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OZET

Amacg: ALL gocukluk ¢agi1 kanserlerinin en sik goriileni olup sagkalim oranlar1 ¢oklu
kemoterapilerle %80-90’lara ¢ikmustir. Biz bu ¢alismada TR ALL-2000 protokolii ile
tedavi edilmis hastalar1 geriye doniik tarayarak  klinik ve laboratuvar bulgularini,
kemik iliginin morfolojik 6zelliklerini, immiinofenotipik ve sitogenetik o6zelliklerini,

kemoterapiye yanitlarini ve mortalite oranini belirlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Boliimiinde 2000-2014 yillar1 arasinda Akut Lenfoblastik Losemi tanist almis ve TR
ALL-2000 protokolii ile tedavi edilmis hastalar geriye doniik olarak tarandi ve
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza alman 296 hastada erkek/kiz orani 1.36 olup tani yaslari
ortalama 6,4 yildi. En kiiciik yas 5 ay iken en biiyiik yas 17 yil idi. Her iKi cinsiyette de
3-4 yaslarinda ALL ‘nin pik yaptig1 goriildii. Tan1 aninda %62,3 hastada hepatomegali,
%50,6 hastada splenomegali, %21.6 hastada lenfadenopati ve %6 hastada santral sinir
sistemi tutulumu vardi. Hastalarin %86,5’1 B hiicreli ALL %13,5’1 ise T hiicreli ALL
idi. FAB simiflamasina gore 212 (%71,6) hasta L1, 78 (%26,3) hasta L2 ve 6 (%2,1)
hasta ise L3 morfolojisine sahipti. FAB siniflamasina gore 8 yillik EFS oranlar1 L1°de
%79,7 , L2°de %70,5 ve L3’de %55 olarak bulundu. Istatiksel say1 olarak anlamli
bulunmadi. Risk gruplarina gore 86 (%29,1) hasta SRG, 180 (%60,8) hasta MRG ve 30
(9%10,1) hasta HRG olarak tespit edildi. Hastalarin SRG, MRG ve HRG gruplarinin
Sekiz yillik EFS oranlar1 SRG’de %84.9+3.1, MRG’de %78,3+£2.9 ve HRG’de
%350+4,8 olarak bulundu. Hastalarda relaps oram1 %11,5 ve genel mortalite orani
%22,6 olarak bulundu. Sekiz yillik EFS oranlari ise kizlarda %80+13 ve erkeklerde ise
%74.4+3,7 olarak bulundu. Calisma sonuglarina gére tan1 aninda splenomegali varligi
ve 8.glin steroid yanit1 relaps gelisme riskini istatistiksel olarak artirtyordu. Tan1 aninda
tirik asit diizeyi ve 16kosit sayisinin 20.000°den yiiksek olmasi, 15.giin ve 33.giin kemik
iligi cevabinin olmamasi ve relaps gelismesi mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli

ol¢iide artirdig1 saptandi.

Sonu¢: Bu sonuglarin TR ALL-2000 protokolii uygulanan diger merkezlerin
sonuglariyla benzer oldugu goriildii. ALL tedavisinde sag kalim oranlar1 yillar gegtikce
arttig gorildii.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, TR ALL-2000
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ABSTRACT

Aim: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common childhood cancer
and the survival rate is increased 80-90% with multi agent chemotherapy. In this study,
through retrograde surveillance of patients treated with TR ALL-2000, we aimed to
determine clinical and laboratory findings, morphologic, immunophenotypic, and
cytogenetic characteristics of bone marrow, investigate response to chemotherapy and

determine the mortality rate.

Materials and Methods: Patients that diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL) and treated with TR ALL-2000 protocol at Erciyes University, Faculty of
Medicine, Division of Pediatric Hematology -Oncology between 2000 and 2014 were

evaluated through retrograde surveillance.

Findings: In our study, patient ratio of girl/boy was 1.36 with a median age of 6,4. The
youngest one was 5 months old and oldest one was 17 years old. It was seen that acute
lymphoblastic leukemia (ALL) cases peaked among 3-4 year old boys and girls. 62,3 %
of the patients were diagnosed with hepatomegaly, 50,6% patients were diagnosed with
splenomegaly and 21.6% of the patients were diagnosed with lenfadenopaty instantly.
6% of the patients had the central nervous system stiffness. 86,5% of the patients were
B-cell ALL and 13,5% of the patients were T-cell ALL. Morphologically, there was 212
(71,6%) L1, 78 (26,3%) L2 and 6 (2,1%) L3 patients. Findings based on study results
statistically increase the risk for ALT highness and splenomegaly, 8th day steroid

response and relapse.

According to FAB classification, EFS rates at 8 years were found as 79,7% L1, 70,5 %
L2 and 55% L3. According to risk groups, 86 (%29) SRG patients, 180 (%60,8) MRG
patients, and 30 (%10,1) HRG patients were identified. EFS rates at 8 years were
calculated as 84.9+3.1% for SRG patients, %78,3+2.9 for MRG patients and %50+4,8
for HRG patients.

Relapse rate of our patients was 11,5% and general mortality rate was 22,6%. EFS rates
at 8 years for girls were 89,8%+2,5 and for boys were 82,9%-+2,8. Study results showed
statistically increase the risk for occurrence of relapse when splenomegaly and 8th day

steroid response. It was detected that uric acid level and leukocyte counts higher than

Xi



20.000 during diagnosis, 15th and 33th day no bone marrow response and occurrence of

relapse statistically increase the mortality statistically.

Result: It was seen that these results were similar to the results of other centers that
apply TR ALL-2000 protocol treatment. Survival rate increase in ALL treatment in the

course of time.

Key Words: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), TR ALL-2000
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1.GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢inde l6semi en sik goriilen kanser tipidir (1).
Ulkemizde Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) siklig1 % 34,9 olarak bildirilmis olup,
bunu lenfomalar ve merkezi sinir sistemi (MSS) tiimérleri izlemektedir (2). Ulkemizde
her wyil c¢ocukluk yas grubunda 2500-3000 yeni kanser vakasinin goriilmesi
beklenmektedir (2). Losemilerin %75-85’ini akut lenfoblastik 16semi (ALL) olusturur.
ALL’de tedaviye yanit oranlar1 1960’11 yillarin baslarinda %10 diizeyine ulagmaz iken,
bugiin c¢oklu kemoterapi ile hastalarin yaklasik olarak %80-90’inda tam sifa
saglanabilmektedir. Yogun kemoterapi kombinasyonlarinin kullanilmasi, merkezi sinir
sistemi (MSS) profilaksisi, risk gruplariin belirlenip tedavi yogunlugunun ayarlanmasi
sonucu son 40 yilda yasam siiresinde belirgin ilerlemeler saglanmstir (3)

Akut 16semilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Nedeni belirlenen vakalar hastalarin
% 1’den daha az kismini olusturur. Genetik faktorlerin rolii, ailevi olgularin varligi,
ikizlerde sikligin yiiksek olmasi, ALL’nin baz1 yapisal karyotipik degisiklikler
gostermesi, genetik instabilite veya genetik hastaliklar ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle ikizlerde ayni immiinolojik antijenleri veya aym fiizyon
genini gosteren blastlarin bulunmasi 16semilerin intrauterin baslangicina isaret etmistir.
Losemi gelisimine etki eden ¢evresel faktorler arasinda radyasyon, kimyasal maddeler

ve ilaglar 6nemli bir yer tutar (4,5).

Akut lenfoblastik losemide klinik bulgular kemik iliginin ve ekstramediiller
organlarin infiltrasyonuna baghdir. Lenfoblast infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikan kemik
iligi yetersizligi anemi, kanama ve enfeksiyonlara neden olur. Organ infiltrasyonlari ise
biiyiime ve fonksiyon bozuklugu olarak karsimiza ¢ikar. Hastaligin baslangi¢ bulgular
hastadan hastaya degigmekle birlikte olgularin tigte ikisinde belirti ve bulgularin siiresi

dort haftadan kisa iken, bazen de aylar siiren sinsi bir gidis goriilebilir (5).



Bu calismanin amact Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Boliimiinde 2000-2014 yillar1 arasinda ALL tanist almis ve TR ALL-2000
protokolii ile tedavi edilmis hastalar1 geriye doniik tarayarak; Klinik ve laboratuvar
bulgularini, kemik iliginin morfolojik ozelliklerini, immiinfenotipik ve sitogenetik
ozelliklerini, kemoterapiye yanitlarininin degerlendirilmesi ve  mortalite oraninin
belirlenmesidir. Bu deneyimler klinigimizde takip edilecek yeni ALL olgularinin

tedavisinde yol gdsterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut lenfoblastik losemi
2.1.1. Tanimlama ve siniflama

Akut lenfoblastik 16semi c¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign hastaliktir. Akut ve
kronik olarak siniflandirilan 16semiler, immatiir blastik hiicrelerin géreceli olarak hizl
veya yavas ¢ogalmasini ifade eder. Cocukluk ¢agi kanserlerinin % 34,9 unu losemiler,
l6semilerin %97 sini akut 16semiler, %3 ’iinii ise kronik 16semiler olusturmaktadir. Akut
l6semilerin %75’ini ALL, yaklasik %20’sini ise akut miyeloblastik 16semi (AML)
olusturur (6) . Akut indiferansiye ldsemi ise ¢ok nadirdir (<%0,5). Akut karigik hiicreli
losemi (mixed linecage leukemia) iki grupta incelenmektedir; iki veya daha fazla
miyeloid antijen pozitifligi gosteren ALL (My+ALL; tiim ALL olgularinin %6°s1) ve iki
veya daha fazla lenfoid antijen pozitifligi gosteren AML (Ly+AML; tim AML
olgularinin %17’si). Kronik I6semiler ise Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid

16semi ve jiivenil miyelomonositik 16semi olmak iizere 2 grupta toplanmaktadir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 kanserlerinde tam iyilesme oranlarinin yetiskinlerden ¢ok daha
yiiksek ve beklenen yasam siiresinin uzun olmasi, ¢cocukluk c¢agi kanserlerini onemli
hale getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocukluk ¢aginda ALL’nin yillik
insidans1 3,4/100.000 iken (7), lilkemizde her yil ¢ocukluk yas grubunda 2500-3000
yeni kanser vakasi goriilmektedir (2). Akut lenfoblastik 16semi eriskin yaslar dahil her
yasta goriilebilmekle birlikte en sik 2-5 yas arasinda goriiliir (7). Erkeklerde ve

beyazlarda yliksek oranda goriiliir ve erkek cinsiyetteki bu iistiinliikk puberte doneminde



daha belirgindir (1). Akut lenfoblastik 16semi Oncelikle ‘’de novo’’ hastalik olarak,
nadiren de sekonder kanser olarak olarak ortaya cikar (8). Ulkemizde ¢ocukluk caginda
0liim nedenleri arasinda 4. sirada yer alan kanser, bircok gelismis ililkede kazalardan
sonra 2. swrayr almaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada, cocukluk c¢ag
malignitelerinde ALL siklig1 % 34,9 olarak bildirilmis, bunu lenfoma ve santral sinir

sistemi (SSS) izlemistir. (2).

2.1.3. Etyopatogenez

Losemilerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Akut 16semiler ile iliskili
bir¢cok genetik ve cevresel faktor bildirilmektedir. Patogenezde tek bir mutasyondan
ziyade ardisik birka¢ mutasyon sonrasi olusan mutant hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
sorumlu tutulmaktadir. Boylece sonsuz c¢ogalma yetenegi olan hemopoetik kok
hiicrelerin diferansiyasyon gostermeden devamli ¢ogalmasi sonucunda 16semi gelistigi
diisiiniilmektedir. T lenfosit reseptorleri veya B hiicre ylizeyel immiinglobulinlerinin
molekiiler incelenmesi sonucunda saptanan malignite 6zelliklerinin tiim blastlarda ayni
oldugu belirlenmis, boylece blastlarin tek bir hiicreden gelistigi yani klonal oldugu
gosterilmistir (9).

2.1.3.1. Genetik faktorler

Cocukluk cag1 losemilerinin ¢ogunda neden tam olarak bilinmese de kalitsal
genetik bozukluklarin ve kromozom kiriklarimin etkili oldugu anlasilmistir. Down
sendromu, Ataksi Telenjiektazi, Shwachman sendromu, Norofibromatozis, Beckwith-
Wiedemann hastaligi, Bloom sendromu, Fankoni anemisi, Nijmegen Breakage
sendromu gibi hastaliklarda ¢ocukluk ¢agi I0semisi gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir
(1, 7). Bunlarin disinda 16semili ¢cocuklarda bir¢ok edinsel kromozomal bozukluk tespit
edilmistir. En sik rastlanilan kromozomal bozukluklar siit cocugunda ALL’de 11g23
kromozomundaki MLL geni, yine ALL’de t(9;22) ve t(1;19) oldugu gdsterilmistir (1).
Losemili ¢ocuklarin kardeslerinde 16semi goriilme riski topluma gore dort kat fazladir.
Ancak tek yumurta ikizlerine bakildiginda eger biri ilk 5 yas iginde ldsemi olursa
digerinde de 16semi gelisme riski % 20’°dir. Bu iki durum léseminin etyolojisinde hem

genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigi fikrini desteklemektedir (Tablo 1) (7)..



2.1.3.2. Demografik ve cevresel risk faktorleri

Cevresel ve demografik 6zelliklerin 16semi riskini artirdigi bilinmektedir (Tablo 1).
Etyolojiden sorumlu tutulan c¢evresel faktorler, iyonize 1sinlar, kimyasal karsinojenler,
benzen gibi solventler ve infeksiyoz ajanlardir. Deoksiriboniikleik asit polimorfizminin
bireyler aras1 farklilik géstermesinden dolay1 genotoksik ajanlardan etkilenim dereceleri
degisiktir. Losemi ile iligkili genotoksik ajanlara kanser kemoterapétikleri (alkilleyici
ajanlar, antrasiklinler), alkol, sigara ve pestisitler 6rnek verilebilir. Radyasyonun
etyolojideki rolii, tan1 ve tedavi amaci ile 1s1n alan ya da atom bombasimin etkisinde
kalan bireylerin incelenmesiyle ortaya konmustur (1). Patogenezde tek bir mutasyondan
daha ¢ok ardisik birka¢ mutasyon sonrasi olusan mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu
tutulmaktadir. Bu teoriler arasinda en fazla destek goren Knudson’un iki vurus “two
hits” teorisidir (11). Bu diislinceye gore ¢ocuk heniiz anne karninda iken ilk mutasyon
olusur. Tkinci mutasyonsa postnatal dsnemde gevresel faktorler sonucunda (enfeksiyon,
radyasyon, toksin, diyet, immiin supresyon, vb) gelisir. Tiim bu mutasyonlar sonucunda
baslica iki olay gelismektedir: Tiimor baskilayict genlerde fonksiyon kaybi (delesyon,
hipometilasyon veya mutasyon), protoonkogenlerde fonksiyon kazanimi (mutasyon,
translokasyon, amplifikasyon) apopitoza karsi diren¢ kazanan tek bir hiicrenin ¢ogalma
yetenegini kaybetmeden farklilasma oOzelligini kaybetmesi sonucu oliimsiiz 16semik
klon gelisir. Bu siirekli cogalan hiicreler kemik iligi ve organlari istila ettiginde 16semi
klinik olarak saptanacak duruma gelir. Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger
organlara yayilir, ancak ¢ok nadiren ekstramediiller baslangicta kemik iligi tutulumu,
organ tutulumundan sonra olabilir (11). Mesleki olarak ya da ev i¢i kullanimla
pestisitlere veya benzene maruziyet cocukluk cagi 16semisi ile iligkili bulunmustur.
Akut miyeloblastik 16semi M4 ve AML MS5 l6semisi olan olgularda bu iliskinin
ozellikle daha giiclii oldugu bildirilmistir. Ayrica 16semi etyolojisinde bir¢ok viral
ajanin rol oynadig1 gosterilmistir. Ozellikle Epstein-Barr viriisiin B hiicreli lenfoma ve

16semide yeri kanitlanmistir (12).



Tablo 1: Losemide risk faktorleri (1)

Genetik faktorler Cevresel faktorler

Down sendromu (1/95)* Iyonize radyasyon

Fankoni anemisi (1/12)* Elektromanyetik alan

Bloom sendromu (1/8)* Iaclar (Alkilleyici ajanlar)

Diamond Blackfan anemisi Kimyasal maddeler (Benzene maruziye)
Schwachman sendromu [lerlemis maternal yas

Klinefelter sendromu Viral enfeksiyonlar

Turner sendromu

Ataksi telanjiektazi

Norofibromatozis

Li Fraumeni sendromu

Poland sendromu

Ciddi kombine immiin yetersizlik

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

Wiskott Aldrich sendromu

Kostmann sendromu

*Losemi gelisme riskini gostermektedir

2.1.4. Siniflandirma

Siiflandirma  morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik Ozelliklerin bir arada

degerlendirilmesi ile yapilmaktadir.

2.1.4.1. Morfolojik siniflandirma

Gilniimiizde ALL’nin morfolojik ayriminda en sik kullanilan  siiflandirma
lenfoblastlar1 hiicre boyutu, cekirdek ve sitoplazma goriinimii gibi morfolojik
ozelliklere gore L1, L2 ve L3 alt gruplarina aywran Fransa, Amerika ve Biiyiik
Britanya’nin bas harflerini tasiyan FAB siniflamasidir (Tablo 2) (1). Akut lenfoblastik
l6semiler i¢inde %85 orani ile en sik goriilen L1 morfolojisi iken, L2 (%14) ve L3 (%]1)

morfolojisi goriilmektedir. Morfolojisine gore prognozu en iyi olan L1dir (13).




Tablo 2: Akut lenfoblastik 16semide morfolojik siniflama (FAB siniflamast).

Lenfoblast L1 L2 L3
Biiyiikliik Kiiciik Iri, degisken Biiyiik
Kromatin Yogun Degisken Ince
Cekirdek Diizgiin Diizensiz, gentikli Diizgiin
Cekirdekgik Yok, kiigiik Biiyiik, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Genis
Stoplazmik bazofili | Hafif, orta Degisken Koyu
Stoplazmik vakuol | Degisken Degisken Belirgin

2.1.4.2. immiinolojik siniflama

Lenfositlerin gelisim asamalarinda yiizeylerinde beliren ve kaybolan farkli
antijenik ylizey isaret¢ilerine diferansiyasyon kiimeleri (Cluster of differentiation, CD)
denir. Bunlar adeta bir etiket gibi o hiicrenin hangi gelisim asamasinda oldugu hakkinda
bilgi verir (14). Akim sitometrisi ile yapilmakta olan immiinfenotipleme, blastin hangi
asamada oldugunu gosteren tekniktir. Cocukluk cagi ALL’lerinin %84’i B-hiicre
prekiirsorlerinin monoklonal proliferasyonundan gelisir. B hiicrelilerin sadece %3’
ylizey immunoglobulini (Ig) eksprese eder ve bunlar olgun B hiicreli ALL olarak
simiflandirilir. Daha ¢ok addlesanlarda goriilen, yliksek beyaz kiire degerleri,

mediastinal genisleme ve SSS tutulumu ile seyreden T hiicreli ALL, tiim ALL’lerin

%13’{inii olusturur ve prognozu daha kotidiir (Tablo 3) (15).

Tablo 3. Akut lenfoblastik 16semide immiinolojik siniflama

B hiicre prekiirsor

CD19+, CD22+, CD79a+, clg+, slgu-, HLA-DR+

Pre-pre B CD10
Early Pre-B CD10+
Pre-B CD104, clg+
B hiicre CD19+, CD22+, CD79a+, clg+, slgu+, slgk+, sIgh+
T prekiirsor CD7+, cCD3+
T hiicre CD2+, CD1+, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT=+
Pre-T CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR+, TdT+

clg: Sitoplazmik immiinglobulin, sIg: Yiizey immiinglobulin, cCD3: Sitoplazmik CD3, TdT: Terminal

deoksiniikleotidil transferaz, HLA-DR: Human leukocyte antigens (insan I6kosit antijen)




2.1.4.3. Sitogenetik ve molekiiler 6zellikler

Akut lenfoblastik 16semilerde goézlenen sitogenetik o6zellikler biyolojik ve
prognostik anlama sahiptir. Cocukluk ¢ag1 ldsemilerinin %75’ inde kromozomal
translokasyonlar gézlenir. Losemi sitogenetiginin biyolojik dneminin anlasilmasi 16semi
gelisme mekanizmalarinin ortaya konmasinda molekiiler metodlarin  kullanimina

yoneltmistir (Tablo 4) (1, 8).

Tablo 4. Akut lenfoblastik 16semide sitogenetik anomalilerin siklif1 ve prognostik

Onemi.

Kromozomal anomaliler 5 yillik olaysiz sagkalim
Normal karyotip, (=46) %80

Hipodiploidi, (<46) %71
Psoédodiploidi %73

Near triploidi (66-73) Bilinmiyor, muhtemelen iyi
Near tetraploidi (82-94) Bilinmiyor, muhtemelen %60’tan az
Hiperdiploidi

>50 kromozom %80

>47-50 kromozom %90

t(1;19) %53

t(4;11) %45

t(9;22) %14

Gilinlimiizde genetik alanindaki yeni gelismelerin kullanilmasi ile ALL’de % 90’1n
tizerindeki hastada kromozomal bozukluklar tespit edilebilmektedir. Sitogenetik
bozukluklar agisindan yapisal ve sayisal olmak iizere iki biiyiik simif kromozom
bozuklugu vardir. Yapisal bozukluklarda kromozomal materyalin kayb1 ve eklenmesi
ile DNA’nin fark edilebilir kayb1 veya kazanimi olmaksizin dengeli degisim goriiliir.
Dengeli yer degistirmeler iki veya daha fazla kromozom arasinda (translokasyon) ya da
bir kromozomun farkli pargalari arasinda (inversiyon) genetik materyalin karsilikli
degisimi seklindedir. Kayiplar, kromozomun kismi (delesyon) veya tam kaybi
(monozomi) seklinde kendini gosterebilir. Kazanimlar, kromozomlara bir parga

(duplikasyon) veya tiim kromozomun (trizomi, tetrazomi) eklenmesi seklinde olabilir.
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Tanimlanamayan anormal kromozomlar hastalia 6zgli belirte¢ olarak isaretlenir.
Klasik sitogenetik inceleme (karyotipik analiz) ile elde edilen bilgiler 16semi tetigini
ceken genlerin tanimlanmasini ve lokalizasyonu hakkinda bilgi saglar. Bununla beraber
klasik sitogenetik inceleme yiiksek kaliteli metafaz preparatlari olusturmasina baghdir.
Kemik iligi veya periferik kandan elde edilen hiicrelerin diisiik mitotik oranlar1 veya
kiltirde kolaylikla ¢ogalamamasindan dolayr 6énemli 6l¢iide zorluklari vardir. Tim
bunlarin yapilmasi son derece yogun emek ve is giicii gerektirir. Ayrica, klasik
karyotipik inceleme tiim sitogenetik bozukluklari ve gen degisikliklerini ortaya
cikarmadigi i¢in molekiiler sitogenetik ¢aligmalarla genetik bozukluklarin fluoresan in
situ hibridizasyon (FISH) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi daha duyarl
yontemlerin kullanim1 yayginlagmistir (26).

Ozellikle akim sitometresi kullanimi ile hiicrelerin DNA miktar1 tespit
edilebilmekte ve hiicrenin hangi fazda oldugu belirlenebilmektedir. Bu yontemle
belirlenen ve 50°den fazla kromozoma sahip hiicrelerin bulundugu hiperdiploidik ALL
vakalarinda prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir. Hipodiploidi yani 46’dan az
kromozoma sahip ALL vakalarinda ise prognoz kotidiir (45, 46). Yapisal kromozom
anomalileri ALL’de sik olarak bulunmakta ve olgularin yaklasik % 40’inda
translokasyon tespit edilmektedir. ALL’de % 3-5 oraninda saptanan ve Philadelphia
kromozomu olarak bilinen t(9;22) ile t(4;11) iki 6nemli prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Bu iki translokasyon kotii prognostik kriterlerdendir.

AML’de, t(8;21) (q22;922) FAB M2, t(15;17) (q22;q21) FAB M3, inv (16) (p13;q22)
FAB M4 EO veya (9;11)(q2;923) FAB M5 gibi kromozomal bozukluklar spesifik
morfolojik 6zelliklerle iligkili bulunmasina ragmen ALL’de 0Ozgiil sitogenetik
bozukluklarin immunfenotiple iliskisi olmasina ragmen, t(8;14), (q24;q32) ve FAB L3
varyantlar1 hari¢, morfolojik alt gruplar ile iligkisi gosterilememistir (5,9). Hastalarin
patolojik materyalden boyama yapilmasiyla AML den ayirimi yapilabilmektedir. Tablo

5’de akut losemilerde sitokimyasal boyanma 6zellikleri verilmistir.



Tablo 5. Akut 16semilerde sitokimyasal boyanma 6zellikleri (5,9,26)

Boyama ALL AML

Nonenzimatik

Periyodik-asit-schiff pozitif negatif yada difiiz pozitif
Sudan siyahi negative pozitif

Enzimatik

Miyeloperoksidaz negatif pozitif

Alkalen fosfataz normal diistik

Esteraz negatif pozitif

Naftol AS-D kloroasetat | negatif yada zayif pozitif | pozitif

Naftol AS-D asetat negatif negatif
Alfa naftil asetat T-ALL’de negatif
Asit fosfataz pozitif

Sayisal degisiklikler acisindan, hiperdiploidi ALL’de en sik goriilen kromozomal
bozukluktur ve prekiirsor B hiicreli ALL vakalarinin % 40’1ndan daha ¢ogunda saptanir.
Yiiksek hiperdiploidi (51-56 kromozom), ALL vakalarinin yaklasik % 27’sinde goriiliir
ve ozellikle antimetabolite dayali tedaviye iyi cevap ile iliskili olup bu vakalarin %
85’inden fazlasinda olaysiz sag kalim (EFS) elde edildigi goriilmistir (1,45). Bu
karyotip genellikle diger iyi risk ozellikleri ile iliskilidir. Yiiksek hiperdiploidili grup
icerisinde kromozom sayis1 56 ve 67 arasinda olanlar, 51-55 arasinda olan alt gruptan
daha iyidir ve 5 yillik EFS degeri bu gruplarda sirasiyla % 86 ve % 72 bulunmustur. Bu
genler 4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 ve X kromozomunu ilgilendirir. Dort, 6, 10 ve 17.
kromozomlarin trizomisi varsa prognoz iyidir. Trizomi-5 ise, ¢ocukluk ¢agi ALL’sinde
nadir bir bozukluk olup kétii prognoz ile iligkilidir (17,27).

DNA mikroarray 6l¢lim teknolojisindeki son ilerlemeler, [6seminin sinifina 6zgii
gen ifade goriiniisiiniin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu teknik, daha etkin tedavi
protokolleri kullanimi ve daha yogun tedavilerden fayda goriip goriillmeyecegini tahmin
etmede faydali olabilmektedir. Bu molekiiler genetik yaklagim, l16semi olusumunun
genetik yoniine 151k tutmakla kalmayip ayn1 zamanda hastaya 6zgiil gen yapisini ortaya

koyarak kisiye 6zel tedavi yaklagimlari gelistirilmesinin 6niinii agacaktir (3,17).
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2.1.5. Klinik bulgular ve laboratuvar

Akut lenfoblastik 16semili olgularda semptomlar teshisten dnceki birkag giin ila
birka¢ ay arasinda zaman diliminde baslar. Bazen asemptomatik bir olgu rutin kan
sayiminda ortaya cikabilirken bazen yasami tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da
solunum sikintist ile gelebilir. Anemi, nétropeni, trombositopeni gibi kemik iliginin
infiltrasyonu ya da lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi lenfoid sistemin tutulmasi
sonucu gelisen bulgular olabilir. Tan1 aninda %25 oraninda kemik ve eklem bulgulari,
%10-23 oraninda testis tutulumu, gastrointestinal sistem bulgular (tifilit, kanama vb.),
SSS tutulumu (%5’ten az), siklikla yeni dogan 16semilerinde goriilen deri tutulumu ve
otopsilerde 1/3-2/3 oraninda saptansa da %5’den az olguda goriilen kalp tutulumu ve
yine ¢ok nadir akciger tutulumu gibi ekstramediiller sistem bulgular1 saptanabilir (8).
Akut lenfoblastik 16semi tanisi ilk konuldugu zaman laboratuvar incelemeleri ¢ogu kez
normokrom normositer anemi, l6kositoz, 16kopeni veya trombositopeni ve periferik
yaymada blast varligini ortaya koyar. Kemik iliginde %25 ve iizeri blast olmasi ile tani
konulur. Akut lenfoblastik losemide lenfoblastlarin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan
piirinlerin yikilmasi sonucu kanda iirik asit degeri genellikle yiiksektir. Kandaki tirik
asit diizeyi bobrek tiibiiliislerine oturarak akut bobrek yetmezligi ile sonuglanan iirik asit
nefropatisine yol agabilir. Ayrica yine lenfoblastlardan agiga ¢ikan fosfatlar kalsiyumu
baglayarak kanda kalsiyum diizeyinin diigmesine yol agabilir. Akut lenfoblastik
l6semide radyolojik incelemelerde olgularin %35 -10’unda mediastinal kitle ve
kemiklerde mediiller kanalda genisleme, metafizde transvers ¢izgiler, patolojik kiriklar

gibi bulgular izlenebilir (1).

ALL’de Kklinik bulgular kemik iliginin ve ekstra mediiller organlarin infiltrasyonuna
bagl gelisir. Lenfoblast infiltrasyonu sonucu kemik iligi yetmezligi bulgular1 (anemi,
kanama ve enfeksiyon) goriiliirken organ infiltrasyonlar1 sonucu hepatosplenomegali ve
lenfadenopati olusur. Ayrica etkilenen organ ve sistemlerde islev kayiplar1 da
goriilebilir. Hastalik bulgu ve belirtilerinde bireysel farkliliklar olabilecegi de akildan
¢ikarilmamalidir (16-17). 1k belirti ve bulgular genellikle 6zgiil olmayip ates, letarji,
asir1 yorgunluk hissi, kemik agris1 ya da istahsizlik seklindedir. Ates 16semiye veya
enfeksiyona bagli olabilir. Lenfoblastlarin kemik iligini isgal etmesi ve normal
eritropoezin bozulmasi sonucu meydana gelen anemide, solukluk, halsizlik, carpinti,

nefes darligi ve agir durumlarda kalp yetmezligi bulgulari gelisir. Lokopeni ve
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notropenide enfeksiyonlara ait bulgular, trombositopenide ise petesi, purpura, ekimoz,
mukoza ve i¢ organ kanamalarma ait belirti ve bulgular saptanir. Ovykii ve klinik
bulgular ile losemiden siiphelendiginde kan sayimi ve periferik kan yaymasinin
mikroskopik incelenmesi bir¢ok olguda hizli tan1 koydursa da normal kan sayimi ve
yayma incelenmesi taniy1 ekarte ettirmez. Lenfadenopati siklikla mevcuttur. ALL tanili
cocuklarin % 30-60’1nda tan1 esnasinda belirgin hepatomegali ve/veya splenomegali
mevcuttur. Hepatomegali yiiksek 18kosit sayis1 ile birliktelik gosterir. Ozellikle T
hiicreli ALL olgularinda plevral effiizyon ve mediastinal kitle saptanabilir. MSS
tutulumunda bas agrisi, bulanti, kusma gibi kafa i¢i basinct artisi bulgular
goriilebilirken fokal norolojik bozukluklar da goriilebilir. Ayrica tutulan bolgeye gore
degisik davranis bozukluklar1 da olabilir. Hastalarda 6nemli bir klinik bulgu da kemik
agrisi, topallama ve yiiriimeyi reddetmedir. Tan1 sirasinda % 20-30 olguda kas iskelet
sistemi tutulumu goriiliir. En sik uzun kemiklerde ve sternumda agri saptanir. Agri
16semik hiicrelerin periostu tutmasindan, kemik enfarktindan ya da kemik iligi
mesafesinin artan blast yiikii ile genislemesinden kaynaklanir (18-19). Belirgin kemik
agrilart olan ¢ocuklarin ¢cogunda hematolojik parametrelerin normal degerde olmasi ve
baz1 hastalarda periferik kanda 16semik hiicre bulunmayis1 (alésemik 16semi) taniyi
geciktirmektedir (16-17). Bu hastalar septik artrit, akut romatizmal ates veya romatoid
artrit gibi yanhs tanilarla izlenir. Kemik agrilar1 olan hastalarin ancak kiigiik bir
boliimiinde ates ve cok yiiksek degerlere ulasan laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri
bulunur (20). Iskelet sisteminin radyolojik bulgulari metafizde radyolusen bantlar,
mediiller veya korteksi kapsayan osteolitik lezyonlar veya subperiostal yeni kemik
olusumu, osteoskleroz veya yaygin mineral kaybidir. Patolojik kiriklar ve vertebrada
¢okme kiriklart agir mineral kaybina ikincil gorilebilir (16-17). Beyin omurilik
stvisinda (BOS) lenfoblastlarin bulunmasi olarak tanimlanan MSS tutulumu, yeni tani
alan ALL’li ¢ocuklarin % 1.5-10’unda bulunur. Tanm1 aninda yiiksek lokosit sayis1 ile
bagvuran ve goreceli olarak daha az rastlanan olgun B hiicreli ALL de daha sik goriiliir.
Tan1 aninda ense sertligi olmaksizin bas agrisi, kusma, goz dibi 6demi ve letarji gibi
kafa i¢i basinct artig1 bulgularina eslik eden yaygin ve fokal norolojik bulgular MSS
16semisi olan ¢ocuklarda goriilebilir. Bazen MSS hastaliginin diger bulgular1 olmaksizin
kraniyal sinir felcleri saptanabilir. Bundan dolay1r kranial sinir tutulumu agisindan
dikkatli norolojik degerlendirme yapilmalidir. MSS 16semisi nadiren, hipotalamik

tutulum sonucu asir1 kilo alma ve davranis bozukluklari ile kendini gosterebilir (16-20).
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BOS’da goriilen lenfoblastlari, intratekal kemoterapi veya MSS enfeksiyonlarindan
sonra goriilebilen reaktif kan hiicrelerinden ayirmak icin dikkatli bir morfolojik
degerlendirme yapilmasi gereklidir. Travmatik lomber ponksiyon sonrasi kanli BOS’un
morfolojik olarak degerlendirilmesi zordur. MSS losemisi insidansi kullanilan tanisal
kriterlere bagli olarak son derece degiskendir. Roma Uluslararas1 Calisma Grubu, 1986
yilinda bir BOS’inda mm®te 5’den fazla blast saptanmasim MSS 1semisi olarak
tanimlamay1 Onermistir (21). Bazi arastirmacilar tan1 aninda BOS’ta az sayida blast
olmasmin daha sonra MSS losemisi veya MSS relapst gelisme ihtimalinin diistik
oldugunu bildirmistir. Baska calismada ise diisiik sayida blast olan (100’lik biiyiitme
alaninda 5’ten az) ve muhtemelen 16semik hiicrelerin sagilma olasilig1 nedeni ile tani
anindaki ilk lomber ponksiyonu travmatik olan hastalarda MSS relaps riskinin arttig1
gosterilmistir (36). BOS inceleme sonucuna gore mm®te 5°den az blast saptanan ve
travmatik lomber ponksiyon yapilanlarda hiicum kemoterapisi sirasinda ilave 2 doz
intratekal tedavi verilmesini Oneren caligmalar mevcuttur (22). ALL tedavisinde
kullanilan ilaglarin ¢ogunun MSS gecisi yetersiz oldugundan 16semik blastlar, sistemik
kemoterapi uygulanmasina ragmen MSS’de kalabilir, hastaligin tekrarina veya tedaviye
direnc¢li klonun ortaya ¢ikmasina yol acgabilir. Lokalize epidural 16semik infiltrasyon,
sirt agrisi, ekstremitelerde zayiflik, paraliziler ve mesane veya barsak inkontinansi ile
seyreden spinal kord basisina yol agabilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRQ),
16semik infiltrasyonu gdstermede ve epidural hematom ile 16semik infiltrasyona bagl
vertebra korpus kollapsin1 ayirmada yardimeidir. ALL’de tan1 aninda belirgin testis
tutulumu goriilmesi nadirdir ve dikkatli fizik muayene veya ultrasonografi ile saptanir.
Tan1 aninda testis biyopsisi yapilan erkek cocuklarin yaklasik % 25’inde losemik
blastlar saptamr (23). Gizli testis tutulumu tani aninda 16kosit sayis1 25000/mm? olan
erkek cocuklarda daha sik goriiliir. Klinik olarak testis relapsi genellikle agrisiz ve tek
taraflidir. Baz1 ¢ocuklarda intraabdominal lenf nodlar1 da goriilebilir. Tek tarafli testis
relapsinda yapilan bilateral testis biyopsisinde, karsi taraf testisinde siklikla gizli/sessiz
16semik infiltrasyon saptanabilir. Testikiiler relaps insidansi, kan testis bariyerinin kan
beyin bariyerine benzer olmasi nedeniyle ovaryan relapsa gore goreceli olarak daha
yiiksektir. Bununla beraber son yillarda metotreksatin (MTX) i¢cinde bulundugu yiiksek
doz kemoterapileri iceren yogun coklu ilag rejimlerinin yaygin sekilde kullanilmasi
testis relapslarini belirgin olarak diislirmiistiir (20). Renal infiltrasyonlar oligiiriye yol

acabilir veya asemptomatik olabilir ve USG ya da BT’de biiyilk bdbreklerin
13



goriilmesiyle saptanabilir. Tedavi 6ncesi renal tutulum siklig1 % 18 olarak bildirilmigtir

(24).

Tablo 6: Akut lenfoblastik 16semide fizik muayene ve laboratuar bulgular (3,25)

Klinik bulgular Hasta ylizdesi %
Ates 61
Halsizlik 50
Solukluk 19
Kanama 48
Kemik agris1 23
Lenfadenomegali 50
Dalak Biiyiikliigii 1-4 cm 29
>5cm 32
Karaciger Biiyiikligi 1-4 cm 39
>5¢cm 32
Mediastinal Kitle 5-10
SSS tutulumu 5
Testis tutulumu 2
Lokosit sayist (mm?)

« <10,000 53
* 10,000-50,000 30
«>50,000 17
Hemoglobin (g/dl)

+<7.0 43
«7.0-11.0 45
*>11.0 12
Trombosit sayist (mm?)

* <20,000 28
* 20,000-100,000 47
*>100,000 25
2.1.6. Tam

ALL tanisinda kemik iligi aspirasyonu tercih edilen yontemdir. Kemik iligi tutulumu
olmadan ekstra mediiller tutulum g¢ok nadir olmakla beraber bu durumlarda tutulan
organdan alinan Ornekler ile de taniya gidilebilir. ALL olgularinda asagidaki tanisal

testlerin yapilmasi onerilmektedir (16-17).

Kan sayimi: ALL hastalarinda siklikla anemiye rastlanir. Anemi saptanmaz ise
blastlarin proliferasyon o6zelliginin fazla oldugu anlasilir. Retikiilosit diisliktiir.

Trombosit sayist siklikla diisiiktiir. Lokosit sayis1 diisiik, normal veya artmis olabilir.

Periferik kan yaymasi: Tani igin ¢ok degerlidir. Hiicre tipini belirlemeye yarar.
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Kemik iligi aspirasyonu: Losemi diisiiniilen her olguda yapilmasi gereken tetkiktir. Bazi
olgularda tanm1 sirasinda dolasimda blast goriilemeyebileceginden ve kemik iligi
hiicrelerinin genetik ¢alismalar i¢in periferik kan hiicrelerinden daha iyi olmasindan
dolay1 kemik iligi degerlendirilmesi tercih edilen yontemdir. Periferik kan
yaymasindaki blastlarin morfolojik o6zellikleri bazen kemik iliginde saptananlardan
farkl1 olabilir. Hiicre tipini kemik iliginden belirlemek daha uygundur. Kemik iliginde
%S5’ten fazla blast saptanmasi patolojiktir. Ancak non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve
l6semi kemik iligindeki blast sayisina gore belirlenir. Kemik iliginde blast sayisi
%25’in lizerinde ise l0semi, daha az ise NHL’nin kemik iligi tutulumu veya
miyelodisplaziden bahsedilir. ALL’de kemik iligindeki blast sayis1 genellikle %60’dan
fazladir. Ayrica kemik iligi 6rneklerinden histokimyasal boyalar, hiicre tipini belirlemek

icin immiinfenotipleme ve genetik inceleme yapilir (16).

Gogiis grafisi: Ozellikle T ALL de daha sik gériilen mediasten kitlesinin varligmi

arastirmak icin her olguda ¢ekilmelidir.

Biyokimyasal tetkikler: Elektrolitler, LDH, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu olgularda timér lizis sendromu

acisindan tirik asit, potasyum ve fosfor degerlerinin takibi 6nem kazanir.

BOS incelemesi: Hiicre varligi arastirilir ve biyokimyasal ve sitolojik incelemeler
yaptlmalidir. BOS’ta blast saptanmasmna gore MSS-1, MSS-2, MSS-3 olarak
simflandirilir (Tablo 7). Lokosit sayisi 50.000/mm® ve daha yiiksek oldugunda,
ponksiyonun travmatik olma olasilig1 nedeni ile blastlarin BOS’a ekilmesini engellemek
amaci ile Onerilmez. Tamida ilk lomber ponksiyon dikkatle yapilmali ve travmatik

islemlerden kaginilmast amaci ile gerekli hastalarin sedatize edilmesi tavsiye

edilmektedir (16-17).

Tablo 7: Losemide MSS tutulum siniflamasi

Tanim Aciklama

MSS-1 BOS ta blast yok

MSS-2 BOS ta < 5/mm® blast

MSS-3 BOS ta > 5 blast ve/veya kranial sinir tutulumu
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Koagiilasyon parametreleri: Hastalikla ilgili olarak pihtilasma faktorlerinde etkilenme

saptanabilir.

Kardiyak fonksiyonlar: Ekokardioyografi ve elektrokardiografi (EKG) tedavi Oncesi

cekilmelidir. ilag toksisite degerlendirmelerinde gerekir.

Enfeksiyon profili: Hastaya verilen kan iriinlerinden enfeksiyon bulagsmasinin

saptanmasi i¢in 6zellikle Hepatit ve CMV olmak {izere baslangi¢ 6érnekleri alinmalidir.

Immiinolojik inceleme: Tedavi sonu durum karsilastirilmasi ve immiin yetersizlik

zemininde gelisen ldsemilerin belirlenmesi amaci ile incelenir.

2.1.7. Tedavi:

Modern tedavi protokolleri hastalarin tasidiklar risklere gore standart orta ve yliksek
riskli olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 8). Bu siniflamada amag niiks beklenilen
hastalar1 daha yogun tedavi etmek, diisiik risk grubundaki hastalar1 ise tedavinin ge¢ yan
etkilerinden korumaktir. B hiicreli ALL tedavisinde, standart ALL tedavilerinden farkli
protokoller uygulanmaktadir. Biitin ALL kemoterapi protokollerinde Oncelikle
remisyon indiiksiyonu, sonrasinda rezidiiel 16semiyi yok etmek i¢in konsolidasyon,

MSS eradikasyonu ve idame tedavi semalar1 bazi farkliliklarla uygulanmaktadir. (3,17).

Tablo 8: TR ALL-2000 protokolii risk siniflamasi (5,20)

I-Standart Risk Grubu ((Standart Risk (SRG)) (6 kriterin tiimiine birden uymalidir.)

1. Yedi giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda 16semik hiicre
sayist <1000/mm?

2. Lokosit sayis1 <20.000/mm? ve 1< yas<6

3. Otuziiciincii giinde tam remisyon.

4.1(9;22) yok

5.1t (4;11) yok

6. T- immunolojisi gostermeyecek.

I1-Orta Risk Grubu (Medium Risk Grup (MRG))
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1. Yedi giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda 16semik hiicre
sayis1 <1000/mm?

2. Otuziigiincii giinde tam remisyon.

3.1(9;22) yok

4.1 (4;11) yok

4 kriterin tlimiine birden uymali, ancak asagidaki kriterlerden en az biri bulunmalidir;
Lokosit sayis1 >20.000/mm?

Yas<1

Yas> 6

I11-Yiiksek Risk Grubu (High Risk Grup (HRG))*

1. Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda l6semik hiicre sayist > 1000 / mm?

2. Otuziigiincii giinde tam remisyon elde edilememesi

3.1(9;22) mevcut

4.1 (4;11) mevcut

*Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basmna varligi risk

grubunun HRG olmasi i¢in yeterlidir

SRG: Standart risk grubu, MRG: Orta risk grubu, HRG: Yiiksek risk grubu

2.1.7.1 Destek Tedavisi

Losemilerde destek tedavi genel olarak santral vendz kateter konulmasi, sitopenilerin
trombosit ve eritrosit siispansiyonlar: ile replasmani, yaygin damar ic¢i pihtilagsma
profilaksisi ve tedavisi, timor lizis sendromuna uygun medikal yaklagim,
hiperlokositozis halinde 16koferez ve/veya uygun tibbi miidahale, pneumocytis carini
icin profilaksi ve tedavisi, febril ndtropeni tedavisi, hastaya ve ailesine psikososyal
destek, erken ve gec yan etkilerin engellenmesi veya azaltilmasina yonelik yaklagimlar

seklinde 6zetlenebilir (1,3,24,28).
2.1.7.2 Kemoterapi (KT)

21.7.2.1

Remisyon indiiksiyonu: Amac baslangictaki 16semik hiicre yikiiniin %99’undan

fazlasin1 yok etmek ve normal hematopoezin tekrar baslamasini saglamaktir.Tan1
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konulur konulmaz baslanilir. Deksametazon veya prednizolon, vinkristin, asparaginaz
bazen de ek olarak bir antrasiklinden olusan kemoterapdtikler 4 haftalik bir siirede
uygulanir. Teorik olarak kanserli hiicrelerin diren¢ kazanmadan 6nce yogun kemoterapi
ile yok edilmesi varsayimma dayanilarak yiiksek riskli gruplarda remisyon

indiiksiyonunun erken ve agresif kemoterapi ile saglanmasini temel amagtir (3,5,20,28).

Modern kemoterapi ve destek tedavisi ile hastalarin %97-99°u remisyona girmektedir.
Remisyona girmeyen hastalarin relaps riski ¢ok yliksek oldugundan, bu hastalara
allojenik kok hiicre nakli birgok arastirmaci tarafindan onerilmektedir. Bugiiniin destek
tedavisi yontemleriyle remisyon indiiksiyonu doneminde mortalite hastalarin %3’ linden
azinda goriilmektedir (3,29).

2.1.7.2.2

Konsolidasyon tedavisi: Indiiksiyon tedavisi sonunda ve normal hematopoez bulgulari
saptaninca baslanir. Tedavinin bu boliimiiniin amaci sakli kalabilen tiim blastlari
temizleyrek olasi niiksii engellemektir. Tam remisyon saglanmasina ragmen viicutta
1x10" kadar 1dsemik hiicre bulundugu gdsterilmisti. Modern kemoterapi
protokollerinin ¢ogunda remisyon saglandiktan hemen sonra yogun kemoterapi ile
erken reindiiksiyon programi uygulanir. Tedavinin bu fazinda uygulanan
kemoterapotikler hastanin risk grubu ve tedavi protokoliine gére degisir. Su anda gegerli
olan protokollerin ¢ogunda kemoterapinin 16-20. haftalarinda ge¢ reindiiksiyon

kemoterapisi uygulanmaktadir (3,19,27).

2.1.7.2.3

Santral sinir sistemi tedavisi: Akut lenfoblastik l6semiden iyilesen hastalarda
niikslerin bir boliimiinlin SSS kaynakli oldugunun goriilmesi iizerine SSS’ne yonelik
tedavi ALL tedavisinin énemli bir kismini olusturmustur. Farmakolojik tedavi yaninda
hem SSS tutulumu olanlar, hem de proflaksi amaci ile ALL’li ¢ocuk hastalarin biiytlik
cogunlugunda gegmiste olduk¢a yiiksek dozlarda (1800-2400 cGy) kranial ve spinal
1sinlama uygulanmaktaydi. Ancak kranial ve spinal radyoterapi (RT)’nin ge¢ yan
etkileri farkedilince yogun intratekal metotreksat tedavisi standart ALL’de
radyoterapinin yerini almistir. Kranial RT dozlar1 da 1800 ve 1200 cGy diizeyine

cekilmistir. Su anda genel olarak uygulanan protokollerde kranial RT, relapst i¢in
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yiiksek risk olusturan hastalarla (yiiksek 10kosit sayisi ile bagvuran T-ALL hastalart
gibi) siirhidir (3,20,24, 31,).

21.7.2.4

Idame: Tedavinin amac1 remisyonun devamliliginin saglanmasidir. Tiim kanser tiirleri
icerisinde uzun siireli idame tedavisi sadece ALL’de gereklidir. Idame siiresini 24 ay
veya daha kisa siirelere ¢ekmek icin yapilan girisimler olumlu sonug¢lanmamistir.
Benzer sekilde 3 yildan uzun siireli idame tedavilerinin de gereksiz oldugu
gosterilmistir. Idame tedavisinde genelllikle hastalarin Idkosit sayisini 2000-3000/mm?®
arasinda tutacak sekilde gilinliikk 6-merkaptopurin ve haftada bir giin alinan metotreksat
kullanilir. Idame tedavisi bu sekilde yapilan hastalarda sagkalimin daha yiiksek
oldugunu gosteren calismalarda vardir. T-ALL veya preB-ALL gibi bazi hastalarda bu
temel antimetabolik rejimi giiclendirmek i¢in vinkristin ve prednisolon ekleyen gruplar

da vardir (3).

2.1.7.2.5 Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) erken kemik iligi relapsi (tedavi
altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay i¢inde) ve erken izole SSS relapsi (tedavinin ilk 18
ay1 igerisinde) olanlarda standart bir tedavi yaklagimi olarak onerilir. ALL olgular i¢in
otolog nakil 16semik hiicrelerin kok hiicre kaynagindan arindirilmasi ¢ok Onemli
oldugundan armndirma islemi etkin olarak yapilmadan otolog HKHN onerilmemektedir.
BCR/ABL pozitif ALL tedavisinde, uygun akraba dondrii olan hastalarda allojenik KiT
ile hem EFS (event free survival, olaysiz sag kalim) hem de OS (tam sag kalim)’da
belirgin iyilesme bildirilmistir. Diger durumlarda HKHN’nin yarar1 tam olarak

gosterilmemistir (29,30).

2.1.7.2.6

TR ALL-2000 PROTOKOLU: Akut lenfoblastik 16semi-BFM 95 protokoliiniin
degistirilmesiyle olusan Tiirk ¢ocuk ALL protokolii Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nin  &nderliginde 2000 yilinda 30 merkezin
katililmiyla TR ALL-2000 ad1 ile baglamistir. Tedavideki temel degisiklik, 5 gr/m2/24
saat metotreksat uygulamasiyla giden protokol M’de metotreksat dozunun 1 gr/m%/36

saat olarak uygulanmasidir ( Tablo 9) (5,19).
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Standart risk grubu: protokol I, protokol M, protokol Il, idame
Orta risk grubu: protokol I, protokol M, protokol Il, RT, idame

Yiiksek risk grubu: protokol I, 2’ser kiir HR1, HR2, HR3, protokol II, RT, idame

tedavisinden olugmaktadir.
1.Protokol I: Faz 1 ve faz 2 olmak tizere 2 fazdan olusur.

Faz 1: Bir haftalik prednisolon (60 mg/m?) tedavisini takiben haftada bir vinkristin
(1,5 mg/m?) ve daunorubusin (30 mg/m?) tedavisi uygulanir. Vinkristin 4 doz,
daunorubusin ise SRG’de 2 doz iken, MRG ve HRG’de 4 dozdur. Asparaginaz (5000
U/m?) 12. giinden baslayarak SRG ve MRG’de 8 doz, HRG’de ise 6 doz uygulanir.
Prednisolon tedavisi SRG ve MRG’de 28.giinde HRG’de ise 22.giinden sonra
azaltilarak kesilir. Intratekal metotreksat yasa uygun dozlarda SRG ve MRG’de 1,12,33.
giinlerde (SSS tutulumu varliginda 18. ve 27. giinlerde ek doz), HRG’de ise
1,12,27.gtinlerde (SSS tutulumu varliginda 18. giinde ek doz) yapilir.

Faz 2: SRG ve MRG’de uygulanir. HRG’de uygulanmaz. 36. giin baglar 28
giinliik merkaptopurin (60 mg/m?) tedavisinin basinda ve sonunda (36. ve 63. giinlerde)
siklofosfamid (1000 mg/m?) tedavisi yamisira, haftada 4 giinliik sitozin arabinozit
bloklar1 (75 mg/mZ, toplam 4 blok) mevcuttur. 45. ve 59. giinlerde 2 doz intratekal

metotreksat tedavisi uygulanir.

2. Protokol M: SRG ve MRG’de uygulanir. 8 hafta boyunca merkaptopurin (25
mg/mz) yanisira 2 haftada bir (toplam 4 doz) yiiksek doz metotreksat mevcuttur.
Metotreksat dozu T hiicrelilerde 5 g/mz, digerlerinde ise 1 g/mz’dir. Her metotreksat

tedavisinde intratekal tedavide uygulanir.

3. HR bloklari: HRG’de protokol I faz 1 tedavisinden sonra (33. giinde) baslar. 3
haftalik aralarda 2’ser kiir HR1, HR2, HR3 bloklar1 uygulanir. Alt1 giin siiren bloklarda
deksametazon (20 mg/m?), vinkristin, metotreksat, yiiksek doz sitozin arabinozit (2
mg/m?), ifosfamid, etoposid, daunorubusin ve etoposid tedavileri farkl
kombinasyonlarda kullanilir. Her blokta {i¢lii intratekal (metotreksat, sitozin arabinozit,
prednisolon) tedavisi uygulanir. Blok bitiminden 48 saat sonra G-CSF baglar, mutlak

ndtrofil sayis1 5000/mm?’e ulasincaya kadar devam edilir.

20



4. Protokol 11: SRG ve MRG’de protocol M’den, HRG’de ise ikinci HR blogundan

sonra baslar. Faz 1 ve faz 2 olmak iizere iki boliimden olusur.

Faz 1: Ug hafta siiresince deksametazon (10 mg/m?) tedavisine ilave olarak, haftada bir
olmak tiizere 4 doz vinkristin ve doksorubusin (30 mg/mz) yer alir. 8,11,15,18. giinlerde
asparaginaz (10000 U/m?) ve baslangigta SSS tutulumu varliginda 2 doz intratekal

uygulanir.

Faz 2: Protokol II'nin 36.giiniinde baslar. 14 giinlik 6-tioguaninin (60 mg/m?) ilk
giiniinde siklofosfamid (1000 mg/m®) ve 38. giinde baslayan 4’er giinliik sitozin

arabinozit blogundan olusur.

5. idame tedavisi: Tiim risk gruplarinda giinlik merkaptopurin (50 mg/m®) ve
haftada bir metotreksat (20 mg/m?) yer aldig idame tedavisi uygulanir. Toplam tedavi

stiresi SRG erkeklerde 36 ay, digerlerinde 24 aydir.

Tablo 9. TR ALL-2000 kemoterapi protokolii

flag Doz Verilis giinii

Indiiksiyon (Protokol I)

Prednisolon p.o. 60 mg/m? 1-28

Vinkristin 1.v.*1.5 mg/m?8, 15, 22, 29

Daunorubusin 1-s inf30 mg/m?28, 15, 22, 29

L-Asparaginaz 1-s inf 10,000 TU/m? 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
Siklofosfamid 1-s inf 1,000 mg/m? 36, 64

Sitozin arabinozit i.v.*75 mg/m? 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
6-Merkaptopurin p.o. 60 mg/m? 36-63

Metotreksat .T.*12 mg 1, 45, 59

Konsolidasyon (Protokol M; sadece SRG ve MRG’unda)
6-Merkaptopurin 5 mg/m? 1-56

Metotreksat 36-s inf *** 1 g/mg 8, 22, 36, 50

Metotreksat 24-s inf *** 5 g/m? 8, 22, 36, 50

Metotreksat I.T.* 12 mg 8, 22, 36, 50

Reindiiksiyon (Protokol 11)

21




Deksametazon p.o.*10 mg/m? 1-21

Vinkristin 1.v.* 1.5 mg/m? 8, 15, 22, 29
Doksorubisin 30 mg/m?8, 15, 22, 29
L-Asparaginaz 1-s inf 10,000 IU/m? 8, 11, 15, 18
Siklofosfamid 1-s inf 1,000 mg/m? 36

Sitozin arabinozit i.v.* 75/m? 38-41, 45-48
6-Thioguanin p.o.*60 mg/m? 36-49
Methotreksat I.T.*12 mg 38, 45

Yogun konsolidasyon ( sadece HRG’de) ((HR1/HR2/HR3)x2)
HR1

Deksametazon p.o.*20 mg/m? 1-5

Vinkristin 1.v.*1.5 mg/m? 1, 6

Metotreksat 36-s infl g/m? 1

Sitozin arabinozit 3-s inf, q 12 s2 g/m? 5
L-Asparaginaz I.M.* 25,000 IU/m?6

M/C/P I.T. ** yasa gore 1

HR2

Deksametazon p.0.20 mg/m? 1-5

Vindesin 1.v.3 mg/m?1

Metotreksat 36-s inf 1 g/m? 1

Ifosfamid 1-s inf 800 mg/m?1-5

Daunorubusin 24-s inf 30 mg/m? 5
L-Asparaginaz 1.M.*25,000 TU/m?6

M/C/P I.T. ** yasa gore 1

HR3

Deksametazon p.o.* 20 mg/m? 1-5

Sitozin arabinozit 3-s inf, q 12 s 2 g/m? 1-2
Etoposid 1-s inf 100 mg/m? 3-5

L-Asparaginaz .M.* 25,000 IU/m? 6

M/C/P 1.T. ** yasa gore 6

* IT: Intratekal, IV: Intravendz, PO: Oral, IM: Intramuskuler, **M/C/P: Metotreksat/ Sitozin arabinozit
/Prednisolon *** T-ALL’de 5g/ m*> doz metotreksat 24 saatte inflizyon, prekusor B ALL’de 1g/m? doz 36
saatte infiizyon, SRG: Standart Risk grubu, MRG: Orta Risk Grubu, HRG: Yiiksek Risk Grubu

22




2.1.7.3.Prognostik Faktorler

Genis hasta sayisina sahip ¢ok merkezli randomize klinik ¢aligmalardan elde edilen
retrospektif incelemeler sonucu, farkli tedavi gruplarindaki hastalarin tanimlanmasini
saglayan bircok Onemli prognostik faktor ortaya konulmustur (Tablo 10). Hastada
saptanan riske gore uygulanan tedavi sayesinde relaps riski daha yiiksek ¢ocuklar, daha
yogun olarak tedavi edilip, relaps riski daha diisiik olan hastalar, kranial radyasyon,
antrasiklinler gibi daha toksik kemoterapilerin azaltildigi veya tamamen kaldirildig:
protokollerle tedavi edilmislerdir (32-34). ALL heterojen bir hastalik oldugundan
dolay1, ayni tedavi ile hastalar, farkli prognoza sahip olabilmektedirler. Tan1 aninda
degisik klinik ve laboratuar bulgular1 prognozla iliskili olabilmektedir. Bir prognostik
faktoriin goreceli 6nemi, farkli tedavi protokolleri arasinda degismektedir. Tedavi
yogunlugunun, ¢ocukluk cagi ALL’lerinde prognozu degistirebilen en onemli faktor
oldugunun gosterilmesinden 6tiirii tedavinin yogunlastirilmasit kotii risk faktorlerinden

bazilarinin prognostik 6nemini ortadan kaldirabilmektedir (1-11).

Klasik olarak olumsuz risk faktorleri, erkek cinsiyet, siyah irk, organomegali ve

mediastinal kitle varligi, kemik iligi dis1 tutulumlar ve lenfadenopatinin derecesi, tani
anindaki normale yakin hemoglobin seviyesi, tanidaki diisiik trombosit sayis1, L3 tipi
FAB morfolojisi, olumsuz sitogenetik ve immiinofenotipik alt grup, miyeloid seri
antijen pozitifligi seklinde siralanmaktadir. Ayrica MSS tutulumunun varligi, beslenme
durumu, HLA tipleri, lenfoblastlarin tasidigi glukokortikoid reseptor diizeyi ve
remisyona girme siiresi de diger prognostik faktorler arasindadir.
Prognozun genel olarak kizlarda erkeklere gore daha iyi oldugu bilinmektedir.
Erkeklerdeki olumsuz prognozun nedeni olarak testis niiksleri ve ileri yas, T-
immiinolojisi ve l0kosit sayist gibi yiliksek risk faktorlerinin daha sik olmasi
gosterilmistir. Bunlara ragmen giincel tedavi protokolleri ile erkeklerde olumsuz
prognoz ortadan kaldirilmistir (20).

Tan1 anindaki 16semik hiicre yiikii ve relaps riski arasinda dogru bir iliski
gosterilerek, baslangi¢ 16kosit sayisinin 6nemi vurgulamaktadir. Lokosit sayist ile organ
tutulumu arasinda iliski saptansa da ¢ogu calismaya gore bunun ilave prognostik bir

onemi yoktur. Ilk tan1 yas1 6nemli bir prognostik faktordiir. Diger yas gruplarma gore
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bir yasindan kiiciik siit cocuklar1 en kotii prognoza sahip iken, 2-6 yas grubu en iyi
prognoza sahiptir. Bir yas altindaki ALL grubunda yiiksek blast yiikii, t(4;11) pozitifligi
ve CDI0 negatifligi gibi belli biyolojik Ozellikler tasidigindan dolay1 klinik seyir
olumsuzdur. Adolesanlar, ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha kotii prognoza sahiptir
(34-36). Patiroglu ve ark. yaptig1 bir ¢alismada yeni tan1 almig ALL olgularinda kesitsel
olarak kemik iliginde niikleer organize edici bolgelerin glimiis boyama ile
degerlendirilmesi remisyon saglanmasi, remisyon siiresi ve hastalarin sag kalimi ile
yakin iligkili bulmasina ragmen, mitojen ile uyarilmis mikroniikleus siklig1 ile prognoz
arasinda iliski saptanamamustir (35).

Coklu hiicum tedavisine veya bir haftalik steroid monoterapisine yanit, periferik
kanda mutlak 16semik blast sayis1 ya da 7 veya 14.giinde kemik iligindeki blastlarin
yiizdesi, son yapilan bir¢ok c¢alismada prognozun onemli bir gdstergesi olarak
tamimlanmaktadir. Iyi sitogenetik 6zellikleri olan, tam aninda diisiik 16kosit sayis1 ve
kortikosteroidlere hizli erken cevabi olanlar gibi iyi ya da standart risk olarak
adlandirilan grupta yer almasina ragmen uzun siireli takipte relaps izlenen hastalarin

cogunda minimal rezidiiel hastalik (MRD) izlemi yapilmasini gerekli kilmistir.

Molekiiler ve hiicresel biyolojik ilerlemeler sonucu 16semiye 6zgiil DNA veya
RNA ya da 16semi ile iligkili antijenleri saptamasi ile MRD kavrami ortaya ¢ikmis ve
morfolojik veya Karyotipik incelemeden daha fazla duyarlilik seviyesine ulagilmistir
(37). MRD ol¢iimiinde en sik kullanilan iki yontem, akim sitometri ile anormal
immunofenotip ifade eden hiicrelerin saptanmasi ve BCR-ABL, TEL-AML1, klona
6zgli immunoglobulin ve T hiicre reseptorii (TCR) gen yeniden diizenlemesi gibi
degisik genetik enstriimanlar ile 16semi ile iligkili molekiiler hedeflerin niceliksel olarak
saptanmasi ve belirli donemlerde izlenmesi prensibine dayanir (37-40). Bu iki metodun
duyarlilig: farklidir, akim sitometri kandaki ya da kemik iligindeki 16semik hiicrelerin
% 0.01°1 gibi az bir miktarin1 bile rutin olarak saptayabilir. PCR’a dayali 6l¢limler ise
genellikle 10%-10° normal hiicrede bir lésemi hiicresini saptar ve akim sitometrik
yonteme gore daha hassastir. Ancak maliyet ve uygulanabilirlik agisindan akim
sitometri daha kullanish géziikkmektedir (37-40).
Hiicum tedavisi tamamlandiktan sonra immunfenotiplendirme ve PCR klonalite
calismalar1 ile MRD olmamasi veya diisiik diizeyde olmasi iyi prognoza isaret

etmektedir. Bununla birlikte, MRD miktarinin dl¢iimii 6zel 16semi tiplerinde farklilik
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gosterebilir. Tedavi esnasinda MRD diizeyinin diizenli bir sekilde azalmasi iyi

prognozla iliskilidir. MRD pozitifliginin yiiksek sevide kalmasi veya artmasi ise genel

olarak klinik relaps’a yol agar.

Tablo 10 ALL’de prognostik faktorler (2-12)

Faktor Iyi prognoz

Yas 1-6 yas

Lokosit sayist (/mm3) <20

Steroid tedavisine yanit Iyi yamt
Hiicum tedavisine yanit M1 kemik iligi
Kromozom sayisi >50

DNA indeksi >1.16

Kromozomal translokasyon t(12;21)
5 yillik EFS >%380

Koti prognoz
<1 yas
>100
Yavas yanit
M2,M3 kemik iligi
<45
<l.16
t(9;22), t(4;11)
%10-60
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3. HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2000-Aralik 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalinda Akut Lenfoblastik Losemi tanist almis
ve TR-ALL 2000 protokolii ile tedavi edilmis hastalarimiz geriye doniikk dosya
taramasiyla degerlendirilmistir. Calismamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik

kurulundan 2014/428 sayili karart ile onaylandi.

Tan1 aninda yas, cinsiyet, aile Oykiisii, hemoglobin degeri, trombosit sayisi,
beyaz kiire sayisi, periferik yayma degerlendirilmesi, kemik iligi aspirasyon
degerlendirilmesi, FAB (French-American-British) siniflamasina gore degerlendirme
(L1, L2, L3), SSS degerlendirmesi, immiinfenotipik degerlendirme, laboratuar
degerlendirmeleri (karaciger fonksiyon testleri bobrek fonksiyon testleri, kalsiyum,
magnezyum, fosfor, iirik asit, LDH) ve genetik analiz sonuglar1 kaydedildi.

Fizik muayenede lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali ve cilt bulgulart
kaydedildi.

Remisyon indiiksiyonu tedavisi doneminde sekizinci giin periferik yayma
degerlendirmesi (blast sayis1 1000/mm®’iin iizerinde ise steroid yanit1 yok altinda ise
steroid yanit1 var), onbesinci giin kemik iligi aspirasyonu degerlendirilmesi (< %5 blast
ve hematopoezin tam rejenerasyonu saptanmasi durumunda M1, %5-25 blast ve/veya
hematopoezin tam olarak saglanamamasi durumunda M2, >%25 blast varsa M3),
otuziiciincii giin kemik iligi aspirasyonu degerlendirilmesi (kemik iligindeki blast oram
< %5 remisyon var, >%5 remisyon yok) ve risk grubu (SRG, MRG, HRG) kaydedildi.
Gelisen enfeksiyonlar ve karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testlerinde

anormallikler tarand1 ve kaydedildi.
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Konsolidasyon ve idame tedavisi doneminde gelisen enfeksiyonlar karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testlerinde anormallikler kaydedildi. Relaps varligi
ve evresi degerlendirildi. Tedaviye ara verilme nedenleri kaydedildi.

Relaps olan hastalarin evresi belirlenip kaydedildi. Olen hastalarmn tedavinin hangi

evresinde oldugu taranarak calisamaya alindi.

3.2.iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

[statistiksel analizler “SPSS 15,0’ paket programi kullanilarak yapilmustir.
Istatistiksel analiz olarak kesitsel degiskenlerin (cinsiyet, organomegali, SSS tutulumu
vb.) karsilagtirlmasinda Chi-kare testi kullanilmistir. Tim analizlerde p<0.05
istatiktiksel diizeyde anlamlilik sinir1 olarak alinmustir. Olaysiz sag kalim (event free
survival ‘EFS’) Kaplan - Meier yontemi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ortalama =+

standart sapma ya da say1 (%) olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1.:Tan1 aninda:

Ocak 2000-Aralik 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda Akut Lenfoblastik Losemi tanisi almig
ve TR ALL-2000 protokolii uygulanan olgularimizin cinsiyet dagilimi incelendiginde,
caligmadaki toplam 296 olgunun 171 (%57,8)’i erkek, 125 (%42,2)’i kiz ve erkek/kiz
orani 1,36 idi (Tablo 11).

Tablo 11: Cinsiyet dagilim1

Kiz Erkek

Say1 125 (%42,2) 171 (%57,8)

Hastalarin tan1 yaslari ortalama 6,4+4,1 yas olup en kiiciik yas 5 ay iken en biiyiik
yas 17 yil idi. Hastalar 1 yas alti, 1-9 yas aras1 ve 9 yas iizeri olarak gruplandirildi
(Tablo 12).

Tablo 12: Tan1 yas araligina gore hasta sayilari

Tan1 tas1 Hasta sayis1
<l yas 7 (%2,4)

1-9 yas 210 (%70,9)
>9 yas 79 (26,7)

Hastalarin 9°unda aile dykiisii (ikinci veya tigiincli derece yakinlarinda herhangi bir

kanser Oykiisii) vardi. Hastalarin bagvurudaki ortalama hemoglobin degeri 7.9 + 2.7 g/dI
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idi. Basvuru anindaki en diisiik Hb degeri 1.4 g/dl en yiiksek Hb degeri 16,4 g/dl olarak
tespit edildi. Bagvurudaki trombosit median degeri 50,500/mm* olup degerler
18.000/mm? ile 636.000/mm® arasinda degismekte idi. Tani anindaki 16kosit median
degeri 11760/mm? , 830 ile 933.000/mm?® arasinda degismekte idi (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin tan1 anindaki hemoglobin, I6kosit ve trombosit sayilarinin median

degerleri
Hb(g/dl) | PLT(mm°) Lokosit (mm°)
Median 7,9 50,500 11,760
En Diisik | 1.4 18.000 830
En Yiiksek | 16.2 636.000 944.000

Tani aninda 16kosit sayist  20.000/mm?® in altinda olanlar tiim hastalarin %62,2’sini

olusturuyordu. Hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayilar1 3 grupta topland: (Tablo 14).

Tablo 14: Lokosit sayisina gore hasta sayisi ve orani

Lokosit sayisi(/mm°) | Hasta sayist % (Oran)
<20.000 184 62,2
20.000-100.000 70 23,7
>100.000 42 14,1
Toplam 296 100.0
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Trombosit sayilart 100.000 {izeri ve alti diye siniflandirarak degerlendirmeye alindi
(Tablo 15).

Tablo 15: Trombosit sayisina gore hasta sayisi ve orani

Hasta sayis1 % Oran
<100.000 201 67,9
>100.000 95 32,1
Toplam 296 100.0

Hastalarin cinsiyete gore tani yaslar1 ve oranlari Sekil 1°de sematize edilmistir.

Sekil 1 : Hastalarin cinsiyete gore tani yaslari

20

CINSIYET

|:| bayan

TANIYASI

Buna gore 3 yas civarinda kiz ve erkeklerde ALL’nin pik yaptig1 goriilmektedir. FAB

siiflamasina gore hasta say1 ve oranlart Tablo 16°da gosterildi.
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Tablo 16: FAB simiflamasina gore hasta sayilari

Tip Say1 % oran
L1 212 % 71,6
L2 78 % 26,3
L3 6 % 2,1

Hastalarin tan1 aninda %5,7’sinde SSS tutulumu vardi. Fizik muayenede %62 hastada
hepatomegali tespit edildi. Ortalama hepatomegali boyutu 3.7+1,9 cm idi ve % 50,2
hastada splenomegali vardi ortalama 442,7 cm idi. Hastalarin 9%21.6’sinda
lenfadenopati ve % 19,2°sinde ise cilt alti kanama bulgusu vardi. Bir hastada

graniilositik sarkom mevcuttu (Tablo 17).

Tablo 17: Basvuru aninda organ tutulumlari

Hepatomegali %62
Splenomegali %50.2
Lenfadenopati %21.6
Cilt bulgusu %19.2
SSS tutulumu %5.7

Bagvuru aninda laboratuar testleri (laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz
(AST) alanin amino transferaz (ALT), kalsiyum (Ca). Fosfor (P) ve f{irik asit) diizeyleri
Tablo 18’ de goriilmektedir.
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Tablo 18: Basvuru aninda biyokimyasal degerler

Ortalama
LDH (u/l) 1140+108
AST (u/l) 44,3+2,6
ALT (u/l) 26,6+1,9
Ca (mg/dl) 9,26+0,61
P (mg/dl) 4,70+0,1
Urik Asit (mg/dl) 5,49+0,31

Tedavi sirasinda %35.6 hastada timor lizis sendrom gelisti.

Hastalarin Immiin fenotipik smiflandirmasi Tablo 19°da gdsterilmistir.

Tablo 19: Immiin fenotiplendirme ile hastalarin siniflandirilmasi

B Hiicreli ALL

T Hucreli ALL

256 (%86,5)

40 (%13,5)

%9.8 hastada basvuru aninda viral enfeksiyon vardi. Hastalarin % 39.8’inde ise

bakteriyel enfeksiyon vardi.
Remisyon Indiiksiyonu:

Hastalarin %9.4 tinde
yoktu. Onbesinci
remisyondaydi. Otuziigiincii giin kemik iligi aspirasyonlarinda hastalarin %96,9 ‘unda

blast orant %5’in altindayd: ve kemik iligi M1 olarak degerlendirildi. Risk gruplarina

8.glin blast sayisi 1000/mm®” iin iistiindeydi ve steroide yanit

giin yapilan kemik iligi degerlendirilmesinde %90.2 hasta

gore hastalarin siniflamasi Tablo 20°de gdsterilmistir.
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Tablo 20:Risk Gruplari

Risk grubu Hasta sayisi (n=245) | Oran (%)
SRG 86 29,1
MRG 180 60,8
HRG 30 10,1

Indiiksiyon doneminde %13.3 hastada febril nétropeni gelisti. indiiksiyon doneminde %
39,8 hastada karaciger fonksiyon testleri % 5,3 hastada ise bobrek fonksiyon testleri

bozuldu. Hastalarin %4 tinde tiimér lizis sendrom gelisti.

Hastalarin 30’unda indiiksiyon tedavisi sirasinda tedaviye ara verilmistir. Tablo 21°de

tedaviye ara verilme nedenleri ve hasta sayilar1 gosterilmektedir. En sik tedaviye ara

verilme nedeni karaciger fonksiyon testinde bozulma idi.

Tablo 21: indiiksiyon dénemi tedaviye ara verilme nedenleri

Hastalik ad Hasta say1s1 ve orani
Enfeksiyonlar 6 (%20)

Febril nétropeni 9 (%30)

Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 2 (%7)

Karaciger fonksiyon testi bozuklugu 11 (%36)

Viral enfeksiyonlar 1 (%3)

Timor lizis 1 (%3)

Konsolidasyon Donemi:

Konsolidasyon doneminde hastalardan % 90’1 bakteriyel viral ve mantar

enfeksiyonlarindan en az biri ile enfekte idi. Bu nedenle antibiyoterapi ald1.

Konsolidasyon doneminde % 39.8 hastada karaciger fonksiyon testlerinde %1 hastada

ise bobrek fonksiyon testleri bozuldu.

Hastalarin 200 (%67,5)’iinde konsolidasyon déneminde tedaviye ara verildi. Bir hasta

akut batin nedeniyle opere edildi ve tedavisine ara verildi. ki hastada viral enfeksiyon
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nedeniyle tedaviye ara verildi. Remisyona girmedigi i¢in bir hastanin tedavisine ara
verildi ve tedavisi tekrar planlandi. Hastalarin 60’inde karaciger fonksiyon testi
bozuklugu nedeniyle, 73’tinde febril nétropeni gelismesi nedeniyle, 50’sinde bakteriyel
enfeksiyonlar gelismesi nedeniyle ve 17 hastada ise ndtropeni gelismesi nedeniyle

tedaviye ara verildi.
Konsolidasyon doneminde 7 hastada relaps gelistigi tespit edildi (%2,36).
Idame Tedavisi Dénemi:

Idame tedavisi doneminde 9%56.3 hastada tedaviye ara verilmistir ve hastalarin

%80’inde sebep enfeksiyonlardi.

Idame déneminde hastalarin 14’iinde relaps gelisti (%4,7). Idame tedavisi bittikten

sonra ise 13 (%4,3) hastada relaps gelisti.
Hastalarin Genel Degerlendirilmesi:

Toplam %11,5 hastada relaps gelisti. Hastalarin donemlere gore relaps goriilme oranlari

Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22: Hastalarin tedavi donemine gore relaps oranlari

n: 296 Hasta sayis1 ve ylizde orani
Konsolidasyon donemi 7

Idame dénemi 13

Tedavi sonras1 donem 14

Toplam relaps 34

Hastalarin genel mortalite oran1 %22,6 olarak bulundu.

Tablo 23’de cinsiyete gore mortalite (OS) oranlar1 verilmistir. Erkek hastalarda 6liim

oraninin daha fazla oldugu goriildii.
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Tablo 23: Cinsiyete gore mortalite oranlari

Cinsiyet Hayatta kalan Olen
Erkek 129 42 (% 24.5)
Kiz 100 25 (% 20)

Degiskenlerin relaps gelisimi ile analizi:

Hastalarda relaps ile cinsiyet, aile dykiisii ve tan1 yasmin iligkisi degerlendirildiginde

anlamli bulguya rastlanmadi (Tablo 24).

Tablo 24: Cinsiyet, aile oykiisii ve tani yasi ile relaps ilskisi

P degeri (<0.05 ise anlaml1)

Cinsiyet - Relaps 0,11
Aile Oykiisii- Relaps 0,76
Tani1 yas1 -Relaps 0,68

Tablo 25°da yaslara gore relaps goriilen olgu Sayilar verildi.

Tablo 25: Yaglara gore relaps sayilar

Relaps P=0,312

Yas araliklar1 Evet Hayir Toplam
<1 2 5 7
1-9 22 188 210
>9 10 69 79
Toplam 34 262 296
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Tablo 26’de cinsiyete gore relaps oranlari verilmistir. Erkek hastalarda relaps daha fazla

gorilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.25)

Tablo 26: Cinsiyete gore relaps oranlari

Relaps Toplam
Cinsiyet | Evet Hayir
Erkek 26 (%20) 145 171
Kiz 8(%7.8) 117 125
Toplam 34(%13,06) 262 296

Tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu ile relaps arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p: 0,641) (Tablo 27).

Tan1 aninda fizik muayene bulgularindan splenomegali ile relaps gelisimi istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p =0,03) ( Tablo 27).

Tablo 27: Basvuru aninda hepatomegali, splenomegali, SSS tutulumu ve LAP’si olan

hastalarin relaps ile iliskisi

Relaps goriilen Relaps gortilmeyen | P degeri
Hepatomegali 22 153 0,187
Splenomegali 16 124 0,03*
SSS tutlumu 2 12 0,641
LAP 6 66 0,235

Tan1 aninda 16kosit sayisinin 20,000/mm3 nin altinda olan 20,000-100,000/mm3
arasinda olan ve 100,000/mm?® in iizerinde olan gruplar ile relaps gelisimi arasinda

anlamli iliski bulunmadi (p=0.786).

Tan1 aninda tormbosit sayis1 100,000 in iizerinde ve altinda olan gruplar arasinda relaps

gelisimi agisindan istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,322).

Hb degeri 9 mg/dl nin altinda olanlar ile iizerinde olan gruplar ile relaps gelisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,208).
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Hastalarda 8. giin steroid yanit1 ile relaps iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p=0,037).

15. giin kemik iligindeki blast orani ile relaps arasinda iststistiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi (p=0,504) .

33. giin kemik iligi aspirasyonunda yapilan yaymada hastanin remisyonda olup

olmamasi ile relaps arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,563)

Tablo 28: Risk gruplarina gore relaps olan hasta sayilari

Risk grubu Relaps olan | Relaps olmayan | Toplam P degeri
hasta sayis1 ve | hasta sayisi
% orani
SRG 6 (%0.8) 80 86
MRG 23 (%14,5) 157 180 0,136
HRG 5 (%17,5) 25 30

Risk gruplar1 arasinda relaps gelismesi agisindan istatistiksel olaraka anlamli fark

bulunmadi (p=0,246).

Tan1 aninda iirik asit diizeyleri 7°nin altinda olan ve iizerinde olan gruplar arasinda
relaps goriilmesi agisindan istatistiksel olarak iliski bulunmadi (p=0,064). Tan1 aninda
trombosit degerleri 100.000’in lizeri ve altinda olan gruplar arasinda relaps goriilmesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,077). Tan1 aninda hb
degerleri 9’un alt1 ve iizeri olan gruplar arasinda relaps goriilmesi agisindan anlaml
iliski bulunmadi (p= 0,156). T ve B 16semi gruplar arasinda relaps gelisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,077).
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Degiskenlerin mortalite ile iliskisi:
Cinsiyetin mortalite ile analizi:

Cinsiyet-mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,313). 8
yillik EFS oranlar ise kizlarda %80+13 ve erkeklerde ise %74.4+3,7 olarak bulundu.

Sekil 2: Cinsiyete gére yasam egrisi

Survival Functions
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Aile oyKkiisii- mortalite ile analizi:

Aile 6ykiisii olup olmamas1 ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmad1 (p=0,415). Aile dykiisii olan hastalarin 8 yillik EFS oran1 %72+9,4 aile
Oykiisii olmayanlarda %77,8+2,5 olarak bulundu.

Yas gruplar ile mortalite analizi:

Bir yasin altinda, 1 ile 9 yas arasinda ve dokuz yasindan daha biiyiik tan1 alan hastalar

ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,003). 8 yillik EFS
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oranlar1 1 yasindan 6nce tani alanlarda % 71,4 £18, 1 ile 9 yaslar1 arasinda olan grupta

%82,4 £2,6 ve 9 yasindan biiyiik olan grupta ise % 64,3 +2,3 olarak bulundu.

Sekil 3: Yas gruplar1 ve yasam egrisi

Survival Functions
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Hemoglobin gruplari ile mortalite analizi:
Hb degeri 9 mg/dl nin altinda olanlar ile lizerinde olan gruplar ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,208). Sekil 4’ de hb gruplarina gore

yasam egrisi gosterilmistir.
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Sekil 4: Hb gruplarina gore yasam egrisi

Survival Functions
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Tam anindaki trombosit sayisiyla mortalite analizi:

Tan1 aninda tormbosit sayis1 100,000 in lizerinde ve altinda olan gruplar arasinda
mortalite arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,755). Sekil 5 de trombosit

gruplaria gore yasam egrisi gosterilmistir.
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Sekil 5: Trombosit gruplarina goére yagam egrisi

Survival Functions
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Tan1 anindaki lokosit sayisiyla mortalite analizi:

Tan1 aninda 16kosit sayisinin  20,000°nin altinda olan 20,000-100,000 arasinda olan ve
100,000 ‘in lizerinde olan gruplar ile mortalite arasinda anlamli iligski bulundu (p=0,001)

(Tablo 29). Sekil 6’da 16kosit gruplarina gére yasam egrisi gosterilmistir.
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Sekil 6: Lokosit gruplarina gore yasam egrisi

Survival Functions
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Tablo 29 : Tani anindaki 16kosit sayilart ile mortalite arasindaki iligki

Lokosit Sayisi Olen hasta | Hayatta kalan hasta | Toplam
Sayisi Sayis1

<20.000/mm® 29 156 185

20.000-100.000/mm?® 23 46 69

>100.000/mm° 14 28 42

Toplam 66 230 296

p degeri 0,001

Tam aninda 18kosit sayilart 20.000/mm®in alti, 20.000-100.000/mm?® aras,
100.000/mm®*iizeri 8 yillik EFS oranlarn sirayla %84.1+2,4 , %66,7+4,6 ve %66,7+6,4

olarak bulundu.
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Tam aninda iirik asit diizeyi ile mortalite analizi:

Tan1 aninda riiik asit diizeyi 7’nin altinda olanlar ile 7’nin {izerinde olan gruplar ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,02). Basvuru aninda
tirik asit dlizeyi 7’nin altinda olan hastalarin 8 yillik EFS oran1 %81,4+ 5,6 ve iirik asit
diizeyi 7’nin iizerinde olan hastalarin 8 yillik EFS oran1 %64,3+4,6 olarak hesaplandi.

Sekil 7 ‘de tan1 aninda {irik asit gruplarinin yagam egrisi gosterildi.

Sekil 7: Urik asit gruplarinin yasam egrisi

Survival Functions
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Tani1 aninda SSS tutulumu ile mortalite analizi:

Tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmadi (p=0,572).
Tan1 aninda hepatomegali ile mortalite analizi:

Tan1 aninda fizik muayenede hepatomegali olmasi ile 6liim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamustir (p=0,157). Sekil 8’de hepatomegali yasam egrisi

gosterilmistir.

Sekil 8: Hepatomegali yasam egrisi

Survival Functions
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Tam aninda splenomegali bulgusu ile mortalite analizi:

Tan1 aninda fizik muayenede splenomegali olmasi ile 6liim arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iligki bulunmamistir (p=0,469). Sekil 9’da splenomegali ve yasam egrisi

gosterilmistir.

Sekil 9: Splenomegali yasam egrisi
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Tan1 aninda lenfadenopati bulgusu ile mortalite analizi:

Tan1 aninda fizik muayenede lenfadenopati olmasi ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,665). Lenfadenopati bulgusu ve yasam egrisi
sekil 10°da gosterilmigtir.
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Sekil 10: Lenfadenopati bulgusu ve yasam egrisi

Survival Functions
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FAB siniflamasi ve mortalite analizi:

FAB siiflamas: ile mortalite arasinda iststistiksel olarak anlamli iligki olmadigi
gozlendi (p=0,514). FAB siniflamasina gore 8 yillik EFS oranlar1 L1’de %79,7 , L2’de
%70,5 ve L3’de %55 olarak bulundu.

Immiinolojik gruplar ile mortalite analizi:

Olen hastalarin 25°’i (% 71,4) B hiicreli ALL, 10’u (% 28,5) ise T hiicreli ALL idi. B
hiicreli 16semi tanis1 almis hastalarda 8 yillik EFS oram1 %7942.1 ve T hiicreli 16semi
tanis1 almis hastalarda ise 8 yillik EFS % 70,3+6,3 olarak tespit edildi. Yapilan analizde
istatistiksel olarak gruplar arasinda mortalite ile anlamli iliski yoktu (p=0,181). Sekil

11’ de T ve B lenfositer 16semi gruplar1 ve yagam egrisi gosterildi.

46



Sekil 11: T ve B lenfositer 16semi gruplart ve yasam egrisi

Survival Functions
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Sekizinci giin steroid yamit1 ve mortalite analizi:

Sekizinci giin bakilan periferik yayamada mutlak blast sayismm 1000/mm? in iizerinde
olup steroid yanit1 olmayan grup ile 1000/mm?® in altinda olup steroid yanit olan grup
arasinda mortalite ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,647). Sekil 12°

de steroid yanit1 ve yasam egrisi gosterildi.
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Sekil 12: Sekizinci giin steroid yanit1 ve yagam egrisi

Survival Functions
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Onbesinci giin kemik iligi aspirasyon ile mortalite analizi:

Onbesinci giin kemik iligi aspirasyonunda blast sayisi1 %5 ‘in altinda olan hasta
grubuyla %5’in lizerinde olan hasta grubunun mortalite ile arasinda anlamli iliski
bulundu (p=0,003). Onbesinci giin kemik iligi aspirasyonunda blast sayist %5 ‘in
altinda olan hastalarin 8 yillik EFS oran1 % 79,1+ 3,6 ve blast sayis1 %5’in iizerinde
olan hastalarin isi %54. 1,1 olarak bulundu. Sekil 13‘de onbesinci giin kemik iligi

aspirasyonu cevabi ve yasam egrisi gosterildi.
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Sekil 13: Onbesinci giin kemik iligi aspirasyonu cevabi ve yasam egrisi

Survival Functions
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Otuziigiincii giin kemik iligi aspirasyonunda remisyon durumu ile mortalite
analizi:
Otuz tiglincii glin kemik ilig aspirasyonunda blast oran1 %5’in altinda olup remisyonda

olan hasta grubu ile blast oran1 %5’in lizerinde olan hasta grubu arasinda mortalite
acisindan anlaml iligski bulundu (p=0,0001). Sirasiyla 8 yillik EFS oranlar1 %79.1+3,8
ve %22.2+2,1 olarak bulundu. Sekil 14° de 33. giin kemik iligi remisyonu ile yasam

egrisi gosterildi.
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Sekil 14: 33. giin kemik iligi remisyonu ile yasam egrisi

Survival Functions
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Risk gurubu ile mortalite analizi:
Risk gruplari ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Sekiz
yillik EFS oranlart SRG’de %84.9+£3.1, MRG’de %78,3+2.9 ve HRG’de %50+4,8

olarak bulundu. Sekil 15 “de risk grubu ve yasam egrisi gosterildi.
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Sekil 15 : Risk grubu ve yasam egrisi

Survival Functions
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Relaps gelisimi ile mortalite analizi:

Relaps goriilen hastalar ve relaps goriilmeyen hastalar ile mortalite gelismi agisindan
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,001). Sekiz yillik EFS oranlari relaps
gelisen hastalarda %58,8+6,6 ve relaps gelismeyen hastalarda ise %79,8+4.1 olarak
bulundu. Sekil 16’da relaps ve yasam egrisi gosterildi.
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Sekil 16: Relaps ve yasam egrisi

Survival Functions
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5. TARTISMA

Akut 16semiler ¢cocukluk ¢agi malign hastaliklart icinde en sik goriilen hastalik
grubudur ve tiim kanserlerin %30-35’ini olusturur. Ulkemizde cocukluk ¢ag1 kanser
kayitlarinda siklik  %31,3 olarak bildirilmektedir. ABD’de akut losemilerin sikligi
3,4/100000 olarak bildirilmistir. ALL’nin Tiirkiye’deki yillik insidansi 1,5/100.000°dir.
Coklu kemoterapilerle %80-90’lara varan kiir saglanabilmektedir (3).

Genel olarak cocukluk cagi losemilerinde erkek cinsiyetin kotii prognostik
ozellige sahip oldugu bilinmektedir (1,2,7). Ancak oOzellikle yurtdisinda yapilan
calismalarda erkek/kiz orani 1.2-2 dolaylarindadir, 6zellikle T-ALL’de bu oran 4’e
kadar c¢ikmaktadir (45). Olgularimizin cinsiyet dagilimi incelendiginde, caligmadaki
toplam 296 olgunun 171 (%57,8)’1 erkek, 125 (%42,2)’1 kiz ve erkek/kiz oranmi 1,36 idi.
Calismamizda erkeklerin orant %57,8 iken, Bajel ve ark. (44)’1in Hindistan’da BFM-95
protokolii alan 307 hasta ile yaptig1 calisma incelendiginde bu oran %60,9 olarak
bulunmustur ve ¢alisma grubumuz ile benzerdir. Incelenen yurtdisi ¢alismalarmin
yalnizca bir tanesinde Brezilya’da BFM 90 ve BFM 95 protokolii alan 63 ALL vakasi
degerlendirilmis ve %55,6 ile kizlarda daha sik goriildiigli sonucuna varilmistir (49).
Ulkemizde yapilan bazi ¢aligmalarda ALL’nin erkeklerde daha sik goriildiigii
belirtilirken bazi calismalarda da  kizlarda daha sik oldugu rapor edilmistir
(43,45,47,48). Calismamizda kiz ve erkek hastalarin 8 yillik EFS oranlari sirasiyla
%80+13 ve %74.4+3,7 olarak bulundu.

Schrappe ‘nin raporladigit BFM 90 calismalarinin sonuglarina gore 5 yillik EFS oranini
erkek hastalar i¢in %74,7, kiz hastalar igin %82,5 olarak bildirilmistir (42). Konya’da
Caliskan ve ark. ise ALL’li erkek hastalarda 8 yillik OS oranint %67,5, kiz hastalarda
ise %75,7 olarak bildirmistir (75). Calismamizdaki EFS oranlart BFM 90 calismasiyla
benzer iken Caligkan ve ark.’larinin yaptigi ¢alisamaya gore yiiksek bulundu. Genel

olarak erkek cinsiyetin EFS orani kizlara gore daha diisiik bulundu.
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Calismamizda ortalama yas 6,4+4,1 yil olup (en kiigiik 5 ay en biiyiik 17 yi1l) bu
deger 54 hastanin degerlendirildigi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Orhaner ve
ark. nin sonuglari ile benzerdi (76). Bu rakam diger ¢alismalarda bildirilen ortalama yas
grubunun (4-5 yas) biraz tizerindedir (43-45). 2008 yilinda Hindistan’da Bajel ve ark.
(44)’1n yaptiklar1 ¢alismada BFM protokolii almig 307 hastanin ortalama yas1 6 olarak,
yine iilkemizde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde TR ALL-2000 protokolii alan
142 hastanin degerlendirildigi Hazar ve ark. (50)’1n yaptiklar1 ¢calismada ortalama yas
5,9+4,3 yil olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizla benzerdir.

Cocukluk cagi losemilerinde 1 yas altt ve 10 yas iizeri tan1 kotii prognostik
faktordir (2-12). St Jude hastanesinin Total XIII uygulamasinda 1-9 yas araligindaki
hastalarin 5 yillik EFS oran1 %75 iken, 10 yas iizeri grupta bu oran %55, 1 yas altinda
ise % 25 olarak bildirilmistir. (71). St Jude hastanesi total XIIIA protokolii ¢alismasinda
1-9 yas araligindaki grubun 5 yillik EFS orani1 %87 iken 1 yas altindaki hastalarda %
20, 10 yas tlzeri hastalarda bu oran % 55,7 olarak bildirilmistir. Total XIIIB
uygulamalari neticesinde infant donemi yasam oranlar1 % 70 diizeyine ¢ekilmis olup, 1-
9 yas arasi grupta ise yasam oranlar1 %84,3 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda 1-9
yaslar1 arasindaki grubun yasam oranlar1 bizim ¢alismamizdan yiiksek iken, 1 yas alt1 ve
9 yas ustii gruplarin yasam oranlari ise benzer bulunmustur. Yas faktori her iki
caligmada da bizim ¢alismamizdaki gibi prognostik degerde bulunmustur (71,72). ALL
BFM 81-83-86 ve 90 calismalarinin sonuglarinda 1-9 yas arast hasta grubunun yasam
oranlar1 sirasi ile % 69.6, % 67.9, % 76.1 ve % 81.9 olarak bildirilmistir. Tim bu
calismalarda da yas faktorii sagkalim oranlari {izerine etkili olarak bulunmustur (42).
Ulkemizde TR ALL BFM 2000 protokolii alan hastalarin ¢ok merkezli olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada 1 yas altindaki hastalarin EFS oran1 %29 iken, 1-9 yas
araligindaki hastalarin yasam oranlar1 %70-78 diizeyinde bulunmus olup bu ¢alismada
da bizim c¢alismamizdaki gibi yas faktorii ALL i¢in prognostik 6nemde bulunmustur
(70,77). Ulkemizde modifiye St Jude XIII A protokolii alan hastalarin degerlendirildigi
cok merkezli bir ¢alismada 1 yas alt1 grupta 8 yillik EFS % 47,8 iken 1-9 yas arasi
grupta 8 yillik EFS % 65,5 olarak bildirilmistir (73). 2013 yilinda Konya’da yapilan
calismada 1-9 yas aras1 ve 9 yas iizeri hastalarin 5 yillik EFS oranlar sirayla %78.7 ve
% 60.7 olarak bulunmus ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir (75). Calismamizda 8 yillik EFS oranlar1 1 yasindan 6nce tani alanlarda %

71,4 £18, 1 ile 9 yaglar1 arasinda tan1 alan grupta %82,4 £2,6 ve 9 yasindan biiyiik olan
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grupta ise % 64,3 +2,3 olarak bulundu ki bu oranlar literatiirle uyumlu idi. Ayrica
benzer c¢alismalarda oldugu gibi istatistiksel olarak da anlamli oldugu gozlendi
(p:0.001).

Hastalarimizin basvuru yakinmalar1 géz 6niinde bulunduruldugunda kanama ile
ilgili bulgular literatiirde bildirilen %30-50 oranindan daha diisiik (%19,2) bulunmustur
(2,7). Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 203 hastanin degerlendirildigi
Dogru (51)’nun ¢alismasinda kanama ile ilgili bulgular hastalarin %24’iinde basvuru
nedeni olarak bildirilmistir ki ¢calismamizla benzerdir.

Schrappe ve ark. (32)’m yiiriittigi 2178 hastayr degerlendirdigi ¢ok merkezli
BFM c¢alismasinda hepatomegali ve splenomegali sirasiyla %31 ve %27 olarak
bildirilirken bizim ¢aligma grubumuzda bu oranlar sirasiyla %62,3 ve %50,6 ile daha
yiiksek bulundu. Ulkemizde Hazar ve ark. (50) ile Atay ve ark. (48)’nin calismalarinda
hepatomegali sikligi sirasiyla %66,2, %79,4 olarak bildirilmis olup ve ¢alisma
grubumuzla benzerdir. Bajel ve ark. (44) ise bu orami sirasiyla daha diisiik olarak
bildirmislerdir. Genel olarak SSS tutulumu ¢esitli ¢alismalarda %1,4 ve %7,1 arasinda
bildirilmektedir (50,54,55). Calismamizda bu oran %5.7 olup bu c¢alismalarla
uyumludur. Hastalarimizin %21,6’sinde lenfadenomegali saptanmis olup bu oran Aziz
ve ark. (56)’in yaptiklar1 ¢alismada %83,3 ile ¢ok yiiksek bir oranda bildirilmistir.
Hazar ve ark. (50) ise ¢aligmalarinda bu oran1 %58,8 olup bizim sonug¢larimizdan daha

yiiksektir.

Yapilan diger caligmalarda da bizim sonuglarimiza benzer olarak basvuru
sirasindaki trombosit diizeyleri ile sagkalim oranlar1 istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (49,50).

Hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi uzun bir déonem loseminin var oldugunu
gosterirken, normal olmasi malign klonun proliferatif indeksinin yiiksek oldugunu
diisiindiiriir (2). Ulkemizdeki iki calismada bagvuru sirasindaki hemoglobin diizeyleri
ile sag kalim oranlar arasindaki iligkinin anlamli olmadigi saptanmistir (47,48).
Calismamizda da benzer olarak bagvuru anindaki hemoglobin degerleri ile sag kalim

arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmadi (p=0,546).

Tan1 anindaki 16kosit sayisinin yiiksekligi cocukluk cagi ALL’sinde halen kotii bir
prognostik faktordiir (2). Calisma grubumuzdaki hastalarin %37,8’inde tanidaki 16kosit
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sayist 20.000/mm>’iin iizerindeydi. St Jude Total XIIIB sonuglarinda 16kosit sayisi
50000/mm?*’1in altinda olan grupta 5 yillik EFS oram1 %88,6 diizeylerindeyken, 50000-
99000/mm?* olan grupta bu oran %78,6 ve 100000/mm?*’iin {izerinde olan grupta %63
olarak bildirilmis olup bu sonuglar istatistiksel anlamli bulunmamuistir (71,72). TR ALL-
2000 calismasi sonuglarinda da lkosit sayisinin prognoz ve yasam oranlari iizerine
istatistiksel anlamli olabilecek etkisi gosterilememistir (70). Ulkemizde ¢ok merkezli
olarak yiiriitilen modifiye St Jude XIIIA sonuglarma gore 8 yillik EFS oranlar
100000/mm?*’iin {izerinde lokosit sayisi olan grup icin %47,8 iken, 10000/mm?*’iin
altinda 16kosit sayis1 olan grupta bu oran %73,7 olarak bildirilmistir (73). Caligmamizda
tan1 aninda l6kosit sayilar: 20.000/mm?3in alti, 20.000-100.000/mm? aras1, 100.000/mm?®
tizeri 8 yillik EFS oranlart sirayla %84.1£2.4 | %66,7+4,6 ve %66,7+6,4 olarak
bulundu. Istatiksiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).

Urik asit diizeyi tiimoral yiik ve bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesidir. Timor
lizis sendromunun (TLS) bir pargast olmasi nedeni ile yasam oranlarini etkilemesi
beklenmektedir. Literatiirde benzer veriler bulunmakta ancak istatistiki anlamli olan
calismalar pek goze ¢arpmamaktadir. Bu acidan bizim calismamiz anlamhidir. 2005
yilinda Hacettepe Universitesinden yapilan bir yayinda tiimér lizis sendromunun Non-
hodgkin lenfomali hastalarda yasam oranlari lizerine etkili oldugu ortaya konulmustur.
Bu calismada TLS’nun yasam oranlarimi etkiledigi ancak iirik asit diizeylerinin
TLS’unun en iyi gostergelerinden birisi oldugu vurgulanmistir. Renal fonksiyonlar
normal olsa bile TLS’unun mortal seyir gosterebilecegi de ortaya konulmustur (74).
Basvuru aninda tirik asit diizeyi 7 ’nin altinda olan hastalarin 8 yillik EFS oram %81,4+
5,6 ve lirik asit diizeyi 7’nin iizerinde olan hastalarin 8 yillik EFS oran1 %64,34+4,6
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02). Konya‘ da yapilan bir
calismada ise iirik asit diizeyi 7.5 un tizerinde olan hastalarda 5 yillik EFS oran1 %59.2
altinda 7.5’un altinda olan hastlarda %95.4 olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (P=0,002) (75).

LDH diizeyleri tan1 sirasinda 6nem arzetmektedir (1). Calismamizda tani aninda
hastalarin ortalama LDH degerleri 1140+£108 (u/l) olarak bulundu. Hastalarin
%92.2°sinde basvuru anindaki degeri 200’lin iizerindeydi. Pui ve ark. LDH i¢in 1000
(u/l) tizerini yiliksek riskli olarak degerlendirirken, 300 (u/l) diizeylerini diisiik risk
olarak belirtmistir (71). Calismamizda LDH diizeyindeki artma ile 5 yillik EFS arasinda

anlaml bir iliski bulunmadi (p:0.697).
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Akut lenfoblastik 16semiler iginde %85 orani ile en sik goriilen L1 morfolojisi,
L2 (%14) ve L3 (%]1) oldugu belirtilirken bizim hastalarimizda L1 % 71.6, L2 % 26.3,
L3 % 2.1olarak bulundu (14). Aziz ve ark.’in yaptiklari ¢alismada 42 hastanin %71,4’{
L1, %28,6’s1 ise L2 morfolojisinde bildirmistir (56). Ulkemizde Mutlu (47)’nun
caligmasinda L1 ve L2’deki dagilimlar sirasiyla %75 ve %25 olarak bulunmustur. Ayn1
calismada blast morfolojisinin sag kalim iizerine etkileri arasinda istatiktiksel olarak
fark bulunmamustir. Diger bir¢cok calismada da benzer sekilde L1 morfolojisinin bizim
calisma grubumuza benzer oldugu rapor ediliyor (46,59,60,61,62). Genis seri
calismalari1 ALL’ de FAB morfolojisinin EFS ile genel sagkalim siiresi agisindan
olduk¢a belirgin bir prognostik faktor oldugunu gostermistir. Genel olarak L1
morfolojisinin iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (12,13,14). Genel literatiirden
farkli olarak, Misir’da Settin ve ark. (60)’1n 63 ALL vakasini kapsayan ¢alismalarinda
hastalarin %28’inin L1, %64’tinin L2 ve %3&’ininde L3 morfolojisinde oldugu
bildirilmistir. Calismamizda FAB siniflamasina gore 8 yillik EFS oranlart L1’de
%79,7, L2°de %70,5 ve L3’de %55 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,514).

Cocukluk c¢agr ALL’lerinin %84t B-hiicre prekiirsorlerinin  monoklonal
proliferasyonundan gelisir. B hiicrelilerin sadece %3’li ylizey immunoglobulini (Ig)
eksprese eder ve bunlar olgun B hiicreli ALL olarak siniflandirilir. Daha ¢ok
adodlesanlarda goriilen, yiiksek beyaz kiire degerleri, mediastinal genigsleme ve SSS
tutulumu ile seyreden T hiicreli ALL, tiim ALL’lerin %13’{inii olusturur ve prognozu
daha koétidir (15). Konya ‘da yapilan ¢alismada prepre-B hiicreli 16semi orani %46,
pre-B hiicreli 16semi oran1 %26,7, T hiicreli 16semi oran1 %12,7 olarak tespit edilmistir
(75 ). Morickee ve ark. (31)’m 2008 yilinda 2169 hastay: degerlendirdigi ¢ok merkezli
BFM c¢alismasinda hastalarin %86,5’i prekiirséor B-ALL, %13,3’ti T-ALL olarak
bildirilmistir. Ulkemizde TR ALL-2000 protokolii alan 142 hastanin degerlendirildigi
Hazar ve ark. (50) yaptiklar1 ¢aligmada prekiirsdr B-ALL %78,9 oraninda ve T-ALL ise
%16,2 oraninda bulunmus olup %4,9’u ise immunfenotipik olarak tanimlanamamaistir.
Dogru’nun (51) ¢alismasinda prekiirsor B-ALL %89,6 ve T-ALL ise %9,4 oraninda
bulunmus olup %1°i ise bifenotipik olarak tanimlanmistir (66). Bizim ¢alismamizda B
hiicreli ALL oran1 %85,7 ve Thiicreli ALL oran1 %14,3 olup hemen hemen literatiirle
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benzerdi. Ulkemizde BFM 95 protokolii uygulayan merkezlerin ¢ok merkezli olarak
bildirdikleri verilerde 6nciil B hiicreli 16semi 5 yillik EFS oran1 %84 iken, T hiicreli
16semi igin bu oran %56 olarak bildirilmistir (70). Pui ve ark. St Jude Total XI
calismasinda B hiicre kokenli 16semi oranin1 %82,7, T hiicreli 16semi oranini ise %17,3
olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada B hiicre kokenli 16semide 5 yillik EFS oran1 %76,4
iken, T hiicre kokenli 16semide bu oran %50,5 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ki T
ve oncll B hiicreli l6semilerin dagilim ve yasam oranlari bizim oranlarimiza benzer
bulunmustur (71). Pui ve ark. yaptiklar1 total XI1IB ¢alismasinda ise hastalarin %82,4’{
onciil B hiicre kokenli 16semi iken %17,6’s1 T hiicre kokenli 16semi idi. Bu ¢alismada T
hiicre kokenli l6semilerde 5 yillik EFS orant %71,9 diizeyine ¢ekilmisken, onciil B
hiicreli 16semilerin 5 yillik EFS oran1 %82,6 idi (72). Calismamizda B hiicreli 16semi
tanist almis hastalarda 8 yillik EFS oram1 %79+2.1 ve T hiicreli 16semi tanisi almig
hastalarda ise 8 yillik EFS % 70,3+6,3 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar
arasinda mortalite ile anlamli iliski yoktu (p:0,181).

Risk gruplart ALL tedavisinin belirlenmesinde kullanilan bir siniflandirmadir.
Bizim ¢alismamizda SRG %29.1, MRG %60.8 HRG %10.1 oraninda bulundu. Sekiz
yillik EFS oranlart SRG’de %84.9+£3.1, MRG’de %78,3+2.9 ve HRG’de %50+4,8
olarak bulundu. En iyi prognoz SRG‘unda idi. Moricke ve ark. (31)’n yiiriittiigii ¢ok
merkezli BFM c¢alismasinda risk gruplarinin 6 yillik EFS oran1 SRG’da %89,5+%1,1,
MRG’da %79,7+%1,2 ve HRG da %49,2+%3,2 olarak bildirilmistir. Ispanyada BFM
protokolii uygulanan 232 vakanin degerlendirildigi Perez Martinez ve ark. (55)’nin
calismalarinda sagkalim oranlar1 sirasiyla %78.6, %84.4, %58.3 olarak bildirilmis olup
MRG risk grubunun sag kalimmin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
yapilan iki farkli ¢alismadan Mutlu (47)’nun ¢aligmasinda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde SRG’de sag kalim orani1 daha yiiksek olarak bulunmusken, Atay ve ark.(48)’1n

caligmalarinda sagkalimlar arasinda fark olmadig1 sonucuna varilmistir.

ALL’de yedi giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8.glinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 <1000/mm? olmas1 prognostik olarak iyidir. Eger sekizinci giin
periferik periferik kan blast sayisi >1000/mm® HRG olarak degerlendirilir (5,20). BFM
protokolii 8.giin steroid yanitini ve tek doz MTX’i tek basina olumlu prognostik faktor
olarak degerlendirmistir (1). Farkli caligmalarda steroide yanit %85-%92 oraninda

bildirilmis olup hastalarimizin %90.6 steroide iyi cevap vermis, bu da literatiir ile
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uyumlu olarak bulunmustur (42,44,69,70). Ulkemizde TR-ALL 2000 protokolii alan
hastalar1 degerlendiren iki farkli ¢alismada 8.giin steroid cevabi olmayan hastalar
strastyla %12,7 ve %13,3 olarak bildirilmis olup bizim ¢aligmamiza benzerdi (50,51).
Bu iki ¢alismanin steroide yanith hastalarda genel sag kalim sirasiyla %74,4 ve %85
yanitsiz hastalarda ise %27,8 ve %46 ile anlamli (sirasiyla p=0.000, p=<0.001) oranda
diisiik bulunmustur. Mutlu’nun ¢alismasinda ise steroide yanit ile sag kalim arasinda
istatistiksel iligki bulunmamistir (47). BFM grubunun son calismasinda hastalarin
%8,6’s1 yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Steroide iyi yanith grupta 6 yillik EFS orani
%82,1+%0,9, steroide yanitsiz grupta ise %55+%3,7 olarak bildirilmistir (18). Calisma
grubumuzda steroide yanit olan hastalarin 8 yillik EFS oran1t % 77,8 yanit olmayan
grupta ise %70 olarak bulundu. Istatatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,647).
Bulgularimizdaki oranlar yapilan ¢alismalarla benzerdir.

Onbesinci ve ozellikle 33. giin kemik iliginde remisyon saptanmamasi olumsuz
prognostik kriterlerdendir (5-19). BFM grubunun yaptigi ¢alismada 15. giinde kemik
iligi yanit1 %61,5’i M1’ %25,5'i M2’ve %13’ti M3’olarak degerlendirilmistir. Ayni
calismada M1, M2 ve M3 olan hastalarda 6 yillik EFS oranlar sirastyla %88+%]l,1,
%75+%2,3, %47+%3,7 olarak bildirilmistir (31). Dogru (51)’nun yaptig1 ¢calismada M1
ve M2 sagkalim orani sirastyla %88 ve %72 olarak bulunmus olup birbirine benzerdir,
M3 olan hasta grubunda ise %27 ile anlaml1 oranda diisiik bulunmustur. Yine lilkemizde
Atay ve ark. (48)’in yaptiklar1 ¢alismada da 15.giin kemik iligi yaniti M1 olarak
degerlendirilen hastalarin sagkalimlar1 anlamli oranda yiliksek bulunmustur. Bizim
calismamizda 15. Giin iligi yaniti olan hasta orant %90.2 idi. 15. Giin kemik iligi
aspirasyonunda blast sayis1 %5’in altinda olan grupta 8 yillik EFS oran1 % 79,1+ 3,6 ve
blast sayis1 %5’in lizerinde olan hastalarin ise %354. +1,1 olarak bulundu Otuzii¢iincii
giin kemik iligi degerlendirilmesinde %3,1 hastamiz remisyona girmedi. BFM grubunun
yapmis oldugu caligmada bu oran %2,3 olarak bildirilmistir (52). Dogru (51)’nun
caligmasinda 33.giin remisyona girmeyen hastalar %14,3 olarak bildirilmis olup ¢alisma
grubumuzdan c¢ok yiiksektir. Roshan ve ark. (46)’in calismalarinda 33.giin kemik
iliginde blast orani hastalarin %80’inde <%1, %14’iinde ise bu oran >%5’in tizerinde
bulunmustur. Laks ve ark. (45) nin BFM-90 ve BFM-95 protokollerinin 33.giin yanitini
degerlendirdigi ¢calismada remisyon orani sirastyla %92,5 ve %95,7 olarak bulunmustur.
Calisma grubumuzda 33. giin yanita gére sag kalim oranlar1 incelendiginde, remisyon

tedavisine direngli grupta 8 yillik EFS oran1 %22.2+2,1 ve remisyona giren hastalarda
59



ise %79.1+£3,8 olarak bulunmustur ve istatistiksek olarak anlamlidir. Moricke ve ark.
(52)’1n yirtttiigii ¢ok merkezli BFM ¢alismasinda 33. giin remisyonda olan hastalarda
sag kalim oranlar1 %80,6 iken remisyona girmeyen hastalarin sagkalim orani %36,3 ile
belirgin diisiik olarak bildirilmistir. Hazar ve ark. (50) ve Dogru (51)’nun ¢aligmalarinda
33. giin remisyonda olan hastalarda sagkalim oranlar sirastyla %73,3 ve %85,7 olarak,
remisyona direngli grupta ise %22,2 ve %14,4 ile anlaml (sirasiyla p:0.000, p<0.001)
oranda diisiik bulunmustur.

Hastalaruin ~ %11,5’inde relaps goriildi. ALL BFM 2000 protokolii
sonuglarinda relaps oran1 %15 olarak bildirilirken ALL 95°te relaps oran1 %10 olarak
bildirilmektedir. BFM 2000 Tirkiye sonuglariyla relaps oranlarimiz benzer bulundu.
Hacettepe tiniversitesi St Jude Total XI uygulamalarinda total relaps oranini %31,2
olarak bildirildi. Bizim c¢alisgmamizdaki oranlar total XI sonuglarindan belirgin olarak
daha iyi bulunmustur (71). Total XIlIB uygulamalar1 sonuglarinda toplam relaps orani
%19,5 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda genel relaps oranimiz %13,06 olup bu
iki ¢alismadan disiik olarak bulunmustur. (71). Caliskan ve ark.’1 ise relaps oranini
%13.3 olarak bildirmistir (75). Edirne’de Orhaner ve ark.larinin yaptigi ¢alismada ise
relaps oranlar1 %33.3 olarak bildirilmektedir (76).

Son yillarda yeni protokollerin kullanilmasiyla ALL’in tedavi orant %80-
90’lara ¢ikmistir. (1) Caligmamizda genel sag kalim oran1 %22,6 iken 8 yillik olaysiz
sag kalim %77,4 olarak bulunmustur ve literatiirle uyumludur. Baz1 ¢alisma gruplarinin
5 yillik EFS oranlar ise su sekildedir; COGALL-92 %77, SICRH-13A %77, SICRH
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 St Jude protokollerini uygulayan bazi merkezlerin agikladiklart
8 yillik EFS oranlar1 %71 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 1995-2006 yillar1 arasinda
cok merkezli olarak yapilan BFM-95 calismasi sonuglarinda 5 yillik OS oranlar1 % 80
olarak bildirilmistir (73,78,79).
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SONUCLAR

Hastalarin tan1 yaglar1 ortalama 6,4+4,1 yas olup en kiiciik yas 5 ay iken en
biiyiik yas 17 yil idi. Hastalarin 7’si lyas alt1, 210’u 1 ila 9 yas arasinda ve 79’u
ise 9 yas tizerindeydi. Tan1 yasinin relaps gelisimi {izerine etkisi yok iken
mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,003).

. Hastalarin 171 (%57,8)’1 erkek, 125 (%42,2)’1 kiz ve erkek/kiz oran1 1,36 idi
Erkek cinsiyette 8 yillik EFS orani kiz cinsiyetten diigiikken bu oran istatistiksel
olarak anlaml degildi.

. Bagvurudaki trombosit median degeri 50,500/mm?® olup degerler 18.000/mm? ila
636.000/mm?® arasinda degismekte idi.

. Tan1 aninda %62,2 hastada 16kosit sayis1 20.000/mm? “iin altinda, %14,1’inde
100.000/mm®’iin iizerinde ve %23.7 ise 20.000 -100.000/mm? arasinda bulundu.
. FAB smiflamasina gore %71,6 hasta L1, %26,3 hasta L2 ve %2,1 hasta ise L3
morfolojisine sahipti . FAB siiflamasina gére 8 yillik EFS oranlar1 L1°de
%79,7 , L2°de %70,5 ve L3’de %55 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,514).

. Risk gruplar1 mortalite tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001).

. Bagvuru aninda iirik asit diizeyi 7’nin altinda olan hastalarin 8 yillik EFS orani
%81,4+ 5,6 ve lirik asit diizeyi 7 nin {lizerinde olan hastalarin 8 yillik EFS oram
%64,3+4,6 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0,02).

. Olen hastalarin 25’1 (% 71,4) B hiicreli ALL, 10’u (% 28,5) ise T hiicreli ALL
idi. B hiicreli 16semi tanis1 almig hastalarda 8 yillik EFS oran1 %79+2.1 ve T
hiicreli 16semi tanisi almis hastalarda ise 8 yillik EFS % 70,3+6,3 olarak tespit
edildi. Yapilan ‘ki kare’ analizinde istatistiksel olarak gruplar arasinda mortalite

ile anlamli iligki yoktu (p=0,181).
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9. Sekizinci giin bakilan periferik yaymada mutlak blast sayisinin 1000/mm?® ‘in
tizerinde olup steroid yanit1 olmayan grup ile 1000/mm?® ‘in altinda olup steroid
yanit1 olan grup arasinda mortalite ile istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,647).

10. Onbesinci giin kemik iligi aspirasyonunda blast sayis1 %5 ‘in altinda olan hasta
grubuyla %5’1n lizerinde olan hasta grubunun mortalite ile arasinda anlamli
iliski bulundu (p=0,003). Onbesinci giin kemik iligi aspirasyonunda blast sayis1
%S5 ‘in altinda olan hastalarin 8 yillik EFS orani % 79,1+ 3,6 ve blast sayis1
%5’1n lizerinde olan hastalarin ise %54. £1,1 olarak bulundu.

11. Otuz iiciincii glin kemik ilig aspirasyonunda blast oranit %5’in altinda olup
remisyonda olan hasta grubu ile blast oran1 %5’in lizerinde olan hasta grubu
arasinda mortalite agisindan anlaml iliski bulundu (p=0,0001). Sirasiyla 8 yillik
EFS oranlar1 %79.1+3,8 ve %22.2+2,1 olarak bulundu.

12. Toplam %11,5 hastada relaps gelisti.

13. Calismamizda hastalarin genel mortalite oran1 %22,6 olarak bulundu. Sekiz

yillik olaysiz sag kalim %77,4 olarak bulundu ve literatiirle uyumludur.
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