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KISALTMALAR

AH Akis hiicremetresi

ALL Akut lenfoblastik 16semi
AML Akut myeloblastik 16semi
AMML Akut promyelositik 16semi
APL Akut promyelositik 16semi
BOS Beyin omurilik s1visi
CALLA Common ALL antijen

CD Cluster of differentiation
Cv Coefficient variation

DI DNA indeksi

DNA Deoksintikleik asit

FAB French-American-British
HLA Human 16kosit antijen
HYS Hastaliksiz yagam stiresi
Ig Immiinoglobulin

Ki Kemik iligi

KIT Kemik iligi transplantasyonu
KML Kronik myeloid 16semi
MDS Myelodisplastik sendrom
MoAb Monoklonal antikor

MPO Myeloperoksidaz

mRNA Messenger-RNA

My+ Myeloid+

PAS Periodik asit-Schiff

Ph+ Philadelphia kromozomu
Pi Propidium iodid

SB Sudan black

SPF Sentez fazi fraksiyonu
SSS Santral sinir sistemi

T-dT Terminal deoksiniikleotidil transferaz

USYE Ust solunum yolu enfeksiyonu



GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserleri arasinda en sik kargilasilan hastalik akut 16semidir. Bu ¢agda goriilen
losemilerin % 80’1 ALL, % 15’1 AML ve % 3-5’1 de KML karakterindedir. Akut I6semiler
immatiir hematopoetik veya lenfoid 6nciil hiicrelerin baskinlif ile, kronik 16semiler ise matiir
kemik iligi elemanlarmin artmasi ile karakterizedir. Dogumu takiben ilk dért haftalik stirede
ortaya glkén 16semi ise konjenital 16semi olarak bilinir.

Son yillarda ¢ocukluk ¢ag1 16semileri tedavi edilebilir hastaliklar arasinda yer almaktadir. ALL’li
olgularda hastaliksiz yagsam siiresi (HYS) % 80’lere ulagsmistir. Kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapilan AML’li olgularda sans % 70 dolayinda iken, KIT yapilamayan ve sadece
kemoterapi ile tedavi edilen olgularda oran % 50°dir. Tedavinin bagarih olmasinda en 6nemli
etkenler, tan1 konuldugu dénemde prognostik risk faktorlerinin iyi degerlendirilmesi ve tedavinin
buna gore planlanmasidir. Hastalifin prognozunu etkileyen faktérler ALL ve AML’de farklilik

gostermekle beraber, baglangig 16kosit sayis1 ve yas her iki tip 16semide de onemlidir. Ayrica,
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ALL’de immiinofenotipleme, sitogenetik bulgular, baslangigta santral sinir sistemi tutulumunun
olup olmamasi ve ilk 1-2 haftalik dénemde tedaviye verilen cevap prognozu 6nemli Slgiide
etkilemel;jgedir. Son yillarda 16semik blastlarin igerdifi DNA miktarmin (ploidi) da prognozu
etkileyen : en Onemli faktdrlerden biri oldufu vurgulanmaktadir. Ozellikle ALL’de
hiperdiplroiidinin (D1 > 1.16) varligi, prognozun iyi olacaginin 6nemli géstergelerinden biri olarak
kabul edilmektedir. AML’de ise ploidi galigmalar1 daha az olmakla birlikte, hipodiploidinin (D1
< 1.16) varhig1 prognozun daha koétii olacaginin gostergesi olarak kabul edilmektedir.

‘ Sitogeneﬁk calismalarin teknik yénden zor ve pahali olmasina kargin, akis hiicremetresi (AH) ile
ploidi Qaiismalarl hizl, hassas ve kolaylikla yapilabilmektedir. Buna dayanarak, biz de bu
caligmada akut 16semili 30 olguda AH ile DNA miktar1 ve SPF’nu degerlendirerek prognozla

iligkisini belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Cocukluk ¢agi kanserlerinin % 35’ini 18semiler olugturmakta olup akut, kronik ve konjenital
olmak iizere ii¢ farkli gruba ayrilmaktadir. Akut l6semilerde immatiir, hematopoetik veya lenfoid
onciil hiicreler hakimiyet gosterirken kronik l6semilerde matiir kemik iligi hiicrelerinin
hakimiyeti dikkati ¢ekmektedir. Hayatin ilk dort haftas: igerisinde goriilen ldsemiler ise
konjenitél- olarak bilinir. Akut l6semilerin % 80'i lenfoblastik, % 15'i de myeloblastik formdadir.
Geriye kalan % 3-5’1 ise kesin olarak simiflandirilamaz. Blastik hiicrelerin karakterini belirlemek
icin morfoloji, sitokimyasal boyalar, immiinolojik ylizey belirleyicileri, biyokimyasal sitoplazmik
belirleyicﬁer ve kromozomal ¢aligmay1 kapsayan ¢esitli yontemlerden yararlanilir (1-3) .
MORFOLOJTK VE SITOKIMYASAL SINIFLAMA

Granﬁlom;. fibrozis veya tiimor hiicresi ile kemik iliginin kaplahmam veya enfeksiyon ve
kanamaya cevap disinda normal periferik kanda blastik hticrelere ra;tlanmaz. Kemik iliginde ise

normal olarak gekirdekli hiicrelerin ancak % 5'ten daha az bir kismi blast karakterindgd_ir ).



Blastik hiicreler primitif énciil hiicrelerdir. Lenfoblastlar diiz, homojen, gekirdek materyaline
sahip, cekirdekcikleri belirsiz, agik mavi boyanan graniilsiiz sitof)lazmaya sahip hiicrelerdir.
Lenfoblasflarln sitoplazmasinda graniil son derece nadirdir. Myeloblastlarda ise gekirdegin
sitoplazmaya oram1 azalmig, daha ince gekirdek kromatin agi ve daha belirgin ¢ekirdekcikler
bulunur. Myeloblastlarin sitoplazmasinda graniiller vardir ve eozinofilik boyanan Auer
gubukcuklar1 tani koydurucudur. Fakat bazan kii¢iik myeloblastlar ile lenfoblastlar karigabilir.
Béyle bir durumda ayiim igin sitokimyasal boyalar faydalidir. ALL olgularmin % 80"
sitoplazmik glikojeni boyayan PAS ile reaksiyon gosterir. Sitoplazmik graniil enzimleri
myeloperoksidaz ile, sitoplazmik lipidler ise Sudan black (SB) ile boyanirlar. Lenfoblastlar, bu
boyalarla negatif boyanma gosterirken myeloblastik 16semide olgularm % 75'inde hiicreler
myeloperoksidaz ile pozitif boyanirlar. Spesifik veya nonspesifik esteraz boyalar1 da, graniilleri
ve Auer gubukcuklarini boyar. PAS, MPO, SB, nonspesifik esteraz ile boyanmayan ve morfolojik
olarak lenfoid ya da myeloid ayirimi yapilamayan immatiir hiicreler indiferansiye kabul edilir (1-
3) (Tablo I).

FAB'a gére ALL; L1, L2, L3 olmak lizere ti¢ tipe ayrihir. L1, en aligilmug tiptir ve bu tip ALL'de
lenfoblastlar kiicik olup, ¢ekirdegin sitoplazmaya orami artmistir. Hiicreler soluk mavi
sitoplazmali ve gentiklidir. L2 lenfoblastlar, daha biiyiik ve daha heterojendir, ¢ekirdegin
sitoplazmaya orani azalmistir. Bu hiicrelerde sitoplazma, hiicre yiizey alanmn %20 veya daha
fazlasml. kaplar. Cekirdek¢ik belirgin ve membrani diizensizdir. L2 lenfoblastlar morfolojik
olarak M1 miyeloblastlarla karigir ve ancak MPO boyas ile ayirilabilir. Baz klinik ¢aligmalarda
L2 morfolojinin L1'den daha kétii prognoz gosterdigi bilinmektedir. L3 lenfoblastlar, homojen
bir hiicre g111bu olup, koyu bazofilik sitoplazmali ve belirgin vakuolizasyona sahiptirler. L1 ve

L2 morfolojisi ile pre-B hiicresi farklilasmas1 ve immunofenotip arasinda korelasyon olmadig



halde, 1.3 lenfoblastlar immunofenotipik olarak matiir B-hiicrelerini yansitir (4) ‘(Tablo II)

(Resim 1).

Morfolojik olarak “hand mirror” hiicreler de ALL ve AML'de gériilebilir, fakat prognostik nemi

yoktur (1"—3).

Tablo I. ALL ve AML ayiriminda morfolojik, sitokimyasal ve biyokimyasal szellikler ¢))

ALL AML
KARAKTERISTIK
Cekirdek/sitoplazma oram Yiiksek Diigiik
Cekirdek kromatini Kiimeli Siingerimsi
Cekirdekcik 0-2 2-5
Graniil - +
Auer cubuklari - el
Sitoplazma Mavi Mavi-gri
SITOKIMYASAL REAKSIYON
Peroksidaz - +
Sudan Black B - +
Periodik-asid-Schiff +/~ -
Naftil ASD kloroasetat esteraz - +/-
a Naftil asetat esteraz - +/-
a Naftil biitirat esteraz - -
Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) + -
Tablo II. FAB’ a gére ALL simiflamasi (1)
SITOLONKBULGULAR u 2 I3
Hire biyikdisi Kikik hirder hekin Rivik heteroienbinikdikic Rivikvehomsien
Cldrdek kronstini Hurgjengirininde Defisikvehetergjen Kixiknddtaakh ve hamgjen
Chlrciek ekl Diizenli, nadiren yankh imregifler, yanlkh ve qentildi Diizenti -oval veyayuvardak
veyagertidi
Cildrddaik Ghilmezveyakiik ve Bir veya daha ook sayichy Belirgin, bir veyacia fizla
belirsiz, chha vezikiller skliklabiiyik
Sitoplazma miktan D Degisik, skdiklaaita Qtageniglikte
grniglikte
Sitoplzzrre bewofilisi Hifif veya arta, nadiren Defisik, bezan koyu Ckkoyu
giddetli

FAB’a gore AML morfolojik olarak M1, M2, M3, M4, M5, M6 ve M7 olmak iizere 7 tipe ayrilir

(Resirn 2). Bu tiplerin 6zellikleri Tablo II’te gosterilmistir (5,6).



Resim 1. ALL a) L1: kiigiik, ¢entikli sitoplazmali yuvarlak hiicreler. b) L2: Sitoplazma hacmi degisik
hiicreler. ¢) L3: Sitoplazmada kiigiik vakuoller ile birlikte koyu mavi boyanan hiicreler (4).

Resim 2. AML a) M1: Biiyiik. irregiiler. bir veya daha fazla ¢ekirdekgik iceren hiicreler, b) M2: M1'e
benzeyen hiicreler ama ara sira Auer gubukgugu icerir ve promiyelositler de olabilir, ¢) M3: Azurofilik
graniiller iceren promiyelositler, d) M4: Anormal myeclomonostik hiicreler ve bazofilik graniillii bir cozinofil,
€) M5: Soluk sitoplazmali hiicreler veya sitoplazmik vakuol ve ¢ekirdek gevresinde halo goriiniim, ) M6:
Eritroit hiicrelerin gelisim evrelerindeki goriiniim, g) M7: Megakaryoblastlar bazofilik sitoplazmali biiyiik
primitif hiicrelerdir (4).



Tablo IIl. FAB’ a gére AML siniflamast (5)

2 Yagtan 2 Yagtan
FAB Kiigiik Bityiik
Tipi Adr Tam Kriterleri Histokimya Hastalar Hastalar
Ml Akut myeloblastik Noneritroid hiicrelerin % 90'dan MP+ 4(%17) 32 (% 25)
16semi, fazlasi blast, hiicrelerin % 10'u
Matiirasyonsuz matiir graniilosit veya monosit
M2 Akut myeloblastik Noneritroid hiicrelerin % 30-89'u MP+ 34 (% 27)
16semi, blast, >% 10 matiir graniilositik
Matiirasyonlu hiicre, < % 20 monositik hilcre
M3 Akut promyelositik > % 20 anormal hipergraniiler MP+ 6(%5)
16semi (hipergra- Promyelosit, Auer gubuklari bol
niiler tip)
M3V Akut promyelositik ~ Promyelositte ince graniiler sitop- MP+
l6semi (mikrogra- lazma, ¢ekirdek reniform,
niiler tip) Elektron mikroskopta multipl
koyu primer graniil
M4 Akut myelomonosi-  Noneritroid hiicrelerde > % 30 MP+ 7 (% 30) 33 (% 26)
tik 16semi blast, hiicrelerin % 20-80'i mono- NSE+
sitik, kan monositleri litrede
5x10 milyardan ¢ok, serum lizo-
zim diizeyi yiiksek veya destek-
lenen histokimya (NSE)
M4Eo  Akut myelomonosi-  Spesifik eozinofilik graniil ve MP+
tik 16semi, eozino- bitylik bazofilik grantlli anor- NSE+
fili ile mal eozinofiller Eos-PAS+
M5 Akut monositik Noneritroid hiicrelerin % 80'den NSE+ 12 (% 52) 20 (% 16)
Losemi fazlas1 monoblast, promonosit
veya monosit M5a->% 80 mono-
sitik hiicre, monoblast MSb-
Monositik hiicrelerin % 80'den
az1 monoblast
M6 Eritroldsemi Noneritroid hiicrelerin % 30'dan Eritroblast 3(%2)
Noneritroid hiicrelerin % 30°dan Platelet
Akut megakaryositik  fazlas1 megakaryoblast, stoplazmik  peroksidaz (+)
M7 16semi bleb, myelofibrozis (EM) (%5-7)

MP, myeloperoksidaz; NSE, nonspesifik esteraz; PAS, periyodik asit Schiff




IMMUNOFENOTIPIK SINIFLAMA

Lﬁsemilel‘in immiinofenotipik olarak smiflamasi belirli bir dizinin antijenlerinin ekspresyonuna
~dayanur. Tek bir antijen, gergekte dizine 6zgii degildir. B-hiicreli ALL, CD 19 ve CD 20 eksprese
eder, CD 22 ise dnce sitoplazmada sonra membranda eksprese edilir. T-ALL'de ise sitoplazmik

veya membranéz CD 3 ekspresyonu vardir (1-3,7).

B-hiicreli ALL

Matiir B-hiicreli ALL, ¢ocukluk ¢agindaki olgularin % 3-4'linii olugturur. B-hiicreli blastlar yiizey
immtinoglobulinlerinin varhig (6zellikle olgularm % 30 ve % 60'inda k ve A igin monoklonal
olan Ig M) ile karakterizedir. Hiicreler genellikle CD 20, CD 19 ve HLA-DR gibi diger B-hiicre
antijenlerini de eksprese eder (Sekil 1). Morfolojik olarak L3 tipi blastlarla karakterizedir.
Nadiren L2 morfolojili blastlar da rapor edilmektedir. Bu olgular t (8:14), daha az olarak da t(2;8)
ve 1(8;22) gibi translokasyonlar gosterir. B-ALL klinik olarak kemik iligi tutulumu olan Burkitt
lenfomadan ayrilamayabilir. B-hticreli blastlar yliksek proliferatif ' aktiviteye sahiptir ve tedaviye

iyi cevap vermezler (1-3,7,8).

Pre-B-hiicreli ALL
Lenfoblastlar, yiizeylerinde immiinoglobulin eksprese eden B-hiicrelerinden daha az matiirdiir ve
olgularm % 15'inde go6zlenir. Bu olgularn yaklagik % 901 CD 10 eksprese eder ve L1

morfolojisine sahiptir. Pre-B-hticreli ALL olgularimnin % 25'inde t (1:19) goriiliir (1-3,8,9).



B - Hiicre Dizini

ben | pren | ey | mmate | Mot
u diizenlenme RRRSSRARERRARARKRARERANANRIIAIIERY |
x diizenlenme SRSRRRNRRRRERRERIERIT R IR |
5 diizenlenme RESRARRRNKRARNNNNAIIRIFNE
clg | RRESSRRRRIERRR |
slg  RRRRRRNRRRNRRARRIRTR |
HLA-DR  ERARRRRRRRRRRRRRRRRRERRRRRRRNAI RN
CD19 ARRRRRARARKNANARRARANRARRRERINIRITS |
CD24  RERRNERRNANNERRNRARENNRATERT RIS |
CDlOI  BRNARANENARARREES |
CD20  RRRRARARARRERARERNERENRRRIERY |
CD21
CD22 [sitoplazmik
CD23

Sekil 1. Normal B-hiicre dizininde antijen ekspresyonu ve gen diizenlenmesinin gemas: (8)

Erken pre-B-hiicreli ALL

Cocukluk ¢ag1 ALL olgularimin goéunlngu sitoplazmik immiinoglobulin sentezlemek i¢in
olduk¢a immatiir olan B hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler CD 19, CD 10 ve CD 20 yiizey
antijenlerini eksprese ederler. CD 10 (common ALL antijen) ¢ogu irx;mat[ir B- hiicreli 16semide
bulunur. CD 10 bazen hematopoetik olmayan hiicre yiizeylerinde de eksprese edilir. Bu antijen
bir "membrana bagl nétral endopeptidaz” olarak bilinir ve blastlarda normal enzimatik
fonksiyona sahiptir. Hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda CD 10'un rolii agik degildir.

Sitoplazmik immiinoglobulin olmadan CD 10 (CALLA) pozitif 18semi c-ALL olarak bilinir.



Tim roﬁkluk ¢agi ALL olgularinin yaklasik % 601 bu tiptedir. Klinik ve biyolojik olarak

bulgular: heterojenite gosterdigi halde en iyi prognoza sahiptir (1-3,7-9).

Pre-pre B-hiicreli ALL veya pre-B-hiicreli ALL

ALL olgularinin % 5'ini olugturmaktadir. Infant 16semisinin bir bulgusu olarak CD 10 eksprese
etmez fakat CD 19 veya CD 22 ekspresyonu vardir. Tedaviye kotii cevap verirler.

Cocukluk ¢ag1 B-hiicre 6nciil ALL ve T-hticreli ALL'lerinin biiyiik bir kisminda CD 34 antijeni

eksprese edilir ve bu durum iyi prognoza isaret eder (1-3,7-10).

T-hiicreli ALL

Daha biiyiik yastaki erkek ¢ocuklarda mediastinal kitle, yiiksek 16kosit sayisi, normal hemoglobin
diizeyi ile karakterize bir 16semi tipidir. Bu olgularin yaklagik % 45'inde translokasyonlar vardir
ve olgular daha kétii prognoza sahiptir. Lenfoblastlar CD7, CD5, CD2 veya CD3 eksprese ederler

(Sekil 2).

Bifenotipik l6semi

Bazan 16semik hiicreler aym anda hem lenfoid hem de myeloid antijenleri eksprese edebilirler.
Bu durum "mixed lineage" , bifenotipik veya hibrid 16semi olarak adlandirilir. B-hiicreli ALL,
bir veya daha fazla myeloid 6nciil antijen ( % 4-20) eksprese edebilir.

My+ antijen eksprese eden blastlar, L2 morfolojili olarak siniflandirilir, Bazi aragtirmacilar My+
ALL'nin, "‘CD 10 (-) erken pre-B-hiicreli ALL'i gocuk ve bebekler arasinda sik oldugunu
vurgulamaktadir. Bu durum kotii prognozla birliktedir. Morfolojik ve sitokimyasal olarak
siniflandirilamayan gergek bifenotipik l6semiler iki ayr blast topluluguna ait antijenleri eksprese

eder. Bifenotipik akut l6semilerin t (9:22) ile birlikteligi sik olup prdgnozu kéttidir (2).
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T - Hiicre Dizini

Protimik | Erken Ara Matiir Dolasan
Hiicre |Timosit |Timosit | Timosit | T-Hiicresi

TCR gdiizenlenme

TCR v diizenlenme

TCR Bdﬁzenlenme

TCR diizenlenme
CD7
CD5
CD2
CD1
CD4
CD8
CD3 sitoplazmik

TCR (aneya y8)

Sekil 2. T hiicre dizininde antijen ekspresyonu ve gen diizenlenmesinin semasi (8).

Akut simiflandirilamayan l6semi

Ne T, ne matiir B-hiicrelerini, ne de CD 10'u eksprese etmeyen myeloid olmayan l6semilere
1980'lerin baginda "null cell ALL" denilirdi. Daha yogun immiinofenotipleme ¢aligmalari, bu
hiicrelerin bazilarinda gosterilen sitoplazmik immiinoglobulin ekspresyonu erken pre-B-

hiicreli veya pre-B-hiicreli 16semi olarak degerlendirilmesine neden oldu. Yine de ¢ocukluk ¢ag:

ALL'lerinin % 2'sinde blastlarin dizini belirlenemez. Bu 16semiler CD 34, CD 38, HLA-DR ve

11




CD 7 eksprese ederler. Bu hiicreler ¢ok immatiir, dizin negatif hematopoetik progenit6r

hiicrelerden olusur (2,3).

AML'de hiicre membran antijenleri

Mo Ab’,l-af, dizine ve evreye 6zgl 16kosit farklilasma antijenlerine karg1 y6nelir. ALL'ye karsi
AML tanisin1 dogrulamada morfolojik ve sitokimyasal kriterlerle birlikte Mo Ab'lar faydalidir.
AML olgularinin % 90'indan fazlasinda CD 33, CD 13, CD 15, CD 11b, CD 14 ve/veya CD 36
gibi antijenlerden en az birisi eksprese edilir. ALL olgularinm % 5-15'inden daha azinda da bu
antijenlerin ekspresyonuna rastlanir. Fakat B ve T dizin ALL'yi kesinlestirmek i¢in diger
monoklonal antikorlar kullamilir. Onceleri simflandirilamayan l6semiler, lenfoid antijen
negatifligi, monomyeloid antijen pozitifligi ile FAB'a gére MO alt tipi olarak kabul edilir (3,5,6).
FAB M7 AML (megakaryositik), CD 61 gibi platelet glikoproteinlerini eksprese eder. FAB M6
eritrolsemi ise glikoforin membran antijenini eksprese eder (Tablo IV).

AML'de ALL'den daha fazla heterojenite vardir. Immiinofenotipleme ve FAB morfolojisi
arasindaki korelasyon belirgin olmadig1 halde monositik ( FAB M4 ve MS), promyeiositik FAB
M3, smiflandirilamayan (MO), eritroid (M6) ve megakaryositik (M7) alt tipleri ile ozel

immiinofenotiplerin korelasyonu fazladir (3-6,11).

Tablo IV. AML’de immiinofenotipik analiz (5)

CD ANTIKOR M1/M2 M3 M4/M5 M6 M7
CD 11b anti-MO1 + +

CD 13 anti-MY7 + ++ + +
CD 14 anti-MO2,MY4 ++

CD 15 anti-MY1, LeuM1 + ++ ++

CD 33  anti-MY9 ++ + ++ ++ ++
CD 34  anti-MY10 ++ + ++ + +

anti-glikoforin A +

CD 41 anti-gpllb/Ifa T+
CD 42 anti-gplb ++

++, vakalarin% 50'den fazlasinda blastlarda % 20'den fazla salim
+, vakalarin % 20-50'sinde blastlarda % 20'den az salim
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ALL

Losemilerin yillik insidansi, 0-14 yas arasi gocuklarda, beyaz irkta milyonda 43.7 iken, siyah
irkta milyonda 24.3’tiir.

ALL kizlara oranla erkeklerde daha siktir. Bes ay ve iki yas arasindaki lsemilerin in utero
orijinli oldugunu savunan caligmalar vardir. Aragtirmalar, hastalifin nedenini ortaya koymakta
yetersizdir. B-hiicreli 16semi olgularinin bazisinda patogenezde EBV gésterilmigtir (2-3).
Cocukluk ¢agi ALL olgularinin en az % 80’inde kromozomal anomaliler bulunur. L&semik
hiicrelerin karyotipi tani, prognoz ve tedavi agisindan onemlidir. Ayrica gocukluk ¢agt
losemileri, 16semik hiicrenin kromozom sayis: (ploidi) ve translokasyon gibi yapisal kromozom
diizenlenmesiyle de siniflandirilir.

Diger bir faydali biyolojik belirte¢ B-progenitér hiicre ve T-ALL’de var olan T-dT’dir. Ciinki bu
enzim normal lenfositlerde bulunmaz. Bu nedenle tamda 16semik hiicreleri kimliklemek icin
faydalidir.  SSS relapsini aseptik menenjitten ayirmak igin BOS’taki hiicrelerde T-dT aktivitesi

arastirilabilir (2,3).

Klinik bulgular

Cogu olguda tamdan 4 haftadan daha kisa siirede belirtiler kendini gosterir. Ilk belirtiler
istahsizlik, huzursuzluk ve halsizliktir. Cogu olguda USYE &ykiisii vardir. Ki’nin ilerleyici
tutulumu -solukluk, kanama, petesi ve atese yol acar. Baslanglc;:ta ¢ogu olgu soluktur ve %
50’sinde petesi ve mukozal kanamalar vardir. LAP genellikle belirgindir ve %‘ 60 olguda
splenomegali oldugu halde, hepatomegali daha az gériiliir. Olgularih % 25’inde, KI kavitesinin

l6semik genislemesi veya perikondral kemik ve eklemin 18semik ‘Ainﬁltrasyonuna bagli olarak
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kemik agrist ve artralji vardir. Nadiren meninkslerin 16semik infiltrasyonuna bagll kafa igi
basinci artar, bas agrisi ve kusma olur.
T-ALL’li cocuklar daha biiyitk yastadir ve genellikle erkektir. On mediastende kitle, bu tip

l6semilerin belirlenen bulgularindan biridir (2,3,12).

Tam

Baslangi¢ muayenesinde ¢ogu olgu anemik oldugu halde, sadece % 25’inde Hb diizeyi 6
gr/dI’nin altindadir. Olgularin ¢ogunda trombositopeni vardir, ancak % 25’inde platelet sayist
100000/mm**iin {izerindedir. Olgularm yarisinda l6kosit sayis1 10000/mm3’iin altindadir, fakat
% 20’sinde 50000/mm*’iin izerindedir. Tam periferik kan yaymasinda blastlarin varlig1 ile konur
ve KI incelemesi ile dogrulanir. Bazan baslangigta K1 hiposelliiler olabilir. Boyle durumlarda
prelosemik sendromlarla birlikte spesifik anormalliklerin tesbiti i¢in sitogenetik ¢aligmalar
faydalidir. K1 yetersiz veya hiposelliiler ise, KI biyopsisi yapilmalidir.

Mediastinal kitle aragtirmasi g6giis grafisi ile yapilir. Kemik grafisinde mediiller trabekiil,
kortikal defektler, subepifizeal kemik rezorbsiyonu goriilebilir.

SSS’nin erken tutulumunu géstermek igin BOS incelemesi gerekir. Urik asit diizeyi ve bobrek

fonksiyon testleri ise tedavi 6ncesi yapilmalidir (2,3).

Ayinc tam

Aplastik‘:‘anemi ve myelofibrozise bagli Ki yetmezligi ile aymlmalidir.  Enfeksiysz
mononiikeozisten ayrilmasi 6nemlidir, ¢linki klinik bulgular da benzer, periferik kan yaymas:
atipik lenfositler yoniinden iyi incelenmelidir. Siipheli durumlarda K1 incelemeleri normal hiicre
toplulugunu gosterir. Bazi olgularda ates ve eklem agrisi, romatoid artritle karigabilir. Matiir

lenfositoz, bogmaca sonrast veya belirgin lenfositoz ile de olabilir.  No6roblastom,
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rabdomyosarkom, Ewing sarkomu ve retinoblastom gibi diger malign hastaliklar ile Ki

infiltrasyonu olabilir ve bazan pansitopeni olusturur (1,3)  (Tablo V).

Tablo V. Cocukluk ¢ag1 ALL’de ayirici tam (1)

Malign olmayan olaylar
Juivenil romatoid artrit
Infeksiyéz mononiikieoz
[diopatik trombositopenik purpur
Bogmaca
Aplastik anemi
Akut irifeksiyc'iz lenfositoz

Maligniteler
Néroblastom
Lenfoma
Retinoblastom
Rabdomyosarkom

Genel disi gériiniim
Hipereozinofilik sendrom

Tedavi

Lakosit sayis1 100000/mm? altinda olan 1-10 yas arasindaki ALL’li olgular baglangi¢ déneminde
mediastinal kitle ve SSS tutulumu yoksa, B-hiicreli degilse ve translokasyon tagimiyorsa, diigiik
riskli olarak kabul edilir ve tedavi buna gore planlanir (3) (Tablo VI).

SSS proﬁlaksisi almayan olgularin % 50’sinden fazlasinda relapsin baglangig yeri SSS’dir.
BOS’ta 16semik hiicreler bulunmasa bile, tanida meninkslerde bu hiicreler vardir ve kan-beyin
bariyerinin kotii ilag penetrasyonundan dolayi, sistemik kemoterapi sonras: da yagamaya devam
ederler. SSS 16semisini 6nlemek i¢in ¢cogu olguda kranial 19mlama yapilir, ama 6zellikle kiiglik
c,:ocuklardé norofizyolojik etkilere yol agar. Bundan dolay: standart risk tasiyan ¢ocuklarda SSS

tutulumunu 6nlemek igin intratekal tedaviler verilir.
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Tablo VI . Diisiik riskli ALL i¢in etkili tedavi rejimi (3)
Remisyon indiiksiyonu (4-6 hafta)
Vinkrisitin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg) iv/haftada
Prednizon 40 mg/m2 (maksimum 60 mg) po/giinde
Asparaginaz'1 0000/m2/ giin iki haftalik im
intratekal tedavi
- Uglii tedavi: Metotreksat
- Hidrokortison
Siterabin
Indiiksiyon sirasinda hafta x 6 ve daha sonra 2 yil igin her sekiz haftada
Sistemik idame tedavisi
6-merkaptopurin 50 mg/m2/giin po
Metotreksat 20 mg/m?2/hafta po, iv, im
Metotreksat pulse +/- 6-MP yiiksek dozda verilir
Giiclendirme tedavisi
Vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg) iv/her dort haftada
Prednizon 40 mg/m2/giin po x her dért haftada 7 giin

T-ALL’li olgular standart risk rejimleri ile tedavi edilirse, 3-4 yil iginde relaps gelisir. Daha
yogun, ¢oklu ilag tedavisi ile uzun stireli remisyon saglanabilir. T-hiicre yiizey antijenlerine karsi
gelistirilmis Mo Ab’lar immiinotoksinlerle konjuge edilebilir ve antikor-immiinotoksin
kompleksi T-lenfoblastlar: atake eder ve hiicreyi 61diiriir.

L3 morfolojili B-hiicreli olgular, kotii prognoza sahiptir. Bu olgular B-hiicreli lenfoma icin
gelistirilmis ¢ok yogun rejimlerle 3-6 ay gibi kisa stirede tedavi edilir. Bu yaklagimla tam

iyilesme oran1 % 20°den % 70’e yiikselmigtir (1-3).

Relaps
En aligilmus relaps yeri KI’dir. Tedavi srasinda K1 relaps: gelisen olgularda yogun kemoterapiyi
takiben uygun kardes veya akrabadan KIT gerekir. Otolog, haploidentikal veya uygun akraba

olmayan verici transplantasyonlar1 da diger segeneklerdir.
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Ekstramediiller olarak relapsin en sik goriildiigi yerler SSS ve testislerdir. SSS 16semisinin erken
bulgulari ‘kafa ici basing artimma baglidir ve kusma, bas agrisi, papil 6demi, letarji goriiltir.
Intratekal tedaviye bagli kimyasal menenjit de ayni1 bulgular: verir. SSS 18semisi ile konviilziyon
ve izole kafa ciftlerinin felci olabilir ve metotreksat ve vinkristine baglhidir. Hipotalamik tutulum
nadirdir é_ma agir1 kilo alimi ve davramg bozuklugu olabilir, BOS‘basmm artmistir ve 16semik
hiicrelere. Bagll pleositoz goriliir. Hiicre sayist normalse, BOS o&rnekleri santrifiyj edilerek
incelenmelidir.

SSS relaﬁ-él varsa, lenfoblastlar BOS’tan kayboluncaya kadar, haftada bir olmak {izere, 4-6 hafta
intratekal tedavi yapilmalidir. Sistemik tedavi de yogunlastinnlmalidir, ¢linki daha sonra klinik
relaps riski de vardir. Sonug olarak, KI veya herhangi bir ekstramediiller yerde relaps varsa,
profilaktik SSS tedavisi tekrarlanmalidir.

Testikiiler relaps, bir veya iki testisin genellikle agrili gisligi seklindedir. Tanida ve takipte testis
hacmi dikkatli 6l¢lilmelidir. Tani, biyopsi veya aspirasyon sitolqjisi ile dogrulanir. Tedavi
gonadlarin 1sinlamasm kapsar. Genellikle testis relapsi, KI relapsimin habercisi oldugundan,

sistemik tedavi de yapilmalidir ve SSS tedavisi de tekrarlanmalidir (1-3).

Prognoz .

ALL’li gocuklarda tam iyilesme % 80’dir. Prognozu en ¢ok etkileyen faktdr, uygun riske yénelik
tedavidir. Baglangi¢ 16kosit sayist ve tanidaki yag 6nemlidir. 10 yag lizeri ve 12 ay altindaki
¢ocuklarda prognoz daha kétiidtir. Hiperdiploidi (> 50 kromozom) olmasi, prognozu iyi etkiler
ve antimetabolit tedaviye iyi cevap verir. Philadelphia kromozomu ve t(4;11) varlig1 prognozu
kotii etkiler. Bu translokasyonlarn varliginda, ilk remisyonda KIT yapilmast tavsiye edilir.

t(1;19) translokasyonlu B-progenitor hiicreli ALL’de prognoz iyi degildir (3,13).
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AML

Pediatrik losemili olgularin yaklagik % 15-20’si AML’dir. Trizomi 21, Diamond-Blackfan
sendromu, Fanconi aplastik anemisi, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, paroksismal
noktlirnal hemoglobiniiri, Li-Fraumeni sendromu ve ndrofibromatozis gibi genetik hastaliklar
AML geii_simine zemin hazirlar.  Alkilleyici ajanlar, epipodofilotoksinler ve nitrozurea gibi

ilaglarin kullanimi, iyonize radyasyona maruz kalma da AML geligim riskini artirir (3-6).

Klinik bulgular

Bulgular anemi, trombositopeni ve nétropeni ile iligkilidir. Solukluk ve anemiye bagli kalp
yetmezlig‘i. olabiiir. Trombositopeniye bagl olarak petesi, burun kanamalari, dis eti kanamasi
goriiliir.  Notropeniye bagli olarak enfeksiyonlara sekonder ates ylikselmeleri olur. Bazi
olgularda karaciger ve dalak biiyiimesi gozlenir, LAP ve dis eti hipertrofisi olabilir. Orbital veya
epidural yerlesimli kloromaya da rastlanabilir. Kloroma l6semik hiicrelerin olusturdugu kitledir.
Tanida anemi ve trombositopeni genellikle ileri derecededir. Lokosit sayisi normal, yiiksek veya
dﬁsﬁktﬁr.“ “Lékosit say1s1 100000/mm?® tizerinde ise, lokositler damar iginde tikaglar olusturabilir

ve serebrovaskiiler belirtilere yol agar (3-6).

Tani

Ki’de % 25’in {izerinde blastlarin gdsterilmesi ile tam1 konur. FAB, morfolojik ve sitbkimyasal
boyamalara gére, AML’yi 7 alt tipe ayirmistir. Belirli karyotipik anomaliler belirli alt tiplerle
beraberdir; t (15:17) akut promyelositik 16semili olgularin gogunda bulunur. APL siklikla hayat:
tehdit eden ve losemik hiicrelerden prokoagulan maddelerin salinmasi ile ortaya ¢ikan yaygin

damar i¢i pihtilagmast ile birliktedir.
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Kromozom 16’nin inversiyonu eozinofili ile beraberdir ve FAB M4 alt tipinde goriiliir. Sekonder
losemi ise; 11q23°{ tutar veya monozomi 7 gibi kromozomal anomalilerle birliktedir. Trizomi 8
veya kromozom 5 veya 7°nin delesyonu gibi kromozom anomalileri ile birlikte olan MDS siklikla

AML’ye déntigiim gosterir (3,5,6)(Tablo VII).

Tablo VII. AML’de kromozom anomalileri (5)

KROMOZOM FAB
DEGISIKLIGI ALT TiPI DIGER ILISKILER
1(8;21)(922,922) M2 Auer ¢ubuklar sik, myeloblastom
415;17)(922,921.1) M3 Dissemine intravaskuler koaglilasyon,
rar alfa flizyon geni
1(9:11)(922;g23) M4, M5 Infant, SSS 18semisi, bifenotipik
' I6semi, epipodofillotoksinden sonra
_ sekonder l6semi
inv/del(16)(q22) M4eo SSS |8semisi, displastik ilik eozinofili
trizomi 8 All Myelodisplastik sendrom
(1;21)(p13;913) infant < 1 yag
-7/del(7)(q22-36) All Myelodisplastik sendrom, sekonder
I6semi, daha blylk erigkin, toksik allm
inv(3)(921,q23) veya M4, M7 Yaksek platelet sayisi, anormal platelet
1(3;3)(q21,926) :
-5/del(5)(q11-35) Al Myelodisplastik sendrom, daha blyuk
erigkin, sekonder l6semi
Tedavi

Baglangigta antrasiklin ve sitozin arabinozid igeren tedaviler verilir ve olgularn % 80’inde
remisyon séglamr. Olgularin % 10’unda kanama ve enfeksiyon gibi nedenlerle erkenden 6liimler
olabilir.

Genis etkili antibiyotikler, antifungal ilaglar, kan iiriinleri ile ciddi destek tedavisi yapilmahdir ve
beslenmeye 6nem verilmelidir. Remisyon indiiksiyonu igin 6 hafféhk bir siire gerekir. SSS
relapsim 6nlemek igin SSS proflaksisi de gerekir. Remisyon saglandiktan sonra, HLA-uygun

akrabadan alinan stem hiicrelerin nakli gergeklestirilmelidir. Bunun i¢in ya K1, ya da periferik
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stem hiicreler kullanilmaktadir. Uygun kardesi olan olgularin % 70’1 iyilesir. Uygun verici
yoksa, optimal tedavi heniiz belli degildir. Kemoterapinin tamamlénmasmdan sonraki remisyon
sirasinda, antilésemik etki ile immiin modiilasyon igin IL-2 kullanilmas1 gerekir.

APL’li olgularda antrasiklin tedavisine ek olarak, retinoik asit kullmm1 faydaildlr. Boyle
olgular ilk remisyonda KiT’e ihtiya¢ duyarlar. Down sendromu ve AML olan ¢ocuklarda sadece

kemoterapi ile tedavi sans1 % 80’in iizerindedir (3,5,6).

Prognoz

HLA-uygun vericisi olan olgularda, kemoterapiyi takiben yapilan KiT ile tam iyilesme oram1 %
70°tir. Uygun verici yoksa, sadece kemoterapi ile tam iyilesme % 50°dir. Relaps gegiren AML’li
¢ocuklarda prognoz kétiidiir. HLA uyumu tam olan verici yoksa, HLA-uygun akraba olmayan
vericiden veya kordon kami ile ya da haploidentikal vericiden transplantasyon diisiiniilmelidir.
Bu durumda graft versus host hastalig1 ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla daha sik karsilagilir

3.5).

AKUT LOSEMILERDE PROGNOSTIK RiSK FAKTORLERI

Lokosit say1si, cinsiyet, 1k, sitogenetik, organomegali ve lenfadenopatinin derecesi, mediastinal
kitle varligi, baglangig hemoglobin diizeyi, platelet sayisi, FAB simifi, immunofenotip, 16semik
hiicrelerin miyeloid antijen eksprese etmesi, serum immiinoglobulin diizeyleri, baglangig SSS
tutulumu, remisyona giris stiresi, glukokortikoid reseptér diizeyi ve HLA tipi prognozu etkiler (1-

3) (Tablo VIII, IX, X).
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Likosit sayis1 ve yas

En 6nemli prognostik faktér baglangigtaki 16kosit sayisidir. Bu say1 ne kadar ytiksek ise prognoz
o kadar kotiudiir. ALL'l olgularin yaklagik %20'sinde 16kosit sayis1 >50000/mm*’tiir. T-ALL'li
olgular genellikle yiiksek lokosit sayisina sahiptir. Iki yasin altindaki ve 10 yasin iizerindeki
olgularda: prognoz kétiidiir.  Olgu bir yasin altinda ise proé;hoz ¢ok kotidiir. ALL'l

ad6lesanlarda da prognoz kétii olup, HY'S azalmigtir (1-3,12).

Tablo VIII. ALL’de risk grubu simiflamasi (Cocuk Kanser Calisma Grubu) ¢))

ivi

Lokosit < 10000

2-9 yag arast

Biitiin kiz ve erkeklerde Platelet > 100000
ORTA

2-9 yag ve 16kosit 10000-49000; veya

2-9 yas, 16kosit < 10000 ve erkek

(Platelet < 100000)

12-23 ay ve 16kosit < 50000

KOTU

Yag > 10 veya

Lékosit > 50000 (ve > 1 ve <20 yas)

Lenfoma sendrom kriterleri olmamali
LENFOMA SENDROMU

1-20 yas ve her kolondan bir karakterle birlikte
Lékosit > 50000 veya  Massif lenfadenopati, veya
Hb > 10 gm/dl veya Massif splenomegali, veya
T-hiicreli ALL Biiyiik mediastinal kitle
INFANT

Tam aninda 1 yagindan kiigiik

B-HUCRELI ALL

Tleri evre SNCC lenfm;na gibi tedavi
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Tablo IX. ALL’de risk grubu siniflamasi (Pediatrik Onkoloji Grubu) (1)
ALINC-IS PROTOKOLU iCiN KULLANILAN SINIFLAMA

Yag (Y1) .
SSS  Lokosit/ml 1.00-2.99 3.00-5.99 6.00-10.99 >11.00
Negatif < 10000 A A A B
_Negatif 1000-99000 B A B B
Negatif > 100000 B ‘B B B
Pozitif Herhangibiri B B B B

STANDART
-Prognostik Grup A veya Prognostik Grup B

(SSS hastalify yok ) ve DNA indeksi > 1.16
'YUKSEK RiSK

SSS hastaligr veya Grup B ve DNA indeksi < 1.16 veya
_Standart risk hastasinda blast hiicre pozitif bulunmug
Philadelphia kromozomu veya t(1;19) translokasyonu
INFANT

1 yasindan kiigiik

T-HUCRELI ALL / LENFOBLASTiK LENFOMA
Her ileri evre lenfoma veya lésemi

B-HUCRELI ALL

Tleri evre SNCC gibi tedavi edilir

ALINC-16 PROTOKOLU ICIN ILERI SURULEN SINIFLAMA
Diigiik Risk

Prognostik A Grubu

Standart

Grup A ve DNA indeksi < 1.16, veya

Grup B ve DNA indeksi > 1.16

Yiiksek Risk

Grup B ve DNA indeksi < 1.16

INFANT

1 yagindan kiigiik

T-HUCRELI ALL / LENFOBLASTIK LENFOMA
Her ileri evre lenfoma veya 16semi

B-HUCRELI ALL

fleri evre SNCC gibi tedavi edilir
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Sitogenetik

Hem kromozomal anomali hem de yapidaki sitogenetik anomalinin prognostik énemi vardir.
Hiperdiploidili olgularda relatif olarak iyi prognoz, hipodiploidili olgularda da kétii prognoz
gozlenir. Near-haploid ALL'de prognoz en kotlidiir. t(8;14), t(9;22), t(4;11) ve t(1;19) gibi

~ translokasyonlarda remisyon sans1 azdir veya erken relaps olur (,7,9,14,15).

Tablo X. ALL’li ¢ocuklarda risk faktorleri (9)
Yas
BK Sayis1
DNA Indeksi (DI:ploidi)
Sitogenetik
Immunofenotip(B,T)
SSS durumu
SSS 1 (blast yok)
SSS 2 (blast var; <5/pL)
SSS 3 (blast var; >5/pL)
Tedaviye Cevap
7 veya 14, Giinde Ki
7. giinde periferik kan

Cinsiyet

Kizlarda prognoz daha iyidir (1,16).

Immunofenotipleme

Immunofenotip, prognoz ile korelasyon gosterir. B-ALL'de prognoz en kétiidiir. T-ALL'de de
genellikle prognoz kotiidlir. T-ALL'li olgularda CD3 gibi matlir evre antijenin varlif,
olmayanlara gére prognozu daha kotli etkiler. B-ALL'li olgular arasinda erken pre-B-hiicre
fenotipi en iyi prognoza sahiptir. CALLA (+) ise daha iyi bir gidis beklenir. Pre-B veya erken

pre-B-hiicreli ALL olgularinin %10'unda CALLA (-)’tir. Remisyon elde edildikten sonra erken
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pre-B hiicreli ALL'de CALLA negatifligi, kotli prognoz belirtisi degildir. T-ALL'li olgularm
kiigiik bir grubunda da CALLA pozitif olabilir CALLA negatiflifi, HYS’nde kisalma ile
birliktedir.

ALL'li olgularda miyeloid antijen ekspresyonu varsa prognoz kotiidiir. Bazi ¢aligmalar bu
bulgunun baglangi¢ 16kosit sayisindan bile énemli oldugunu gdstermistir ve relapslarin 6nciisti
kabul edilir.

IgG, A ve M'nin diizeyleri diisiikse, prognoz kotlidiir. HLA ve prognoz arasinda ciddi bir iligki
gc‘isterilerﬁémistir (1-3).

FAB smiflamasina gore de en kotii prognoz L3 tipinde goriilir. L2 subtipinin L1'e gore daha
kétii prognozu oldugu bilinmektedir. L2 lenfoblastlarin oran1 %10'dan fazla ise prognoz kotiidiir

(1-4).

Irk
Siyah irkta remisyon sans1 daha az ve relaps orani daha yiiksektir. ALL'li siyah olgularda l5kosit
sayist daha yiiksektir, mediastinal kitle vardir ve L2 morfolojisi biraz daha belirgindir. C-ALL

tipi ve hip‘érdiploidi siyahlarda daha azdir (1,2).

Losemik hiicre kitlesi

Hepatosplenomegali ve lenfadenopatinin derecesi de énemlidir (1,3).

Tedaviye cevap
Tanidan itibaren 18-24 ay sonraki tam remisyon, cinsiyet, yas ve baglangictaki 16kosit sayist ile
esdeger Sneme sahiptir.  Algilmig 4-6 haftalik indiksiyon siiresi iginde tam remisyon

saglanamamig ise, relaps oram sik ve hayat siiresi kisadir. Ondordiincii giinde kemik iliginde
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rezidiiel 16seminin varlii, prognozu olumsuz ydnde etkiler. Bu olgularda, erken relaps daha

siktir (1).

Bebeklik g;agl

Oniki aydan daha kiigiik bebeklerde prognoz oldukga kétiidiir. Bu durum, erken kemik iligi ve
ekstramediiller relapsin sonucudur. SSS relaps oran1 daha yiiksektir. Hipogamaglobulinemi ve
14. glinde remisyonun saglanamamis olmasi bunun gostergesidir, Genellikle infant ALL’sinde
HLA-DR antijeni eksprese edilir ama CALLA ve matiir B-hiicre antijenleri eksprese edilmez.
Kromozomal anomalilerin varlif1 prognozu kéti yonde etkiler. 11923 ve t(4;11) sik gdzlenir.

Losemik hiicreler miyeloid antijenleri de eksprese edebilirler (1-3).

AMUL'de prognostik faktérler

Monozomi 7 gibi belirli kromozomal anomaliler, 16kosit sayisimin yiiksekligi (>100000/mm?),
MDS'den sonra gelisen AML’de remisyon orami daha diigiiktlir. Auer ¢ubugu yoksa (M1)
remisyon sansi daha diistiktiir. T(8;21), inv. 16 ve t(9;11) ise prognoz iyidir. Iki yas altindaki M4
ve M5 subtipinin prognozunun kéti oldugu, bazi ¢aligmalarda belirtilmektedir. Yiiksek lokosit
say1si, Auer ¢ubugu yoklugu ve monozomi 7 gibi kromozomal anomaliler remisyon siiresini
kisaltir (Tablo XI). T(15;17), %(9;11) eozinofilili M4 veya inv.(16) ve tek kiir kemoterapi ile
remisyon saglanmasi iyi prognoz belirtisidir. BFM grubu, Auer gubuklu M1, <20000/mm’
16kosit sayisina sahip M2, eozinofilili M3 veya M4'li digiik riskli kabul eder. Alti yillik hayat
siiresi diigiik riskli olanlarda % 91, yiiksek riskli olanlarda % 42°dir.

Losemik hiicrelerin kinetii de prognozla iligkilidir. Tamida yiiksek labeling index > %10 ise

prognoz Kbtidir. Cocuklarda yiizey antiijenleri ile prognoz iligkisi aragtirilmamistir (3,5,6).
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Tablo XI. AML’de kétii prognoz kriterleri (5)
BK sayis1 >100000 /mm’

FAB Ml

Monozomi 7

MDS sonrasi olusan AML

HUCRE SIKLUSU

Viicut hiicreleri arasinda bolinme yetenegi farklidir. KI ve Gis epitel hiicreleri normal
fonksiyonun bir pargasi olarak devamli boliintirler. Hepatositler gibi baz1 hiicreler ise belli bir
uyari ile (diger hiicrelerin kayb1 gibi) boliiniirler. Néronlar gibi az sayida hiicre grubu ise son
olarak organogenezde boliniir, sonra asla boliinmezler. Hiicrelerin béliinmeleri ile yapilan
¢alismalarda bollinmenin bazi a$amalardan meydana geldigi gosterilmigtir. Bu olaya hiicre
siklusu adi verilir. Okaryotik organizmalarda somatik istirahatteki hiicreler ¢ift kromozom
yapisina ve sabit DNA icerigine sahiptirler. Bu donemde hiicreler GO dinlenme fazinda
bulunurlar. Hiicre béliinmesi igin uyarinin gelmesi ile birlikte mRNA sentezi baglar ve hiicreler
G1 (proliferasyon) fazina girerler. mRNA sentezinin daha da artmas: ile DNA sentezi baglar.
DNA sentez fazinda biitiin kromozomlar replike olur ve DNA igerigi iki katina ¢ikar. S fazim
kisa bir G2 faz1 izler ve bunu takiben mitoz (M) gergeklesir. Devamli béliinen hiicreler mitotik
siklusa tékrar girerler, sabit hiicreler ise hiicre bdliinmesi i¢in yeni bir uyariya kadar GO fazinda
kalirlar. DNA igerigini 6lgerek hiicrenin G0/G1, S veya G2/M fazinda olup olmadig: anlagilir. Bu
parametrelerdeki her hangi bir degisiklik , DNA histograminin goriintiistine yansir. Bu teknikle
anormal DNA igerigine sahip olan kanser hiicreleri normal DNA’ya sahip hiicrelerle
kiyaslanabilir. DNA igerigi agisindan %4’lik (1 veya 2 kromozom) farkliliga sahip hiicre

dizinleri ai<1$ hiicremetresi ile saptanabilmektedir (17-19).
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Andploidi , neoplastik hiicrelerdeki sayisal veya yapisal aberasyonlar1 gostermektedir. AH, kiigiik
cv ile qok sayida hiicrenin hizla analizini yapabilmektedir. Bu sekilde az sayidaki andploid hiicre
bile sapfénabilir. DNA analizinin dogrulugu dokunun canhl'igmm korunmasi, AH’nin
performansi, boyama islemleri gibi ¢ok sayida faktdre baglidir. DNA :analizinin rezoliisyonu basit
olarak maliign olmayan hiicre toplulugunda GO/G1 pikinin 6l¢tilmesi ile incelenmektedir. Insan
kan lenfoéitleri veya benzer hiicre popiilasyonlarinda cv’nin % 2’den kiigiik olmas: istenir. Near-
diploid hiicre popiilasyonlar1 biiylik cv‘li genis GO/G1 pikleri ile gbzden kacabilir. Pratikte
proliferatif kapasite DNA igerigi ile aym anda &lgiiliir ve tiimériin proliferasyon kapasitesi ile

yagam siiresi arasinda dogrudan iligki vardir (17).

AH ile hiicre siklus analizi

DNA analizi su dokulardan yapilabilir.

a. Taze doku

b. Fikse edilmis doku

c. Parafin blok

d. Periferik kan ve KI érnekleri

e. Igne biopsi materyali

f. Viicut sivilar

g. Sitolojik materyaller

Analiz igin dokunun tek hiicre silispansiyonu haline getirilmis olmast gereklidir. Bu da ti¢
asamada yapilir.

a. Hiicre membrani ve sitoplazmasinin ortadan kaldirilmasi
b. RNAazile islem

c. DNA’ya 6zel boya ile boyama
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Tek hiicre siispansiyonu, dokunun pargalanmasi ve liflerine ayrilmas: yontemi ile elde edilir.
Daha sonra artefaktlar1 uzaklagtirmak icin filtrelerden gegirilir. Bazen fibrotik dokularda iyi bir
siispansiyon elde etmek igin tripsin, pepsin, kollagenaz gibi maddeler de kullanilmaktadir.

Parafin bloklardan DNA c¢aligmasi yapilmasi, retrospektif degerlendirmeye de imkan
tammaktadir. Ancak, fiksatif maddenin DNA sonuglarim da etkileyebildigi gsterilmistir.
Bununlal')éraber, %10 tamponlanmig formalin igindeki fikse doku, diistik cv degerine ve yiiksek
floresan ypgunluguna sahiptir.

Parafin bi‘okta ise, dokunun '6nce deparafinize edilmesi, rehidratasyonu ve parc¢alandiktan sonra
belli islemlerden gegirilmesi gerekir. Fakat yine de gozlemler, parafinize dokularda cv
degerlerinin daha yiiksek oldugu seklindedir. Ttimdrdeki DNA farkliliklarini ortaya koyabilmek
i¢in 6rnekier, timor i¢i, timdr sinur bolgesi ve ¢evre saglam dokudan alin mahdir (17-19).

AH ile DNA tayini hticrelerin floresan boyalarla boyanmasi esasmna dayanir. Bu boyalar
propidyum iyodid (PI), etidyum bromid, mitramisin, DAPI (4,6-diamidino-2-phenylindole)
kromomisin‘dir. Klinikte en sik kullanilan ise PI’dir. PI ile yapllén islemlerde birgok faktoriin
gbzden gegirilmesi gereklidir:

a. Boya konsantrasyonu énemlidir.

b. Sinyal yogunlugu ve boyanin floresan emisyonu arasinda dogrudan iliski olmalidir.

c. Hiicre permeabilitesi. Boyanin gekirdegin penetrasyonuna izin vermest igin hiicre membranina
gecirgenligi gereklidir.

d. RNA baglanmast, ¢ift zincir RNA’ya PI’in baglanmasi ile pikler artefakt olarak genisleyebilir.

Bu gibi faktorler, iyi bir denetim, kesin yéntem ve iyi bir kalite kontrolu ile énlenebilir (17-19.
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DNA analizi

AH ile hiicrenin total DNA miktar1 ve hiicre siklusundaki dénemine gore, her donemdeki hiicre
sayisi saptanabilir. Elli bin veya daha fazla tiimor hiicresi birkag dakika iginde g¢aligilmalidir.
Floresan pikleri, normal popiilasyonun ger¢ek biyolojik durumuna yakin olmasi igin, dar

olmalidir. Bu deger piklerin cv degerleri ile 6l¢lilebilmektedir.

Yan yiikseklikteki genislik
CvV= X 100
Pik kanal sayis1 X 2.35

Bu nedenle kontrollerin cv degeri diisiik , miimkiinse % 2’den az olmalidir.

Floresan yogunlugunun DNA igerigini tam gosterebilmesi i¢in lineer olmasi gerekir. Bu linearite
sabit DNA igerikli hiicreler ile monitorize edilir. Diploid insan lenfositleri bu amaca uygundur.
Ayrica tavuk veya balik eritrositleri kullanilarak da kalite kontrolu yapilabilir.

Ornekler anormal bir DNA .ic;eriyorsa DNA andploidisinden bahsedilir. Malign bir tiimér diploid
DNA’yév sahip olacag: gibi andploidi de gosterebilir. Ayrica malign bir tiimérde hiicreler daha
yiiksek oranda S fazinda bulunurlar. Nadiren tiimér olmayan dokularda da andploidi olabilir.
Anbploidik yapilar, ekstra pikler seklinde goriiltir. DNA histograminda diploid popiilasyondan
daha fazié DNA igerigine sahip olan andploidiler hiperdiploid,daha az DNA igerigine sahip
olanlar ise hipodiploid andploidi olarak siniflandirlir.

Arastlrllah popiilasyonun DNA igeriginin saptanmasinda DNA indeksi (DI) kuliamhr. DNA
indeksi, spesifik popiilasyonun DNA igeriginin (ortalama kanal S;yISI) bilinen standart diploid

popiilasyondaki DNA igerigine bliinmesiyle hesaplanir.
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Spesifik kanal sayis1

DNA indeksi =
Diploid popiilasyon kanal sayist

DNA igerik bozuklugu ile birlikte, yiiksek S fazi fraksiyonuna sahip tiimérlerle olgu yd$am stiresi
arasinda dogrudan bir iligki vardir. Bu nedenle DNA analiz sonug:‘lan degerlendirilirtken S faz

fraksiyonu ve proliferatif indeks’in de degerlendirilmesi gerekir.

S+G2+M
Proliferatif indeks = X100
GOG1+S+G2+M
S
SPF = X100
GO0G1+S+G2+M

Normal diploid popiilasyonun DNA indeksi kesinlikle 1°dir. Malign hiicre genellikle normal
(diploid) DNA’dan uzaklagir. DNA igerigi artmig ise hiperdiploidi, azalmis ise hipodiploidi
olarak bilinir. Andploid hiicre poptilasyonlart DNA histogramlarinda ekstra pik yapar ki, bu
durum malign neoplazmin varligini gosterir.

S faz fraksiyonu, S fazindaki total hiicrelerin fraksiyonudur. Proliferatif indeks, siklusun S ve
G2 M fazinin aktivitesinin toplamidir. Erigkin ve ¢ocukluk ¢aginda goriilen kanserlerin bir
¢ogunda, malign hiicre angploidisi ve prognoz arasindaki iliski iyi bilinir. Baz1 durumlarda,
an6ploid'dizinin gosterilmesi ile malign hiicreler belirlenmis olur. Ahtiploidi benign hastaliklarda

nadirdir (17-19)

30



Neoplazmlarin klinik 6zellikleri , tiimdr hiicrelerinin bdlinme kapasitesine baghdir. Bir gok
timoriin ‘proliferatif aktivitesi ile olgunun yasam siiresi arasinda dogrudan bir iligki vardir.
Histolojik grade ve mitotik sayimlar proliferatif kapasite hakkinda kaba bir fikir verir ancak kesin
61c;iim1er"AH ile yapilabilmektedir. Eger DNA andploidisi ve Slﬁksek S fazi fraksiyonu varsa
prognoz kotu olacak demektir. Bu tiimdrler arasinda meme karsinorpu, kolon ve over karsinomu
sayilabilir. Fakat noroblastom gibi tiimdrlerde andploidinin varlit tedaviye daha iyi cevap

alindigin1 g6stermektedir (17,20,21)

Lésemi ve andploidi

Solid tiimdérlerin aksine, 16semilerin sadece % 20-30’unda andploidi bulunur. Dolayisi ile tant
icin giivenli bir bulgu degildir ama 6nemli bir prognostik belirleyicidir. Hiperdiploidinin varlig1
iyi prognoza isaret eder. ALL’li ¢ocuklarin % 1-2’sinde triploid / tetraploid kromozom igerigi
bulunur. Near-tetraploidi genellikle L2 morfolojili, T-ALL’li ve My+ Ag pozitifligi olan
¢ocuklarda goriiliir. Hipodiploidi ise, ALL’li ¢ocuklarin % 1-7’sinde bulunur. Tamida klinik,
morfolojik veya fenotipik farkliliklar yoktur. Yogun tedaviye ragmen, HY'S bu olgularda kétiidir.
C-ALL’li ¢ocuklarda hiperdiploid DNA varlif: ile birlikte, merkaptopurin ve l-asparaginaz gibi
antimetabolitlere hassasiyet artmakta ve bu nedenle prognoz daha iyi olmaktadir. Sonug olarak,

hiperdiploidik hiicreler, apopitoz gelisimi i¢in, artmig kapasiteye sahiptirler (17,19,22-25).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada , Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda tan
konulan ve tedaviye alinan 30 akut 16semili olguda ploidi durumu arastirildi. Oncelikle olgulara
klinik ve. hematolojik bulgulara dayanarak akut 16semi tanisi koriuldu ve 16semi alt tiplerini
belirlemek i¢in, histokimyasal boyamalar ve daha sonra da immunofenotipleme yapildi. Losemi
alt tipi belirlendikten sonra, tiim olgularda pilodi durumunu aragtirmak igin, AH ile DNA

miktar1 6l¢iildii ve SPF belirlendi.

Morfolojik Degerlendirme
Periferik kan ve kemik iligi yaymalar1 morfolojik olarak FAB simiflamasina gére degerlendirildi.
Kiigiik hacimli koyu bazofilik boyanmis dar sitoplazmali sik1 kromatin agma sahip ve niikleol

icermeyen hiicreler lenfoblast; bilyiikk hacimli, daha pembemsi genis sitoplazmali kromatin ag:
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gevsek ve birkac adet gekirdekgik igeren gekirdege sahip, sitoplazmada graniil veya Auer gubugu
bulunan hiicreler ise miyeloblast olarak kabul edildi.

Kenarinda centik iceren homojen dagilimh kiigiik lenfoblastlar L1, bilylik ve kiigiik hacimli
lenfoblas;‘larm olusturdugu heterojen goériiniim L2; biiylik hacimli vakuol igeren lenfoblastlarin
olusturduéu homojen goriiniim ise, L3 ALL olarak kabul edildi. Immatiir, Auer gubugu
icermeyen miyeloblastlarin olusturdugu gériinim M1; daha matiir ve Auer gubuBu igeren
miyeloblastlarin olusturduBu goriiniim M2; miyeloblastlarla birlikte % 30’dan fazla promiyelosit
varligi M3; miyeloblastlarla birlikte monosit hakimiyeti M4; immatiir monosit ve monoblastlarla
birlikte ortaya ¢ikan tablo M5; miyeloblastlarla beraber % 30 ‘un lizerinde eritroblast varlig
M6; miyeloblastlarla birlikte % 30 ve iizerinde megakaryoblast varlig1 ise, M7 AML olarak kabul

edildi (1-6).

Histokimyasal degerlendirme

Tiim periferik kan ve KI yaymalar1 PAS ve SB gibi nonenzimatik boyalarla boyandi. PAS ile
boyama sonunda sitoplazmada kirmiz: grantillerin varlig1 bu hiicrelerin lenfoblast oldugunu, SB
ile boyama sonucunda sitoplazmada siyah grantllerin varlif1 ise, bu hiicrelerin miyeloblast

oldugunu diigtindiirdii (1-4).

PAS ile boyama

Periferik kan veya KI yaymalar1 havada kurutulduktan sonra oda isisinda 1 dakika siire ile
formalin —etanol soliisyonunda bekletildi. Takiben lamlar 1 dakika musluk suyu ile yikanip oda
1s1sinda 5 dakika Periodik asit soliisyonunda (Sigma n0.395-1) bekletildikten sonra tekrar musluk
suyu ile yitkandi. Daha sonra Schiff reajeni (Sigma no.395-2) ile oda 1s1sinda 15 dakika bekletilip

5 dakika musluk suyu ile yikandi. Bu iglemi takiben lamlar, taze ve filtre edilmis hematoksilen
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(Gill no.3, cat. no .GHS-3) soliisyonunda 90 saniye siire ile bekletildi. Musluk suyu ile 15-30

saniye ylkamayl takiben havada kurutulan lamlar, mikroskop altinda incelendi.

SBile bos'ama

Periferik kan ve KI yaymalar, 2-6 C’de 1 dakika boyunca hafifce sallanarak fikse edildi ve
deiyonize su ile yikandi. SB boyasi (Sigma cat.no.380-1) ile 5 dakika boyamay: takiben boya
tamamen uzaklastirilincaya dek 3 dakika veya daha uzun bir siire ile lamlar % 70°lik etanolde
bekletildi ve distile su ile yikandi. Daha sonra hematoksilen soliisyonu ile 5 dakika muamele

edildi ve musluk suyu ile yikandi. Havada kurutulan yaymalar, ksilende bekletildi.

Immunofenotipleme

Periferik kan yaymasinda % 50°den daha fazla blast olmast durumunda 1 cc periferik kan &rnegi
EDTA igeren ependorf tliplere alind1 ve daha sonra AH (Coulter, Epics XL) cihaz1 kullanilarak
immunofenotipleme yapilds.

Periferik kan yaymasinda % 50’den daha az blast olan olgularin kemik iligi 6rnekleri prezervatif
ig:ermeyen._ heparinle yikanmis enjekttrlere alindi ve en kisa siirede laboratuara gonderildi.
Labortuafda bu Ornekler 6nce 45 mikron gapli filtrelerden gegirildi ve daha sonra aynen
periferik kan 6rneklerinde oldugu gibi ¢alisildi. Kemik iligi 6rnekleri en geg 2 saat, periferik kan
ornekleri ise en ge¢ 6 saat iginde ¢alisildi. Tiim 6rneklere CD45, CD2, CDS5, CD7, CD10, CD19,
CD22, CD13, CD33, CD14 ve HLA-DR Mo Ab’larmdan olusan panel uyguland:. Her bir Ab
i¢in ayr tiipler hazirland1 ve EDTA’1 hiicre siispansiyonundan her bir tlipe100 pl ve ilgili Mo
Ab’dan 2(.). ul eklendi. Daha sonra 30 dakika oda 1sisinda ve karanlilgta bekletilen tiipler sirasi ile

Q-prep hazirlama istasyonundan gegirildi. Hazirlama istasyonunda A, B ve C olmak lizere {i¢
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ayr1 soliisyonla iglenen &rnekler, eritrositleri pargalanip 16kositleri stabilize edilip,hticre
membrani .ﬁkse edildikten sonra, AH ile analiz edildi. Oncelikle Fc reseptorlerine baglanma ile
ortaya Qlkan yaniltici 1g1may1 gidermek amac ile izotipik kontroller gegirildi ve % Z’iik tolerans
saglanarak histogramlarda belirteglerin yeri belirlendi. Daha sonra incelenecek hiicre grubunu
icine alan bir kapi alindi ve parametreler ayarlandi. Tiim 6rnekler tek tek “flow cell”’den
gecirilerek % pozitif deger olarak sonuglandirildi. CD2, CDS, CD7 Mo Ab’lan ile % 20’nin
tizerinde floresans alinmasi blastlarin T karakterli; CD10, CD19, CD 22 ve HLA-DR ile % 20 ve
lizerinde isaretlenen hiicreler erken-pre-B (c-ALL); CD19, CD22 ve HLA-DR ile isaretlenen
hiicreler ise, B~ALL; CD13 ve CD33 Mo Ab’lar1 ile % 20’nin {izerinde floresans alinmasi1 AML;
bu Mo Ab’lara ek olarak CD 14’{in pozitifliginin olmas1 ise, AMML oabilecegini diigiindiirdi

(17,26-30).

DNA Analizi

Immunofenotipleme i¢gin génderilen tiim kan veya kemik iligi 6rneklerinden DNA analizi yapildi
ve SPF arastirildi. Hiicre siispansiyonlar1t DNA-prep’te RNAaz ile iglenip, “propidium iodide” ile
boyand1 ve AH (Coulter, Epics XL) ile incelendi. Cihazin dogrusallik (linearity) kontrolu standart
“DNA check” ile yapildi. Standart diploid hiicre toplulugu olarak insan lenfositleri kullanildi. Her
bir drnek igin 50000 hiicre sayildi. Histogramlar “Multicycle Software” (Phoenix Flow systems,
San Diego,CA) programi ile degerlendirildi. Histogram analizlerinde drneklerin igerdikleri DNA
miktarlﬁa; gére DI, diploidi, hiperdiploidi veya hipodiploidi olarak belirlendi. DI incelenen hiicre
siispansiyonlarmin G0/G1 pikinin bulundugu kanal sayisinin , standart hiicre toplulugunun (insan
lenfositleri) GO/G1 pikinin ortalama kanal sayisina oranin gﬁsterir. Analizlerde DI= 1.0 olan ve
histografnda tek bir pik izlenen ornekler diploid, DI>1.16 ve daha yukarida olan &rnekler

hiperdiploidi, Di<1.0 olan &mekler ise hipodiploidi kabul edildi. DNA miktar1 analizi igin

35




varyasyon katsayist (cv) %2-3 olan drnekler degerlendirilmeye alindi. Sentez fazindaki hiicrelerin

yiizde oram (SPF) Multicycle programinda Gausian ydntemi ile hesaplandi (18,19,31).
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BULGULAR
Arastirma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda tam: alan 24’
(% 80) ALL, altis1 (% 20) AML olan toplam 30 akut 16semili olgﬁ tizerinde yapildi. ALL’li 24
olgunun .1‘4’1'1 (% 58) c-ALL, sekizi (% 33.33) T-ALL, ikisi (% 8.33) ise B-ALL idi. AML’li
" olgularim ikisi (% 33.33) M2, ikisi (% 33.33) M3, ikisi (% 33.33) Tde M4 fenotipine sahipti (Tablo

XI1, Sekil 3).

Tablo XII. Lésemili olgularin smiflandirilmasi

n %

ALL 24 80

c-ALL 14 58
T ) 8 33.33
B 2 8.33

AML 6 20

14,
12
104

Sekil 3. Losemili olgularin simflamasi.
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Caligmaya alinan olgularin yas ortalamasi 8.63 yil idi ve 18’1 (% 60) erkek, 12’si (% 40) kiz idi.

ALL’li olgularin yag ortalamasi 8.35 yil olup olgularin 14’4 (% 58.33) erkek, 10’u (% 41.66) kiz

idi. AML’li olgularin yas ortalamas1 9.50 y1l olup, dérdii (% 66.66) erkek ikisi (% 33.33) de kiz

idi (Tablo XIII, Sekil 4, 5).

Tablo XIII. Losemili olgularin ortalama yas ve cinsiyet durumlari

Yil Cinsiyet
E K
ALL 8.35 14 (% 58.33) 10 (% 41.66)
AML 9.50 4 (% 66.66) 2 (% 33.33)
8.63 18 (% 60) 12 (% 40)

9,61
.'9,4.
9,2-
9-
8,8
8,61
8,4
8,2
-
7,81

7,6+

B AML
EALL

Yas

Sekil 4. Losemili olgularin yag dagilimi

Kiz
B Erkek

ALL

Sekil 5. Losemili olgularin cinsiyet dagilimi
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Tablo XIV ve XV‘de ALL ve AML’li olgularin DI ve SPF degerleri goriilmektedir.

Tablo XIV. ALL’li olgularin Di ve SPF degerleri

DI SPF Ploidi
oT 1.16 13.6 Hiperdiploidi
MY 1.00 1.00 Diploidi
10 1.00 0.20 Diploidi
z0 1.00 0.20 Diploidi
CA 1.00 8.50 Diploidi
EC 1.00 1.00 Diploidi
OE 1.00 7.30 Diploidi
BG 1.00 17.90 Diploidi
DB 1.00 22.30 Diploidi
SND 1.00 2.00 Diploidi
NNY 0.84 6.90 Hipodiploidi
AK 1.16 6.00 Hiperdiploidi
MS 1.00 6.60 Diploidi
YY 1.00 16.90 Diploidi
SI 1.00 3.80 Diploidi
FT 0.91 7.10 Hipodiploidi
NY 1.00 0.30 Diploidi
SO 0.21 6.70 Hipodiploidi
AC 1.00 2.00 Diploidi
MC . 1.00 0.90 Diploidi
SB 1.17 0.50 Diploidi
FE 1.17 7.10 Hiperdiploidi
EO 1.45 0.80 Hiperdiploidi
AD 0.45 1.20 Hiperdiploidi

Tablo XV. AML’li olgularin DI ve SPF degerleri

DI SPF Ploidi
SB "~ 1.16 8.00 Hiperdiploidi
BB 1.19 1.80 Hiperdiploidi
YEL = 1.00 3.30 Diploidi
SE 1.00 0.80 Diploidi
HD 0.43 0.50 Hipodiploidi
YB 0.42 9.80 Hipodiploidi

ALL’li 24 olgunun sekizinde (% 33.33) ve AML’li alt1 olgunun dérdiinde (% 66.66) toplam
olgularin ise 12’sinde (% 40) andploidi saptandi. ALL’li 24 olguda immunofenotiplere gore

andploidi durumu Tablo XVI'da goriilmektedir.
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Tablo XVI. ALL’li olgularda andploidi

DI Diploidi Hiperdiploidi  Hipodiploidi
c-ALL (14 11 (% 78.57) 1(%7.14) 2 (% 14.28)
T ® 5 (% 62.50) 3 (% 37.50) -
B 2 - - 2 (% 100)
(24) 16 (% 66.66) 4 (% 16.66) 4 (% 16.66)

O diploid
@ hiperdiploid
& hipodiploid
c-ALL T-ALL
Sekil 6. ALL’li olgularda andploidi.
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c-ALL’li olgularin birinde (% 7.14) hiperdiploidi, ikisinde (% 14.28) ise hipodiploidi saptandi. T-
ALL’li olgularin hi¢ birinde hipodiploidi goriilmezken, tigtinde (% 37.50) hiperdiploidi gozlendi.
B-ALL’li iki olguda (% 100) ise hipodiploidi saptands. Geriye kalan tiim olgular diploid DNA
icerigine sahipti (Sekil 6, 7, 8, 9). AML’li alt1 olgunun ikisinde (% 33.33 ) hiperdiploidi, ikisinde
(% 33.33) de hipodiploidi gdzlend:. Hiperdiploidili olgulardan biri;AML-M2, biri de AML-M3

idi. Hipodfploidili olgularmn ise biri AML-M2, digeri de M4 idi (Tablo XVII, Sekil 10).

Tablo XVII. AML’li olgularda anéploidi

~ Diploidi Hiperdiploidi Hipodiploidi
M2 (2) - 1 (% 50) 1 (% 50)
M3 (2) 1 (% 50) 1(%50) -
M4 (2) 1 (% 50) - 1 (% 50)
6) 2(%33.33) 2 (% 33.33) 2 (% 33.33)

diploid
hiperdiploid
# hipodiploid

M2 M3 M4

Sekil 10. AML’li olgularda anéploidi.
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ALL’li olgularin 13’tinde (% 54.16) SPF % 6’nin altinda, 11’inde (% 45.83) ise % 6’nin {izerinde
idi. c-ALL’li yedi (% 50) olgunun SPF % 6’nin {izerinde idi. T-ALL’li iki (% 25) olguda ve B-

ALLli iki (% 100) olguda SPF % 6’nin {izerinde bulundu (Tablo X VIII, Sekil 11).

Tablo XVIII. ALL’li olgularda sentez fazi fraksiyonu

<%6 - >%6
c-ALL %) 7 7
T (8) 6 2
B @ - 2
(24 13 11

B <%6
E>%6

c-ALL T-ALL B-ALL

Sekil 11. ALL’li olgularda SPF degerleri.
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AML’li iki (% 33.33) hastada SPF % 6’nin iizerinde, dordiinde (% 66.66) ise % 6’nin altinda idi

(Tablo XIX, Sekil 12).

Tablo XIX. AML’li olgularda sentez fazi fraksiyonu

<%6 >%6

M2 (2) 2 -
M3 (2) 1 1
M4 (2) 1 1
(6) 4 2

i <%6
B >%6

M2 M3 M4

Sekil 12.-AML’li olgularda SPF degerleri.

Akut lésemilerde prognozu belirleyen onemli faktérlerden ikisi olan yag ve 16kosit sayist ile
andploidi iliskisine bakildig1 zaman, hipodiploidi saptanan dort ALL’li olgunun lokosit
sayilarinin yilksek oldugu gozlendi. Fakat bu dért olgunun hepsinin yas1 10’un altinda idi.

Hiperdiploidili olgularin ikisi ad6lesan donemde idi (Tablo XX).
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Tablo XX "ALL’li olgularda yas, 16kosit sayisi ve andploidi

Isim Yil BK/mm’ Anéploidi

OoT 14 1660 Hiperdiploidi

AK 6 5200 Hiperdiploidi ‘
FE 14 11000 Hiperdiploidi

EO 8 3400 Hiperdiploidi

NNY 6 33210 Hipodiploidi

FT 9 110000 Hipodiploidi

SO 5 360000 Hipodiploidi

AD 9 88000 Hipodiploidi

AML’li oléularda ise gerek hiperdiploidi gerekse hipodiploidi gézlenen olgularin I6kosit sayilar

cok diislik veya yliksekti ve yaslar1 da 10 ve daha altinda idi (Tablo XXT).

Tablo XXI. AML’li olgularda yas, 16kosit sayist ve andploidi

Isim Y1l BK/mm® Anéploidi

BB 1 48300 Hiperdiploidi
SB 10 79800 Hiperdiploidi
HD 9 35000 Hipodiploidi
YB 10 1500 Hipodiploidi

ALL’li yedi (% 20.83) ve AML’li beg (% 83.33) olmak tizere toplam 12 (% 40) olgu &ldii.

Sag

EALL
& AML

Ol

Sekil 13. Olen olgularin ALL ve AML’ye gére dagilimi
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Olen ALL’li olgularm dérdii c-ALL, biri T-ALL, ikisi de B-ALL idi. C-ALL olup da &len
olgulardan birinde hiperdiploidi, birinde hipodiploidi gézlenirken, T-ALL olup da &6len olgu
diploid DNA’ya sahipti. B-ALL’li 6len her iki olguda ise hipodiploidinin varli1 saptand: (Tablo

XXII, Sekil 14).

Tablo XXII. Olen ALL ve AML!i olgularm ploidi durumu

‘Diploidi Hipodiploidi Hiperdiploidi

ALL
c-ALL 2/11 1/2 1/1
T 1/5 - 0/3
B - 2/2 -
AML
M2 - mn 1/1
M3 171 - 1/1
M4 0/1 1/1 -
21
1,51
R diploid
1 2 hiperdiploid
O hipodiploid
0,51 Py
oA et * R

c-ALL T-ALL B-ALL AML-M2 AML-M3 AML-M4

Sekil 14. Olen ALL ve AML’li olgularm ploidi durumlar:
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c-ALL’li 6len dért olgunun tiglinde SPF artmigti. T-ALL’li olup da &len olguda da SPF % 6’nin
tizerinde idi. Olen B-ALL’li her iki olgunun ise, SPF % 6’nin altinda idi (Tablo XXIII , Sekil

15).

Tablo XXIIL. Olen ALL ve AML'li olgularin SPF degerleri

<%6 >%6

ALL
c-ALL 1/7 3/7
T 10/6 12
B - 22
AML
M2 212 -
M3 1 1n
M4 o1 1/1

E>%6

c-ALL T-ALL B-ALL AML-M2  AML-M3  AML-M4

Sekil 15. Olen ALL’li ve AML’li olgularin SPF degerleri.

AML’li alt1 olgunun besi 8ldii. Hayatta kalan tek AML’li olgu M4 fenotipine sahipti. AML’li
olgularda 6liim ile andploidi arasinda paralellik gézlenmedi (Tablo XXII, Sekil 14). AML’li
olen olgularin SPF da % 6’nin iizerinde veya altinda idi, 6liim ve SPF arasinda paralellik

saptanamadi (Tablo XXIII, Sekil 15).
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TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 16semilerinde hastaliksiz yasam siiresinin uzatilmasi hatta hastalifin tamamen
iyilestirilmesi igin baslangi¢ déneminde prognostik risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve riske
gore tedavi yogunlugunun diizenlenmesi gereklidir (1-3). Yogun epipodofilotoksin kullanimi
ile ikincil malignite ve nérofizyolojik yan etkilerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu nedenle
tedavide yaklagim, etkili ama daha az toksik ilaglarin kullanilmasi olmalidir (32).

ALL ve AML ‘de prognostik faktérler farkliliklar gtisterme.kle birlikte ALL’nin AML’ye
gore daha iyi prognoza sahip oldugu bilinir. HY'S, 1965 yilindan 6nce ALL’de % 5 iken,
giiniimiizde % 70’lere ulagmigtir. Bu diizelme 16semik hiicrelerin biyolojisi konusunda
bilgilerin artmasi ile gerceklesmistir (9). Camitta ve ark (9) dort yillikk HYS oranlarm: diisiik
riskli ALL olgularinda % 80.30, yiiksek riskli grupta ise % 63.90 olarak vermektedir.

ALL ve AML’de olgunun yas1 prognozu etkileyen en oOnemli fakt6rlerin basinda
gelmektedir. Ug ile yedi yaslar arasinda ALL, bir yagin altinda ve 10 yagin iizerinde olmak

tizere de iki donemde AML daha sik olarak gézlenmektedir. Bir yagin altindaki infantlarda

48



ve 10 yasin tizerindeki adolesan gocuklarda HYS‘nin daha kisa oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle 10 yasin {izerindeki ¢ocuklar arasinda kiz cinsiyete sahip olmak, prognozu tyi
yonde etkilemekte ve erkeklere gore kizlarda HYS’nin % 20 daha uzun oldugu
bildirilmektedir 1-3,12,16). Bizim ALL’li olgularimizin yas ortalamasi1 8.35 yil olup, bir
olgumuz infant ve dort olgumuz da adélesan donemde idi.

Smets ve ark.(33) yas ve cinsiyetten sonra prognozu etkileyen en dnemli faktérlerin 16kosit
sayis1 , FAB’a gére morfolojik simf ve immunofenotip oldugunu belirtmektedirler. ALL’li
olgularda 16kosit sayisinin <10000/mm3 olmasinin iyi, 10000-50000/mm3 olmasimn orta,
>50000/mm3 iizerinde olmasmin yiiksek risk kabul edilmesi gerektifi tavsiye edilir.
AML’de ise l6kosit sayisinin  >100000/mm3 olmasinin kotii prognoza igaret ettigi cesitli
arastirmalarda rapor edilmektedir. Lokosit sayisinin yiiksekligi daha ¢ok 10 yagin iizerindeki
ALL olgularinda goriilmekte ve HYS’nin kisalmas: ile paralellik gostermektedir (1-6,12).
Bizim AML’li olgularimizin hi¢ birinin 16kosit sayis1 >100000/mm3 degildi. Oysa ALL’li
bes olgunun l6kosit sayis1 >100000/mm3°iin {izerinde ve ii¢ olgunun da >50000/mm3’iin
tizerinde idi. Bu olgulardan sadece biri 13 yagindan biiyiiktii, biri de infant idi. Ondera ve
ark.(23) 3-7 yaslar arasinda olan >10000/mm3 lokosit sayisina ve FAB’a gore Ll
morfolojisine sahip ALL olgularinin, CALLA (+) (erken-pre-B hiicreli) ALL oldugunu, bu
olgularda % 23-42 oraminda hiperdiploidi saptandigim  ve prognozun iyi oldugunu
belirtmektedir. Cocukluk ¢agi ALL’lerinin % 60’1 erken-pre-B, % 15 kadari da pre-B
hiicreli olup L1 morfolojisine sahiptir ve en iyi prognoz bu olgularda goriiliir. T-ALL ise, tiim
ALL olgularinin % 13-15’ini olusturur ve CD7, CDS, CD2 ve CD3 eksprese eder. L3
morfolojili ALL olgularinin matiir B fenotipi ile uygunluk gosterdigi tiim ALL olgularimin
ancak % 3-4’Unii olusturdugu ve tedaviye iyi cevap vermedikleri bilinmektedir (1-3,33) .
Bizim olgularimizdan ikisi L3 morfolojisine sahipti ve CDI‘O eksprese etmedigi halde HLA-
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DR, CD19 ve CD22 eksprese etmekte idi. Her iki olgu da ilk, yil iginde erken relaps g(‘isterdi'b
ve kaybedildi. | |

Stary ve ark.(30). ALL olgularinin % 80.5’inin B hiicrelerinin farkli evrelerinden geligtigini,
% 12.5’inin ise T koékenli oldugunu, % 7’sinin ise kékeninin belirlenemedigini ve B kékenli
ALL’nin, T koékenli olanlara ve simiflandirilamayanlara gore daha iyi bir gidise sahip
oldugunu belirtmislerdir. Diger bir ¢caliymada ise, B kékenli ALL’lerde % 94, T-ALL’lerde
ise % 40 oraminda CD10 ekspresyonu oldugu g6sterilmi$tir. Ozellikle bir yagin tizerinde ve
diistik 16kosit sayisma sahip olan B koékenli ALL olgularinda CD10 ekspresyonunun
prognozu iyi yonde etkiledigi, ancak T-ALL’li olgularin prognozunun kétii olusu ile CD10
ekspresyonunun dogrudan iligkisi olmadig1 bildirilmistir (1-3,34).

Bizim olgularmrmzin % 58.5°1 c-ALL ve % 33.33°1i T-ALL’ye sahipti. Literatiir bilgilerine
gore bizim olgularimiz arasinda T immiinofenotipi biraz daha yiiksek olarak saptanmustir.
Daha az sayida Mo Ab igeren bir panel ile degerlendirmeye gidilmis olmas1 ayrintili bir
immiinofenotipleme yapilamamasinda etken olabilir.

ALL olgularinin % 6-22’sinde myeloid antijen pozitiftir ve bu olgularda prognozun daha
kotii oldugu bilinir. Bir veya daha fazla My+ antijen pozitiflifi near-tetraploidi ile birlikte
olup, genellikle bu olgular L2 morfolojili ve T immiinofenotipine sahiptirler (25).

ALL’de blastlarin % 70’inde CD34 antijeni de eksprese edilmektedir ve bu bulgunun
prognozu iyi yénde etkiledigi bilinmektedir. Fakat T-ALL olgularindaki CD34 ekspresyonu
genellikle SSS 16semisi ve CD10 negatifligi ile birlikte olup, kétii prognostik faktér olarak
kabul edilir (34) . Bizim c¢aliyjmamiz kapsaminda uygulanan l6semi panelinde CD34 yer
almlyordu.

Cocukluk ¢agi ALL’lerinin % 87’sinde 16semik blastlarin yiizeyinde CD45 ekspresyonu

vardir. Behm ve ark.(35) T-ALL’li olgularin hepsinde ve B dizininden gelisen ALL
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olgularinin % 78%inde CD45 ekspresyonu oldugunu gosterdiler. CD45 negatiflifi, diigiik
16kosit sayis1 ve serum laktik dehidrogenaz seviyesi ile birlikte olup, daha iyi bir gidig
géétérmektedir. Biz ¢calismamizda CD45 eksprese etmeyen o‘lguya rastlamadik. |
Iki sréslndan bitytik AML’li gocuklarda M2, M4 ve M1 morfolojik tipleri sik goriiliirken, 2
yasl;idan kiigiiklerde M4 ve MS5 tiplerinin daha sik oldugg bilinir. Lokosit sayisinin <
20000/mm3 oldugu M2, M3 ve eozinofilili M4 alt tiplerinin diisik riskli oldugu
belirtilmektedir (5,6). Bizim AML’li olgularimizin ikisi M2, ikisi M3, ikisi de M4 alt tipinde
idi ve olgularin besi 61dii. Hayatta kalan tek olgu M4 morfolojili, biiyiik yastaki bir kiz olgu
idi.

Loésemilerde prognozu etkileyen oOnemli faktorlerin baginda sitogenetik anomaliler
gelmektedir ve akut 16semilerde % 50-80 oraminda kromozom anomalisine rastlanmaktadir.
Translokasyon saptanan olgularda, tedaviye cevap alti kez daha azalmistir (15) . t(15;17),
t(8;21) ve inversion 16 gibi translokasyonlarin varligs iyi prognozla birliktedir (5,6,36,37) .
ALL olgularinda Ph+ pozitifligi, t(8;14), t(4;11) ve t(11;14) translokasyonlarimn varlig:
remisyon sansini azaltmakta, t(1;19) gibi translokasyonlarda tedaviye iyi cevap olmadig
bilinmesine ragmen, prognostik 6neminin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu belirtilmektedir (38-40) . Bizim ¢alisma grubumuzu olugturan olgularda teknik
nedenlerle kromozomal translokasyon olup olmadig: gosterilemedi. Ancak, kuvvetli ve
bafimsiz bir prognostik faktér olan DNA ploidi durumu aragtirilarak, olgularin prognozu
hakkinda bilgi edinilmeye caligildi. Malign tiimorlerin davramgim belirlemede oldukga
onemli bir bulgu olan DNA ploidi incelemesi ve SPF oraminin saptanmasi son yillarda
gittikge artan bir 6nem kazanmaktadir (31).

Anﬁﬁloidinin varlig kolay, hizli ve hassas yéntemler olan floresan in situ hibridizasyon veya

AH yontemi ile aragtirilabilir (41-44) . Kromozomlarin sayisal veya yapisal aberasyonu diye
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tanimlanan anéploidiye benign durumlarda rastlanmaz. ‘Cocukluk cag1 néroblastom ve
ALL’leri disinda malign neoplazmlarda anéploidinin varl;gl ve SPF’nun artmasi, erken
relapslarla birlikte olup, HYS oranim azaltir. Diger neoplazmlardan farkh olarak ¢ocukluk
cap l6semilerinin ancak % 25-30’unda andploididen bahsedilmesine ragmen, % 70 oraninda
andploidi gozlendigini bildiren ¢aligmalar da vardir (30, 45). Bizim ¢ahsmamizda ise, %
26.66’s1 hiperdiploidi ve % 13.34’t hipodiploidi olmak tizere, toplam % 40 oraninda
andploidi saptandi.

Cocukluk ¢agi ALL’lerinde hiperdiploidinin varlig1 iyi prognoza isaret eden bir gostergedir
(46) . Kromozom sayisinin >50 olmasi veya DNA indeksinin >1.16’nin {izerinde olmasi
diye tanimlanabilen hiperdiploidide blastik hiicrelerin, diploid hiicrelere veya diger andploidi
sekillerini gosteren hiicrelere gore daha yiiksek oranda metotreksat poliglutamatlarim
topladig1, dolayisiyla bu hiicrelerin metotreksat, merkaptopiirin ve L-asparaginaz gibi ilaglara
kars1 daha hassas oldugu gosterilmistir (47-49) .

Dastugue ve ark. (50) . ALL’li olgularin % 16.3’iinde kromozom sayisin1 50’nin {izerinde, %
22.4’tinde ise 47-50 arasinda bulmus ve olgularin % 6.1’inde ise hipodiploidi gbzlemistir.
Bizim ALL’li olgularmizin % 21.42°sinde hiperdiploidi, % 21.42’sinde ise hipodiploidi
gézlendi. Hiperdiploidi saptanan ALL’li olgulardan biri sepsis nedeniyle kaybedildi.
Hiperdiploidinin B kokenli ALL olgularinda daha sik oldugu vurgulanirken (47,49,51),
Conde ve ark. (52) L2 morfolojili ALL’de L1°den daha fazla hiperdiploidi gézlendigini ve
olgularimin higbirinde hipodiploidi saptamadiklarimi belirtmektedir. Conde ve ark.’nin
bulgularina uygun olarak, bizim hiperdiploidi saptadiimiz olgularimizin ii¢ii T-ALL idi ve

T-ALL’li olgulardan higbirinde hipodiploidi gézlenmedi. -
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Hiperdiploidi siklikla 18kosit sayisimin diigiikliigl ile birlikte 10 yas altindaki olgularda
gozlenmektedir.  Hiperdiploidili relaps olan olgularda hastaligin gidisi iyi degildir
(9,22,53,54) .

Birka¢ aragtirmaci da, normal karyotipe sahip olgulanﬂ' prognozunun, hiperdiploidili ve
diisiik lokosit sayili olgulara gore daha iyi oldugunu belirtmiglerdir (55,56) .

Near-haploidi, triploidi ve hipodiploidi ¢ocukluk g¢ag: ALI: olgularinda prognozun kétii
olacaginin gostergesidir (39,57-59). Bizim g¢aliyma grubumuzda hipodiploidili_dﬁrt olgudan
iigiinlin 6lmesi de bu bilgilere uygunluk gosteriyordu. Pui ve ark. (60) near-tetraploidinin
My+ Ag pozitifligi, L2 morfolojisi ve T-immiinofenotipi ile birlikte oldugunu
vurgulamaktadlr.

Hiperdiploid ALL’de S faz hiicrelerinin yiizdesi hiperdiploid olmayanlardan daha yiiksek
bulunmus olmasina ragmen, ila¢ direnci ve hassasiyeti ile S fazindaki hiicrelerin yiizdesi
arasinda 6nemli bir iliski bulunamamigtir (22) . SPF T-ALL’de en yiiksek, null-ALL’de ise
en diistik bulunmugtur. SPF ile 16kosit sayist arasinda korelasyon olmadig: belirtilmektedir
(61) . Bizim de hiperdiploidi gézlenen dért ALL olgumuzun tigiinde SPF > % 6 idi ve bu
olgularmn tigiiniin 16kosit sayis1 < 10000/mm3 idi.

Erigkin ALL olgularinda ise DNA andploidisi HY S nin kisalifi ile birliktedir. Oysa eriskin
AML olgularinda iyi prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (62) .

AML’li olgularda andploidi 6zellikle de hiperdiploidi nadir bir bulgudur (63-65) . Bir
¢aligmada % 9.1 oraninda andploidiye rastlandig: belirtilmesine ragmen, Lin ve ark. (64) 30
AML’li olgumun 12’sinde (% 40) andploidi saptadiklarin1 ve bu olgularda erken relaps
gelistigini belirtmiglerdir. Neoplazmlarda hiperdiploidinin daha aligilmig olmasina ragmen,
hipodiploidi ve near-haploidiye rastlamlmasi daha nadirdir. Bir ¢alismada 16semilerde

hiperdiploidi % 16 bulunurken, hipodiploidi % 8 oraninda gézlenmistir (59). Bizim AML’li
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olgﬁlanmlzln % 66.66’s1nda andploidi saptand1 ve bu olgular kisa siire iginde kaybedildi.
Hindiploidi veya hiperdiploidi olmasi ile §liim arasinda bir paralellik bulunamadi.
MDS’li olgularda digerlerine gre hipodiploidinin varhgt HYS nin kisalig ile birliktedir ve

bu olgularda hipodiploidinin kemik iligi blast hiicre sayisindan bile daha iyi bir gosterge

oldugu belirtilmektedir (66) . AML’li olgularda tetraploidi (DI >2.0) veya near-tetraploidi

olabilecegi ve bu olgularda klinik gidigin ALL’deki gibi olacag: vurgulanmaktadir (67) . ]
Myeloid l6semili olgularda ilag direnci veya duyarhlifim1 ayirmak igin de ¢aligmalar
yapilmig ve rezistan hastalif1 olanlarda andploidi % 92 bulunurken, p-glikoprotein
ekspresyonu % 28.5 bulunmustur (68).

SPF’nin > % 6 olmas, blastlarin proliferatif kapasitesinin arttiginin géstergeéi olarak kabul
edilir. AML’de ise, SPF ALL’den daha diisiiktiir (69) . ALL’li olup da 6len yedi olgumuzun
SPF > % 6 idi. AML’li olup da 6len bes olgumuzun sadece ikisinde SPF > % 6 idi ve bu iki
olgunun aym zamanda DI > 1.16 idi.

Caligmamizda 6len olgularin andploidi durumu ile yas ve 16kosit sayilar1 arasinda paralellik
olup olmadif1 arastirildiginda; hiperdiploidiye sahip ALL’li olgularin 16kosit sayilar <
20000/mm3 idi ve bu olgulardan ikisinin 10 yasindan bityiik oldugu dikkati ¢ekmekte idi.
Hipodiploidili dért olgu da 10 yasindan kiiglik ve iki yagindan biiyiiktii. AML’li olup da 6len
bir olgu bir yasinda idi ve iki olgunun ISkosit sayisi yiiksek olmasmna karsilik, <
100000/mm3 idi.

Sonu¢ olarak AML’de ister hiperdiplodi, ister hipodiploidi seklinde olsun, anéploidi
prognozu kotii yonde etkilemekte, bu durum yas, l16kosit sayist ve AML morfolojisi ile
paralellik gostermemekte idi. ALL’de ise hiperdiploidinin varliginin prognozu iyi yonde

etkiledigi ve bu durumun 6zellikle 16kosit sayisi ile uyumluluk gosterdigi saptandi. Lékosit
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sayisinin yiiksekligi, B fenotipine sahip olunmasi ile hipodiploidinin varlig1 ve 6liim arasinda
paralellik oldugu gézlendi.

Ulkemiz sartlarinda kolay, hizl1 ve hassas bir yontem olan AH ile DNA miktar tayini ve SPF
6lgﬁﬁ1ﬁnﬁn 16semi prognozunu belirlemede daha yaygin kullaniimasinin uygun olacag:

sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Arastirma kapsamina alinan 30 akut 16semili olgunun 24’1 (% 80) ALL, altist1 (% 20) AML
idi.

ALL’li 24 olgunun 14’4 (% 58) c-ALL, sekizi (% 33.33) T-ALL, ikisi (% 8.33) isc B
fenotipine sahipti.

AML’li 6 olgunun ikisi (% 33.33) M2, ikisi (% 33.33) M3 ve ikisi (% 33.33) de M4
fenotipinde idi.

Olgularin yas ortalamasi 8.63 yil olup, 18’i (% 60) erkek, v12’si (% 40) kiz idi. ALL’li
hasatalarin yag ortalamasi 8.35 yil olup, 14°1i (% 58.33) erkek ve 10°u (% 41.66) kiz idi.
AML’li olgularin yas ortalamasi 9.50 y1l olup, dérdii (% 66.66) erkek, ikisi (% 33.33) de kiz
idi.

Arast;rmaya alman 30 akut 16semili olgunun 12’sinde (% 40) andploidi saptandi. ALL’li

olgularin dordiinde hiperdiploidi, drdiinde ise hipodiploidi olmak tizere sekizinde (% 33.33)

ve AML’li olgularnn ise ikisinde hiperdiploidi ve ikisinde hipodiploidi olmak {izere dérdiinde -

(% 66.66) andploidi gozlendi.
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SPF, ALL’li olgularin 13’iinde (% 54.16) % 6’nin altinda, ._.lil’inde (% 45.83) ise % 6’nmin |
izerinde bulundu.

SPF, AML’li iki (% 33.33) olguda % 6’nin tizerinde, dérdiinde (% 66.66) ise % 6’nin altinda’
idi.

ALL’li olup da hiperdiploidi gozlenen olgularin 16kosit sayilar1 normal veya hafif yiiksek
iken, hipodiploidi saptanan olgularin 16kosit sayilar1 yliksek bulundu.

ALL’li olup da hiperdiploidi saptanan iki olgu, 10 yasin iizerinde idi.

AML’li olgularda an6ploidi ve 16kosit sayis1 arasinda anlamh bir iligki gozlenmedi.
Aragtirma kapsamina alinan 30 akut 16semili olgunun 12’si (% 40) 6ldii. Olen olgularin
yedisi ALL, besi ise AML’1i idi.

Olen ALL’li olgularin dérdii c-ALL, biri T-ALL, ikisi de B-ALL idi. c-ALL’li olup da &len
olgulardan birinde hiperdiploidi, birinde hipodiploidi gézlendi. T-ALL’li olup da &len olgu
diploid DNA igerigine sahipti. B-ALL olup da 6len her iki olguda ise hipodiploidi vardu.
Olen AML’li bes olgunun dérdiinde hiperdiploidi veya hipodiploidi seklinde anoploidi vardi.
c-ALL’li olup da &len dort olgunun iigiinde ve 6len T-ALL’li olguda SPF % 6’nin iizerinde
idi. B-ALL’li olup da 6len her iki olguda ise SPF % 6’nin altinda idi.

AML’li olup da 6len bes olguda SPF > % 6 veya < % 6 idi.

57



OZET

Son yillarda ¢ocukluk gag1 akut losemilerinin tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmis ve
ALL tamamen iyilesebilir bir hastalik halini almigtir. Lgsemiden tam iyilesmenin
saglanmasi i¢in tan1 agamasinda prognostik risk faktorlerinin iyi belirlenmesi 6énem kazamr.
Bu faktdrlerin en énemlilerinden biri de hiicre i¢i DNA miktarimin tayini ve sentez fazi
fraksiyonunun &lgiilmesidir.  Ozellikle ALL’de hiperdiploidinin varligi, prognozun iyi
olacaginin gostergesi kabul edilir.

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemétoloji Bilim Dali’nda tam
alan 24’1t ALL, 6’s1 AML olan 30 akut 1§semili olguda AH ile DNA miktar1 ve SPF 6l¢iimii
yapﬂa’rak prognoza etkisi arastirildi. ALL’li 24 olgunun 8’inde ve AML’li 6 olgunun |
d6rdﬁnde olmak tizere, toplam 12 olguda (% 40) andploidi saptandi. C-ALL’li bir ve T-
ALL’li ii¢ olguda hiperdiploidi g6zlenirken, c-ALL’li iki ve B-ALL’li iki olguda
hipodiploidi saptandi. Bir AML M2, bir de AML M3 olan olguda hiperdiploidi, AML M2

ve M4 olan diger iki olguda ise hipodiploidi saptandi. ALL’li olgularin 13’iinde SPF < % 6,
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11’inde ise SPF > % 6 bulundu. AML M3 ve M4 olan iki olguda SPF > % 6 iken, diger
AML”li olgularda SPF < % 6 idi. Takip sirasinda ALL’li yedi ve AML’li bes olgu 6ldil.
Olen ALL’li olgularin dordii c-ALL, biri T-ALL ve ikisi de B-ALL idi. B-ALL’li iki olguda
ve c-ALL’li olup da &len olgulardan birinde hipodiploidi vardi. Hiperdiploidi saptandig:
halde, T-ALL’li bir olgu sepsis nedeni ile kaybedildi. AML’li olgularda &liim ve andploidi
arasihda paralellik gbzlenmedi. Hipodiploidi saptanan ALL’li dért olgunun l6kosit sayilar >
50000/mm3 idi ve bu olgular 10 yasin altinda idi. AML’li olgularda ise an('ipioidi ile yas ve
16kosit sayilari arasinda iligki kurulamadi.

ALL’li olgularda lokosit sayisimin yiiksekligi, B fenotipi, ilipodiploidi ve Oliim arasinda
paralellik oldugu halde, AML’li olgularda hipodiploidi veya hiperdiploidi olsun, andploidi
ile yas ve 16kosit sayilan arasinda paralellik olmasa da prognozun kétii oldugu gozlendi.
Sonug olarak, ¢ocukluk ¢agi 16semilerinde DNA miktan tayini ve SPF &l¢iilmesinin iyi bir

prognostik faktér oldugu vurgulandi.
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SUMMARY

Acute leukemia in childhood is a curable disease because of recent advances in the treatment
of acute leukemia. Therefore, it is important that trials prospectively collect data on potential
prognostic factors in all patients.

Measurement of DNA content and SPF has strong and independet prognostic significance.
DNA hyperdiploidy is especially associated with a favorable prognosis in ALL.

In this study, DNA content and S-phase fraction (SPF) were analyzed by flow cytometry in
30 cases diagnosed with ALL (24) and AML (6) in Pediatric Department of Hematology of
Erciyes University Medical Faculty by flow cytometry and were determined the relationship
between DNA ploidiy and prognosis. Eight of 24 cases with ALL and four of six cases with
AML had aneuploidy.

One case with c-ALL and three cases with T-ALL had hyperdiploidy but two cases with B-
ALL had hypodiploidy. Two cases with AML M2 and M3 had hyperdiploidy but two other

cases with AML M2 and M4 had hyperdiploidy. 13 cases with ALL had SPF < % 6 but 11
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cases with ALL had SPF > % 6. Two cases with AML M3 and M4 had SPF > % 6 but other
cases with AML had SPF <% 6.

Seven cases with ALL and 5 cases with AML died in follow up period. 4 of 7 cases with
ALL who had c-ALL, one case had T-ALL and also two cases had B-ALL. Hypodiploidy
was observed in two dead cases with B-ALL and one dead case with c-ALL. One case with
T-ALL had hyperdiploidy died because of septicemia. No correlation was observed between
aneuploidy and death in cases with AML.

Leucocytes counts of four cases who had hyperdiploidy were above > 50000/mm3 and they
were younger than 10 years. No relationship between aneuploidy, age and leucocyte counts
of cases with AML was founded. Although the parallelism was observed between death,
hypodiploidy, B-immunophenotyping and leucocyte counts in cases with ALL, no
correlation was founded among death, aneuploidy and leucocyte counts in cases with AML.
Finally, it was emphasized that analysis of DNA content and SPF had a prognostic

significance.
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Ek Tablo. Olgularin klinik ve hematolojik bulgulari

SSS Mediasten Hb Lékosit Pit
Isim Yagy Cins LAP HSM tutulumu genisligi g/dl /mm? /mm®

AC 9 K + - + + 7.4 150000 24000
NY 8 K + +H+ - - 10.1 14000 30000
YY 5 E +H + - - 5.1 146780 25000
MC 13 E + N . - 13.4 41000 31000
EO E - + 9.9 3400 13900
AK 6 E + +++ + - 6.9 5200 99000
DB E + + - - 6.4 16500 38000
CA 6 E + + + - 4.5 1700 9400
SE 15 K + - - - 8.8 3820 43000
EC 11 E + + - + 10.3 75000 36700
SD K + + - - 6.5 50730 10700
SO 5 E + - - - 8.9 360000 7900
MS E + ++ - - 8.3 27000 18900
FE 14 E + ++ + - 6.5 11000 81000
HD 9 E + + - - 4.7 35000 95000
OE 8 K + ++H+ - - 5.5 23700 13300
SI 1.5 K + ++ o + 8.5 117000 7800
SB 10 E + - - - 10 79800 35000
AD 9 E + + - - 11.3 88400 16000
FT 9 K ++ -+ - - 7.6 110000 33000
MY 8 E - - - - 10 107000 64900
oT 14 E + - - - 9.3 1660 204000
YB 10 E + ++ - - 74 1500 58000
NNY 5§ K + ++ - - 7.5 33210 14000
SB 6 K + ++ - - 7.6 4300 22000
BB 15 E + ++ - - 6.3 48300 103000
fo 8 E + ++ - - 75 28000 78000
YEL 12 K + ++ - - 8.5 26000 61000
BG 10 K + + - - 6.4 18000 46000
z0 14 K + ++ + - 10.3 5200 33000
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