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1. GIRIS VE AMAC

Kanserden o6lim, 6lim sebepleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Dinyada 2012 yilinda 56 milyon 6lim gerceklesmis olup,
bu oOlimlerin 8,2 milyonunun (%21,7) kansere baglh oldugu gorulmustir. Ayrica
dinyadaki tim kanser vakalarinin Ugte ikisinin dugtik ve orta gelirli tlkelerde
oldugu tespit edilmis olup, 2030 yilinda kansere bagli 12,6 milyon kisinin 6lecegi

tahmin edilmektedir ¥,

Losemiler, hematopetik hucrelerdeki genetik bozukluklarin yol actigi
kontrolsiiz ve klonal hiicre proliferasyonu ile ortaya ¢ikan malign hastaliklar grubu

olarak tanimlanir @,

Cocukluk caginin en sik gorilen kanseri akut l6semilerdir. Akut I6semiler
(ALL), cocukluk cagr malignitelerinin yaklagsik %30’unu olusturmaktadir. Akut
Lenfoblastik Losemi, cocukluk caginda Akut Myeloid Lésemi'den 5 kat fazla
gorulmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, ¢ocuklarda en sik goérilen kanser
tipi ALL olup (%26), bu kanseri beyin ve santral sinir sistemi kanserleri (%21) takip
etmektedir. ABD’de ALL insidansi yizbinde 2,8 olup, her yil 2500-3000 ¢ocuk ALL
tanisi almaktadir. Bu gocuklarin %80-90'inda tam kiir saglanmaktadir .

Turkiye'de erkeklerde, 0-4 yas grubunda lenfoid I6semi insidansi
100.000de 7,8, 5-9 yas grubunda 2,9, 10-14 yas grubunda ise 1,9 olarak
bulunmustur. Kizlarda ise ayni degerler sirasiyla 6,5, 1,5 ve 1,5 olarak tespit
edilmistir. Turkiye’de 0-14 yas grubunda %31,2 erkeklerde, %28,3 ile kizlarda

l6semiler en sik gorilen kanserleri olusturmaktadir .

ALL’ de 1980’den itibaren yasam stresi dramatik bir sekilde iyilesmistir.
Ortalama 5 yillik yasam suresi %85’in Uzerine ¢ikmigtir. Bu durum uygulanan
tedavi protokollerinin risk bazli olmasi, gerekli hastalara daha yogun, agresif
tedaviler uygulanmasi ve protokollerde merkezi sinir sistemi profilaksisinin yer

almasit ile iligkilendirilmistir ©.

ALL tipik klinik, biyolojik ve prognostik 6zellikler gosteren farkh alt tipleri olan
heterojen bir hastaliktir. Tani aninda ve takip esnasinda hastanin risk grubunun



prognostik faktorler isiginda dogru olarak belirlenmesi ve tedavi yaklagiminin s6z

konusu veriler isiginda yénlendirilmesi gereklidir ©.

ALL’'de son yillarda, riske yonelik tedavilerin verilebilmesini saglayan
prognostik faktorlerin tanimlanmasi, standart protokollerin gelistiriimesi ve destek
bakimda ilerlemeler gibi tedavideki gelismelere bagl olarak, kir ve 10 yil ve Uzeri
genel yasam sansi %80-85'e kadar ulasmistir ®. Bu calismanin amaci, kiir sansi
artmis olan cocukluk caginin en sik ve en 6nemli malignitesi olan ALL'yi,
uygulanan tedavi protokolleri ve sagkalim acisindan degerlendirmektir. Gelistirilen
tedavi protokolleri hastalik sagkaliminda yasam sansini arttirdigi icin gok 6nemlidir
@), Yasam sansini arttiran tedavi protokollerine uyumun, tedavi protokollerinin
zamanlamasindaki gecikmenin prognoza etkisinin degerlendirilmesi, calismanin

ana amacidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, kemik iliginde bulunan lenfoid dncul hiicrelerde hucre farklilagsmasinin
herhangi bir safhasinda meydana gelen, ¢cok basamakli somatik mutasyonlar
sonucu gelisen malign bir hastaliktir. Tani aninda I6semik hicrelerin

immunofenotipi baskin klonun ulastigi farklilasma diizeyini yansitir .

Farklilasmadaki duraklama sonucu siklikla normal fonksiyonunu
yapamayan immatur gorinumlia I6semik hicreler basta kemik iligi ve periferik
dolasim olmak tzere retikiloendotelyal sistem, merkezi sinir sistemi ve diger vicut
bdlgelerinde birikirler. Kemik iliginin kontrolsiiz olarak cogalan |6semik hicrelerle
infiltre olmasi sonucu anemi, trombositopeni ve nétropeni gelisir. Sonucta solukluk,
halsizlik, kanamalar, kemik agrilari ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar ortaya
cikar, tedavi uygulanmazsa birka¢ ay icinde 6lime yol acar. Hastaligin gidisi 50'li,
60l yillarda neredeyse hi¢c degistirilemezken, simdi modern tani yontemleri ve
standardize edilmis tedavi yontemleri ile (kombine kemoterapiler) cocuklarin

neredeyse %80'i bu hastaliktan kalici olarak iyilestirilebilmektedir ©.

ABD’de kanserden o6lum, cocukluk caginda en sik Olim nedenlerinden
birisidir. Yaklagik %80'i ALL'den olusan I6semiler ¢ocukluk caginda kanserden
Olumlerin Ucte birini olusturmaktadir. Ondort yas altinda yillik ALL insidansi
milyonda 38 iken, 19 yas altinda bu deger milyonda 31'dir. Son dénemdeki basarili
tedavilere ragmen ALL insidansi, 2006 yilindan 2010 yilina kadar yilda ortalama
binde 6 artis gostermigstir. Bu trend 1975 yilindan giinimuze kadar devam etmistir
®) (Grafik 2.1).
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Grafik 2.1. ABD’'de 1975-2010 Yillari Arasi Cocukluk Cagi ALL insidansi

2.1.1.Siniflandirma

Cocukluk cagi l6semileri akut, kronik ve konjenital olarak siniflandirilabilir.
Akut ve kronik terimleri hastaligin dogal seyrindeki rolatif stireyi yansitir. Bununla
beraber burada akut I6semide immattr hematopoetik ve lenfoid 6éncl hicrelerin
hakim oldugu, kronik I6semide ise matir kemik iligi elemanlarinin hakim oldugu
anlatilmaktadir. Konjenital I16semide ise hayatin ilk 4 haftasi icinde ortaya cikan
hastaligi tanimlamaktadir. Akut l6semiler 15 yas altt en sik gdzlenen malign
hastalik grubudur. Cogalan hicreler morfolojik, sitokimyasal, imminolojik ve

sitogenetik dzelliklerine gore baslica iki ana sinifa ayrilirlar 4%12),
1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL),
2. Akut Nonlenfoblastik veya Miyeloid I6semi (ANLL veya AML),

Nadir olgularda, I6semik hicrelerin  mevcut tekniklerle ayrimi
yapilamamakta ve bu iki siniftan birisine sokulamamaktadir. Boyle olgularda akut
farklilasmamis hicreli 16semi (AFHL) veya kok hiicreli 16semiden soz edilir 2.

Yakin zamana kadar akut losemilerin siniflamasinda yaygin olarak, hucrelerin
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morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklerine dayanan “French-American-British” (FAB)
siniflandirma sistemi kullaniilmaktayken, son yillarda immiunolojik, sitogenetik ve

enzim calismalarindan da siniflamada yararlaniimaktadir.

ALL 1976 yiinda 200 olgunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon
preparatlarinin Fransiz, Amerikan ve ingiliz (FAB) hematologlardan olusan bir grup
tarafindan morfolojik olarak incelenmesiyle, htcrelerin buyukltugu, cekirdek sekli,
cekirdekcik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesi esas alinarak lenfoblastlar ¢
gruba ayrilmistir . Ancak gerek FAB siniflamasi gerek Diinya Saglik Orgutt'niin
(DSO) yapmis oldugu siniflama ®®, gozlemciler arasinda uyum saglamadigi icin
yetersiz kalmistir. Bunun Uzerine 1981’ de FAB grubu siniflamalarini tekrar
gozden gecirerek modifikasyona gitmistir. Getirilen kalitatif ve kantitatif ayirici tani
kriterleri sonucunda, gozlemciler arasindaki uyum %63'ten %84’ e cikarilmistir 9.

FAB siniflamasina gére ALL 3 gruba ayrnilir (Tablo 2.1.1):

FAB L1: Hucreler homojen ve kiguk olup, sitoplazmalari hafif bazofilik ve
dardir. Cekirdek sinirlari dizenlidir ve cekirdekgik yoktur ya da c¢ok kicuk ve

belirsizdir.

FAB L2: Hucreler heterojen ve daha buyuk olup, sitoplazmalari daha
genistir. Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlari dizensizdir ve

cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir.

FAB L3: Hucreler homojen ve biyuk olup, sitoplazmalarn koyu bazofilik ve
genistir. Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, sinirlar
duzenlidir. Cekirdekcik buyuk ve belirgin olup, vezikuller icerir. Bu hiicrelerde mitoz
siktir. L3 Burkitt lenfomasinin l6semik sekli olarak kabul edilmektedir. Cocukluk
cagl ALL olgularinin yaklasik %85-86's1 L1, %13-14'0 L2, %1’i L3 lenfoblastlardan
olusmaktadir *”). Eriskinlerde ise en sik L2 tipine rastlanmaktadir *®. Genis seri
calismalari, ALL’ de FAB morfolojisinin, remisyon indiksiyonu, hastaliksiz sag
kalim ile toplam sag kalim siresi acisindan oldukca belirgin bir prognostik faktor

oldugunu gostermistir 619,



Tablo 2.1.1 Akut lenfoblastik [semilerde FAB siniflamasi (*°)

Sitolojik L1 L2 L3

Ozellikler

Hucre Kiguk hucreler Blyuk, heterojen | Blyuk, homojen

blayuklu gu dominant

Cekirdek Homojen Degisken, ince noktalar

kromatini heterojen seklinde
homojen

Cekirde gin sekli

Duzgin kenarli,

Duizensiz, siklikla

Duzgin kenarli,

nadiren yarik yarik ve oval veya
veya centikli yuvarlak
centiklenmis

Cekirdekgik Belirgin degil, Bir veya daha Belirgin, bir veya
veya cok, siklikla daha
klicuk ve goze bayuk fazla
carpmayan

Sitoplazma Cok az Degisken, Bol

miktari genellikle bol

Sitoplazma Hafif veya orta, Degisken, Cok koyu

bazofilisi nadiren koyu bazilarinda koyu

Sitoplazmada Degisken Degisken Genellikle

vakuol belirgin

L1 lenfoblastlar, daha ylksek bir remisyon indiksiyon orani, uzamis
remisyon ve sag kalim oranini gosterirler. L2 morfolojisindekiler, diger prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak daha ytiksek relaps orani ile kot prognoz gosterirler.
Diger prognostik oOzellikleri iyi de olsa daha yogun bir protokolle tedavi
edilmektedirler. L3 varyasyonu gosteren ALL'li olgularin %90’indan fazlasinda
l6semik lenfoblastlar “terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT)” adi verilen bir
nilkleer enzim icerirler. ANLL tipinde TdT pozitifli§i cok seyrek bulunur 9. ALL
hiicrelerinin fenotipini belirlemeye yonelik ilk calismalarda iki belirleyici saptanmis
ve bunlar 1970’lerin baglarinda bu konuda kullanilan yegane belirleyiciler olarak
kalmistir. Bunlarda biri, T hiicrelerinin ytizeyindeki koyun eritrosit reseptorleri (E+),
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digeri, B huicrelerinde bulunan yiizey immunoglobulinleridir (Ig) ®°>*?. Bu yonteme
gore 3 ALL tipi tanimlanmistir: %10-20 T hucreli, %1-5 B hicreli ve kalan %70-80
her iki belirleyici de tagimayan “non-T, non-B” hicreli ALL. 1970‘lerin ortalarindan,
1980’lerin basina kadar gecen slre icerisinde “common leukemia-associated
antigen” (CALLA)' nin gosterilmesi ve intrasitoplazmik zincirlerin p (clg)
zincirlerinin tanimlanmasiyla birlikte non-T, non-B ALL (¢ ana alt gruba ayriimigtir:
%80 common ALL (c ALL) (clg -, CALLA +), kalani pre-B ALL (clg+, CALLA +) ve
null hiicreli ALL (clg -, CALLA -). Lenfoid hiicreler normal matirasyonlari sirasinda
soy iligkili hiicresel antijen eksprese ederler ve bu hicre diferansiyasyon antijenleri
monoklonal antikorlarla (MoAbs) tespit edilebilirler. Lenfoid farklilagsma antijenleri
ve onlarl tantyan MoAbs listesi son yillarda hizla biyimustir. 1982 yilindan bu
yana mononukleer terminoloji ve 6zgullikleri Gzerinde fikir birligi saglamak
amaclyla dort uluslararasi calisma gerceklestiriimigtir. Bunlardan dordinci
calismada 35 yeni farklilasma demeti (Cluster of Differentiation) grup ve alt grubu
eklenmis, boylece 89 CD grubu ve alt grubu belirlenmistir. Ayrica yapilan genetik
arastirmalarda T ve B lenfositlerin normal gelisim asamalari ve malin
kargiliklarinda 6zgin gen yeni dizilimlerinin gosterilmesi, non T, non B ALL’lerin

(20,21)

bircogunun B hicre dizisine ait oldugunu gostermigtir immunolojik

siniflandirmaya gore ALL dort tipe ayrilir:

Erken Pre B hucreli ALL (Pro-B ALL): Lenfoblastlar CD 10 (CALLA) adi
verilen membran antijenini tagirlar. Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile
T hicre antijenleri yoktur. TdT pozitiftir. Cocukluk donemi ALL’lerinin yaklagik 2/3

‘Un0 olusturur. Butlin yas gruplarinda en uzun sag kalim siresine sahiptir.

Pre-B hicreli ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tagirlar.
TdT pozitiftirler ve ¢ocukluk ¢cagr ALL’lerinin %20’sini olustururlar. Kemik iligi ve
merkezi sinir sisteminde (MSS) niks orani erken pre B hiicreli ALL'ye gore daha
fazla ve sag kalim suresi daha kisadir.

B hicreli ALL: Blastik hiicrelerin isareti membran ytizey immunglobulinidir.
TdT negatiftir ve blastlar FAB L3'Un morfolojik 6zelliklerini gdsterir. Burkitt
lenfomasina 06zgu kromozom anomalileri tasiyabilirler. Cocukluk ve erigkin
ALL’lerinin %1-2 sini olusturur. MSS tutulum insidansi daha yuksek, tedaviye yanit

kotl ve sag kalim suresi kisadir.



T hicreli ALL: Lenfoblastlar T hiicresine 6zgu ylizey antijenleri ve koyun
eritrositleri igin reseptor tasirlar. CD 10 (CALLA) genellikle negatiftir. TdT pozitiftir.
Codunlukla PAS negatiftir. Asit fozfataz boyasiyla pozitif reaksiyon verirler.
Cocukluk ve erigkin ALL'nin %10-15’ini olusturur. 1 yasin altinda ve 50 yasin
ustinde seyrek goralur. Cogunlukla erkeklerde ve vyuksek Iokosit sayisi ile
birliktedir. Hastalarin %50-60"inda mediastinal kitle vardir ve MSS tutulumu diger

ALL tiplerinden daha yuksektir. Geleneksel tedaviyle remisyon siresi kisadir
(10,12,16)

2.1.2. Risk Faktorleri ve Prognostik Faktorler
2.1.2.1. Lokosit Sayisi

Teshisteki ilk l6kosit sayisi prognoz icin énemli bir prognostik faktorddr.
50.000/mm3'den daha fazla ilk I6kosit sayisina sahip hastalar (ALL'de yaklagik
%20'sinde), kotu prognoza sahiptir. Yiksek lokosit sayisinin prognoz uzerindeki
biyolojik temeli bilinmemektedir. Ancak bazi diger risk faktorleri ile birlikteligi
gosterilmistir. T-hdcreli ALL tanili hastalar ve t(4;11) translokasyonu tasiyan

infantlar siklikla tani aninda yiiksek l6kosit sayisina sahiptirler ¢:22) .
2.1.2.2.Tedaviye Cevap

Tedaviye verilen cevabin hizi prognozda énemli bir belirleyicidir. indiiksiyon
periyodunun 4-6 haftalar icerisinde tam remisyona girmeyi basaramayan hastalar
belirgin bir sekilde remisyon suresini ve hayatta kalma surelerini azaltmisglardir.
Bircok caligsma indiksiyon tedavisi sirasinda blastlarin periferik kandan ve kemik

iliginden temizlenme hizinin 6nemini gdstermistir 3 .



2.1.2.3.Yas

ALL’nin en sik goruldugu yas 2 ile 6 yas arasi olup, 3-4 yaslarinda pik yapar
(1012) " Gelismis tilkelerde ise, ALL'nin yas-insidans egrisi, 1 ve 4 yaslari arasinda
doruk noktaya ulagsmaktadir. En sik goraldigu yaslar ise 2-3 yas arasidir
(>80/milyon). Bu oran 8-10 yaslarinda milyonda 20’ye diigmektedir. 2-3 yas arasi
ALL gorilme sikhgr sut cocuklugu donemine gore 4 kat, 19 yasa gore 10 kat daha
fazladir ®®. ilk kez 1920’ lerde ingiltere ve Galler bolgesinde, 1940’ larda beyaz
Amerikalilarda, 1960’ larda Afrikali-Amerikalilarda ve Japonlarda ve 1970’ lerde
israil halkinda bu sekilde gérulmiistiir. Bununla beraber insidansin diisiik oldugu
Afrikalilarda hentiz bu pik goriilmemistir ). ingiltere’nin ve Galler bélgesini belli
yerlerinde ve iskogya'nin kuzeyindeki kirsal bélgede yasayan yiiksek
sosyoekonomik seviyedeki kesimde, yas dagiliminin daha abartili bir zirve yaptigi
ve buyuk cocuklarda ¢cok az goruldigu saptanmistir. Bu gozlemlere dayanarak
ALL sikhiginin izolasyon, yuksek sosyoekonomik seviye, sosyallesme gibi st
cocuklugu déneminde immunolojik izolasyon ve enfeksiy6z ajanlarla kargilasmayi

etkileyen faktorlerden etkilendigi hipotezi olusmustur ¢ .

ABD’de c¢ocukluk cagi yillik ALL insidansi milyonda 72'dir. En sik gorilen
ALL tipi Pro-B ALL'dir @ (Grafik 2.1.2.3).
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Grafik 2.1.2.3: ABD’de Yaslara Gore ALL insidansi



2.1.2.4. Cinsiyet

Cocukluk cagr ALL olgularinda yapilan ¢aligmalarda kiz/erkek orani 1/1.2
olarak belirlenmistir %Y. Bu oran 1.1:1- 1.3:1 arasinda degismektedir (Grafik 2).
Cinsiyet dagilimindaki fark puberte doneminde daha da belirginlesir. ALL’li
cocugun kardeglerinde ve ¢ift yumurta ikizlerinde genel populasyona oranla ALL
gelisim riski 2-4 kat artmistir. Tek yumurta ikizlerinde ise bir kardeste ALL varsa,
digerinde 5 yil icinde ALL gelisme riski %20'dir 2,

Her 100.000 igin Sikhk

Grafik 2.1.2.4: ABD'de Cinsiyete Gére ALL insidansi

2.1.2.5. Cografi Dagilim

Cocukluk ¢agi 16semilerinin yillik gorilme orani Kuzey Amerika, Avustralya,
Kuzey ve Bati Avrupa, Japonya, Filipinler ve Singapurda 35-49/ 1 milyon olarak
bildirilmigtir. Orta ve Dogu Avrupa’ da bu oran biraz daha azdir. Amerika'da siyah
irkta bu oran 25-28 / 1milyon, Hindistan’da ve bazi Afrika Ulkelerinde ise 25/ 1
milyon olarak bildirilmigtir. Cografi dagilima gore bu oranda cesitlilik gorilmektedir.
Bildirilen en yiksek oran 59.4/milyon ile Costa Rica ve 50/milyon ile Los Angeles
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da yasayan Hispaniklere aitken, en dugsuk oran ise (11.8/milyon) Nijerya‘dan
bildirilmistir . ALL gorilme sikligi, Asya irkina oranla, Kuzey Amerika ve
Avrupalilarda daha fazladir. Buna ek olarak bu oran kitalar ve populasyonlar arasi
da buoydk farklihklar gosterebilir. ALL goérilme sikhdr Costa Ricalilarda
(44.7/milyon) ve Los Angeles da yasayan Hispaniklerde (39.4/milyon) en fazla
iken, en dusuk oran Hindistan ve Kuveyt'ten bildirilmistir (<12/milyon). Amerika'
da, beyaz irkta siyah irka gbére 2 kat daha fazla gorulmastir. Israil'de ise,
Yahudilerde Yahudi olmayanlara gore %50 oranda daha fazla olarak bildirilmigtir
@) ALL‘nin ana immiinfenotipik varyantlari olan common ALL'nin prekiirsor B tipi
ALL formu ve T hicre prekursor formu, degisik cografi kesim ve etnik gruplarda
gorulmesine ragmen; T hicreli ALL, siyah irkta beyaz irka oranla daha fazla

gorulmistur 9.
2.1.2.6. Etnik Koken

ALL insidansi, uluslararasinda yaklagik 10 kat degiskenlik gosterebilir (4-
10/100000). En dustik oranlar siyah irkta tespit edilmistir ®®. Amerika Birlesik
Devletlerinde, ALL degisik etnik gruplarda oldukca farkh oranlarda gorulmektedir.
En yuksek oranlar Hispanikler, Filipinliler, Cinlilerde gorulirken; en diugsuk oranlar

?®  insidans oranlari uluslararasi

ise Afro-Amerikalilarda rastlanmaktadir
standartlara gore, beyazlarda orta-yuksek dizeydeyken, Kizilderililerde daha
disuktir. Bunun yaninda ingiltere’de iki calismada, cocukluk cagi kanseri
insidansinin etnik kokenle ilgisi arastirlmis ama bir farklilik bulunamamistir.
ALL'nin Hindistan ve Afrika’da, ingiltere’'ye oranla daha az gorulmesi fakat
ingiltere’deki etnik gruplar arasinda farkhlik saptanmamasi; ALL’'nin cografi
dagilimin yani sira, cevresel faktorlerden de etkilendigini distundirmektedir. Etnik
farkhliga gore, insidanstaki karsitlk, etnik gruplar arasindaki sosyoekonomik

farklihgr yansitiyor olabilir ).
2.1.2.7. Sosyo-Ekonomik Duzey

Cocukluk cagi losemilerinde belli yaslarda gorulen zirvenin, sosyoekonomik
faktorlere bagl oldugu éne surtimustir . Bu hipoteze gore; ekonomik diizey
arttikca, fakir topluluklarda az goérulen I6semi (6zellikle T-ALL) giderek artarak, c-
ALL’ nin daha sik goruldagu orta duzeye ulagsmakta ve yuksek sosyoekonomik
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seviyelerde ise ALL ve c-ALL gorulme insidansi daha da artmaktadir. Bu
calismalarin gogunda, sosyoekonomik dizey oOl¢utl, hastalarin yasadigi yer olarak
alinmistir. Kullanilan diger parametreler; aylik gelir ve egitim seviyesidir. Bu
calismalarin cogunda, birkag istisna diginda, I6semi ve yiksek sosyo- ekonomik

dizey arasinda zayif iligki bulunmustur.

Tablo 2.1.2 Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Lésemileri ile ilgili Risk Faktorleri Y

Bilinen Destekleyici Sinirli
Cinsiyet (E/K: 1,2/1) Maternal Fetal | Gebelik Oncesi
Kayip Ebeveyn Sigara

Kullanimi

Konjenital Anomaliler, Ataksi- Anne Yasi >35 | Ebeveyn Mesleki

Telenjiektazi, Norofibromatozis, Maruziyeti:

Fankoni Anemisi, Nijmegen Breakage Hidrokarbon, Boya,

Sendromu Egzoz Gazi

Etnik Grup (Beyaz/ Siyah: 2,0) 60-Hz Manyetik Alan
<0,4 uT

Yas (1-5 Yas) Postnatal
Kloramfenikol
Kullanimi

Down Sendromu Aile Oykusi

lyonizan Radyasyon Anne Sutl Kullanimi

ile risk azalmasi

Dogum Agirhgi >4 kg

Yuksek Sosyoekonomik Dizey

2.1.2.8. Genetik Faktorler Ve Aile Oykusii

Bazi genetik hastaliklar, artmis ldsemi egilimiyle iligkilidir. Bunlar; Down
Sendromu, nérofibromatoz tip |, ataksi-telanjiektazi, Bloom sendromu, Swachman

sendromu ve Fankoni anemisi gibi kromozomal kiriklarla iligkili sendromlardir.
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Kromozom 14 ve 7’de anomali gdzlenen bir immun yetmezlik hastaligi olan ataksi

telanjiektazide, ALL dahil olmak tizere lenfoid malignite riski yiiksektir ¢,
2.1.2.8.1. Cocuklarinda Losemi Olan Ailelerde Losem i Ve Kanser

Tum loésemili cocuklar Uzerinde vyapilan calismalarda; kardesler,
ebeveynlerde ve ¢ocuklarda kanser oraninda fazlalik saptanmamistir. Akut l6semi
odakh caligmalarda ise; kardeslerde akut l6semi gorulme sikliginin beklenen
orani, oldukca dustk olsa da, artmig olarak bulunmustur. Bu calismalar; uzak
akrabalarin calismaya alinmig olmasi nedeniyle kanser verifikasyonunun zor
olmasi, diuzensiz takip ve akrabalik hikayesi olan ailelerin ¢alismaya alinmis
olmasi gibi faktérler nedeniyle kisitlanmistir .

2.1.2.9. Hamilelik Sirasinda Gegirilen Enfeksiyonla r

Cocukluk cagi losemisinin etyolojisinde alternatif bir model de, Kkritik
enfeksiy0z etkenin erken cgocukluk doneminde degil de gebelikte ortaya c¢ikmis
olmasidir. Bu modele gore, primer enfeksiyona yol acan etyolojik ajan anneden
bebede gecmekte ve 5 yas dncesi ALL goérilme riskinde artisa neden olmaktadir.

Bu enfeksiydz ajanin sahip olmasi gereken ozellikler:

1) Genomik instabilite yaratma kapasitesi,

2) T lenfositlere degil de B lenfositlere 6zgu etkileri olmasi,

3) Dusuk sosyoekonomik dizeydeki kesimde daha vyiksek oranda
enfeksiyona yol agmasi,

4) Genel onkojenik potansiyelinin sinirli olmasi,

5) Primer enfeksiyonla ilgili az miktarda semptom gortlmesi,

6) Plasentay! gecerek fetlisi enfekte etme yetisi olmasiI ama fetliste agir
fetal anomalilere yol agmamasi. Polyoma viris ailesinden JC virtisl, bu

kriterlerin bir kismini karsilamaktadir Y.

2.1.2.10. Asilanma

Onceki calismalar, sut ¢ocuklugu déneminde asilanmanin, cocukluk cagi

l6semisi riskini azaltabilecegini 6ne siUrmustur. Losemi ve agillanma arasinda
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tutarl bir iligki saptanmamis olmasina ragmen, son zamanlarda yapilan iki
calismada Hemophilus influenza tip B’ ye karsi erken agilanmanin, cocukluk cagi
l6semisi gorilme insidansini azaltabilecegi yoniinde bulgular saptanmistir ¢33,
Groves ve arkadaslari, ALL tanisi almis 439 hastanin ve yas, itk yoninden benzer
olan 439 kisilik kontrol grubunun asilanma hikayelerini karsilastirmistir . Oral
polio, difteri-bogmaca-tetanoz ve kizamik-kizamikgik-kabakulak gibi asilarla
herhangi bir iliski bulunmazken, konjuge Hemophilus Influenza tip B asisi
olanlarda cocukluk ¢agi I6semisinde azalma kaydedilmistir. Destekleyici calismalar

gerekmektedir.
2.1.2.11. Kloramfenikol

Kloramfenikol, kemik iligini baskilayarak, cocukluk ¢agi I6semisi gelisiminde
potansiyel rol oynayabilir. Shu ve arkadaglari, Shangay’da yaptiklar bir calismada
kloramfenikolle 16semi arasinda pozitif iliski saptamislardir . Kloramfenikol
kullanimiyla iligkili 16semi riski, kloramfenikoltin kullanildidr giin sayisi arttikga artis

gostermistir. Bu iliski AML’'de ALL’ye oranla daha yiuksek bulunmustur.
2.1.2.12. Cevresel faktorler
2.1.2.12.1. Radyasyon

Cift sarmalli DNA’ da kirllmalar yaparak ya da onkojen virts replikasyonunu
artirarak 16semi gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir V. Cernobil niikleer
kazasinin neden oldugu dusik dizeyde intrauterin iyonizan radyasyona maruz
kalmaya bagli olarak, Yunanistan'da ¢ocukluk cagi |I6semilerinde artig oldugu ileri
striilmistir ©®. Buna karsin daha bilyiik caph arastirmalarda, niukleer reaktor
kazalarindan etkilenen bdlgelerde cocukluk cadi akut l6semi riskinde artis

gosterilememistir ¢,

1945'de Hirosima ve Nagazaki' ye atilan atom
bombalarindan sonra hayatta kalanlarda |6semi insidansi artmistir. Risk artisi ilk
5-7 yil icinde en belirgin olup 20 yil sonrasinda kadar beklenilenin tzerinde 16semi
vakas! bildirilmistir ®”. Risk artisinin maruz kalinan toplam radyasyon dozu ile
orantil oldugu saptanmistir . Radyasyona maruz kalma AML ve KML sikligini
arttirirken, Kronik Lenfositik Losemi (KLL) riskinde bir artis saptanmamistir 2.
Cesitli vaka-kontrolli calismalarda, intrauterin dénemde radyasyon maruziyetinin

az miktarda, ama istatistiksel anlamli sekilde ¢ocukluk ¢agi l6semisi olugum riskini
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artirdig1 bildirilmistir ). Tahmini risk orani 1,6 olarak belirtiimekle birlikte, 1.1 den
2’ ye kadar degisebilmektedir.

2.1.2.12.2. Kimyasal ajanlar ve ilaglar

En cok suclanan ajan, benzen ve tirevleridir. Benzene maruz kalan
kisilerde 6nce kemik iligi aplazisi olmakta daha sonra bir kisminda miyelodisplazi,
eritroldosemi ve ANLL’ nin diger tipleri gelismektedir. Kirk yili agkin bir stire 10 pmm
Uzerinde benzene maruz kalindiginda, l6semi riskinin normal populasyondan
154.5 kat daha fazla arttigi gosterilmistir ©®. Alkilleyici ajanlar basta olmak tzere,
kanser tedavisinde kullanilan bazi sitotoksik ilaglarin 16komojenik oldugu

saptanmistir. Bu ajanlara uzun siire maruziyet ANLL riskini artirmaktadir %),
2.1.2.12.3. Pestisitler

Kimyasallarin biyolojik roli g6z 6ntinde bulunduruldugunda ve cocukluk
cagl losemisinin kirsal kesimde daha fazla gorilmesi Uzerine; insektisitler,
fungisitler ve herbisitleri iceren pestisitlerin ¢ocukluk cagi l6semisiyle iligkisi,
oldukca dikkat cekmistir. Leiss ve Savitz, ‘pest strip’adl insektisitin kullanimiyla
cocukluk cagi losemisi arasinda pozitif iliski saptamistir ©%. Lowengart ve
arkadaslari; annenin gebelik ve laktasyon sirasinda pestisitlere maruz kalmasi ile,
babanin ise annenin hamile kaldigi donemde evde ve bahgede kullanilan
pestisitlere veya herbisitlere maruz kalmasiyla l6semi arasinda pozitif iligki
saptamislardir “%. Son zamanlarda yapilan bir calismada, artmis I6semi riskiyle
kirsal kesimde yasama ve evde pestisit kullanma arasindaki iligkiye dair kanitlar
sunulmustur. Baska calismalarda da pestisit maruziyetinin  gocukluk c¢agi

l6semisiyle iliskisi bildirilmigtir ).

2.2. Akut Lenfoblastik Lésemide Tedavi

Akut lenfoblastik l6seminin tedavisi remisyon induksiyonu fazi,
konsolidasyon fazi, reindiksiyon ve reziduel hastaligi yok etmek igin idame
tedavisinden olusur. Tedavi ayrica SSS’de sekestre olmusg I6semik hicrelere bagli

gelisebilecek relapsi onlemek icin klinik seyrin erken asamalarinda, genellikle

konsolidasyondan hemen sonra SSS’ne yonelik tedaviler verilmektedir. Hastalarin
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risk gruplarina uygun kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmeleri, SSS profilaksisi

ve idame tedavileri ile relapslarin gelismesi azaltiimistir 3.
2.2.1. Remisyon induksiyonu fazi

Remisyon indiksiyonu tedavisinin amaci, baslangictaki I6semik hicre
yukindn % 99'undan fazlasini eradike etmektir ve normal hematopoez ve saglikli
performans durumuna donugu saglamaktir. 4-8 hafta arasinda sirmektedir. Bu faz
glukokortikoid, vinkristin ve en azindan uglncl bir ilaci icerir. Ug ilagh indiiksiyon
rejimi, cogu standart risk hasta icin yeterli iken ylksek riskli ALL’li cocuklar ve tim

erigkin vakalar remisyon indiiksiyonu icin dért ilach rejimlerle tedavi edilirler “%.
2.2.2. Konsolidasyon (intensifikasyon) fazi

Normal hematopoez ve vicut fonksiyonunu kazanmayla birlikte
intensifikasyon tedavisi genellikle ilag direncli rezidtel I6semi hicrelerini eradike
etmek ve boylelikle relaps riskini azaltmak igin kullanilir. Siklikla kullanilan
stratejiler yuksek doz metotreksat ve merkaptopurini icerir, reindiiksiyon tedavisi
baslangicta kullanilan ilaclarla yapilir, 20-30 hafta sire ile vinkristin, kortikosteroid
ve yuksek doz asparaginazin sik tekrarlayan pulse tedavileri uygulanir.
Guclendirilmig rejim ise reinduksiyon tedavisi ve miyelosupresyon dénemlerinde

vinkristin, asparaginaz ve intravendz metotreksat icerir 4D,
2.2.3. idame fazi

idame tedavisinde genel prensip, risk gruplarina uygun olacak sekilde
relapsi Onlemek igin tedaviye devam etmektir. Her ne kadar cocukluk c¢agi
vakalarinin 2/3’si basarili bir sekilde tedavinin yalnizca on iki ayi ile kur elde
edebilirken, bu siire prospektif olarak kesin bir bicimde tanimlanamamistir 42,
Bundan dolayi tim hastalar 2,5-3 yil tedavi alirlar. Gunlik merkaptoptrin ve her

hafta metotreksat, idame rejimlerinin bel kemigini olusturur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal tarafindan Nisan 2005- Eylul 2013 tarihleri
arasinda Akut Lenfoblastik Ldosemi tanisi ile izlenmis hastalar Gzerinde
gerceklestirildi.

Calisma Ege Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu’ ndan alinan
B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/ sayil onay belgesinden sonra baslatildi.

Akut Lenfoblastik Losemi tanisi i¢in tim hastalarin periferik yayma ve kemik
iligi aspirasyon yaymasi degerlendirildi. ilk tani aninda tiim hastalarin kemik iligi
aspirasyonundan akim sitometri yontemi ile I6semi alt grup belirlemesi yapildi.
Hastalardan tanisal amacl yapilan ilk kemik iligi aspirasyonunda alinan érneklerde
bazi testler yapilarak risk gruplarinin net olarak belirlenmesi hedeflendi. Bunlar
asagida belirtilmigtir:

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilarak molekuler
sitogenetik calisma ile t (9;22) (q34;911)(BCR/ABL), cMYC geni (8g24.1),
t(1;19)(q23;p13) (TCF/PBX), IGH geni (14932), MLL geni (11923), P16 geni
(9p21), 1(12;21)(p13;922)(TEL/AML) degerlendirildi.

Tum hastalardan konvansiyonel sitogenetik yontemle, kemik iligi karyotip
analizi yapildi. Real Time PCR, PCR ve Fluoresan Rezonans Enerji (FRET)
teknikleri kullanilarak; E2A-PRL gen fluzyonu t(1;19), MLL-AF4 gen flizyonu
(4;11),TEL-AML1 gen fuzyonu t(12;21), MDR1 gen sunumlari ¢ahgildi ve sonuglar
cDNA kantitasyonu ile ifade edildi.

Tum hastalarda RT-PCR teknigi ile BCR-ABL gen flzyonu t(9;22) cahsildi
ve sonuclar cDNA kantitasyonu ve NCN (BCR gen mRNA kopya sayisi/ ABL gen
MRNA kopya sayisix100 ) sonuclari degerlendirildi.

Tani aninda tim hastalarin beyin omurilik sivilarindan 6rnek alindi, direk
baki ve sitolojik degerlendirme ile SSS tutulumu agisindan degerlendirildi. G6z dibi
bakilari, kranial goruntileme yontemleri ile SSS tutulumu degerlendiriimeye
calisildi.
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Hastalarin tedavi risk gruplamasi her protokolin O6nerdigi sekilde

gerceklestirildi. Hastalarin tani yaslar, basvuru sirasindaki beyaz kire sayisi,

tedavi sonrasi 8. gun periferik kan, 15. ve 33. gun kemik iligi yanitlari, t(4;11),

t(9;22) varliklari, kemik iliginde hipodiploidi, risk gruplamasinda dikkate alindi.

Hastalarda standart risk grubunda (SRG) yer alma kr  iterleri:

TRALL BEM 2000 igin:

(TUm kriterler olmali)

1.

N o gk~ b

Lokosit sayisi <20.000/mm? ve

Yas =1 ve <6 yil

8. Glin periferde blast sayisi <1000/mm?®
T immunolojisi yok

t(9;22) ve BCR/ABL (-)

t(4;11) ve MLL/AF4 (-)

33.gun M1 Kemik iligi

BEM ALL-IC 2002 icin:

(TUm kriterler olmali)

1.

8. Giin periferde blast sayisi <1000/mm?®

2. Yas 21 ve <6 yil
3.
4. 15.gun kemik iligi M1/M2 ve 33.gun kemik iligi M1

Lokosit sayisi <20.000/mm? ve

ALL IC-BEM 2009 igin:

(TUm kriterler olmali)

1.

o kb 0N

8. Glin periferde blast sayisi <1000/mm?®
2lyas - <6 yas

Lokosit sayisi <20.000/mm?

FC MRD <%0,1 veya 15. giin Ki M1/M2
33. gun kemik iligi M2/M3 olmamali
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Orta Risk Grubunda (MRG) ver alma kriterleri:

TRALL BEM 2000 igin:

Lokosit <20.000/mm3 veya yas <1 veya yas =6 yil veya T hiicreli ve:
1. 8. Gun periferde blast sayisi <1000/mm?® ve

2. 1(9;22) ve (BCR/ABL) (-) ve

3. t(4;11) ve MLL/AF4 (-) ve

4. 33.gun tam remisyon (M1 kemik iligi)

ALL IC- BFM 2002 icin:

1. 8. Gun periferde blast sayisi <1000/mm? ve
ve Yas <1 veya =6 ve/veya BKH >20,000/uL
ve 15. gun kemik iliginde M1 veya M2
ve 33. gun kemik iliginde M1

2. Standart risk kriterleri
ama 15. gin kemik iliginde M3
ve 33. gun kemik iliginde M1

BEM ALLIC 2009 icin:

Standart ve orta risk grubuna girmeyen tim hastalar

Yuksek risk grubunda (HRG) ver alma kriterleri:

TRALL BEM 2000 igin:

(Kriterlerden biri yeterli)

8.glin periferde blast sayisi 21000/mm?

t (9;22) ve (BCR/ABL) (+)

t (4:11) ve MLL/AF4 (-)

33.gin M2/M3 kemik iligi

Medistinal kitle >baslangi¢ capinin %30’u
SSS hala (+)

S S o
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ALL IC-BEM 2002 igin:

(Kriterlerden biri yeterli)

1. Orta risk grubu ve 15. gun kemik iliginde M3 ( Standart risk olmamali ve
15.gun kemik iligi M3 olmamalr)

2. 8.gun periferde blast sayisi 21000/mm?

3. 33.gun M2/M3 kemik iligi

4. Translokasyon t(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4)

ALL IC-BEM 2009 icin:

(Kriterlerden biri yeterli)

Orta risk ve FC MRD >%10

Orta risk ve ve 15.giin M3 Ki
Standart risk ve FC MRD >%10
8.gun periferik yayma: >1000 huicre
33. giin Ki M2/M3

t(9;22) (BCR/ABL)

t(4;11) (MLL/AF4)

Hipodiploidi (€44 kro)

© N o g B~ Wb PRE

Kok hiicre nakil endikasyonlari:

TRALL BEM 2000 icin:

Yuksek risk grubundaki hastalardan:
1. t(9;22), BCR/ABL rekombinasyonu
2. t(4;11), MLL/AF4 rekombinasyonu
3. 33.guin kemik iligi M2 veya M3 olan hastalar (%5 veya daha fazla)

Veya 8.gun yanitl olmayan ve asagidakilerden en az biri olan hastalar:
1. T immaunolojisi
2. Pro-B (prepreB immunolojisi)

3. Tanida l6kosit sayisi >100.000/mm3
4. (RF=21.7)
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ALL IC- BEM 2002 igin:

33. Ginde remisyon olmamasi

T-ALL ve prednisona zayif yanit

Pro B ALL ve prednisona zayif yanit

BKH > 100.000/ yL ve prednisona zayif yanit

t( 9;22) veya BCR/ABL ve prednisona zayif yanit

(<1 yas infantlar icin) t( 4;11) veya MLL/AF4ve prednisona zayif yanit
t( 9;22) veya BCR/ABL ve prednisona iyi yanit

© N o g B~ W bdPRE

Yuksek risk grubu ve 15.gun kemik iligi M3

ALL IC- BEM 2009:

33. Gunde remisyon olmamasi

Hipodiploidi <44 Kromozom

T-ALL ve prednisona zayif yanit

Pro B ALL ve prednisona zayif yanit

BKH > 100.000/ yL ve prednisona zayif yanit

(t( 9;22) veya BCR/ABL) ve prednisona zayif yanit

(t( 4;,11) veya MLL/AF4 (<1 yas infantlar i¢cin)) ve prednisona zayif yanit
t( 9;22) veya BCR/ABL ve prednisona iyi yanit

© 0 N o g b~ W DR

Yuksek risk grubu ve 15.gun kemik iligi M3

Hastalara uygulanan tedavi protokolleri ALL IC-BFM 2009 (Ek. 1), ALL IC-
2002 (Ek. 2), TRALL BFM-2000 (Ek. 3) ekte belirtilmistir.

Hastalarin tani anindaki yas, cinsiyet, hastalik risk gruplari, tedavi yanitlari,
uygulanan tedavi protokolleri, hasta dosyalari ve elektronik kayit sisteminden

geriye donuk olarak degerlendirildi.

Her hastanin 6zgun tedavi protokolinde belirtilen kemoterapi ajanlarini
belirlenmis zamanda ve dozda alip almadiklar belirlendi.

Hastalarin yodun tedavi protokollerindeki bu degisiklikler dikkate alindi
ancak idame tedavi surecindeki degisiklikler degerlendiriimedi. Eger tedavi

zamanlamasinda bir degisiklik yapildiysa tedavinin uygulanmasina kadar gecen
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surenin ne kadar oldugu saptandi. Hi¢ veriimemis olma durumlari nedenleri ile
birlikte belirlendi. Hastalarin tedavi almalari gereken ginde tedaviyi alamamis
olma nedenleri, veya tedavide doz degisikligi ya da ilacin hi¢c alinamamasi
durumlari, geriye donik olarak hasta kayitlarindan saptandi. Her hasta igin
standart tedavi protokoliinden sapma nedenleri ve sureleri ile hastalarin klinik ve
demografik verileri arasinda bir iligki olup olmadigi degerlendirildi. Hastalarin
sagkallm ve olaysiz sag kalimlarinda tedavi protokolinden sapmalarin 6nemi

degerlendirildi.

Arastirmanin verileri SPSS 18.0 istatistik programinda analiz edildi.
Analizlerde tanimlayici istatistikler (yuzde dagilimi, ortalama, ortanca), normal
dagilima uyan iki sirekli degiskenin karsilastirmasinda Student T testi, normal
dagilima uymayan iki surekli degiskenin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorow-Smirnow ve
Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Sagkalimin tek degigkenli analizler ile
incelenmesi, Log Rank testi ile yapildi. Cok degiskenli analizde, 6nceki analizlerde
belirlenen olasi faktérler belirlenerek sagkalimi 6ngérmede Cox Regresyon Analizi
kullanildi. Sagkalim hizlari, Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Sagkalim
Uzerine benzer etki gosteren birbiri ile iligkili parametrelerden, modele klinik agidan
anlamh olanlar secildi. Model uyumu ve donemsel riskin oransalligi varsayimlari,
rezidiel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi. Tip-1
hata duzeyinin %5'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

yorumlandi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Hastalarin Yas ve Cinsiyetlerinin Dagilimi

Ozellik Sayl Yizde*

Yasg (Ay)
<59 62 50,8
=60 62 49,2
OrtalamatSS:82,2+57,7 Ortanca:59 En Kii¢uk:3 En Buyuk:208

Cinsiyet
Erkek 72 58,1
Kiz 52 41,9

Arastirma 124 ALL tanili hasta Uzerinden yapilmistir. Arastirmaya dabhil
edilen cocuklarin yas ortalamasi 82,2 ay olup %50,8'i 59 ay ve altinda, %58,1’i
(n:72) de erkektir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2: Hastalarin Ailesine Ait Bazi Ozellikler

Ozellik Sayl Yuzde
Karde g Sayisi
0 26 20,9
1 46 37,1
2 24 19,4
3 16 12,9
>3 12 9,7
Anne-Baba Arasinda Akrabalik
Var 26 20,9
Yok 98 79,1

Katilimcilarin %20,9'unun (n:26) kardesi bulunmamakta, %9,7’sinin (n:12)
3’Un Uzerinde kardesi bulunmakta, %20,9’'unun (n:26) anne ve babasi arasinda
akrabalik bulunmaktadir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3: Hastalarin Basvurularindaki Semptomlari

Semptomlar Sayi Yuzde*

Solukluk

Var 84 67,7

Yok 40 32,3
Halsizlik

Var 63 50,8

Yok 61 49,2
Yorgunluk

Var 44 35,4

Yok 80 64,6
Ates

Var 64 51,6

Yok 60 48,4
Burun Kan amasi

Var 6 4.8

Yok 118 95,2
Morluk

Var 14 11,2

Yok 110 88,8
Kemik A grisi

Var 27 21,7

Yok 97 78,3
Kilo Kaybi

Var 19 15,3

Yok 105 84,7
istahsizlik

Var 32 25,8

Yok 92 74,2
Agiz ici Mukozada Lezyon

Var 10 8

Yok 114 92
Ufirim

Var 25 20,1

Yok 99 79,9

Katilimcilarin %67,7’sinde (n:84) basvuru sirasinda solukluk, %50,8’inde
(n:63) halsizlik, %51,6'sinda (n:64) ates ve %35,4’'Unde (n:44) yorgunluk

semptomlari bulunmakta idi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4: Hastalarin Basvurularindaki Bazi FM Bulgulari

Bulgular Sayi Yuzde
LAP
Var 81 69,2
Yok 43 30,8
Hepatomegali
Nonpalpabl 7 5,6
lcm 16 12,9
2cm 33 26,7
3 cm 31 25
4 cm 22 17,7
5cm 4 3,1
6 cm 5 4
27 cm 6 4,8
Splenomegali
Nonpalpabl 19 154
lcm 16 12,9
2cm 25 20,2
3 cm 25 20,2
4 cm 18 14,5
5cm 8 6,4
6 cm 3 2,4
=7 cm 10 8
Traube
Acik 19 15,3
Kapal 105 84.7
SSS Tutulumu
Var 7 5,6
Yok 117 94,4

Katilimcilarin %69,2’sinde (n:81), baslangictaki fizik muayenesinde LAP
bulunmakta iken, %94,4'inde en az 1 cm hepatomagali, %84,6’sinde en az 1 cm
splenomegali tespit edildi. Ayrica %15,3’inde(n:19) traube acgik ve %5,6'sinda
(n:7) ise SSS tutulumu bulunmakta idi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5: Hastalarin PY Sonuglari

Laboratuar De gerleri Sayl Yuzde

8. Giin PY Blast Sayisi <1000/mm °

Evet 91 73,3

Hayir 33 26,7
15. Gun Blast Yuzdesi <%25

Evet 83 68

Hayir 39 32
33. Gun Blast Yuzdesi <%5

Evet 95 77,8

Hayir 27 22,2

Katilimcilarin %73,3'Unin  (n:91) 8. gunde PY'da blast sayisi 1000’in
altinda, %68’'inde (n:83) 15. ginde blast yluzdesi %25’in altinda ve %77.8'inde
(n:95) 33. gunde blast yuzdesi %5'in altinda bulunmustur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6: Hastalarin Translokasyon Sonuclari

Translokasyonlar Sayi Yuzde
t(14;18)
Pozitif 1 0,8
Negatif 123 99,2
t(12;21)
Pozitif 24 19,3
Negatif 100 80,7
t(8;14)
Pozitif 5 4,0
Negatif 119 96
£(9;22)
Pozitif 5 4,0
Negatif 119 96
t(1;19)
Pozitif 6 4,8
Negatif 118 95,2
t(4;11)
Pozitif 2 1,6
Negatif 119 98,4

Katilimcilarin %0,8'inde (n:1) t(14;18), %19,3’'Unde (n:24) t(12;21), %4’Gnde
(n:5) t(8;14) ve 1(9;22), %4,8inde (n:6) t(1,19), %1,6'sinda (n:2) t(4;11)

translokasyonu tespit edilmigtir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7: Hastalarin Tani, Tedavi ve Risk Gruplarinin Dagilhmi

Ozellik Sayl Yuzde
Tani (n:124)
PreB Cell ALL 109 87.9
T Hucrel 13 10,5
Mix 2 1,6
Risk Grubu (n:122)
SRG 24 19,7
SRG Infant 2 1,7
ORG 50 40,9
HRG 46 37,7
Ald1 g1 Tedavi (n:122)
TRALL BFM 2000 62 50,8
IntreALL 2010 2 1,6
ALL-IC-BFM 2002 35 28,7
ALL-IC-BFM 2009 23 18,9

Katilimcilarin %87,9'u (n:109) PreB Cell ALL, %10,5’i (n:13) T hcreli ALL
iken, %40,9 (n:50) ORG, %37,7’si (n:46) de HRG’dadir. Ayrica %50,8’i (n:62)
TRALL BFM 2000 tedavi protokoltini, %28,7’si de (n:35) ALL-IC-BFM 2002 tedavi
protokolund almistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Hastalarin Aldiklari Tedavi Protokollti Bolumleri

Tedavi (n:122) Sayl | Yuzde*
Protokol | Faz | 120 98,3
Prot | Faz Il 118 96,7
Prot M 80 65,5
HR blok 46 37,7
Prot Il Faz | 110 90,1
Prot Il Faz Il 109 89,3
Idame Tedavi 107 87,7

*n:122 (izerinden satir ylizdesi verilmistir
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Katilimcilarin %98,3'U Protokol | Faz I, %96’7 si Protokol | Faz II'yi, %90,1’i
Protokol Il Faz I't ve %89,3't de Protokol Il Faz II'yi almiglardir (Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Hastalarin Tedavilerinde Zamanlamadan Sapma ve Nedenleri

Ozellik Say! | Ylzde
Tedavi Protokolinde Zamanlamadan Sapma
(n:124)
Var 55 44 .4
Yok 69 55,6

Zamanlamadan Sapma Nedenleri*

Enfeksiyonlar (n:39)

Bakteriyel 13 33,3
Viral 5 12,8
Mantar 2 5,1
Febril No6tropeni 19 48,8
Laboratuvar De gerleri Nedeniyle (n:19)
No6tropeni 12 63,1
Transaminaz Yuksekligi 5 26,3
Bobrek Fonksiyon Testlerinde Bozukluk 2 10,6
Allerjik Reaksiyonlar 7 10
Diger 5 7,1

*Bir kiside birden fazla gecikme olabildigi icin toplam 55'i gegcmektedir.

Arastirmaya katilan hastalarin %44,4’'inde en az bir asamada tedaviden
sapma bulunmaktadir. Ayrica enfeksiyon nedeniyle tedaviden sapma olan
hastalarin %33,3’Unde bakteriyel, %12,8’inde de viral enfeksiyon, %48,8’inde febril
noétropeni nedeniyle sapma olmustur. Laboratuvar tetkiklerinde bozukluk nedeniyle
tedaviden sapma olan hastalarin %63,1'inde notropeni ve 9%26,3'Unde
transaminaz yuksekligi nedeniyle tedaviden sapma olmustur. Tium hastalarin

%10’unda alerjik reaksiyonlar nedeniyle tedaviden sapma olmustur (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10: Tedavi Protokollerini Tam Alma Durumlari

Protokol Sayi Yuzde*
Prot | Faz | 118 96,7
Prot | Faz Il 102 83,6
Prot M 77 63,1
HR 28 23
Prot Il Faz | 99 81,1
Prot Il Faz Il 109 89,3
idame 101 82,7

*n:122 Uzerinden satir yiizdesi verilmistir

Katilimcilarin %96,7’si Protokol | Faz I'l, %83,6'si Protokol | Faz Il'yi,
%89,3'U Protokol Il Faz I'i, %81,1'i Protokol Il Faz I'i ve %82,7’si idame tedaviyi
tam olarak almiglardir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Tedavi Protokollerinde Zamanlamadan Sapma Asamalari

Gecikme A samasi

Gecikme Siresi

Sayi |Yluzde*| Ortalama Std  |Ortanca Min| Max
Sapma
Prot | Faz | 2 3,6 3,0 0,0 3 3 3
Prot | Faz | ve Faz Il arasi 12 21,8 8,5 1,2 8 7 10
Prot | Faz Il 16 29,1 10,0 3,5 9 3| 16
Prot | Faz Il ve Prot M arasi 3,6 2,0 1,4 2 1 3
Prot M 3 55 7,0 0,0 7,0 7 7
Prot M ve Prot Il Faz | arasi 1 1,8 5,0 0,0 5 5 5
Prot Il Faz | 11 20,0 9,6 2,0 10 7 13
Prot Il Fazl ve Prot Il Faz Il
3 55 6,0 1,0 6 5 7

arasi
Prot Il Faz Il 3 55 8,3 1,5 8 7| 10
HR blok ve Protokol Il arasi 10,9 50 1,9 5,0 2 8
HR 7 12,7 7,0 1,8 7,0 51| 10
Toplam 55 44,3 8,3 3,0 8,0 2 | 16

*n:55 Uizerinden satir ylizdesi verilmistir
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Tam  katiimcilarin~ %44,3'Unde  zamanlamadan sapma varken;
zamanlamadan sapma olanlarda, en ¢ok sapma %29,1 ile Protokol | Faz Il'de,
ikinci siklikta sapma Protokol I'in Faz | ve Il kismi arasinda, ti¢incu siklikta sapma
da Protokol Il Faz I'de olmustur. Arastirmada zamanlamadan en kisa sapma
suresi 2 gun iken, en uzun sapma suresi de 16 gun olarak bulunmusgtur.
Zamanlamadan sapma ortancasli ise 8 gundir. Hastalarin %3,6’sinda Protokol 1
Faz 1'de gecikme olmustur (ortanca deger 3 guin). Hastalarin %96.4’ G Protokol |
Faz I'i tam almigtir. Hastalarin %21,8’'inde Prot | Faz | ve Faz Il arasinda gecikme
olmustur (ortanca deger 8 gun). %78,2 si tam almistir. Prot | Faz II' de hastalarin
%29,6' sinda gecikme vardir (ortanca deger 9 gun). %70,4'U protokolu tam
almistir. Prot | Faz 1l ve Prot M arasl %3, 6 hastada gecikme vardir (ortanca 7.0
gun). %96,4 hastada gecikme olmamistir. Prot M’ de %5,5 hastada gecikme
olmustur ve %94,5 hasta protokolt tam almistir. Prot M ve Prot Il Faz | arasi %1,8
hastada gecikme vardir. Prot Il Faz I' de %20’ sinde gecikme olmustur. %80’i
protokolt tam almistir (ortanca deger 10 gun). Prot Il Faz | ve Prot Il Faz Il arasi
%5,5'inde gecikme olmustur. %94,4’ inde gecikme olmamistir. Prot Il Faz II' de
%5,5'inde gecikme olmustur. %94,4 inde gecikme olmamigtir (ortanca deger 8
gun). HR blok ve Protokol Il arasi %10,9 hastada gecikme vardir, %89,1 hastada
gecikme olmamistir. HR blokta %12,7’ i hastada gecikme olmustur. %77,3 hasta

blogu tam almistir (ortanca deger 8 gin) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.12: Tedavi Protokollerinde Zamanlamadan Sapma Nedenleri

Gecikme A samasi Gecikme Nedeni Sayl | Yuzde
Sepsis 1 50,0
Prot1Faz | A. pankreatit 1 50,0
FEN 6 50,0
Prot | Faz | ve Faz Il arasi Agranulositoz 4 33,3
PLT sayi dusuklugu 2 16,7
Sepsis 7 36,8
Prot | Faz Il FEN 12 63.2
Prot | Faz Il ve Prot M arasi Enfeksiyon 2| 100,0
KCFT yuksekligi 2 66,7
Prot M Cilt dokuntleri 1] 333
Prot M ve Prot Il Faz | arasi Enfeksiyon 1| 100,0
Sepsis 8 72,7

Prot Il Faz | .
0 az Septik sok 3 29,3
Enfeksiyon 2 66,7
Prot Il Fazl ve Prot Il Faz Il arasi WBC duisikliigii 1 33,3
FEN 3 60,0
Prot Il Faz Il Aplazi 5 400
HR blok ve Protokol Il arasi Sepsis 6| 100,0
Sepsis 5 71,4
HR Ates 1 14,3
Karaciger enzim yuksekligi 1 14,3

Arastirmada zamanlamadan sapmaya neden olan faktorler incelendiginde;
sepsis, enfeksiyonlar, agrantlositoz, KCFT yuksekligi ve FEN en sik tespit edilen

faktorler olarak bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.13: Hastalarin Tedavi Sonuglarinin Dagilimi

Tedavi Sonucu Sayi Yuzde*
Hayatta 107 86,3
Olu 17 13,7
Relaps 11 8,8

*n:124 Gzerinden satir yiizdesi verilmistir.

Arastirmaya dahil edilen cocuklarin %86,3'U tedavi sonucu hayatta iken,
%13,7’si ise 6lmugstur. Ayrica arastirmaya dahil edilen hastalarin %8,8’i de relaps

gorulen hastalardir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.14: Katilimcilarin Bazi Ozelliklerine Gére Tedavide Zamanlamadan

Sapma Durumu

T Tedaviden Sapma
Ozellik Var Yok
Yas (Ay) Sayi Yizde | Sayi Yuzde
<59 28 45,2 34 54,8 0,857
260 27 43,5 35 56,5
Cinsiyet
Erkek 32 44 4 40 55,6 0,981
Kiz 23 442 29 55,8
Tedavi Protokoli*
TRALL BFM 2000 34 55,7 27 44,3
ALL-IC-BFM 2009 4 17,4 19 82,6 0,007
ALL-IC-BFM 2002 16 457 19 54,3
Risk Grubu
SRG 11 44,0 14 56,0
ORG 24 48,0 26 52,0 0,894
HRG 20 43,5 26 56,5
Tip 0,612
PreB hiicreli ALL 50 459 59 54,1
T Hicreli ALL 5 38,5 8 61,5
8. Gun PY Blast Sayisi
<1000/mm?
Evet 42 46,2 49 53,8 0,903
Hayir 10 47,6 11 52,4
15. Giun Blast Yuzdesi <%25
Evet 37 446 46 55,4 0.507
Hayir 15 51,7 14 48,3 ’
33. Gin Blast Yluzdesi <%5
Evet 44 46,3 55 53,7 0.849
Hayir I 43,8 9 56,3 '
Tedavi Sonucu
Hayatta 47 43,9 60 56,1
olii 8 47.1 9 529 | 2809
SSS Tutulumu
Var 4 44 4 5 55,6 "
Yok 51 443 | 64 557 | 1000

*Fisher’in Kesin testi

Arastirmada ALL-IC-BFM-2009 tedavi protokolini alanlarin %17,4’Ginde
tedaviden sapma varken, bu deger TRALL BFM 2000 alanlarda %55,7 ve ALL-IC-
BFM 2002 alanlarda %45,7 olarak bulunmustur. ALL-IC-BFM 2009 alanlarda

tedaviden sapma durumu anlamli olarak dusuk bulunmustur (p=0,007). Tedaviden

sapma ile yas, cinsiyet, risk grubu, ALL tipi, 8. GUn blast sayisi, 15. ve 33. Gin

blast yuzdesi, tedavi sonucu ve SSS tutulumu arasinda her hangi bir iligki

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Ayrica tedaviden sapma

translokasyonlar arasinda her hangi bir iligki bulunmamistir.
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Tablo 4.15: Katilimcilarin Bazi Ozelliklerine Gére Tedavi Sonucu Durumu

. . Tedavi Sonucu
Ozellik Hayatta Olii
Yas (Ay) Sayl | Yuzde | Sayi Yuzde
<59 52 83,9 10 16,1
>60 55 88,7 7 11,3 0,433
Cinsiyet
Erkek 61 84,7 11 15,3
Kiz 46 88,5 6 11,5 0,550
Tedavi ProtokolU*
TRALL BFM 2000 50 82,0 11 18,0
ALL-IC-BFM 2009 23 100,0 0 0,0 0,082
ALL-IC-BFM 2002 31 88,6 4 11,4
Risk Grubu
SRG 24 96,0 1 4,0
ORG 43 86,0 7 14,0 0,197
HRG 37 80,4 9 19,6
Tip
PreB hucreli ALL 95 87,2 14 12,8 0.798
T Hucreli ALL 11 84,6 2 15,4 '
8. Gun PY Bl ast Sayisi
<1000/mm?®
Evet 84 92,3 7 7,7
Hayir 17 81,0 4 19,0 0.115
15. Gun Blast Yuzdesi
<%?25
Evet 75 90,4 8 9,6
Hayir 26 89,7 3 10,3 0,912
33. Gin Blast Yuzdesi
<%)5
Evet 83 87,4 12 12,6 .
Hayir 16 100,0 0 0,0 0,209
SSS Tutulumu
Var 48 82,8 10 17,2 N
Yok 7 100,0 0 0,0 0,585
Tedaviden Sapma
Var 47 85,5 8 14,5
Yok 60 87,0 9 13,0 0,809
*Fisher’in Kesin Testi

Arastirmada tedavi sonucu ile yas, cinsiyet, alinan tedavi tirt, risk grubu,
ALL tipi, 8. Gun blast sayisi, 15. ve 33. Gun blast yuzdesi, tedavi sonucu ve SSS
tutulumu arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.15). Ayrica
tedavi sonucu ile batin translokasyonlar arasinda her hangi bir iligki

bulunmamistir.

34



Tablo 4.16: Hastalarin Temel Ozelliklerine Gore Ortalama Yasam Siirelerinin

Karsilastiriimasi

Ozellik Grup Ortalama* %95 GA P
Yas <59 110,6 98,0 | 123,3
>60 86,5 78,6 | 94,4 0375
Cinsiyet Erkek 87,6 78,8 96,5
0,515
Kiz 116,0 103,2 | 128,7
Tedaviden Sapma | Var 1144 102,9 | 125,9
Yok 86,7 751 | 983 0512
Tedavi Protokoli** | TRALL BFM 2000 110,3 98,2 | 122,4
ALL-IC-BFM 2009 - - - 0,591
ALL-IC-BFM 2002 92,2 81,5 | 103,1
Risk Grubu SRG 127,5 116,9 | 138,0
ORG 90,2 80,7 99,6 | 0,102
HRG 72,8 59,9 85,5
Tip PreB hucreli ALL 114,3 105,1 | 1234
T Hucreli ALL 58,3 45,1 71,5 0693
8. GlUn PY Blast Evet 122,3 1146 | 129,9
Sayisi <1000/mm 3 Hayir 69,6 53,8 85,3 0043
15. Gun Blast Evet 119,8 111,1 | 128,4
Yuzdesi <%25 Hayir 98,8 84,8 | 112,8 0870
Gecikme Suresi <8 79,74 66,71 | 92,77
(Gin) >9 122,88 | 109,5 | 136,2 0172

*Ortanca yagam sureleri hesap edilemedigi icin ortalama yagam sureleri verilmisgtir.

**Tedavi Protokolii 2. Grupta élen vaka olmadigi icin hesaplama 1 ve 3. Grup arasinda
yapilmigtir.

Arastirmada 8. Gun blast sayisi 1000’'in altinda olanlarin ortalama yagsam
siuresi (122,3 ay); 8. GuUn blast sayisi 1000’in Uzerinde olanlardan anlamh olarak
fazla bulunmustur (p=0,043). Ortalama yasam suresi ile yas, cinsiyet, tedaviden
sapma, risk grubu, ALL tipi, 15. ve 33. Gun blast yuzdesi ve gecikme siresi
arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.16). Ayrica sagkalim

suresi ile buttin translokasyonlar arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir.
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Tablo 4.17: Katiimcilarin Bazi Ozelliklerine Goére Hayatta Kalma Surelerine Etki
Eden Faktorlerin COX Regresyon Modeli ile incelenmesi

Ozellik Grup N P HR* %95 GA
Yas (Ay) <59 (Ref) 55 1

=60 53 | 0,148 | 0,287 | 0,053 | 1,556
Cinsiyet Erkek (Ref) 61 1

Kadin 47 10,922 | 1,068 | 0,290 | 3,938
Tedaviden Sapma Yok (Ref) 40 1

Var 63 | 0,159 | 0,403 | 0,114 | 1,428
Risk Grubu SRG (Ref) 25 1

ORG 45 | 0,370 | 2,936 | 0,279 | 30,907

HRG 38 ]0,082 6,977 | 0,783 | 62,183
Tani Pre B Cell (Ref) 96 1

T Hucreli 12 | 0,355 | 2,710 | 0,327 | 22,446
8. Gun PY Blast Evet (Ref) 89 1
Sayisi <1000/mm 3 Hayir 19 | 0,268 | 2,123 | 0,560 | 8,047
HR: Hazard Ratio

Arastirmada doénemsel 6lim riskine (Hazard Ratio) etki eden degiskenler,
cok degiskenli Cox Regresyon Modeli ile incelenmigtir. Donemsel olum riski ile
yas, cinsiyet, tedaviden sapma, risk grubu, tani ve 8. Gln blast sayisi arasinda her
hangi bir iligki bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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5. TARTISMA

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji bolimiinde
takip edilmekte olan, ALL tanisi alip cesitli tedavi protokolleriyle tedavi edilen 18
yas ve altindaki cocuklarin, tedavilerinde her hangi bir gecikme olmasinin
prognoza etkisi incelenmeye calisiimistir. Arastirmamiza dahil edilen cocuklarin
%44,4’Unun  tedavilerinde, cesitli nedenler ile zamanlamadan sapma tespit
edilmistir (Tablo 4.9). Yapilan cok degiskenli analiz sonucunda tedavide
zamanlamadan sapma ile sagkalim arasinda her hangi bir istatistiksel anlamli fark
bulunamamigtir (Tablo 4.16). Bu sonug rasgele ¢ikmis olabilecegdi gibi, tedavide
zamanlamadan sapma ile sagkalim arasinda her hangi bir farkin bulunamamis
olmasinin nedeni, tedaviden sapma suresinin distk olmasinin (ortanca: 8 gun)
prognoza yansimamis olabileceginden kaynaklandigi disuntlmektedir. Tedavi
sonucu ile zamanlamadan sapma arasinda her hangi bir istatistiksel farkin
ctkmamis olmasi da (Tablo 4.14), bu durumu destekleyen bir sonuc¢ olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Konu ile ilgili Koka ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
%) tedavide gecikme siiresi ortanca degeri 21 giin iken, hastalarin %13,4'inde 1-
10 gun, %55’inde 11-30 gun ve %25’inde ise 30 gunden fazla olarak bulunmustur.

Bizim calismamiza ait tedavide gecikme siresi ortancasi daha dusuktir.

Calismamizda hastalarin ortalama yasam suresine (Overall Survival, OS),
yas, cinsiyet, uygulanan tedavi protokoll, risk grubu, ALL tipi, 15. gun blast
yuzdesi ve tedavide gecikme suresi etki etmemis iken, 8. gun blast sayisi 1000’in
altinda olanlarin OS’1 daha fazla bulunmustur (Tablo 4.16). Ayrica, istatistiksel
olarak anlamh olmasa da, 6len hastalarin tamaminda 33. gin blast ylzdesinin
%5’in Uzerinde ve SSS tutulumu oldugu bulunmustur (Tablo 4.15). Koka ve
arkadaslarinin calismasinda 49 ise, OS ile yas ve risk grubu iliskili bulunmus iken,
cinsiyet ile OS arasinda iligski bulunmamistir. Arastirmada, 10 yasin tGzerinde olan
cocuklarda 5 yillik sagkalimin 10 yasin altindaki ¢cocuklardan daha disik oldugu,
HRG’daki hastalarin 5 yillik sagkaliminin MRG ve SRG’den daha dusuk oldugu
bulunmustur. Cinsiyet, immunfenotip ve tani anindaki kan degerleri ile 5 yillik

sagkalim arasinda da her hangi bir iliski bulunmamistir.

Calismamizda hastalarin %81,3'Gnun 8. Gun blast sayisi 1000’in altinda

iken, Koka ve arkadaslarinin calismasinda “?  bu deger %89,5 olarak
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bulunmustur. Ayni calismada 8. gun blast sayisi 1000'in altinda olan hastalarin
OS’inin, bizim calismamiza benzer sekilde daha iyi oldugu bulunmustur. Ancak
ayni calismada yapilan cok degiskenli Cox regresyon analizinde kemik iligi
cevabinin OS ile iligkili olmadigi, OS ile tani yasi, SSS tutulumu, 64. Giln

siklofosfamid dozunun atlanlmasi arasinda iliski oldugu bulunmustur.

Arastirmamizda, hastalarin  %19,3'Unde (12;21), %4,8'inde 1(1;19),
%4’Unde de t(8;14) ve yine %4’Unde t(9;22) translokasyonu tespit edilmistir. Ayrica
translokasyonlar ile tedavi sonucu, tedavide zamanlamadan sapma ve sagkalim
arasinda her hangi bir iligki bulunmamigtir. Bu durumun, calismaya alinan
hastalarda tespit edilen translokasyon sayisinin azhigindan kaynaklandigi
dusundlmektedir. Koka ve arkadaslarinin calismasinda 49 hastalarin %8'inde
t(12;21), %3’Uinde de t(9;22) ve t(1;19) translokasyonu bulunmustur. Ayrica ayni
calismada t(12;21) translokasyonuna sahip hastalarin OS’inin daha koétu oldugu

bulunmustur.

Arastirmamizda zamanlamadan en sik sapma (%29,1) protokol | faz Il
asamasinda olmus iken, zamanlamadan sapmanin oldugu diger dénemler
sirasiyla Protokol | Faz | ve Il arasi (%21,8) ve Protokol Il Faz |I asamasidir.
Tedavide zamanlamadan sapmalarin nedenleri incelendiginde ise en sik nedenler
sepsis, enfeksiyon, KCFT vyiksekligi ve FEN olarak bulunmustur. Amaranto
Suarez ve arkadaslarinin “® yaptigi bir calismada, tedavide 4 haftadan fazla
gecikme olan hastalarin hastaliksiz gecen sureleri, tedavide 4 haftadan daha kisa
gecikme olan hastalarin hastaliksiz gecen surelerinden anlamli olarak dusuk
bulunmustur. Koka ve arkadaslarinin yaptigi calismada “® ise en sik sapma
Protokol M’den Protokol II'ye gecis asamasinda (%55,6) ve Protokol I’ in Faz II’
sinde oldugu bulunmustur. Ayrica ayni calismada zamanlamadan sapma
nedenleri olarak FEN, hepatosteaoz, ila¢ toksisitesi ve elektrolit bozuklugu olarak
bulunmustur. Bizim ¢alisgmamizda zamanlamadan sapma ile sagkalim arasinda
her hangi bir iliski bulunmamis iken, ayni calismada ise sepsis nedeniyle
zamanlamadan sapma olan olgularin genel sagkalimlarinin daha koétu oldugu
bulunmustur. Ayni calismada Protokol M’den Protokol II'ye gegerken 5 ginden
fazla zamanlamadan sapma olan hastalarin genel sagkaliminin, 5 ginden az
sapma olan hastalardan daha fazla oldugu bulunmustur. Amaranto Suarez ve
arkadaslarinin®® yaptigi calismada, tedavide gecikmelerin %25'inin nedeni
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enfeksiyon gibi tibbi nedenler iken, %75'i ise tibbi olmayan nedenler ile iligki
oldugu bulunmustur. Ayni calismada gecikme nedenleri ile hastaliksiz sagkalim

arasinda her hangi bir iliski bulunmamistir.

Arastirmamizda hastalarin %40,7’'si ORG, %37,4'0 HRG ve %20,3'U de
SRG’dadir. Ayrica tek degigkenli analizlerde, tedaviden sapma, tedavi sonucu ve
yasam sureleri ile risk grubu arasinda her hangi bir iliski bulunmamigtir. Cok
degiskenli sagkalim analizlerinde de risk grubu ile sagkalim arasinda her hangi bir
istatistiksel fark bulunmamis olsa da, c¢ok degdiskenli analiz sonucunun sinir
degerlerinde (p=0,082) anlamsiz olmasi, risk grubu ile yagsam suresi arasindaki
iligkinin ihtiyatli yorumlanmasi gerektigini dustundirmektedir. Daha fazla sayida
hasta ile yapilabilecek calismalarda risk grubu ile sagkalm arasinda iliski
bulunabilecegdi distinilmektedir. Koka ve arkadaslarinin yaptigi calismada “
hastalarin %26,9'u SRG, %56,6'st MRG ve %16,5'i HRG olarak tespit edilmistir.
Ayni calismada SRG’da protokol M’den Protokol II'ye geciste higbir hasta dlmemis
iken, takiplerde 24 hastanin sadece 1'i 6lmustir. Oysa MRG/HRG’de takiplerde 71
hastanin 4’40 6lmus iken, protokol M’den Protokol II'ye geciste 59 hastanin 10'u

Olmustur. Risk grubu arttikga olum riskinin de arttigi tespit edilmigtir.

Arastirmamizda tum hastalarin %13,7’si 6lmustir. Hazar ve arkadaslarinin
yaptigl benzer calismada “” hastalarin %17,7'sinin, Kogcak ve arkadaslarinin
yaptigl calismada “® %12 9'nun, Koka ve arkadaslarinin calismasinda “® ise

%19,4’Unun 6ldugu tespit edilmigtir.

Arastirmamizda relaps hizi ise %8,8 olarak bulunmustur. Kogak’in yaptigi
calismada “® ve Koka ve arkadaslarinin calismasinda “®, relaps hizi %13,
Hazar'in yaptigi calismada “” %20,4 olarak bulunmustur. Calismamizdaki relaps

hizi diger calismalardan biraz daha dusik bulunmustur.

Losemili cocuklarin sag kalimlan yillar icinde ¢ok belirgin olarak artmistir.
Tedavi yogunlugunun risk gruplarina gére duzenlenmesi, risk gruplarinin gok
ayrintili  tetkiklerle iyi planlanmasi, destek tedavilerin artmasi, destek bakim
Unitelerinin kosullarinda iyilesme olmasi ve kok hiicre nakil gereksinimi gosteren
hastalarin uygun bir sekilde belirlenip uygun donére ulasabilme ve nakil olabilme
sanslarinin artmasi bu konuda etkili olmaktadir. Ancak halen tekrar riski ve tekrar
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nedeniyle hasta kaybi 6nemli bir sorundur. Hastalik tekrarinda uygun risk
gruplamasi yapilamamasi 6nemli olmakla birlikte ginimuizde pek c¢ok gelismis
merkezde bu sorun asiimistir. Ancak planlanmig standart tedavinin tam olarak
zamaninda uygulanmasi, hastaya ait nedenlerle bazen mimkin olamamaktadir.
Hasta iligkili faktorler arasinda enfeksiyonlar, ila¢ duyarliliklari nedeniyle ¢ok agir
sitopeni, norolojik, hepatik ve renal toksisite bulunmaktadir. Bu nedenlerle tedaviye
ara verilmesi veya ilaclarin tamamen protokolden cikariimasi ile relaps sikliginda
artis olabilecegi endisesi hekimler icin ¢ok buytktir. Calismamizda, hastalarin
tedaviye ara vermeleri mimkun olan en kisa sirede sonlandirilarak, tedaviye
tekrar hizlica baglanmasi saglanmis ve protokole zamanlamasindan sapma, ilag
uygulanmasini iptal etme durumlari hastalik tekrar riskinde artisa yol acmamistir.
Hastalarin tedavisi sirasinda verilen aralarin kar zarar hesabl ile yapilmasi ve ¢ok
gerekli durumlarda gerceklestiriimesi ve en kisa zamanda tedavinin yeniden

bagslatilmasi dnemli gériinmektedir.

40



. SONUCLAR

Arastirmamizda tedavide zamanlamadan sapma ile sagkalim arasinda
her hangi bir iliski bulunamamisgtir.

Arastirmada 8. gun blast sayisi 1000’in altinda olanlarin sagkalim suresi,
1000’in Uzerinde olanlardan daha fazla bulunmustur.

Translokasyonlar ile tedavi sonucu, tedavide zamanlamadan sapma ve
sagkalim arasinda her hangi bir iligki bulunmamistir.

Arastirmamizda zamanlamadan en sik sapma (%29,1) protokol | faz I
asamasinda olmus iken, zamanlamadan sapmanin oldugu diger
donemler sirasiyla Protokol | Faz | ve Il arasi (%21,8) ve Protokol Il Faz |

asamasidir.

Tedavide zamanlamadan sapmalarin en sik nedenleri sepsis,

enfeksiyon, KCFT yuksekligi ve FEN olarak bulunmustur.

Risk grubu ile yasam suresi arasindaki iligkinin ihtiyatli yorumlanmasi

gerekmektedir.

41



OZET

AKUT LENFOBLAST iK LOSEMILI HASTALARIN TEDAV i PROTOKOLLERINE
VE ZAMANLAMASINA UYUMUNUN VE BUNUN HASTALIK SONLANI MINA
ETKISININ RETROSPEKTIF OLARAK DE GERLENDIRILMESI

Amac: Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji
klinigince takip edilmekte olan Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanil hastalarin
demografik Ozellikleri, klinik ve laboratuar bulgular géz 6ntnde bulundurularak,
tedavi protokol icerigi ve protokol zamanlamalarina olan uyumun geriye donuk
olarak degerlendiriimesi ve bunun hastalik sagkalimi (zerine etkilerinin

saptanmasi ama(;lanmlgtlr.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Mayis 2005- Eylul 2013 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakltesi Pediatrik Hematoloji Unitesinde izlenen ALL tanili gocuk
hastalar Uzerinde geriye doénuk olarak gerceklestirildi. Hastalarin dosyalari
tarandiktan sonra hastaya ait demografik, morfolojik ve klinik veriler, alinan tedavi
turleri, tedavide gecikme olmasi ve ka¢ gun gecikme oldugu bilgileri kaydedildi.
(Arastirma verileri SPSS 18 programinda analiz edildi. Analizlerde tanimlayici
istatistikler, ki kare, Fisher’in kesin testi, Kaplan Meier Analizi ve Cox Regresyon

analizi kullanildi. p<0,05 oldugu durumlar istatistik olarak anlamli Kabul edildi.)

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 82,2 ay olup, %58,1'1 erkek hastadan
olusmaktaydi. Hastalarin %87,9'u PreB Cell ALL, %40,7’si standart risk grubunda
(SRG) olup, %50,8'1 TRALL BFM 2000 protokolini almaktaydi. Hastalarin
%81,3'Unde periferik kanda 8. Gin blast sayisi 1000/uL'nin altinda, %19,3’Unde
ise t(12;21) mevcut idi. Tum hastalarin %44,4’inde tedavide zamanlamadan
sapma tespit edilmistir. Tedaviden sapmanin en sik goéruldagi asama Protokol |
Faz Il asamaslydi. Calismada tedavide zamanlamadan sapma ile sagkalim
arasinda her hangi bir fark saptanmadi. Sekizinci gin blast sayisi 1000/uL’nin
altinda olan hastalarin ortalama yasam suresi daha fazla bulundu. Risk grubu ile
tedaviden sapma, tedavi sonucu ve yasam sureleri arasinda her hangi bir iligki

bulunamamustir.
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Sonug¢: Bu calismada, tedavide zamanlamadan sapma ile prognoz arasinda her
hangi bir iliski bulunamamistir. Ancak periferik kandaki sekizinci gun blast sayisi
1000’in altinda olan hastalarin prognozunun daha iyi oldugu sonucuna variimistir.
Tedavide zamanlamadan sapma ile prognoz arasindaki iligskiyi degerlendiren
prospektif arastirmalarin yapilmasi, tedavide zamanlamadan sapma ile prognoz
arasindaki iliskiyi daha acik bir sekilde gosterebilecektir.

Anahtar Sozcikler: ALL, Prognoz, Tedavi, Zamanlama, Sapma, Pediatri
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF COMPLIANCE TO TREATMENT
PROTOCOL SCHEDULES AND IT'S EFFECT TO DISEASE OUTCO MES
IN ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PAT IENTS

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the compliance to treatment
protocol contents and protocol schedules with the demographic, clinical and
laboratory characteristics of acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients

retrospectively, and to determine the effect on survival of disease.

Materials and Methods: The study was held retrospectively among the pediatric
patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, which had been followed in
Ege University Pediatric Hematology Unit between May 2005 and April 2013. After
receiving the files of the patients, demographic, morphological and clinical data,
types of treatment, delay in treatment and schedules were recorded. In analysis,
descriptive statistics, chi-square, Fisher's exact test, Kaplan-Meier analysis and
Cox regression analyzes were used. In instances, which p <0.05, was considered

statistically significant.

Results: The average age of the patients were 82.2 months, consisting 58,1%
male patients. 87.9% of the patients were PreB Cell ALL, 40,7% were standart risk
group (SRG), 50,8% were receiving TRALL BFM 2000 protocol. In 81.3% of the
patients, blast count in peripheral blood was below 1000/uL at day 8. And in
19.3%, t(12; 21) was present. Deviations from treatment schedule were detected
in 44.4% of all treated patients. Most frequent deviations from treatment were in

Protocol | Phase Il stage.

No relationship was found in this study, between survival and deviation in timing of
treatment. Average life expectancy was found higher in patients with less than
1000/uL blasts in peripheral blood at day 8 of treatment. No relationship was found

between risk groups, treatment outcomes, deviations from the treatment and life
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expectancy. No relationship was found, between deviations from the treatment
timing and prognosis in this study. However, it was concluded that, patients with
less than 1000/uL blasts, have better prognosis. The prospective studies
evaluating the relationship between treatment outcomes and deviation in treatment
schedules, can show the relationship between deviations from treatment schedule

and prognosis more clearly.

Keywords: ALL, Prognosis, Treatment, Timing, Deviation, Pediatrics
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EKLER

ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Version approved after Glasgow on October 2008

R T M I e

T-ALL M5 .
SR SRR IB P 1 KE Pt 6-MP / MTX
Bep-ALL M2
dx 415 433
' *
I 1B |T-ALL I M5H — el (U R - N k|
JTA/TA’ MR _ i I g 6-MP / MTX
) M5 J—’
Aug IB |——"Bep-ALL~(R2 ]
\
TMZ
o
R = s e 6-MP / MTX
HR 2° 2°
Aug IB
g SCT
e . . L iy N\ ,
0 i 12 / 52 104 W
L BM sampling 1 IT MTX (in maintenance) 'ﬁ I:/IR: presymptomatic.cralliz;l ir'radia.tiqn 12 Gy only for T:/&LL+WBC > 100.000
ProtocolIA° DNR 30mg/m? x2 only for SR paticnts with BCP-ALL d;equ: %r;gmptomat;c cranial irradiation 12 Gy for all EXCEPT Bep-ALL HR only

Ek 1: ALL IC-BFM 2009 Tedavi Protokolu
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Weight= Kg Height=_  cm >HLHL Mnlwmﬂ g N@Q@ RS
el Protocol IA i
% DOB

PRED po 60 mg/m?/d =

VCRiv 1,5 mg/m?/d

(maximum: 2.0 mg)

DNRiv 30 mg/m?d

L-ASP pi (1h) 5000 U/m&/d =__

m :
MTX IT = v ¥ W ¥ N
o

Dose age-adapted <1 1 2 >3y M O @)
6 8 .10-.12mg

_
I
Day 33: Remission? Day 1
[ Yes
Cno > 5% blasts in BM
Blasts in CSF
Mediastinal tumor
>30% initial size

Date

If CNS-2 or CNS-3 status, ortraumatic LP: additional MTX on day 18/27

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)
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Weight= Kg  Height= cm >H—‘L“—vL Mﬁlwmg N@@@ Center
R B Protocol IA* Bt
DOB:

Day

PRED po 60 mg/m#/d =

VCRiv 1,5 mg/m2d
(maximum: 2.0 mg)

DNRiv 30 mg/m2/d

¥
b
i
i

L-ASP pi (1h) 5000 U/m?/d =

i
MTX IT > K: | X

Dose age-adapted <1 1 2 >3y BM O @)
T e e e O e e e
Day 33: Remission?
i s Day 1 8 15 22 29 | a3
no > 5% blastsinBM |

Blasts in CSF o

Mediastinal tumor =

>30% initial size Q

If CNS-2 or CNS-3 status, ortraumatic LP: additional MTX on day 18/27

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)
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ALL IC-BFM 2009

b e 08 T i Protocol IB v
Day 36 43 50 57 64

TR ol DR W Bl R T

i g R I R R B R

CPM pi (1h)1000 mg/m?%d =

(Mesna 400 mg/m2iv x 3 at 0, 4, 8h)

ARAC iv 75 mg/m?/d

6-MP po 60 mg/m?/d

MTX IT = | v
Dose age-adapted <1 1 2 >3y ,
6 8 10 12mg

BM

Date

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)
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Weight= Kg Height= cm >HLHL ﬂnlwmz Nccw s
BSA=___m’ Protocol Ib Augmented |ocs:
Um< w._m_____A_._w___~—m_©_____m_N__F__m_LL._—__N_A_____N‘_m______m__m_____w_N
PYERE TR R s R T R R A bl
CPM pi (1h)1000 mg/m?/d = m

(Mesna 400 mg/m2iv x 3 at 0;4; 8 h)

ARAC iv 75 mg/m2/d

6-MPpo 60 mg/m?/d

L-ASP pi (1h) 5000 U/m?/d

VCRiv 1,5 mg/m?d

MTXIT = v
Dose age-adapted <1 1 2 >3y
6. 8, 40 112 mg

Day

Date
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Weight= Kg Height= cm

BSA = m?

6-MP po (58d) 25 mg/m2/d =
(in evening, on empty stomach, w/o azx v

MTX pi (24h) 2000 mg/m?/d =
(10% in 0.5'h, 90% in 23.5 h)

LCV-Rescue 15 mg/m? iv at h: 42, 48,54

MTXIT =
Dose age-adapted <1 1 2 >3y
68 10 2:mg

ALL IC-BFM 2009
Protocol mM

Center

Day
g e B i
] i i 1l
v v v v
BM O
P A A
Day 22 29 36 43 50

Date

n:

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No

Description of modification(s) and reason(s)
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ALL IC-BFM 2009

Center
Weight= Kg Height= om Protocol M e
ame :
BSA= m? : DOB :
Day
6-MP po (56d) 25 mg/m?/d =
(in evening, on empty stomach, w/o milk
MTX pi(24h) 5000 mg/m?/d= - - — -
(10%in 0.5 h, 90% in 23.5 h)
LCV-Rescue 15 mg/m? iv at h: 42, 48,54 ] ] 1] ]
MTX IT - v v v v
Dose age-adapted <1 1 2 >3y BM O
o M
Day 1 8 19 22: 20 36 ¢ 43 80 56
Dose modification? Cytostatic agents added il
or omitted? Yes-No w
Description of modification(s) and reason(s) o
1 MTX 2 MTX 3 MTX 4 MTX
MTX (umol/l) CF-Rescue MTX (umol/l) CF-Rescue MTX (umol/l) CF-Rescue MTX (umol/l) CF-Rescue
2 i T (mg) 24N LYl R (mg) 2008 b (mg) 240 L Rl (mg)
36h 36h 36h 36h
42h 42h 42h 42h
48h 48h 48h 48h
54h 54h 54h 54h
Extended rescue Extended rescue Extended rescue Extended rescue
[ Yes O No J Yes O No [ Yes [ No [J Yes O No
Until hour Until hour Until hour Until hour
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%%x%x%%i
Day 36 43 50 67 64 71 78 85 ¢

ALL IC-BFM Ncco

Center
ﬁxommzﬂu Hﬁm mammwﬁﬂlg w Ntc Hc n c m M M Name
e s DOB:

Um<

DEXA po/iv 10 mg/mz/d =

VCR iv 1.5 mg/m2/d =
(maximum: 2.0 mg/SD)

DOXO pi (1h) 30 mg/m?/d

L-ASP pi (1h) 10000 U/m?/d =

]

CPM pi (1h)1000 mg/m?/d
(Mesna 400 mg/m2iv x 3 at 0;4; 8 h)

ARAC iv 75 mg/m?/d = == ==

Start of 6-MP/MTX:

6-TGpo 60 mg/m%d =

&,;gw.«

]
MTX IT = ¥ \ 20
Dose age-adapted <1 1 2 >3y

58

6 810 12mg BM ﬂ _ _ _ _ _ __:_ ____

Um< 29 36 43 49 | Cranial Bn.o?m.ﬁ&
)¢ |f CNS-positive: additional MTX IT onday 1 & 18

1 8 O No
A . [ Yes, from:
till:
Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s) Total dose: Gy

Fractions(n):

-
O
N
N

Date




Weight= Kg Height= cm

BSA = m?

DEXA po/iv 20 mg/m?%/d =

VCR iv 1.5 mg/m?%d =
(maximum : 2.0 mg/SD)

HD-MTX pi (24h) 5000 mg/m?/d

LCV-Rescue iv 15 mg/m?2

x3 (h 42, 48, 54)

CPM pi (1h) 200 mg/m?/d
(Mesna 70 mg/m2iv x 3 at 0; 4; 8 h)

HD-ARAC pi(3h)2000 mg/m2/d

L-ASP pi (2h) 25000 U/m%d

MTX/ARA/PRED [T ** =
Dose by age
12,5930+ 10 mg >3y
10 #':26 8 mg 2 <3y
8% 20 6 mg 1 <2y
6 &8 4 mg <1y

%% |f prednisone not available, use dexametasone (see table 16)

Data before start of block
Patient in remission? [ Yes [J No

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No

Description of modification(s) and reason(s)

ALL IC-BFM 2009
Block HR-1

Day 1 2 3

Center

Name :

DOB :

BM O \/
| ! | | | | |
| _ | _ | | |
Day 1 2 3 4 5 6
MTX (umol/l) CF-Rescue
24h Gl L (mg)
36h
42h
48h
54h
Extended rescue
[ Yes [ No
Until hour
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Weight= Kg Height= cm

BSA = m?

DEXA po/iv 20 mg/m?/d =
VDS iv 3 mg/m?/d =
(maximum : 5 mg/SD)

HD-MTX pi (24h) 5000 mg/m?/d

LCV-Rescue iv 15 mg/m?

X3 (h 42, 48, 54)

IFO pi (1h) 800 mg/m2/d
(Mesna 300 mg/m2iv x 3 at 0;4;8h)

I

DNR pi24h) 30 mg/m?/d =
L-ASP pi (2h) 25000 U/m2/d =

MTX /ARA/PRED IT ** =
Dose by age
12 30 10mg >3y
10 26 8 mg 2 <3y
8 20 6 mg 1 <2y
6 16 4 mg <1y

*% |f prednisone not available, use dexametasone (see table 16)

Data before start of block
Patient in remission? [ Yes [ No

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No

Description of modification(s) and reason(s)

ALL IC-BFM 2009
Block HR-2

Center

Name :

DOB :

BM O \’
| | | | ] |
Day 1 2 3 4 5 2
MTX (umol/l) CF-Rescue
24h (mg)
36h
42h
48h
54h
Extended rescue
[JYes [ No
Until hour
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e ALL IC-BFM 2009
BSA=__ m? Block HR-3

Center

Name :
DOB :

DEXA po/iv 20 mg/m?/d

HD-ARA pi (3h) 2000 mg/m? x4 =

VP-16 pi (1h) 100 mg/m2 x5

i

L-ASP pi (2h) 25000 U/m?/d

MTX /ARA/PRED T %%

1}

Dose by age Day
12 30 10mg >3y 1 2 3 4

10 26 8 mg 2 <3y
8. 20 6 mg 1 <2y
B, 1416 4 mg <1y

%% If prednisone not available, use dexametasone (see table 16)

Data before start of block
Patient in remission? [J Yes [J No

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)

61



ALL IC-BFM 2009 : Maintenance Therapy

Cycle N°** _ Name.

DOB

Weigth: kg Height: cm BSA: m?

_ — - - — - MTX 20 mg/m?2/wk
| | | | | |
T T T T 1
6 7 10
Date TMP/SMZ 5/25 mg/kg po
MTX mg/wk 3 consecutive days per week
Dose: / mg
6-MP mg/d Day_ /[ [
WBC pL
Hg gdL Blood chemistry:
PLT yL ALTUL
AST U/L
iv ATB (n days) Bili umol/L
ALP U/L
RBC transf (n) Creat umol/L
PLT transf (n)
Fracture (? wk)
Osteonecrosis
(yes/no)
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ALL IC-BFM 2002 ALL I C-BFM 2 0 0 2 Appendix 3.0.a

b4 ¥ e
II [[e-mpmTX l
S 12 Gy* only for T-ALL
d15 d33 w12 10-wk interim mai ith : \u ‘w
X III -w mz‘:l)i{npn}amanw wit III I 6-MP/MTX —l
Ll i B e AR
II [ 6-mpmTX J
T *+ mv* | IR(R : Gel 0
i 12Gy*only for T-ALL |

e

Bl iy III s I [e-mMPMTX

HR: 12Gy*
PRED-PR #
IR, M3 d15 " AREHCE
t(9;22)
t(4;11) AlRAE 12Gy*
NR d33
I e 1§ [ewpTx | s
1 [ 6-MP/MTX | s
126y*
I | S T L . 1 N Y S 1 |
0 10 12 ' 52 104 W
BM sampling IT MTX i ; * CNS status 1/2: pCRT = 12 Gy q 1.5 Gy per fraction
¢ HB Gtenance thempy CNS status 3: tCRT: 12/18 Gy q 1.5 per fraction — dosage by age at treatment delivery
** Prot. I' (DNR 30mg/m” x2 only for SR patients with BCP-ALL) Infants < 1 yr of age: neither pCRT nor tCRT &/
s ¥ 2 LT A 2 See text for definition of CNS status, indications, timing & technique of CRT
BCP-ALL: MTX 2g/m’/24h x4; T-ALL: MTX Sg/m/24h x4 # Selected indications for allogeneic SCT in all strata of HR (See text)
§ No randomization of AIEOP vs. BFM but choice by group according to previous
O LB U R QS SIS S S P S gxpe;iencgwitbongoft}}emiohigh—riskstrategiesinyial95

Ek.2: ALL IC-BFM 2002 Tedavi Protokolii
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TRALL BFM 2000

SRG

+ [ 20000

1
- ‘ !
SYmlve L i L. B | ‘

+ Nea~T

e
MR:

Prd-GR o V

Y {
Y uzh

HR: iy 12 Gy

. Prd-PR 1 gl

. CFZTYBCR-AEL o L2
T4 LT L-AFY I

+ Prot [1A sorrsm NR
| I R 1 1 | |

N

Heae () 10 12 20 22 28 30 52

' Prookol 1"DNR 2000 g2 (3+15. g0) SIS rpocimmarc 1#R T Provasdl’ 12 Oy, Sadoce T-ALL (MR) vo HR
LSS3I(M)22yw=180y 2lymaAneil(y
<) =0 Oy
i G-C37: Bick birwadea rocrakd 3, phwden (ibaceg

Ek.3: TRALL BFM 2000 Tedavi Protokolii
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Low Risk

Medium Risk

High Risk

SKION-versie 01 (april 2006)

INTERFANT-06

Induction 18 MARMA OCTADAD  |— —— MAINT

Induation _—® - B MARMA OCTABAD  |— —— MAINT

ADE MAE MARMA OCTADA  |— —— MAINT

Indyction i R MARMA OGTADAD |— — MAINT
/ Allo SCT ]

ADE MAE [~ MARMA OCTADA  |— ——— MAINT

Ek 4: infant ALL’ de Kullanilan Tedavi Protokolii
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Ek 5: Etik Kurul Onayi

T.C.

EGE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakilltesi Dekanligi 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESi

Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarin Tedavi Protokollerine ve Zamanlamasina
ARASTIRMANIN ACIK ADI Uyumunun ve Bunun Hastallk Sonlanimina Etkisinin Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi
Al M K D - . ] .
RASTIRMA PROTOKOL KODU P
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI (.,J !
UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. Deniz Yilimaz KARAPINAR kArastirm
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI N Bd;km =
E UZMANLIK ALANT Cocuk Saghgi ve Hastaliklan [""
k] KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ . N e . -
Q o
'ﬁ BULUNDUEU MERKEZ Ege Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
a VARSA IDARI SORUMLU UNVANI/ADI/SOYADI -
=]
& | DESTEKLEYICI -
< S
@ PROJE YURUTUCUSU UNVANI/ADI/SOYADI 3
(TUBITAK vb. kaynaklardan destek alanlar igin)
DESTEKLEYICININ YASAL TEMSiLCiSi -
FAz1 [ [Faz2 O FAz3 O [Faz4 O
) Gozlemsel ilag Calismasi [} Tibbi Cihaz klinik Arastirmast ]
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU In Vitro Tibbi Tani Cihazlari Tle Yapilan : .
Performans Degerlendirme Caligmalar [] | 1126 P9t Klinik Aragtirma O
Diger ise belirtiniz | Ilac disi, Retrospektif Calisma.
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEK MERKEZ B | COK MERKEZLE [J |  ULUSAL | uLusLararast O
e Versiyon -
“z: i Belge Adi Tarihi Numarasi Dili
az4 . .
E Eg ARASTIRMA PROTOKOLU 06.04.2015 —_ Tirkee B Ingilizce 0 Diger [J
EE & | OLGU RAPOR FORMU - — Tiirkce X Ingilizce (] Diger [J
Karar Nu: 15-3/6 Tarih: 0. 05.7015
-
o § Yukarida basvuru bilgileri verilen klinik arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag,
3 B |yaklasm ve ydntemleri dikkate alinarak Kurulumuzca incelenmis, dosya /gdriintii kayitlart kullanilarak yapilan
5: retrospektif arsiv taramalari kapsaminda degerlendirilmis ve arastrmaya baslanmasinin etik agidan uygun
2 | bulunduguna oy birligi ile karar verilmistir.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu,
CALISMA ESASI Tibbi Cihaz Kiinik Arastirmalan Yénetmeligji
BASKANIN UNVANI / ADI /
SOYADI: Prof. Dr. Aysenur OKTAY
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik insiveti iligki Katilim z
EK Oyeligi Dalh Kurumu Cinsiyeti * %) Imza
Prof. Dr. Aysenur OKTAY N N EU. Tip Fakiiltesi Oe XE
Bagkan Radyodiagnostik Radyoloji AD K = f OH
\ .
Prof. Dr. Aytiil ONAL ) - E.U. Tip Fakiiltesi OE K E —
Bagkan Yardimcisi Tibhi Farmakoloj Tibbi Farmakoloji AD. K XKH OH
. - v
Prof. Dr. Suna TOKSAVUL Protetik Dis E.U. Dis Hek. Fakilltesi K Oe | KE
Uye Tedavisi Protetik Dis Tedavisi KA | OH
. EU. Tip Fakiiltesi Cocuk
Prof. Dr. Sarenur GOKBEN NI Oe | Re f,g
Uye Cocuk Norolojisi Saghgi veAlgastallklan K H On .9\ /l(/bﬁ_'
Prof. Dr. Abdullah SAYINER ok EU. Tip Fakiiltesi G&§iis OE E
Uye Gogdis Hastaliklari Hastaliklar AD E = H OH
Etik Kurul Baskanlr}ln iMZA Arastirma Basvurusu Onay Belgesi Belge Kodu | Rev. Tarihi / No.su: Sayfa {
Unvani/Adi/Soyadi: q 2 28.09.2011/05
Prof. Dr. Aysenur OKTAY ([~ .09.2011/ 12

%)
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Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34

e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

T.C.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlii 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / iZMIR

KARAR BILGILERI

Karar Nu : 15-3/6

Unvani / Adi / Soyad Uzmanlik insiveti | Tliski | Katiim imza
EX Oyeliti Dal Kurumu Cinsiyeti ) (%) A
Prof. Dr. Biilent SEMERCI Uroloii E.U. Tip Fakilltesi £ O€ E—
Uye ) Uroloji AD. RH |
. - EC. Hemsirelik Fakilltesi Z l(
Ora 1 Sifis ELTUG OZB0Y e Halk Sagigy Hemsireigi | k| HIE | EFE | FropranTiva kammat
AD. —7
Prof. Dr. Murat PEHLIVAN Bivofizik E.U. Tip Fakilltesi E O | KE
Uye Y Biyofizik AD. KH | OrA
Dog. Dr. Gagatay USTUN . ) E.0. Tip Fakdiltesi Oe | OE 1/
= Tip Tarihi ve Etik .0. Tip Fakilltesi E = OPLANTIYA KATILMADI
Uye i Tip Tarihi ve Etik AD. H | BH
Dog. Dr. Safak TANER E. . Tip Fakiiltesi Oe | KE
Uye Halk Saghds Halk Sagligi AD. K | ®mn | On
Dog. Dr. Ayse EROL . N E.0. Tip Fakiiltesi OE E
Uye Tibbi Farmakoloj Tibbi Farmakoloji AD. K RH | OH
)
R = 7
UERGEAy  RAYSORMEZ | Gediz Universitesi « | OE | ®E
Oye Hukuk Fakiiltesi XH | OH
Uzm. Ecz. Ebru BEDIR Eczaci E.U. Tip Fakiiltesi k | OE | KE
Uye Tibbi Farmakoloji AD. KH | OH
Uzm. Dr. Ozlem EKER Ruh Saghig ve OE OE KA
Uye Hastaliklar Serbest K H | E@n | TOPLANTIYAKATILMADI
)
Fatma BUYUKAKKUS Ziraat Miihendisi Emekli K e | KE )
Uye MKy [ OH
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EK 6: OZGECMIiS FORMU

AdI - Soyadi . Senem BULENT ERDEM

Unvani : Uzmanlhk Ogrencisi (Cocuk Saghg ve Hastaliklarr)
Dogum Yerive Tarihi  :  Tekirdag, 22.08.1985

Yabanci Dil . Ingilizce, Almanca

Ev Adresi :  Mevlana Mabhallesi, 1722 Sokak, No: 37, Gencerler

Sitesi, K:5 D: 18, Bornova- iZMIR

Is Adresi :  Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari ABD Bornova - iZMIR

Telefon . 0539694 15 14

EGITIM ALDIGI KURUMLAR :

1991-1992 . Ozel Tekirdag Koleji

1992-1996 . Tekirdag Namik Kemal ilkokulu

1996 - 2003 . Tekirdag Anadolu Lisesi

2003 - 2010 . Ege Universitesi Tip Fakiltesi Lisans Egitimi

2011- :  Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklart ABD Uzmanlik Egitimi

CALISTIGI KURUMLAR VE GOREVLERI :

2010 Eylil — 2011 Eylil :  Tekirdag Silleymanpasa (Merkez ilce) Toplum
Saglig1 Merkezi

2010 Eylul - : Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklart ABD Arastirma Gorevlisi Doktor
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