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1. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler kemik iligi onciillerinin maturasyon basamaklarinda duraklama ile
birlikte kontrolsiiz ¢ogalmasini ifade eder. Sonug olarak ortaya ¢ikan kontrolsiiz ¢cogalan
immatiir hiicreler kemik iligini infiltre eder. Kemik iligi yetmezligi ortaya ¢ikar ve bu durum
periferik kanda anemi, trombositopeni, 16kopeni veya lokositoz olarak kendini gdsterir.
Periferik kanda goriilen bu degisiklikler klinige solukluk, halsizlik, kanama, ates ve ciddi

enfeksiyonlar olarak yanstyabilir (1).

Tim ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin yaklasik %35 ini1 teskil eden akut l16semiler ‘French
— American-British Cooperative Group’ (FAB) tarafindan hiicrelerin morfolojisi ve
sitokimyasal boyanma 06zelliklerinden yararlanarak akut miyeloid 16semi (AML) ve akut
lenfoblastik 16semi (ALL) olarak siniflandirilmis ve cesitli alt gruplara ayrilmistir. Cocukluk
cag losemilerinin %75’ini ALL olusturmaktadir (2).

Cocukluk donemi l6semileri konusunda uzun siireden beri yapilan g¢aligmalar
sonucunda tedavi basaris1 %80’ler diizeyine ¢ikmustir. Artan basar1 oranlar1 hastalik hakkinda
yapilan ¢alismalar1 daha da anlamli kilmaktadir. Son donemde tedavide risk yonelimli tedavi
protokolleri kullanilmakta olup, bununla hem hastalarda sag kalim oranlar arttirilmaya
calisilmakta hem de verilen tedavilerin toksik etkilerinin azaltilmas1 amag¢lanmaktadir. Risk
faktorleri ile ilgili ¢aligmalar baslangigta sadece yas ve 16kosit sayisi gibi faktorlerle sinirl
iken, giiniimiizde sitogenetik ve molekiiler yontemlerle daha ileri ¢aligmalar yiriitiilmektedir.
Boylelikle hastaligin prognozu ve tedaviye cevabi daha ayrintili degerlendirilebilmektedir.
Son zamanlarda gittikge daha sik bagvurulan sitogenetik ve molekiiler bulgularin tani,

prognoz ve Ozellikle tedavi basarisi agisindan 6nemi giin gegtik¢e artmaktadir (3).

Bu ¢aligmada, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali’nda 2010-2021 yillar1 arasinda akut 16semi tanis1 alip, tedavi ve takibi
yapilan hastalarin demografik, epidemiyolojik, klinik bulgulari, sitogenetik ve molekiiler
bulgular1, tedavi yanitlar1 ve tedavi silirecindeki komplikasyonlar1 retrospektif olarak
incelenmesi amag¢lanmistir. Tek merkez verisi olarak elde edilen verilerin yurt igi-yurt disi

literatiir esliginde degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmim

Losemi, hematopoetik oOnciil hiicrelerin  hiicre farklilasmasinin  herhangi bir
basamaginda genetik ve ¢evresel etmenlerin etkisi ile farklilasma ve olgunlagsma yetenegini
kaybederek klonal ¢ogalmasi sonucu gelisen neoplastik bir hastaliktir. Loseminin kelime
anlami ‘kanda beyazlagma’dir. Neoplastik hiicrelerin kemik iligini infiltre etmesi ile normal
kan hiicreleri yapilamaz. Karaciger, dalak gibi organlarin infiltre olmasi ile de tutulan

organlarda islev bozuklugu olusturan kemik iliginin malign hastaligidir (4).
2.2. Tarihce

Kanser teriminin ilk kullanim1 aslinda Hipokrat zamanina kadar gitmektedir. Fakat
kan kanseri olarak ‘loseminin’ tanimlanmasi mikroskopun tip alaninda kullanilmasinin
baslamasiyla birlikte 19. yiizyilda gergeklesmistir. Losemiyi 1844 yilinda bilinmeyen bir
hastalik olarak tanimlayan ilk kisi Fransiz bir doktor olan Alfred Francois Donné’dir ve kanda
beyaz kan hiicrelerinin sayisinin fazla olmasi ile ilgili durumlar oldugunu bildirmistir (5).
Mikroskobun kesfi ve hematopoetik hiicrelerin tanimlanmasindan sonra 1845 yilinda Rudolf
Virchow ve John Hughes Bennet tarafindan tanimlanan lésemi hiicrelerini, 1847 yilinda

Alman patolog Virchow beyaz kiire anlamina gelen ‘leukhemia’ seklinde tanimladi (6-7).

1857 yilinda bir patolog olan Nikolaus Freidreich 46 yasinda bir erkek hastada
saptadigi renksiz hiicrelerin 16kosit oldugunu saptadi ve olgu taniminda ‘akut 16semi’
terminolojisini kullandi. 1877 yilinda o dénem heniiz bir tip 6grencisi olan Paul Ehrlich ise
triasit boyama ile niikleus, sitoplazma ve diger hiicresel elemanlar1 inceleyerek tiim hiicrelerin
tek bir kok hiicreden (hematopoetik kok hiicre) ¢ogaldigini ileri siirdii. Bir hematolog olan
Neagelli ise, 1900 yilinda lenfoblastlarin lenfoid hiicre dizisine, miyeloblastlarin ise miyeloid

hiicre dizisine ait oldugunu bildirdi (7).
2.3. Epidemiyoloji
2.3.1. insidans

Akut 16semi ¢ocuklarda en sik goriilen malign hastaliktir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin
%25-30’unu losemiler olusturur. Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik

Hematoloji Dernegi’nin ortak yiiriittiigii kanser kayit verilerinin 2002-2008 yillar1 arasi



derlemesine bakildiginda Tiirkiye’de goriilen ¢cocukluk cagi kanserlerinin %36’sin1; 2009-
2014 yillar1 arasinda da %29,5 unu 16semiler olusturmaktadir (8). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 15 yas altinda 16semi goriilme siklig1 4,3/100.000 dir ve ALL olgular1t AML’den
bes kat daha sik goriilmektedir (9). Tiirkiye’de ALL nin yillik insidans1 (Saglik Bakanligi
verilerine gore) ise 1,5/100.000°dir (10,11).

Losemiler, lenfomalar ve SSS tiimorlerinin siklig1 gelismis, gelismekte olan ve geri
kalmus tilkelerde farklilik gostermektedir. Sanayilesme ile 16semi siklig1 artis gostermektedir.
ABD ve bir¢ok gelismis iilkede ¢ocuklarda en yaygin ikinci 6liim nedeni olan kanser,
iilkemizde ilk dort iginde yer almaktadir. Ulkemizin gelismislik diizeyi arttik¢a, ilkemiz

icinde iist siralara ¢ikma egiliminde oldugu goriilmektedir (10,11,12).
2.3.2. Yas ve Cinsiyet

Cocuklarda ALL zirve insidansi 2-5 yas, AML zirve insidansi ise 0-2 yag ve adolesan
donemdedir (10,13). Ulkemizde ¢ocukluk ¢agi ALL olgularinda erkek/kiz oram 1,2/1°dir.
AML ise kiz ve erkeklerde esit oranda goriiliir. ALL’de cinsiyet dagilimindaki fark puberte
doneminde daha da artarak ikiye kadar yiikselebilir (10,11).

2.4. Etiyoloji

Losemilerin nedeni tam olarak gosterilememekle beraber olayin ¢ok faktorlii oldugu

kabul edilmektedir (9,10,11,14). Cevresel ve genetik faktorler bir arada rol oynamaktadir.
2.4.1. Genetik Faktorler

ALL etiyolojisinde genetigin onemli bir rolii vardir. Cocukluk cagi ALL’lerinde
karyotip anormallikleri, kromozom anormallikleri, ailesel 16semi olusumu, tek yumurta ikizi
olmak ve belirli genlerin allellerinin bulunmasinin 6nemi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir.
Tiim vakalarin  %5’inden azmi kromozomal hastaliklar ve belirli sendromlar
olusturmaktadirlar (15). Losemik ¢ocuklarin kardeslerinde 16semi riski genel popiilasyona
gore 2-4 kat artmaktadir. Monozigot ikizlerde ise dogum Oncesi maruz kalinan 16semijenik
faktorler ve uterus dolagim paylasimina bagh olarak risk %25 oraninda artmaktadir. Ikizler
arasindaki risk (tek veya cift yumurta) en yiiksek bebeklik donemindedir. Bu risk yasla
beraber azalir ve yedi yasindan sonra hastaliksiz ikiz kardes i¢in risk genel populasyona

esitlenmektedir (16).



Akut losemi siklig1 bazi genetik hastaliklarla birlikte artmaktadir. Sikligin arttig
kromozomal anormalliklerin arasinda Down sendromu, Fanconi anemisi, Kostmann
sendromu, Shwachman-Diamond sendromu, Diamond-Blackfan sendromu, nérofibromatozis
tip 1, Noonan sendromu, diskeratozis konjenita, konjenital amegakaryositik trombositopeni,
ataksi telenjiektazi, Kleinefelter sendromu, Li-Fraumeni sendromu ve Bloom sendromu

sayilabilir (2,14). Akut 16semi sikligin1 artiran herediter hastaliklar Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Akut Losemi Sikligint Artiran Herediter Hastaliklar

* Down sendromu

¢ Fanconi anemisi

* Kostmann sendromu

* Shwachman-Diamond sendromu
* Diamond-Blackfan sendromu

* Norofibromatozis tip 1

* Noonan sendromu

* Diskeratozis konjenita

» Konjenital amegakaryositik trombositopeni
* Ataksi telenjiektazi

« Kleinefelter sendromu
 Li-Fraumeni sendromu

* Bloom sendromu

2.4.2. Cevresel Faktorler

- Kimyasal Ajanlar ve Ilaglar: Prenatal dosnemde annenin alkol kullaniminin olmasi
16semi riskini arttiran bir faktor olarak bildirilmektedir. Annede alkol tiiketimi ile AML riski
ALL'in neredeyse iki katidir (17). Hamilelik 6ncesinde ve sirasinda maternal marihuana
kullanim1 da ¢ocukluk ¢agi AML ve ALL ile iligkilendirilmistir (18). Paternal ve maternal
sigara i¢imi, sigaraya intrauterin hayatta veya dogumdan kisa siire sonra maruz kalma ile
16semi gelisimi acisindan celigkili sonuglar bildiren yayinlar literatiirde bulunmaktadir
(19,20). Metayer ve arkadaglariin ¢aligmasinda sigaraya dogum Oncesi ve/veya dogumdan
sonra maruziyeti ile ¢cocukluk cagi ALL ve AML gelisme riskinin arttigint bildirmiglerdir
(21). Dogum sonrasi beslenmede anne siitii ile beslenmenin ise 16semi ile birlikte Hodgkin

lenfoma, ndroblastom gelisme riskini azalttig1 saptanmistir (22).

Ozellikle tarimda kullanilan pestisitlerin de gocukluk ¢ag1 16semi siklig1 arttirdigt
gosterilmistir. Literatiire bakildiginda pestisitlerin ¢ocuklarda yetiskinlere kiyasla kanser
riskini daha ¢ok artirdigim1 goriilmektedir. Bu da yenidoganlarin ve ¢ocuklarin pestisitlerin

kanserojen etkilerine daha duyarli oldugunu gostermektedir (23,24,25).



Losemi etyolojisinde en ¢cok su¢lanan ajanlardan birisi de benzen ve aktif metabolitleri
olan fenol, hidrokinon, katekol ve 1,2,4-benzentrioldiir (25). Benzenin kansere sebep
oldugunu diinyaya duyuran {inlii Tiirk bilim insan1 Prof. Dr. Muzaffer Aksoy’dur. Aksoy ve
arkadaslarmin Istanbul’da benzen ile ¢alisan ayakkabicilar arasinda yaptigi insidans
caligmasinda akut 16semi siklig1 13/100.000 olarak bulunmustur (26). Benzen ve metabolitleri
once kemik iligi aplazisi yapmakta, sonrasinda bir kisminda myelodisplazi ve AML

gelisimine neden olmaktadir (27).

-Cografya ve Irk: Beyazlarla karsilastirildiginda siyah irkta cocuklarda ALL riski daha
disiiktiir. ALL 6zellikle Hispanik kokenli Avrupalilarda daha sik goriiliirken, AML Asya
toplumlarinda daha sik goriilmektedir (28). Irk faktoriiniin ilaglarin farmakokinetigindeki
degisiklik nedeniyle tedaviye yanitta da onemli bir faktér oldugunu gosteren caligmalar

mevcuttur (28).

-Radyasyon: lyonize radyasyonun hem ALL hem AML riskinin artmasiyla iliskili en
ilgili ¢cevresel faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Gebelik asamasinda X 15111 maruziyeti
veya dogum sonrast donemde yiiksek doz radyasyona maruz kalma risk artis1 ile iliskili
bulunmustur. Radyasyon en sik kromozomal kiriklara neden olarak 16semi gelisimine neden
olur. Radyasyonun deoksiribo niikleik asit (DNA)’ya etkisi doza, siireye ve hiicre dongiisiine
baghdir. ALL hastalarinda NBN, XRCC4 ve CDKN2A genlerinin yapisal ve sayisal
degiskenliginin radyasyona hassasiyeti artirdig1 saptanmistir (29,30,31).

2.4.3. Predispozan Hastaliklar

Baz1 hematolojik hastaliklarin da akut 16semiye neden olabildigi bilinmektedir (Tablo
II). Bunlarin bir kisminda hastaligin, bir kisminda ise uygulanan kemoterapinin 16semiye
dontisimde rol oynadigi kabul edilmektedir. Akut 16semi doniisiimii izlenebilen bu
hematolojik hastaliklar1 miyeloproliferatif hastaliklar ve miyelodisplastik sendromlar olarak
iki kategoride incelenebilir. Miyeloproliferatif hastaliklar icinde paroksimal nokturnal
hemoglobiniiri, kronik myeloid ldsemi, polisitemia vera, primer trombositemi, edinsel
amegakaryositik trombositopeni, myelofibrozis sayilabilir. Myelodisplastik sendrom (MDS)
ise periferik kanda sitopeniler ve kemik iliginde anormal seliiler proliferasyonla karakterize;
bir veya daha fazla seride displazi ile giden heterojen klonal bir kok hiicre hastaligidir.

Hastalarin yaklagsik %25-30 kadar1 AML’ye ilerlemekte ve l6semi ile kaybedilmektedir (32).



Tablo II. Akut Losemi Doniisiimii Goriilebilen Hematolojik Hastaliklar

1. Miyelodisplastik Sendrom

2. Miyeloproliferatif Hastaliklar

* Paroksimal Nokturnal Hemoglobiniiri

* Kronik Myeloid Losemi

* Polisitemia Vera

* Primer trombositemi

* Miyeloid metaplazili myelofibrozis

* Edinsel amegakaryositik trombositopeni

2.4.4. Enfeksiyonlar

Baz1 malignitelerde etiyolojide saptanan virlislerden, insan T-lenfotropik viriis tip 1
(HTLV-1)’in eriskin T-hiicresi 16semi/lenfomada etken oldugu gosterilmistir. Polyomavirus
ailesinden JC viriisiiniin, in utero donemde gecirilmesinin bazi ¢ocukluk c¢agi ALL
vakalarinda (6zellikle hiperdiploid 16semi hiicreleri olanlarda) artis oldugunu gosteren
caligmalar vardir ama bunu destekleyen fazla yaym raporlanmamistir (33). Gebeligin ilk
trimestirinda saptanan EBV reaktivasyonunun da 16semi sikliginda artis oldugunu goésteren
caligmalar olsa da daha sonrasinda yapilan yayinlarda bu hipotez ¢iiriitiilmiistiir (34,35).
Parvovirus ise aplastik anemiye neden olarak aplastik anemi zemininde gelisen 16semilerde
suclanmaktadir. Yine gebelikte gecirilen influenza, varicella ve rubella enfeksiyonlarinin da
ALL ve cocukluk cagi losemi riski ile anlamli sekilde iligkili oldugunu saptayan ¢aligmalar

mevcuttur (36).
2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Losemide klinik bulgular kemik iliginin ve ekstramediiller organlarin blastik hiicreler
tarafindan infiltrasyonuna bagli gelismektedir. Blastik infiltrasyonun en sik goriildiigii
organlar, karaciger, dalak ve lenf nodlaridir. Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali,
lenfadenomegali olarak bulgu verir. Losemik tutulumun oldugu diger 6énemli alanlar santral
sinir sistemi (SSS) ve erkek cinsiyet i¢in testislerdir. Bunun diginda deri, bobrek, akciger,

plevra, perikard, goz ve gastrointestinal sistemde de tutulum izlenebilmektedir (37).

Kemik iligindeki blastik ¢ogalma kemik tutulumunun belirti ve bulgularina neden
olabilir. Yeni tan1 alan 16semi hastalarinin %25’inde ciddi kemik agris1 izlenmektedir. Alt
ekstremite kemiklerinin tutulumuna bagl olarak topallama ve yliriiyememe goriilebilir. Bu
ortaya c¢ikan ani kemik ve eklem agrisi hastalifin akut eklem romatizmasi ya da juvenil

romatoid artrit ile karismasima neden olabilmektedir. Radyolojik olarak osteopeni, litik



lezyonlar, periost reaksiyonu, kemikte metafizyal bantlar izlenebilir (6, 11, 37).

Kemik iligindeki blastik hiicrelerin kemik iligini infiltre etmesi sonucu kemik iligi
yetmezligi ortaya ¢ikar ve bu durum periferik kanda anemi, trombositopeni ve l6kopeni olarak
goriilebilir. Kemik iligi tutulumunun periferik kana yansimasi izole sitopeni seklinde
olabilecegi gibi, bisitopeni veya pansitopeni seklinde de olabilir. Anemiye bagh halsizlik,
solukluk, cabuk yorulma, carpinti ve efor dispnesi; trombositopeniye bagl cilt, cilt alti,
mukoza ve i¢ organ kanamalari; ndtropeniye bagli da ates ve enfeksiyon siklifinda artig
goriilebilir. Fizik muayenede anemi bulgusu olarak cilt ve mukozalar soluktur. Takipne ve
tasikardi gibi yetmezlik bulgular1 saptanabilir. ikter cok sik goriilmemekle birlikte karaciger

ve dalak infiltrasyonuna sekonder olarak goriilebilir (6,11,37).

Trombositopeniye bagli kanama deride petesi, purpura ve ekimoz seklinde olabilir.
Burun, dis eti ve konjunktival kanamalar da siktir. Ama 16kostaz varsa SSS ve akcigerlere
kanama izlenebilir. Lokostaz daha cok AML’de ve blast sayisinin 100.000/mm?’{in {izerinde
oldugu hiperlositoz durumlarda izlenir. Blastik hiicreler beyin, akciger, penis gibi organlarin
kiiciik damarlarinda birikerek infarkt ve kanamalara yol acabilir. Ozellikle akut
promiyelositik 16semide ortaya ¢ikan yaygin damar i¢i pithtilagma (DIC) kanamanin bir diger

nedenidir (2,3,37).

Graniilositopeniye bagli olarak her tiirlii bakteriyel, fungal ve protozoal enfeksiyonlar
goriilebilir. Mutlak nétrofil sayisinin 500 /mm?*’iin altina diistiigii olgularda enfeksiyon riski
artar. Hem losemi nedeniyle hem de uygulanan kemoterapi nedeniyle immunsuprese hale
gelen hastalarda deri, bogaz, gastrointestinal sistemde (GIS) kolonize olmus
mikroorganizmalar firsat¢i1 enfeksiyonlara yol agarlar. Gram negatif bakteriler, gram pozitif
koklar ve ozellikle kandida tiirleri en sik saptanan patojenlerdir. Tan1 aninda hastalarin

¢ogunda ates, istahsizlik ve kilo kayb1 da vardir (11,37).

T hiicreli ALL’de lenf bezleri veya timusta biiyiime ve mediastinal kitle (%60)
saptanabilir; mediastinal kitleye bagli bazi1 vakalarda vena cava siiperior sendromu da
gelisebilmektedir. Bu durumda dispne, stridor, siyanoz, senkop, oksiiriik, fasiyal 6dem gibi
bulgular goriiliir. Baz1 T-hiicreli ve matiir B-hiicreli l6semilerde plevral ve perikardiyal

effiizyon gelisebilir (11,38).

Beyin omurilik s1vis1 (BOS) incelemesinde mikrolitrede en az bes 16kosit olmast SSS

tutulumu lehine degerlendirilir. BOS’da lenfoblastlarin bulunmasi ile tanimlanan asikar SSS



l6semisi immiinolojik alt tiplerine gore degismekle birlikte yeni tanili ALL’li ¢ocuklarin
%1,5-%10’unda bulunmaktadir. SSS 16semisi nispeten daha ender olan matiir B hiicreli, T
hiicreli ve yiiksek 16kosit sayili I6semilerde daha siktir. Tanida SSS 16semisi olan ¢ocuklar
cogunlukla ense sertliginin olmadigi artmis intrakranial basing belirtileri ile kendilerini
gosterirler. Kafa i¢i basing artis1 olan hastalarda kusma, bas agrisi, papil 6demi olusurken;
parankim invazyonuna bagli olarak fokal ndrolojik bulgular, hemiparezi ve konvulsiyonlar

gelisebilir. Serebellar tutuluma bagli olarak da ataksi, dismetri, hipotoni goriilebilir (38).

Genitoiiriner sistem tutulumuna bagl testikiiler etkilenme genellikle tek tarafli agrisiz
testis bliylimesi olarak ortaya cikar. Tani testikiiler biyopsi ile konmalidir. Testikiiler
losemiden klinik olarak siiphelenildiginde bilateral testikiiler biyopsi endikedir; g¢iinkii
hastalik siklikla kontralateral testisi de etkiler (38). Ama 6zellikle son yillarda testis biyopsisi
daha az yapilir hale gelmistir. Berlin-Frankfurt-Munih (BFM) protokolleri agrisiz testis sisligi
tipik olarak varsa mutlaka her iki testisin ultrasonografi ile degerlendirilmesini dnermekte,
biyopsinin rutin olarak her hasta i¢in gerekli olmadigini belirtmektedir. Renal infiltrasyona
bagli olarak hipertansiyon ve renal yetmezlik bulgular1 gelisebilir. Hizli hiicre dongiisii veya
kemoterapiye bagl timor lizis sendromunda artan serum firik asit degerine bagl {irik asit
nefropatisi de gelisebilir. Olusan akut bobrek yetmezligi de tan1 aninda karsilabilecek bir

diger renal problemdir (39).

Akut myelosit 16semide graniilositer seri immatur hiicrelerin ekstrameduller dokular1
infiltre etmesi ile ‘kloroma’, ‘granulositik sarkom’ veya ‘myeloid sarkom’ olarak adlandirilan
tumoral yumusak doku kitleleri olusabilmektedir. Ozellikle deri, orbita, paranazal siniisler,
kemik, gogiis duvari, meme, GIS, solunum sistemi, genitoiiriner sistem, SSS veya lenf
nodlarmi tutan tiimoral olusumlar AML’nin ilk bulgusu olabilmektedir. Bu sekilde
ekstramediiller tutulum bulgusu oldugunda 6zellikle hematolojik malignansiler acgisindan

hasta ayrintili olarak incelenmelidir (39).
2.6. Tam ve Laboratuar Bulgular
2.6.1. Tanisal testler

Akut 16semili olgularda anemi en sik goriilen bulgulardandir. Genellikle 16semik
infiltrasyona bagli anemi normositik normokromik 6zelliktedir. Eritroldsemide makrositer
anemi de goriilebilir. Trombosit sayis1 cogu hastada normal degerlerin altindadir. Trombosit

say1s1 20.000/mm?*’iin altinda oldugu zaman yasamu tehdit eden kanamalar (gastrointestinal,



intrakranial) goriilebilmektedir. Beyaz kiire degerleri ise diisiik, normal veya yiiksek olabilir.
[k tanm1 aninda yaklasik %50 hastada I6kosit sayis1 artmis, %20 olguda 100.000/mm?’iin
tizerindedir. Vakalarin %20’sinde ise 10kopeni goriilmektedir. Olgularin hemogram bulgulari
tamamen normal, izole sitopeni, bisitopeni veya pansitopeni seklinde olabilir (1,2,15). Akut

l6semi tanis1 sirasinda yapilmasi 6nerilen laboratuvar tetkikleri Tablo I1I’de listelenmistir.

Cevre kan1 yaymasinda degisik oranlarda blastik hiicre popiilasyonu goriilebilir. Cok
gen¢ immatur ¢ekirdek morfolojisine sahip blastik hiicreler ve normal hiicreler bir arada
bulunabilir. Ama ¢evre kan1 yaymasinda genellikle bir 16kosit formiiliinden ¢ok tek tip hiicre

morfolojisi hakimdir.

Akut I6semi On tanist olan bir hastada kemik iligi aspirasyonu l6semi tanisal
degerlendirmesinin rutin bir pargasidir. Kan ve kemik iligi yaymalar1 morfolojik olarak May-
Griinwald-Giemsa veya Wright-Giemsa boyalariyla incelenir. Kan yaymasinda en az 200
16kosit, kemik iligi yaymasinda 500 g¢ekirdekli hiicre sayilmasi onerilir. AML tanist igin
kemik iligi yaymasinda blast oran1 %20 ve lizerinde olmalidir. ALL tanis1 i¢in kemik iligi
aspirasyon Orneginde blastik hiicre popiilasyonunun %25’in lizerinde olmasi1 gerekir (40).
Kemik iliginde goriilen 16semik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri ve histokimyasal boyamalari
sayesinde 16semi tipi ve alt tipi saptanabilir. Histokimyasal boyama akim sitometrinin tanida
kullanilmaya baslanmas1 ile 6nemini kismen yitirmis olsa da giiniimiizde halen kullanilmaya
devam etmektedir. Periyodik asit-Schiff (PAS), peroksidaz, non—spesifik esteraz (NSE) ve
sudan black en sik kullanilan histokimyasal boyalardir. Ana hatlariyla bakildiginda
myeloperoksidaz (MPO) ve SB (Sudan Black) ile boyanma myeloblastik; NSE (nonspesifik
esteraz) ile boyanma monoblastik; PAS (Periyodik asit-Schiff) ile boyanma ise daha ¢ok
lenfoblastik kokene isaret eder. MPO pozitifligi %3 ve daha fazla blastta boyanma olarak
ifade edilir. SB boyasi, graniillerin ¢evresindeki fosfolipidleri boyayan non-enzimatik bir

boya olup MPO ile paralellik gosterir. PAS boyasi immatiir hiicrelerdeki glikojeni boyar (6).

Kemik iligi aspirasyonunun degerlendirmesinde blastik hiicre morfolojisinde hiicre
boyutu, c¢ekirdek/sitoplazma orani, niikleolus igermesi, histokimyasal boyanma o6zellikleri,
cekirdek kromatin aginin durumu, sitoplazmik graniillerin varligi dikkate alinarak akut
l6seminin alt tipi belirlenmeye ¢alisilir. ALL ve AML blastlarinin morfolojik degerlendirmesi
ile birlikte Fransiz-Amerikan-Britanya (FAB) simiflandirmasina gore morfolojik
siiflandirma yapilir. ALL’de L1, L2, L3 olmak iizere ii¢ morfolojik alt grup varken, AML’de
MO-M7 olmak iizere toplam sekiz alt grup tanimlanmistir (6). Lenfoblastlar ve M5, M6 ve



M7 morfolojisindeki blastlar MPO boyanmazlar. Cogu lenfoblast PAS pozitif iken AML M6
veM7 miyeloid seride en ¢ok PAS boyas ile boyanan sub gruplardir (6,15). Auer cisimleri
igne seklinde, azurofilik, MPO ve SB ile pozitif boyanan sitoplazmik inkliizyon cisimlerinden
olusur ve yaygin olarak akut promyelositik 16semi (APL), akut miyelomonositik 16semi ve t

(8; 21) ile birlikte olan AML vakalarinin ¢ogunda goriiliir ve genellikle iyi prognoz isaretidir

(41).

Tablo III. Akut l6semi tanisi sirasinda izlenmesi 6nerilen prosediirler

Tam kan sayimi1 ve periferik yayma Tam, i1k risk

Kemik iligi aspirasyonu Tani

Kemik iligi trefin biyopsisi Tan1 (merkezin istegine bagli)
Lomber ponksiyon Tani, Tedavi, Prognoz
Immunfenotipleme Tani

Sitogenetik Tani, Tedavi, Prognoz
Molekiiler genetik/translokasyon/mutasyon Tani, Tedavi, Prognoz

2.6.2. Iimmunfenotiplendirme

Losemi tanis diistiniilen hastalara artik giiniimiizde mutlaka akim sitometri ile immiin
fenotiplendirme yapilmalidir. Kullanilan kdkene 6zgii antikorlarla blastik hiicrelerin lenfoid
(T veya B hiicre kokeni)-myeloid kdkeni belirlenir. Ayrica bifenotik 16semi tanisi i¢in immiin
fenotiplendirme sarttir. T hiicre kokeniyle ile ilgili antijenler CD 3 ve CD7’dir. Bunlara ek
olarak CD2, CD5 ve CD1a ekspresyonu da T hiicreli ALL ile iliskilidir. CD2 ekspresyonu iyi
prognozla iligkili iken CD7 pozitifligi daha kotli prognostik 6zellige isaret eder. B hiicre
kokenli ALL’lerde CD19, CD22, CD79a ve HLA-DR’den en az ikisi bulunur. CD 10
(Common acute lymphoblastic leukemia antigen-CALLA) antijeni ise %80-85 ALL’de
goriillip 1yi prognoza isaret eder. Sitoplazmik ve yiizeyel immiinglobulin agir ve hafif

zincirlerinin varlig1 matiir B hiicreli ALL tanisin1 koydurur (1,2,6).

Akut myeloid losemilerde en sik tespit edilen yiizey antijenleri CD34, CD117, CD13,
C33, CD14, CD15, CD41, CD61°dir. Ayn1 zamanda MPO pozitifligi de akim sitometri ile
tespit edilebilmektedir. Myeloid hiicrelerden koken alan blastlar genelde HLA-DR, CD33 ve
CD34 eksprese ederler. Myeloid farklilasma arttikga CD15 ekspresyonu artarken CD34
azalir. Monositik hiicreler matiirasyonun her seviyesinde HLA-DR tagir. CD14 ise monositik
kokenli hiicrelerde siklikla goriiliir. CD33 ve CD13 nétrofil ve monosit dnciillerine 6zgiidiir.

Megakaryositik hiicreler ve trombositler CD41, CD42 ve CD61 antijeni tasir (2,14).
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Immunfenotiplendirme 6zellikle ALL ve AML ayriminda, ALL’de hiicre kdkenini
belirlemek icin, bifenotipik 16semi tanisinda ve minimal differansiye AML (FAB MO) ile akut
megakaryositik 16semilerin (AMKL, FAB M7) ayirict tamisinda gereklidir. Minimal
differansiye  16semide histokimyasal MPO ile boyanma olmayabilir; ancak
immunfenotiplendirme myeloid belirtegleri (MPO proenzim, CD13, CD33, CD117) ¢cok daha
yiiksek bir duyarlilikla gostermektedir. Akut megakaryoblastik 16semide megakaryoblastlar
tipik olarak trombosit glikoproteinleri olan CD41, CD42 ve CD61 tasir (1,41). AML alt
gruplarin tayininde akim sitometrik olarak kullanilabilecek yiizey belirtecleri Tablo IV’de

sunulmustur.

Tablo IV. AML Tanisinda Akim Sitometrik Markerlarin Kullanimi (41)

Marker AML-MOAML-M1 AML-M3 (APL) AML-M4 (blasts) AML-M4 (monos) AML-MS  AML-M6 AML-M7
CD2 - s +- - - - - -

CD3 - - - - - - - -

CD4 +/- +/- +/- +/- + + - -/+
CD7 -H -+ -+ -+ +/- +/- - -+
CD10 - - - - - -
CD11b - - - - + +

CDllc -+ -H+ -H +/- i + - -

CD13 + + + + + zayif+ - -/zayift
CD14 - - - - + +/- -

CD16 - - - - - -+

CD19 - + - - =

CD20 - - - -

CD22 - - - - - - -

CD33 + + + + + giiclii+ - glicki+
CD34 + + - + - +/- +/- -/madir+
CD41 - - - - - +
CD45 + + + + + + -/madirt+ +/nadir-
CD56 -/+ +/madir- -+ - -/+ +/- -/nadirt  -/nadir+
CDo61 - - - - - - - +
CD64 -/+ -+ -+ -+ + +/-

CD79%9a - - - - - - -
CD117 + + + + - -+ zayift | zayifr
HLA-DR +/madir- +/nadir- - + + +/- + -/zayift+
TdT -H -+ - - - - - -
GPHA - - - - - - +

clgM - - - -

2.6.3. Diger Laboratuar Testler

Losemik hiicre yikiminin spontan olarak gelismesi veya tedavinin baslangici ile
birlikte 6nemli bir onkolojik acil olan tiimoér lizis sendromu laboratuvar ve klinik bulgulari
goriilebilir. Laboratuvar tiimdr lizis sendromu tanisi i¢in yeni tani olgularda mutlaka iirik asit,
fosfor, kalsiyum ve potasyum diizeyi ile birlikte tiimor lizis sendromu gelisimi riskini

ongorebilmek i¢in serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri degerlendirilmelidir.
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Laboratuvar tiimor lizis sendromu tanisi hiperiirisemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi ve

hipokalsemi bulgularindan en az ikisinin pozitifligi ile konur (1,2).

Tan1 esnasinda losemik hiicrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeni ile siklikla

karaciger enzimlerinde de ytikseklik saptanabilir (41).

Yaygin osteoporoz, periost reaksiyonu ve osteolitik lezyonlara ALL’de siklikla
rastlanir. Kemik lezyonlar1 agri olmaksizin radyolojik olarak da saptanabilir. ALL’li
cocuklarin 1/3’linde bir ya da daha fazla immiinglobulinde diisiikliik saptanmistir. Losemik
hiicreler invitro immiinglobulin sentezini baskilama yetenegine sahiptirler (39). Tani
esnasinda mutlaka mediastinal tutulum posterior-anterior akciger grafisi ile degerlendirilmeli,

hastanin bir diger onkolojik acil olan vena kava superior sendromu riski belirlenmelidir.

Hastalarin kardiyak tutulum acisindan degerlendirilmesi ve kemoterapiye bagh
kardiyotoksisitenin monitdrizasyonu acisindan ekokardiyografik inceleme 6nemlidir. Testis
ve batin ultrasonografisi tani esnasinda ek tutulumlar agisindan yapilmalidir. BOS incelemesi
SSS tutulumunun varligini ortaya koymak icin tan1 esnasinda hastanin klinik ve laboratuvar
sartlart uygun oldugunda mutlaka yapilmalidir. Koagiilasyon parametreleri DIC ile seyreden

AML-M3 tanisi alan hastalarda hayati 6nem tagimaktadir.

Ayirici tan1 ve sonrasinda kemik iligi nakline hazirlik a¢isindan EBV, CMV, hepatit

B ve C, parvovirus serolojisi gibi viral serolojik ¢alismalarin yapilmasi énemlidir (39).
2.6.4. Sitogenetik

Akut myeloid ve lenfoid 16seminin tani1 asamasinda yapilan sitogenetik inceleme
genellikle en degerli prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir. Ozellikle son yillarda risk
temelli tedavi protokolleri i¢in risk grubunu belirlemede ve dolayisiyla hastanin alacagi tedavi

semasini belirlemede en 6nemli belirtegtir.
Akut lenfoblastik l6semilerdeki sitogenetik bozukluklar
-Sayisal kromozomal bozukluklar:

Hiperdiploidi: Kromozom sayisinin 46 nin {izerinde olmas1 durumudur. Hiperdiploidi
3-5 yas araliginda ¢ocukluk donemi ALL’de %20 oraninda goriilmektedir (14). Kromozom

sayist 47-50 arasinda olan hiperdiploidiler %7-16 oraninda goriilmekte ve genellikle 8, 13 ve
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21. kromozomlarin sayisal artis1 izlenmektedir. Bu grupta olan hastalarin bes yillik yasam
stiresinin  %80-90 arasinda oldugu bildirilmistir (42,43). Kromozom sayisinin 50’nin
tizerinde goriildiigii hasta gruplart da vardir. Bunlardan en sik goriileni kromozom sayisinin
55 olmasi1 durumudur ve fazla kromozomlar 4, 6, 10, 14,17, 18, 20, 21 ve X kromozomlaridir.

Siklig1 %14-27 oraninda olup yasam beklentileri yiiksektir (44).

Hipodiploidi: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasi durumudur. Kromozomal
bozukluklarin %1’ini, sayisal anomalilerin %8’ini olusturur ve en sik 20. kromozomun kaybi1

izlenir ve prognozu kétiidiir (1,2).
-Yapisal kromozomal bozukluklar:

BCR-ABL fiizyon geni [t(9;22) (q34;q11)]: 9. kromozomun q34.1 bdlgesi ile 22.
kromozomun ql1.2 bolgelerinin translokasyonu sonucu ortaya ¢ikar, transloke 22.
kromozoma Philadelphia (Ph) kromozomu ad1 verilir. Cocukluk dénemi ALL hastalarinda
yaklagik olarak %35 oraninda goriilmektedir (45). Olusan translokasyon sonucunda gendeki
kirik bolgelerine baglh olarak farkli fiizyon genleri olusmaktadir. Cocukluk dénemi
ALL’sinde Philadelphia kromozomu saptanan hastalarin %90’1inda p190 BCR-ABL fiizyon
proteini goriilmektedir (6,14). Cocukluk donemi ALL hastalarinda kotii prognostik bir
belirtectir.

TEL-AMLI(ETV6/RunXl) fiizyon geni [t(12;21) (p13;922)]: Bu translokasyon
12p13°te bulunan TEL geni ile 21q22°te bulunan AMLI geninin birlesip TEL/AMLI flizyon
geninin meydana gelmesi ile olugmaktadir. Fiizyon proteini progenitor B hiicre
farklilagmasini etkiler. Cocukluk cagi pre-B ALL’sinde %25-30 oraninda goriildigi
bildirilmektedir. Bu translokasyonun genellikle 1-10 yas arasindaki g¢ocukluk dénemi
ALL’sinde en ¢ok ortaya ¢ikan yapisal kromozomal anomalisidir. Iyi prognoz belirtecidir

(46,47,48).

MLL geni yeniden diizenlenmeleri (11g23): MLL gen yeniden diizenlenmelerinin bir
yas altindaki ALL olgularinda goriilme sikligi %60-80 arasinda degismektedir, bir yas
lizerinde olan ALL’li hastalarinda gériilme siklig1 ise %4,5-%7,5 dur (49). Infant 16semisinde
de sik goriilen 11g23 anomalileri kotlii prognoz isaretidir (50). MLL geninin ¢ok sayida
translokasyonu bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en sik goriileni t(4;11) (q21g23) ve

t(11;19)(q23;p13.3)’dur (51).
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E2A-PBX1 fiizyon geni [t(1;19)(q23;p13.3)]: 1g23’te bulunan ve transkripsiyon
faktorii olan E2A ile 19p13°te bulunan PBX1 geninin fiizyonu ile olusur. Cocukluk dénemi
ALL’li hastalarda %5-6 oraninda goriilmekte iken, pre-B ALL’li hastalarda %25 oraninda

goriilmektedir ve kotli prognoz ile iliskilendirilmektedir (52).

MYC geni yeniden diizenlenmeleri: MYC geni 8q24 kromozomu iizerinde yer
almaktadir. B ALL hastalarinin yaklasik %80’inde t(8;14)(q24;q32) translokasyonu, geri
kalanlarda ise (8;22)(q24;ql1) veya t(2;8)(p12;q24) translokasyonu izlenir. Bu
translokasyonlar MYC geninin ekspresyonunu arttirarak onkogenik transformasyonuna
neden olurlar. Ozellikle matiir B hiicreli ALL’lerde ve Burkitt lenfomada siklikla izlenen

anomalilerdir (45).
Akut miyeloid losemilerdeki sitogenetik bozukluklar

Akut lenfoblastik l6semide oldugu gibi AML’de de tan1 asamasinda yapilan
sitogenetik degerlendirmeler hastanin prognozu ve tedavi plani agisindan ¢ok dnemlidir. Bu
asamadaki standart metafaz analizi AML hastalarinda baslangi¢ cevabi, remisyon siireci, sag

kalim tahmini i¢in en 6nemli analizlerden biridir (41,53).

1(15:17)(q22:q11):17. kromozomda yer alan RARA geni ile 15. kromozomda lokalize
PML geninin fiizyonu ile ger¢eklesen bu translokasyon akut promyelositik 16semi (APL)
(AML M3) i¢in spesifik bir molekiiler belirtegtir ve iyi prognostik 6zellik gdsterir. Hastalarin
%095’inde tani1 sirasinda pozitiftir (2).

1(8:21)(q22:q22): 21. kromozomda yer alan AMLI1 geni ile 8. kromozomda yer alan
ETO geninin fiizyonu sonucu olusan bu translokasyon genellikle AML M2’de goriilmektedir.
Genel olarak AML hastalarinin %5-10’unda, AML-M2 hastalarinin ise %30-40’1inda bu

translokasyon goriiliir ve iyi prognostik 6zellik gosterir (2).

Inv (16): AML M4 tipinde pozitif olarak goriiliir ve CFB-MYHI11 gen bolgesinde
meydana gelen degisiklik sonucu gelisir. AML’1li olgularin %10-12’sinde goriliir ve 1yi
prognoz gostergesidir (2,6).

MLL geni translokasyonlari:11q23 bolgesini iceren gen yeniden diizenlenmelerini
icerir. Bu bolgede 30’dan fazla gen, MLL geni ile translokasyon yapar. Bir yas alti
l6semilerde en fazla goriilen genetik anomalidir. t(4;11) MLL translokasyonunun tiim akut

l16semiler i¢in kotii prognostik belirteg oldugu gdsterilmistir (6).

14



Inv (3) (q21:926): AML-MO0’da goriiliir. EVI1 gen bolgesine lokalize oldugu
bilinmektedir. Bu bozuklugu gosteren AML olgularin yasam beklentisi kisadir (2,6).

1(6:9)(p23:q34): DEK ve CAN gen bdlgelerinin fiizyonu sonucu olusmaktadir.
Miyelodisplastik sendrom (MDS), AML M2 ve AML M4’de izlenir. Prognostik olarak bu
genetik bozuklugun goriildiigii hastalarda yagam beklentisi kisadir (2,6).

1(9;22) (BCR/ABL): ALL’de oldugu gibi AML’de de kotii prognostik ozellik tasir
(2,6).

Sekonder AML: Sekonder AML’yi; alkile edici ajanlar ile radyoterapiye sekonder
gelisen AML’ler ve topoizomeraz II inhibitorlerine bagl gelisen AML’ler olmak iizere iki
grupta inceleyebiliriz. Alkile edici ajanlar ile radyoterapiye sekonder gelisen AML’ler
genellikle 5 ve 7. kromozom delesyonlar1 ile birlikte goriiliirler. Topoizomeraz II
inhibitorlerine bagl gelisen AML’lerde en sik 11923 ve 21g22 anomalileri izlenir ve koti
prognostik 6zellik gosterirler (41, 53).

Cocukluk ¢agr AML tedavi protokollerinin ¢ogunlugunda prognostik belirte¢ olarak

sitogenetik bozukluklarin siralamasi Tablo V’de sunulmustur.

Tablo V. Pediatrik AML’de Prognostik Sitogenetik Bozukluklar (6,41)

Prognoz Genetik

Iyi 1(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNXITI

inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB-MYHI11
t(15;17)(q22;q21)/PML-RARA

Molecular (in CN-AML)

NPM 1-mutasyonlu AML

CEBPA double mutasyonu
t(1;11)(q21;q23)/MLL-MLLT11(AF1Q)

GATAIs

Olumlu veya olumsuz olarak smiflandirimayan sitogenetik
anormallikler

Kotii —7 =5 or del(5q)

Orta

inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2)/RPN1-MECOM(EVII-MDS1-EAP)

(6;9)(p23;q34)/DEK-NUP214
t(7;12)(q36;p13)/ETV6(TEL)-HLXBY(MNX1)
t(4;11)(q21;q23)/MLL-MLLT2(AF4)
t(6;11)(q27;923)/MLL-MLLT4(AF6)
t(5;11)(q35;p15.5)/NUP9S-NSD1
t(10;11)(p12;923)/MLL-MLLT10(AF10)
kompleks karyotip

wri mut/FLT3 -1TD

1(9;22)(q34;q11.2)
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2.6.5. Molekiiler Genetik

Cocukluk c¢agt AML olgularinin  %70-80’inde konvansiyonel genetik analiz
yontemleri ile saptanabilen yapisal ve sayisal sitogenetik anomaliler bulunur.
Translokasyonlar sonucu olusan fiizyon genleri ve kromozom parg¢a kayiplar1 en i1yi FISH
(floresan in situ hibridizasyon) yontemi ile analiz edilir. CBF (core binding factor)
mutasyonlart olarak anilan t(8;21) ve inv (16) ile t(15;17) ve 11q23/MLL rearanjmant
cocukluk ¢agi AML’lerinde en ¢ok goriilen genetik anomalilerdir; yaklagik %50 siklikla
saptanir, eriskin hastalara gore ¢ok daha siktir. Ayni sekilde t(1;22) ve genelde normal
karyotipli AML’lerde saptanan t(7;12) de ¢ocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir. MLL
gen yeniden diizenlemeleri bir yas alti ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde pozititken, CBF
mutasyonlari t(8;21) ve inv (16) daha ziyade biiyiik cocuklarda saptanir. ‘Medical Research
Council (MRC)’, ‘Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)’, ve ‘St. Jude Children’s Research
Hospital’ tedavi protokollerine ortak olarak kabul edilmis diisiik risk sitogenetik 6zellikler
t(8;21), inv 16, CBFB-MHY 11 veya t(16;16) varhgidir. Ozellikle t(8;21) ve inv 16 pozitif
AML i¢in ¢ocukluk ¢aginda sag kalim oranlar1 %90’larin tizerinde bildirilmektedir (54,55).

Ayrica FLT3 mutasyonunun da c¢ocukluk ¢agi akut myeloid losemilerinde kotii
prognoz ile iliskisi kanitlanmis olup, rutin incelenmesi Onerilir. Bu mutasyon genellikle
t(15;17) ve t(5;11) ile birliktelik gdsterse de normal karyotiplerde de saptanabilir. Ozellikle
WT1 mutasyonu ile birliktelik gosterir. Cocuklarda siklig1 %2-8 civaridir ve genellikle FLT3-
ITD formu saptanir (56).

Cocukluk ¢agt AML olgularinda tan1 aninda standart genetik ¢alisma konvansiyonel
kromozom analizi, t(8;21), inv (16), t(15;17) ve MLL gen yeniden diizenlenmeyi icermelidir.
FISH analizi ile gosterilemeyen nokta mutasyonlart i¢in molekiiler genetik incelemeler
gereklidir. Ozellikle normal karyotipli AML’lerde goriilen NPM1, WT1 ve biallelik CEPBA
mutasyonlari; CBF-AML’lerde sik goriilen (%25) ¢-KIT mutasyonu rutin bakilmasi dnerilen

molekiiler genetik incelemelerdir (54,55,57).

Akut lenfoblastik 16semide belirli transkripsiyon faktorlerini (6r. MYC, IKZF1) veya
hiicre dongiisii diizenleyicilerini (6r. TP53, RBI1, CDKN2A) kodlayan genlerdeki
mutasyonlar yaygindir. Ornek olarak TP53 mutasyonlar1 genel olarak B-ALL’nin %16'sinda
bildirilmistir, ancak degisen mutasyon oranlar1 vardir, daha ¢ok hipodiploidili B-ALL’de
goriiliir (%92). TP53 mutasyon siklig1 yasla artar ve B-ALL’de T-ALL’den daha yiiksektir.
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ALL’li 242 cocukta yapilan genomik DNA dizilimine dayali bir ¢alismada PAXS %32,
IKZF1 %28 oraninda saptanmistir (58). Cocukluk ¢agi ALL tanisinda sitogenetik-molekiiler
genetik anlaminda standart bir analiz konvansiyonel kromozom analizi, t(9;22), t(12;21),
MLL gen yeniden diizenlemelerinin degerlendirmesini icermelidir. Diger tespit edilebilecek
genetik anormalliklerin klinik 6nemi ve bireysellestirilmis tedavide yeri i¢in heniiz rutin

uygulanmakta olan protokollerde risk degerlendirmesinde yerini almamustir.
2.7. Morfolojik ve immiin fenotiplendirme ile siniflandirma

Akut losemiler 16semik hiicrelerin morfolojik, sitokimyasal ve immiin

fenotiplendirme 6zelliklerine gore iki gruba ayrilir.
1. Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
2. Akut miyeloid losemi

Bu ayrim1 yapabilmek i¢in 6nceki yillarda sadece morfolojik degerlendirme ile FAB
siniflamasi kullanilirken artik giiniimiizde immiin fenotiplendirme ve sitogenetik calismalar
da simiflandirma i¢in mutlaka degerlendirilmektedir. French-American-British (FAB)
siniflamasi Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlardan olusan FAB grubu tarafindan 1976
yilinda olusturulmus olan 16semik hiicrelerin morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklerine gore
bir siniflamadir. Bu siniflamaya gore hiicrelerin morfolojik degerlendirmesi hiicre biiytikliigii,
cekirdek sekli ve kromatin yapisi, ¢ekirdekgik sayisi, sitoplazma boyanma derecesi ve

icerigini kapsamaktadir.
2.7.1. AML’de simiflama

Hiicre morfolojisi ve hiicre ylizey antijenlerine baglh olarak akut myeloid l6semileri
MO, M1, M2, M3, M4, M4Eo, M5, M5a, M6, M7 gibi alt gruplara ayiran FAB siniflamast
yaklasik 30 yil boyunca AML siniflandirmasinda kullanilmistir (59,60). AML’de FAB
simiflandirmast Tablo VI’da sunulmustur. Ancak sitogenetik ve molekiiler genetik
anomalilerin AML prognozundaki 6neminin daha net anlagilmasi ile, FAB siniflamasinin bu
degisiklikleri ortaya koymakta yeterli olmadigi ve yeni bir smiflandirma ihtiyact oldugu

anlagilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Simiflamas1 2002 yilindan itibaren morfolojinin yaninda

sitogenetik 6zelliklerin de dahil edildigi yeni bir siniflama sistemi ortaya koymustur. En son
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2016°da giincellenen siniflamada klinik, morfolojik, immiinofenotipik ve genetik 6zelliklerin
bir kombinasyonu olarak smiflar belirlenmistir. DSO klinik siniflamasinin énceki FAB

siniflamasindan iki temel farki bulunmaktadir:

1-Akut myeloid 16semi tanisi i¢in gerekli kemik iligi blast yilizdesi %30’dan %20’ye
cekilmesi ve tekrarlayici sitogenetik anomalilerin varligi halinde blast yiizdesinden bagimsiz

AML tanis1 konulabilmesi
2- Vakalarin 6zel ve biyolojik alt gruplara kategorize edilmesi

Akut myeloid Iésemiler i¢in DSO 2016 giincellemesi Tablo VI’da sunulmustur
(61,62).

Tablo VI. Akut myleoid 16semi ve iligkili neoplazmlar icin DSO siniflamasi (61)

1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
- 1(8;21)(q22;922), (AML 1/ETO) ile AML

- inv(16)(p139229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYHI11) ile AML
- Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(q22;q22), (PML/RARa) ile AML)
-t(9;11) ile birlikte AML

-1(6;9) ile birlikte AML

- nv3 veya t(3;3) ile birlikte AML

-1(1;22) ile birlikte AML (megakaryoblastik)
-BCR-ABL ile birlikte AML

-NPM1 mutasyonu ile birlikte AML

-Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML

-RUNX1 mutasyonu ile birlikte AML

2. Miyelodisplazik degisikliklerle birlikte AML

3. Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler

4.Tanimlanan gruplara girmeyen AML

- Minimal diferensiasyon gosteren AML

- Maturasyon gdstermeyen AML

-Maturasyon ile birlikte AML

-Akut miyelomonositik 16semi

-Akut monoblastik/monositik 16semi

- Saf eritroid 16semi

- Akut megakaryoblastik 16semi

- Akut bazofilik 16semi

-Miyelofibrozis ile birlikte akut panmiyelozis

5. Myeloid sarkom

6. Down sendromu iligkili miyeloid proliferasyonlar
-Transient anormal miyelopozis (TAM)

-Down sendromu iliskili miyeloid 16semi

2.7.2. Akut lenfoblastik losemide siniflandirma

Lenfoblastlar, graniilosit ve monositlerin i¢erdikleri enzim aktivitelerini gostermezler.
Bu nedenle peroksidaz, sudan black, klorasetat esteraz ve non-spesifik esteraz sitokimyasal

boyalari ile boyanmazlar. Lenfoblastlarin yaris1 PAS ile boyanirken, %90 oraninda terminal

18



deoksiniikleotil transferaz (TdT) enzimi igerip anti-TdT ile boyanma gosterir. TdT niikleer
bir enzim olup yillarca tanida kullanilan en 6nemli belirte¢ olmustur. FAB siniflamasina gore
ALL’nin %85’ini ALL-L1 (Cocukluk tipi Akut Lenfoblastik Losemi), %14’tinii ALL-L2
(Eriskin tipt Akut Lenfoblastik Losemi), %]1’in1 ALL-L3 (Burkitt tipi Akut Lenfoblastik
Losemi) olusturmaktadir (1, 2, 6). FAB simiflamasina gore lenfoblastlarin morfolojik

ozelliklerine bakildiginda (6,11):

FAB L1: Hiicreler homojen ve kii¢lik olup, sitoplazmalar1 dardir. Cekirdek sinirlar
diizenlidir ve ¢ekirdekgik belirsizdir. L1 morfolojisi ¢ocukluk ¢agi 16semi vakalarinin %80

kadarini olusturmaktadir.

FAB L2: Hiicreler heterojen ve daha biiyiik olup, sitoplazmalar1 daha genistir.
Cekirdek sinirlart diizensizdir. Cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir. L2
morfolojisi vakalarin %15’inde izlenmekte olup genelde erigkin tip 16semilerde daha sik

gortliir.

FAB L3: Hiicreler homojen ve biiyiik olup, sitoplazmalar1 koyu bazofilik ve genistir.
Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, smnirlart diizenlidir.
Cekirdekcik bir veya daha fazla sayida biiyiik vezikiiller igerir. Bu hiicrelerde mitoz siktir.

Burkitt lenfoma/loseminin kemik iligi tutulumu buna 6rnek verilebilir.

Immiinfenotipik &zelliklere gore alt tiplerin tanimlamalar1 ‘European Group for the
Immunological Classification of Leukemias (EGIL)’ tarafindan yapilmistir (63). ALL akim
sitometrik 6zelliklerine gore Tablo VII’de T- hiicreli ve B -hiicreli olmak iizere iki ana grupta

ele alinmaktadir (6, 63).
1. B- Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

-Pro- B ALL: Tim B hiicreli immiinfenotipik 16semi grubunun %5’lik kismini
olusturup, CD10 antijeni negatiftir. Infant ve yetiskinlerde siklig1 fazla iken tani aninda
yuksek beyaz kiire sayisi, SSS tutulumu siktir. Yiiksek lokosit sayisi, diisiik yas ve MSS

tutulumlar1 da kotli prognostik 6zelliklerdir.

- Common ALL: Lenfoblastlar CD10 — ‘common acute lymphoblastic leukemia’
(CALLA) antijeni- ad1 verilen membran antijenini tasirlar. Membran ve intrastoplazmik
immiinglobulinler ile T hiicre antijenleri yoktur. TdT pozitiftir. Cocukluk dénemi

ALL’lerinin yaklasik %65’ini olusturur. Bu grupta tani sirasinda genellikle 16kosit sayisi
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diisiik olup, sitogenetik olarak da hiperdiploidi ile birliktelik gosterir. Bu iyi prognostik
ozellikler nedeniyle tiim gruplar igerisinde olaysiz sag kalim agisindan en iyi oranlara sahip

alt gruptur.

Tablo VII. Akut Lenfoblastik Losemilerin Immunfenotip Ozelliklerine Gore

Simiflandirilmasi

¢ CD 19 + ve/veya CD 79a + ve/veya CD22 +
3 antijenden ortalama 2 si pozitif
e Cogunlukla TdT + ve HLA-DR +

(B-ALL genellikle TdT -)

1. B-Hiicre zinciri

pro-B-ALL
Common-ALL CD 10 +
Pre-B-All Sitoplazmik IgM +

B-ALL / B-NHL Ig + (membran veya sitoplazmik)

e sitoplazmik CD 3 +

2.T-Hii inciri
RS ZINCIIT e Genellikle TdT +,HLA-DR — ve CD 34 -

pro T-ALL CD7 +

pre-T-ALL CD2 + ve/veya CD5 + ve/veya CD8 +
intermedyer T-ALL CD la+

olgun T-ALL membran CD3 +,CDla -

o/ + T-ALL anti-TCR o/ +

v/d + T-ALL anti -TCR /5 +

3. My + ALL (myeloid antijen koexpresyonu) | ¢ CD 13 ,CD33, CDw65 > % lenfoblast

-Pre- B hiicreli ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik p agir zinciri tasirlar. TdT
pozitiftirler ve ¢ocukluk ¢agi ALL’lerinin %15-20’sini olustururlar. Bu immiinfenotipik
grubun hipodiploidi, beyaz kiire sayis1 yiiksekligi, t(1;19) kromozom anomalisi ile birlikteligi

sik goriilmektedir. Kemik iligi ve SSS niiks oran1 fazlayken sag kalim siiresi kisadir.

-Matiir B hiicreli ALL: Fenotipik ve genotipik olarak iki ¢esit matiir B hiicreli 16semi
vardir. Sik goriilen tiirtinde hiicre yiizeyinde ek olarak cylgM, sigM, CD19, CD20, CD22,
CD79a ve siklikla da CD10 bulunur. CD34 ve TdT ise bulunmaz. Morfolojik olarak bu tip
L3 morfolojik 6zelliklerini gdsterir. Bu tipinde genetik olarak Burkitt lenfoma i¢in tipik olan
8. kromozom translokasyonlart [t(8;14), t(2;8), t(8;22)] izlenir. Cocukluk ve erigkin
ALL’lerin %1-2’sini olustururlar. SSS tutulum insidans1 daha yiiksektir (2,6,).

2. T hucreli Akut Lenfoblastik Losemi:

T lenfositler yiizeylerinde CD3, CD2, CDS ve CD7 tasirken niikleer bir enzim olan
TdT’yi de tasirlar. Bunlarin diginda CD1, CD4 ve CD8 de T hiicre belirtecidir. Koyun
eritrositleri i¢in reseptor tagirlar. CALLA antijeni genellikle negatiftir. Cogunlukla PAS ile
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boyanmazlarken asit fosfatazla boyanirlar. Hem c¢ocukluk hem de eriskin donem ALL
vakalarinin %15- 20’sini olustururlar. Bir yasin altinda az gériiliirler. Cogunlukla erkeklerde
ve yiiksek 16kosit sayisi ile birlikte goriiliir. Hastalarin %50-60’1nda mediastinal kitle goriiliir.

SSS tutulumu ve ekstramediiller tutulum diger ALL tiplerinden daha fazla goriiliir (2,6).
2.7.3. Bifenotipik Losemiler

Losemik hiicre iizerinde lenfoid ve miyeloid antijenlerin birarada bulundugu bir erken
oncii hiicre (pluripotent) malign hastalig1 olarak tanimlanir. Bu durumun lenfoid antijen
tastyan AML ya da miyeloid antijen tasiyan lenfoid malignitelerden farkli oldugunu
vurgulamak gerekir. Bu ayrimi kolaylastirmak i¢in bir skorlama sistemi kullanilmaktadir (64,
65). Tablo VIII’de bifenotipik akut 16semi tanisi i¢in EGIL tarafindan onerilen skorlama

sistemi sunulmustur (63).

Tablo VIII. Bifenotipik Akut Lésemi Skorlamasi (EGIL)

Tan1: Myeloid ve lenfoid hiicre zincirleri i¢in skor > 2 puan
Skor
Puan B-Marker T-marker Myeloid Marker
CD79a CD3 (cyt/m)
2 cyt IgeM anti-TCR o/ Anti-MPO
cyt CD22 anti-TCR v/6
CD19, CD10, CD2, CD5, CD8
1 CD20.cCD22, CD10 CD13, CD33,CDw65
0.5 TdT, CD24 Tdt, CD17, Cdla CD14, CD15, CD64, Cd117

Diinya Saglik Orgiitii 2016 siniflandirmasinda bifenotipik akut 16semi icin artik mikst
fenotipik akut 16semi (MPAL) tanimi1 kullanilmaktadir. MPAL tanis1 i¢in yeni 6neriler Tablo
IX’de sunulmustur (61).

Tablo IX. MPAL i¢in DSO tami énerileri (61)

Myeloid seri MPO veya monositik farklilasma (en az 2’si pozitif olmali: NSE, CDl1lc,
CD14, CD64 veya lizozim

T-lenfoid Sitoplazmik veya yiizey CD3

B-lenfoid CD19 kuvvetli (+) ve en az 1’1 pozitif: CD79a, sitoplazmik CD22, CD10
Veya

CD19 zayif ekspresyonu ile birlikte en az 2’si pozitif: CD79a, sitoplazmik
CD22,CD10
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2.8. Prognostik Faktorler

Akut l6semilerde prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde, risk gruplarinin
belirlenerek bunlara uygun tedavi yaklagimlarinin se¢ilmesi dnem tasimaktadir. Amac her

risk grubuna uygun tedavi vermek ve hastay1 kisa-uzun dénem toksisiteden korumaktir.
2.8.1. ALL icin prognostik faktorler

-Yas: Yas, ALL hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemli bagimsiz parametrelerden

biridir. Cocukluk ¢aginda 10 yas iizeri hastalarda prognoz 1-9 yas grubuna gore daha katiidiir.

-Lokosit sayisi: Tan1 aninda 16kosit sayisinin 50.000/mm?’{in iizeri kotlii prognoza

isaret eder.

-Immunolojik alt tipler: Erken pre-B en iyi prognoza sahipken, matiir T hiicreli ALL

yiiksek 16kosit sayist ve adolesan donemde sik goriilmesinden dolayi1 kétii prognozludur.

-Sitogenetik ve molekiiler belirleyiciler: TEL-AMLI1 flizyonu, hiperdiploid durumlar
¢ok 1yi prognozludur. Hipodiploidi (DNA indeksinin 1.16 oraninin altinda olmasi), MLL gen

yeniden diizenlenmesi ve Philadelphia kromozomu varlig1 da kétii prognoza isaret eder.

- Tedaviye Yanit: Cocuklarda ilk yedi giinliik prednizolon tedavisi sonrasi erken blast
klirensi sagkalim i¢in onemli bir gostergedir. Cocuk ALL hastalarinin degerlendirildigi
retrospektif bir analizde tedavinin 15. giinii ile 22-25. giinlerinde yapilan kemik iligi
degerlendirmelerinin prognoz hakkinda ¢cok énemli bilgiler verdigini gostermistir. 15. giinde
kemik iligi blast oran1 %0 ve %1-4 izlenen olgularda bes yillik olaysiz sagkalim sirasi ile
%78+%2 ve %56+£%8 saptanmistir. 22-25. giinlerde kemik iliginde >%]1 blast izlenen
hastalarda ise, bes yillik olaysiz yasamm %0 oldugu gériilmiistiir (6,66). 11k 4 hafta i¢inde
remisyon saglanamayan eriskin ALL hastalarinda prognoz kétiidiir (67). Tablo X’de ¢cocukluk
caglt ALL’sinde saptanmis olan prognostik faktorler sunulmaktadir (6, 66, 67).
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Tablo X. Cocukluk ALL’sinde saptanan prognostik faktorlerin degerlendirilmesi (6,66)

Risk faktorleri Tyi Kotii

Yas 1-9 <1;>10
Cinsiyet Kadin Erkek

Irk Beyaz Latin-Zenci
Lokosit sayist™ <50.000/mm3 >50.000/mm3
Organomegali** Yok Var

MSS 16semisi MSS 0 MSS 2-3

14. giinde kemik iliginde Yok Var

blast varlig1

8. glinde periferde blast Yok Var

Varligi

Immunfenotipik alt tip B prekiirsor T lenfosit *
Sitogenetik t(9;22); t(4;11); t(1;19)
Trizomi 4 ve 10 Var Yok

DNA indeksi >1.16 <Il.16

Serum immunoglobulin diizeyi Normal Diisiik
(diisiik 1gm)

Literatiirde bildirilen prognostik faktorler 1s18inda ALL-BFM 2009 protokoliiniin risk

belirleme semas1 Sekil 1°de sunulmustur.

ALL IC-BFM 2009 CLASSIFICATION

Age 1-5y and Age<1 o=y _—
Diagnosis | wec<20,000 or WBC==20,000 E,[g{lgsg::ji‘_ t 41?5':? g;
Day 8 And blasts d3<1,000 | | And blasts d8<1,000 Hipbdir;;luidj..r = a1 Cr

BMDaﬂﬁm @ - l - MMM

Day 15 BM uﬂﬂ M |M|
FCM-MRD - T .
~— .
"“'“x — \.\
Day 33 M1/ M2/M3

Risk groups - o
Distribution of pis &5% 1%
Est.distribution of retapses 5% 2% 0%

Sekil 1. ALL BFM 2009 protokolii risk siiflamasi

23



2.8.2. AML icin prognostik faktorler

Akut miyeloid 16semi i¢in t(15;17) (q22;q12), inv(16)(p13q22) ve t(8;21)(q22;q22)
pozitifligi iyi prognoza isaret etmektedir. Tim calisma gruplarinda AML M3 (akut
promiyelositik 16semi)’{in ¢ok 1iyi risk grubuna dahil oldugunu gostermistir. Tedavi yanitinin
erken donemde saglanmasi (15. giin veya 1. kiir sonu) birgok ¢aligma grubu tarafindan olumlu
bir prognostik kriter olarak saptanmistir (67,68,69). Tablo XI’de AML igin prognostik

faktorler sunulmustur.

Tablo XI. Akut Miyeloblastik Losemide Prognostik Faktorler

Diistik risk Standart risk Yiiksek risk
*inv(16) veya t(16;16) * Diigiik risk 6zelliklerinin * FLT3-internal
* 1(8;21) olmamasi Tandem duplikasyonu
* t(15;17) * Yiiksek risk 6zelliklerinin | * M6 ve M7
* Down sendromu olmamasi * 1(6;9)
* Monosomi 7
* del5q
* Tedaviye-baglh AML
* MDS/AML
* RAEB-T
* Primer indiiksiyon
basarisizlig1
2.9. Ayiric1 Tam

Akut 16semi tanis1 hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yayma ve kemik
iligi degerlendirmesi ile ¢cogu zaman kolaylikla konabilmesine ragmen, hastaliin genis
yelpazedeki semptomlart nedeniyle ayirici tanisinin yapilmasi dnemlidir. Ayirict tanida goz
oniinde bulundurulmasi gereken durumlar: viral pansitopeni, ilaca bagli pansitopeni, sistemik
lupus eritamatozis, viral enfeksiyonlar, Gaucher hastaligi, histitositozis, juvenil romatoid
artrit, aplastik anemi, edinsel notropeni, megaloblastik anemi, otoimmun sitopeni, 16komoid
reaksiyon, Down sendromlu siit ¢ocuklariin gegici miyeloproliferatif sendromu, metastatik
noroblastom, rabdomiyosarkom, retinoblastom, non-Hodgkin lenfoma, lenfoproliferatif
hastaliklar, ciddi bakteriyel enfeksiyon durumlarinda goriilen l6komoid reaksiyon,
miyelodisplastik sendrom, miyeloproliferatif sendrom, myelofibroz, juvenil miyelomonositik
16semi ve kronik miyeloid 16semi de ayirici tanida diistiniilmelidir. Kesin tan1 i¢in kemik iligi

degerlendirmesi ve immiinfenotiplendirme sarttir (1,2,3,6).
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2.10. Tedavi
2.10.1. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi i¢in birgok tedavi protokolii vardir. Bu protokollerin ortak
0zellik olarak; remisyon indiiksiyonu, SSS koruyucu tedavisi, konsolidasyon, re-induksiyon
(remisyon yogunlastirilmasi) ve idame tedavisini (remisyonun devam ettirilmesi) igerir. Tam
remisyon, bir aylik tedavi sonrasi; semptomlarin diizelmesi, hepatosplenomegali ve
lenfadenopati gibi fizik muayene bulgularinin kaybolmasi, kemik iligi degerlendirmesinde
<%35’ten az blast olmas1 ve beyin omurilik sivist (BOS) degerlendirmesinin normal olmasi

olarak tanimlanabilir (2,6).

-Remisyon-Indiiksiyon fazi: Glukokortikoid, vinkristin, L-asparaginaz ve antrasiklin
kombinasyonlar1 uygulanir. ikili kemoterapilerle (VCR+Prednizolon) remisyon %85 iken L-
asparaginaz, antrasiklin ya da her ikisinin birden tedaviye eklenmesi ile remisyon oran1 %95
diizeylerine ¢ikmistir. Remisyon indiiksiyon tedavisi ile remisyona girmeyen hastalarda
relaps oranlar1 artmis, yasam siireleri kisalmistir. Bu nedenle bu hastalara hemapoetik kok

hiicre nakli 6nerilmektedir (2,6,12).

-Santral Sinir Sistemi koruma tedavisi: Metotreksat ile intratekal tedaviler hem
koruma hem tedavi amacli olarak uygulanmaktadir. Yiiksek risk grubu ise metotreksat,
prednizolon ve sitozin arabinozidden olusan {i¢lii tedavi ve radyoterapi, SSS relaps riski
yiiksek olan tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarda (16kosit sayis1 > 100.000/mm?, T hiicre
immiinfenotipi ve kii¢iik yas ve Ph kromozomu pozitif olan) kranial/kraniospinal olarak

uygulanmaktadir. Radyoterapi {i¢ yasin altindaki hastalara 6nerilmemektedir (2,6,12).

-Konsolidasyon ve idame tedavisi: Konsolidasyon tedavisi, remisyon indiiksiyonun
ardindan yogunlagtirilmis bir tedavi periyodunu, hastanin risk grubuna gore diistik-yiiksek
doz metotreksat tedavilerini icermektedir. Re-induksiyon ve ardindan idame tedavisi ile
birlikte toplam tedavi siiresi iki y1l boyunca devam etmektedir. Idame tedavisi giinliik 6-

merkaptopiirin ve haftalik metotreksat uygulamasi seklindedir.

- Hematopoetik kok hiicre nakli: t(9:22) veya BCR/ABL rekombinasyonu, t(4:11)
veya MLL/AF4 rekombinasyonu, hipodiploidi (kromozom say1s1<46), indiiksiyon sonrasi
blast oran1 >%5 olan hastalarda ilk remisyon sonrast kemik iligi nakli 6nerilmektedir. Akut

lenfoblastik 16semide %?20-25 oranlarinda relaps izlenmektedir. Her relaps sag kalim
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oranlarini diisiirmektedir. Ilk relapsta sag kalim %14-56 iken, ikinci relapstan sonra bu oran
%8¢ diismektedir. Ik remisyon siiresi relaps ALL’de prognozu etkileyen en onemli
faktordiir. Ik remisyon 18 ay ve daha kisa ise kisa ise erken relaps olarak degerlendirilmekte
ve sag kalim oran1 %0-15 olarak goriilmektedir. Relaps kemik iligi veya ekstramediiller relaps
seklinde olabilmektedir. T hiicre immiinfenotipi, hiperlokositoz, yiiksek riskle giden

sitogenetik anomali varlig1 relaps goriilme oranini artiran faktorlerdir (70).
2.10.2. Akut Miyeloblastik Losemi Tedavisi

Akut miyeloid 16semi, prognozu en kotii olan ¢ocukluk c¢agi kanserlerindendir.
1960’larda %10 olan tedavi oranlar1 bugiin sitozin arabinozid, antrasiklinler ve 6-tioguaninin
protokollerde aktif kullanimi ile %50 oranina yiikseltilmistir (2,6). AML tedavisi remisyon-
indiiksiyon tedavisi, konsolidasyon tedavisi ve bazi protokollerde idame tedavisi olarak
sekillenmistir. Sitozin arabinozid ve antrasiklinlerle tam remisyona %80 oraninda ulagilmakta
ama tedavi sirasinda gelisen direng gelisimi ve hastaliga baglh goriilebilen kanama, 16kostaz
ve bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle uzun siireli sagkalim %30-50 arasindadir. Bu
komplikasyonlar 6zellikle taninin ilk iki haftasinda goriilmektedir. Sitogenetik olarak t(15;17)
kromozomal translokasyonu ile taninan ve tiim AML olgularinin yaklasik %10’unu olusturan
akut promyelositik 16semi; diger AML tiplerinden klinik, morfolojik ve tedavi agisindan
farklidir. AML-M3 tipinde all-trans retinoik asit (ATRA) ve son zamanlarda arsenik trioksitin
kemoterapi protokollerine kombinasyonu ile hastalarin %70-80’1 remisyona girmektedir

(6,69).
2.11. Tedaviye Bagh Komplikasyonlar
Erken komplikasyonlar:

-Tiimor lizis sendromu: Artmis malign hiicrelerin kemoterapi ile ya da kendiliginden
yikilmasi sonucu hiicre i¢i iirlinlerin dolasima salinmasi ile olusan organ disfonksiyonu
seyreden klinik tablodur. Tiimor lizis sendromu, genellikle kemoterapinin baglanmasindan
sonra goriilse de nadiren hizli biiyliyen tiimorlerde, malign hiicrelerin kendiliginden yikimi
sonucunda tedaviden once de ortaya ¢ikabilir. Cogalma hiz1 fazla, tiimor yiikii yiiksek olan
Burkitt lenfoma ve akut lenfoblastik 16semi gibi kanserlerde tiimor lizis sendromu goriilme
ihtimali daha yiiksektir. Klinik olarak hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,

azotemi ve bobrek yetmezligi goriilmektedir.
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-Kanama ve tromboz: Kanama ve tromboz l16seminin klinik bulgusu olabilecegi gibi
tedavi sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir. Kanama genellikle trombositopeniye bagli olmakla

beraber septisemiye bagli olarak da gortilebilir.

-Enfeksiyonlar: Akut 16semili hastalarda notropeniye bagli olarak enfeksiyon tablosu
gelisebilmektedir. Notropenik ates tablosu mutlak noétrofil sayist 500/mm?’iin  altina

diistiigiinde cogunlukla bakteriyel etkenlerin neden oldugu ciddi bir enfeksiydz tablodur.

-Tifilitis: Kemoterapi alan hastalarda sag alt kadranda agri, karinda distansiyon,

kusma ve septik tablonun eslik ettigi nekrozitan enterokolit tablosudur.

-Norotoksisite: Kemoterapide kullanilan vinkristin tedavisine bagli periferik ve
otonom noropati gelisebilmektedir. Kraniyal radyoterapi, intratekal kemoterapi de akut

norolojik toksisiteye neden olabilmektedir.
Ge¢ Komplikasyonlar

-Kardiyak komplikasyonlar: Kemoterapide kullanilan antrasiklinlerde doza bagimli
kardiyotoksisite riski vardir. Ayrica uzun donemde bu etki radyoterapi ile de

goriilebilmektedir.
-Sekonder malignite: Alkile edici ajanlar ile sekonder AML gelisim riski artar.

-Avaskiiler kemik nekrozu: Yiiksek doz steroid tedavisi, metotreksat ve siklofosfamid
kemiklerde demineralizasyona neden olmakta bunun neticesinde osteopeni ve avaskiiler

nekroz meydana gelmektedir.

-Biiytime geriligi: Uygulanan yogun kemoterapi, steroid tedavisi ve uzun kemiklere

uygulanan radyoterapi sonucunda biiylime geriligi goriilebilmektedir.

-Primer hipotiroidizm: Bas boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi sonucu ortaya

¢ikan ge¢ donem bir komplikasyondur.

-Ureme disfonksiyonu: Testislerde 16semik tutulum olmasi ve testislere uygulanan

radyoterapi sonucunda gelisebilen uzun donem bir komplikasyondur (1,2,6,12).
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3. MATERYAL VE METOD

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’nda 01.01.2010-30.01.2021
tarihleri arasinda akut 16semi tanisi alan ve takibi saglanan olgular ¢alismaya alindi. Bu
olgularin hastane kayitlar1 ve ¢ocuk hematolojisi boliim dosyalari geriye doniik olarak
incelendi. Kayitlar arastirma sorularma yeterliligi acisindan tarandi ve 70 olgudan verileri
yeterli olan 62’si ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilmeyen sekiz olgunun ikisi
tedavisinin devami i¢in baska merkeze gittigi goriildii. Altisinin ise dosya bilgileri yeterli

bulunmadig1 i¢in ¢alismaya alinmamiglardir.

Calismaya alman olgularin hastane kayitlart ve c¢ocuk hematoloji bolim

dosyalarindan;
- tan1 yas1 (ay olarak),
- cinsiyet,
- tan1 zamanlar1
- tan1 anindaki sikayetler,
- sikayetleri ile tan1 tarihi arasinda gegen siire,
- eslik eden anomali varligi,
- tan1 aninda yapilan muayene bulgulari: hepatomegali, splenomegali, LAP
- tan1 anindaki hemogram bulgular1 (Hb, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1)
- tan1 anindaki biyokimyasal degerleri (iirik asit, fosfor, kalsiyum, potasyum, LDH)
- izlemde laboratuvar ya da klinik tiimor lizis sendromu varligi,
- tan1 an1 morfolojik ve immunfenotiplendirmeye gore hastalik alt gruplari
-ALL i¢in: Pro-B, Pre-B, CALLA (+) B cell, Pro-T cell, Pre- T cell

-AML i¢in: MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7
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- tan1 aninda ekstramediiller tutulum varligi: santral sinir sistemi, testis,
- aldiklar1 tedavi protokolleri,

- tedavi cevabi degerlendirmeleri

- risk gruplari: aldiklar protokollere gore risk gruplari belirlendi.

- tan1 an1 karyotip analizi sonuglar1

- tan1 an1 sitogenetik incelemeleri sonuglari

- tan1 aninda Hemovision translokasyon paneli sonuglari

- tedavide hematopoetik kdk hiicre nakli uygulanip uygulanmamasi

- relaps varligi,

- relaps ozellikleri,

- izlem siireleri ve yasam analizi i¢in son goriilme tarihleri

- son goriildiigii zaman ki hastalik 6zellikleri geriye doniik olarak incelendi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Hastanemizde akut losemi tamis1 ve tedavisini alan, dosya bilgileri

degerlendirildiginde tarama verileri acisindan yeterli olanlar
Calismadan Diglanma Kriterleri

o Akut l6semi tedavisine baska merkezde devam edip takip verileri elimizde olmayan

olgular

¢ D1s merkezde akut 16semi tanist alip, tedavisi baslanmis ve tedavisinin devami i¢in

merkezimize bagvuran olgular

e Dosya verileri yetersiz olan olgular
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HEMOVISION Translokasyon paneli cahsma prosediirii:
Translokasyon icin RNA Izolasyonu

-10 ml de gelen mor kapakl tiipteki kan veya kemik iligi izerine kanin dort kat1 Buffer
EL eklenir.

-+4°C de 15 dk bekletilir, bes dk arayla iki kez hafifce altiist edilir.
-Soguk santrifiijde 10 dk dondiiriiliir, siipernatant tamamen alinir.

-Ikinci turda kanmin iki kati Buffer EL eklenir. lyice vortekslenerek hiicrelerin

¢oziilmesi saglanir.

-Tekrar soguk santrifiijde 10 dk dondiiriiliir. Siipernatant tamamen alinir ¢coken beyaz
hiicreler, Buffer RLT ve TCEP mixi ile pipet yardimiyla karistirilir. (Buffer RLT=600uL,
TCEP=6 pL).

-QIAshredder kolona lizat tek seferde yiiklenir. Ug dk 13000 rpm de santrifiij edilir.
-Lizat saklanir. Uzerine 600 pL %70 alkol eklenir ve pipetlajlanir.

-QIAamp spin kolonun ortasina dikkatlice yiiklenir, Bir dk 10000 rpm de santrifiij

edilir.

-Kolon yeni bir iki ml tiipe alinir, 700 pL Buffer RWI eklenir, bir dk 10000 rpm de

santrifiij edilir.

-Kolon yeni bir iki ml tiipe alinir, 500 uL Buffer RPE eklenir, bir dk 10000 rpm de

santrifiij edilir.

-Tekrar 500 uL Buffer RPE eklenir, 14000 rpm de dort dakika santrifiij edilir. Alkoliin

tamamen uzaklasmasi i¢in yeni bir iki ml tiipe alinir, 14000 rpmde iki dk santrifiij edilir.

-QIAamp spin kolon eppendorf tiipe aktarilir, 50 pL RNase free H2O ortaya gelecek
sekilde eklenir, iki dk 10000 rpm de santrifiij edilir.

Cdna Olusturma Asamast
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-Elde edilen 6rnekten 18 pL ve sar1 kapakli (hazir cDna mix) tiipteki miksin tamami

0,2’lik tiipe koyulur. Vorteks spin yapilir.

Translokasyon panelinde ¢aligsmaya dahil edilen translokasyonlarin listesi Sekil 2’°de

sunulmustur.

Sekil 2. Hemovision Translokasyon Tarama Panelinde Bakilan Translokasyonlar
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Istatistiksel yontem

Verilerin istatistiksel analizi i¢in Statistical Package for Social Science (SPSS) 26
paket programi kullanildi IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp). Arastirmanin tanimlayic istatistikleri say1, yiizde
ortanca ve minimum-maksimum degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu tanimlayicr istatistikler, diklik ve carpiklik katsayilari, histogram ve Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizde kategorik veriler igin ki-kare testi, bagimsiz
gruplarda iki grup karsilastirmasi i¢in veriler normal dagilima uygun ise t testi, uygun degil
ise Mann Whitney U testi; varyans analizi i¢in veriler normal dagilima uygun ise ANOVA
(posthoc degerlendirme i¢in varyanslar homojen ise Tukey, varyanslar homojen degil ise
Tamhane testi), uygun degil ise Kruskal Wallis H testi (posthoc degerlendirmede Dunn testi)
kullanildi. Sag kalim analizi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanildi. Tip I hata diizeyi %0,05

olarak belirlendi ve p<0,05 i¢in anlami1 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismada Aydimn Adnan Menderes Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’nda 01.01.2010-30.01.2021
tarihleri arasinda tani1 konulan 62 akut l6semi olgusunun bilgileri geriye yonelik olarak
degerlendirildi. Altmis iki olgunun %75,8’1 (n=47) ALL, %19,4’ii (n=12) AML iken %4,8’1
(n=3) bifenotipikti (Sekil 3). Bifenotipik 6zellikteki olgular istatistiksel analizlerin diginda

tutularak, sadece tanimlayici istatistikleri ile sunuldu.

5%
19%

76%

EAML BEALL Bifenotipik

Sekil 3. Akut Losemi Olgularinin Dagilimi
4.1. Demografik Ozellikler

Akut 16semi olgularinin tan1 zamani degerlendirildiginde en fazla tan1 %16,1 (n=10)
ile 2020 yilinda (Tablo XII) konmus olup aylara gore degerlendirildiginde ise %12,9 (n=8)

ile en sik tan1 alma ay1 olarak temmuz ay1 oldugu belirlendi (Tablo XIII).
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Tablo XII. Tan1 yilina gore tani alan akut 16semi olgu sayis1 ve yiizdesi

Yil n Yo
2010 1 1,6
2012 7 11,3
2013 7 11,3
2014 2 3,2
2015 5 8,1
2016 8 12,9
2017 9 14,5
2018 3 4,8
2019 9 14,5
2020 10 16,1
2021 1 1,6
62 100,0

Tablo XIII. Aylara gore tan1 alan akut 16semi olgu sayis1 ve ylizdesi

Ay n Yo
Ocak 7 11,3
Subat 4 6,5
Mart 3 4,8
Nisan 4 6,5
Mayis 7 11,3
Haziran 7 11,3
Temmuz 8 12,9
Agustos 3 4.8
Eyliil 4 6,5
Ekim 4 6,5
Kasim 6 9,7
Aralik 5 8,1
62 100,0

Olgularin %53,2’si (n=33) erkekti. Tan1 aninda yas ortancasi ise 50,5 (8,0-210,0) aydu.

AML hastalig1 kizlarda, ALL hastaligi ise erkeklerde daha sik saptandi; yas ortancast AML

hastalarinda daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasiyla

p=0,135; p=0,562) (Tablo XIV).

Tablo XIV. Akut Lésemi Olgularinin Alt Grubuna Gére Sosyodemografik Ozellikleri

AML ALL Bifenotipik p
Cinsiyet
Kiz 8 (66,7) 20 (42,6) 1(33,3) 0.135
Erkek 4 (33,3) 27 (57,4) 2 (66,7) ’
Yas 89 (13- 52 (8- 44 (19-73) 0,562
210) 207)

Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) degeri ile sunulmustur.

Kirk yedi ALL hastasinda risk gruplarma gore bakildiginda %36,2’si (n=17) standart

risk grubunda, %46,8’1 (n=22) intermediate risk grubunda, %17,0’1 (n=8) ise yiiksek risk

grubunda yer almaktaydi. Yiiksek risk grubundaki hastalarin %75°1 (n=6) erkekti. Yas ve
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cinsiyet Ozelliklerine gore risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamadi (sirasiyla p=0,133; p=0,536) (Tablo XV).

Tablo XV. ALL Hastalarinda Risk Gruplarina Gére Demografik Ozellikler

SRG IRG HRG p
Cinsiyet
Kiz 7 (41,2) 11 (50,0) 2 (25,0) 0.536
Erkek 10 (58,8) 11 (50,0) 6 (75,0) ’
Yas 44 (19-207) 90,5 (20-195) 69,5 (8-143) 0,133

Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) degeri ile sunulmustur.

AML hastalarinda risk gruplarima gore bakildiginda %50,0’s1 (n=6) standart risk
grubunda, %17,6’s1 (n=2) intermediate risk grubunda, %33.3’ii (n=4) ise yiiksek risk
grubunda yer almaktaydi. Yiiksek riske giren AML hastalarinin yas ortancasinin daha diisiik
ve kiz cinsiyetin daha sik oldugu saptandi (Tablo XVI).

Tablo XVI. AML Hastalarinda Risk Gruplarina Goére Demografik Ozellikler

SRG IRG HRG p*
Cinsiyet
Kiz 3(50,0) 2 (100,0) 3 (75,0)
Erkek 3 (50,0) 0 (0,0) 1(25,0)
Yas 138,5 (13-183) 171,5 (133-210) 34,5 (19-45)

Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) degeri ile sunulmustur.
*Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi nedeniyle p degerleri hesaplanmamustir.

4.2. Akut Losemi Olgularinin Akim Sitometrik ve Morfolojik Degerlendirmeye gore Alt
Grup Dagilimlan

Olgularin %75,8’ini olusturan ALL vakalarinda akim sitometrik dagilimlarina
bakildiginda %65,2 (n=30) ile en yiiksek oranda pre-B hiicreli ALL tanist kondu (Sekil 4).
Olgularimizin %10,9’u (n=5) T hiicreli ALL, %89,1°1 (n=41) B hiicreli ALL idi. Olgularin
%19,4’1inii olusturan AML vakalarinda ise akim sitometrik dagilimlarina bakildiginda %25,0
(n=3) ile en yiiksek oranda AML M2 tanis1 kondu (Sekil 5). AML vakalarindan birisi
graniilositik sarkom (izole dalak) idi. Calismada yer alan olgularin akim sitometrik ve

morfolojik degerlendirmeye gore alt grup dagilimlari Tablo XVII’de sunuldu.
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Sekil 4. ALL Olgularinin Alt Grup Dagilimlari

EMO @M1 EM2 ©EM3 EM4 EM6 EM7 HEDiger

Sekil 5. AML Olgularinin Alt Grup Dagilimlari
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Tablo XVII. Akut Lésemi Olgularinin Akim Sitometrik Dagilimlari

Akim Sitometri n %
ALL

ProB ALL 4 8,7
Pre B ALL 30 65,2
CALLA +B ALL 7 15,2
Pro T ALL 0 0,0
Pre T ALL 5 10,9
AML

MO 2 16,7
M1 2 16,7
M2 3 25,0
M3 1 8,3
M4 1 8,3
M5 0 0,0
M6 1 8,3
M7 1 8,3
Diger 1 8.3

4.3. Klinik Ozellikler

Olgularin tan1 anindaki yas ortancasi 50,5 (8,0-210,0) ay; sikayetlerinin baglamasi ile
tan1 almasi arasindaki siire ortancasi 14,0 (2,0-45,0) giindii. Olgularin bagvuru anindaki
sikayetleri degerlendirildiginde birinci sirada %74,2 (n=46) ile halsizlik, ikinci sirada %48,4
(n=30) ile istahsizlik ve ates, iigiincii sirada ise %30,6 (n=19) ile dokiintii (petesi, purpura,
ekimoz) yer almakta idi (Sekil 6, Tablo XVIII).
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Sekil 6. Akut Losemi Olgularinin Tan1 Anindaki Bagvuru Sikayetleri
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Tablo XVIII. Akut Losemi Olgularinin Tan1 Anindaki Sikayetleri

Tanmi Anindaki Sikayet n %0
Halsizlik 46 74,2
1$tah51zhk 30 48,4
Ates 30 48,4
Dokiintii 19 30,6
Kilo kayb1 18 29,0
Artralji 17 27,4
Solukluk 17 27,4
Karin agrisi 15 24,2
Gece terlemeleri 9 14,5
Kanama 8 12,9
Kusma 7 11,3
GOgiis agrisi 4 6,5
Proptozis 1 1,6

Olgularin tan1 anindaki fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde splenomegali
sikligr %57,4 (n=35), LAP siklig1 %55,7 (n=34), hepatomegali siklig1 %54,1 (n=33) idi
(Tablo XIX).

Tablo XIX. Akut Losemi Olgularinin Fizik Muayene Bulgular

Fizik Muayene Bulgusu n Yo

LAP 34 55,7
Hepatomegali 33 54,1
Splenomegali 35 574

LAP, hepatomegali ve splenomegali sikli§i ALL olgularinda sirasi ile %60,9 (n=28);
%58, 7 (n=18); %65,2 (n=30) iken AML tanis1 alan olgularda %33,3 (n=4); %33,3 (n=4);
%33,3 (n=4) seklinde idi. LAP, hepatomegali ve splenomegali goriilme siklig1 agisindan ALL
ve AML olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
XX).

Tablo XX. Akut Losemi Olgularinin Alt Gruplarina Gore Fizik Muayene Bulgulari

AML ALL Bifenotipik p
LAP 4 (33,3) 28 (60,9) 2 (66,7) 0,248
Hepatomegali 4 (33,3) 27 (58,7) 2 (66,7) 0,389
Splenomegali 4(33,3) 30 (65,2) 1(33,3) 0,099

Veriler n (%) degeri ile sunulmustur.

ALL olgularinin SRG, IRG ve HRG’de risk gruplarina gore LAP siklig1 sirasi ile
%70,6 (n=12), %50,0 (n=11), %71,4 (n=5); hepatomegali siklig1 %41,2 (n=7), %63,6 (n=14),
%85,7 (n=6); splenomegali siklig1r %41,2 (n=7), %77,3 (n=17), %85,7 (n=6) idi.
Splenomegali goriilme sikligt IRG ve HRG’de SRG’ye gore daha fazla olarak saptandi
(p=0,031). LAP ve hepatomegali goriilme siklig1 agisindan ALL olgularinin risk gruplarina
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gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo XXI).

Tablo XXI. ALL Hastalarinda Risk Gruplarina Gore Fizik Muayene Bulgulari

SRG IRG HRG p
LAP 12 (70,6) 11 (50,0) 5(71.4) 0,427
Hepatomegali 7(41,2) 14 (63,6) 6 (85,7) 0,105
Splenomegali 7(41,2) 17 (77.,3) 6 (85,7) 0,031

Veriler n (%) degeri ile sunulmustur.

AML olgulariin SRG, IRG ve HRG’de risk gruplarina gore fizik muayene bulgulari
Tablo XXII’de sunuldu.

Tablo XXII. AML Hastalarinda Risk Gruplarina Gore Fizik Muayene Bulgulari

SRG IRG HRG p*
LAP 1(16,7) 2 (100,0) 1(25,0)
Hepatomegali 3(50,0) 0(0,0) 1(25,0)
Splenomegali 2 (33,3) 0 (0,0) 2 (50,0)

Veriler n (%) degeri ile sunulmustur.
*Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi nedeniyle p degerleri hesaplanmamustir.

Tim akut 16semi olgularinin %6,6’sinda (n=4) tam1 aninda eslik eden bir anomali
bulunmakta idi. Bu anomaliler iki olguda Down Sendromu, bir olguda yarik damak dudak,
bir olguda da spina bifida seklinde idi. Anomalisi olan olgulardan Down Sendromlu bir olgu
AML iken diger olgular ALL idi. Akut I6semi olgularinin %3,3’{inlin (n=2) ise ailesinde

herhangi bir bireyde bilinen bir kanser vakas1 bulunmakta idi.
4.3. Laboratuvar Ozellikleri

Akut 16semi olgularinin tani1 anindaki hemogramlarina goére ortanca hemoglobin
diizeyi 7,1 (2,5-14,3) gr/dL, beyaz kiire sayis1 13.700 (300-301.000) /mm?, nétrofil say1s1 900
(0-30.000) /mm?, lenfosit say1s1 11.100 (250-287.000) /mm?, trombosit sayist 22.500 (3.000-
495.000) /mm?® olarak saptandi. Olgularin %49,2’sinde (n=30) Hb 7 gr/dL’nin altinda,
%18,0’inde (n=11) beyaz kiire sayis1 100.000 /mm¥iin iistiinde, %43,3’iinde (n=26)
trombosit sayist 20.000 /mm*iin altinda idi. Olgularm tam1 aninda %50,8’i (n=31)
pansitopenik, %37,7’si (n=23) bisitopenik, %6,6’s1 (n=4) izole trombositopenik, %3,3’1
(n=2) izole anemik, %1,6’s1 (n=1) normal olarak saptand (Sekil 7). Akut 16semi olgularinin

tan1 anindaki hemogram degerlerine gore dagilimi Tablo XXIII’te sunuldu.
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Tablo XXIII. Akut Losemi Olgularinin Tan1 Anindaki Hemogram Degerleri

Ortanca (minimum-maksimum) n (%)
Hemoglobin (gr/dL) 7,1 (2,5-14,3)
<7 30 (49,2)
7-11 24 (39,3)
>11 7(11,5)
Beyaz Kiire (/mm?) 13.700 (300-301.000)
<20.000 35(574)
20.000-100.000 15 (24,6)
>100.000 11 (18,0)
Notrofil (/mm>) 900 (0-30.000)
Lenfosit (/mm?) 11.100 (250-287.000)
Trombosit (/mm?) 22.500 (3.000-495.000)
<20.000 26 (43,3)
20.000-100.000 25 (41,7)
>100.000 9 (15,0)
anemi A M atropen
2 gF
L _
. W
Mornal
4

Trambositopeni

Sekil 7. Akut Losemi Olgularinin Tan1 Anindaki Hemogram Degerleri

ALL tanili hastalarda 56,5°1 (n=26) pansitopenik, %30,4’li (n=14) bisitopenik oldugu
saptandi. AML tanili hastalarda %58,3’li (n=7) bisitopenik, %33,3’li (n=3) pansitopenik
oldugu saptandi. ALL hastalarinin daha ¢ok pansitopenik, AML hastalarinin ise daha ¢ok
bisitopenik oldugu saptandi (Tablo XXIV).
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Tablo XXIV. ALL ve AML Olgularinin Tan1 Anindaki Hemogram Degerleri

n %0

ALL

izole anemi 2 4,4
Izole trombositopeni 4 8,7
Izole nétropeni 0 0,0
Pansitopeni 26 56,5
Bisitopeni 14 30,4
Normal 0 0,0
AML

izole anemi 0 0,0
izole trombositopeni 0 0,0
izole ndtropeni 0 0,0
Pansitopeni 4 33,3
Bisitopeni 7 58,3
Normal 1 8,3

Akut losemi olgularinin tam1 anindaki biyokimyasal parametrelerine gore ortanca
degerler {iirik asit 5,2 (1,2-12,3) mg/dL, fosfor 4,3 (1,7-5,7) mg/dL, potasyum 4,1 (3,2-6,1)
mmol/L, kalsiyum 9,0 (7,1-10,5) mg/dL, LDH 619 (201-8810) U/L, sedimentasyon 77 (8-
156) mm/saat olarak saptandi. Olgularin hiperiirisemi siklig1 %20,0 (n=12), hiperpotasemi
siklig1 %3,3 (n=2), LDH yiiksekligi siklig1 %62,3 (n=38), sedimentasyon yiiksekligi siklig1
%96,6 (n=57) idi. Akut 16semi olgularinin tan1 anindaki biyokimyasal degerlerine gore

dagilimi1 Tablo Tablo XXV’de sunuldu.

Tablo XXV. Akut Losemi Olgularinin Tan1 Anindaki Biyokimyasal Degerleri

Ortanca (minimum-maksimum) n (%)
Urik asit (mg/dL) 5,2 (1,2-12,3)
Hiperiirisemi (=8 mg/dl) 12 (20,0)
Fosfor (mg/dL) 4,3 (1,7-5,7)
Hiperfosfatemi* 0(0,0)
Potasyum (mmol/L) 4,1 (3,2-6,1)
Hiperpotasemi (=6 mmol/L) 2(3,3)
Kalsiyum (mg/dL) 9,0 (7,1-10,5)
Hipokalsemi (<7 mg/dL) 0(0,0)
LDH (U/L) 619 (201-8810)
LDH yiiksekligi (>1.000 U/L) 38 (62,3)
Sedimentasyon (mm/saat) 77 (8-156)
Sedimentasyon yiiksekligi (>20 57 (96,6)

mm/saat)
*Hiperfosfatemi sinir1 i¢in ¢ocuklarda 6,5 mg/dL; >15 yas 4,7 mg/dL kabul edilmistir.
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ALL ve AML hastalarinda hemogram bulgular1 karsilastirildiginda ALL’de
hiperlokositoz oraninin AML’ye gore daha yiiksek oldugu saptandi ancak istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunamadi (p=0,512). Hemoglobin ve trombosit agisindan benzer olarak

dagildig tespit edildi (sirasi ile p=1,000; p=0,744) (Tablo XXVI.).

Tablo XXVI. Akut Losemi Olgularinin Alt Gruplarina Gére Tam1 Anindaki Hemogram

Degerleri
AML ALL Bifenotipik p
Hb (g/dL) 7 (5,0-14,3) 6,8 (2,5-13,4) 9,3 (8,4-11,2) 0,343
<7 6 (50,0) 24 (52,2) 0(0,0)
7-11 541,7) 17 (37,0) 2 (66,7) 1,000
>11 1(8,3) 5(10,9) 1(33,3)
Beyaz kiire sayis1 13.700 15.995 2.100 0.687
(/mm?) (3350-121.000) (300-301.000) (1.620-11.070) ’
<20.000 8 (66,7) 24 (52,2) 3 (100,0)
20.000-100.000 3(25,0) 12 (26,1) 0(0,0) 0,512
>100.000 1(8,3) 10 (21,7) 0 (0,0)
ANS (/mm?) 2.015 895 160 0.061
(240-30.000) (0-12.000) (20-390) ’
Lenfosit (/mm?®) 11.000 15.000 2.000 0332
(2.000-115.000) (250-287.000) (900-10.000) ’
Trombosit (/mm?) 22.500 22.000 60.000 0.631
(3.000-495.000) (3.000-222.000) (20.300-314.000) ’
<20.000 541,7) 21 (46,7) 0 (0,0)
20.000-100.000 6 (50,0) 17 (37,8) 2 (66,7) 0,744
>100.000 1(8,3) 7 (15,6) 1(33,3)

Veriler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur.

ALL ve AML hastalarina karsilagtirmali olarak bakildiginda biyokimyasal
parametrelerde ALL’de hiperiirisemi sikliginin daha fazla, AML’de ise LDH yiiksekligi
sikliginin daha fazla oldugu saptandi; ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(swrast ile p=0,427; p=0,741). Diger laboratuvar sonuglarinin benzer olarak dagildig: saptandi

(p>0,05) (Tablo XXVII).
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Tablo XXVII. Akut Lésemi Olgularinin Alt Gruplarina Goére Tan1 Anindaki Biyokimyasal

Parametreleri
AML ALL Bifenotipik p

Urik asit (mg/dL) 4,6 (1,2-8,7) 5,8 (2,1-12,3) 4,9 (3,9-6,7) 0,094
Hiperiirisemi 1(8,3) 11 (24,4) 0 (0,0) 0,427
Fosfor (mg/dL) 4,2 (3,1-5,6) 4,3 (1,7-5,7) 4,1 (3,9-5,6) 0,838
Hiperfosfatemi* 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) *ok
Potasyum (mmol/L) 4,2 (3,2-4,5) 4,1 (3,5-6,1) 4,9 (3,9-5,6) 0,893
Hiperpotasemi 0(0,0) 2(4,3) 0(0,0) 1,000
Kalsiyum (mg/dL) 8,9 (8-9,9) 9(7,1-10,5) 9,4 (9,1-9,7) 0,424
Hipokalemi 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
LDH (U/L) 811 (201-2776) 528 (205-8810) 1012 (619-1030) 0,715
LDH yiiksekligi 541,7) 16 (34,8) 2 (66,7) 0,741
Sedim (mm/saat) 103 (8-156) 73,5 (20-131) 102 (49-143) 0,063
Sedimentasyon 0,386
yiiksekligi 11 (91,7) 43 (97,7) 3 (100,0)

Veriler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur.
*Veri 6zellikleri nedeniyle p degeri hesaplanamamustir.

ALL hastalaria risk grubuna gore bakildiginda diisiik riskten yiiksek riske dogru
ortanca beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayisinda artis saptandi (p<0,001). Hemoglobin ve
trombosit agisindan benzer olarak dagildigi saptandi (sirast ile p=0,354; p=0,732) (Tablo
XXVIII).
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Tablo XXVIII. ALL Olgularinin Risk Gruplarina Goére Tan1 Anindaki Hemogram Degerleri

SRG IRG HRG p
Hb (g/dL) 6,4 (3,3-9,9) 7,1(2,5-13,4) 9,1 (4,2-12,9) 0,323
<7 10 (58,8) 11 (50,0) 3(42,9) 0,354
7-11 7(41,2) 8 (36,4) 2 (28,6)
>11 0 (0,0) 3(13,6) 2 (28,6)
Beyaz Kkiire 7.560 36.100 86.380 <0,001
(/mm?) (300-16.000) (2.000-224.000) (24.100-301.000)
<20.000 17 (100) 7 (31,8) 0(0) <0,001
20.000-100.000 0 (0) 8 (36.4) 4(57,1)
>100.000 0 (0) 7(31.,8) 3 (42,9)
ANS (/mm?) 550 2.100 3.500
(0-1.900) (230-7.900) (900-12.000) <0,001
Lenfosit (/mm?) 7.100 27.000 80.000 <0,001
(250-15.000) (1.100-219.000) (21.000-287.000)
Trombosit (/mm?) 19.500 25.500 23.000 0,841
(3000-222.000) (4.000-163.000) (6.000-79000)
Trombosit (/mm?)
<20.000 8 (50,0) 10 (45,5) 3(42,9) 0,732
20.000-100.000 5@31,3) 8 (36,4) 4 (57,1)
>100.000 3 (18,8) 4 (18,2) 0 (0,0

Veriler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur.

ALL hastalarina risk grubuna gore bakildiginda iirik asit diizeyinin diistik risk

grubunda diger risk gruplarina gére daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,005). Diger laboratuvar

sonuclarinin benzer olarak dagildig: saptandi (p>0,05) (Tablo XXIX).
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Tablo XXIX. ALL Olgularinin Risk Gruplarina Gore Tani Anindaki Biyokimyasal

Parametreleri

SRG IRG HRG p
Urik asit (mg/dL) 3,9 (3-8,7) 4,9 (4,5-5,2) 4,9 (1,2-6,3) 0,005
Hiperiirisemi 1(6,3) 7 (31,8) 3(42,9) 0,112
Fosfor (mg/dL) 4(3-5,3) 4,5 (1,7-5,5) 4,4 (3,2-5,7) 0,140
Hiperfosfatemi 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,156
Potasyum (mmol/L) 4,1 (3,5-6) 4,1 (3,6-5,2) 3,9 (3,5-6,1) 0,716
Hiperpotasemi 1(5,9) 0(0) 1(14,3) 0,267
Kalsiyum (mg/dL) 8,9 (8,5-9,7) 9(7,1-10,5) 9 (8,1-9,9) 0,932
Hipokalemi 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) *
LDH (U/L) 497 555,5 1415 0.442

(205-1835) (219-5677) (290-8810) ’
LDH yiiksekligi 0.286
(>1.000 U/L) 4(23,5) 8 (36,4) 4(57,1) ’
Sedim (mm/saat) 71 (29-122) 72 (22-131) 100,5 (20-126) 0,642
Sedimentasyon
yiiksekligi 20 0,136
mm/saat) 17 (100,0) 21 (100,0) 5(83,3)

Veriler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur.
*Veri 6zellikleri nedeniyle p degeri hesaplanamamistir.

AML hastalarina risk grubuna gore bakildiginda diistik riskten yiiksek riske dogru
ortanca hemoglobin degeri diismektedir. Orta risk grubunda ise lenfosit ve beyaz kiire sayisi

daha yiiksek saptandi (Tablo XXX).
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Tablo XXX. AML Olgularinin Risk Gruplarina Gore Tan1 Anindaki Hemogram Degerleri

SRG IRG HRG p*
Hb (g/dL) 8,5 (5-14,3) 8,1(5,9-10,2) 5,9 (5,7-10,5)
<7 2(33,3) 1 (50,0) 3(75,0)
7-11 3(50,0) 1 (50,0) 1(25,0,)
>11 1(16,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Beyaz kiire sayis1 12.800 64.000 14.100
(/mm?) (3.350-46.000) (7.110-121.000) (7.470-34.390)
<20.000 4 (66,7) 1 (50,0) 3(75,0)
20.000-100.000 2 (33,3) 0 (0,0) 1(25,0)
>100.000 0 (0,0) 1 (50,0) 0 (0,0)
ANS (/mm?®) 2.015 2.120 2.285
(920-30.000) (240-4.000) (800-8.140)
Lenfosit (/mm?®) 8.000 60.860 12.000

(2.000-23.000)

(6.720-115.000)

(4.100-22.000)

Trombosit (/mm?) 28.000 15.000 21.000
(14.000-495.000) (7.000-23.000) (3.000-24.000)
<20.000 2(33,3) 1 (50,0) 2 (50,0)
20.000-100.000 3(50,0) 1 (50,0) 2 (50,0)
=>100.000 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0)

V.(.ariler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur. Siitun yiizdesi kullanilmistir.
*Orneklem biiytlikliigiiniin az olmasi nedeniyle p degerleri hesaplanmamustir.

AML hastalarina risk grubuna gore bakildiginda iirik asit diizeyinin diisiik risk
grubunda diger risk gruplarma goére daha diisiik oldugu gézlendi. Ortalama LDH diizeyi ise
yiiksek risk grubunda en fazla idi. Diger laboratuvar sonuglarinin benzer olarak dagildigi

saptand1 (Tablo XXXI).
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Tablo XXXI. AML Olgularinin Risk Gruplarma Gore Tam1 Anindaki Biyokimyasal

Parametreleri
SRG IRG HRG p*

Urik asit (mg/dL) 4,4 (2,1-8,1) 6,2 (3,4-12,2) 6,1 (4,7-12,3)
Hiperiirisemi 1(16,7) 0 (0,0 0 (0,0)
Fosfor (mg/dL) 4,2 (3,8-4,6) 3,6 (3,1-4) 5,1 (4-5,6)
Hiperfosfatemi 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Potasyum (mmol/L) 4,1 (3,7-4,5) 3,6 (3,2-4) 4,2 (4,2-4,2)
Hiperpotasemi 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
Kalsiyum (mg/dL) 9(8,1-9,9) 8,8 (8,5-9) 9,2 (8-9,6)
Hipokalemi 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
LDH (U/L) 743,5 (201-1757) 730,5 (339-1122) 1250 (297-2776)
LDH yiiksekligi 1(16,7) 1 (50,0) 3 (75,0)
Sedim (mm/saat) 101 (8-156) 76 (48-104) 116,5 (67-141)
Sedimentasyon
yiiksekligi 5(83,3) 2 (100,0) 4 (100,0)

Veriler ortanca (minimum ve maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur. Siitun ytizdesi kullanilmigtr.
*Orneklem biiytikligiiniin az olmasi nedeniyle p degerleri hesaplanmamustir.

Olgularin %4,9’unda (n=3) tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu, %1,6’sinda
(n=1) tan1 aninda mediastinal tutulum saptandi. Hicbir olguda ise testis tutulumu saptanmadi
Organ tutulumlarmin timii ALL olgularinda saptandi, AML olgularinin higbirinde testis,

mediasten ve santral sinir tutulumu saptanmadi.
4.4. Genetik Degerlendirme Bulgular:

Olgularin kemik iligi karyotip analiz degerlendirmesinde 22’sinde metafaz elde
edilemezken kromozom analizi degerlendirilebilen 40°1nda 33 normal, ii¢ hiperdiploidi, birer
hipodiploidi, inv16+trizomi 22, kompleks karyotip, ve t(4;5)+kompleks karyotip saptandi.

Olgularin kemik iligi kromozom analizi sonuglar1 Tablo XXXII’te sunuldu.
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Tablo XXXII. Akut Lésemi Olgularini Kemik iligi Karyotip Analizi Sonuglari

Kromozom Analizi Sonucu n
Metafaz elde edilemedi 22
Metafaz elde edildi 40
Normal 33
Hiperdiploidi 3
Hipodiploidi 1
inv16 + trizomi 22 1
Kompleks karyotip 1
t(4;5) + kompleks karyotip 1

Kirk yedi ALL olgusunun 46’sina FISH analizi uygulandi. ALL olgularinin FISH
analizi sonuglar1 Tablo XXXIII’te sunuldu.

Tablo XXXIII. ALL Olgulariin FISH Analizi Sonuglar1

FISH Analizi Sonucu
t(12;21)

AML bdlgesi trizomisi
t(9;22)

t(4;11)

11-23 delesyon

11-23 +

2122 tel bolgesi tetrazomisi
AML bolgesi tetrazomisi
AML1 bolgesi tetrazomisi

— e e e = = = DN QN (B

On iki AML olgusunun 11 ine FISH analizi uygulandi gore iki olguda inv16 ve t(8;21),
bir olguda ETO bdlgesi trizomisi, bir olguda da t(15-17) pozitifligi saptandi.

ALL olgularmin RT-PCR analizine gore yedi olguda t(12;21), bir olguda t(9;22)
saptandi. AML olgularinin PCR analizine gore ti¢ olguda t(8;21), iki olguda inv16 saptandi.

30.07.2018 tarihinden itibaren hastanemizde c¢alisilmaya baslanan Hemovision
translokasyon tarama paneli hastalarin %40,3’iinde (n=25) ¢alisilmis olup %56,0’1nda (n=14)
pozitif olarak saptandi. Bu 14 olgunun doérdiinde t(12;21), digerlerinde ise t(1;19), t(11;17),
t(12;21), t(15;17) ve t(10;11), t(8;21), t(9;22), t(9;11), t(10;11) seklinde saptandi. Olgularin
translokasyon paneli sonuglar1 Tablo XXXIV’te verildi.
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Tablo XXXIV. Akut Losemi Olgularinin Hemovision Translokasyon Paneli Sonuglari

Hemovision Translokasyon Paneli Sonucu n
Caligilmadi 37
Caligild1 25
Pozitif 14
t(12;21) 4
t(1;19) 1
t(11;17) 1
t(15;17), t(10;11) 1
t(8;21) 1
t(9;22) 1
t(9;11) 1
t(10;11) 1
Negatif 11

Hemovision translokasyon tarama paneli sonuglarina gore kromozom analizi, FISH

ve PCR sonuglar1 tablo XXXV’te verildi.

Tablo XXXV. Hemovision Translokasyon Tarama Paneli Sonuglarima Gore Kromozom

analizi, FISH ve PCR Sonuglar1

Translokasyon Paneli Kromozom Analizi FISH PCR
1 Negatif Normal - -
2 Negatif Normal - -
3 Negatif Metafaz elde edilemedi - -
4 Negatif Hiperdiploidi - -
5  Negatif Metafaz elde edilemedi - -
6  Negatif Metafaz elde edilemedi - -
7  Negatif Metafaz elde edilemedi 21q22 tel bolgesinin tetrazomisi -
8  Negatif Metafaz elde edilemedi aml bolgesinin trizomisi -
9  Negatif Normal - -
10 Negatif Hiperdiploidi aml bolgesinin trizomisi -
11 Negatif Kompleks karyotip - -
12 Negatif Metafaz elde edilemedi aml bdlgesinin tetrazomisi -
13 Negatif Metafaz elde edilemedi aml1 bolgesinin tetrazomisi -
14 Negatif Metafaz elde edilemedi - -
15 t(11;17) Normal - -
16  t(9;22) Metafaz elde edilemedi - -
17 t(12;21) Metafaz elde edilemedi - -
18  t(12;21) Normal - t(12;21)
19  t(12;21) Metafaz elde edilemedi - -
20 t(12;21) Metafaz elde edilemedi t(12;21) -
21 t(8;21) Normal - t(8;21)
22 t(9;11) Normal - -
23 t(15;17), t(10;11) Metafaz elde edilemedi eto bolgesinin trizomisi -
24 t(1;19) Normal - -
25 t(10;11) Kompleks karyotip, t(4;5)
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4.5. Tedavi ve Tedaviye Bagh Durumlar

ALL olgularinda tedavi olarak %?25,0 (n=12) TR ALL BFM 2000 (2010-2015 y1llar1
arasinda), %75,0 (n=36) ALL IC-BFM 2009 (2015-2021 yillar1 arasinda) uygulandi.

ALL olgularinin tedavi yanit degerlendirmesinde %84,8’inde (n=39) sekizinci gilinde
prednizolon iyi yanitli oldugu tespit edildi, 15. giin kemik iliginde %30,4’{inde (n=14)
hiposeliiler kemik iligi %43,5’inde (n=20) M1, %19,6’sinda (n=9) M2, %6,5’inde (n=3) M3
olarak saptandi. 33. giinde tiim ALL olgular1 remisyona girdigi goriildii. Bir hastanin ise

verilerine ulagilamadi (Tablo XXXVI).

Tablo XXXVI. ALL Olgularinin Tedavi ve Tedavi ile ilgili Ozellikleri

n %
8. Giinde Prednizolon iyi Yanit 39 84,8
15. Giinde Kemik iligi Degerlendirmesi
Hiposeliiler 14 30,4
Ml 20 43,5
M2 9 19,6
M3 3 6,5
33. Giinde Remisyon 46 100,0

AML olgularinda tedavi olarak %50,0 (n=6) AML BFEM 2012 ve %50,0 (n=6) AML
MRC 12 protokolii uygulandi. AML olgularinin 14. kemik iliginde %36,4’linde (n=4)
hiposeliiler, %54,5’inde (n=6) M1, %9,1’inde (n=1) M2 kemik iligi saptandi. Bir olgunun 28.
giinde remisyona girmedigi goriildii (Tablo XXXVII).

Tablo XXXVII. AML Olgularmin Tedavi ve Tedavi ile ilgili Ozellikleri

n %
14. Giinde Kemik fligi Degerlendirmesi
Hiposeliiler 4 36,4
Ml 6 54,5
M2 1 9.1
28. Giinde Remisyon 10 90,9

Tiimor lizis sendromu risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde ALL olgularinda
en yiiksek oranda %65,2 (n=30) ile splenomegali, AML olgularinda ise LDH ytiksekligi
mevcuttu (Tablo XXXVIII).
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Tablo XXXVIII. Akut Losemi Olgularinin Alt Gruplarina Gore Tiimor Lizis Sendromu Risk

Faktorleri

AML ALL Toplam
Hiperpotasemi 0(0,0) 2 (4,3) 2(3.4)
Hiperfosfatemi 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Hiperiirisemi 1(8,3) 11 (24,4) 12 (21,1)
Hipokalsemi 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
LDH yiiksekligi 541,7) 16 (34,8) 21 (36,2)
Hiperlokositoz 1(8,3) 10 (21,7) 11 (19,0)
Mediastinal Kitle 0(0,0) 12,2 1(1,7)
Hepatomegali 4 (33,3) 27 (58,7) 31 (53,4)
Splenomegali 4 (33,3) 30 (65,2) 34 (58,4)

Veriler n (%) seklinde sunulmustur.

ALL hastalarinda risk gruplarina gore degerlendirildiginde sekiz yiiksek riskli ALL
olgusunun dordiinde ilk haftada TLS laboratuvar olarak gelisti, ancak higbir olguda klinik
TLS izlenmedi.

AML hastalarinda risk gruplarina gore degerlendirildiginde dort yiiksek riskli AML
olgusunun birinde ilk haftada TLS laboratuvar olarak gelisti ancak hi¢bir olguda klinik TLS

izlenmedi.

ALL olgularindan standart risk grubunda %5,9’una (n=1) orta risk grubunda %#4,5’ine
(n=1), yiiksek risk grubunda %37,5’ine (n=3) kemik iligi nakli uygulandi. Standart ve orta

risk grubuna kemik iligi nakli uygulanma nedeni relaps olmasiydi.

AML olgularindan orta risk grubundaki vakalarin tiimiine, yiiksek risk grubundaki
vakalarin ise %75,0’ma (n=3) uyguland1. Yiiksek risk grubundaki bir olgu kemik iligi nakli

asamasina gelmeden exitus oldugu goriildii.

Hedeflenmis tedaviler agisindan elde edilen molekiiler -sitogenetik sonuglar
degerlendirildiginde t(9;22) pozitifligi i¢in takip ettigimiz BFM protokollerinde tirozin kinaz
inhibitorii eklenmesi Onerilmedigi i¢in kullanilmadi, ama bu hastalar i¢in kok hiicre nakli
tedavi endikasyonu oldugu i¢in taninin birinci haftasinda bu sonucun elde edilmesiyle birlikte
kok hiicre vericisi arama ¢alismalart baglatilmistir. AML grubunda da AML M3 i¢in taninin
ticlincii gilintinde sonug elde edilmesi ile birlikte hemen tedaviye all-trans retinoik asit (ATRA)

eklenmistir.
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4.6. Akut Lésemi Olgularinin izlemdeki Durumlari

Olgularin izlem siiresi ortancasi 38,5 (14,0-53,0) aydir. ALL olgularinin ortanca izlem
stiresi 41,0 (15-60,0) ay, AML olgularinin ortanca izlem siiresi 30,0 (10,5-44,0) ay,
bifenotipik olgularin ortanca izlem siiresi ise 23,0 (20,5-24,5) aydu.

Olgularm %11,3’0 (n=7) exitus olmus olup %88,7’s1 (n=55) son vizitlerindeki
degerlendirmelerinde gore hastaliksiz olarak izlenmekte idi. Exitus olan hastalara
bakildiginda dordii relaps anindaki hastaligin progresyonundan, ikisi relaps+sepsis, bir HRG-
ALL olgusu da sepsis nedeniyle kaybedildigi goriildii.

Izlemde %12,9’unda (n=8) relaps yasandi. Bu olgularin besinde (n=5) relaps yeri izole
kemik iligi, birinde izole testis tutulumu, birinde kemik iligi ve santral sinir sistemi tutulumu
ve birinde kemik iligi ve testis tutulumu seklindedir. Relaps izlenen olgularin relaps yeri

dagilimlar1 Sekil 8’da sunuldu.

Kemik iligi ; Testis

Santral Sinir
Sistemi

Sekil 8. Relaps Izlenen Olgularda Relaps Yeri Dagilimi

ALL olgularinin ii¢iinde relaps yasandi. Bu olgularin birinde relaps yeri izole kemik

iligi, birinde izole testis tutulumu digerinde ise kemik iligi ve testis tutulumu idi.

AML olgularinin dérdiinde relaps yasandi. Bu olgularin tiimiinde relaps yeri izole

kemik iligi idi.
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Bifenotipik olgularin birinde relaps yasandi. Bu olgudaki relaps yeri kemik iligi ve

santral sinir sistemi idi.
4.7. Exitus Olan Olgularin Ozellikleri

Akut 16semili olgularda mortalite yasanan olgu sayis1 yedidir (%11,3). Mortalite orani
erkeklerde %15,2 (n=5), kizlarda %6,9’dir (n=2). Exitus olan olgularin yas ortancas1 38 (8-
118) ay, exitus olmayanlarinki ise 55 (13-210) aydir. Exitus olanlarda erkek cinsiyet daha sik,
tan1 yast daha diisliktii ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasi ile

p=0,305; p=0,063).

Exitus olma durumuna gore tani ani fizik muayene bulgularina bakildiginda exitus
olan hastalarin tigiinde LAP ve hepatomegali, dérdiinde ise splenomegali saptandi. Exitus
olan olgularin higbirisinde santral sinir sistemi, mediasten veya testis tutulumu saptanmadi

(Tablo XXXIX).

Tablo XXXIX. Akut Losemi Olgularinin Exitus Olma Durumuna Goére Fizik Muayene

Bulgular
Exitus Olanlar Exitus Olmayanlar  p*
LAP 3(42.8) 31 (56,4)
Hepatomegali 3(42,8) 30 (54.,5)
Splenomegali 4(57,1) 31 (56,4)
Mediastinal Tutulum 0 (0,0) 1(1,8)
Testis Tutulumu 0 (0,0) 0 (0,0)
SSS Tutulumu 0(0,0) 3(5,5)

Veriler n (%) seklinde sunulmustur.
*Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi nedeniyle p degerleri hesaplanmamustir.

Exitus olma durumuna gore tan1 an1 hemogram degerlerine bakildiginda exitus olan
olgularda hemoglobin diizeyi daha yiiksek, beyaz kiire sayisi ise daha diisiik saptandi
(swrastyla p=0,023; p=0,019). Diger hemogram parametreleri agisindan benzer olarak

dagildig: saptandi (p>0,05) (Tablo XXXX).
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Tablo XL. Akut Lésemi Olgularinin Exitus Olma Durumuna Gére Hemogram Degerleri

Exitus Olanlar Exitus Olmayanlar p*

Hemoglobin (g/dL) 10,1 (5,9-12,9) 6,6 (2,5-14,3) 0,023

<7 1(16,7) 29 (52,7)

7-11 3 (50,0) 21 (38,2)

>11 2 (33,3) 50,1

Beyaz Kiire (/mm?) 10.600 13.700 0.019
(300-28.500) (1.620-301.000) ’

<20.000 4 (66,7) 31 (56,4)

20.000-100.000 2 (33,3) 13 (23,6)

>100.000 0(0,0) 11 (20,0)

Notrofil (/mm?) 1.450 (0-3.210) 900 (30-30.000) 0,586

Lenfosit (/mm?) 4.100 11.550 0.165
(250-25.300) (900-287.000) ’

Trombosit (/mm?) 22.000 22.000 0.824
(11.000-314.000) (3.000-495.000) ’

<20.000 /mm? 3 (50,0) 23 (42,6)

20.000-100.000 /mm? 2 (33,3) 23 (42,6)

>100.000 /mm> 1(16,7) 8 (14,8)

Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur. Siitun yiizdesi kullanilmustir.
*Kategorik veriler i¢in 6rneklem biiyiikliigii azlig1 nedeniyle p degeri hesaplanmamustir.

Exitus olan olgularin LDH ortancas1 1067 (297-2994), yasayan olgulara gore daha
yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,226). Diger

laboratuvar sonuglarinin benzer olarak dagildig: saptandi (Tablo XLI).

Tablo XLI. Akut Losemi Olgularmin Exitus Olma Durumuna Goére Laboratuvar

Parametreleri
Exitus Olanlar Exitus Olmayanlar  p*

Urik asit (mg/dL) 4,9 (1,2-8,1) 5,2 (2,1-12,3) 0,739
Hiperiirisemi 2 (33,3) 10 (18,5)
Fosfor (mg/dL) 4,3 (3,8-5,3) 4,3 (1,7-5,7) 0,882
Hiperfosfatemi 0 (0,0) 0 (0,0)
Potasyum (mmol/L) 4,2 (3,5-4,9) 4,1 (3,2-6,1) 0,626
Hiperpotasemi 0(0,0) 2 (3,6)
Kalsiyum (mg/dL) 8,8 (8-10,2) 9(7,1-10,5) 0,627
Hipokalemi 0(0,0) 0 (0,0)
LDH (U/L) 1.067 (297-2.994) 553 (201-8.810) 0,226
LDH yiiksekligi (>1.000 U/L) 4 (66,7) 19 (34,5)
Sedim (mm/saat) 102 (35-143) 76 (8-156) 0,210
Sedimentasyon yiiksekligi (>20
mm/saat) 5 (100,0) 52 (96,3)
Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) degerleri ile sunulmustur. Siitun ylizdesi
kullanilmustir.

*Kategorik veriler i¢in 6rneklem biiyiikliigii azlig1 nedeniyle p degeri hesaplanmamustir.
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Exitus olma durumuna gore tedavi ve tedavi ile ilgili 6zelliklere bakildiginda exitus
olan olgularin hi¢birinde laboratuvar ve klinik tlimoér lizis sendromu yasanmadi. Exitus olan

yedi olgunun ikisine KiT uygulanip besine uygulanmamusti.

Exitus olma durumuna gore relaps ile iliskisine bakildiginda akut 16semiler i¢inde
sekiz relaps olgusunun altis1 exitus oldu. Exitus olan olgularin iigiinde izole kemik iligi
relapsi, birinde izole testis relapsi, birinde kemik iligi ve santral sinir sistemi relapsi, bir

olguda ise kemik iligi ve testis relaps1 goriildii.

Exitus olan olgularin kromozom analizinde iki olguda metafaz elde edilemedi, bes
olguda ise normal olarak saptandi. Bir ALL olgusunda t(12;21), AML olgusunda ise
inv16+t(8;21) saptandi.

Relaps olgularinin tan1 anindaki kromozom analizinde iki olguda metafaz elde
edilemedi, alt1 olguda ise normal olarak saptandi. Bir AML olgusunda inv16+t(8;21), bir
olguda t(9;11), bir olguda da t(11;17) saptandi. Relaps izlenmis olan ii¢ ALL ve bir bifenotipik

tipteki olguda herhangi bir translokasyon izlenmedi.

Exitus olma zamanlarina bakildiginda ALL olgularinin altinci, sekizinci, on ikinci ve
yirminci aylarinda oldugu; AML olgularinin altinci ve onuncu aylarinda oldugu, bifenotipik

tipteki olgunun ise on sekizinci ayinda oldugu saptandi.
4.8. Sagkalim Analizleri

Tiim 16semi olgular1 degerlendirildiginde birinci yilda kiimiilatif sagkalim hizi
%91,4+4,2°tiir, ikinci yil ve takip eden yillarda %87,2+4,6’dir. Tiim I6semi olgulari
degerlendirildiginde birinci yilda olaysiz sag kalim hiz1 %91.5+3,6,ikinci yil ve takip eden
yillarda %83,4+5,1 (Sekil 9).
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Sekil 9. Akut Losemi Olgularinda Sagkalim Egrisi

ALL olgularinin birinci yilda sagkalim hizi %93,1£3,9; AML olgularinin

%82,5+11,3’tlir. Akut 16semi olgularin tanilarina gére sagkalim egrisi sekil 10°de sunuldu.
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Sekil 10. Akut Losemi Olgularinda Alt Gruplara Gore Sagkalim Egrisi

Standart risk grubundaki olgularin birinci yildaki sagkalim hiz1 %95,2+4,6; orta risk
grubundakilerde %94,145,7; yiiksek risk grubundakilerde ise %68,4413,1 dir. Olgularin risk

gruplarma gore sagkalim egrisi sekil 11°da sunuldu.
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Sekil 11. Akut Losemi Olgularinin Risk Gruplarina Gore Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA

5.1. Epidemiyolojik ve demografik veriler

Akut 16semi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign hastalik grubudur. Cocukluk ¢agi
kanserlerinin %25-30’unu olusturur. Yillik insidanst ABD’de 15 yas altinda 4,3/100.000
olup; ALL vakalart AML’den bes kat daha sik goriilmektedir (9). Akut lenfoblastik
l6semilerin Tiirkiye’deki yillik insidansi ise 1,5/100.000°dir (10). Cocuklarda ALL zirve
insidansini 2-5 yas, AML ise zirve insidansini 0-2 yas ve addlesan doneminde yapmaktadir
(13). Losemiler, lenfomalar ve SSS tiimorlerinin siklig1 gelismis, gelismekte olan ve geri
kalmis iilkelerde farklilik gdstermektedir. Sanayilesme ile 16semi sikliginda artig
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve birgok gelismis iilkede cocuklarda en yaygin
ikinci 6liim nedeni olan kanser, iilkemizde ilk dért sira icinde yer almaktadir. Ulkemizin
gelismisglik diizeyi arttikca, llkemiz icinde {ist siralara ¢ikma egiliminde oldugu

goriilmektedir (9,10,13).

Calismamizda 62 akut 16semi olgusunun %75,8’1 (n=47) ALL, %19,4’ii (n=12) AML
iken %4,8’i (n=3) bifenotipikti. Ulkemizden Téret ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada 102
akut 16semi olgusu calismaya dahil edilmis olup, olgularin %85’1 ALL, %14 AML, %1
bifenotipik losemi oldugunu bildirmislerdir (71). Akut 16semi olgularimizin dagilimi bu

caligma literatiirle benzer olarak bulunmustur.

Olgularimizin tan1 alma zamanlar aylara gore degerlendirildiginde ise %12,9 (n=8)
ile temmuz ay1 en sik tani alma zamani oldugu goriilmiistiir. Mayis, haziran ve temmuz
aylarinda tani1 sayisiin arttifi goriilmekle beraber aylar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Yillara gore degerlendirme yapildiginda en sik tan1 alma yili olarak 11 olgu
ile 2020 yil1 oldugu goriilmektedir. 2021 yil1 sadece ocak ayr degerlendirildigi i¢in yilin
toplam sayis1 agisindan degerlendirme yeterli degildir. 2018 yilinda {i¢ yeni tan1 akut 16semi
ile say1 diisiikliiglinii aciklayacak herhangi bir neden bulunamamistir. Ama merkezimizin
genel biitiin yeni tanilar1 degerlendirildiginde o yil igerisinde solid tiimdr sayisinda artis
oldugu goriilmektedir. Genel biitiin rakamlar degerlendirildiginde 2016’dan sonra yillar
icinde yeni tanm1 sayisinda artis olmasininin nedeni merkezimizin referans merkezi haline
gelmesine baglamaktayiz. Kutanis A. ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi uzmanlik tezinde
ise yine aylar ve yillar arasinda 16semi tani sayis1 arasinda ¢alismamiza benzer sekilde anlaml

fark bulunmamustir (72).
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Calismamizda akut 16semi olgularinin %353,2°si (n=33) erkekti. Tan1 aninda yas
ortancasi ise 50,5 (8,0-210,0) aydi. Olgularimizda AML hastalig1 kizlarda, ALL hastalig
erkeklerde daha sik saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir
(p=0,135). Bajel ve arkadaslarinin Hindistan’da 307 ALL hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda
erkek cinsiyet %60,9, kiz cinsiyet ise %39,1 oranminda bildirmislerdir (73). Toret ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise ortalama yas olarak 6.5 yas, cinsiyet olarak ise %53 erkek
%47 kiz cinsiyet olarak saptamislardir (71). Karbuz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise
olgularin yas ortalamasi 6,0 yas; cinsiyet olarak ise %64,9 erkek, %35,1 ise kiz oldugunu
bildirmislerdir (74). Bu c¢alismalar cinsiyet olarak benzer olsa da yas olarak uyumlu
bulunmamuistir, yas olarak farkli olmasinin sebebinin ¢alismamizda hem ALL hem AML
olgularimin dahil oldugu akut l6semi olgularindan olugmus olmasina bagl olabilir diye

diistinmekteyiz.

Cocukluk cagi ALL hastalarinin risk grubu degerlendirmesi BFM grubu tedavi
protokollerinde tan1 anindaki 16kosit sayisi, sekizinci giiniinde periferik blast sayisi, genetik
incelemeler ve remisyon indiiksiyon protokoliiniin 33. giiniinde yapilan remisyon
degerlendirmesine gore yapilmaktadir (75). Risk gruplar1t HRG, IRG ve SRG olmak iizere tige
ayrilir ve BFM calisma grubuna gore goriilme siklig1 sirasiyla %19, %48 ve %33 olarak
bildirilmektedir (76). ALL hastalarimizin risk gruplarina gore bakildiginda olgularin %15,2’si
HRG, %47,8’1 IRG, %37’sinin SRG grubunda oldugu goriildii. Risk grubu arttik¢a yasin
arttig1 ve yiiksek risk grubunda erkek cinsiyet sikliginin daha fazla oldugu saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasiyla p=0,237; p=0,468). Yiimli K. ve
arkadaslarinin St. Jude ve ALL BFM-95 protokolleri verilen 150 ALL hastay1 inceledigi
retrospektif calismalarinda hastalar diisiik ve yliksek riskli olarak iki gruba ayrilmus, orta risk
grubunu yiiksek riskli grup i¢inde degerlendirmislerdir. Calismada hastalarin %57,3’1 yiiksek
riskli iken %42,7’si diisiik risk grubunda oldugunu bildirmislerdir (77). Atay ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise olgularinin %38’1 SRG, %26’s1 IRG, %35,3’ii HRG
olarak rapor edilmistir (78). Calismamiz BFM calisma grubu sonuglar1 ve genel literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak sonuglandi; ancak diger iki ¢alisma ile uyumlu bulunmamistir.
Bunun sebebinin verilen protokollerin farkliligt ve risk grubu degerlendirmesindeki

farkliliklardan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki 12 AML olgusu risk gruplarma gore degerlendirdigimizde %50’si
SRG, %25’1 IRG, %25’1 HRG risk grubunda idi. Yiiksek riske giren AML hastalarinin yas
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ortancasinin daha diisiik oldugu ve kiz cinsiyetin daha sik goriildiigii tespit edildi. Toprak ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise %32,6 SRG, %34,8 IRG, %32,6 oraninda hastalarin HRG
grubunda bildirmislerdir (79). Risk gruplarindaki oranlarin farkliligi ¢alismamizdaki AML

hasta sayimizin azlig1 ile agiklanabilir.

Olgularimizin %75,8’ini olusturan ALL vakalarinda immiin fenotiplendirmeye gore
dagilimlarina bakildiginda %65,2 (n=30) ile en yiiksek oranda pre-B hiicreli ALL grubu
oldugu goriilmektedir. Olgularin %19,4’iinii olusturan AML vakalarinda ise morfolojik ve
akim sitometrik degerlendirmede %25,0 (n=3) ile en yiiksek oranda AML M2 tanisi
koyulmustur. Toret ve arkadaslarinin yaptigi calismada ALL’de en sik olarak %83 pre-B
ALL, AML ise %42 oraninda MI1-2 olarak bulunmustur (71). BFM-AML Tiirkiye
calismasinda en fazla goriilen blastik hiicre morfolojisi M2 morfolojisi olarak bulunmustur

(80). Calismamizin sonuglari bu iki ¢alisma ile benzer olarak bulunmustur.
5.2. Klinik 6zellikler

Olgularimizin tan1 anindaki sikayetleri degerlendirildiginde birinci sirada %74,2
(n=46) ile halsizlik, ikinci sirada %48,4 (n=30) ile istahsizlik ve ates, li¢iincii sirada ise %30,6
(n=19) ile dokiintii (petesi, purpura, ekimoz) oldugu goriilmiistiir. Toret ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada en sik %30 ates, %23 halsizlik, %21 agr1 olarak bulunmus olup bizim
oranlarimiza yakindir (71). Karbuz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise en sik %63,9
ates, %57,7 halsizlik, %36 agr1 olarak bildirmislerdir (74). Calismamizin sonuglarinin diger

caligmalara genel olarak benzedigi goriilmektedir.

ALL tanis1 alan olgularimizin tan1 anindaki splenomegali siklig1 %65,2 (n=30), LAP
siklig1 9%60,9 (n=28), hepatomegali siklig1 %58,7 (n=27) idi. Karbuz ve arkadaslarinin
calismasinda ALL hastalarinda sirasiyla %81 hepatomegali, %65 splenomegali, %60 LAP
olarak tespit etmislerdir (74). AML tanist alan olgularimizin tan1 anindaki splenomegali
siklig1 %33,3 (n=4), LAP siklig1 %33,3 (n=4), hepatomegali siklig1 %33,3 (n=4) idi. Karbuz
ve arkadaglarinin c¢alismasinda AML hastalarinda sirasiyla %53 hepatomegali, %40
splenomegali, %33 LAP olarak bildirmislerdir (74). Toret ve arkadaslarmmin yaptigi
calismada ise ALL ve AML birlikte degerlendirilmis olup olgularin %63 iinde hepatomegali,
%61°inde lenfadenopati, %50’sinde splenomegali raporlamiglardir (71). Calismamizin

sonugclar1 literatiir ile benzerlik gostermektedir.
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5.3. Labaratuvar ozellikleri

Akut 16semi olgularimizin tan1 anindaki hemogramlarina gore ortanca hemoglobin
diizeyi 7,1 (5,6-9,1) gr/dL, beyaz kiire sayis1 13.700 (6.200-46.000) /mm?, absolii notrofil
say1s1 900 (400-3.100) /mm?, lenfosit sayis1 11.100 (4.900-52.100) /mm?, trombosit say1si
22.500 (15.100-65.500) /mm? olarak saptanmustir. Téret ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise ortalama hemoglobin diizeyi 7,6 gr/dL, beyaz kiire sayis1 27.800 /mm?, ndtrofil sayis
4560 /mm?’, trombosit sayist 79.000 /mm® olarak bildirmislerdir (71). Demir ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada akut 16semi hastalarinin ortalama hemoglobin 7,35 gr/dL,
ortalama 18kosit sayis1 36.663/mm? ve ortalama trombosit sayis1 75.583/mm? olarak tespit
etmiglerdir (81). Bu calismalar hemoglobin sayis1 olarak yakin olsa da diger parametreler

benzememektedir. Bunu ¢aligmalar arasindaki hasta sayisi farkliligi ile aciklayabiliriz.

Calismamizda olgularin %48’inde ortanca hemoglobin degeri 7 gr/dL’nin altinda,
%38,7’sinde 7-11 gr/dl, %11,3’tinde 11 gr/dL’nin iistiinde bulunmustur. Trombosit sayisina
bakildiginda ise olgularin %41,9°unda 20.000 /mm?*’nin altinda, %40,3 {inde 20.000-100.000
/mm?® arasinda, %14,5’inde 100.000 /mm?>nin iistii olarak sonuclanmistir. Karbuz A. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise olgularin %53,6’sinda tan1 anindaki hemoglobin degeri
8 gr/dL’nin altinda oldugunu tespit etmislerdir, %18,5’'unda trombosit sayisi ise
20.000/mm*’iin  altinda, %63,8’inde  20.000-150.000/mm® arasinda, %17,5’unda
150.000/mm?® iistiinde oldugunu bildirmislerdir (74). Sonuglar ¢alismamizla benzerlik

gostermektedir.

Tan1 anindaki 16kosit say1s1 onemli bir prognostik faktor olup, yliksek 16kosit sayisinin
prognozu olumsuz yonde etkiledigi genel olarak bilinmektedir. Hangi degerin sinir olarak
kabul edilebilecegi konusunda hala farkli yaklagimlar bulunmaktadir ve uygulanan tedavi
protokollerine gore farkliliklar olabilmektedir. BFM protokolleri 20.000/mm?*’{in iizerini
standart riskten ¢ikarirken, St Jude protokolleri 50.000/mm?*’iin iizerini yiiksek riskli olarak
kabul etmistir (2, 15, 66). Hastalarimizin %18,0’inda (n=11) beyaz kiire sayisi
100.000/mm?*’tin iizerinde bulunmustur. ALL ve AML hastalarina karsilagtirmali olarak
bakildiginda ALL’de hiperldkositoz oraninin AML’ye gore daha yiiksek oldugu saptandi
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,429). Hemoglobin ve trombosit
acisindan benzer oranlarda dagildigi saptandi (siras1 ile p=1,000; p=0,744). Ayrica ANS,
ALL’de daha diisiik bulunmustur. Karbuz ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ALL hastalarinin
%10’unda 16kosit sayis1 100.000/mm?*’den fazla saptamislar, AML hastalarinin higbirinde
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16kosit sayis1 100.000/mm? iistiinde olmadigini gérmiislerdir (74). Kutanis ve arkadaglarinin
calismasinda ise l0kosit sayis1 100.000 /mm? istii olan olgularin orant %]11 olarak
raporlamislardir (72). Her iki calismada 16kosit 100.000 /mm? {istiindeki vakalarin orani bizim
calismamizdan diisiik olmakla birlikte; AML de 16kosit 100.000 /mm? {istii oraninin az

goriilmesi agisindan benzerdir.

Hastalarimizin tant aninda hemogram bulgularia gore degerlendirildiginde %50,8’1
(n=31) pansitopenik, %37,7’si (n=23) bisitopenik, %6,6’s1 (n=4) izole trombositopenik,
%3,3°1i (n=2) izole anemik, %1,6’s1 (n=1) normal olarak saptanmistir. Toret ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ise yine ALL ve AML birlikte degerlendirilmis olup izole trombositopeni
veya izole ndtropeni saptanmamis olup izole anemi %10, bisitopeni %36, pansitopeni ise %54

olarak raporlanmistir (71).

Akut 16semi olgularimizin tan1 anindaki biyokimyasal parametrelerine goére ortanca
urik asit 5,2 (1,2-12,3) mg/dL, fosfor 4,3 (1,7-5,7) mg/dL, potasyum 4,1 (3,2-6,1) mmol/L,
kalsiyum 9,0 (7,1-10,5) mg/dL, LDH 619 (201-8810) U/L, sedimentasyon 77 (8-156)
mm/saat olarak saptandi. Biyokimyasal parametrelerde losemi alt gruplarma gore
degerlendirildiginde ALL’de hiperiirisemi sikliginin daha fazla; AML’de ise LDH yiiksekligi
sikliginin daha fazla oldugu saptandi; ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(swrast ile p=0,427; p=0,741). Kutanis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %80 hastada {irik
asit degeri 7 mg/dL’nin altindayken, %20 hastada 7 mg/dL nin {izerinde olarak tespit etmisler
ve kanda ortalama {irik asit diizeyi ALL’de anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (72).
Calismamizda hastalarin %20’sinde iirik asit, %62,3’tinde LDH (1000 U /L iistii),
%96,6’s1inda sedimentasyon yliksek saptanmistir. Toprak ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
serum iirik asit ve LDH degerleri ortalamalar1 sirastyla 4,742,7 mg/dL ve 1023,1+648,4 IU/L
saptanmig olup iirik asit degeri laboratuvar tist sinir1 lizerinde Ol¢iilenlerin orant %30 olarak
saptamislardir. LDH i¢in iist sinir kabul edilen 600 [U/L’nin iizerinde olgu oran1 %62,9 olarak
bildirmislerdir. Sedimentasyon ise hastalarin %60’1nda tan1 aninda 100 mm/saatin iizerinde
saptanmig olup ortalamasi 89,1+44,4 mm/saat olarak goriilmiistir (79). Yimli ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise AML hastalarin 30’ unda (%83,3) LDH degeri ve 6’sinda
(%16,7) iirik asit yiiksek saptanmustir (77). Calismamizda laboratuvar degerlerinin yiikseklik
sinir1 timor lizis tani kriterlerine gére yapilmistir, bu nedenle ¢alismalar arasinda yiikseklik
kabul sinirlar1 farkli oldugu i¢in siklik oranlarinin karsilagtirmasinin dogru sonuglar

vermeyecegini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda ALL hastalarinin ortanca degerler iirik asit 5.8 (2,1-12,3) mg/dL, fosfor
4,3 (1,7-5,7) mg/dL, potasyum 4,1 (3,5-6,1) mmol/L, kalsiyum 9 (7,1-10,5) mg/dL, LDH 528
(205-8810) U/L, sedimentasyon 73,5 (20-131) mm/saat olarak saptanmistir. Hastalarin
%24,4°linde tirik asit yiiksekligi (> 8 mg/dL), %34,8’inde LDH (1000 U/L {istii) yiiksekligi,
%97,7’sinde sedimentasyon yiiksekligi (>20 mm/saat) saptanmistir. Yiimlii ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ALL hastalarinin LDH diizeyleri 132 hastada (%88) yiiksek bulunurken,
tirik asit diizeyi 29 hastada (%19,3) yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada LDH fist sinir1 192
IU/L, iirik asit iist sinir1 ise 7,5 mg/dL alinmstir (77).

Tim olgularimizin %4,9’unda (n=3) tani1 aninda santral sinir sistemi tutulumu,
%1,6’sinda (n=1) tam1 aninda mediastinal tutulum saptanmistir. Hi¢bir olguda ise testis
tutulumu saptanmamustir. Akut I0semileri alt gruplarma gore degerlendirirsek ALL
olgularinin %6,3’linde (n=3) tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu saptanmistir. ALL
hastalarinin tani1 ami tutulumlarina baktigimizda mediastinal tutulum olan tek olgu yiiksek
riskli grupta goriilmiis olup diger tutulumlar risk grubuna gére anlamli bulunmamistir. Celik
F. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise tani aninda hastalarin %3,7’sinde SSS tutulumu ve
%8,2’sinde akciger grafisinde mediastinal genisleme saptanmistir (82). Yumlu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise %2 hastada santral sinir sistemi ve %]1,5 hastada testis
tutulumu saptanmustir (77). Bu farkli oranlarin sebebi merkezlerin hasta sayis1 dagilima,
merkeze bagvuran hastalarin sosyokiiltiirel 6zellikleri ile sikayet baglangici ile hastaneye
basvuru zamani arasi olasi farkliliklar ile agiklanabilir. AML olgularinin higbirinde testis,
mediasten ve santral sinir tutulumu saptanmamistir. Keskin ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ise %10,5 oraninda SSS tutulumu saptanmis olup %7 oraninda SSS dis1
ekstramediiller tutulum bildirmislerdir (83). Celik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise
AML hastalarinin %5,4’linde akciger grafisinde mediastinal genisleme saptanmistir (82).
Bizim ¢alismamizda ekstramediiller tutulum saptanmamasi AML hasta sayimizin azlhig ile

aciklanabilir.
5.4. Tam genetik degerlendirme bulgulari

Olgularimizin kemik iligi karyotip analizinde 22’sinde metafaz elde edilemezken
kromozom analizi degerlendirilebilen 40’1nda 33 normal, 3 hiperdiploidi, bir hipodiploidi, bir
inv16+trizomi 22, bir kompleks karyotip ve bir t(4;5)+kompleks karyotip sonug saptandi. 47
ALL olgumuzun 46’sina FISH analizi uygulanabildi. Alt1t(12;21), iki AML bolgesi trizomisi,
birer t(9;22), t(4;11), 11-23 delesyonu, 11-23 +, 21q22 tel bolgesi tetrazomisi, AML bdolgesi
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tetrazomisi, AML1 boélgesi tetrazomisi saptandi. ALL olgularimizin RT-PCR analizine gore
yedi t(12;21), bir adet t(9;22) saptandi. Yumlu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 136 ALL
hastasinin 10’unda (%6,6) t(9:22), 5 hastada (%3,3) hiperdiploidi, 3 hastada (%?2) t(12:21) ve
1 hastada da (%0,6) t(4:11) saptanmus olup; sitogenetik ¢alisma yapilan 117 hastada (%78)
ise herhangi bir sitogenetik anomali saptamamislardir (77). Demir ve arkadaglarinin yaptigi
bir caligmada ALL’li hastalardan 35 hastada t(4;11) calisilmis olup bir hastada pozitif
bulunmus, 38 hastada t(9;22) ¢alisilmis bir hastada pozitif bulunmus, 19 hastada t(12:21)
calisiimis bir hastada pozitif bulunmustur (81). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
tant konulan ALL hastalarinin %4’iinde t(9;22), %1.5’inde t(4;11) pozitif sonug
bildirmislerdir (84). Hastanemizde onceki yillarda genetik ¢alismalarin hepsi hizmet alimi
yolu ile yapilmakta ve farkl1 yillarda farkli merkezler olmak iizere Izmir’de ¢aligilmakta idi.
Calismamizdaki FISH ve RT-PCR sonuglari arasindaki minimal farkliligin nedeninin
tetkiklerin farkli dis merkezlere gitmesi ve bekleme siiresi nedeniyle oldugunu
diisiinmekteyiz. Ozellikle karyotip analizinde metafaz elde etme oranlarmnin diisiik olmasinin
nedeni muhtemelen drneklerin transport siireci ve bekleme zamanindan kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

AML olgularimizin FISH analizine gore ikiser inv16 ve t(8;21), bir ETO bolgesi
trizomisi ve bir tanede t(15;17) pozitifligi saptandi. AML olgularinin RT-PCR analizine gore
tic t(8;21), iki inv16 pozitifligi tespit edildi. Yumlu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise ii¢
hastada (%8,3) inv16, ii¢c hastada (%8,3) t(8:21), iki hastada (%5,5) FLT-3 mutasyonu, bir
hastada da (%2,7) t(15:17) saptanmis olup 25 hastada (%75) ise herhangi bir sitogenetik
anomali saptanmamustir (77). Demir ve arkadaglarinin ¢alismasinda AML’li hastalarin
sitogenetik sonuglarinda t(4;11) yedi hastada, t(9;22) yedi hastada, t(12;21) dort hastada,
t(8:21) 12 hastada, inv-16 15 hastada g¢alisilmis ve tlim sonuglar negatif tespit edilmis;
t(15;17) 15 hastada calisilmis bir hastada pozitif olarak raporlamislardir (81). Celik ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sitogenetik inceleme yapilabilen 56 olgunun %73,2’si
normal olup, %26,8’sinde kromozom bozuklugu tespit edilmistir. AML tanil1 olgularda RT-
PCR ile t(8;21) analizi yapilabilen 31 hastanin dokuzunda, inv-16 analizi yapilabilen 21
hastanin ikisinde, t(15;17) analizi yapilabilen 38 hastanin 12’sinde, 11923 analizi yapilabilen
ic hastanin birinde pozitiflik bildirmislerdir. Monozomi 5 analizi yapilabilen 11 hastanin ve
monozomi 7 analizi yapilabilen 14 hastada sonucglar negatif bulunmustur (82).
Calismamizdaki FISH ve RT- PCR sonuglari arasindaki farklilik nedeninin tetkiklerin farkl

dis merkezlere gitmesi ve bekleme siliresi nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz. AML
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hastalarinda yaptigimiz sitogenetik inceleme Yumlu ve arkadaslarinin ¢alismasina benzese de
diger calismalara benzememektedir. Bunun sebebi sitogenetik incelemelerin her merkezde
calisilamamasi, drnek transport siirecinden kaynaklanan problemler ve hasta sayisinin azligi

olabilir.

30.07.2018 tarihinde hastanemizde calisilmaya baslanan Hemovision translokasyon
tarama paneli hastalarimizin %40,3’iinde (n=25) calisilmis olup %56,0’1nda (n=14) pozitif
sonu¢ saptandi. Bu sonuglara baktigimizda 14 olgunun dordiinde t(12;21), digerlerinde ise
birer olgu ile t(1;19), t(11;17), t(12;21), t(15;17) ve t(10;11), t(8;21), t(9;22), t(9;11), t(10;11)
seklindedir. Di1s merkezlerde calisilan FISH ve RT-PCR tetkikleriyle karsilastirildiginda
pozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Panel genisligi nedeniyle rutinde
calismadigimiz translokasyonlarin ¢alisilabilmesini ve molekiiler agcidan daha genis 6l¢ekte
calisma firsati vermis oldu. Translokasyon tarama paneli molekiiler patoloji tinitemizin de
yogun gayretleri sayesinde ¢ok hizli sonug (en kisa siire ii¢ glin) vermesi bazi hastalarda
tedavide erken miidahale imkani saglamasi agisindan énemli olmustur. Ulkemizde su an igin
oldukca az merkezde ¢alisilan translokasyon tarama paneli hastanemizde Tibbi Patoloji
Anabilim dali Molekiiler Patoloji birimi tarafindan ¢alisiimaktadir. Panelde c¢aligilan
translokasyon sonuglarinin hastalarin klinik durumu, tedavi semalarinda yerini alabilmesi ve
ilerleyen stiregte bireysellestirilmis tedavi seceneklerini sunabilmede hasta sayisi arttik¢a

faydali olacagini diislinliyoruz.
5.5. Tedavi ve Tedaviye Bagh Durumlar

ALL olgularina uygulanan tedavi olarak %25’inde (n=12) TR-ALL BFM 2000 (2010-
2015 yillart arasinda), %75’inde (n=36) ALL IC-BFM 2009 (2015-2021 yillar1 arasinda)
uygulandi. Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada hastalarm 99’una (%36,4) St Jude
Total XIII protokolii, 46'sina (%16,9) TR ALL-BFM-95 protokolii, 7’sine (%2,6) Interfant
06’ tedavi protokolii, 54’iine (%19,9) ALL-BFM-2000 protokolii, 65’ine (%23,9) ALLIC-
2009 tedavi protokolii ve 1’ine (%0,4) COG protokolii verildigi goriilmektedir (84). Yumlu
ve arkadaglarimin yaptig1 c¢alismada hastalarin %78’ine modifiye St Jude protokolii
uygulanirken, %?22’sinde ise BFM 95 protokolii uygulamislardir (77). Tirkiye’de ¢ocuk
hematoloji-onkoloji merkezleri arasinda Amerika, Ingiliz ve Alman protokolleri uygulayan
merkezler bulunmaktadir. Biz de merkezimizde ALL tedavi semasi olarak Alman
protokollerini tercih etmekte, yillar i¢inde uygulabilirlik degerlendirmeleri ile protokol

giincellemelerini takip etmekteyiz.
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ALL olgularimizin %84,8’inde (n=39) kemoterapiye 8. giinde prednizolon 1yi yanitl
oldugu tespit edildi, 15. giin kemik iliginde %30,4’tinde (n=14) hiposeliiler kemik iligi
%43,5’inde (n=20) M1, %19,6’sinda (n=9) M2, %6,5’inde (n=3) M3 olarak saptandi. 33.
giinde tiim ALL olgularmin remisyona girdigi goriildii. Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig
calismada hastalarin %13 iinilin prednizolona cevabinin olmadig1 goriilmiis olup, tedavinin
15. gilinlinde bakilan incelemede hastalarin %21 inin remisyona girmedigi goriilmiis, 33. giin
kemik 1iligi degerlendirilmesinde ise %96’sinda tam remisyon saglandig: tespit etmislerdir
(84). Demir ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada 61 ALL hastasinin %88,5’inde (n=54) 8.
glin prednizolona iyi yanith oldugunu bildirmislerdir. On besinci giin kemik iligi
degerlendirmesi giiniinde 61 hasta degerlendirilmis, tam remisyona 49 hastada (%80,3)
ulagilmig, geriye kalan hastalarin yedisinin dosyasinda yeterli bilgi bulunamamis.
Degerlendirilen hastalardan besinin (%8) remisyonda olmadigi goriilmiis. Otuz {i¢iincii giin
kemik iligi degerlendirmesine bakildiginda ise iki hasta disinda hepsi remisyonda oldugu
goriilmiistlir (81). Schrappe ve arkadaslarinin 2178 ALL tanili hastalarmin 8.giin steroide
cevabt %90,5 olarak tespit edilmistir (85). Calismamizda tiim hastalar 33. Giin remisyona

girmis ve hastalarimizin hi¢birinde tanida refrakter hastalik tespit edilmemistir.

AML olgularina uygulanan tedavi olarak %50,0 (n=6) AML-BFM 2012 ve %50,0
(n=6) AML MRC 12 protokolii uygulandi. Oztiirk ve arkadaslariin yapti§1 calismada
hastalarin 32’si (%43,2) AML-BFM-93, 22’si (%29,7) AML-BFM-2004 ve 20’si (%27)
AML-BFM-2013 protokolii ile tedavi edilmistir (84). Keskin ve arkadaslarinin ¢alismasinda
57 hastanin 5’ine (%8,8) AML BFM 98 protokolii, 18’ine (%31,6) AML BFM 2004 protokolii
ve 34’line (%59,6) AML BFM 2013 protokolii uygulanmistir (83). AML olgularinin 14.
kemik iliginde %36,4’linde (n=4) hiposeliiler, %54,5’inde (n=6) M1, %9,1’inde (n=1) M2
kemik iligi saptandi. Bir olgunun 28. giinde remisyona girmedigi goriildi. Yumlu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 14.gilin kemik iligi incelemesinde hastalarin %76,2’si M1,
%23,3’1 ise M2+3 olarak degerlendirmislerdir (77). Demir ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada tedavinin 14. giiniinde yapilan kemik iligi degerlendirmesinde 30 hastanin 28 hasta

remisyonda idi, iki hastada kemik iligi M2 ile uyumlu olarak saptandig goriildii (81).

2005 yilinda Hacettepe Universitesinden yapilan bir yayinda tiimér lizis sendromunun
Non-Hodgkin lenfomal1 hastalarda yasam oranlar1 {izerine etkili oldugunu gostermistir, bu
calismada tiimor lizis sendromunun yasam oranlarimi etkiledigi ve iirik asit diizeylerinin

TLS’unun en iyi gostergelerinden birisi oldugu gosterilmistir. Ayrica renal fonksiyonlar
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normal olsa bile TLS’nun mortal seyir gosterebilecegini de ortaya konulmustur (86).
Calismamizda akut 16semi hastalarinin %12,9’unda ilk haftada laboratuvar olarak TLS izlendi
ancak hic¢bir olguda klinik TLS gelismedi. ALL hastalarinda %12,8 oraninda ilk hafta
laboratuvar olarak TLS izlendi. Bu olgularin dordii ytiksek risk grubunda, ikisi intermediate
risk grubunda idi. AML hastalarinda %8,3 oraninda ilk hafta laboratuvar olarak TLS izlendi
ve olgu yiiksek risk grubunda idi. Oztiirk ve arkadaslarinin calismasinda AML hastalarinin
%10,8’inde TLS gelistigini bildirmislerdir (84). Toprak ve arkadaslarin yaptig1 ¢calismada
ise 48 AML olgusunun tigiinde TLS gelistigini raporlamislardir (79). Genel olarak akut 16semi
olgularimizin higbirinde klinik TLS gelismemistir. Bunu merkezimizin yakin hasta

takibimize ve uygun erken miidahalelerin yapilmasina baglayabiliriz.

AML olgularindan orta risk grubundaki vakalarin tiimiine, yiliksek risk grubundaki
vakalarin ise %75,0’ma (n=3) hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmistir. Yiiksek risk
grubundaki bir olgu kemik iligi nakli asamasma gelmeden exitus oldu. Toprak ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise 48 AML olgusunun 14’iine kok hiicre nakli yapildigi
goriilmiistiir (79). Keskin ve arkadaglarinin ¢alismasinda kok hiicre nakli 57 hastadan 19
olguya (%33,3) allojenik ve bir hastaya otolog olmak iizere toplam 20 olguya uygulandigin
bildirmislerdir (83).

5.6. Yasam Analizi

Olgularin izlem siiresi ortancasi 38,5 (14,0-53,0) aydi. ALL olgularinin ortanca izlem
stiresi 41,0 (15-60,0) ay, AML olgularinin ortanca izlem siiresi 30,0 (10,5-44,0) ay,
bifenotipik olgularin ortanca izlem siiresi ise 23,0 (20,5-24,5) aydi. Olgularin son
vizitlerindeki degerlendirmelerinde gore %88,7°s1 (n=55) hastaliksiz olarak izlenmekte
oldugu, %11,3’iiniin (n=7) exitus oldugu goriildii. Yumlu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
ALL’li hastalarin sekiz yillik genel yasam oranlar1 %72 iken, AML hastalarinin sekiz yillik
genel yasam oranlart %35,2 olarak degerlendirilmistir (77). Cok merkezli ALL-BFM-95
calismasinda iilkemizden bildirilen bes yillik genel sag kalim orani %80 (87) iken TR-ALL-
BFM-2000 calismasinda iilkemizde bildirilen bes yillik EFS orant %70’tir (88). St. Jude
Children's Research Hospital grubunun bes ardisik St Jude AML protokol sonuglari olarak
AML-80/83/87/91/97 tedavi protokolleri uygulanan 251 AML hastay1 i¢ceren ¢alismalarinda
bes yillik genel sag kalim oranlar1 sirasi ile %36,9, %17,8, %48.7, %56,5, %47,5 oldugu
bildirilmistir (89). Demir ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALL’li hastalarin bes yillik genel

sag kalim orant ise %79,5, olaysiz sag kalim %74,7 olarak bulunmus, AML hastalarinin ise
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bes yillik genel yasam orani ise %56, 2, olaysiz sag kalim %56,2 olarak bulunmustur (81).
Hastalarimizin mortalite oraninin diger ¢alismalara gore daha diisiik oldugunu goriiyoruz.

Bunun sebebi olarak hasta sayimizin az olup, hastalar1 daha yakin takip etmemize bagliyoruz.

Exitus olan toplam yedi olgunun mortalite nedenlerine bakildiginda dordi relaps
anindaki hastaligin progresyonundan, ikisi relaps+ sepsis, bir HRG-ALL olgusu da sepsis
nedeniyle kaybedildigi goriildii. Oztiirk ve arkadaslarmin yaptigi calismada AML
hastalarindan 30 hasta (%40,5) exitus oldugu ve bunlardan 10°u (%33,3) kanama (intrakranial
ya da gastrointestinal), yedisi (%23,3) enfeksiyon, 11’1 (%36,7) relaps sonrasi progressif
hastalik ve ikisinin (%6,7) evde bilinmeyen nedenlerden dolay1 exitus ile sonuglandigini
bildirmislerdir. ALL hastalarina bakildiginda ise 27’si (46.5) enfeksiyondan, 22’si (%38)
relaps sonrasi progressif hastaliktan, 4’ii (%7) tedavi devam ederken kanamadan, 2’si (%3.4)
karaciger toksisitesinden ve 3’1 (%5,1) bilinmeyen bir nedenden kaybedildigi goriilmiistiir
(84). Bizim calismamizda yedi exitus olan olgunun altisinin relaps doneminde relaps
tedavisine yanit vermeyip progresif hastalik doneminde primer hastalik ve sepsis nedeni ile
exitus oldugu goriildii. Bu merkezimizde izlenen hasta sayisinin nispeten biiylik merkezler
kadar fazla olmamasi ve dolayisiyla bakim hizmeti anlaminda daha kaliteli bir hizmet

verilmesi ve daha yakin izlem yapilabilmesi ile aciklanabilir diye diisiiniiyoruz.

Kirk yedi ALL olgumuzun yalnizca ti¢linde relaps goriildii. Bu olgularin birinde relaps
izole testis tutulumu digerinde Ki+Testis tutulumu, digerinde ise izole testis tutulumudur.
Demir ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 118 ALL’li olgudan 12’sinde (%10,1) relaps
izlenmistir. Bes hastada izole kemik iligi (%4,2), dort hastada (%3,3) SSS+KI relapsi, iki
hastada (%1,8) izole SSS ve bir hastada ise (%0,8) testis relaps1 gelistigini bildirmislerdir
(81). Moricke A. ve arkadaglarinin yiiriittiigi ALL-BFM-95 protokolii ile tedavi edilen ¢ok
merkezli calismada 2169 hastanin %16,2’sinde relaps gortildiigli; bu relapslarin %65,2’si
izole kemik iligi, %11°1 izole SSS, %0,3’1i izole testis, %13,5’1 kemik iligi ve SSS birlikteligi
ve %10’unu diger relapslarin (kemik iligi ile ayr1 zamanlarda SSS veya kemik iligi ile testis)
olusturdugu tespit edilmistir (90). ALL hastalarimizda relaps orani diger g¢aligmalara

bakildiginda belirgin olarak diisiiktiir, hasta sayimizin azlig1 ile agiklanabilir.

On iki AML olgumuzun dordiinde relaps yasandi. Bu olgularin tiimiinde relaps yeri
izole kemik iligi idi. Demir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 30 AML olgusunun 9 (%30,0)
hastada relaps izlenmistir. Hastalarin hepsi kemik iligi relapst oldugu goriilmiistiir (81).

Relaps oranlari ¢alismamiza benzerdir.
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5.7. Mortalite ile sonug¢lanan olgularin oézellikleri

Akut 16semili olgularda mortalite yasanan olgu sayist yedidir (%11,3). Mortalite orani
erkeklerde %15,2 (n=5), kizlarda %6,9’dir (n=2). Exitus olan olgularin yas ortancast 38 (8-
118) ay, exitus olmayanlarinki ise 55 (13-210) aydir. Exitus olan olgularda erkek cinsiyet ve
daha kiigiik yas hakimdi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (siras1 ile
p=0,305; p=0,063). ALL BFM 81-83-86 ve 90 ¢alismalarinin sonuglarinda 1-9 yas aras1 hasta
grubunun sag kalim oranlari sirasi ile %69,6, %67.9, %76,1 ve %81,9 olarak goriilmiistiir. Bu
caligmalarda da yas faktorii sag kalim oranlari iizerine etkili olarak bulunmustur (85).
Yiimlii’niin ¢aligmasinda 150 ALL hastasina bakildiginda 1-9 yas grubunda genel sag kalim
%78,7, 1 yas alt1 ve 10 yas ve iizeri grupta bu oran1 %60,7 olarak bulunmus. Bu iki yas grubu
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (77). Kutanis’in ¢alismasinda ise 350
akut 16semi vakasi incelenmis, 280 ALL hastasinda 1-9 yas ile 1 yasin altinda ve 10 yas ve
izeri grup arasinda sag kalim oranlari acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir
(72). Toprak ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada AML hastalarinin genel sag kalimi etkileyen
faktorler multivaryant analizlerde degerlendirildiginde; kiz cinsiyet, tan1 aninda yiiksek beyaz
kiire say1si, orta riskte sitogenetik 6zellikler, yliksek risk siiflandirmasi, MRC-AMLI12 ve
AML-BFM 2012 tedavi protokolleri, 1. indiiksiyon tedavisine yanitsizlik, tam remisyona ge¢
ulagsma zamani, relaps, niiks sonrasi kok hiicre nakli uygulanmamasi ve niiks tedavisine
yanitsizlik, diisikk genel sag kalim ile iligkili bulunmustur (79). Tiim bu c¢alismalara
bakildiginda birbirinden farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Bizim g¢alismamizda
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle yas ve cinsiyet ile ilgili istatiksel olarak anlamli bir fark

bulamadigimiz diisiiniiyoruz.

Exitus olma durumuna gore tan1 an1 klinik 6zelliklerine bakildiginda ise exitus olan
hastalarin yarisinda LAP ve hepatomegali varken yarisinda yoktu. Exitus olan olgularin
dordiinde splenomegali vardir. Yimlii ve arkadaslarinin ¢alismasinda 150 ALL hastada
lenfadenomegali ve hepatosplenomegali oranlar1 sirasityla %45-50 olarak bulunmus. Bu
calismada oraganomegalinin prognostik dnemi olmadig1 bulunmustur. AML hastalarinda ise
yalnizca hepatomegali prognostik degerde bulmuslardir (77). Bizim ¢alismamizda da hasta
sayisinin azlig1 nedenti ile tan1 anindaki fizik muayane 6zellikleri ile mortalite riski agisindan

anlamli bir iliski bulunamamastir.

Exitus olma durumuna gore tan1 an1 laboratuvar 6zelliklerine bakildiginda ise exitus

olan olgularin tiimiiniin beyaz kiire say1s1 100.000 /mm? altindadir. Exitus olan olgularin LDH
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ortancas1 1067 U/L (830-1415), yasayan hastalarimizin ise 553 (332-1122)’tiir. Exitus olan
olgularin sedimentasyon ortancast 102, yasayan hastalarimizin ise 76 mm/saat olarak
bulunmustur. Dana-Farber konsorsiyum 87-01 calismasti ve BFM 81, 83, 86, 90
calismalarinda da aym sekilde 16kosit sayis1 50-99.000 /mm? olan grupla 10.000/mm?*’iin
altinda olan gruplarin yagam oranlar1 arasinda farklilik bulunmazken, 16kosit sayis1 100.000
/mm*’iin iizerinde olan grupta yasam oranlarimi azalmis olarak bulmuslardir (90,91). Demir
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada LDH hastalarin biiytik bir kisminda (%91,5) laboratuar
ist sinirinin tizerinde olmasi nedeniyle iki grup arasindaki genel sag kalim a¢isindan fark
istatistiki olarak hesaplayamadiklarini belirtmislerdir (81). Exitus olan hastalarimizin
hepsinin ilk tam1 amnda beyaz kiire sayistmin 100.000 /mm?® altinda olmasi literatiirle
uyumsuzdur, bunun sebebi olarak exitus olan yedi hastanin altisinin relaps sirasinda progresif
hastalik nedeniyle kaybedilmis olmasi ve hasta sayimizin azlig1 olabilecegini diisiiniiyoruz.
Exitus olan olgularda ortalama LDH diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiis olup LDH
yuksekliginin mortalite i¢in bir belirte¢ olabilecegini diisiiniiyoruz. Ama hasta sayisinin azligi

nedeniyle istatiksel olarak anlamli bir fark yakalanamamastir.

Exitus olma durumuna gore tedavi ve tedavi ile ilgili 6zelliklere bakildiginda exitus
olan olgularin hi¢birinde tan1 aninda laboratuvar ve klinik tiimor lizis sendromu yaganmadi.
Toprak ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AML hastalariin %63’tinde LDH, %30’unda
irik asit diizeyleri tan1 sirasinda artmis olarak bulunmustur. Sedimentasyon ise hastalarin
%60’1inda 100 mm/saatin tizerindedir. Bu degerlerin higbirinin niiks ve sag kalim iizerinde
etkisi saptanmamis olup, prognostik degil ancak tanisal deger tasimakta oldugu seklinde
yorumlamiglardir (79). Demir ve arkadaslarinin calismasinda {irik asit normal olan grupta bes
yillik yasam genel yasam oran1 %81,2, yiiksek olan grupta genel yasam orani ise %73,8 olarak
tespit etmisler ancak iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli fark bulunamamistir

(81). Bu ¢alismalarin sonucu bizim ¢alismamizla uyumludur.

Exitus olma durumuna gore relaps ile iligskisine bakildiginda akut losemiler i¢inde
sekiz relaps olgusunun altisinin exitus ile sonu¢landigi goriildii. Exitus olgularinin tigiinde
izole K1 relapsi, birinde izole testis relapsi, birinde Ki+SSS relapsi, bir olguda ise Ki + testis
relapsi oldugu goriildii. Demir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada relaps olan ve olmayan
hastalarin bes y1llik sag kalim oranlar1 degerlendirdiklerinde relaps olmayan hastalarin genel
sag kalim oran1 %84, olaysiz sag kalim %78,7 bulmuslardir. Relaps olanlarda genel sag kalim

oran1 %37,5, olaysiz sag kalim %37,5 olarak raporlamislardir. Relaps durumunun sag kalim
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oranlar1 iizerine anlamli etkili bir prognostik belirte¢ olarak yorumlamigslardir (81). Bizim
calismamizda da literatlirle uyumlu olarak relaps durumu mortaliteyi etkileyen énemli bir

prognostik belirtectir.

Tim 16semi olgular1 degerlendirildiginde birinci yilda kiimiilatif sag kalim hizi
%91,4+4,2 tiir, ikinci y1l ve takip eden yillarda %87,2+4,6’dir. ALL olgularinin birinci yilda
sag kalim hiz1 %93,1+3,9; AML olgularinin %82,5+11,3 tiir. Oztiirk ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ALL olgularinin yillik genel sag kalim oran1 %73 iken, 10 yillik EFS oran1 %67
olarak bildirmislerdir. AML hastalar1 i¢in ise 10 yillik genel sag kalim oran1 %53 iken EFS
oran1 %45 olarak bulunmustur (84). Yiimli ve arkadaslarinin 2009 yilinda AML-MDS-2003
ve AML-BFM-98 tedavi protokollerinin verildigi 36 AML hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada da
8 yillik genel sag kalim %35 olarak bulunmustur, 150 ALL hastasinin 8 yillik genel sag kalim
oran1 %72 oraninda tespit edilmistir (77). Sag kalim oranlarimiz merkezimizin hasta sayisinin
nispeten az olmasi, hastalarin daha yakin takip olanaginin olmasi, destek tedavilerindeki
gelismeler,  hastanemizin  teknik  imkanlarindaki  desteklerden  kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Akut lenfoblastik 16semili olgularda standart risk grubundaki olgularin birinci yildaki
sag kalim hiz1 %95,244,6; orta risk grubundakilerde %94,1+5,7; yiiksek risk grubundakilerde
ise %68,4+13,1°di. Demir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ALL hastalarinda diisiik risk
grubunda olan hastalarin bes yillik genel sag kalim oran1 %82,7, olaysiz sag kalimlar1 %72,4;
moderate risk grubunda genel sag kalim %78,9, olaysiz sag kalim %75,9 olarak bulmuslardir.
Yiiksek risk grubundaki hastalarin genel sag kalim oran1 %70,4, olaysiz sag kalim %70,4
diisiik olarak tespit edilirken iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir
(81). Bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda beklenen iizere literatiirle uyumlu olarak diisiik
riskten yiiksek riske dogru sag kalim orani diismekle beraber hasta sayilarina bagl olarak

istatiksel olarak risk grubunun sag kalim iizerine etkisi anlamli bulunmamustir.

Herhangi bir translokasyon saptanan olgularin birinci yildaki sag kalim hizi
%93,9+4,2; saptanamayanlarin ise %79,9+£8,1°dir. Toprak ve arkadaglarinin AML
hastalarinda yaptig1 ¢calismada bes yillik genel sag kalim olumlu sitogenetik 6zellikler tagiyan
grupta %385,7 iken olumsuz grupta %57,1; orta riskli grupta ise %18,7 olarak sonu¢lanmistir
(79). Tirkiye AML MRC 10-12 ¢alismasinda 108 hastanin %67’sinde sitogenetik anomali
saptanmazken %7 hastada sitogenetik ¢alisma yapilamamustir. Hastalarin %5°1 inv(16), %9’u

t(15;17) ve %12’si t(8;21) olarak tespit edilmistir. MRC-10 c¢aligmasinda herhangi bir iyi
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sitogenetik Ozellik tasiyan hastalarin bes yillik EFS oran1 %83 iken, genetik ¢alismada
anomali tespit edilmeyen grubun bes yillik EFS oran1 %56,3 olarak bildirilmigtir. MRC-12
calismasinda ise iyi sitogenetik 6zellik tasiyan hastalarin bes yillik EFS’si %69,2 iken genetik
calismas1 negatif olan grubun EFS orani %43,1 olarak bildirilmistir (80). Bu farkliliklarin
nedeni olarak translokasyon panelinin her hastada ¢alisamamasi ve prognostik énemi su an

net olarak bilinmeyen genetik degisikliklerin olmasi olabilir.

Calismamiz merkezimizde izlenen akut l6semi olgularinin verilerini ortaya koydugu
icin degerli oldugunu diislinliyoruz. Genel olarak baktigimizda mortalite ile sonuglanan
olgularinin ¢ogunlugunu relaps olan olgularin olusturmasi ve komplikasyon veya tedavi
iliskili 6liim oranlarimizin az olmasi merkezimin hasta bakim kalitesini degerlendirme
konusunda bir fikir sahibi olmamiz1 saglamistir. Calismamizda da goriildiigii izere 16semide
prognozu en énemli etkileyen konu relaps gelisimidir. Tedavi protokollerinde giincellemeler
ve ilerleyen donemlerde bireysellestirilmis tedavi secenekler belki de tedavi basarisini
artirabilecek unsurlardir. Tan1 aninda ¢alisilabilen genisletilmis translokasyon tarama panel
sonuglarinin hastaligin klinigi, tedavi cevabi, bireysellestirilmis tedaviler ve prognoza etkisi
halen arastirilmasi gereken konular oldugunu diisiiniiyoruz. Bu anlamda Hemovision
translokasyon tarama panelinin; genis bir translokasyon grubunu tarama imkani sunabilmesi,
kisa siirede sonug verebilmesi, 6zellikle bazi hastalar i¢in (AML M3, miksed fenotipik akut

l6semiler vb) tedaviyi de yonlendirebilmesi agisindan degerli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

—

. Altmig iki olgunun %75,8’1 (n=47) ALL, %19,4’i (n=12) AML iken %4.,8’1 (n=3)
bifenotipikti.

2. Akut 16semi olgularinda; en fazla tan1 %16,1 (n=10) ile 2020 yilinda konmus olup; aylara

gore degerlendirildiginde ise %12,9 (n=8) ile en sik tan1 alma zaman1 temmuz ay1 idi.

3. AML hastalig1 kizlarda, ALL hastalig1 ise erkeklerde daha sik saptandi; yas ortancast AML
hastalarinda daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasiyla

p=0,135; p=0,562)

4. ALL hastalarinda risk gruplarina gore bakildiginda en sik risk grubu intermediate risk
grubu idi. Yiiksek risk grubunda erkek cinsiyet daha fazla oldugu goriildii, ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,536).

5. AML hastalarinda risk gruplarina gore bakildiginda en sik goriilen grup standart risk grubu
idi. Yiiksek riske giren AML hastalarinin yas ortancasi daha diisiik ve kiz cinsiyetin daha

stk oldugu gériildii. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6. ALL vakalarinda alt grup degerlendirmesine bakildiginda en sik pre B hiicreli ALL tespit
edildi. AML vakalarinda ise alt grup degerlendirmesinde en yiiksek oranda AML M2 alt

grubu oldugu goriildii.

3

. Olgularin sikayetlerinin baglamasi ile tan1 almasi arasindaki siire ortancasi 14,0 (2,0-45,0)
giin olarak saptandi. Olgularin bagvuru anindaki sikayetleri degerlendirildiginde en sik

basvuru nedeni halsizlik idi.

oo

. Olgularin tan1 anindaki fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde splenomegali, LAP

ve hepatomegali siklig1 benzerdi.

Ne)

. ALL olgularinda bagvuru aninda en stk LAP mevcut iken; AML olgularinda hepatomegali,
splenomegali ve LAP benzer siklikta idi.

10. ALL olgularinda risk grubu artikga LAP, splenomegali ve hepatomegali goriilme

sikliginda artis mevcuttu.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Olgularin %4,9’unda (n=3) tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu, %1,6’sinda (n=1)
tan1 aninda mediastinal tutulum saptandi. Higbir olguda ise testis tutulumu saptanmadi.
Organ tutulumlarinin tiimii ALL olgularinda saptandi, AML olgularinin higbirinde testis,

mediasten ve santral sinir tutulumu saptanmada.

Akut 16semi olgularinin tani anindaki %49,2’sinde (n=30) Hb 7 gr/dL’nin altinda,
%18,0’1inda (n=11) beyaz kiire sayist1 100.000 /mm3’iin istiinde, %43,3’iinde (n=26)
trombosit sayisit 20.000 /mm3’iin altinda idi. %50,8’1 (n=31) pansitopenik, %37,7’si
(n=23) bisitopenik, %6,6’s1 (n=4) izole trombositopenik, %3,3’l (n=2) izole anemik,

%1,6’s1 (n=1) normal olarak saptandi.

ALL hastalarinin daha ¢ok pansitopenik, AML hastalarinin ise daha ¢ok bisitopenik
oldugu saptandu.

Akut 16semi olgularmin tan1 anindaki biyokimyasal parametrelerine gore hiperiirisemi
siklig1 %20,0 (n=12), hiperfosfatemi siklig1 %0,0 (n=0), hiperpotasemi siklig1 %3,3 (n=2),
LDH yiiksekligi siklig1 %62,3 (n=38), sedimentasyon yiiksekligi siklig1 %96,6 (n=57) idi.

ALL’de hiperlokositoz oraninin AML’ye gore daha yiiksek oldugu saptandi; ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,512).

ALL’de hiperiirisemi sikligiin daha fazla, AML’de ise LDH yiiksekligi daha sik oldugu
saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasi1 ile p=0,427;

p=0,741).

ALL hastalarina risk grubuna gore bakildiginda diisiik riskten yiiksek riske dogru ortanca
beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayisinda artig saptandi1 (p<0,001).

ALL hastalarinda iirik asit diizeyinin diisiik risk grubunda diger risk gruplarina gore daha

diisiik oldugu gozlendi (p=0,005).

AML hastalarinda diisiik riskten yiiksek riske dogru ortanca hemoglobin degerinin daha
diisiik oldugu tespit edildi. Orta risk grubunda ise lenfosit ve beyaz kiire sayis1 daha
yiiksek saptandi.

AML hastalarinda iirik asit diizeyinin diisiik risk grubunda daha diisiik, ortalama LDH

diizeyi ise yliksek risk grubunda en fazla idi.
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21.

22.

23.

24.

25.

Olgularin kemik iligi sitogenetik degerlendirmesinde 22’sinde metafaz elde edilemedigi

tespit edildi.
ALL olgularinda en sik gézlenen genetik anormallik t(12;21) idi.

Hemovision translokasyon tarama paneli ¢alisilan hastalarin %56,0’1inda (n=14) pozitif

olarak sonu¢lanmustir.

ALL olgularinin %75’inde tedavi semast olarak ALL IC-BFM 2009 protokolii
uygulanmistir. ALL olgularinin %84,8°1 sekizinci giin degerlendirmesinde prednizolon
iyi yanith iken; 15. giin kemik iligi degerlendirmesinde %30,4’1 hiposelliiler idi. 33.

giinde tiim ALL olgularinin remisyona girdigi gorildii.

AML olgularinda tedavi semas1 olarak AML MRC-12 ve AML BFM 2012 protokolii

uygulandi. Bir olgunun 28. giinde remisyona girmedigi tespit edildi.

26.Tiimor lizis sendromu risk faktorleri a¢isindan degerlendirildiginde ALL olgularinda en

27.

28.

29.

30.

yiksek oranda %65,2 (n=30) ile splenomegali, AML olgularinda ise LDH yiiksekligi

mevcuttu. Akut 16semi olgularinin hi¢birinde klinik TLS izlenmedi.

ALL olgularindan standart risk grubunda %35,9’una (n=1) orta risk grubunda %4,5’ine
(n=1), yiiksek risk grubunda %37,5’ine (n=3) kemik iligi nakli uygulandi. Standart ve
Orta risk grubunda kemik iligi nakli nedeni relaps olmasiydi. AML olgularindan orta risk
grubundaki vakalarin tiimiine, yiiksek risk grubundaki vakalarin ise %75,0’ma (n=3)

uygulandi.

Olgularmm izlem siiresi ortancasi 38,5 (14,0-53,0) aydi. ALL olgularinin ortanca izlem
stiresi 41,0 (15-60,0) ay; AML olgularinin ortanca izlem siiresi 30,0 (10,5-44,0) ay,
bifenotipik olgularin ortanca izlem stiresi ise 23,0 (20,5-24,5) aydu.

Izlemde olgularm %12,9’unda (n=8) relaps yasandi. Relaps olan olgularin iigii ALL,
dordii AML, biri bifenotipikti.

Olgularin %11,3’ii (n=7) exitus olmus olup; %88,7’s1 (n=55) son vizitlerindeki
degerlendirmelerinde gore hastaliksiz olarak izlenmektedir. Exitus olan hastalara
bakildiginda dordii relaps anindaki hastaligin progresyonundan, ii¢ii refrakter hastalik ve

sepsis nedeniyle kaybedildi.
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31.

32.

33.

34.

35.

Erkeklerde ve yasi1 diisiik olanlarda daha yiiksek exitus izlendi ancak istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamadi (sirast ile p=0,305; p=0,063).

Exitus olan olgularin higbirisinde santral sinir sistemi, mediasten veya testis tutulumu

saptanmadi.

Exitus olma durumuna gore tan1 an1 hemogram degerlerine bakildiginda exitus olan
olgularda hemoglobin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek, beyaz kiire sayis1 ise anlamli

olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0,023; p=0,019).

Exitus olan olgularin LDH ortancas1 1067 (297-2994), yasayan olgulara gore daha yiiksek

saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,226).

Exitus olan yedi olgunun ikisine KIiT uygulanip besine uygulanmadi. Exitus olma
durumuna gore relaps ile iligkisine bakildiginda akut losemiler iginde sekiz relaps

olgusunun altis1 exitus oldu.

36.Tliim l6semi olgularinda birinci yilda kiimtilatif sag kalim hiz1 %91,4+4,2°tii, ikinci yi1l ve

37.

takip eden yillarda %87,2+4,6’dir. ALL olgularinin birinci yilda sag kalim hiz1
%93,1£3,9; AML olgularinin %82,5+11,3’tii.

ALL i¢in standart risk grubundaki olgularin birinci yildaki sagkalim hiz1 %95,2+4,6; orta
risk grubundakilerde %94,1+5,7; yiiksek risk grubundakilerde ise %68,4+13,1 dir.
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OZET

AYDIN’DA AKUT LOSEMILI COCUKLARDA KLINiK, MOLEKULER VE
SITOGENETIK OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Amacg: Merkezimizde akut 16semi tanis1 almis olgularin epidemik, klinik, laboratuar,

sitogenetik, prognostik 6zellikleri ile tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi hedeflendi.

Hastalar ve Yontem: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji boliimiinde Ocak 2010-Ocak 2021 tarihleri arasinda tani alan 70 akut 16semi
olgusu retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan dosya bilgileri yeterli olan ve takiplerine
merkezimizde devam eden 62 olgu calismaya dahil edildi. Calismada olgularin bagvuru
anindaki yas, cinsiyet, sikayetleri, fizik muayene bulgulari, tam kan ve biyokimya degerleri,
kemik iligi degerlendirme sonuglari, risk gruplari, Hemovision translokasyon panelleri, timor

lizis sendromunun varligi, tedavi protokolii, relaps, ex durumlar incelendi.

Bulgular: Altmis iki olgunun %75,8’1 (n=47) ALL, %19,4’ii (n=12) AML iken %4,8’1
(n=3) bifenotipikti. ALL vakalarinda alt grup degerlendirmesine bakildiginda en sik pre B
hiicreli ALL tespit edildi. AML vakalarinda ise alt grup degerlendirmesinde en yiiksek oranda
AML M2 alt grubu oldugu goriild. ALL hastalarinin daha ¢ok pansitopenik, AML hastalarinin
ise daha ¢ok bisitopenik oldugu saptandi. Hemovision translokasyon tarama paneli ¢aligilan
hastalarin %55,6 sinda (n=14) pozitif olarak sonu¢lanmistir. Olgularin %11,3’i (n=7) exitus
olmus olup; %88,7’s1 (n=55) son vizitlerindeki degerlendirmelerinde gore hastaliksiz olarak
izlenmektedir Exitus olan hastalara bakildiginda dordii relaps anindaki hastaligin
progresyonundan, iicli refrakter hastalik ve sepsis nedeniyle kaybedildi. Tiim 16semi
olgularinda birinci yilda kiimiilatif sag kalim hiz1 %91,4+4,2°tii, ikinci y1l ve takip eden
yillarda %87,2+4,6’dir. ALL olgularinin birinci yilda sag kalim hiz1 %93,1+3,9; AML
olgularinin %82,5+11,3’ti.

Sonu¢: Akut losemi ¢ocukluk caginda en sik goriilen malign hastalik grubudur.
Cocukluk cag1 kanserlerinin %25-30"unu olusturur. Losemi, multifaktdriyel etiyolojiye sahip
bir hastalik olup, tanis1 kemik iligi incelemesi ile konulur. Yapilan diger tetkikler hastaligin
prognozunu ve tedavi rejimini belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Son yillarda verilen
protokollerle yasam oranlar1 belirgin oranda arttirilip yan etkiler eskiye oranla oldukca
azaltilmistir. Akut 16semili olgulara uygun kemoterapi rejiminin verilmesi amaciyla
sitogenetik 6zellikleri hizli olarak calisiimasi ve risk degerlendirilmesinin ivedilikle yapilmasi

Onemlidir.
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SUMMARY

EVALUATION OF CLINICAL, MOLECULAR AND CYTOGENETIC FEATURES
IN CHILDREN WITH ACUTE LEUKEMIA IN AYDIN

Purpose: It was aimed to evaluate the epidemic, clinical, laboratory, cytogenetic,
prognostic characteristics and treatment results of cases diagnosed with acute leukemia in our

center.

Patients and Method: 70 cases of acute leukemia diagnosed between January 2010
and January 2021 in Adnan Menderes University Medical Faculty Hospital Pediatric
Hematology Department were retrospectively analyzed. Among these patients, 62 patients
with sufficient file information and continuing their follow-up in our center were included in
the study. In the study, age, gender, complaints, physical examination findings, whole blood
and biochemistry values, bone marrow evaluation results, risk groups, Hemovision
translocation panels, presence of tumor lysis syndrome, treatment protocol, relapse, ex status

of the cases were examined.

Results: While 75.8% (n=47) of 62 cases were ALL, 19.4% (n=12) were AML, 4.8%
(n=3) were biphenotypic. Considering the subgroup evaluation in ALL cases, the most
common pre-B-cell ALL was detected. On the other hand, in AML cases, in the subgroup
evaluation, it was seen that the AML M2 subgroup had the highest rate. It was determined
that ALL patients were more pancytopenic, and AML patients were more bicytopenic.
Hemovision translocation screening panel was positive in 55.6% (n=14) of the patients
studied. At their last visit, 11.3% (n=7) of the cases died; 88.7% (n=55) are being followed as
disease-free according to their evaluations. Of the seven patients who died, four died due to
progression of refractory disease, three due to refractory disease and sepsis. In all leukemia
cases, the cumulative survival rate was 91.4+4.2% in the first year and 87.2+4.6% in the
second year and following years. The first year survival rate of ALL cases was 93.1+3.9%; It

was 82.5+11.3% of AML cases.

Conclusion: Acute leukemia is the most common malignant disease group in
childhood, it constitutes 25-30% of childhood cancers. Leukemia is a disease with
multifactorial etiology and its diagnosis is made by bone marrow examination. Other
examinations are performed to determine the prognosis and treatment regimen of the disease.

With the protocols given in recent years, survival rates have been increased significantly and
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side effects have been considerably reduced compared to the past. In some studies in the
recent years, there is an increase in 5-year survival rates. In order to give appropriate
chemotherapy regimen to patients with acute leukemia, it is important to study the cytogenetic

features quickly and to evaluate the risk immediately.
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EKLER

ARASTIRMANIN NITELIGINE GORE ARASTIRICI TARAFINDAN
HAZIRLANACAKTIR

(OLGU RAPOR FORMU/VERI TAKIiP RAPORU).
(FORM 9)

1. AD-SOYADI :
2. DOSYA NO:
3. DOGUM TARIHI:
4. TANI :

1.AML -- 2.ALL -- 3.BIFENOTIPIK --
5.TANI TARIHI :
6.TANI ANINDAKI YAS:
7.CINSIYET:

1.KIZ-- 2.ERKEK--
8. TANI ANINDAKI SIKAYET:

1.KUSMA -- 2. KARIN AGRISI -- 3.KANAMA -- 4 KILO KAYBI -- 5.ISTAHSIZLIK -
- 6.GECE TERLEMELER] -- 7.DOKUNTU -- 8.ATES -- 9.ARTALIJI -- 10.HALSIZLIK
-- 11.SOLUKLUK -- 12.DIGER --

9.SIKAYET BASLANGICI ILE TANI ARASINDAKI SURE GUN:
10.TANI VA SDS:
11.TANI BOY SDS:

12.LENFADENOPATI: 1.VAR -- 2. YOK --
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13.HEPATOMEGALI: 1.VAR -- 2. YOK --
14.SPLENOMEGALI: 1.VAR -- 2.YOK --
15.ESLIK EDEN ANOMALI: 1.VAR -- 2.YOK --
16.AILEDE KANSER HiKAYESI: 1. VAR -- 2.YOK --
17.TANI HB (GR/DL):

18.TANI LOKOSIT ( /MM3):

19.TANI NOTROFIL ( /MM3):

20.TANI LENFOSIT (  /MM3):

21.TANI TROMBOSIT ( /MM3):

22. TANI ANI ;

1. IZOLEANEMI: --

2. 1ZOLE TROMBOSITOPENI --

3. 1ZOLE NOTROPENI:--

4. PANSITOPENI:--

5. BISITOPENI: --

6. NORMAL--
23. TANIUA (.......... ):

24. TANI P DUZEYIi (........... ):
25. TANIK DUZEYI (.......... ):
26. TANI CA DUZEYIi (........... ):

27. TANI LDH DUZEYT:
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28. TANI SEDIMENTASYON ( MM/SAAT):
29. TANI MEDIASTINAL TUTULUM VARLIGI: 1. VAR- 2.YOK-
30.TANI TESTIS TUTULUM VARLIGI: 1.VAR — 2. YOK-
31. TANI SSS TUTULUMU VARLIGI: 1.VAR- 2. YOK-
32. TANI ALL iCIN ALT GRUP

1. PRO B CELL ALL--

2. PRE B CELL ALL--

3. CALLA + B CELL--

4. PRO T CELL--

5. PRE TCELL—

6. BIFENOTIPIK ALL—

7.CALISILMAMIS--
33.TANI AML ALT GRUP

I.MO— 2MIl— 3M2— 4M3— 5 M4— 6M5—
9.BIFENOTOPIK-- 10.CALISILMAMIS -- 11.NORMAL

34. UYGULANAN TEDAVI PROTOKOLU:
1. TR ALL BFM 2000--
2. ALL IC BFM 2009--
3. MRC-15--
4. AML BFM 2012--
5. AML BFM 2019--

6. AML MRC 12—
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7. DIGER--

35. TEDAVI ILK HAFTASINDA LABORATUVAR TUMOR LizZIS SENDROMU
GELISIMI:

1. VAR -- 2.YOK--
36. TEDAVI ILK HAFTASINDA KLINIK TUMOR LiZiS GELISIMI: 1. VAR— 2. YOK--
37. ALL ICIN 8. GUN PREDNIZOLONYANITI:1.1Y1 YANIT- - 2.YANIT YOK--
38. ALL ICIN 15. GUN KEMIK ILiGI DEGERLENDIRMESI:

1. HIPOSELLULER

2. M1 Ki

3. M2 Ki

4. M3 Ki

39. ALL ICIN 33. GUN KEMIK ILIiGI DEGERLENDIRMESI: 1. REMISYON-- 2.
YANITSIZ—

40. AML ICIN 14.GUN KEMIK ILiGI DEGERLENDIRMESI:
1. HIPOSELLULER
2. M1 Ki
3. M2 Ki
4. M3 Ki

41. AML ICIN 28.GUN KEMIK ILiIGI DEGERLENDIRMESI:
1. REMISYON-- 2.YANITSIZ--

42. TANI KEMIK ILIGI KROMOZOM ANALIZI:

1. METAFAZ ELDE EDILEMEDI
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2. HIPODIPLOIDI]

3. HIPERDIPLOIDI

4. NORMAL

5. DIGER-----

TANI KEMIK ILIGI SITOGENETIK DEGERLENDIRME(FISH) :
43. ALL ;9-22 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
44. ALL ;4-11 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
45. ALL ; 12-21 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
46. AML ;INV 16 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
47. AML ; 8-21 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
48. AML ; 15.17 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
49.ALL DIGER 1.VAR 2.YOK
50.AML DIGER 1.VAR 2 YOK

TANI RT-PCR GENETIK SONUCLARI:

51. ALL ; 9-22 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
52. ALL ;4-11 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
53. ALL ; 12-21 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
54. AML ;INV 16 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
55. AML ; 8-21 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI

56. AML ; 15.17 1.VAR 2.YOK 3.CALISILMADI
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57. TANI TRANSLOKASYON PANELI SONUCLARI:
1. CALISILDI NEGATIF --
2.CALISILDI POZITIF VEISMI_ ---
3.CALISILMADI --
58. ALL RiSK GRUBU: 1.SRG— 2.IRG— 3.HRG--
59. AML RiSK GRUBU: 1.SRG— 2.IRG— 3.HRG--
60. TEDAVI BITIS ZAMANI TARIHI:
61. KOK HUCRE NAKLI UYGULANDI MI? 1.UYGULANDI 2.UYGULANMADI
62. RELAPS VARLIGI: 1.VAR- - 2.YOK --
63. RELAPSYERI:
1. 1ZOLE Ki—
2. 1ZOLE SSS--
3.1ZOLE TESTIS --
4. Ki+SSS —
5. KI+TESTIS --
6. SSS+TESTIS —
64. SON GORULDUGU TARIH:
65. SON GORULDUGU TARIHTEKI DURUMU:

1. HASTALIKSIZ IZLEM 2.HASTALIKLI EX- 3.HASTALIKSIZ EX
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66. EXITUS NEDENI:

1. SEPSIS--

2. KANAMA--

3. ABY—

4. AC KOMPLIKASYONU—

5. GIS KOMPLIKASYONU—

6. BILINMIYOR—

7. REFRAKTER HASTALIK--
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