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Gocukluk cagr akut lenfoblastik I6semisinde tedavinin
ortalama eritrosit hacimleri tizerine etkisi

The effect of acute lymphoblastic leukemia treatment on mean cell volume of erytrocytes in children

Tiraje Celkan, Nihal Ozdemir, Zekeriya Bilgi, Giilsah Oktay, Hilmi Apak, inci Yildiz

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Istanbul Tiirkiye

Ozet

Amag: Eritrosit ortalama hacmi (MCV) 6&zellikle anemilerin siniflandinimasinda kullanilan, otomatik kan sayim cihazlarinin giinlik kullanma
girmesinden sonra kolay degerlendirilebilen bir kan degiskenidir. Folik asit antagonistleri, DNA sentez inhibitrleri ve siklofosfamid igeren
protokollerin kullanildigi kemoterapi yonteminde eritrosit ortalama hacmi’nin ytkseldigi bilinmektedir. Lésemili hastalanmizda kemoterapi etkisi ile
MCYV degisiminin ve tedavi sonrasi degerlerinin seyir ve niks ile iligkisini incelemeyi hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 1995 sonrasinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Gocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal’nda tani ve tedavi almis 125 akut
lenfoblastik I6semi hastasinin dosyasi geriye donuk olarak incelendi. Olgularin (yaslari 1-15 ortalama 5,99+ 3,94 olan 42 kiz, 83 erkek) tani sirasinda,
yogun kemoterapi bitiminde ve idame tedavi sonrasinda MCV degerlerine bakildi.

Bulgular: Hastalarin tani sirasinda, yogun kemoterapi bitiminde ve idame tedavi sonrasinda MCV degerleri sirasi ile 78,5+3,9 fL; 89,1+6,8 fL ve
95,6+3,8 fL olarak bulundu. Tedavi sonrasinda MCV degerlerinin ortalama ayda 1 fL geriledigini saptandi. Bir talasemi mindr olan olgumuzun
antimetabolitlere ragmen MCV degerlerinin maksimum 73 fL oldugunu gérdik. Nuks saptanan 15 olgunun verileri 110 nliks saptanmayan olgu ile
karsilastirildi. Aralarinda MCV degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Cikanmlar: Eritrosit ortalama hacmi’nin 16semi izleminde seyir ve niiks agisindan énemi gosterilememistir. (Tirk Ped Ars 2011; 46: 133-6)

Anahtar sézciikler: Akut lenfoblastik I6semi, cocukluk ¢agi, niiks, ortalama eritrosit hacmi (MCV)

Summary

Aim: Mean Cell Volume (MCV) is an easily obtained parameter with the use of automatic blood counters in daily life and is mainly evaluated in the
classification of anemias. Treatment protocols that include folic acid antagonists, DNA synthase inhibitors and cyclophosphamide may increase
MCV. Our aim was to evaluate MCV changes of children with acute lymphoblastic leukemia under chemotherapy and to compare before and after
treatment MCV values in relation to prognosis and relapse.

Material and Method: One hundred-twenty-five children who were diagnosed as acute lymphoblastic leukemia after January 1995 in our centre
were included in this retrospective study. The MCV values of patients (age 1-15 years, mean 5,99+3,94; 83 boys, 42 girls) at diagnosis, at
induction/consolidation chemotherapy and after maintainence treatment were evaluated.

Results: The MCV values of patients at diagnosis, at induction/consolidation chemotherapy and after maintainence treatment were 78,5+3,9 fL;
89,1+6,8 fL and 95,6+3,8 fL, respectively. On follow-up, MCV values were found to decrease with a mean of 1 fL per month after chemotherapy
was completed. An ALL patient with concomitant thalassemia minor had a maxium MCV of 73 fL in spite of antimetabolite treatment. The results
of 15 relapsed patients were compared with results of 110 patients without relapse, there was no difference in MCV values statistically (p>0.05).

Conclusions: MCV was not found to be a significant parameter in relation to prognosis and relapse in children with acute lymphoblastic leukemia.
(Turk Arch Ped 2011; 46: 133-6)
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Giris

Cocukluk caginda en sik goérilen malin hastalik akut
I6semidir. Akut Idsemiler iginde ise akut lenfoblastik I6semi
(ALL) en sik rastlanilan tipidir (%85). Yogun kemoterapiye
gecilmesi ile birlikte ALL tedavisinde basari oranlari artmis
ve cocuklarda, bes yil olaysiz sag kalim %80’lere
ulasmistir. Ancak hala %20 hastada niks saptanmaktadir.
Hangi hastalarin nilks etme riskinin yiksek oldugunu
bilmek ve daha yodun tedavi vermek ginimizde ALL
tedavisinin hedeflerinden biridir (1).

Son yillarda teknolojide meydana gelen gelismeler
hematoloji laboratuvarlarina da yansimis, elektronik kan
sayimi cihazlar vazgecilemez aletler haline gelmistir. Kisa
strede ¢ok daha dogru sonuglar saglanan bu cihazlarin
sayesinde kan hucreleri ile ilgili bilgilerimiz artmistir.
Eritrosit ortalama hacmi (MCV) 06zellikle anemilerin
siniflandiriimasinda kullanilan, kolay degerlendirilebilen bir
kan degiskenidir (2). Yasla degisim g&sterir. Genel olarak
cocukluk caginda (1-12 yas) MCV alt sinirn saptanirken
70 + yas, Ust sinir saptanirken 84 + yas x 0,6 formdilleri kul-
lanilabilir. Gocukluk c¢aginda MCV dizeylerinin disik
saptanmasi ylksek saptanmasindan daha sik karsilasilan
bir durumdur. Kemoterapi alan hastalarda ilaglarin etki
mekanizmalari nedeni ile (purin, pirimidin anologlari ve
ribonikleotid rediiktaz inhibitérleri) MCV’de bir artis olusur.
Gunlik pratiklerimizde MCV degerlendirmelerinde
eriskinde >100 fL cocuklarda ise >90 fL. degerleri incele-
meye alinmaktadir (Breedveld >105 (3) fL, Keenan >100 fL
(4), Wyner>98,5 fL (5), Davidson >100 fL (6), Pappo-
Buchanan 6 ay-12 yas >90 fL) (7). Seyir, niks ve ikincil
|6semi gelisimi agisindan MCV’nin degisimi kanserli hasta-
larda incelenmistir (8,9). Ayrica MCV nin tanidaki yeri
degisik calismalarda ortaya cikarilmaya calisiimistir (10).

Bu ¢alismanin amaci ALL'li cocuklarda izlemde MCV’nin
seyir ve nuks ile iligkisi olup olmadiginin arastirimasidir.

Gerec ve Yontem

Cerrahpasa Tip Fakultesi, Gocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dal’'nda Ocak 1995-Aralik 2005 tarihleri arasinda 201
cocuk ALL tanisi ile tedavi edildi. Bu hastalarin dosya
bilgileri yeterli olan 125°i (yaslari 1-15 ortalama 5,99+3,94
olan 42 kiz, 83 erkek) calismaya alindi ve dosyalar geriye
dénuk olarak incelendi.

Sonuglar

TUm olgularin hematolojik degerlendirme icin EDTA’I
tlplere alinan kanlar Coulter MD2 de calisildi. Hastalarin
MCV degerleri tani sirasinda, yogun kemoterapi sonrasinda,
idame tedavisi bitiminde ve idame tedavisi bitiminden Uc
ve alti ay sonrasinda yapilan kan sayimlarindan elde edilerek
toplandi (Tablo 1). Her hastanin ulastigi en ylksek
degerler kaydedildi ve tani sirasindaki degerlerle farki
saptandi (Tablo 2). Tani sirasinda MCV degerlerine gore
hastalar gruplandiriidi (Tablo 3). Niks saptanan ve
remisyonda olan hastalarin tani, indiksiyon ve idame
sonrasindaki MCV degerleri karsilastiriidi ( Tablo 4). Tedavi
bitiminden normal MCV degerlerine ulasma stresi (ay)
ortalama 14,2+3,1 ay (8-19 ay) olarak bulundu.

Tartisma

Cocukluk c¢agr kanserlerinin %25-30’unu I6semiler
olusturur. Lésemilerin %75-85’ini ise ALL olusturur. Kanser
tedavilerinde ¢ocukluk cagi ALL tedavisi bir ¢igir agcmistir.
Kirk-50 yiIl énce tim ALL olgulari kaybedilirken bugin
bes yillik sag kalm %80’lere ulasmistir. Cagdas tedavi

Tablo 1. Hastalarin tedavi zamanlarina gére MCV degerleri

MCV N ortalama <70fL 70-75 fL 75-80 fL 80-85 fL 85-90 fL >90 fL >100 fL
olgu sayisi olgu sayisi olgu sayisi olgu sayisi | olgu sayisi | olgu sayisi | olgu sayisi

Tani sirasinda 78,5+3,9 2 15 25 59 20 4 0

indiiksiyon tedavisi 89,1+6,8 0 1 21 40 45 18 0

sonu

idame tedavi sonu 95,6+3,8 0 1 0 4 48 54 13

idame tedavisinden 91+3,2 0 1 8 13 85 23 0

U¢ ay sonrasinda

idame tedavisinden 86,2+2,6 1 2 5 54 52 11 0

alti ay sonrasinda

Tablo 2. Ulasilan en yiiksek MCV degerleri

Ulasilan en yiiksek MCV (fL)

En yiiksek MCV farki MCYV farki ortalamasi

Tani sirasinda 93,2
indiiksiyon tedavisi sonu 98,6 28,5 9,36+12,28
ijdame tedavi sonu 117,6 6,7 13,8+14,7
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protokolleri hastalar tasidiklari risklere gore dusik, standart
ve yUksek riskli olarak siniflamaktadir. Bu siniflamada amag
niks beklenilen hastalari daha yogun tedavi etmek, disik
risk grubundaki hastalari ise tedavinin gec yan etkilerinden
korumaktir. Giderek ALL tedavisi belli kaliplar icinde gelisti-
rilse de, kisiye 6zel bicime sokulmaya calisiimaktadir (1).

Son vyillarda teknolojide meydana gelen gelismeler
hematoloji laboratuvarlarina da yansimis, elektronik kan
sayimi cihazlar vazgecilemez aletler haline gelmistir. Biz bu
calismada elle yapilan yéntemlere goére kisa slrede cok
daha dogru sonuglar saglanan bu cihazlardan elde edilen
degiskenlerden biri olan MCV’nin ALL tani, yogun tedavi ve
daha sonraki degerlerinin degisimini inceledik. Ozellikle
kemoterapi sonrasinda MCV degerlerinde artis ve azalma
hizlar ve pik degerlerinin seyire etkisini degerlendirdik.

Genel olarak 16semili cocuklarda MCV degerleri normositer
olarak saptanir. Bizim bulgularimizda bu sonuclari destekler
sekilde idi. Cocuklanmizin %6’sinin MCV degerleri makrositer,
%17’sininki ise mikrositer olarak degerlendirildi. Beklenildigi
gibi mikrositer olan olgular demir eksikliginin daha sik rastlandigi
<2 yas ve >12 yas Uzerinde daha sikti (%29 ve %25) (Tablo 3).

Klinigimizde ALL tedavisinde BFM (Berlin-Frankfurt-
Miinih) protokolleri kullaniimaktadir. Bu protokollerde 6zel-
likle ilk altr ay yogun kemoterapi verilmekte, alti ay son-
rasinda ise ortalama 1,5 yil 6-merkaptopurin ve metotreksat
gibi antimetabolitler kullanilmaktadir. Bu tedaviler
sonrasinda MCV degerlerinde en yliksek seviyelere idame
tedavi bitiminde c¢ikildigini gézlemledik. Ortalama tani
sirasinda 78 fL olan MCV degerlerini yogun kemoterapi
sonrasinda 89 fL ve idame tedavi sonunda 95 fL olarak sap-
tadik. Hastalarin MCV degerlerinde indiksiyon tedavisi
sirasinda ortalama 9,36+12,28 artis saptanarak en yuksek
fark 28,5 fL olarak bulunmustur. Hastalarin MCV
degerlerinde idame tedavisi sirasinda ise ortalama 13,8+4,7
artis ve en ylksek fark 36,7 fL olarak bulunmustur.

Hastalarin MCV degerlerinde artisi kemoterapiye iyi
yanit olarak distnerek, MCV’ de artisin en dusik oldugu
olgularda nikslerin daha sik olacagi ¢ikarimina gidilebilir.
Ancak verilerimiz bu ¢ikarimi desteklememistir. Grubumuzu
olusturan 125 olguyu niiks saptanan ve halen remisyonda
olanlar olarak ikiye ayirarak inceledigimizde degerler
arasinda fark saptamadik (Tablo 4). Kemoterapotiklerin
etkilerinin ve yan etkilerinin ortaya ¢ikisinin hiicre diizeyinde
yeterli olmasi ile iligkilendirmenin ¢ok dogru olmadigini
dustndirmektedir. Benzer sekilde klinik gdzlemlerimizde
metotreksatin yan etkisi olarak mukozitin agir gectigi olgu-
larda da nlks oranlarinda azalma gd&sterilmemistir. Yakin
zamanda White ve ark’lari (11) calismalarinda, romatoid
artrit tanisiyla metotreksat tedavisi alan hastalarda artmig
MCV’nin hematolojik toksisitenin belirteci olup olmadigini
arastirmiglar ancak bir iliski bulamamiglardir. Baska bir
calismada imatinib tedavisi alan kronik miyeloid 16semili
hastalarda MCV degerlerinin sitogenetik yanit ve seyirle
iliskisi arastirmistir. Erken dénemde ve surekli bir sekilde
MCV artisi gbsterilen hastalarda (aneminin derecesinden
bagimsiz olarak) 12 aylik imatinib tedavisinin ardindan daha
yuksek bir sitogenetik yanit saptanmistir. Calismanin sonu-
cunda ylksek MCV’nin tam sitogenetik yanitin bagimsiz bir
gostergesi oldugu bulunmustur (12).

Calismamizin deg@erlendirmeleri sonucunda kemoterapi
tedavisi sonlanan olgularda kemoterapi etkisinden kurtulma
sirasinda ayda ortalama 1fL dislUs oldugunu saptadik.

Talasemi mindr hastalarinda MCV degerleri dusik
olarak saptanir. Talasemili hastalarda kemoterapi ile MCV
degisimi ile ilgili bilgiye literatirde rastlamadik. Bizim olgu-
muz da kemoterapi almasina ragmen bu en yiksek MCV
degerini 73 fL olarak bulduk. Bu olgunun tedavi éncesinde-
ki MCV degeri ise 55,3 fl idi.

Sonug¢ olarak MCV’nin degerlendirmesi kolay bir
degisken ve anemi siniflamasinda yeri énemli olmasina
karsin, ALL izleminde seyir ve niks agisindan énemli bir
gosterge olmadigini bulduk.

Tablo 3. Tani sirasinda MCV degerlerine goére hastalar

Ortalama MCV (Tamn) N Mikrositer N (%) Normositer N (%) makrositer N (%)
6 ay -2 yas 7 <70fL 2(%29) 70-86 5 (%71) >86 0

2-6 yas 77 <75fL 13 (%17) 75-87 61 (%79) >87 3 (%4)
6-12 yas 34 <77fL 3(%8,8) 77-92 28 (%82) >92 3(%8,8)
>12 yas erkek 4 <78 fL 1 (%25) 78-96 2 (%50) >96 1 (%25)
>12 yas kiz 3 <78 fL 2 (%67) 78-96 1 (%33) >96 0
toplam 125 21 (%17) 97 (%78) 7 (%6)

Tablo 4. Niiks saptanan ve saptanmayan hastalarin MCV degerleri

MCYV ortalama Nuks saptanan olgular n=15 NUks saptanmayan olgular n=110 p

Tani sirasinda 81,2 78,4 >0,05
indiiksiyon tedavisi sonu 88,6 89,4 >0,05
idame tedavi sonu 93,8 94,7 >0,05
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Cikar catismasi: Bildirilmedi.
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