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Amag: Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanili ¢ocuk hastalarda immunfenotipleme ve klinik
ozelliklerle iliskisini degerlendirmek.

Yontem: Merkezimizde 1989-2007 yillari arasinda ALL tanisi almis ve tedavi edilmis olan 18
yas altindaki 192 hastada akim sitometri ile incelenen immunfenotipleme sonuglarinin kli-
nik ozellikler ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Vakalarin 79°unu (%41,1) kiz, 113%inii (%58,9) ise erkek hastalar olusturmaktaydi.
Vakalar prekiirsér-B hiicreli ve T hiicreli ALL olarak 2 gruba ayrildi. T hiicreli ALL erkeklerin
%27.6’sinda goriiliirken, bu oran kizlarda %14,2 idi (p=0,038). Yas gruplari imnmunfenotip-
lendirmeye gére dederlendirildiginde, 1 yas altinda tiim hastalar prekiirsér-B ALL grubunda
iken, 1-10 yas arasindaki vakalarin %82,9°u prekiirsér B ALL, %17,1’i T-ALL’li grubunda, 210
yas lzerindeki vakalarin %58,6°si prektirsér B ALL'li, %41,4°l T-ALL grubunda idi (p: 0.002).
Hiperlékositoz, ekstramediiller tutulum, lenfadenopati ve mediastinel kitle T hiicreli ALL
grubunda anlamli olarak daha sik gérildi. T hiicreli ALL sikhiginin yillar iginde azaldigi gériil-
dii.

Sonug: Akut lenfoblastik I6semi erkeklerde kiz cinsiyete gére daha fazla gériilmektedir.
Erkek cocuklarda ve 10 yas Ustiinde T hiicreli ALL sikhgi artmaktadir. Lenfadenomegali,
mediastinel kitle, ekstramediiller tutulum ve hiperlékositoz sikligi, T hiicreli ALL grubunda
prekiirsér B hiicreli ALL grubuna gére anlamli olarak artmaktadir. T hiicreli ALL sikliginin
yillar icinde azaldidi bunun sosyoekonomik diizeyde iyilesme ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
mdistdir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, immunfenotip, klinik ézellikler
ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship between immunophenotyping and clinical characte-
ristics of children diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Method: The relationship between immunophenotyping results examined by flowcyto-
metry and clinical features of 192 patients under 18 years who were diagnosed with ALL
between 1989 and 2007 in our center were evaluated.

Results: Of the patients, 79 (41,1 %) were girls and 113 (58,9 %) were boys. The cases were
divided into two groups as those with precursor-B cell ALL, and precursor T cell ALL groups.
Cases of precursor B, and T-ALL were seen in 27,6 % of male, and 14,2 % of female patients
(p=0,038) Age groups were also evaluated according to age groups. All patients under 1
year of age were in the precursor-B cell ALL group, while 82,9% of the cases between 1 and
10 years were in precursor-B cell ALL group, and 17,1% of them in T cell ALL group. Still
58 % of the cases above 210 years of age were in the precursor-B cell ALL group, and
41,4 % were in the T cell ALL group. Hyperleukocytosis, extramedullary involvement,
lymphadenopathy and mediastinal mass were significantly more frequent in the T cell ALL
group. The frequency of T cell ALL was found to decrease over time.

Conclusion: Acute lymphoblastic leukemia is more frequently seen in males when compared
with females. The incidence of T cell ALL increases in male children, and those aged over 10
years of age. The frequency of lymphadenomegaly, mediastinel mass, extramedullary invol-
vement and hyperleukocytosis is significantly increases in the T cell ALL group compared to
the precursor B-cell ALL group. It is thought that the decrease in the frequency of T cell ALL
over the years may be related to the improvement in socio-economic level.
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GiRiS

Akut lenfoblastik I6semi en sik gorilen pediatrik kan-
serdir. Gelisen tedavi ve destek bakimi olanaklari ile
birlikte kir orani %80 dizeyini asmistir.
immunfenotipleme I6semik hiicrenin kéken ve farkli-
lasma evresinin hizli bir sekilde taninmasini saglaya-
rak, risk gruplamasi ve tedavi planinda merkezi bir
onem gostermektedir. Losemi hicresinin kdken ve
evresi ile klinik dzellikler arasinda iliski bulunmakta-
dir @, Bu calismada, 3. basamak bir pediyatrik
hematoloji-onkoloji merkezinde tani alan ve tedavi
edilen akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin klinik
ve immunfenotipik 6zelliklerini inceledik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya i.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali Kliniginde Haziran 1989- Subat
2007 tarihleri arasinda akut lenfoblastik [6semi (ALL)
tanisi alan ve immunfenotiplendirme yapilan 18 yas
alti 192 hasta etik kurul onami alinarak dahil edildi.
Hastalarin cinsiyeti ile birlikte tani anindaki yasi, l6ko-
sit sayisi, hematokrit degeri, trombosit sayisi, hepato-
megali, splenomegali, lenfadenomegali, kanama,
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, testis tutulumu,
mediastinal kitle ve diger ekstramedailler tutulum var-
i1, French-American-British (FAB) siniflamasi (L1, L2,
L3), akim sitometrik inceleme ile yapilan imminfeno-
tiplendirme, translokasyonlar (t(4;11), t(9;22),
t(12;21)), 8. gun steroid yaniti varligi, 14. giin ve 33.
glin tedavi yaniti, verilen protokoller hasta kayitlarin-
dan retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani
anindaki kemik iligi aspirasyonundan hazirlanan kemik
iligi yaymalari i.U. Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Patoloji
ABD Hemopatoloji Bolimiinde PAS, Sudan Black ve
Myeloperoksidaz boyama yontemleri ile boyanip
degerlendirildi. EDTA’lI tiipe alinan kemik iliginden,
ayni merkezin Molekiler Onkoloji ve Hematopatoloji
Arastirma Merkezi’'nde akim sitometri yontemi ile
immunfenotiplendirme yapildi. Ayni aspirasyon mater-
yalinden bakilan t(9;22), t(4;11), t(1;19) ve t(12;21)
translokasyonlari Deneysel Tip Arastirma Enstitl
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Genetik Anabilim Dal’'nda, sitogenetik calisma ise i.U.
istanbul Tip Fakiiltesi, Genetik Bilim Dalinda arastiril-
misti. Hastalarin mediastinal tutulumlari toraks grafi-
leri ile arastirildi ve lomber ponksiyonla alinan beyin-
omurilik sivisi (BOS) 6rneginin sitolojik ve biyokimyasal
incelemesi ile merkezi sinir sistemi tutulumu deger-
lendirildi.

Hastalara 1989-Mart 1999 vyillarinda CCG modifiye
standart (Berlin-Frankfurt-Miinih) BFM protokoli,
Mart 1999-2007 yillari arasinda ise standart risk gru-
buna CCG 57 modifiye standart BFM, yiksek risk gru-
bunda ise Augmented BFM protokolleri uygulandi.
Tedavi protokoliniin 8. giintinde periferik yaymadaki
blast oranina gore, blast sayisinin <1.000/mm3 olmasi
remisyon olarak kabul edildi ve 14. giindeki kemik iligi
preparatlarindaki blast oraninin %25 veya (izerinde
olmasi M3 kemik iligi, %5-24 olmasi M2 kemik iligi,
<%5 olmasi ise M1 kemik iligi olarak degerlendirildi.
Ayrica 33. glindeki kemik iligi preparatlarindaki blast
oraninin <%5 olmasi remisyon gostergesi olarak deger-
lendirildi.

istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS
Inc. Chicago, Il) programi yardimiyla yapildi. Gruplar
arasindaki (prekirsor B ve T hiicreli ALL) karsilastir-
malarda; klinik 6zellikler igin ki-kare, Fisher ki-kare
testleri kullanild.

BULGULAR

Bu calismada, ALL tanisi alan 192 vaka restrospektif
olarak degerlendirildi. Vakalarin 79’unu (%41,1) kiz,
113’Uni (%58,9) ise erkek hastalar olusturmaktaydi.
Vakalar prekirsor-B hiicreli ve T-hiicreli ALL olarak 2
gruba ayrildi. T hiicreli ALL erkeklerin %27,6’sinda
goralurken, bu oran kizlarda %14,2 idi (p=0.038)
(Tablo 1). Hastalarin 5’i (%2,6) 1 yas altinda, 140’
(%72,9) 2-10 yas arasinda ve 47’si (%24.5) ise 10
yasindan bayuktd (Tablo 1). Yas gruplari immunfeno-
tiplendirmeye gore degerlendirildiginde, 1 yas altin-
da tim hastalar prekiirsér-B ALL grubunda iken, 1-10
yas arasindaki vakalarin %82,9'u prekirsér B ALL,
%17,1’i T-ALLli grubunda, >10 yas Gzerindeki vakala-
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Tablo 1. Vakalarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi.

Tiim vakalar Pretiirsér B hiicreli ALL T hiicreli ALL p
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 79  (41.1) 60 (85.8) 10 (14.2) 0,038
Erkek 113 (58.9) 76 (72.4) 29  (27.6)
Yas
<1 5 (2.6) 5 (100.0) - (0) 0,002*
1-10 140 (72.9) 107 (82.9) 22 (17.1)
>10 47  (24.5) 24 (58.6) 17 (41.4)

Yiizdeler satir toplamina gére hesaplanmustir. * istatistiksel analizin gegerli olmasi amaciyla <1 yas grubundaki 5 hasta analiz disinda birakil-

mustir. ki-kare testi kullanilmistir.

rin %58,6’si prekirsér B ALUli, %41,4’G T-ALL grubun-
da idi (p: 0,002) (Tablo 1).

Fizik muayenede B-prekiirsér ALL ve T-hicreli ALL
gruplari arasinda hepatomegali ve splenomegali sap-
tanmasi agisindan farkhlik saptanmadi (p: 0.329 ve
p:0.489) (Tablo 2). Gruplar lenfadenopati agisindan
incelendiginde >2 cm lenfadenomegali sikliginin T
hicreli ALL grubunda (%35.9) prekirsér B-ALLden
(%11.6) daha sik oldugu gorulda (p: 0.001).

Tani anindaki 0kosit sayilari incelendiginde,
prekirsor-B ALLli vakalarin %48,4’(inde <10.000/mm?,
%33,6’s1  10.000-50.000/mm? arasinda ve
%18’inin ise >50.000/mm? oldugu saptandi. Buna
karsin, T-hiicreli ALUli vakalarin %29,7’si <10.000/
mm3, %18.9’unun 10.000-50.000/mm? ve %51,4’inin
ise >50.000/mm?3 |6kosit sayisina sahip oldugu tespit
edildi (p: 0.0001) (Tablo 2). Her iki grup anemi agisin-
dan (hematokrit degerinin %30’un altinda olmasi)
degerlendirildiginde, prekiirsoér B hiicreli ALL grubun
%78,4’linde, buna karsin T hiicreli ALL grubun ise
%57,1’inde tani aninda anemi belirlendi (p: 0.021).
Her iki grup arasinda trombosit sayisi yoniinden
anlamh farkhlik gézlenmedi (p: 0.127).

Ekstrameduller tutulum 32 vakada (%16.7) saptandi.
Bunlardan 23 vakada mediasten tutulumu, 4 vakada
kemik tutulumu, 3 vakada MSS tutulumu, 2 vakada
bobrek tutulumu, 1 vakada testis tutulumu saptandi.
Mediasten tutulumu olan bir vakada ayni zamanda

MSS tutulumu vardi. Ekstrameddller tutulum varhgi,
imminofenotip yoninden degerlendirildiginde, T
hicreli ALL tanih vakalarin 21’'inde (%53.8) ve prekur-
sor B hiicreli ALL tanili vakalarin ise 11’'inde (%8,1)
tutulum saptandi (p:0.000). Mediastinal kitle, T hiic-
reli vakalarda (%52,6) preklrsor B-hiicreli vakalara
(%2,2) gore belirgin derecede yiksek saptandi
(p:0.000). MSS tutulumu yoninden degerlendirildi-
ginde ise prekirsor B-hiicreli 1 vakada, T hicreli 2
vakada tani aninda tutulum oldugu saptandi
(p=0.121) (Tablo 2).

Sitogenetik inceleme yapilan 111 vakadan 16’sinda
(%14.4) tranlokasyon saptandi. Bunlardan 10 vakada
t(4;11), 3 vakada t (9;22) ve 3 vakada t (12;21) tespit
edildi. Vakalarin geri kalan %85.6’sinda (95 vaka) bu
translokasyonlardan higbiri saptanmadi. Translokas-
yon (4;11) pozitif saptanan vakalarin 8'i prekiirsér B
hicreli, 2’si ise T hiicreli ALL grubunda, t(9;22) sapta-
nan vakalarin 1'i prekiirsér B hiicreli ALL, 2’si T hiic-
reli ALL grubunda, t(12;21) ise preklrsor B hicreli
ALL tanili 3 vakada saptandi.

Vakalarin immunfenotip alt gruplarina ve yillara gore
dagihmi incelendiginde, T hiicreli ALL orani 1989 -
Mart 1999 yillarinda %25 iken, Mart 1999-2007 yilla-
rinda azalarak %13,1 olmustu (p=0.021) (Tablo 3).

Mart 1999 tarihine kadar (n=116 vaka), standart
CCG modified BFM protokoli almis, Mart 1999’dan
sonra standart risk grubundaki vakalar (n=43) ayni
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Tuim vakalar Pretiirsor B hiicreli ALL T hiicreli ALL p
n (%) n (%) n (%)
Lokosit
<10 bin/mm? 80 (41,1) 62 (48,4) 1 (29,7)
10 bin-50 bin/mm? 55  (28,6) 43 (33,6) 7 (18,9) 0,000
250 bin/mm? 46 (24) 23 (18,0) 19 (51,4)
Hepatomegali
0-2cm 80 (41,7) 62 (47,7) 15 (39,5)
2-5cm 73 (38,0 50 (58,5) 14 (36,8) 0,329
25 cm 32 (16,7) 18 (13,8) 9 (237)
Splenomegali
0-2cm 95 (49,5) 70 (53,8) 17 (44,7)
2-5cm 57 (29,7) 39 (30,0 12 (31,6) 0,489
25 cm 33 (17,2) 21 (16,2) 9 (23,7)
Lenfodenomegali
<2cm 154 (80,2) 114 (88,4) 25 (64,1) 0,001
22 cm 31 (16,1) 15 (11,6) 14 (35,9)
Hematokrit
<%30 131 (68,2) 98 (78,4) 20 (57,1) 0,021
2%30 45 (23,4) 27 (21,6) 15 (42,9)
Trombosit
<20 bin/mm? 22 (11,5) 62 (48,4) 11 (29,7) 0,127
20 bin-100 bin/mm?3 101 (52,6) 43 (33,6) 7 (18,9)
2100 bin/mm? 54 (281) 23 (18,0) 19  (51,4)
Mediastinal kitle
Yok 167  (87,0) 133 (97,0) 18 (47,4) 0,000
Var 23 (12,0 3 (2,2) 20 (52,6)
MSS tutulumu
Yok 187 (97,4) 135 (99,3) 36 (94,7) 0,121%**
Var 3 (1,6) 1 (0,7) 2 (53)
Ekstramediiller tutulum
Yok 160 (83,3) 125 (91,9) 18 (46,2) 0,000
Var 32 (16,7) 1 (8,1) 21 (53,8)
Yiizdeler siitun toplamina gére hesaplanmstir. ** Fischer kesin ki-kare testi kullaniimistir. Digerlerinde ki-kare testi kullanilmstir.
Tablo 3. Vakalarin immiinfenotip alt gruplarina ve yillara gére dagihimi.
1989 - Mart 1999 Mart 1999-2007 p 1989-2007
n (%) n (%) n (%)
CALLA+B ALL 48  (41,4) 52 (68,4) 100 (52,1)
Pre B ALL 25 (21,6) 11 (14,5) 36 (18,8)
Matr B Hiicreli 11 (9,5) 2 (2,6) 13 (6,8)
T hucreli 29 (25,0) 10 (13,1) 0,021 39  (20,3)
Bifenotipik 1 (0,9) 1 (1,3) 2 (1,0)
Hibrit (mix) 2 (1,7) - (-) 2 (1,0)
Toplam 116 (100) 76  (100) 192  (100)
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Tablo 4. immiinfenotip alt gruplarina gére tedavi yanitinin degerlendirilmesi.

8. giin PY yaniti (%) p*

14. giin KiA yanit1 (%) p*

33. giin KiA yaniti (%) p*

immiinfenotip var yok yok var yok
Prekiirsor B hiicreli ALL 77(90,6) 8(9,4) ,641 93(88,6) 12(11,4) 1,0 132 (99,2) 1(0,8) -
T-hticreli ALL 13(86,7) 2(13,3) 17 (89,5) 2 (10,5) 37 (97,4) 1(2,6)
Toplam 90 (90) 10 (10) 110 (88,7) 14 (11,3) 174 (98,3) 3(1,7)

* Fisher kesin ki-kare testi kullanildi. ** Yeterli vaka sayisina ulasilamadigindan istatistiksel analiz yapilamadi.

tedaviyi almaya devam ederken, yuksek risk gru-
bundakilere (n=33) Augmented BFM protokoli
uygulanmisti.

Vakalarin 8. giin steroide, 14. giin ve 33. giin indiksi-
yon tedavisine yaniti immunfenotiplendirme alt
gruplarina gore degerlendirildiginde, 8. guin periferik
yaymada blast sayisi agisindan prekirsér B ALLli
vakalarin %90,6’si tedaviye yanit verirken, T-ALL
vakalarin %86,7’si tedaviye yanit vermisti (p:0.641).
On dordincu glin kemik iligi aspirasyon yaniti pre-
kirsor B hicreli ALLli tanili hastalarda %88,6, T hiic-
reli ALL tanili hastalarda %89,5 (p:1.00) iken, 33. glin
kemik iligi aspirasyon yaniti prekirsor B hiicreli ALL
tanili hastalarda %99,2, T hicreli ALL tanili hastalarda
ise %97,4 idi (Tablo 4).

TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semiler tiim ¢ocukluk ¢agi kan-
serlerinin %25-30’unu, g¢ocukluk ¢agi I6semilerinin
%97’sini olusturmaktadir 2. Risk faktoru olarak birta-
kim ailesel, genetik ve cevresel etkenler tanimlansa
da %75-90 oraninda etken bilinmemektedir ®). Genel
olarak erkek cinsiyette ve 1-10 yas arasinda daha sik
gorulmektedir “*), Bu yas grubunda prekiirsér B hiic-
reli ALL daha sik goriilmekte ve daha iyi prognoz
gostermektedir. Erkek cinsiyet ve hiperlokositoz daha
kotl prognoz gostergesidir ©. On yas tizerinde T hiic-
reli ALL sikhigr artmaktadir 7®. Literatir ile uyumlu
olarak hiperlokositoz, ekstramediiller tutulum, lenfa-
denopati ve mediastinel kitle T hiicreli ALL grubunda
daha sik gorilmustur 7, ancak organomegali agisin-
dan prekirsér B hicreli ALL grubu ile arasinda

anlaml fark saptanmamistir. Anemi prekiirsor B hiic-
reli ALLUde daha fazla goérilmustir. T hiicreli ALL sikh-
ginin yillar icinde azaldig1 gorilmustir. 1995 yilinda
yapilan bir degerlendirmede, ABD ve bati Avrupa
Ulkelerinde T hucreli ALL sikhigi ortalama %13 olarak
bildirilirken, Bulgaristan’da %28, Fransa’da %20,
Yunanistan’da %26 ve italya’da da %28,1 oranlarinda
bildirilmistir 9, Afrika’dan bir yayinda 1996-2000
yillari arasinda T hiicreli ALL oranini %37 olarak bildi-
rilmistir 4, T hacreli ALL sikhiginin, Glkeler arasinda
ve ayni llkede yillar icinde degisiklik gostermesinde
ekonomik ve sosyal gelismislik yaninda cografik ve
irksal farkhhklar gibi faktorlerin de rol oynayabilecegi

duslntlmustar.
SONUC

Akut lenfoblastik I6semi erkeklerde kiz cinsiyete gore
daha fazla gorilmekte, 2-10 yas arasinda sikhgi art-
maktadir. Erkek ¢cocuklarda ve 10 yas Ustinde T hiic-
reli ALL sikligi artmaktadir. Lenfadenomegali, medi-
astinel kitle, ekstrameddller tutulum ve hiperlékosi-
toz sikhigl, T hiicreli ALL grubunda prekirsor B hiicre-
li ALL grubuna gore anlamli olarak daha fazla saptan-
mistir. T hicreli ALL sikliginin yillar icinde azaldig
bunun gelismis Ulkelere benzer sekilde sosyo-
ekonomik diizeyde iyilesme ile iliskili olabilecegi
distnilmustar.
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