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Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemisi
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Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemisi

Bir¢ok gelismis iilkede ¢ocuklarda en yaygin ikinci oliim
nedeni olan kanser, iilkemizde ilk dort sira icinde yer
almaktadir. Immatiir lenfohematopoetik hiicrelerin malign
proliferasyonu ve birikimi olan losemi, en sik goriilen
cocukluk cagi kanseridir. En sik goriilen alt tipi olan akut
lenfoblastik losemi, vakalarin % 75-80’ini olusturur.
Ulkemizde yulik insidans hizi milyonda 34.4 olan akut len-
foblastik losemi remisyon indiiksiyonu, intensifikasyon
(konsolidasyon) ve idame fazlarindan olusan bir protokol
ile tedavi edilir. Gii¢lendirilmis tedaviler ile giiniimiizde
bes yillik olaysiz sag kalim % 80’in iizerinde bildirilmekte-
dir. Akut lenfoblastik lo6semi daha iyi anlagildik¢a gelecekte
sag kalim oranlart daha da artacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik losemi, cocuk,
tedavi
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Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia

While cancer is the second most common cause of death in
children in many developed countries, it ranks among the
first four in Turkey. Leukemia, which is the malign prolife-
ration and accumulation of lymphopoetic cells, is the most
common childhood cancer. The most common subtype, ie.
acute lymphoblastic leukemia constitutes 75-80 % of all
childhood leukemia cases. Acute lymphoblastic leukemia
with a yearly incidence of 34.4 per million in Turkey is
treated with a protocol that includes induction of remission,
intensification (consolidation) and maintenance phases.
Nowadays with reinforced treatment modalities, 5-year
event-free survival is reported to be over 80 %. As the
understanding of acute lymphoblastic leukemia improves
in the future, then survival rates will increase further.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, childhood, tre-
atment
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GIRIiS

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocukluk caginda goriilen
Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, hal-
sizlik ve yaygin agr1 yakinmalari olan hastanin kani-
nin piiyle (!) dolu oldugunu yaptig1 otopside gozlem-
lemistir. Virchow, Bennett ve Craigie 1845 yilinda bu
durumu ayr1 bir hastalik olarak tanimlamugtir. Virchow
1847 yilinda hastalig1 16semi (yunanca leukos beyaz,
heima kan) terimini kullanarak tanimlamis ve splenik
ve lenfatik olarak ikiye ayirmistir. Ehrlich’in boyama
yontemlerinin 1891 yilinda ortaya c¢ikmasi 16semi
subtiplerinin ileri ayrimina olanak saglamigtir.
Splenik ve myeloid 16semi kisa siire sonra ayni has-

Alndi@ tarih: 12.03.2012

Kabul tarihi: 17.05.2012

# 1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali

## 1. U. Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Tugce Aksu Uzunhan, 1. U. istanbul
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Capa,
Istanbul

e-posta: druzunhan@ttmail.com

6

talik olarak taninmigtir. Losemi 1913 yilinda akut
veya kronik, lenfatik veya myeloid olarak siniflandi-
rilmistir. Cocuklardaki ALL’'nin ozellikle 1-5 yas
arasinda daha yiiksek olan prevalanst 1917 yilinda
fark edilmistir. Loseminin farkli bir hastalik oldugu
anlasildiktan kisa siire sonra hekimler palyatif tedavi
amagh kimyasallar kullanmaya baglamglardir. Tlk
gelisme folik asidin 16semi hiicrelerinin ¢ogalmasini
hizlandirdigma dair Farber’in goézlemi tarafindan
yonlendirilen ve bir folik asit antimetaboliti olan
aminopterinin kullanimidir. Carpici olarak ¢ocuklar-
da ilk kez aylarca siiren klinik ve hematolojik tam
remisyonlar gézlenmistir. Aminopterin ile olusturul-
mus remisyonlarin klinik yayinindan bir yil sonra
yeni izole edilmis ACTH’ nin (adrenokortikotropik
hormon) 16semi hastalarinda hizli ancak kisa remis-
yonlar1 sagladig bildirilmistir. Neredeyse eszamanli
olarak piirin ve pirimidin sentezi ile etkilesen antime-
tabolitler sentezlenmigtir. Bulgular merkaptopiirin,
6-tioguanin ve allopurinoliin klinik kullanima girisi-
ne neden olmustur. 1950’lerden 1960°lara kadar pek
cok yeni antilosemik ila¢ kesfedilmistir. 1962 yilinda
StJude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde remisyon
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indiiksiyonu, intensifikasyon veya konsolidasyon,
subklinik SSS (santral sinir sistemi) losemisi i¢in
tedavi ve uzatilmis idame tedavilerinden olusan dort
fazli tam tedavi yaklagimi gelistirilmigtir. 1970’lerin
baslarinda cocuklarin % 50°ye yakini bu yenilik¢i
tedavi ile iyilestirilmistir. Sonunda ALL klinik, gene-
tik ve immiinolojik olarak heterojen hastaliklari
tanimlayan genis bir terim olarak kabul edilerek, risk
yonelimli tedaviler gelistirilmigtir ®.

EPIDEMiYOLOJi VE PATOGENEZ

Cogu ALL vakasi cocuklarda meydana gelmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 0-14 yag arasi insi-
dans1 3-4/100000 ve 15 yag iistii icin bu oran
1/100000’dir @. Cocuklarda ALL zirve insidansi 2-5
yas olmak lizere tiim akut losemilerin % 75’ini (bu
yag grubunda tiim kanserlerin % 34’ii) olusturur 1%,
Bu oran akut myeloid 16semi ve kronik lenfositik
Iosemilerin daha sik oldugu eriskinlerde cok daha
diisiiktiir “*', Ulkemizde akut lenfoblastik Isemile-
rin 0-14 yag arasinda insidans1 41,4/1000000 olarak
bildirilmektedir 12

Tiim yas gruplarinda hafif bir erkek iistiinliigii ve
beyaz cocuklarda belirgin bir insidans yiiksekligi
bulunmaktadir ©. ALL temel olarak de novo bir has-
talik olarak ortaya ¢ikar, ancak ender vakalar ikincil
neoplazilerdir ®. Bir grup genetik ve cevresel faktor
ALL ile iligkilendirilmistir. Down sendromu, Bloom
sendromu, norofibromatozis tip I ve ataksi telenjiek-
tazi hastalarinda siklig1 artmigtir 4.

ALL’nin olugumuna neden olan olaylar halen tam
olarak bilinmemektedir. Birazdan sozii edilecek olan
kalitsal ve edinsel etmenlerin devreye girmesiyle
lenfoid homeostazindan sorumlu genler etkilenir ve
immatiir onciil hiicreler klonal bir sekilde ¢cogalmaya
baslar. Bazi l6semilerin prenatal orijini eszamanl
I6semi olan tek yumurta ikizlerinin genetik ¢aligma-
larindaki bulgularla desteklenmektedir. Ayrica yeni-
dogan tarama kartlarinda 16semiye spesifik fiizyon
gen sekanslarinin bulunmasi son derece ilgingtir
(ornek MLL-AF4, TEL-AML1) @». MLL-AF4 ve
t(4;11) fiizyon sekansi tek yumurta ikizlerinde yiik-
sek konkordansa (% 25-100) ve cok kisa latent peri-
yoda sahiptir (birka¢ haftadan birka¢ aya) ki, bu da
lokomogenez igin bu fiizyonun yeterli olabildigini
veya en azindan 16semi gelisimine neden olabilecek

ikincil bir degisiklige neden olabilecegini gostermek-
tedir 9. Klinik ve tedavi yaniti tek yumurta ikizlerin-
de genis Olctide farklilik gosterebilir. Bu o6zellik
l6semik doniisiim icin gerekli postnatal ikincil bir
molekiiler olayin gerekli oldugunu disiindiiriir 9.
Monozigotik ikizlerin ii¢ yaginda eszamanli identik
TEL-AMLI fiizyonu ile losemi gelistirdigi fakat
dizigotik (farkli genetik yapida) diger esin fiizyon
sekansina sahip olmadigi ve 16semi gelistirmedigi bir
ticiiz gebelikten yakin zamanda elde edilen bilgiler
yeni bakig agilart kazanmamiza neden olmugtur 7.
Tek yumurta ikizleri fiizyon transkriptine ek olarak
normal yeniden diizenlenmemig TEL allelinin bagim-
s1z ikinci bir delesyonuna sahiptiler ki, bu da farkli
belki de ek bir postnatal olay1 diisiindiirmektedir.
Dikkat cekici olarak TEL-AMLI fiizyonu lenfoid
hiicrelerde apoptozis stimiilatorleri tarafindan indiik-
lenebilmektedir '® ve atesli normal ¢ocuklarin dnem-
li bir oraninin (% 40) kaninda saptanabilmigtir . Bu
da fiizyon transkriptinin kendiliginden l6semi olus-
turmak icin yeterli olmadigina dair kanit olusturmak-
tadir.

Her ne kadar, fazla dogum tartili olmanin ¢ocukluk
cag1 akut lenfoblastik 16semisinde bir risk faktorii
olmasi tizerine cok sayida yaymlanmis yazi olmasi
@9 pedeniyle ikna olsak da hastalik igin artmig risk
oldugu one siiriilen ebeveyn meslegi, annenin repro-
diiktif oykiisii, ebeveyn alkol veya sigara kullanimi,
maternal diyet, prenatal vitamin kullanimi, pestisitle-
re veya ¢oziiclilere maruziyet ve meskun mahallerde
en yiiksek seviyede gii¢c frekansli manyetik alanlara
(>0.3 veya 0.4 uT) maruz kalmanm dahil oldugu
faktorlerin yer aldig1 celigkili ve izole yayinlardan
olusan genis bir liste bulunmaktadir @'22),

Cocukluk ¢agi ALL’sinin geligiminin zirve yaginin
2-5 yas olmasi, endiistrilesen, modern, zengin top-
lumlarda hastali§in prevalansinin artmasi ve ¢ocuk-
luk ¢agr 16semi vakalarinin zaman zaman kiimeles-
mesi (6zellikle yeni kasabalarda) Ingiliz arastirmaci-
lar tarafindan olusturulmus iki paralel infeksiyon
temelli hipotezi ateslemistir: Kinlen’in toplumun
karigsmast hipotezi ve Greaves’in gecikmis infeksi-
yon hipotezi 2% Kinlen’in hipotezi biiyiik boyutlar-
da sehirden kirsala toplumsal karigmalarin (gogler v.
ile) infeksiyonlarin lokalize epidemisine neden olabi-
lecegini (duyarli ve enfekte kisilerin karigmasi ile),
boylelikle komplikasyon olarak kiime halinde 16semi



vakalarinin olugabilecegini 6ne siirer. Greaves’in
gecikmis infeksiyon hipotezi minimal iki vurus hipo-
tezine dayanmaktadir ve prenatal edinilmis prelose-
mik klonu olan bazi duyarli kisilerin hijyenik bir
ortamda yasadig1 icin sik goriilen infeksiyonlara
yasamin erken donemlerinde az ya da hi¢ maruz kal-
madiklarini ileri stirer. Artmig lenfoid proliferasyona
uygun yas doneminde, sik goriilen infeksiyon ajanla-
riyla gecikmis hastalik immiin sistemin aberran veya
patolojik yanitlar vermesine neden olur. Biiyiik kar-
desler varliginda veya erken yasta krese baglama ile
bildirilen diisiik risk altta yatan infeksiyon teorisini
desteklemektedir. Dogum sirasinin etkisi ile ilgili
bulgular tutarli olmasa da biiyiik ¢aligmalardan birin-
de bu etki gozlenmistir. Krese erken gitme ile [6semi-
den korunmanin kanitlart daha tutarlidir .

Spesifik genleri aktive eden kromozomal translokas-
yonlar insan l6semilerinin, 6zellikle de akut lenfob-
lastik 16seminin tanimlayici karakteristik bir 6zelligi-
dir @29 Yeni tan1 konmusg 16semilerle yapilan genis
vaka serilerindeki gen ekspresyon paternleri spesifik
kromozomal translokasyonlarin hastaligin 6zgiin alt
tiplerini belirledigini kanitlamigtir 2%, Cocuklardaki
akut lenfoblastik 16seminin en sik formu olan prekiir-
sor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi vakalarinin
yaklasik % 25’1 t(12;21)(p13;q22) kromozomal trans-
lokasyonu tarafindan olusturulan TEL-AMLI fiizyon
genini tagir ¥, Boylelikle B hiicre dnciillerinde TEL-
AMLL fiizyon proteininin varlig1 16semik erken evre
B hiicre serisi gelisimine neden olur. TEL-AMLL ile
uyarilmig kordon kant hiicrelerinin inceleme, fiizyon
geninin prelosemik hiicrelere degismis kendi kendini
yenileme ve canli kalma oOzelliklerini vererek ilk
vurug (first hit) mutasyonunu meydana getirdigini
ileri siirer ®.

KLINIK OZELLIKLER

ALL’nin klinik bulgulari lenfoblast infiltrasyonunun
neden oldugu kemik iligi yetersizliginin derecesi ve
ekstramediiller organ infiltrasyonu ile belirlenmekte-
dir. ALL’li cocuklarn tigte ikisi tant aninda hastaligin
belirti ve semptomlarini dort haftadan daha az stiredir
gostermektedir, bununla beraber birka¢ aylik bir
oykii de ayrica ALL tamisi ile uyumlu olabilir. Tlk
semptomlar genellikle non-spesifiktir ve letarji, gec-
meyen bitkinlik, kemik agrist veya istah kaybidir.
Anemi, kanama ve infeksiyonlar gibi daha spesifik

Cocuk Dergisi 12(1):6-15, 2012

semptomlar lenfoblastlarin kemik iligi infiltrasyonu
sonucudur ve geriye kalan normal hematopoezi
engellemektedir. Cocukluk ¢agi ALL’sinin belirti ve
bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmistir ¢

Tablo 1. Akut 16semili cocuklarda belirti ve bulgular.

Anemi belirtileri: Letarji, yorgunluk, bitkinlik, cabuk yorulma,
igtah kaybi.

infeksiyonlara egilim belirtileri: Atesli hastalik.

Kanamaya egilim belirtileri: Purpura, mukozal kanama, hema-
tom ve morarma.

Organ infiltrasyonu belirtileri: Kemik ve eklem agrisi, hepato-
megali, splenomegali, generalize lenf nodu biiytimesi, mediastinal
kitle ve sonrasinda superior vena kava sendromu.

Sistemik hastalik belirtileri: Nedeni bilinmeyen ates, kilo kaybu,
gece terlemeleri.

Oykii ve klinik ile bir kez l6semiden siiphelenildigin-
de kan saymminin ve ozellikle periferik yaymanin
degerlendirilmesi ¢ogu vakada hizli taniyr saglar.
Bununla birlikte normal kan sayimi ve normal kan
yaymasit ALL’yi diglamaz, bu nedenle ALL siiphesi
varsa derhal kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir.
Gecmiste romatizmal prezentasyon gosteren pek ¢cok
cocuk yanliglikla steroidlerle tedavi edilmistir. Bu
uygulama simdilerde neyse ki altta yatan hastaligi
maskeleyip, gecici remisyona ve ila¢ direncine neden
oldugundan daha az yaygindir.

ALL’nin ayirici tanisinda infeksiyonlar, ndroblastom
gibi kemik iligini tutan ¢ocukluk cagi maligniteleri,
kollajen vaskiiler hastaliklar, ITP ve aplastik anemi
gibi diger hematolojik hastaliklar yer almaktadir ©©
(Tablo 2).

Tablo 2. ALL ayiric1 tanisinda yer alan hastaliklar.

* Aplastik anemi ve difer kemik iligi yetmezlik sendromlari
(Orn: Fanconi aplastik anemisi)

» Romatolojik hastaliklar (Orn: Still hastaligi, ARA)
¢ Osteomyelit

e Farkli malignitelerin kemik iligine yayilmasi1 (Noroblastom,
rabdomyosarkom)

¢ Mpyeloproliferatif, myelodisplastik sendromlar

* Viral ve diger infeksiyonlar (Orn: infeksiyoz mononiikleoz,
CMV, Leishmania)

¢ Lokomoid reaksiyon (difteri ve sepsis)

« Idiyopatik trombositopenik purpura
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Mediastinal bulgular

Siklikla timus igindeki ©n mediastinal kitleler
T-ALL’li ¢cocuklarin 2/3’sinde mevcuttur fakat diger
immiinolojik subtiplerde olduk¢a enderdir. Losemik
plevral effiizyonlar T-ALL olan bazi c¢ocuklarda
mediastinal kitlelerle iligkili olabilir G,

SSS bulgular:

BOS’da (beyin omurilik s1vis1) lenfoblastlarin bulun-
mast ile tanimlanan agikar SSS 16semisi immiinolojik
alt tiplerine gore degismekle birlikte yeni tanili
ALL’li ¢ocuklarin % 1,5 ile % 10’unda bulunmakta-
dir. SSS 16semisi nispeten daha ender olan matiir B
hiicreli, T hiicreli ve yiiksek 16kosit say1li 16semilerde
daha siktir. Tanida SSS 16semisi olan ¢ocuklar cogun-
lukla ense sertli§inin olmadig1 artmis intrakranyal
basing belirtileri gibi diffiiz veya fokal norolojik
belirtilerle kendilerini gosterirler. Kranyal sinir tutu-
lumu genellikle III, IV, VI ve VII. kranyal sinirler
olmak iizere dikkatli norolojik muayenede kendini
belli edebilir ¢2.

SSS’nin kan ile kontaminasyonu morfolojik deger-
lendirmeyi zor hatta olanaksiz kilar. Tan1 aninda SSS
losemi insidans1 kullanilan tani kriterlerine gore
onemli Olctide degisiklik gosterir . 1986 yilinda
Roma Uluslararasi Calisma Grubu (Rome Interna-
tional Workshop) serebromeningeal 16seminin tanimi
olarak sitosantrifiij preparatinda = 5 x 10%L blasttan
olusan 16kosit sayisini onermistir ¢¥. Tani aninda
BOS’da az sayida blast olmasinin agikar SSS 16semi-
si veya SSS relapsinin gelisimine neden olmadigini
bazi aragtirmacilar bildirdilerse de ©¥ pek ¢ok diger
calisma az sayida blast varliginda (<5 her biiyiik
biiyiitmede) ve lomber ponksiyonun tani aninda trav-
matik oldugu durumlarda 16semik hiicrelerin ekilme-
si yoluyla SSS relaps: riskinin artmis oldugunu gos-
termektedir 9,

Genitoiiriner bulgular

Sonografi veya dikkatli palpasyonla saptanan agikar
testikiiler hastalik ALL tanist sirasinda enderdir.
Bununla birlikte 16semik blastlar tan1 aninda erkek
¢ocuklarin % 25 kadar cogunda testis biyopsisi ile
saptanmigtir ¢7. Gizli testikiiler hastalik olasilig tes-
tikiiler rekiirrensin siklikla sistemik relapsi takip

etmesi gercegi ile birlesince pek ¢ok merkez idame
kemoterapisi sirasinda ve bitiminden hemen 6nce rutin
bilateral testikiiler biyopsi yapilmasini savunmustur.
Ancak, bu uygulama son zamanlarda pek ¢ok merkez
tarafindan terk edilmistir ¢linkii ¢caligmalar gostermis-
tir ki tan1 aninda, indiiksiyondan sonra, idame sirasin-
da veya kemoterapi kesilmeden once yapilan testikiiler
biyopsiler siklikla anlamli oranda yalanci negatiflikle
iligkilidir ve sonradan gelisebilecek testikiiler bir
relapsi dogru tahmin edememektedir ¢’*?. Bu nedenle
tedavinin sonunda gizli hastalik i¢in rutin testikiiler
biyopsiler artik 6nerilmemektedir.

Klinik olarak agikar testikiiler etkilenme genellikle
tek tarafli agrisiz testis biiylimesi olarak ortaya cikar.
Tan testikiiler biyopsi ile konmalidir. Testikiiler 16se-
miden klinik olarak siiphelenildiginde bilateral testi-
kiiler biyopsi endikedir ¢linkii hastalik siklikla kont-
ralateral testisi de etkiler “?.

LABORATUVAR BULGULARI

Kan sayimi: Ortadan agira kadar giden bir spektrum-
da anemi gozlenir. Normositik normokrom eritrosit
morfolojisi mevcuttur. Anemi ne kadar agirsa 16semi-
nin siiresi de o kadar uzun demektir, yiiksek hemog-
lobin seviyeleri daha hizli cogalan 16semiyi diisiindii-
riir. Lokosit sayis1 artmig, normal ya da azalmis ola-
bilir. Periferik yaymada blastlar 16kopenili hastalarda
az ya da hi¢ olmayabilir. Lokosit sayist 10000/
mm?*’den ¢ok oldugunda periferde blastlar genellikle
coktur. Eozinofili ALL’li ¢ocuklarda siklikla goriiliir.
Hastalarin % 92’sinde trombosit sayilari normalin
altindadir.

Kemik iligi: Genellikle % 80-100 oraninda blastlar
tarafindan iggal edilmistir. Megakaryositler genellik-
le yoktur. Kemik iligi % 5’ten fazla blast icerdiginde
l6semiden siiphelenilmelidir. Ancak, kesin tan1 len-
foblastlarin kemik iliginde % 25°den fazla olmas: ile
konulur. Blastlarin ayirict ozelligi diffiiz dagilmig
niikleer kromatine, bir veya bircok nukleolusa ve
bazofilik bir stoplazmaya sahip olmalart ve goreceli
olarak differansiye olmamig olmamalaridir. Ayrintili
hiicre simiflamalarma izin veren 6zel kemik iligi
caligmalar: histokimya, immiin fenotipleme ve sito-
genetigi igerir “V,

Gogiis rontgeni: T hiicreli 16semide mediastinal kit-



leyi gostermede yararlidir.

Kan biyokimyasi: Elektrolitler, iire, iirik asit, karaci-
ger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Yiiksek
16semik hiicre yiikii olan hastalarda sik goriilen yiik-
sek iirik asit seviyeleri artmig piirin anabolizma ve
katabolizmasint gosterir. Hiperiiriseminin major
komplikasyonu iirik asit nefropatisidir ve ardindan
gelen bobrek yetmezligidir. Hiperkalsemi kemik ili-
ginin infiltrasyonundan meydana gelebilir. Hiicre
yikimindan kaynaklanan artmig fosfor diizeyleri
hipokalsemiyi tetikleyebilir 2.

BOS: Hiicre yapist ve biyokimyasina bakilarak SSS
tutulumu belirlenmelidir.

Koagiilasyon profili: Koagiilasyon anormallikleri
olusabilir, ancak genellikle hastalifin bir 6zelligi
degildir. Tanida veya terapinin erken asamalarinda
koagiilopatiler olussa da losemiden ¢ok genellikle
terapi (L-asparaginaz) veya beraberindeki infeksiyon
ile iligkilidir “». Kardiyak fonksiyonlar, infeksiyoz
hastalik profili tan1 aninda degerlendirilmesi gereken
diger laboratuvar incelemeleridir “V.

SINIFLANDIRMA

Akut 16semi morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik,
sitogenetik ve molekiiler karakteristiklere gore sinif-
landirilabilir.

Morfolojik simflandirma

Hiicre boyutu, niikleus-stoplazma orani, niikleus
sekli, niikleolusun sayis1 ve belirginligi, bir boyama
ajan1 ile stoplazmik boyanmanin yogunlugu ve
dogasi, stoplazmik graniillerin varligi, stoplazmik
vakuollerin belirginligi ve niikleer kromatinin
karakteri gibi kriterleri kullanarak ALL hiicrelerini
morfolojik olarak siniflandirmak icin cesitli ¢alis-
malar yapildi 49, Bu ¢aligmalarin ¢ogu basarisiz-
likla sonugland1 ciinkii teknik olarak ya yapmasi
zordu ya da anlamli klinik korelasyondan yoksundu
@546 Bununla birlikte Fransiz-Amerikali-Britanyali
(FAB) Kooperatif Calisma Grubu tarafindan one
stirilen bir sistem kabul edildi “’#®. FAB sistemi
lenfoblastlar: ii¢ gruba ayirmaktadir. L1 lenfoblast-
lar1 genellikle daha kiigiik, cok az stoplazmali ve
belirsiz niikleolusludur. L2 ¢esidinin hiicreleri daha

10
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biiyiiktiir ve boyutta ciddi heterojenlik vardir, niik-
leolus belirgindir ve daha bol stoplazmalidir. L3
tipli lenfoblastlar derin stoplazmik bazofilileri ile
dikkat ¢cekmektedir, biiyiiktiir, belirgin stoplazmik
vakuolleri vardir ve morfolojik olarak Burkitt lenfo-
ma hiicreleri ile es goriintimliidiir.

ALL’li ¢cocuklarm % 85 kadar1 belirgin L1 morfoloji-
si, % 14 kadar1 L2, % 1 kadar1 L3 morfolojisi gosterir
“9_ L3 tipinin lenfoblastlart hiicre yiizey immiinglo-
bulini ve diger karakteristik B hiicre isaretleyicilerini
tasir. Bununla birlikte FAB L1 ve L2 morfolojik tip-
leri ve immiinolojik hiicre yiizey markerlar1 arasinda
hi¢ bariz bir korelasyon yoktur ©°V. Her ne kadar
FAB smiflandirmasma farkli yaklagimlarin varligi,
caligmalar aras1 kiyaslamay1 zorlagtirsa da, bir grup
bireysel calisma FAB siniflanmasinin prognostik
degeri oldugunu gostermigtir 39,

Immiinolojik simiflandirma

Losemik lenfoblastlar spesifik morfolojik ve sitokim-
yasal 6zelliklerden yoksun olduklarindan immiinfe-
notipleme tanisal degerlendirmenin temelidir. Losemi
tanisin1 koymak ve immiinolojik subklonlar arasinda
ayrim yapabilmek icin bir antikor paneli kullanil-
maktadir. Bu panel en azindan soya spesifik bir isa-
retleyici icermelidir, drnegin B hiicre serisi icin
CD19, T hiicre serisi i¢cin CD7 ve myeloid hiicreler
icin CD33 gibi “V. Her ne kadar ALL, B serisi (erken
pre-B, pre-B, gecis pre-B, matiir B) veya T serisi
(erken, orta, gec timosit) yolaklarinda bilinen normal
matiirasyon basamaklaria gore alt gruplara ayrilabi-
lirse de terapotik onem acisindan farklilik sadece T
hiicreli, matiir B hiicreli ve diger B hiicreli (B hiicre-
li prekiirsor) immiinfenotipler arasindadir ®>. ALL nin
alt1 immiinolojik alt tipi ve onlarm klinik 6zellikleri
Tablo 3’te sunulmustur ?>. Bazi ¢aligmalarda B hiic-
reli prekiirsor ALL vakalar1 CD10 pozitif (Common
ALL diye adlandirilan) ve CD10 negatif olarak iki
gruba ayrilirken, T hiicreli seri ise pre-T (pro-T) ve
matiir T hiicreli 16semi olarak ayrilir ®°°7. Prognostik
onemlerine ragmen, bu kategoriler tedavi se¢iminde
kullanilmamustur.

Sitogenetik ve molekiiler siniflandirma

Losemide gozlenen sitogenetik anormalliklerin biyo-
lojik ve prognostik 6nemi vardir. Losemi sitogeneti-
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Tablo 3. immiinolojik alt tipe gore klinik ozellikler.

Alt tip Tipik markerlar Cocukluk cag1 iliskili 6zellikler
B hiicreli prekiirsér CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu-, HLA-DR+
Pre pre B CD10- % 5 Yiiksek 16kosit sayisi, tanida SSS 16semisi,
psodoploidi, MLL gen yeniden diizenleme-
leri, kotii prognoz
Erken pre B CDI10+ % 63 1-9 yas grubu, diisiik 16kosit sayisi,
hiperploidi
Pre B CD10+, slg+ % 16 Yiiksek 16kosit sayisi, psodoploidi, siyah 1rk
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu+, slgk+ veya sIgh+ % 3 Erkek predominansi, tanida SSS 16semisi,
abdominal kitle, renal tutulum
T hiicre serisi CD7+, sCI3+
T hiicreli CD2+, CD1+, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT + P 12 Erkek predominansi, hiperlokositoz, ekstra
mediiller hastalik
Pre-T hiicreli  CD2-,CDI-, CD4-, CD8-, HLA-DR+, TdT+ % 1 Erkek predominansi, hiperlokositoz,

ekstramediiller hastalik, kotii prognoz

sCD3: stoplazmik CD3, slg: stoplazmik immiinglobulin, ylg: yiizey immiinglobulin, TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase

ginin Oneminin anlagilmasi, 16komogenezin ¢esitli
mekanizmalarini anlamak i¢in molekiiler metodlarin
kullanilmasi ile sonuglanmistir. Prognostik oneme
sahip spesifik sitogenetik anormallikler Tablo 4’te
gosterilmigtir V.

En 6nemli translokasyonlar ve klinikle iligkileri aga-
Sidaki gibidir;

1.

Tablo 4. ALL’de kromozomal anormalliklerin prognostik 6nemi.

TEL-AML1 fiizyon geni t(12;21)(p13q;q22):
t(12;21) standart sitogenetikle vakalarin
% 1’inden azinda saptanirken, molekiiler teknik-
ler kullanilarak pre-B vakalarinin % 25’inde sap-
tanir. Bu translokasyon iyi prognozla iligkilidir.

BCR-ABL fiizyon geni t(9;22)(q34;q11): t(9;22)
pediatrik ALL vakalarinin yalnizca % 3-5’inde
meydana gelir. Bu erigkin ALL’de tam terstir,
erigkinlerde bu translokasyon vakalarin % 25’inde
ve KML vakalarmmin % 95’inde mevcuttur.

Pediatrik BCR-ABL pozitif ALL’de, BCR kirilma
noktasi 190-kb protein (p190) iiretir, KML’de ise
farkli bir protein p210 retilir. Pediyatrik ALL’de
t(9;22) genellikle biiyiik yas ve tan1 aninda yiik-
sek 16kosit sayist ile iliskilidir.

E2A-PBX1 fiizyon geni t(1;19)(q23;p13.3):
t(1;19) tan1 aninda siklikla yiiksek 16kosit sayist
ile iligkilidir ve pre-B stoplazmik Ig pozitif feno-
tipli vakalarin % 25 kadarinda mevcuttur. Bu alt
tipte yogun tedavi gerekmektedir.

Kromozom band 11q23’deki MLL gen diizen-
lemeleri: Infantlardaki ALL vakalarinin % 80
kadarini, daha biiyiik cocuklardaki ALL vakalari-
nin % 3 kadarini ve topoizomeraz II inhibitoriinii
ilgilendiren sekonder AML vakalarmimn % 85’ini
etkiler. Bu tranlokasyon yogun tedaviye ragmen
% 20’den daha az sag kalim ile ¢ok kotii prognoz
tasir.

Kromozomal anormallikler

Bes yillik olaysiz sag kalim (giiven seviyesi)

Hiperploidi

>50 kromozom

47-50 kromozom

Triploidiye yakin, 66-73 kromozom
Tetraploidiye yakin, 82-94 kromozom
Normal diploid, 46 kromozom
Hipoploidi, <46 kromozom
Pseudolipoid

t(1;19)

t(4;11)

(9;22)

% 80 (% 65-90)

% 90 (% 50-98)

Bilinmiyor, muhtemelen iyi
Bilinmiyor, muhtemelen <% 60
% 80 (% 65-90)

% T1 (% 55-85)

% 73 (% 55-85)
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5. B hiicreli ALL translokasyonlari: 8q24 kromo-
zomu iizerinde MYC genlerini ilgilendirir. B ALL
vakalarimin % 80 kadar1 t(8;14)(q24;q32) tasir,
geri kalan vakalar ise t(2;8)(p12;q24) veya t(8;22)
(q24;q11) igerir. Tiim bu translokasyonlar MYC
ekspresyonunu bozarlar ve Burkitt lenfoma teda-
visinde kullanilan ajanlarla yogun olarak tedavi
edilmeleri gerekir .

PROGNOSTIK FAKTORLER

Yaglar1 1 ve 9 arasinda ve baglangi¢c l6kosit sayisi

<50000/mm?* olan pre-B ALL vakalarinin 2/3’sinde

kapsayan hastalarin dort yillik olaysiz sag kalimi

% 80°dir. Kalan yiiksek riskli hastalarin dort yillik

olaysiz sag kalim1 % 65’tir.

1. Yas: Bir yagin altinda ve 10 yastan biiyiik cocuk-
lar >1 yas ve <10 yas cocuklardan daha kotii
prognoza sahiptir. Bir yas alti cocuklar en kotii
prognozludur.

2. Lokosit sayisi: Lokosit sayis1 yiiksek olan ¢ocuk-
lar koétii prognozludur.

3. immiinfenotip: Erken pre-B hiicreli ALL en iyi
prognozludur. Matiir T hiicreli ALL tan1 aninda
biiyiik yas ve yliksek l6kosit sayisi ile iligkisine
bagli olarak daha kotii prognozludur. Matiir B
hiicreli ALL onceleri erken relaps ve SSS tutulu-
mu ile kotii prognozluydu, ancak yeni agresif
tedaviler prognozunu iyilestirdi.

4. DNA indeksi: Elli kromozomdan fazla, DNA
indeksi >1.16 hiperploid ALL, artmig apoptoz ve
kemoterapotik ajanlara artmig duyarliliga bagl
iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.

5. Sitogenetik: Kromozom 4, 10, 17 nin trizomile-
rinin kombinasyonlar1 ¢cok diisiik tedavi basarisiz-
lig1 ve iyi prognozla iligkilendirilmigtir. 11923
tizerindeki MLL yeniden diizenlenmelerini iceren
translokasyonlar daha kotii prognozla iligkilendi-
rilmistir. Philadelphia kromozomlu t(9;22)
(q34;q11) ALL tedavi etmesi en zor ve kotii prog-
nozlu olandir. Hipoploid ALL ayrica kotii prog-
nozla iligkilidir.

6. SSS hastaligi: Tan1 aninda SSS hastaliginin var-
lig1 SSS 1sinlamast ve ek intratekaller ile tedavi-
nin giiclendirilmesine ragmen, kotii prognostik
oneme sahiptir.

7. Indiiksiyon tedavisine erken yamt: Indiiksiyon
tedavisinin sonunda remisyonda olmayan hastalar
cok kotii prognozludur “V.
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TEDAVI

Kisa siireli yogun kemoterapi (yiliksek doz Mtx,
ARA-C, siklofosfamid iceren) ile tedavi edilen matiir
B hiicreli akut lenfoblastik 16semi hastalar haricinde
860 akut lenfoblastik 16seminin tedavisi tipik olarak
remisyon indiiksiyonu fazi, konsolidasyon fazi ve
rezidiiel hastalig1 yok etmek i¢in idame tedavisinden
olusur. Tedavi ayrica SSS’de sekestre olmus 16semik
hiicrelere bagli gelisebilecek relapsi onlemek icin
klinik seyrin erken agsamalarinda SSS’ye yonlendiril-
migtir ®V. Hastalar risk gruplarma uygun kemoterapi
protokolleri ile tedavi edilirler.

Remisyon indiiksiyonu fazi

Remisyon indiiksiyonu tedavisinin hedefi baslangicta-
ki 16semik hiicre yiikiiniin % 99’undan fazlasini eradi-
ke etmektir ve normal hematopoez ve saglikli perfor-
mans durumuna dontigii saglamaktir. Bu yaklagim
tipik olarak bir glikokortikoid, vinkristin ve en azindan
tiglincii bir ilac1 igerir. Ug ilagh indiiksiyon rejimi,
¢ogu standart risk hasta icin giiclendirilmis postremis-
yon tedavisi alacaklart diisiiniildiigiinde yeterlidir.
Yiiksek riskli veya cok yiiksek riskli ALL’li ¢ocuklar
ve tiim erigkin vakalar remisyon indiiksiyonu i¢in dort
ilacli rejimlerle tedavi edilirler.

Konsolidasyon (intensifikasyon) fazi

Normal hematopoez ve viicut fonksiyonunu kazan-
mayla birlikte intensifikasyon tedavisi genellikle ilag
direncli rezidiiel 16semi hiicrelerini eradike etmek ve
boylelikle relaps riskini azaltmak igin kullanilir.
Ornegin, TEL-AMLI1 pozitif hastalarin kortikostero-
idler, vinkristin ve asparaginazdan olusan post-
remisyon kemoterapisini i¢eren klinik caligmalarinda
iyi bir prognozu vardir ©%», Her ne kadar bu tedavi
fazinin 6nemi ender olarak tartigilsa da tedavi siiresi
ve en iyi tedavi rejimleri hakkinda uzlas1 yok dene-
cek kadar azdir. Siklikla kullanilan stratejiler yiiksek
doz metotreksat ve merkaptopurini icerir, reindiiksi-
yon tedavisi baglangicta kullanilan ilaclarla yapilir,
20-30 hafta siire ile vinkristin, kortikosteroid ve yiik-
sek doz asparaginazin sik tekrarlayan pulse tedavileri
uygulanir ©'64%9 Gii¢lendirilmis rejim ise reindiiksi-
yon tedavisi ve miyelosupresyon donemlerinde vink-
ristin, asparaginaz ve intravendz metotreksat icerir.

Metotreksatin en iyi dozu kisinin farmakogenetik ve
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farmakokinetik degiskenlerine ve 16semik hiicre
genotipine baglidir. Metotreksatin 1-2 g/m? dozu,
standart risk ALL’li cogu hasta i¢in yeterlidir, ancak
yiiksek dozdan, 5 g/m? dozundan T hiicreli veya yiik-
sek riskli B prekiirsor hiicreli hastalig1 olan kisiler
yarar gorebilir ©®67. Metotreksat poliglutamatlarinin
TEL-AMLI1 veya E2A-PBX1 fiizyonu olan blast
hiicrelerinde oldukca az birikmesi bu genotiplerdeki
hastalarin ayrica yiiksek doz metotreksat seviyelerin-
den de yarar gorebilecegini diisiindiiriir ®®. Bununla
birlikte ALL hastalar1 icin metotreksatin mega dozla-
r1 (orn: 33.6 g/m?) gerekli goriilmemektedir 9.
Lokovorin ile kurtarma her ne kadar yiiksek doz
metotreksat tedavisinden sonra gerekli olsa da ¢ok
erken veya ¢ok yiiksek verilmemelidir ¢linkii metot-
reksatin antilosemik etkileri ile etkilesebilir ©¢76°70),

idame faz1

Akut lenfoblastik 16semili hastalar anlasilmasi zor
nedenlerden dolayi relaps: 6nlemek veya Oniine gec-
mek i¢in idame tedavisine gereksinim duyar. Her ne
kadar ¢ocukluk c¢agi vakalarmin 2/3’si basarili bir
sekilde tedavinin yalnizca on iki ay1 ile kiir elde ede-
bilirken, prospektif olarak herhangi bir kesinlikle
tanimlanamazlar Y. Bundan dolay1 tiim hastalar
2-2,5 yil tedavi alirlar. Giinliik merkaptopiirin ve her
hafta metotreksat idame rejimlerinin bel kemigini
olusturur. Pek c¢ok arastirici idame fazi sirasinda
yeterli doz yogunlugunu saglamak i¢in ila¢ dozlari-
nin 16kosit sayisi 3x10%/L altinda ve nétrofil sayilari-
nm 0.5 ve 1.5x10°L arasinda kalacak sekilde ayar-
lanmasini savunur ©V,

Model sistemlerinde tioguanin merkaptopiirinden
daha potent oldugundan, BOS’ta ve hiicrelerde tiogu-
anin niiklotidleri yiiksek konsantrasyonlara ulastigin-
dan 72 pek cok randomize kontrollii ¢aligma, bu iki
ilacin etkinligini kiyaslamak ic¢in yapilmigtir 7379,
Tioguanin 40 mg/m?* veya daha fazla giinliik dozda
verildiginde merkaptopurine gore daha iistiin antilo-
semik yanitlar olusturmustur, ancak derin trombosi-
topeni, remisyonda artmig 6liim riski ve kabul edile-
mez ylikseklikte (% 10-20) hepatik veno okluzif
hastalik ile iligkilendirilmigtir ™. Her ne kadar tio-
piirin metiltransferazin diigiik aktivitesi tioguanin
iligkili karaciger hasari ile iligkiliyse de bu 6l¢iim
giivenilir sekilde risk altinda olan hastalar1 tanimla-
yamamaktadir 7. Bu yiizden tioguanin tedavinin

giiclendirme fazi sirasinda kisa donemli tedavilerde
hala kullanilsa da merkaptopiirin ALL ig¢in tercih
edilen ilag olarak kalmaktadir. Cok merkezli rando-
mize bir calismada erken idame tedavisi sirasinda
vinkristin ve deksametazonun alt1 pulse olarak eklen-
mesi orta riskli ALL’li ¢ocuklarda sonuglarda iyiles-
meyi saglayamamigtir. 77. Daha yogun pulse tedavi-
lerin giiniimiizde sonucu iyilestirip iyilestirmeyecegi-
nin arastirilmasi gerekmektedir.
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