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Cocukluk caginda losemi sebebi bilinmeyen, tedavi edilebilen bir hastaliktir. Coklu tedavi yontemleri ile iyilesme oran1 %75 civarina ulassa
da bu rakam degisik biyolojik alt simiflar nedeniyle %10 ile %90 arasinda ¢ok buyuk fark gosteren sonuclar1 maskelemektedir. Enfeksiyon ve
kimyasal maddelere dikkat ¢eken galigsmalar ¢ocukluk cagi losemisi icin olasi etmenleri isaret etmektedirler. Hastaligin onlenmesi hedefimiz
olmali, bu sirada enfeksiyon kontrolii ve tedavisi de goz ontine alinmalidir. Bu derlemede etioloji, tan1 ve tedavi hakkindaki son bilgiler ele
alinmustir.

Anahtar kelimeler: cocuk, enfeksiyon, kimyasal madde, losemi

Leukemia is a curable disease with unknown etiologyin the pediatric age group. Cure rates approaching 75% can be achieved with combination
chemotherapy but this percentage disguises success rates that vary from 10% to 90% with the different biological and clinical subtypes of the
disease. Studies pointing to environmental factors such as infections and chemical exposures indicate possible risk factors in childhood leukemia.

Primary prevention should remain an ultimate goal, along with further advancements in therapeutic and control of infection. In this review

current data for the etiology, diagnostic and therapy modialities are discussed.
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Cocukluk c¢agmin en dnemli kotiicul hastaligr akut
losemidir. En sik rastlanan ¢ocukluk cagi kanseri
olmast yaninda 15 yagm altinda 6nde gelen 6lum
nedenlerindendir. Akut losemide tani ve tedavi
uygulamalarindaki yenilikler, destek tedavilerinin
gelismesi ve daha etkili ila¢ birlikteliklerinin
uygulamaya girmesi gibi son yirmi yildaki gelismeler;
hastaya 6zgl tedavilerin secilebilmesini ve daha uzun
siire yasama sansi verirken diger yanda daha az
kemoterapi toksisitesi saglamaktadir. Bazi losemi
tiplerinde hasta ¢ocuklarin %80-90'1 tekrarlama
olmadan, 5 yil suire ile sessiz kalabilmekte ve bu
hastalarin tamamen iyilesme ile sonuc¢landig:
soylenebilmektedir. Ayrica losemi, diger kotuciul

hastaliklar gibi bir toplum saghig: sorunu olarak ele
alinmaktadir. Bu yazida loseminin ilk taninmaya
bagladig: yillardan itibaren tani, tedavi ve korunma
konusundaki gelismeler ve bilgiler irdelenecektir.

Losemi tarihi

Losemi ile ilgili ilk tibbi bilgiler, 1845 yilinda Iskogya'
da Benett ve Almanya'da Virchow tarafindan
birbirinden bagimsiz ve habersiz olarak yaymlanmigtir
(1). IIk tanimlanan olguda dalak olduk¢a buyik ve
Iokositoz "damarlarin i¢indeki sari-beyaz ve yesilimtrak
kitle" olarak tarif edilmistir. O donemde lokositlerdeki
yapisal 0zelliklerden heniiz bahsedilmemektedir. I1k
defa 1870 yilinda losemiyi miyelojen, dalak ve lenfatik
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losemi olarak Neumann smiflamigtir ve kemik iliginden
kaynaklandigini gostermistir. Ehrlich 1891 yilinda
yeni boya yontemleri ile 1osemi histolojisinde yeni
bir sayfa agmigtir. Turk'in 1903 yilinda lenfatik
losemileri akut ve kronik olarak ayirmasmin ardindan
Naegeli 1905 yilinda miyeloblast: tariflemis, 1914
yilinda Ioseminin bagka alt tipleri tarif edilmeye
baglanmigtir (1).

Kemoterapiden once ortalama yasam suresi 2-3 ay
iken folik asit antagonisti olan aminopterinin Farber,
Diamond ve ark’lari. (1) tarafindan ilk kez 1948 yilinda
tedavide kullanilmasryla Iosemilerde 6liim geciktirile-
bilmistir. Bu tarihten sonra ¢ok ila¢li kemoterapi
yontemleri gelistikge hastalarda sagkalim oranlar1 da
yillar i¢inde artmugtir.

Bu gelismeler sirasinda kemik iliginde alevlenmenin
olmadigi sure bir yili agmaya baglayinca merkezi sinir
sistemindeki alevlenmeler sorun olugturmaya baglamustir.
Baslangigta hastalarin hemen hemen yarisinda ortaya
cikmakta olan merkezi sinir sistemi alevlenmeleri uygun
onleyici tedaviler ile % 5'ler seviyesine indirilebilmistir.

Epidemiyoloji

Cocukluk caginda 16semi tim kanserlerin % 30'unu
olusturmaktadir. Merkezi sinir sistemi tumorleri ikinci
siradadir ve oran giderek artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 15 yasin altinda 16semi siklig1 100
000'de 4 olarak bildirilirken bizde siklik 100 000'de
1,5 olarak bildirilmigtir. Genel olarak tim kanserler
incelendiginde gelismis uilkelerde bir yilda gorulen
kanser siklig1 100 000'de 400'ler civarinda iken, Saglik
Bakanlig1 kanser kayit merkezine bildirilen kanser
orant 100 000'de 35-40 civarindadir (2). Bu oranin
gercekte 100 000'de 150-200 oldugu tahmin edilmekte
oldugundan bizdeki oranin dusukluguniin aslinda
kayitlardaki eksiklikten kaynaklandigim disinebiliriz.
Ancak gelismekte olan uilkelerdeki kanser oranlarinin
gelismis olan tilkelere gore yaklagik uigte bir oraninda
daha az oldugu bilinmektedir (3). Bu ulkelerde sik
enfeksiyon gecirmenin kanserden korudugu
varsayilmaktadir. Enfeksiyonlar sirasinda B hiicre
farklilagmasmin uyarilmasi nedeniyle B huicre kaynakli
losemi ve kotiicul hastaliklarin sik enfeksiyon geciren
cocuklarda daha seyrek oldugu iddia edilmek-tedir.
Gelismekte olan uilkelerde ¢ocuklarin toplumda daha
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fazla olmasi kanser sayilarini yine de one ¢ikartmak-
tadir. Endustrilesmis uilkelerde, bes yas alt1 cocuklarda
olum nedenleri, gelismekte olan ¢ocuk dlumleri
nedenlerinden farklidir. Kanser gelismis ulkelerde,
cocuk oOlum nedenleri arasinda bir yagindan sonra
ikinci siradadir . Geligmekte olan ulkelerde ise kanser
olum nedenleri arasinda dordunciui veya besinci
siradadir. Ulkemizde Saglik Bakanlig: verilerine gore.
1990-1992 yillarinda da ¢ocuklarimizin 6liim nedenleri
arasinda kanser besinci sirada gorulmektedir.
Enfeksiyonlar nedeniyle dlumler on planda olup,
kazalar ve malniitrisyon kanserden oncedir. Gelismekte
olan ulkelerde kanserli hasta, ileri evrelere ulasmadan
saglik merkezlerine gelememektedir. Ulkemizde kanser
verileri Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire
Bagkanlig: tarafindan toplanmaktadir. Ayrica
ulkemizdeki ¢ocuk kanserleri ile ilgili tim merkezlerin
uyesi oldugu Turk Cocuk Onkoloji Grubu (TCOG)
2004 yilindan itibaren kanser kayitlarini diizenli olarak
kaydetmeye baglamigtir. Ayrica 2000 yilinda 22
merkezin katildig1 Turk Cocuk Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL) protokolu Cerrahpaga Tip Fakultesi
Cocuk Hematoloji- Onkoloji Bilim Dalinin
onderliginde TRALL 2000 ad: ile baglamigtir. Bu
caligmalarin sonuglart hentiz aciklanmamisgtir.
Geligmis ulkelerde ALL en sik 1-4 yas arasinda
goruilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde bulunan
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
erkeklerde losemi sikliginim kizlara gore yaklagik 1,1-
1,4 kat fazla oldugunu belirtmektedir. Akut miyeloid
losemi (AML) 100 000'de 3,3 oraniyla ALL’den biraz
daha seyrektir. En sik bir yagin altinda gorulurken
cinsiyet farki ALL'de oldugu gibidir. Kronik miyeloid
losemi (KML) cocukluk ¢aginda 100 000'de 0,2
oraninda gorulmektedir. Ilk bir yagsta ve ergenlik
caginda siklig1 daha fazladir.

Amerika Birlesik Devletlerinde ALL sikliginin 1971
yili ile 1993 yillar1 arasinda yaklagik %20 oraninda
bir artis gostermesi cevresel risk etkenlerine
baglanmaktadir. Ancak dogum oncesi donemde
iyonize 1ginlara maruz kalma ve bazi genetik
sendromlar diginda literatiirde 16seminin gercek risk
etkenleri konusunda ¢ok az veri mevcuttur.



Losemide risk etmenleri

Genetik hastaliklar ve losemi

Down sendromu, Schwachman sendromu, Bloom
sendromu, Ataksi-telanjiektazi, Klinefelter sendromu,
Fanconi aplastik anemisi, Kostmann hastaligi,
Diamond-Blackfan sendromu losemi ile iligkili
bulunmug hastaliklardir. Ornegin Down sendromlu
cocuklarda 10 yagina kadar losemi gelisme riski 1/74
olarak bildirilmistir. Bloom Sendrom'unda losemi
olugma riski 1/8'dir.

Radyasyon ve Iosemi

Hiroshima'da kurtulanlar arasinda 12 yil icerisinde
losemi gelisme riski 1/60 olarak bildirilmistir. Ancak
ilgin¢ olarak bombalama sirasinda hamile olan
kadinlarmn dogan ¢ocuklarinda [osemi riskinde bir artig
saptanmamustir. Dogum oncesinde dusiik dozlu rontgen
incelemesi yapilan hamilelerin bebeklerinde risk 1,5-
2 kat artmugtir. Bu hafif artis bu ¢cocuklarda losemi
gelisme riskinin sadece 151 dogrudan etkisine degil,
anneyle ilgili bagka olas1 etmenleri disindurtmugtir.
Radyoaktif ortamlarda ¢alisan erkeklerin ¢cocuklarinda
losemi gelistigi de bildirilmistir. Bu bulgular iyonize
edici 1g1nlarin losemi gelismesinde dnemli oldugunu
gostermektedir.

Kimyasal maddeler ve Iosemi

Eskiden beri kimyasal maddelerle losemi iligkisi
arastirilan ve onem verilen bir konu olmustur. Bu
kimyasal etkenlerden belki de en iyi incelenmig olan
benzendir. Benzene maruz kalmak losemiden daha
cok kemik iligi hipoplazisi ya da aplazisi yapmaktadir,
fakat Iosemi ile iligkisi de kesin olarak gosterilmig bir
etkendir. Sanayide kullaniminin kisitlanmig olmasima
ragmen arabalarin egzoz gazinda ve sigarada bulunmasi
guniimuiziin en dénemli saglik sorunu olarak bu atiklar
isaret etmektedir. Ancak sorun bununla da
bitmemektedir. Cuinku1 Iosemiye neden oldugu iddia
edilen benzenin etkin metabolitleri fenol, hidrokinon,
katekol ve 1,2,4-benzenetriol'dir ve bu maddeler
rahatsiz edici bir bicimde bazi yiyeceklerde ve bazi
sanayi Urlinlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin
fenol baz1 gidalarda ve ¢ok sayida deri losyonunda,
dudak kremlerinde, bazi anesteziklerde, hidrokinon
ise fotograf banyolarinda bulunmaktadir. Hidrokinon
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ve katekol de kahve ve sigarada mevcuttur. Insanlarda
ve farelerde yapilan aragtirmalarda bu urinlerden eser
miktarda bulunmustur ve insanlarda losemi
gelismesinden sorumlu tutulmuglardir (4). Ayrica
dogada da fenoller ve kinonlar ¢esitli gidalarda
mevcuttur (5). Bircogunun topoizomeraz enzimlerini
inhibe ettikleri gosterilmistir (6,7). Bu iriinler 6zellikle
cocukluk cagi losemilerinden sorumlu tutulmaktadirlar
ve kromozomlarda 11q23 bandinda anomaliler ile t
(8:21) translokasyonlarindan sorumludurlar. Graves'a
(8) gore anne karninda bu maddelere maruz kalma
losemiye neden olabilmektedir. Topoizomeraz
inhibitorleri erigkin losemilerinde de gindemdedir.
Benzen ve metabolitleri diinyada kontrol altina alinirsa
her yil yaklagik 80 000 losemi ya da lenfomanin
engellenebilecegi iddia edilmektedir (9).
Topraginda fosfat veya radyumun fazla oldugu
bolgelerde 1osemi sikliginin arttigl gosterilmigtir
(10,11).

Bocek ilaclarinin Iosemi sikligini arttirdigini gosteren
yayinlar da mevcuttur. Menegaux ve ark.'lar1 (12),
hamilelikte, cocukluk ¢aginda evde ya da bahcede
bocek ilaci kullanimi, ya da sag¢ biti nedeniyle ilag
kullaniminin losemi ile iligkili oldugunu ©One
surmuslerdir.

Kwa ve ark.'lar1 (13), petrol ile iligkili bir iste ¢aligan
babalarin ¢ocuklarinda Iosemi olasiligimin arttigini
belirtmislerdir. McKinney ve ark.'lar1 (14), 3 838
kanserli ¢cocuk ve 7 629 kontrol izerinde yaptiklari
aragtirmada ekzoz gazi, veya bagka hidrokarbonlari
soluyan mesleklerde ¢alisan babalarin ¢ocuklarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yitksek losemi
riski saptamiglardir. Ayni orani diger kanserler icin
gosterememiglerse de spermin gelisme safhasinda bu
kimyasallarin etki edebilecegini ve daha sonra losemi
gelismesinde rolleri olabilecegini dne stirmiuglerdir.
Ross ve ark.'lar1 (15) Down sendromlu ve losemi
gelismis hastalarda yaptiklar aragtirmada annelerin
hamile kaldiklarin1 6grendikten sonra vitamin
kullanmaya baslamalarini bir risk etmeni olarak
belirlemislerdir. Hamilelikten 6nce vitamin kullanmaya
baglamak losemi riskini azaltirken daha ge¢ baglanmasi
riski arttirmaktadir. Ancak literatirde Down sendromu
ile ilgili olarak yapilmis en genis caligma olmasina
ragmen kullanilan vitaminlerin ayni olmayisi,
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hamileligi fark etme zamaninin her kigide farkli olusu
gibi etmenler bu ¢aligmanin sonuc¢larinin dikkatli
karsilanmasimi gerektirmektedir. Wen ve ark.'lar1 (16),
ebeveynin hamileligin baglangicinda vitamin ve demir
kullaniminin dogacak ¢ocukta ileride losemi olugmasi
riskini azalttigim1 ancak, amfetamin, zayiflama ilaclari
ve sinir ilaglarmin ldosemi gelisme riskini arttirdigini
gostermiglerdir. Ozellikle antihistaminiklerin sut
cocugu losemisi ile ilgili olabilecegini one
sumektedirler.

Lodsemi ve enfeksiyonlarin iligkisi

Losemi ile belirli bir enfeksiyon etkeni arasinda
simdiye kadar kesinlesmig herhangi dogrudan bir iligki
saptanamamistir. Human T-cell leukemia virus-I
(HTLV-I) baz1 kronik lenfositer 1osemi ile iligkili
bulunmugtur ancak bu hastalarda loseminin bulagicilig
gosterilememigtir. Lehtinen ve ark.'lar1 (17-18),
Finlandiya'da 403 16semili ¢ocugun annelerinin
hamileliklerinde toplanmis serumlarinda yaptiklar
incelemede Epstein-Barr virus (EBV), human herpes
virus 6 (HHV6), veya cytomegalovirus (CMV)
enfeksiyonlarinin ¢cocuklardaki losemiyle olan iligkisini
aragtrrmiglardir (17,18). Hamileligin 12-14. haftalarinda
EBV IgM (+) olan annelerin ¢ocuklarinda losemi
sikliginda artig gostermiglerdir. Aym sekilde Chlamydia,
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae ile
hamilelikte olugsan bakteriyel enfeksiyonlar ve bu
annelerden dogan ¢ocuklarin ileride losemi olmasi ile
iligkisini aragtirmiglar ve M. Pneumonia enfeksiyon-
lar1 arasinda bir iligki gostermiglerdir (19). Bu
calismadan yola cikarak Altieri ve ark.'lar1 (20) ayni
risklere sahip kardeslerde losemi ve lenfoma oranlarim
aragtirmiglardir. Aragtirmalarinda kardeslerde bir artig
saptamamiglar ancak kalabalik ailelerde ALL ve
AML'nin monositik tipinin daha sik oldugunu, evin
kuiguk ¢ocuklarinin buytiklere gore daha az olasilikla
losemi olduklarini gostermigtir. Bazi agilarin 1osemi
riskini azalttigini iddia eden aragtirmalar da vardir
(21). Bu ve bunun gibi onlarca arastirmada enfeksiyon-
larin dogrudan etkiyle losemiye neden olduklari ya
da losemi hucrelerinde virus gen dizisi varlig:
saptanamamuistir (22). Enfeksiyonlar sonucunda
olasilikla bu ¢ocuklardaki immin sistemde varolan
bir bozukluk sonucunda ikinci vurug gerceklesmekte
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ve losemi ortaya ¢cikmaktadir (23).

Losemi fetusta m baglar?

Losemi gelisimine neden olan ve bugin i¢in kesin
olarak bilmedigimiz olay her ne ise ilk adim1 fetusun
geligmesi sirasinda harekete gegmektedir. Bu olasiligt
bize dusunduren en onemli bulgu tek yumurta
ikizlerinde akut lIosemi geligsme olasiliginin artmig
olmasidir (24,25). Bir diger bulgu Guthrie kartlar ile
topukdan alinmis kanlarda yapilmig geriye donuk
aragtirmalara dayanmaktadir (26-30).

Cocukluk cagindaki losemide en sik rastlanan genetik
bozukluk 12. kromozomda bulunan "TEL" ve 21.
kromozomda bulunan "AML1" isimli iki genin
birlesmesi seklinde gorulur. Bu bozukluk PCR
olcumleri ile saptanabilmektedir. Bu iki genin kirllma
noktalar1 her hastada farklidir ancak tek yumurta
ikizlerinde aynidir. Ayrica bu kirik, hastalar sessiz
doneme girdikten sonra artik saptanmaz, yani o klon
temizlenir. Dolayis: ile genetik olarak birbirinin esi
olan tek yumurta ikizlerinde fetal donemde bir kok
hucrede birlesme olugmas: ve diger ikize de
monokoryonik plasenta araciligryla gecmis olmasi
olas1 gorulmektedir (31).

Cocukluk cagi losemisinin dogumdan onceki bir
zamanda gelismeye bagladiginin diger bir kanit1 da
tarama testleri i¢in saklanan Guthrie kartlarmin losemi
olan hastalarda geriye donuk incelenmesi ile ortaya
konulmustur. Losemi tanisi aninda saptanan gen
bozuklugunun bu kartlarda PCR incelemesi ile
aragtirilarak daha dogumda bazi huicrelerde mevcut
oldugu gosterilebilmistir. Bu aragtirmalar sonucunda
ortaya ¢ikan bagka ilging bir gozlem de tek yumurta
ikizlerinde losemi ilk aylarda ya da yilda ortaya ¢ikarsa
hemen hemen %100 oraninda diger ikiz de l6semiye
yakalanirken, 2-6 yas arasinda losemi geligirse bu
oranin %35 civarina inmesidir. Ayrica ileride losemi
olugsmamis ¢ocuklarin da yaklagik %1 kadarinda topuk
kaninda birlegmis genlerinin bulunmus olmas:
loseminin ortaya ¢ikisinda "¢ift vurug" hipotezini
desteklemektedir. Yukarida bahsedilen cevresel
etmenler daha sonra kromozomal veya molekiller bir
degisiklik yapmakta ve altta yatan bagka bir genetik
bozukluga bagli olarak tamir mekanizmalar yetersiz
kaldig: icin losemiyi baglatmaktadirlar. Ornegin



suitcocugu losemisinde benzen metabolitlerini ve kinon
iceren flavonoidleri detoksifiye eden NQO1 geninin
polimorfik degisimlerinden bahsedilmektedir (32).
Bagka bir cahgmada folik asit metabolizmasinda onemi
olan metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) geninde
bozukluk suc¢lanmistir (33). Bu bozukluk sonucunda
kromozom kiriklarinin tamir mekanizmasi bozulmak-
tadir. Hamilelerin folik asit kullanimi ile 16semi
oraninin azaldigimi gosteren bir ¢aligma da bu varsayimi
desteklemektedir (34).

Lésemi tanisi

Losemi klinigi ¢ok cesitlidir. Losemi tanisi
konuldugunda genellikle ilk belirtilerin 2-6 hafta donce
oldugu soylenebilir. Bazen kemik agrilar1 veya artrit
gibi bulgular daha 6nce de mevcut olabilir. Genellikle
aile cocugu solukluk, halsizlik, ¢abuk yorulma gibi
ozgul olmayan yakinmalar veya ates, kanama,
morarmalar, lenf bezi buyumeleri ya da kusma,
bagagrisi, dokuntil, gibi belirtilerle doktora getirir.
Fizik muayenede karaciger ve dalak buyuklugi,
lenfadenomegali her zaman olmayabilir. Sistemik bir
hastalik oldugu icin her sistemle ilgili yakinma ve
bulgu olabilir. Hemogramda baglangicta sadece hafif
bir trombositopeni olabilir. Hatta hastalarin bir
kisminda baglangicta periferik yaymada blastlar
gorulmeyebilir. Hastada bulgu ve belirtilerin ilerleyici
olmasi, kan tablosundaki degisikliklerin ilerlemesi
hekimi kugkulandirmali ve hematoloji danigmanligt
istenmelidir.

Lbdsemi tanisinda kemik iligi aspirasyonu sarttir.
Trombosit sayisinin 0/mm?3 olmasi bile kemik iligi
aspirasyonu i¢in bir engel olugturmaz. Uygun kemik
iligi aspirasyon igneleri ile yenidoganlarda alt1 aya
kadar tibiya On yuziinden, daha buyiik ¢ocuklarda on-
ust veya arka ust ilyak c¢ikintidan erigkinlerde ise
sternumdan yapilan aspirasyonlar hem histokimyasal
yontemlerle hem de immiunfenotipik ve sitogenetik
yontemlerle incelenir ve akut losemiler lenfoblastik
ve "nonlenfoblastik" alt tiplerine ayrilir.

Molekiiler tani

Son yillarda molekiiler genetik alanindaki gelismeler
ile baz1 0zel kromozomal ve molekiiler bozukluklarm
losemilere eslik ettigi saptanmig ve bu degisiklik
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tiplerinin hem tedavinin kararlagtirilmasinda hem de
seyirin belirlenmesinde giderek onem kazanmigtir. Bu
degisikliklerin basinda translokasyonlar gelmektedir.
Kromozomlarm uzun DNA pargalar: belirli kromo-
zomlar arasinda yer degistirmekte ve "fuzyon" geni
adr verilen ¢esitli proteinler hiicrelerin cogalmasini
saglayarak veya Olumlerini engelleyerek etki
etmektedirler. Translokasyonlar disinda kromozom
sayisinda artig ya da azalma (hiperdiploidi veya
hipodiploidi), ya da kromozomun bir kisminin
tamamen kayb (delesyon) soz konusu olabilir. Degisik
yas gruplarinda degisik kromozomal bozukluk
karsimiza ¢ikabilmektedir. Ornegin suit ¢ocuklarinda
MLL-AF4 "fuzyon" geni daha sik iken daha buyuk
cocuklarda TEL-AML1 "fuzyon" geni saptanmaktadir.
Losemilerin klinik seyirleri de farkli olabilmektedir.
Bu molekiiler degisikliklerin bazilar1 ve seyire etkileri
Tablo I'de gosterilmisgtir.

Molekiller mekanizmalara bir ornek vermek gerekirse
cocuk akut lenfoblastik losemilerde %?2-5 oraninda,
erigkin losemilerinde %20-30 oraninda olan t (9;22)
translokasyonundan soz edilebilir. Bu durumda 9.
kromozomdaki ABL geni ile 22. kromozomda bulunan
BCR genlerinin birlegsmesinden olusan BCR-ABL
geni 190 kDa agirhginda bir proteini kodlamaya baslar.
Bu protein tirozin kinaz etkinligine sahiptir ve hiicre
cogalmasini bilyiime etkenlerinden bagimsiz olarak
arttirir ve apoptozu engelleyerek 1osemi olusmasina
neden olur. Hasta sessiz doneme girdiginde bu genetik
bozuklugu olan hiicreler de kaybolur. Bu translokas-
yona ilk kez bulundugu sehre ithaf edilerek
“Philadelphia” kromozomu denmigtir ve Phl olarak
kisaltilir. Kronik miyelositer losemi’de saptanmis
olan genetik bozukluk ayni genleri ve kromozomlari
etkilemesine ragmen ortaya ¢ikan protein biraz daha
farkl1 bir yapiya sahiptir ve bu bozukluk ALL'de kotu
seyir igareti iken KML'de iyi seyir gostergesi olarak
kabul edilmistir. Bu kromozomun tanimlanmasi ile
yapilan aragtirmalar sonucunda "imatinib mesylate"
(Gleevec) adinda bir ilag geligtirilmigtir ve bugiin
KML tedavisinde bagari ile kullanilmaktadir. Bunun
disinda secici olarak bu onkojenik proteinleri ve
anormal hiicre cogalmasini engellemeye yonelik diger
bir tedavi de akut promiyelositik losemideki PML-
RARA birlesmesine kars: retinoik asit turevleri
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kullanilmasidir. Bu ilaglarla yapilan ¢aligmalar 1osemi
tedavisinin gelecegi acisindan umut vericidir (35).

Losemide tedavi

Bugiin ginimiizde pek c¢ok ulkede ulusal ve
uluslararasi diizenlemeler ile ¢oklu ila¢ tedavileri
kullanilarak yuz gulduriici sonuglar elde edilmektedir.
Akut lenfoblastik losemide tedavi, hastaligin biyolojik
ve klinik ozellikleri yaninda seyiri etkileyen en 6nemli
etmen, yani basarty1 belirleyen en dnemli dlcut haline
gelmistir (36).

Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) grubu, 1970 yilindan
gunuimuze yuruttukleri birbirini izleyen sekiz
cokmerkezli calisma ile ALL tedavisinde onemli bir
yer edinmig ve uygulamalar1 diinya ¢apmnda yayginhk
kazanmigtir. Berlin-Frankfurt-Munster grubu ilk
caligmasimi 1970 yilinda baglatmistir. St. Jude VII
duzenlemesinden kismen uyarlanan, temel olarak
prednizolon ve vinkristin, ek olarak bazi hastalarda
L-asparaginaz ve daunorubisin'den olugan 4 haftalik
bir "endiiksiyonu" idamenin izledigi basit bir tedavi
(DAL 71) Almanya'da yaygin olarak uygulanirken,
ayn1 arastirmacilar 6nce bat1 Berlin'de, ardindan da
Frankfurt ve Miunster'de sekiz ilagtan olugan (ek olarak
siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-merkaptoplirin
ve i.t. metotreksat), sekiz haftalik yogun bir
"enduksiyon" tedavisi kullanmaya baslamiglardir.
Once "Bat1 Berlin Protokolu", sonra BFM 70 Protokolu
adi verilen bu protokol, kemik iligi nitkslerinin
azalmasina bagl olarak tedavi basarisinda % 20'lik
bir ilerleme saglamigstir. Bu diizenlemeden giiniimiuize
kadar yapilan cesitli degisiklikler ile biyolojik belirte¢
ve baglangi¢ klinik bulgularia gore akut lenfoblastik
losemiler dusuk, orta ve yuksek riskli olarak
smiflandirilirlar. Bu gruplama sistemine gore dugsuk
risk grubundaki hastalarda daha az kemoterapi
uygulanabilmesi miimkiin olmugtur ve hi¢ koruyucu
radyoterapi uygulanmadan olaysiz sagkalim % 94'lere
ulagmustir. Orta risk grubunda olaysiz sagkalim %84
bulunmugtur. Alman grubunun losemideki bu bagarisi
dunyada ilgi ¢cekmis ve pek ¢ok ulkede bu protokol
akut losemi

tedavisinde tercih edilmeye baglanmigtir.
Cerrahpaga Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda 1989 yilinda uygulanmaya baslanan ilk BFM
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duzenlemesi, degisiklige ugramis bir ALL-BFM 8§81
duzenlemesidir. Bu diizenleme ile 30 ayhk izlemdeki
on degerlendirmede % 71 olaysiz sagkalim (EFS) elde
edilmis, uzlagmali tedaviyle elde edilen % 30'uk
degere gore belirgin bir ilerleme saglanmistir (37).
Daha sonra 2000 yilina kadar degistirilmis BFM-86
duzenlemesi uygulamaya konulmug ve dusiik riskte
%91, orta riskte %78 alevlenme olmadan sagkalim
elde edilmistir. Bu ilerleme, yogun "endiiksiyon" ve
"reendilksiyon" tedavilerinin aksamadan uygulanmas,
tam dozlarin hedeflenmesi ve destek bakimima dnem
verilmesi ile elde edilmigtir. Ulkemizde aym tedavi
duzenlemesini uygulayan 22 merkez 2000 yilindan
itibaren birleserek Turk ALL Duzenlemesi (TRALL
2000) uygulamaya baglamiglardir.

Bugiin kemoterapi ile dugiik ve orta risk grubundaki
ALL'de gelinen nokta yuizgulduiriicii olmasma ragmen
ayni durum yuiksek riskli ALL ve AML'de heniiz soz
konusu degildir. Bu hastalarda kemik iligi nakli
gindeme gelebilmektedir.

Lodsemide gec sekeller

Tedavi olanaklarinin artmasi ve uzun siiren sagkalim
elde edilmesi ile kemoterapi ve radyoterapi alan
hastalarm bityime, gelisme ve seksiiel olgunlagmalarda
olugabilecek ge¢ sekeller onem kazanmaya baglamugtir.
Kranyal radyoterapi, kortikosteroid kullanimui,
enfeksiyonlar ve beslenme bozukluklar: buyiimeyi
olumsuz yonde etkilemektedirler. Buytime hormonu
"replasman" tedavisinin losemili hastalarda alevlenme
riskini arttirdigini gosteren ¢aligmalar olmamasina
ragmen boyle bir risk teorik olarak mevcuttur ve goz
onuine alinmahdir.

Akut losemi tedavisi gorup iyilegmis hastalarin
cocuklarinda losemi ya da dogustan bozukluklarin
artistyla ilgili bir veri yoktur. Ancak dusiik dogum
agirlikli bebek dogurma ya da kendiliginden duguk
acisindan dikkatli olunmalidir.

Losemi tedavilerinde kullanilan antrasiklinler toplam
doz olan 450 mg/m?'nin altinda dahi olsa bu hastalarda
ileri yaglarda kalp islevleri agisindan dikkatli
olunmaldir.

Losemi tedavisi almig olan hastalarda hiimoral ve
huicresel bagisiklik tedavi kesiminden sonra 6 ay-1
yil i¢cinde normale donmesine ragmen bu hastalarda



dikkatli olunmal1 ve gerekirse asilar hi¢ agilanmamig
cocuklar gibi tekrarlanmalidir (38).

Ayrica cocukluk cagi 1osemilerinden kurtulanlarda
ikincil kotucul hastalik goruilme olasilig: 20 yasina
kadar %?2,9'dur. Bunlar radyasyon sahasina giren
bolgelerde beyin tumbrleri, tiroid ve paratiroid
tumorleridir. Ayrica epipdodfilotoksinler (VP-16 gibi)
ikincil AML olusturabilmektedirler.

Duinya capinda losemi agisindan olasi risk etmenleri
surekli incelenmekte ve supheliler listesi hergiin daha
da kabarmaktadir. Bugiin i¢in losemi tedavisinde
oldukca iyi bir noktaya gelinmis olmasina ragmen bu
tedavilerin oldukca zahmetli ve pahali olmas: birincil
onlemenin esas amacimiz olmasi gerektigini
gostermektedir. Bu nedenle enfeksiyondan korunma
ve diger cevresel olasi etkenlerin dnlenmesi i¢in ¢aba
sarfedilmelidir, ¢inkil onleme caligmalari her zaman
tedaviden daha ucuz ve kolaydur.

Tablo I: Cocukluk ¢agi losemilerinde bazi genetik bozukluklarin

seyire etkisi

Molekiller bozukluk Seyir

St ¢ocugu losemisi

MLL-AF4 "fuzyon" geni Cok kotu
Akut lenfoblastik Losemi

Hiperdiploidi Cok iyi
TEL-AMLI1 "fuzyon" geni  t(12;21) Iyi
Hipodiploidi Cok kotu
BCR-ABL "fuzyon" geni t(9;22) Cok kotu

Akut miyeloid losemi

AMLI1-ETO t(8;21) Orta derecede
MLL-AF10 Orta derecede
Kaynaklar

1. Miller DR. Hematologic malignancies: leukemia and lymphoma.
In: Miller RM, Baehner RL, Miller LP (eds). Blood Diseases
of Infancy and Childhood Xth. ed. Mosby, 2005: 660- 768.

2. Firat D, Celik I. Cancer statistics in Turkey and in the world
1993-1995. Turkish Association For the Cancer Research and
Control. Ankara, 1998.

3. Http://seer.cancer.gov/csr/1975_2003/ results_ merged/ sect_
13_leukemia.pdf

4. McDonald TA, Yeowell OCK, Rappaport SM. Comparison
of protein adducts of benzene oxide and benzoquinone in the
blood and bone marrow of rats and mice exposed to [14C/

13C6]benzene. Cancer Res 1994: 54: 4907-14.

195

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Turk Pediatri Arsivi 2006; 41: 189- 96

Smith MT. Quinones as mutagens, carcinogens, and anticancer
agents: introduction and overview. J Toxicol Environ Health
1985: 16: 665- 72.

Anderson RD, Berger NA. International commission for protection
against environmental mutagens and carcinogens. Mutagenicity
and carcinogenicity of topoisomerase-interactive agents. Mutat
Res 1994: 309: 109- 42.

Chen AY, Liu LE. DNA topoisomerases: essential enzymes
and lethal targets. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1994: 34:
191-218.

Greaves M. A natural history for pediatric acute leukemia.
Blood 1993: 82: 1043- 51.

Martyn TS. The mechanism of benzene-induced leukemia:
A hypothesis and speculations on the causes of leukemia.
Environ Health Perspect 1996: 104: 1219- 25.

Harrison RM, Leung PL, Sommervaille L, Smith R, Gilman
E. Analysis of incidence of childhood cancer in the West Midlands
of the United Kingdom in relation to proximity to main roads
and petrol stations. Occup Environ Med, 1999: 56: 774- 80.
Kohli S, Brage HN, Lofman O. Childhood leukaemia in areas
with different radon levels: a spatial and temporal analysis
using GIS. J Epidemiol Community Health 2000: 54: 822- 6.
Menegaux F, Baruchel A, Bertrand Y, et al. Household exposure
to pesticides and risk of childhood acute leukaemia. Occup
Environ Med 2006; 63: 131-4.

Kwa SL, Fine LJ. The association between parental occupation
and childhood malignancy. J Occup Med 1980: 22: 792- 4.
McKinney PA, Fear NT, Stockton D. Parental occupation at
periconception: findings from the United Kingdom Childhood
Cancer Study. Occup Environ Med 2003; 60: 901- 9.

Julie AR, Cindy KB, Andrew FO, et al. Periconceptional vitamin
use and leukemia risk in children with Down syndrome. Cancer
2005: 104: 405- 10.

Wanqging W, Xiao OS, John DP, et al. Parental medication
use and risk of childhood acute lymphoblastic leukemia Cancer
2002; 95: 1786- 94.

Lehtinen M, Koskela P, Ogmundsdottir MH, et al. Maternal
herpesvirus infections and risk of acute lymphoplastic leukemia
in the offspring. Am J Epidemiol 2003; 158: 207- 13.
Lehtinen M, Koskela P, Ogmundsdottir MH, et al. Antenatal
herpesvirus infection: leukemia risk in the infant? Am J Epidemiol
2005; 162: 662 - 7.

Lehtinen M, Ogmundsdottir HM, Bloigu A, et al. Associations
between three types of maternal bacterial infection and risk

of leukemia in the offspring. Am J Epidemiol 2005 162: 662-



Hilmi Apak. Cocukluk ¢ag1 losemileri

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

7.

Altieri A, Castro F, Bermejo JL, Hemminki K. Number of
siblings and the risk of lymphoma, leukemia, and myeloma
by histopathology. Cancer Epidemiol Prev 2006; 15: 1281- 6.
Groves F, Sinha D, Auvinen A. Haemophilus influenzae type
b vaccine formulation and risk of childhood leukaemia. Br
J Cancer 2002; 511- 2.

MacKenzie J, Greaves MF, Eden TOB, et al. The putative
role of transforming viruses in childhood acute lymphoblastic
leukemia. Hematologica 2006; 91: 240- 3.

Greaves MF. Aetiology of acute leukemia. Lancet 1997; 3489:
344-9.

Ford AM, Ridge SA, Cabrera ME, et al. In utero rearrangements
in the trithorax-related oncogene in infant leukaemias. Nature
1993; 363, 358 - 60.

Wiemels JL, Ford AM, Van Wering ER, Postma A, Greaves
M. Protracted and variable latency of acute lymphoblastic
leukemia after TEL-AML1 gene fusion in utero. Blood 1999;
94: 1057- 62.

Gale KB, Ford AM, Repp R, et al. Backtracking leukemia
to birth: Identification of clonotypic gene fusion sequences
in neonatal blood spots. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94:
13950-4.

Wiemels JL, Cazzaniga G, Daniotti M, et al. Prenatal origin
of acute lymphoblastic leukemia in children. The Lancet
1999; 354: 1499- 1503.

McHale CM, Wiemels JL, Zhang L, et al. Prenatal origin of
TEL-AML 1-positive acute lymphoblastic leukemia in children
born in California. Genes Chromosomes Cancer 2003; 37:
36- 43.

Wiemels JL, Xiao Z, Buffler PA, et al. In utero origin of t
(8;21) AMLI1-ETO translocations in childhood acute myeloid

196

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

leukemia. Blood 2002; 99: 3801- 5.

McHale CM, Wiemels JL, Zhang L, et al . Prenatal origin of
childhood acute myeloid leukemias harboring chromosomal
rearrangements t(15;17) and inv(16). Blood 2003; 101: 4640-
1.

Greaves M. Molecular genetics, natural history and the demise
of childhood leukaemia. Eur J Cancer. 1999; 35: 1941- 53.

Wiemels JL, Pagnamenta A, Taylor GM, Eden OB, Alexander
FE, Greaves MF. A lack of a functional NAD(P)H: Quinone
oxidoreductase allele is selectively associated with pediatric
leukemias that have MLL fusions. Cancer Res 1999; 59: 4095-
9.

Wiemels JL, Smith RN, Taylor GM, et al. Methylenetetrah-
ydrofolate reductase (MTHFR) polymorphisms and risk of
molecularly defined subtypes of childhood acute leukemia.
Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 4004- 9.

Thompson JR, FitzGerald P, Willoughby MLN, Armstrong
BK. Maternal folate supplementation in pregnancy and protection
against common acute lymphoblastic leukaemia in childhood:
a case-control study. Lancet 2001; 358: 1935- 40.

Fenaux P, Chommiene C, Degos L. Treatment of acute
promyelocytic leukemia. Best Pract Res Clin Haematol 2001;
14: 153-74.

Pui C-H, Crist WM. Biology and treatment of acute lymphoblastic
leukemia. J Pediatr 1994; 124: 491- 503.

Saglamer L, Ulukutlu L, Yildiz I. Improved prognosis in
ALL with modified BEM protocols-Preliminary results from
Turkey. Haematol Blood Transfus 1994; 36: 347- 51.

Ercan TE, Soycan LY, Apak H, et al. Antibody titers and immune
response to diphteria-tetanus-pertussis and measles-mumps-
rubella vaccination in children treated for acute lymphoblastic

leukemia. J Ped Hem/Oncol 2005; 27: 273- 7.



