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Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Losemileri
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OZET

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocukluk ¢aginin en ¢ok gorilen
kanserlerinden birisidir. Erkek ¢ocuklarda daha sik gorulir.
Etiyopatogenezinde genetik bozuklukla giden bazi hastaliklar,
kimyasal ajanlara maruziyet ve bazi kromozomal anomaliler
sorumlu tutulmustur. Hastalk ilk olarak halsizlik, solukluk,
kanama ve ates gibi nonspesifik belirtilerle kendini gosterir.
Fizik muayenede en gok lenfadenopati, hepatosplenomegali,
solukluk ve cilt dokintlleri izlenir. Tanisi fizik muayene,
periferik kan ve kemikiligiincelemesiile konulur. Tedavide risk
yonelimli kemoterapi protokolleri ile bir yandan yan etkiler
azaltilirken diger yandan yasam oranlari artirilmaktadir. Son
yillarda yapilan bazi galismalarda 5 yillik sag kalim oranlari
%80’ler diizeylerine g¢ekilmistir.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia is one of the most
common group of cancers in childhood. It is more
common in males. In the pathogenesis, some diseases
with genetic disorders, exposure to chemical agents, and
some chromosomal abnormalities have been thought
to be responsible. The disease initially presents with
nonspecific symptoms such as weakness, paleness, bleeding
and fever. Diagnosis of the disease is made by physical
examination and analiysis of peripheral blood and bone
marrow biopsy. Risk-oriented protocols of chemotherapy
reduces side effects while increasing survival rates. In recent
years, 5-year survival rates have reached up to 80%in some
studies.
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GIRIS

Akut 16semiler, kemik iligi (Ki) &ncli hicrelerinin
kontrolsiiz sekilde cogalmalariyla, Ki ve viicudu istila
etmesi sonucu gelisen malign seyirli bir hastaliktir.
immatiir hiicreler Ki’'ni infiltre ederek Ki yetmezligine
neden olurken, bu durum cevre kanina anemi,
trombositopeni, [6kopeni veya I6kositoz olarak yansir.
Cevre kanindaki bu degisiklikler hastalarda solukluk,
halsizlik, kanama, ates ve ciddi enfeksiyon gibi klinik
bulgulara neden olabilir (1).

Akut l6semiler lenfoid ve miyeloid olarak iki grupta
ele alinirken, gocukluk ¢agi malign olaylarinin %30’unu

olusturmaktadirlar. Uzun slireden beri vyapilan
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calismalar neticesinde tedavi basarisi %80'ler diizeyine
cikmistir. Son dénemde I6semilerin tedavisinde risk
yonelimli tedavi protokolleri kullanilmakta olup,
bununla hem hastalarda olaysiz sag kalim oranlari
arttirilmaya calisiimakta hem de verilen tedavilerin

toksik etkilerinin azaltilmasi amaglanmaktadir.

EPIDEMIiYOLOJi

Akut 16semi cocuklarda en sik gorilen malignitedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 15 yasindan kiiglklerde
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) gorilme sikhg
3.4/100000’tiir. Ulkemizde sikhigi 1.4/100000 olarak
tahmin edilmektedir (1- 3). ALL en sik 2-6 vyaslar
arasinda izlenirken, Akut Miyeloblastik Losemi (AML)
sikhigr 0-2 yas ve addlesan yas grubunda pik yapar.
Cocukluk ¢agr ALL olgularinda erkek/kiz orani 1.2-1.4
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olarak bulunmustur. Cinsiyet dagihmindaki fark
pubertal dénemde daha belirgindir. Bu ddnemde

erkeklerdeki ALL siklig1 1.2'den 2’ye kadar yukselir (2).

ETiYOPATOGENEZ

Akut lenfoblastik 16seminin etiyolojisi tam olarak belli
degildir. Losemi klonal bir hastalik olup, tek bir hiicre
grubunun asir ve kontrolsiiz cogalmasi sonucu Ki'ni
ve kan yoluyla yayilarak diger organlari istila etmesiyle
klinik bulgulara yol agmaktadir. Pek c¢ok risk faktori
ortaya konulmustur. Bunlardan en iyi bilinenler iyonize
radyasyon, bazi kimyasal molekiillere maruziyet ve
bazi genetik hastaliklardir. Down sendromu, Bloom
sendromu, Fanconi aplastik anemisi ve Klinifelter
sendromu bunlardan bazilaridir. Genetik olarak bazi
karyotipik bozukluklar ve translokasyonlarin da akut
I6semi etiyolojisinde rol oynadiklari gosterilmistir.
Tum bu etiyolojik faktorler timor slipresor genlerde
ve apopitozisi saglayan genlerde fonksiyon kaybina,

aktivite
sonucunda

protoonkogenlerde ise artisina  neden

olmaktadir.  Bunun lenfoblastlarin
farklilagsmalari bozulmakta ve hizli ¢ogalma ozelligi

kazanmaktadir (3, 4).
Siniflandirma:

ilk olarak 1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve ingiliz
hematologlari, ALL olgularin periferik yayma ve Ki
aspirasyon yaymalarindaki hiicrelerin morfolojik olarak
incelemeleriyle FAB klasifikasyonunu olusturmuslardir.
Bu klasifikasyonda; hicrelerin blyukligul, cekirdek
sekli, cekirdekgik sayisi, sitoplazmalarinin bazofili
derecesi esas alinmisve 1981 yilinda da glincellenmistir

(5).

FAB L1: Hicreler homojenve kii¢lik olup, sitoplazmalari
hafif bazofilik ve dardir. Cekirdek sinirlari dizenlidir ve
cekirdekgik belirsizdir. Sitoplazmada degisik diizeyde
vakuolizasyon izlenebilir. L1 morfolojisi ¢cocukluk ¢agi
I6semi vakalarinin %80 kadarini olusturmaktadir (5).

FAB L2: Hicreler heterojen ve daha bliylk olup,
sitoplazmalari daha genistir. Degisken derecelerde
Cekirdek
Cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir.

bazofilik boyanir. sinirlari  dlzensizdir.
L2 morfolojisi vakalarin %15’inde izlenmekte olup

genelde eriskin tip [6semilerde daha sik gordlir (5-9).

FAB L3:Hiicrelerhomojenve biyiik olup, sitoplazmalari
koyu, bazofilik goriinimlia ve genistir. Sitoplazmada
belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak,
sinirlari dizenlidir. Cekirdekgik bir veya daha fazla
sayida buaylk vezikiller icerir. Bu hiicrelerde mitoz

siktir. Burkit I6semi buna 6rnek verilebilir (5, 7, 9, 10).

Lenfoblastlar, graniilosit ve monositlerin icerdikleri

enzim aktivitelerini gbstermezler. Bu nedenle
peroksidaz, sudan black (SB), klor asetat esteraz
ve nonspesifikesteraz

sitokimyasal boyalari ile

boyanmazlar. Lenfoblastlarin vyarisi periodic acid
schiff (PAS) ile boyanirken, %90 oraninda terminal
deoksiniikleotil transferaz (TdT) enzimi igerip anti TdT
ile boyanma gosterir. TdT niikleer bir enzim olup yillarca

tanida kullanilan en 6nemli belirteg olagelmistir.
immunolojik siniflama:

imminolojik siniflama lenfositlerin yiizeylerinde ve
stoplazmasinda bulunan Cluster of Diferantiation (CD)
olarak adlandirilan lenfoid farklilasma antijenlerinin
flowsitometrik incelenmesine gére yapilir. B hiicre
immiinfenotipi CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22
belirteglerinden en az ikisinin ekspresyonunun
yaninda T hiicre ve miyeloid hiicre belirteglerinin
ekspresyonlarinin olmamasi ile karakterizedir. CD10
(CALLA:

ALL siniflamasinda 6nemli bir belirte¢ olup vakalarin

“common leukemia-associated antigen”)
%80’ninde izlenir. Ayrica CD20, sitoplazmik pi ve
yiizeyeligM, B hiicreliALUnin diger belirteglerindendir.T
hiicreimmiuinfenotipiise CD3,CD7 ve CD2 ekspresyonu
ile taninir (2, 7, 11).

A-B Hiicreli Akut Lenfositik Losemi

1-Pro B ALL:Tum B immunfenotipik 16semi grubunun
%5’lik kismini
infant ve yetiskinlerde sikhig fazla iken tani aninda

olusturup, CD10 antijeni negatiftir.

ylksek beyaz kiire sayisi, merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumu siktir. Yiksek I6kosit sayisi, disuk yas ve MSS
tutulumlari da kotu prognostik ozelliklerdir. (2, 8, 12-
14).

2-Common ALL: Lenfoblastlar CD10 CALLA antijeni
adi verilen membran antijenini tasirlar. Membran
ve intrastoplazmik imminglobulinler ile T hicre
antijenleri yoktur. TdT pozitiftir. Cocukluk donemi
ALUlerinin yaklagik %65’ini

tani sirasinda genellikle 16kosit

olusturur. Bu grupta
sayisi dusuk olup,
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hiperdiploidi ile birliktelik
gosterir. Bu iyi prognostik Ozellikler nedeniyle tim

sitogenetik olarak da

gruplar igerisinde olaysiz sag kalim agisindan en iyi
oranlara sahip gruptur (8, 11-14).

3-Pre- B hiicreli ALL:

Blastik hiicreler intrastoplazmik W agir zinciri tasirlar.
%15-
grubun

TdT pozitiftirler ve cocukluk ¢agi ALLlerinin
20 sini
hipodiploidi, beyaz kire sayisi yuksekligi, t(1;19)

olustururlar. Bu imminfenotipik

kromozom anomalisi ile birlikteligi stk gorilmektedir.
Ki ve MSS niiks orani fazlayken sag kalim siiresi kisadir
(2,7,11, 12, 15- 18).

4-Matiir B hiicreli ALL:

Fenotipik ve genotipik olarak iki ¢esit B hiicreli
I6semi vardir. Sik gorilen tiirlinde hiicre yilizeyinde
ek olarak cylgM, slgM, CD19, CD20, CD22, CD79a ve
siklikla da CD10 bulunur. CD34 ve TdT ise bulunmaz.
Morfolojik olarak bu tip L3 morfolojik o6zelliklerini
gosterir. Bu tipinde genetik olarak Burkitt lenfoma igin
tipik olan 8. kromozom translokasyonlari  [t(8;14),
t(2;8), t(8;22)] izlenir. Cocukluk ve eriskin ALLlerin
%1-2‘sini olustururlar. MSS tutulum insidansi daha
yuksektir (2, 7, 12, 14, 18).

B-T hiicreli Akut Lenfoblastik L6semi:

T lenfositler ylizeylerinde CD3, CD2, CD5 ve CD7
tasirken nikleer bir enzim olan TdT'yi de tasirlar.
Bunlarin disinda CD1, CD4 ve CD8 de T hiicre
belirtecidir. Koyun eritrositleri igin reseptér tasirlar.
CALLA antijeni genellikle negatiftir. Cogunlukla PAS
ile boyanmazlarken asit fosfatazla boyanirlar. Hem
¢ocukluk hem de eriskin donem ALL vakalarinin %15-
20’sini olustururlar. 1 Yasin altnda az gordlurler.
Cogunlukla erkeklerde ve yuksek lokosit sayisi ile
birlikte gorulir. Hastalarin %50-60'inda mediastinal
kitle gortlar. MSS tutulumu ve  ekstramediller

tutulum diger ALL tiplerinden daha fazla gorulir.
Sitogenetik Ozellikler:

1-Akut Lenfoblastik Losemilerde Sayisal Kromozomal

Bozukluklar:
a-Hiperdiploidiler: Kromozom  sayisinin  46’nin
Uzerinde olmasidir. Kromozom sayisi 47-50 olan

hiperdiploidiler %7-16 oraninda goériilmekte olup,
fazla olan kromozomlar genellikle 8, 13 ve 21.

kromozomlardir. Bu grubun 5 yillik yasam beklentisi
%80-90 diizeylerindedir (1, 12, 19, 20).

b-Hipodiploidiler: Kromozom sayisinin 45 ve altinda
olmasidir. Sayisal anomalilerin %8’ini tim kromozomal
bozukluklarin %1’lik kismini olusturup en g¢ok 20.
kromozom kaybiyla birliktedir ve prognozu kotadir.

Ayrica akim sitometrisi ile normal hicre ve blastik
hucrelerin DNAigeriginin 6l¢lilup birbirine oranlanmasi
ile elde edilen orana DNA indeksi denilip bu oran >1.16
olmasi hiperdiploidi lehine yorumlanir. DNA indeksi
<1.16 olmasi hipodiploidi lehine yorumlanip kot
prognostik 6zellikle birliktedir (1, 2, 7, 11, 12, 19-21).

2- Akut Lenfoblastik Losemilerde Yapisal Kromozomal
Bozukluklar:

I-TEL-AML Flizyonu: t(12;21) ile birliktedir. Pre B
ALLUlerin %25’inde saptanir. Prognozu iyidir (1, 2, 7,
19-22).

1I-BCR-ABL  Flizyonu: t(9;22)
bulunur. Bu translokasyon kot prognostik ozellik

olgularin %3-5’inde

gosterir. Tedavide ise ilk remisyona girdikten sonra
hizla allojenik KIT planlanmalidir (1, 2, 7, 11, 12, 20-
22).

I1I-E2A-PBX1 Fiizyonu: t(1:19) preB hicreli ALUlerin
%25in de saptanir. Genellikle ylksek I6kosit sayilari
ile birliktedir. Yiksek doz metotreksat verilmediginde
prognoz kétudir (1, 7, 13, 19- 22).

IV-MLL-AF4 Gen Rearanjmani: t(4;11), t(9;11) ve
t(11;19) bozukluklarini icerir ve genellikle siit cocugu
doéneminde gorulir. Tedavi basarisi %20 kadardir. (1, 2,
7,11, 12,19-21).

V-MYC gen bozukluklari: Burkitt lenfoma benzeri
ozellik gerektirip t(2;8), t(8;14), t(8;22)
bozukluklarini gosterir (11, 12, 19- 21).

yapisal

KLiNiK BELIRTi VE BULGULAR:

Akut 16seminin baslangi¢ bulgu ve semptomlari ¢ok
degisik olabilmektedir. Birgok vaka ani baslangicli olup
bulgular Ki yetmezliginin derecesi ve ekstrameduller
tutulumun genisligine gore degismektedir. Hastalik
belirti
olmadan birdenbire agir bir klinik tablo seklinde baslar.

ALLli ¢ocuklarda herhangi bir prodromal

Belirtilerin baslamasi ile taninin konmasi arasinda
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gecen sire birkag glin ile birka¢ hafta arasindadir (11-
13). Akut l6semili hastalarda anemiye bagh halsizlik,
solukluk, ¢abuk yorulma, carpinti ve efor dispnesi,
trombositopeniye bagli cilt, cilt alti, mukoza ve i¢ organ
kanamalari ve notropeniye bagli ates ve enfeksiyon
sikliginda artig gordilebilir.

Fizik muayenede anemi bulgusu olarak cilt ve
mukozalar soluktur. Genel durumu diskin gérimde
olabilir. Takipne ve tasikardi gibi yetmezlik bulgulari
saptanabilir. Tkter c¢ok sik goriilmemekle birlikte
karaciger ve dalak infiltrasyonuna sekonder olarak
gorilebilir. Hepatomegali hem kalp yetmezligine bagh
hem de I6semik hucre infiltrasyonuna bagh goriilebilir

(1,7,8, 11,13, 14).

Trombositopeniye baglh kanama deride petesi,
purpura ve ekimoz seklinde olabilir. Burun, dis eti
ve konjunktival kanamalar da siktir. Trombosit sayisi
20000/mm¥in altina dustGgl zaman i¢ organlarda
kanama gorulebilir. Siklikla gastrointestinal sistem,
Urogenital sistem, SSS, akcigerler ve retinaya kanama
gozlenebilir. Lokostaz varsa SSS ve akcigerlere kanama

izlenebilir (12, 14).

Granilositopeniye bagh olarak her tlrli bakteriyel,
fungal ve protozoal enfeksiyonlar gorilebilir. Mutlak
notrofil sayisinin - mm¥te 500‘Un altina distugu
olgularda enfeksiyon riski artar. Deri, dis eti, perirektal
bolge, akciger ve Uriner sistem enfeksiyonlarina
stk rastlanir. Hastaligin ilerlemesi ve tedaviye bagli
imminsiipresyon nedeni ile firsatgl patojenler ciddi
enfeksiyonlara neden olabilirler. Tani aninda hastalarin

¢ogunda ates vardir (1, 7, 11).

istahsizlik ve kilo kaybi da hastalarin gogunda tani
aninda vardir. Losemik infiltrasyon sonucu ortaya
cikan kemik ve eklem agrilariile eklem sisligi hastaligin
akut eklem romatizmasi ya da juvenil romatoid artrit

ile karismasina neden olmaktadir (1, 2, 7, 8, 11- 13)

Lenfadenopati ve hepatomegali ALLde sik¢a saptanan
bulgulardir. T hicreli ALUde lenf bezleri veya timusta
biylime saptanabilir (1, 2, 8, 11). Ozellikle T hiicreli
I6semide mediastinal kitle %60 oraninda goriilebilir,
eger kitle ¢ok blyirse bazi vakalarda vena kava
superior sendromu gelisebilir. Bu durumda dispne,
stridor, siyanoz, senkop, oksirik, fasial 6dem gibi

bulgular goralir (1, 7, 12, 14).

SSS tutulumu %5’ten daha az

olguda gorilar. Tani sirasinda BOS incelemesinde

Tani sirasinda

mikrolitrede en az 5 I6kosit olmasi SSS tutulumu
lehine degerlendirilir. Hastalar kraniyal sinir paralizisi
ve intrakraniyal kanama ile gelebilirler. Genellikle
hiperldkositoz, T hicreli ALL ve infant I6semilerde SSS
tutulumu siktir (1, 8, 11, 14, 18).

Genitolriner sistem tutulumuna bagh testislerde
agrisiz blylime izlenebilir. Sakral kéklerin invazyonu
ve dorsal ven invazyonu priapizme neden olabilir.
Renal infiltrasyona bagh olarak hipertansiyon ve

renal yetmezlik bulgular gelisebilir. Hizh hicre
turnoveri neticesinde artan serum urik asidine bagl
nefropati gelisirken, kemoterapinin etkisi ile timor
lizis sendromuna bagh akut bobrek yetmezligi de

karsilasilan bir diger renal problemdir (8, 11, 13, 14).

LABORATUAR BULGULARI

Akut l6semilerin karakteristik periferik kan bulgular
ileri derecede anemi, trombositopeni ve periferik
yaymada blastik hicrelerin varligidir. Ancak ilk tani
aninda %20 hastada normal periferik kan tablosu

saptanabilmektedir. Anemi en sik ve en erken
gorulen bulgudur. Anemi normokrom normositer
ozelliktedir. Anizositoz, poikilositoz ve polikromazi
gorulebilir. Trombosit sayisi genellikle baslangigtan
beri duslktlr. Vakalarin yarisinda trombosit sayisi
50000/mm¥iin altindadir. Akut I6semilerde l6kosit
sayisi normal, yiksek veya disiik olabilir. Tani aninda
yaklasik %50 olguda artmis, %20 olguda 100000/
mm?®lin Gzerindedir. Vakalarin %20’sinde ise |6kopeni

bildirilmektedir (1, 2, 7, 8, 11, 13, 14).

Periferik yaymada ALlUde L1, L2 ve L3 morfolojisinde
blastik htcreler degisik oranlarda goérilebilir. Cok
geng hicrelerle tamamen olgun hiicreler bir arada
bulunur, dizinin diger ara hicreleri yoktur. Akut
I6semiler periferik yaymada blastik hiicre miktarina
gore Uc¢ sekilde karsimiza cikarlar; Losemik grupta
olanlarda gevre kaninda blast orani ¢ok yulksektir
ve lokosit sayisi yiiksektir. Sublosemik sekilde 16kosit
sayisi normal veya disik, blastik hiicre mevcuttur.
Alosemik 16semide gevre kaninda blastlara rastlanmaz
fakat Ki (2, 11, 12, 14). ALL

tanisi icin  Ki aspirasyon 6rneginde blastik hiicre

blastlarla kaphdir

popilasyonunun %25’in lzerinde olmasi gerekir. Akut
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I6semide Ki genellikle hiicreden zengin olup, yaygin bir
sekilde tek tip blastik hicreyle infiltredir. Eritroid seri
ve megakaryositer seri belirgin derecede azalmistir.
Bazen Ki alinamaz. Miyelofibrozis olarak adlandirilan
bu durumlarda tani icin Ki biyopsisi yapiimahdir (2, 7,
8,11, 13).

Cevre kani ve kemik iliginde gorilen I6semik

hicrelerin  morfolojik  o6zellikleri ve histokimyasal

boyamalari sayesinde l6semi tipi ve alt tipi
saptanabilir. Histokimyasal boyama akim sitometrinin
tanida kullanilmaya baslanmasi ile dnemini kismen
yitirmistir. PAS, peroksidaz, esteraz ve sudan black en
stk kullanilan histokimyasal boyalardir. Sudan Black
boyasi, grandillerin gevresindeki fosfolipidleri boyayan
nonenzimatik bir boya olup Miyeloperoksidaz (MPO)
ile paralellik gosterir. Ancak granuler ALL tanisini
PAS boyasi

glikojeni boyar. Cogu lenfoblast PAS pozitif iken AML

destekleyebilir. immatir hicrelerdeki
M6 ve M7 miyeloid seride en ¢ok PAS boyasi ile
boyanan subgruplardir (1, 7, 11).

Bundan sonraki asama akim sitometri ile
imminfenoptiplendirme yapma asamasidir. Kullanilan
kdkene 6zgl antikorlarla 6nce T veya B lenfoid kdkenli
olarak ikiye ayrilir. B hiicre kokenli ALUlerde CD19,
CD22, CD79a ve HLA-DR’den en az ikisi bulunur. CD 10
(CALLA) antijeniise %80-85 ALL'de gorulup iyi prognoza
isaret eder. Sitoplazmik ve ylizeyel immiinglobulin agir
ve hafif zincirlerinin varligr matir B hicreli ALL tanisini
koydurur (1, 2, 7, 8, 11, 14). T hiicre kokeniyle ile ilgili
antijenler CD 3 ve CD7’dir. Bunlara ek olarak CD2, CD5
ve CD1a ekspresyonu da T hiicreli ALL ile iliskilidir. CD2
ekspresyonu iyi prognozla iligkili iken CD7 pozitifligi

daha ¢ok koti prognostik ozellige isaret eder (1, 23).

ALUli cocuklarin 1/3’linde bir ya da daha fazla
imminglobulin tipinde diistklik saptanmistir. Losemik
hicreler invitro immiinglobulin sentezini baskilama
yetenegine sahiptirler (24).

Losemik hicrelerin yiiksek turnover hizi pirin

metabolizmasinda artisina  neden olur. Bunun

sonucunda tani esnasinda hiperirisemi bazi vakalarda
izlenebilir. Yeterli alkalizasyon ve allopiirinol tedaviye
eklenmezse timor lizis sendromu ve drikasit
nefropatisi gelisebilir. Akut I6semilerde seyrek olarak
hiponatremi  gibi

hiperkalsemi, hiperpotasemi,

elektrolit bozukluklarida tani esnasinda izlenebilir (1,

7, 14, 18). Losemik hiicre yikimi siklikla yiksek serum
LDH dizeylerine yol acabilir. Tani esnasinda lI6semik
hucrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeni ile siklikla
karaciger enzimlerinde de yukseklik saptanabilir (16).

Yaygin osteoporoz, periost reaksiyonu ve osteolitik
lezyonlara ALLde siklikla rastlanir. Kemik lezyonlari agri
olmaksizin radyolojik olarak da saptanabilir. Nadiren
kemik tutulumu osteomiyeliti taklit eder ve tanida
karisikliga neden olabilir (1, 2, 8).

Tani esnasinda gogus grafisi ozellikle mediasten

genigligi ile giden T hucreli ALL agisindan vyol
gosterici  olabilir.  Hastalarin  kardiyak tutulum
acisindan degerlendirilmesi ve kemoterapiye bagli
kardiyak toksisitenin monitdrizasyonu agisindan

ekokardiyografik inceleme 6nemlidir. Testis ve batin
ultrasonu tani esnasinda ek tutulumlar agisindan
yapilmalidir. BOS incelemesi SSS tutulumunun varhgini
ortaya koymak icin tani esnasinda yapilmahdir (1, 7,
11, 14, 18).

AYRICI TANI

Dikkatli hikaye alma, fizik muayene, periferik yayma

ve Ki bulgulari ile olgularin biyiik cogunluguna
Viral

idiyopatik trombositopenik purpura, aplastik anemi,

tani konulabilmektedir. enfeksiyonlar,
miyelodisplastik sendrom, juvenil romatoid artrit,
metastatik solid tlimorler, kollojen doku hastaliklari
gibi bazi hastaliklar ayirici tanida akla getirilmelidir.
Lenfoma, rabdomiyosarkom, néroblastom gibi solid
tiimorler de ayirici tanida unutulmamalidir.

PROGNOZ

Cocukluk ¢agi ALL’inde prognoza etki eden belli basli
faktorler sunlardir;

1-Yas: Onemli bir prognostik faktérdiir. 1-10 yas arasi
prognoz iyi iken, 1 yas alti ve 10 yas Ustiinde prognoz
daha kotudir. 1 yas alti olgularda, hiperldkositoz,
SSS tutulumunun sikligi ve MLL gen rearrengement
pozitifligi daha sik goriilmekte olup bu durumlar kota
prognoz ile iliskilidir.
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2-Lékosit sayisi: Yapilan ¢alismalarda periferik kanda
I6kosit sayisinin 50000/mm3 (zerinde olmasinin koti
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (25).

3-immunfenotipleme: Matiir B hiicreli ve T hiicreli
ALL’de prognoz genellikle daha kotudar. B hiicreli
ALl'ler icinde erken preB ALL'nin (sitoplazmikig-)
prognozu, preB ALL’ye (sitoplazmiklg+) gére daha iyidir
(26). Yeni tani alan olgularin %15-30'unda aberran
Ancak
bunun bagimsiz bir risk faktori olmadig bildirilmistir.

miyeloid antijen ekspresyonu mevcuttur.
Fenotipik olarak koétl prognostik oldugu belirtilen
olgularda, yogun kemoterapi rejimlerinin uygulanmasi
ile giderek artan oranda basari saglanmaktadir.

4-Kromozomal  anormallikler:  Cocukluk  ¢agi

Allvakalarinda, iyi prognostik Ozellik go6steren
2 anormalik bildirilmistir. Bunlardan biri yiliksek
hiperdiploidi kromozom varligi ve DNA indeksinin
1.16’nin Uzerinde olmasi, digeri ise t(12,21) (TEL/
AML1 flzyonu) bulunmasidir. Kotli prognostik 6zellik
gosteren kromozomal anormallikler; hipodiploidi ile
birlikte MLL (11923) gen yeniden diizenlenmesi ve

t(9;22) varhgidir.

5-indiiksiyon kemoterapisine erken cevap:
indiiksiyon tedavisine cevap, morfolojik inceleme veya
FISH, PCR gibi hassas yontemlerle yapilabilmektedir.
BFM grubunun c¢alismasinda indiksiyon tedavisinin
8.glinlinde steroide cevap olarak periferik kandaki
blasik hicre sayisi >1000/mm3 olanlarda prognozun
daha kotu oldugu bildirilmistir (27). Benzer sekilde
tedavi baslangicindan 7-14 giin sonra alinan kemik
iliginde l16semik hicrelerin gorilmesi de énemli bir
kotl prognoz isareti olarak bildirilmistir (28). PCR veya
flowsitometri ile tedavinin erken doneminde minimal
rezidlel hastalik (MRD) degerlendirmesi bagimsiz bir
risk faktord olarak belirlenmistir (29). MRD pozitif

hastalarda tedavi cevabi ve prognoz daha koétiidir.

6-Tanida SSS tutulumunun olmasi: ALL’li gocuklarin
%15-20"sinde tanida SSS tutulumu mevcuttur ve kot
prognoz ile iliskilidir.

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi TEDAVISI

Remisyon- indiiksiyon: Glukokortikoid, vinkristin (VCR)

ve L-asparaginaz uygulamasini kapsar. Amag hizli

bir sekilde Ki'ni remisyona sokmaktir. Tam remisyon;

blastlarin ¢evre kaninda goriinmemesi ve kemik
iliginde %5’ten az olmasi, periferik kan degerlerinin
normale gelmesi, organomegalinin kaybolmasi ve
hastanin normal performansinin geri donmesi olarak
tanimlanir. ikili kemoterapilerle (VCR+Prednizolon)
remisyon %85 iken L-asparaginaz, antrasiklin veya her
ikisinin birden tedaviye eklenmesi ile bu oran %95

dizeylerine ¢ekilmistir (1, 11, 30, 31).

MSS koruma tedavisi: Genellikle indiiksiyon dénemi
ile beraber baglayip daha sonra da devam etmektedir.
Damar igine uygulanan kemoterapinin BOS’a gegisinin
yetersiz oldugu gorildiuga icin, tanida SSS tutulumu
olan hastalara BOS’ta blastlar kaybolana kadar haftada
1-2 kez
riskli hastalara, tanida SSS tutulumu olmasa bile,

intratekal tedavi uygulanmalidir. Yiiksek
tedavinin belli bir déneminde profilaktik olarak 1800
cGy radyoterapi ile beraber tekrarlayan intratekal
kemoterapilerin (metotreksat, ARA-C, prednisolon)
verilmesi SSS niikstini belli oranda azaltmistir. Standart
riskte olan hastalarigin ise radyoterapi 6nerilmemekte,

daha az siklikta intratekal tedavi 6nerilmektedir (1).

(konsolidasyon/
hastalik
bulgularini daha da azaltarak, niksi o©nlemektir.

Giglendirme tedavisi

intensifikasyon): Bu tedavinin amaci
Bu durumda ya metotreksat ve ARA-C gibi ilaglar
kullanilmakta ya da induksiyon tedavisinin benzeri
bir tedavi verilmektedir. Glglendirme fazi, indiksiyon
sonrasinda olabilecegi gibi daha ge¢ donemde de

verilebilir.

Daha
uygulanarak risk gruplarina goére tedavinin en az 2

idame tedauvisi: disiik dozlarda ilaglar
yil devam etmesi amaglamaktadir. idame tedavide
kullanilan ilaglar merkaptopurin ve metotreksatdir.
Bunun vyani sira aralikh olarak steroid, vincristin,
etoposid ve ARA-C de idame tedavisi sirasinda

kullanilmaktadir.

Tedavi Komplikasyonlari: Tani anindaki major

komplikasyonlar, metabolik bozukluklar, kan
sayimindaki anormallikler ve organ infiltrasyonlarina
baglidir. Tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar
ise bunlara ilaveten miyelosupresyon sonucu artmis
enfeksiyon riski ve ilaglarin toksik etkileri olarak

siralanabilir.
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