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ABSTRACT

While leukemia is responsible for 25-30% of childhood cancers, acute leukemia accounts for about 97%
of leukemia. In children younger than 15 years, Acute lymphoblastic leukemia is about five times more
common than acute myeloid leukemia. The annual incidence of acute lymphoblastic leukemia in Turkey
is 1.5/100,000. While treatment response and survival rates in acute lymphoblastic leukemia did not
reach 10% in 1960s, approximately 80-90% of patients can be remitted with treatment protocols today.
In the treatment of high-risk patients, more agents are given at higher doses and for longer periods. In
appropriate cases, stem cells are transplanted.
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Cocukluk cagr kanserlerinin %25-30'unu losemiler olustururken, l6semilerin yaklasik %97'sinden akut
[6semiler sorumludur. On bes yasindan kiiciik cocuklarda akut lenfoblastik l6semi, akut myeloblastik
losemiye gore yaklasik beg kat daha sik goriilmektedir. Akut lenfoblastik l6semilerin Tiirkiye'de yillik
insidansi 1.5/100.000'dir. Akut lenfoblastik ldsemide tedaviye yanit ve sag kalim oranlari 1960’1 yillarda
%710 diizeyine ulasmaz iken, bugiin tedavi protokolleri ile hastalarin yaklasik olarak %80-90'inda
remisyon saglanabilmektedir. Yiiksek riskli hastalarin tedavisinde daha fazla ajan daha yiiksek dozlarda
ve daha uzun siire verilmektedir. Uygun vakalarda kok hiicre nakli yapilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lenfositik Idsemi, epidemiyoloji, siniflandirma, prognoz,

2018;27(4):483-499
d0i:10.17827/aktd.397762

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



484 Cocukluk Caginda Akut Lenfoblastik Lésemi

Girig

Cocukluk caginda goriilen tiim malignitelerin %40'indan fazlasini hematopoetik maligniteler
olusturmaktadir. Hematopoetik maligniteleri; akut veya kronik I6semi, lenfoma ve histiositik
maligniteler olusturmaktadir. Akut [osemiler, normal lenfoid ve miyeloid hiicrelerin
hematopoetik farklilasmanin 6zgiin bir evresinde duraksamasi, klonal ¢ogalmasi ve genellikle
normal fonksiyonunu yapamayan losemik hiicrelerin oncelikle kemik iligi ve sonra periferik
dolasima yayilmasiyla bulgu veren hematolojik malign hastaliklardir. Cocukluk ¢adi
kanserlerinin %25-30'unu losemiler olusturur. Losemilerin ise yaklagik %97'sinden akut
losemiler sorumludur. Akut l6semiler, akut lenfoblastik losemi (ALL), akut miyeloid Iosemi
(AML) olarak temelde ikiye ayrimaktadir’. Akut lenfoblastik losemilerin Tiirkiye'de yillk
insidansi 1,5/100.000"dir2.

Genetik faktorler, cevresel etkenler, viral enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler cocukluk ¢agi
losemilerinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Akut lenfoblastik l6semide tedaviye yanit
ve sag kalim oranlari 1960’ yillarda %10 diizeyine ulasmaz iken, bugiin tedavi protokolleri ile
hastalarin yaklasik olarak 980-90'inda remisyon saglanabilmektedir. Losemik hiicrelerin
biyolojik ozelliklerine gore diizenlenen tedavi protokolleri, cocukluk ¢agi ALL'sinde prognozun
iyilestirilmesini saglayan en onemli faktorlerden biridir'2 Bu calismada, cocukluk ¢adi akut
lenfoblastik l6semilerinde etiyoloji, siniflama, klinik ozellikler, prognoz ve tedavi stratejileri
incelenmistir.

Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik loseminin Tiirkiye'de yillik insidansi 1,5/100.000'dir2. ALL iki ile bes yas
arasinda pik yapmaktadir (Sekil 1). Ulkelerin endiistriyellesmesiyle birlikte cevresel faktorlerin
ve cografi farkliliklarin, bu erken yasta olusan pikle iliskili oldugu diisiinilmektedir’. ALL
insidansi, beyaz irkta siyah irka gore daha sik saptanmaktadir'. Ulkemizde erkek/kiz orani
1,2'dir*. Cinsiyet, prognoz agisindan dnemlidir; ALL, pubertal dinemde daha belirgin olmakla
birlikte, erkeklerde daha yiiksek insidansta goriilmektedir. Bu fark, T hiicreli ALL sikliginin fazla
olmasi ve iyi DNA (deoksi riboniikleik asit) indeksinin az olmasina baglanmaktadir®.

Annesinde diisiik hikayesi olan ve yiiksek dogum agirlikli bebeklerde ALL riskinin arttigi
gosterilmekle birlikte, annesiitii ile beslenmenin riski azalttigi saptanmistir’®. Mevcut kanitlar,
babanin sigara ve alkol kullanmasinin da riski arttirdigini gostermektedir’. ikinci Diinya Savasi
sonrasinda, Hirosima ve Nagazaki'de atom bombasi atilmasi sonrasinda sag kalanlarda yiiksek
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oranda losemi olugtugu gozlenmistir®.
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Sekil 1. Lasemilerin cocuk ve yetigkinlerde yasa gore insidansi®

Genetik

ALL etyolojisinde genetigin onemli bir rolii vardir. Cocukluk ¢agi ALL'lerinde karyotip
anormallikleri, kromozom anormallikleri, ailesel losemi olusumu, tek yumurta ikizi olmak ve
belirli genlerin allellerinin bulunmasinin 6nemi calismalarla gdsterilmistir™. Down sendromlu
(Trizomi 21, DS) cocuklarda, 10 ila 20 kat daha sik gozlenmektedir™'. Tiim vakalarin %5’inden
azini kromozomal hastaliklar ve belirli sendromlar olusturmaktadirlar. Losemik cocuklarin
kardeslerinde Idsemi riski genel popiilasyona gore 2-4 kat artmaktadir. Monozigot ikizlerde ise
dogum oncesi maruz kalinan l6semijenik faktorler ve uterus dolasim paylasimina bagh olarak,
risk %25 oraninda artmaktadir. ikizler arasindaki risk (tek veya cift yumurta) en yiiksek bebeklik
donemindedir. Bu risk yasla beraber azalir ve 7 yagindan sonra hastaliksiz ikiz kardes icin risk,
genel populasyona esitlenmektedir®.

Patogenez

ALL, tek bir mutasyondan ziyade ardigik birkac mutasyon sonrasi olusan, sonsuz ¢ogalma
yetenedi olan kok hiicrelerin olgunlagma géstermeden devamli ogalmasi ile gelisir. Onciil
hiicrelerde gelisen bir dizi genetik anormallik sonucunda hiicre olgunlasamaz, farklilasmada
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duraklama gergeklesir. Sonucta kontrol edilemez bir sekilde cogalir ve lenfoblastik losemi
gelisir. Losemilerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktorlerin yanisira,
cevresel etkenler, viral enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler de cocukluk ¢agi losemilerinin
gelismesinde onemli faktorlerdir'.

ALL etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin da énemli yeri vardir. Ozellikle Epstein-Barr viriis (EBV);
endemik Burkitt, ALL-L3, Hodgkin lenfoma ve nazofarengeal kanserler ile iliskili bulunmustur.
Human T-lenfoblastik viriis 1 ve 2 (HTLV I-l) ise; eriskin T hiicreli [osemi ve hairy T-cell losemi
olusumunda etkinligi saptanmistir. Insan immun yetmezlik viriisiiniin (HIV) cocukluk cag
kanserlerinde etkinligi saptanmakla birlikte, ALL ile iliskilendirilmemistir™.

Cocuklarda diisiik doz radyasyon ve bazi toksik kimyasallara maruz kalma, akut losemi
gelisimini kolaylastirabilir. Gebelerde diisiik dozlu rontgen ¢ekilmesi bu kisilerin bebeklerinde
|osemi riskini 1,5-2 kat artmistir. Radyasyonun etiyolojideki rolii ikini Diinya Savas’'nda atilan
atom bombalari sonrasi hayatta kalanlarda, 12 yillik izlem sirasinda, 1/60 oraninda l6semi
gelisimi saptanmasiyla ortaya konulmustur. Bu hastalarda en sik goriilen [6semi alt tipi olarak
ALL bildirilmistir™®. Benzen kimyasal ajanlar icinde en ¢ok suclanan ajandir. Annenin alkol,
kontraseptif ve dietilstilbestrol kullaniminin, radon, herbisit ve pestisit maruziyetinin ve yer alti
sularinin kimyasal kirliliginin ALL ile iliskili oldugu gosterilmistir'. Pre- ve postnatal donemde
parental sigara iciciliginin de cocukluk cagi Iosemi gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir®.

Siniflama

Losemik lenfoblastlarin morfolojik, biyokimyasal ve immiinofenotipik karakterleri; ALL'nin
heterojendz bir hastalik oldugunu gostermektedir. ALL'nin bu karakterlere gore
siniflandinimasi anlagiimasini kolaylastiracaktir. Giiniimiizde ALL'nin morfolojik ayriminda en
stk kullanilan French-American-British (FAB) siniflamasidir (Tablo 1). Lenfoblastik hiicreler
hiicre biiyiklugu, niikleer/sitoplazma orani, niikleer sekil, niikleol sayisi, sitoplazmik boyanma
yogunlugu, sitoplazmik graniil varligi, niikleer graniiler cikinti ve niikleer kromatin karakteri
gibi morfolojik ozelliklere gore siniflandinlmig ve 3 gruba aynlmigtir. ALL'nin %85'ini ALL-L1,
%14'tni ALL-L2, %7’ini ALL-L3 olusturmaktadir'. FAB siniflamasina gére, L1 ve L2 arasinda
morfolojik tiirler ve immunolojik hiicre yiizeyi belirtecleri agisindan korelasyon yoktur. ALL-L1
daha yiiksek remisyon oranina ve daha uzun hastaliksiz yasam oranina sahiptir. L2
morfolojisindekiler diger prognoztik faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek relaps oran ile
kotii prognoz gosterirler. ALL-L3 ise en kotii prognozlu seyir gosteren gruptur'.
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Immunofenotip inceleme ALL tanisini dogrulamak ve olgulari B veya T hiicre sinifina gore ayirt
etmek amaciyla yapilir. Blastlarin sitoplazmik ve yiizey immiinoglobulinlerinin incelemesi ile
gelisim basamaklarinin hangi evresinden kiken aldiklan anlagilabilir. immunofenotiplendirme
ile T hiicreli, B hiicreli ve non T/non B hiicreli olarak siniflandinimistir. Cocukluk ¢agi ALL'lerinin
9%80-85'i B hiicre iligkili antijenler ve B hiicre prekiirsorleri bulundurmaktadir. Cocukluk ¢ag
ALL'lerin %15'ini T hiicre, %2’si olgun B hiicre orijinlidir, geriye kalanini olusturan nonT/non B
hiicreli olanlarda ise (D10 poxzitifligi vardir. Bu alt gruba CALLA(+) veya common ALL
denmektedir1. B ALL'lerin alt gruplarinda prognostik farkliliklar bulunmaktadir. Erken Pre B
hiicreli ALL ¢ocukluk donemi ALL'lerinin yaklagik 2/3’iinii olusturur ve en uzun sag kalim
stiresine sahip gruptur. Pre-B hiicreli ALL ¢ocukluk ¢agi ALL'lerinin %20'sini olustururlar. Niiks
orani erken pre B hiicreli ALL ye gdre daha fazla ve sag kalim siiresi daha kisadir. Matiir B hiicreli
ALL, erken B hiicre alt gruplarina gdore MSS tutulum insidansi daha yiiksektir ve daha kotii
prognoz gostermektedir'.

infant ALL'de hiicrelerin ¢ok erken multipotent hematopoietik hiicrelerden olustugu
goriiliirken, CALLA ve matur B-hiicre antijenlerinden yoksun oldugu; siklikla HLA-DR ve (D15
gibi myeloid markerlan tasidigi goriilmektedir'. Bazi losemik hiicrelerin birden daha fazla
hematopoetik seriye ait ozellikler gosterdigi saptanmistir. Daha onceki siniflandirmalarda
bifenotipik / bilineal losemi olarak tanimlanan bu durum, 2008 WHO siniflandirmasinda mikst
fenotipik akut losemi olarak isimlendirilmistir16. Bu losemi tipinde, lenfoid ve miyeloid yiizey
antijenleri ayni losemik hiicre iizerinde goriilebilmektedir. Ancak; cogu zaman, morfolojinin net
olabilmesi miimkiin degildir. Akut lGsemiler icinde gdriilme siklig %0,5-1dir.

Tablo 1. Akut lenfoblastik Iosemide FAB siniflamasi1

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiiciik hiicreler, baskin Buytk hugreler, Biiyiik homojen
heterojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Noktali ve homojen
, . Diizgiin konturlu, bazen Diizensiz, siklikla Diizgiin konturlu,
Niikleus gekli - -
centikli centikli oval-yuvarlak
Niikleolus Gon{lnjez nya SI.|Ik, >1 genellll.de.buyuk ve Belirgin, =1,
kiiciik, diizenli belirgin vakuoler
Sitoplazma Dar, yetersiz Degisken, siklikla biiyiik | Orta derecede bilyiik
Bazofilik sitoplazma Hafi ve)tl)zlc:rr;?;]nadlren Degisken, bazen koyu Cok koyu
Sitoplazmik vakuol Degisken Degisken Siklikla belirgin
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Molekiiler Genetik

ALL'de tanimlanan sitogenetik bozukluklar; kromozom sayisal bozukluklan (ploidi) ve/veya
yeniden diizenlemeleri icermektedir’. ALL'li cocuklarin yaklagik %90'inda anormal karyotipler
bildirilmistir. Yapilan bircok arastirma sonucunda gosterilmistir ki, prognoz icin alti tane nemli
sitogenetik alt grup vardir. Bunlardan; t(12;21) ve hiperdiploidi (50 kromozomdan daha biiyiik)
varligi iyi prognoz ile iliskiliyken, Philadelphia kromozomu (+) ya da t(9;22), t(1;19), t(4;11), T-
ALL kdtii prognoz gostergesidir'.

ALL vakalarinin ¢ogu psododiploidi (normal kromozom sayisina sahip olup, farkli anormallikler
gosteren) veya hiperdiploidi gostermektedir. Psododiploidi vakalarinin prognozu kétiidiir.
Diploidi ve diigiik hiperdiploidi (48-50 kromozom) vakalarinin  prognozu yiiksek
hiperdiploididen hafifce daha kotiidiir'. Yiiksek hiperdiploidi iyi prognoz gdstermekle birlikte
daha yiiksek kromozom sayisi olan vakalarda (>57 kromozom) ¢ok daha iyi prognoz goriildiigi
saptanmistir”. Hiperdiploidi vakalan siklikla yas, diisiik Iokosit degeri, B-ALL fenotipi, (D10 ve
CALLA gibi diger iyi prognostik dzellikler gosterirler. Cocukluk ¢agi ALL'lerinde vakalarin %20-
30'unda yiiksek hiperdiploidi, %71-3 kadarinda ise hipodiploidi saptanmistir’®*, T-ALL
vakalarinin ¢ogu psododiploidi ya da diploidi ozellik gdsterir. Cocukluk ¢agi ALL'lerindeki
yapisal bozukluklar icinde en sik sebep translokasyonlardir. Florasan in situ hibridizasyon (FISH),
spektral karyotip teknikleri (SKY), karsilagtirmali genomik hibridizasyon (CGH) gibi daha hassas
yontemlerle vakalarin %75 kadarinda translokasyonlar saptanmaktadir’. Translokasyonlar
siklikla psododiploidi ve hipodiploidilerde rastlanmakta iken, nadiren ploidililerde de
goriilmektedir'. Trizomi 4,6,10,17 iyi prognoz ile iliskiliyken, trizomi 5 kotii prognoz
gostergesidir>%,

Cocukluk cagi ALL vakalarinin 9%15-25'inde t(12;21)(p13;q22) goriliir ve en sik goriilen
translokasyon olmakla birlikte iyi prognozla iliskilidir24. Genellikle CALLA(+) prekiirsor B
hiicreli ALL'de olusmaktadir'. ikini siklikla gériilen kromozomal bozukluk t(1;19)(q23;p13)'diir
ve tiim ALL vakalaninin %6'sinda rastlanmaktadir®. Prognoz gdstergesi olmamakla birlikte,
artmis santral sinir sistemi (SSS) relapsiyla iligkilendirilmistir25. Ancak son calismalarda SSS
relapsiyla iliskisi gosterilememistir®. B hiicreli ALL-L3 olgularinin ¢ogunda rastlanabilen
t(8;14)(q24;932); Burkitt lenfoma benzerligi gostermekte olup, Burkitt lenfoma tedavisine daha
iyi yanit vermektedir. Philadelphia (Ph) kromozomu (t(9;22)(q34;q11)) ¢ocukluk ¢agi
losemilerinde yaklasik %3, eriskin losemilerinde ise %25 (en sik) oraninda goriilmektedir. Yakin
zamana kadar kotii prognoz ile iliskilendirilmistir?’.
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Tablo 2. Lenfoid seriye bagh hematolojik malignitelerle ilgili olan, tekrarlayan
kromozomal translokasyonlar’

Kromozomal bozukluk | Etkilenen Gen | Siklik (%)

B-hiicreli lenfoblastik losemi
1(12,21)(p13;922) ETV6-RUNX1 22
t(1,19)(q23;p13) TCF3-PBX1 6
t(17;19)(q22;p13) HLF-TCF3 <1
t(4,11)(q21,923) MLL-AFF1 2
t(11;19)(q23;13) MLL-MLLT1 <1
t(9;11)(p21-p22;q23) MLLT3-MLL <1
1(9,22)(q34,911) BCR-ABL1 3
t(5,14)(q31,932) IL3-IGH@ <1
t(X;14)(p22,932) (RLF2-IGH@ 2
t(Y;14)(p11,932)
iAMP21 RUNX1 ve kromozom 21" deki | 2

diger genler

T-hiicreli lenfoblastik losemi
t(11;14)(p13;q11) TRD-LMO2 1
t(11;14)(p15;q11) TRD-LMO1 <1
t(10;14)(q24;q11) TRD-TLX1 <1
t(7;10)(q35,924) TCRB-TLX1 <1
t(1;14)(p32-p34;,911) TRD-TAL1 <1
t(8;14)(q24,911) MYC-TRD <1
t(7,9)(q34;932) TRB-TAL2 <1
t(7;9)(q34;934.32) TRB-NOTCH1 <1
t(7;19)(q34,p13) TRB-LYL1 <1
t(1;7)(p34;934) TRB-LCK <1

Matur B-hiicreli losemi

1(8;14)(q24,932) MY(-IGH@ 1-2
t(2;8)(p11-p12;924) IGK@-MY( <1
1(8;22)(q24,911) MY(-lGL@ <1

Ancak imatinib mesilat ve selektif tirozin kinaz inhibitorleri gibi ajanlarin tedavide sagladigi
gelismeler sag kalim oranini %30-40'tan %80’lere kadar arttirmistir’®%, SSS tutulumu, diisiik
remisyon orani ve erken niiksin bu hastalarda meydana gelme olasiigi daha sik
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goriilmektedir’. Infant dénemindeki ALL vakalarinin %60'indan fazlasinda t(4;11)(q21;923)
gortilmektedir. Prekiirsor B ALL'de siklikla goriilmektedir ve kotii prognoz gostergesidir. Lenfoid
seriye bagli hematolojik malignitelerle ilgili olan, tekrarlayan kromozomal translokasyonlar
Tablo 2'de verilmistir.

Belirti ve Bulgular

ALL'li hastalarda belirti ve bulgular; losemik hiicrelerin kemik iligini infiltre etme derecesi ve
hastaligin ekstramediiller yayilimi ile direk iliskilidir. Bu bulgular teshisten dnceki birkag giin ile
birkag ay arasinda bir zaman diliminde baglar. Olgular yagami tehdit edici kanama, enfeksiyon
ya da solunum sikintisi ile gelebildigi gibi, asemptomatik bir olgu rutin kan sayiminda da ortaya
cikabilir. ilk sikayetler genelde zgiil olmayan halsizlik, yorgunluk, kemik agnisi ve istahsizliktr.
Ates en sik bulgudur ve indiiksiyon tedavisinin baglamasindan sonra ilk 72 saatte kaybolur’.
Kemik agrisi, ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla birlikte, l6semik hiicrelerin
kemigi ve periostu infiltrasyonuna baglidir. Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali
ekstramediiller losemik tutulumunu gdstermektedir. Hepatomegali hastalarin %60-70'inde
goriilir ve semptomsuzdur. Lenfadenopatiler genellikle agrisiz, lokalize veya yaygin olabilir.
Kemik iliginin yetersizligine bagh solukluk, cabuk yorulma, carpinti, enfeksiyona yatkinlik,
petesi, purpura ve kanama olabilir'.

Tanianinda SSS tutulumu olan ¢ocuklarda artmig intrakraniyal basinca bagli halsizlik, bas agrisi,
sabah kusmalari, pupil 6demi goriilebilir. En sik yedinci, Gilincii, dordiincii ve altinai kranial
sinirleri iceren kranial sinir tutulumuna rastlanir. Optik sinir infiltrasyonu gorme kaybiyla;
sekizinci kranial sinir infiltrasyonu ise hiperakuzi, kulak ¢inlamasi, bag donmesi ve hatta sagirlik
ile kendini gosterebilmektedir'.

T hiicreli ALL, ALL vakalarinin yaklasik % 15'ini olugturur ve siklikla biiyiik erkek cocuklarinda,
yiiksek lokosit sayisi ve lenf bezleri ya da timusun biiyiimesine bagl mediastinal kitle ile
birliktelik gdsterir. Tani aninda SSS tutulumu insidansi %10-15'idir1. Hastalar nadiren gdz,
mesane, gogiis, pankreas gibi ekstrameduller tutulum ya da nadir endokrinolojik belirti ve
bulgularla da bagvurabilirler®®. Bu bulgular genellikle relaps hastalarinda olmakla birlikte, tani
aninda da saptanabilir.

Laboratuvar Bulgularn

Tipik laboratuvar bulgulan normal hematopoezin bozuldugunu gdsteren anemi, ntropeni,
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trombositopenidir. Lokosit yiiksekligi (>10000/mm?), ALL vakalarinin yaklasik yarisinda
gozlenmektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde Iokosit sayisi 50000/mm*den fazladir. Lokosit
yiiksekligi ALL'de en onemli prognoz belirteclerinden biridir. Notropeni (graniilosit sayisi
<500/mm?) yaygindir ve ciddi enfeksiyonlara sebep olabilir. Anemi (hemoglobin <10 g/dl) tani
aninda hastalanin yaklagik % 80'inde vardir ve genellikle normokrom normositer olup,
retikiilosit  sayisi  diisiiktiir.  Trombositopeni, siklikla ~goriilmekte olup  %75'inde
100000/mm>den azdir'.

Bulgular genellikle losemik hiicre yiikiini ve ekstramediiller tutulumu yansitmaktadir.
Hiperiirisemi lenfoblastlarin parcalanmasi ile ortaya ¢ikan piirinlerin artmis anabolizma ve
katabolizmasini  gostermektedir. Urikasit nefropatisi ve bobrek yetmezligi  dnemli
komplikasyonlandir ve siklikla tedaviye basladiktan sonra hiicre yikilimina bagh goriilmektedir.
Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipomagnezemi eklenmesiyle
timor lizis sendromu gelisebilir. Bu komplikasyonlarin tedavisinde hidrasyon ve alkalizasyon
uygulanmakla birlikte alkalizasyon nedeniyle bobrekte ksantin ve kalsiyum fosfat kristallerine
sebep olabilmektedir. Giincel oneriler bu hastalarin giinliik hidrasyon ihtiyacinin iki kati
miktarinda normal salin ve dekstroz ile hidrasyonunun saglanmasidir. Allopurinol ve
rekombinant iirat oksidaz (rashurikaz) tedavileri verilmektedir’.

Tanisal bilgi saglamada terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) analizi katkida
bulunabilmektedir. TdT tek iplikli DNA primeri icine deoksiniikleosit monofosfatlarin
polimerizasyonunu katalize eden DNA polimerize edici bir enzimdir. TdT aktivitesi normal
hiicrelerde gozlenmezken, normal kortikal timositlerde, prekiirsor B-ALL ve T-ALL losemik
lenfoblastlarinda gdzlenmektedir. TdT aktivitesi genellikle olgun B hiicreli ALL'de mevcut
degildir. ALL'de kesin tani koyabilmek icin kemik iligi aspirasyonu, bazen de kemik iligi biyopsisi
yapmak gerekir. Kemik iligindeki blast sayisinin %5'ten yiiksek olmasi ldsemi diisiindiirmesine
ragmen, patognomonik sitogenetik lezyonlar olmadigi takdirde tani koyulabilmesi icin blast
sayisinin %25'ten fazla olmasi gerekmektedir'. Bazi vakalarda tani koyabilmek icin tekrarlayan
kemik iligi incelemesi gerekebilir’.

Yayilim Paterni

Losemik yiikii arttirmasi ve morbiditeye neden olabilmesi nedeniyle ekstramediiller tutulum
onemlidir. Ekstrameduller yayihm en sik; santral sinir sistemi, testis, karaciger, bobrekler, lenf
digtimleri ve dalakta gozlenmektedir. Klinik agidan bakilinca en 6nemli iki tutulum SSS ve
testistir1. SSS tutulumu tani aninda B-ALL’ de % 5’ten azinda ve T-ALL vakalarinin %10-15'inde

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



492 Cocukluk Caginda Akut Lenfoblastik Lésemi

rastlanmaktadir’>. Semptomatik SSS relapsi daha nadir olarak goriiliirken, tani siklikla
presemptomatik hastalarda koyulmaktadir. SSS losemi tanisi beyin omurilik sivisinin (BOS)
sitolojik incelemesi ile koyulur. Semptomatik hastalarda BOS basinci ve BOS proteini artmistir'.
SSS relapsini engellemeye yonelik bazi tedavi protokolleri bircok vakada akut ve kronik
norolojik toksisiteyle sonuglanmistir’. Testis relapsi 1970'lerde %5-6 oraninda saptanirken
yogun tedavi protokolleri ile giiniimiizde %2 oraninda goriilmektedir**. Testis tutulumu, ilk tani
aninda klinik olarak nadiren saptanmaktadir. Tek ya da iki tarafli, agrisiz testis sisligi seklinde
ortaya cikar ve testis biyopsisi ile %25 oraninda teghis edilebilmektedir'.

100 2
~ Years n
801 2000-2005 7152
80 1989-1994 5121
1983-1988 3711
70 -
£ 60+ ' 1975-1977 1313
3
g 50+
=
% 40
w
30 -
20 + 1970-1972 499
10 4
1968-1970 402
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yas (nil)

Sekil 2. 1968-2005 yillan arasinda ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinin sag kalim yiizdeleri®
Prognostik Faktorler

ALL hastalarinda prognostik olciitlerin degerlendirilmesi, risk gruplarinin belirlenerek bunlara
uygun yogunlukta ve nitelikte tedavi yaklagimlarinin secilmesi agisindan onem tasir. Amag her
risk grubu icin miimkiin olan en az toksik tedaviyi vermek ve daha yogun tedaviyi yiiksek riskli
gruplar icin, riskleri goze alarak kullanmaktir. Tani anindaki l6kosit sayisi ve yas, hastaligin
remisyonu ve sag kalim siiresi agisindan kabul goren evrensel prognostik faktorlerdir'.

Lokosit sayisinin yiiksek olmasi ile ¢ocukluk ¢agi B-ALL hastalarinin kotii prognozu arasinda
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dogrusal bir iliski saptanmigken, bu iligki T-ALL" de gdsterilememistir**. En kotii prognozun bir
yas altinda oldugu konusunda fikir birligi vardir. Bu yas grubunda siklikla yiiksek blast yiikii, SSS
tutulumu, MLL yeniden diizenlemesi ve tedaviye yavas yanit gibi belli ozellikler
gostermektedir.” Bir yas alti degerlendirildiginde en kétii prognoz ii¢ ay altinda goriiliirken, en
iyi prognoz alti ile on iki ay araliinda goriilmektedir®. Tiim yag gruplarinda ise en iyi prognoz
iki ile alti yas arasinda goriilmektedir. Cinsiyet agisindan bakildiginda, prognozun kiz hastalarda
erkek hastalara gore daha iyi oldugunu gosterilmistir. Bu durum testikiiler relaps, T hiicreli
ALLU'nin erkek hastalarda daha sik rastlanmasi, DNA indeksinin kiz ¢ocuklarinda erkek
cocuklarina gore daha olumlu olmasina ve diger saptanamayan biyolojik, endokrin, metabolik
farkliliklara baglanmaktadir'. Bunlara ragmen giincel tedavi protokolleri ile erkeklerde olumsuz
prognoz ortadan kaldinimistir'. Tedaviye hizli yanit cok onemli bir prognositik faktordiir. Dort ile
alti haftalik verilen indiiksiyon tedavi sonunda remisyona girmeyen hastalarda indiiksiyon
basansizligi olarak degerlendirilir, bunlarda niiks veya kisa yasam riski beklenmektedir." Bircok
calismada tedavi baglangicindaki malnutrisyon ile obezitenin ve yogun indiiksiyon tedavisi
siresindeki yetersiz nutrisyonel destegin kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir®.

Son yillarda kullanilan 6nemli prognostik faktorlerden biri de minimal kalinti hastalik (minimal
residual disease-MRD) varligidir. Konvansiyonel mikroskopik tekniklerle gosterilemeyecek
sayidaki blastlarin varligi mevcuttur. RT-PCR ile rezidiiel losemik hiicrelerin %0,001'i kadar az
sayidaki hiicreler bile saptanabilmektedir’. Tedaviyle remisyon saptanmasina ragmen bazi
hastalarda niikslerin goriilmesi, uygulanan tedavi ile yok edilememis bir miktar malign hiicre
kaldigini gostermektedir'. ndiiksiyon tedavisinin ardinda minimal kalinti hastaligi devamlilii
ya da artisi gosteren hastalarda prognozun kotii oldugu®, minimal kalinti hastaligina sahip
vakalarin ~ tedavilerinin  yogunlastinimasiyla  EFS ~ degerlerinde iyilesme  saglandigi
gosterilmistir®.

Tedavi

ALL'de tedaviye yanit ve sag kalim oranlari 1960'i yillarda %10 diizeyine ulasmaz iken, bugiin
tedavi protokolleri ile hastalarin yaklasik olarak %80-90'inde remisyon saglanabilmektedir
(Sekil 2)®. Temel hedef erken donemde en yiiksek |osemik hiicre oliimiidiir. Niiks beklenen
hastalari daha yogun tedavi etmek, diisiik risk grubundaki hastalari ise tedavinin ge¢ yan
etkilerinden korumak amaciyla farkli protokoller uygulanmaktadir. Yiiksek riskli hastalarin
tedavisinde daha fazla ajan daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siire verilmektedir'.
Gintmiizde diisik riskli hastalarda tedavi; remisyon indiiksiyonu, SSS koruyucu
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tedavisi/konsolidasyon ve idame tedavi olarak 3 boliime ayrilir. Ancak; yiiksek riskli hastalarda
uygulanan yogunlastirimig protokoller ara idame ve reindiiksiyon-rekonsolidasyon
(geciktirmeli yogunlastirma) fazlanni da icermektedir. Uygun vakalarda kok hiicre nakli
yapilmaktadir'. Losemik hiicrelerin biyolojik ozelliklerine gore diizenlenen tedavi protokolleri,
cocukluk cagi ALL'sinde prognozun iyilestirilmesini saglayan en onemli faktorlerden biridir*+2,

Remisyon indiiksiyonunun amac laboratuvar degerlerinin ve kemik iligindeki losemik
bulgularin diizelmesi, hepatosplenomegalinin azalmasi veya kaybolmasidir. Tedavi ile kemik
iligindeki lenfoblastlarin %5'in altinda olmasi, periferik kan degerlerinin normal degerlere
gelmesi hastanin remisyona girdigini gostermektedir®®. Remisyon tedavisinde ikili ilag
kombinasyonu (glukokortikoidler ve vinkristin) ile %85 remisyon saglanmisken, giincel tedavi
protokollerinde L-asparaginaz, antrasiklin ya da her ikisinin eklenmesi ile %95 remisyon
saglanabilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda 4'lii ila¢ kombinasyonu verilmesiyle tam remisyon
stiresinin arttinldigi gosterilmistir. Tedavide deksametazonun, prednizon veya prednizolondan
kemik iligi remisyonunun indiiklenmesi ve SSS tedavisi agisindan daha etkili oldugu
gosterilmistir. L-asparaginaz tedavisinin eklenmesi indiiksiyon yanitini arttirdigi gibi remisyon
siiresini de belirgin olarak uzatmistir. Ancak, L-asparaginaza karsi alerjik reaksiyon ve sessiz
inaktivasyon gelisebilmesi, aynca L-asparaginazin deksametazonun metabolizmasini
etkilemesi nedeniyle relaps riski artmaktadir®. L-asparaginaz tedavisinde bireysellestirilmis doz
ayarlamanin sonuglan iyilestirdigini gostermistir’®. Ozellikle 10 yasindan biiyiik hastalarda L-
asparaginazin tromboz ve pankreatit riskini arttirdigi saptanmigtir””. Antrasiklin tedavisi alacak
hastalarda artmis kardiyomyopati riski nedeniyle mutlaka baglangic ve takip ekokardiyografi
degerlendirmeleri yapiimalidir®.

Ekstramediiller relapslarin en sik SSS'de olmasi ve ALL tedavisinde verilen sistemik antilosemik
ilaglarin kan beyin bariyerinden gecememesi profilaktik tedavi ihtiyac dogurmustur. SSS
profilaksisi icin intratekal metotreksat ve 1800 cGy kraniyal radyoterapi ya da yiiksek doz
sistemik ajanlarla saglanabilir. Tani anindaki 6kosit yiikseklii, infant ALL, T-hiicreli ALL, t(1,19)
olmasinin SSS losemisiyle iliskisi oldugu bilinmektedir®. SSS profilaksisinde tedavi bu risk
faktorlerini tasima durumuna gore degisiklik gostermektedir. Iyi prognostik faktére sahip
olanlarda tekli IT-MTX tedavisi yeterli olabilmektedir. Giincel SSS profilaksi tedavisi ile SSS
relapslan %10"un altina, kotii risk faktorii tasimayanlarda ise %5'in altina diisiirtilmiistir®. MSS
relapsi varsa, liclii IT tedaviye (metotreksat, sitosin arabinosid ve prednizolon) ek olarak 2400
cGy kranial ve 1200-1500 cGy spinal radyoterapi uygulanmaktadir. Bu tedavi yaklagimi genel
sag kalim oranini artirmistir'.
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Postindiiksiyon tedavisi, tam remisyon elde edildikten sonra verilen tedavidir. Tam remisyon
saglanan hastalarda teorik olarak yaklasik 10" losemik hiicre yiikii mevcuttur. Bu sebeple ek
tedaviler ile losemik hiicrelerden tam eradikasyonu gereklidir. Postindiiksiyon tedavi; 1-2 aylik
konsolidasyon, 2-6 aylik yogunlastinlmis tedavi ve 2-3 yillik idame tedavilerinden olusur'.
Konsolidasyon tedavisiyle sakli kalan blastlarin temizlenmesi ve remisyonun desteklenmesi
amaclayan yogun bir tedavidir. Bircok tedavi protokoliiniin birleseni olup, dzellikle yiiksek riskli
hastalarda onemlidir. Tedavide IT tedavi ve yiiksek doz kemoterapi uygulanir. Tedavide
uygulanan kemoterapdtikler hastanin risk grubu ve tedavi protokoliine gore degisir’. idame fazi
bu tedavinin tamamlanmasindan sonra, aktif ajanlarin niiksii engellemek icin kullaniimasidir.
Tiim kanser tiirleri icerisinde uzun siireli idame tedavisi sadece ALL'de gereklidir. idame
tedavisinin amaci relapsi 5nlemektir. idame tedavi de giinliik 50 mg/m?den 6-merkaptopiirin,
haftada bir giin de 20 mg/m?den metotreksat (MTX) oral olarak verilirken, hastalarin lokosit
sayisl 2000-3000/mm3 arasinda tutulmaya calisilir'.

Kok hiicre nakli, morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugundan bilinen diger tedavi yontemlerine
yanitsiz hastalarda uygulanmaktadir. Akut lenfoblastik [6semi tedavisinde kok hiicre nakli,
indiiksiyon sonrasinda kemik iliginde blast orani %25'in iizerinde olan, steroide cevap
vermeyen, yiiksek riskli olgularda, erken niiks goriilen olgularda yapilir'. Uzun yillar boyunca
Philadelphia kromozomu pozitif olan hastalara ilk remisyondan sonra kok hiicre nakli
yapilmistir, ancak tirozin kinaz inhibitorlerinin tedavide sagladigi faydalar bu uygulamay
sonlandirmistir’®,

Gelismis iilkelerde sag kalim oranlan %90'lara kadar ¢ikartilabilmekle birlikte hastalarin %10-
15'inde  yogun tedavilere ragmen relaps gelisebilmektedir. Mevcut protokollerin
komplikasyonlara ve uzun dénemde sekellere sebep olabilmesi nedeniyle tedavi protokollerinin
daha da yogunlastinimasi uygun goriilmemektedir. Bispesifik antikor ve kimerik antijen
reseptor-modifiye T-hiicre (Chimeric antigen reseptor-modified T-cells —CAR-T) gibi
immiinoterapi secenekleri refraktor ve direncli ALL vakalarinin prognozunda umut vaat
etmektedir®>*.

Sonug

Cocukluk cagi kanserlerinin  %25-30'unu l6semiler olustururken, l6semilerin yaklasik
9%97'sinden akut losemiler sorumludur. Giiniimiizde tedavi protokolleri ile hastalarin yaklasik
olarak %80-90'ninda remisyon saglanabilmektedir. Hastaligin etiyopatogenezi, risk faktorleri
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ve yeni tedavi protokolleri Gizerine yapilacak calismalar ile tiim hastalarda tam remisyon
saglanabilecegi ve ALL'nin 6limciil bir hastalik olmaktan ¢ikacag diistincesindeyiz.
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