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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ADH : Anti Ditiretik Hormon
ALL : Akut Lenfoblastik Losemi
AML : Akut Myeloid Losemi
Cmv : Sitomegalovirus

FAB : French American British

FLAG-IDA: Fludarabin, citarabin, idarubisin, G-CSF protokolii

GIS - Gastrointestinal Sistem
Hb : Hemoglobin

HLA : Human Lokosit Antijeni
HRG . Yiiksek Risk Grubu

KCFT : Karaciger Fonksiyon Testleri

KIT : Kemik iligi Transplantasyonu
KT : Kemoterapi

LAP : Lenfadenopati

MRG : Orta Risk Grubu

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

MTX : Metotreksat



PRESS  : Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu

RES : Retikuloendotelyal Sistem

RT : Radyoterapi

slg : Sitoplazmik Immunoglobulin
SRG : Diistik Risk Grubu

SS : Standart Sapma

SSSM : Santral Sinir Sistemi Metastazi
ylg . Yiizey Immunglobulini

6-MP : 6- Merkaptopurin



GIRIS VE AMAC

Losemi, hematopoetik hiicrelerin malign transformasyonu ile gelisen heterojen bir
neoplastik hastalik grubu olup; 15 yas alti ¢ocuklarda goriilen tiim malignitelerin yiizde 35’ini
olusturur (1). Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin en sik goriilenidir,
giiniimiizde bes yillik sag kalim oran1 % 80-90 civarina ulagmistir. Bu oran tiim ¢ocukluk ¢agi
kanserleri arasinda en yiiksek olanlardandir (2).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), artan mitoz veya azalan apopitoz sonucunda malign
hiicrelerin artis1 ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Losemik hiicreler normal hiicre
fonksiyonlarini yapamaz ve olgunlagamaz. Maturasyonunu tamamlamamis bu hiicreler; kemik
iligi, periferik kan, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve organlarda birikir. Tam kan sayiminda
saptanan anemi, trombositopeni, 16kopeni veya 16kositoz, kemik iliginin kontrolsiiz artan
l6semik hiicreler ile infiltre olmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Halsizlik, kemik agrisi, kanama,
solukluk, enfeksiyon bulgulari da ALL’de goriilebilmektedir. Tedavide gecikme kisa siire
igerisinde hastanin kaybiyla sonug¢lanabilmektedir. Gegirilmis enfeksiyonlar, genetik, gevresel
faktorler ve immiinolojik faktorler gibi pek ¢ok unsur ALL etiyolojisinde etkilidir (3).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) kompleks, yogun ve uzun siiren bir tedavi gerektirir.
Bu siirecte hastalarda organ disfonksiyonu, norobiligsel bozukluklar, duygusal sorunlar, yasam
kalitesinde bozulma gibi durumlar saptanabilir (4). Bu ¢alismada, ALL tedavisinde erken ve
ge¢ donem yan etkiler ele alinmaktadir. Bu kapsamda, oncelikle ALL tanimi, tarihgesi,
epidemiyolojisi, patofizyolojisi ele alinmistir. Ardindan klinik ve laboratuvar bulgularina
deginilmistir. Ayirici tani, prognoz ve tedavi siireci aciklanmis ve son olarak ALL tedavisinde

erken ve gec yan etkiler ele alinmistir.



Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’nde 2015-2022 yillar1 arasinda ALL tedavisi almig 18 yas alt1 hastalarin, tan1 anindaki
yas1, tan1 anindaki 16kosit, hemoglobin ve trombosit degerleri, hastaligin yayilimi, 16seminin
tipi, organ disfonksiyonlariin varligi, hastanin kemoterapi hassasiyetini arttirabilen genetik
polimorfizmlerin varlig1 gibi yan etkilerin ortaya ¢ikisini kolaylastiracak 6zelliklerin yani sira
ALL tedavisinin 4 ana boliimii olan remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon, intensifikasyon ve
idame tedavisi asamalarinin her birinde kullanilan tedaviler neticesinde; tiimor lizis sendromu,
kanama, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz,
alerjik reaksiyonlar, cilt dokiintiileri, mukozit, sa¢ dokiilmesi, tiflit, hipertansiyon, hiperglisemi,
konvulziyon, noropati, kardiyomyopati, pankreatit, ensefalopati gibi erken yan etkiler ile geg
yan etkiler olan endokrin sisteme ait bozukluklar (biiyiime geriligi, gonadal yetmezlik, tiroit
disfonksiyonu), karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit enfeksiyonlar1 gegirenlerde
gelisen kronik karaciger hastaligi, kardiyomyopati, kalp yetmezligi, tiibiilopati, elektrolit
bozukluklari, osteoporoz, osteonekroz, epilepsi, noromotor gelisim geriligi ve sekonder
malignite gelisimi ile hastanin evrelendirilmesi, niiks, kemik iligi transplantasyonunu igeren
veriler geriye doniik olarak toplanmis ve bu hastalarin tedaviye bagli yan etkiler agisindan
degerlendirilmesi, yasamlarmin geri kalaninda ALL tedavisinin yan etkileri agisindan

multidisipliner yaklasimin nasil olacagi ile ilgili veriler elde edilmesi amag¢lanmustir.



GENEL BILGILER

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Tanim

Akut lenfoblastik 16semi (ALL); lenfoblast onciillerinin anormal bigimde hizla
cogalmasi ve kemik iliginde normal hematopoezin engellenmesiyle karakterizedir (5). Doku ve
organlara hematolojik yolla yayilarak islevlerinin bozulmasina neden olur (6).

Progenitoér hiicreler hematopoetik sistemin Onciil hiicreleridir. Bu hiicrelerin
hematopoezin belli asamasinda farklilagsmasinin durmasiyla neoplastik transformasyon ortaya
cikmakta, maturasyon kusuru goriilmekte ve hiicreler klonal olarak ¢ogalmaktadir. Islevlerin
bozulmasi da bu sebeple gerceklesmektedir. Kemik iligi infiltre edilmekte, neoplastik hiicreler
normal Onciil hiicrelerin yerini almaktadir. Bu sekilde hematolojik yol ile yayilmakta ve
ekstramediiller sistem infiltrasyonuyla 16semi klinik goriiniimiinii ortaya ¢ikarmaktadir (7).

Akut 16semi tablosunda kemik iligi onciil hiicreleri kemik iligini infiltre etmekte ve
kontrolstiz bir sekilde artmaktadir. Bu artis ile kemik iliginde diger seri hiicrelerin {iretimi de
baskilanmaktadir. Boylelikle iiretim yetersizlesmekte ve anemi, ndtropeni, l6kopeni,
trombositopeni goriilmektedir. Belirgin 16kositoz da ortaya ¢ikmaktadir. Solukluk, halsizlik,
kemik agrilari, kanamalar, ates, enfeksiyon gibi klinik bulgular akut l6seminin yol agtig1
bulgulardir (8). Tiim c¢ocukluk ¢agi malign hastaliklarnin % 30-35’ini akut 16semiler
olusturmaktadir. Akut I6semilerin en sik goriilen tipi ALL’dir ve 16semilerin % 75-80’ini teskil

etmektedir (9).



Tarihce

Fransiz hekim Alfred Velpeau, ilk kez 1827’de 16semi bulgularini ortaya koymustur.
Ates, yaygin agr1, halsizlik sikayetleri bulunan hastanin otopsisinde kanda iltihap bulundugunu
belirtmistir. Virchow ise 1847’de, Yunancada beyaz anlamina gelen leukos ve kan anlamina
gelen heima kelimelerinden olusan “l6semi” ifadesini ortaya koymustur. Neumann, 1870’de
16seminin kemik iliginden kaynaklandigini belirtmistir. 1881°e gelindiginde ise Ehrlich
boyama yontemleri kullanarak 16semilerin morfolojik ayrimini yapmistir. ALL’nin en fazla 1-
5 yas arasinda gorildigii, 1920’lerde tespit edilmistir (10).

Farber, tedavi amacl kimyasallar1 arastirdig1 siiregte folik asit ile 16semi hiicrelerinin
cogaldigini ortaya koymustur. Folik asit antimetaboliti “aminopterin” bu sekilde kullanilmaya
baslanmistir. Losemili cocuklarda uzun siireli klinik ve hematolojik tam remisyon izlenmistir.
Yeni izole edilmis adrenokortikotropik hormonun 16semili hastalarda hizli ve kisa remisyonlar
sagladig1 belirlenmis olup kortikosteroidler, sonraki yillarda tedaviye eklenmistir. Subklinik
merkezi sinir sistemi (MSS) 16semisi tedavisi ve uzatilmis idame tedavilerinden meydana gelen
dort fazli yaklasim, 1962°de St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde gelistirilmistir. Losemili
cocuklarin yaris1 bu tedavi yaklasimiyla sifa bulmustur. Bu donemde insan 16kosit antijeni
(HLA) tiplemesi daha genis sekilde kullanilmis ve niiks goriilen hastalarin tedavisinde kemik
iligi transplantasyonu uygulanmaya baslanmistir. Bunun yaninda ALL klinik, genetik,
immiinolojik olarak heterojen bir hastalik grubu olarak degerlendirilmis ve risk yonelimli tedavi

yaklagimlar1 gelistirilmeye baglanmistir (11,12).

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢agi malign hastaliklarinda en sik goriilenidir.
En ¢ok 2-5 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara kiyasla daha fazla
goriilmektedir. Cocuk 16semi vakalarinin % 74’4 ALL’dir (13). ALL’de tan1 sonrasi bes yillik
sagkalim siiresi % 80 olarak belirtilmektedir. Yas arttikca sagkalim azalmaktadir. En yiiksek
insidansa sahip iilkeler Italya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Isvicre ve Kosta Rika’dur.
Avrupa iilkelerinde ALL her yil % 1 artis gostermektedir. Tiirkiye’de yillik insidans ise
100.000’de 1,5 tur (14)

ALL etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber iliskili birgok genetik ve g¢evresel
faktor oldugu belirtilmektedir.
Yenidogan topuk kani taramalarinda ¢ocukluk ¢agi ldsemilerinin prenatal genetik bir zemini
oldugu gosterilmistir. Fakat genetik mutasyon tespit edilen bazi cocuklarin 16semi tan1 yasinin

gec olmast; bu siirecin tek bagina genetik faktorlerle agiklanamayacagini, ¢evresel maruziyete
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sekonder tetikleyici somatik mutasyonlarin da etken oldugunu gostermektedir (15) Bunlar
Iyonize radyasyon, sigara, kimyasallar, elektromanyetik alan, pestisitlerdir (16). Bu faktorler
ile beraber tiimor baskilayict genler ile apopitozisi saglayan genlerde fonksiyon kaybi, proto-
onkogenlerde aktivite artis1 ortaya ¢ikmaktadir. Boylece ve onciil hiicreler farklilagsmakta ve
klonal artis 6zelligi meydana gelmektedir (16,17). Losemi Etiyolojisinde rol alan ¢evresel
faktorler Tablo 1’ de; genetik faktorler Tablo 2° de gosterilmistir (18).

Tablo 1. Cevresel Faktorler (18)

Iyonize radyasyon

Kimyasal maddeler (Benzen metabolitleri, fenol vb.)

Maglar (Alkilleyici ajanlar)

Enfeksiyonlar (Ebstein-Barr viriisii)

Tablo 2. Genetik Faktorler (18)

- Tek yumurta ikizleri (Yasamin ilk 5 yilinda ikizlerden birinde 16semi gelisirse, ikinci
ikizde 16semi gelisme riski % 20 dir.)

- Losemi hastasinin kardesi (Topluma gore risk 4 kat artmastir.)

- Down sendromu

- Fanconi sendromu

- Bloom sendromu

- Kostman sendromu

- Poland sendromu

- Schwann-Diamond sendromu

- Diamond Blackfan sendromu

- Diskeratozis konjenita

- Konjenital agammaglobinemi

- Ataksi telenjetazi

- Li-Fraumeni Sendromu

- Norofibromatozis




AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TANI

Akut lenfoblastik 16semi tanisim1 koyarken detayli fizik muayene, tam kan sayimu,
periferik yayma incelemesi, kemik iligi aspirasyonu, beyin omurilik sivisinda sitolojik inceleme
gerekmektedir. Periferik yayma incelemesinde 16semi siiphesi uyandiran hiicrelerin gériilmesi
icin kemik iligi incelemesi gerekmektedir. Kemik iliginden alinan aspirasyonun yaymalarinda
blast oran1 % 25 iizerinde tespit edilirse kesin ALL tanis1 konulmaktadir. Blast oraninin % 5-
25 tlizerinde olmasi durumunda ise 16semi kapsaminda arastirma ve takip yapilmaktadir. Kemik
iliginin aspire edilmesinde fibrozis veya yogun losemik hiicre infiltrasyonu goriilmesi
durumunda kemik iligi biyopsi yapilmasi gerekmektedir (19). Mikroskobik morfolojik
degerlendirme, flow sitometri metoduyla hiicre orijininin immiinfenotipik degerlendirmesi,

gelisim basamaginin belirlenmesi tani siirecinde gereken parametrelerdir (20).

Morfolojik Simiflama

Morfolojik degerlendirmede Fransiz — Amerikan — Ingiliz (FAB, French — American —
British) smiflandirmasi kullanilmaktadir. Bu siniflandirma Wright-Giemsa boyamalari
sonucunda mikroskobik degerlendirmeye dayanmaktadir. Losemi hiicreleri, siniflandirma
sonucunda ii¢ tipe ayrilmaktadir : L1, L2 ve L3 (Tablo 3) (18,21).

Vakalarin %90’inda L1 subtipi goriiliir. Lenfoblastlar yiiksek ¢ekirdek/sitoplazma
oranma sahip olan kii¢lik hiicrelerdir ve hiicre kenarina smirlanmis kiiciik mavi, soluk
sitoplazma goriiliir. Niikleoller belirsiz, niikkleer membranlar degiskendir (22).

L2 subtip,vakalarin % 5-15’ini olusturur. L1 tipi lenfoblastlara gore hiicreler daha
biiytiktiir, niikleoller belirgin ve sitoplazma daha genistir. Myeloid 16seminin M1 tipinden ayirt
edilmesi morfolojik olarak oldukga zordur. Bu kapsamda flow sitometrik incelemeler ile akut
myeloid 16semi (AML) dislanmasi yapilabilir. L1 ve L2 lenfoblastlar yiizey belirtecleri, genetik
anomalileri ve prognozlar1 kapsaminda farkli degillerdir (22).

L3 tipi blastlar, Burkitt lenfoma hiicreleriyle 6zdeslerdir. Derin bazofilik sitoplazmalari
ile belirgin sitoplazmik vakuolleri bulunmaktadir. Siklikla olgun B-hiicre fenotipiyle iliskili L3
subtip blastlar genellikle Burkitt lenfomada goriilmektedir. Ayrica pre-B hiicreli ALL ve
hipodiploidi eslik eden durumlarda da nadir olarak goriilebilmektedir (22,23).



Tablo 3. Akut lenfoblastik 16semi de FAB simiflamasi (18)

ALL alt tipi Morfolojik Ozellikler

L1 Hiicre boyutu kiigiik, niikleus/sitoplazma orani yiiksek, niikleolus
goriilmez.

L2 Hiicre boyutu biiyiik, niikleus/sitoplazma oran1 diisiik, niikleoluslar
belirgin.

L3 Hiicre boyutu biiyiik, homojen, derin bazofilik sitoplazma, sitoplazmik
vakuol.

Immunofenotipik Siniflama

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tan1 siirecinde en 6nemli metotlardan biri immiinfenotip
calismalaridir. Hiicrelerin orijini belirlenmekte ve 16semik hiicrelerin B-lenfosit ya da T-
lenfosit olmak {izere siniflandirmas: yapilmaktadir. Asagida, siniflandirmay1 saglayan 6zgiil

belirtegler ve alt immiinfenotip gruplar tablo ile sunulmaktadir (Tablo 4) (22,23).

Tablo 4. Akut lenfoblastik l6seminin immiinfenotip alt gruplar: ve 6zgiil belirtecleri (23)

Alt Grup Ozgiil Belirtecler Oran

B Hiicreli ALL

Prekiirsor B Hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg-, ylgu-, HLA-DR+ %80-85
- Pro-B Hiicreli CD10- %3-4
- Erken Pre-B Hiicreli | CD10+ %60-70
- Pre-B Hiicreli CDI104, slgt %20-30

Matiir B Hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu+, slgk+ veya | %1-2

slgl+, HLA-DR+
T Hiicreli ALL CD2+, CD7+, CD19-, HLA-DR- %10-15

Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Sitogenetik caligmalar, malign hiicrelerdeki kromozom sayis1 (ploidi) ve yapisindaki
(translokasyon) degisikleri inceler (18).

Kromozom sayisinin 46’nin altinda olmasi hipodiploidi, 46’nin iizerinde olmasi

hiperdiploididir. En sik goriileni ( % 30) trizomi 21°dir (18).
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Yapisal degisiklik olarak en sik translokasyonlar goriiliir. En

translokasyonlar (18);
- t(8;14) B hiicreli ALL
- t(1;19) pre B hiicreli ALL
- t(11;14) T hiicreli ALL
- t(4; 11) kotii prognoza sahip ve infant 16semide goriiliir.

- t(12; 21) iyi prognoz

stk goriilen

- t(9; 22) Philadelphia kromozomu, BCR-ABL fiizyon geni, kétii prognoz Kriteridir.

Diinya saglik orgiitiiniin siniflamasi Tablo 5’te gosterilmistir (24).

Tablo 5. Diinya Saghik Orgiitii Siniflamasi (24)

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, Diger spesifik bulgulari olmayan

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, rekiirren genetik anomalilerle birlikte
* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(12;21)(p13.2;q22.1);ETV6-RUN

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hipodipoidi ile birlikte

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hiperdiploidi ile birlikte

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL1-benzeri

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(v;1123.3);KMT2A yeniden diizenlemesi
* B-lenfoblastik 1osemi/lenfoma, iAMP21 ile birlikte

* B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(5;14)(q31.1;932.3)IL3-IGH

* B-lenfoblastik l6semi/lenfoma, t(1;19)(q23;p13.13.3);TCF-PBX1

T hiicreli lenfoblastik losemi/lenfoma

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE KLiNiK BULGULAR

Genellikle hastalar akut baglayan semptomlar ile bagvurur. Bazi hastalar asemptomatik

olup rutin kan sayiminda hastalik saptanabilir. Kimi zaman hastalar ise hastalar kanama

bulgulari, enfeksiyonlar ya da solunum sikintisi ile bagvurabilir. Klinik bulgular timér yiikii ve

kemik iliginin baskilanma diizeyine gore degisir. Trombositopeni ile cilt mukoza kanamalari

anemiye bagl solukluk, halsizlik, kemik agrilar1 ve nétropeniyle iliskili ates ve enfeksiyon

bulgular siklikla goriillmektedir (22).



Ekstramediiller sistem tutulumu kaynakli semptomlar da eslik etmektedir. Organ

infiltrasyon diizeyi periferik blast sayisiyla orantili olarak 16semik yiikii ifade eder (19,23).

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Bulgular:

Losemik hiicreler hematolojik yolla MSS’e ulasip araknoid yiizeydeki kopriillesmis
venler ile de yayilim gosterebilir. Matiir B-ALL ve T hiicreli ALL MSS tutulumuna daha fazla
yol agar ve kotii prognoz gostergesidir (25). Tan1 esnasinda yapilan travmatik lomber ponksiyon
da, sistemik dolasimdan beyin omurilik sivisina blastlarin gecisine yol agabilir (26).

MSS tutulumu goriilen vakalarda yaygin ve fokal norolojik bulgulara rastlanilabilir.
Intrakranial basincin artmasimdan otiiri papil 6demi, kusma, bas agrilari, halsizlik, ¢ift gérme

gibi bulgular goriilebilir (27).

Kas Iskelet Sistemi Bulgulari

Losemili hastalarda tani siirecinde %20-30 siklikla goriilen kemik- eklem agrilar, kiigiik
yas grubunda daha sik goriiliir. Alt ekstremiteler daha sik tutulur. Losemi hiicrelerinin periostu
tutmasina bagli olarak kemik ve eklem agrilar1 goriilebilir.Ayrica kemik enfarktr veya blast
yiikiinlin artmasiyla kemik iligi mesafesinin genislemesi de agriya neden olur (27). Genellikle
diz cevresinde lusent metafizyal bant goriilebilmektedir. Metafizi enine kat eden bant tedavi
sonrasinda dens hale gelmektedir. Osteopeni, permeatif veya gilive yenigi seklinde

destriiksiyon, periost reaksiyonu radyolojik bulgularda saptanabilir (28).

Genitoiiriner Sistem Bulgular

Vakalarin %2’sinde tanida testis tutulumu saptanabilir. Klinikte testislerin agrisiz
biiytidiigii ve testis tutulumunun prognostik anlaminin bulunmadig: dikkat gekmektedir (27).
Blastlarin korpora kavernozum ile dorsal venleri tutmasi ve sakral sinir kdklerin tutulumuyla
nadiren priapizim gorilmektedir. Bobrek tutulumu nadir olmakla beraber hematiiri,

hipertansiyon, bobrek yetmezligine rastlanilabilir (29).

Gastrointestinal Sistem Bulgulari

En sik saptanan bulgu hepatosplenomegalidir. Vakalarin % 30-% 50’sinde kostanin 4
cm altinda palpe edilebilen dalak ya da karaciger goriilebilir. Baz1 ¢gocuklarda tanida sekonder
hiperbilirubinemi ile hepatik yetmezlik saptanabilir. Indiiksiyon kemoterapisinde kullanilan
kemoteropatik ajanlarin karacigerde metabolize olmasiyla bu durum tedavi siirecini olumsuz

etkileyebilir (30).



Mukozal ilserasyon, petesi, ekimoz yaninda gastrointestinal sistem kanamalar1 da
goriilebilir. En sik nedeni trombositopeni ve organ infiltrasyonudur.
Kandida enfeksiyonlar1 mukozal bolgelerde yogundur. Agir nétropeni durumunda sag

alt kadran agrilar1, batin hassasiyeti ve distansiyonuyla prezente tiflit gelisebilir (27).

Goz Bulgulan
Tani siirecinde hastalarin 3’te 1°den fazlasinda oftalmik tutuluma rastlanmaktadir (31).
Trombositopeni kaynakli retinal hemorajiler olduk¢a sik rastlanilan okiiler anomalilerdir.

Bunun yaninda optik sinirin infiltrasyonu halinde gorme kayb1 da ortaya ¢ikabilmektedir (32).

Mediastinal ve Kardiyopulmoner Bulgular

ALL vakalarmin T hiicreli olanlarinda % 5-%10’unda tani esnasinda anterior
mediastinal kitle goriilebilir. Mediastinal yapilarda 16semik infiltrasyon trakeobronsiyal veya
kardiyovaskiiler basiyla sonuglanabilmektedir. Otopsi incelemelerinde gore 2/3 hastada kalp

tutulumu saptanmistir. Ancak hastalarin % 5’inden azinda kalp tutulumu belirlenmistir (27).

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE LABORATUVAR BULGULARI

Akut lenfoblastik 16semi tanisi siklikla farkli nedenlerden 6tiirii poliklinik veya acil
servislere yapilan bagvurularin sonucunda yapilan tetkiklerde meydana gelen siipheler ve
sonrasinda yapilan detayli aragtirmalar ile konulmaktadir. Bisitopeni veya pansitopeni tablosu
bu siiregte yapilan tetkiklerde goriilebilmektedir. Tek seride diisiiklik de sik goriilen bir
tablodur. Lokosit sayilarinda ti¢ farkli dongii goriilmektedir: Lokopeni, 16kositoz ve normal
16kosit sayist. ALL vakalarmin yaklasik % 15’inde ¢ok yiiksek 16kosit sayis1 goriilmektedir.
Vakalarin yarisindan fazlasindaysa 10.000/m® altinda 16kosit izlenmektedir. Hastada
hiperlokositoz var ise 16kosit sayis1 ve prognoz ters iligkili seyretmektedir. Lokositin artigtyla
prognoz kétiilesmekte, azalisiyla iyilesmektedir. Tan1 esnasinda I6kosit sayis1 20.000/mm*’den
az olan vakalarda prognozun iyi 100.000/mm?* den fazla olanlarda prognozun kétii oldugu
gosterilmistir. Notropeni de oldukga yaygindir ve hastanin enfeksiyona agik hale gelmesine yol
agmaktadir. Trombositlerin 20.000/mm? altinda olmas1 ve ek bir enfeksiyonun bulunmasi
durumunda kanama semptomlar1 olusabilmektedir. Tan1 esnasinda T hiicreli ALL vakalarinda
koagiilasyon bozuklugu nadirdir. Diger gruplarda da koagiilasyon parametreleri genellikle
normaldir. Vakalarin % 75’ine yakininda normokrom-normositer yapida anemi
saptanmaktadir. Retikiilosit diisiikliigli ve aplastik anemi ile saf eritrositler hemoglobinemi

tanilarindan ayirt edilmelidir (33).
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Prognoz ve Minimal Rezidii Hastalik (MRD)

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde riske dayali siniflandirmaya gore
diizenlenir. Prognozu etkiledigi gosterilen 6zellikleri tanimlayarak, hastalar tedavi basarisizligi
riskine gore gruplara ayrilabilir. Olumlu 6zelliklere sahip olanlar daha az toksik rejimlerle
tedavi edilebilirken, daha yiiksek riskli hastaligi olanlar i¢in daha agresif rejimler saklidir (34).

Akut lenfoblastik 16semi IC BFM 2009 Risk Siniflamasi Tablo 6’da gosterilmistir (34).

Tablo 6. Akut lenfoblastik 16semi IC BFM 2009 Risk Siniflamasi (34)

- Yiiksek Risk
Standart Risk (SRG) | (HRG)
Tim kriterler Orta Risk (MRG) En az bir kriter
uymalidir. uymalidir.
Tan1 Yast >1 yas ve/veya <6 yas | <l yas ve/veya >6 yas
Tan1t WBC sayist <20.000/ uL >20.000/ pLL
8. giin steroid yanit1 [ <1000 blast sayist/ pL | <1000 blast say1s1/ pL. iiOOO blast say1si/
15. giin MRD oram <% 0.1 % 0.1-% 10 >% 10
. .. . [M1(<% 5 blast) veya 0
15. giin KI morfolojisi M2(% 5-25 blast) M1 veya M2 M3(% 25blast)
33. giin KI morfolojisi | M1(% 5 blast) M1 M2 veya M3
T(9;22) BCR-ABL
, . . T(9;22) BCR-ABL T(9;22) BCR-ABL veya t(4;11) pozitif
iiiglie ller o8] veya t(4;11) negatif | veya t(4;11) negatif  |ya da hipodiploidi
<44 kromozom

Prognoz T hiicreli ALL’de B hiicreliye gore daha kotii seyretmektedir. Erkeklerde
prognoz kizlara gore daha koétiidiir. Ayrica siyah irkta da prognoz daha kotiidiir ve tani
esnasinda MSS tutulumu prognozun kotii seyredecegini géstermektedir (Tablo 7) (18,27)

Minimal kalint1 hastalik (MRD); remisyon indiiksiyonu sonrasinda gozle goriilmeyecek
kadar az miktarda olan sonradan relapsa neden olan blast hiicreleridir. ALL’de 6liimlerin
baslica nedeni relapstir. Relaps riskinin dngoriilmesinde genetik faktorler ve minimal kalinti

hastalik 6l¢iilmesi son dénemde 6nem kazanmstir (35).
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Niiks, erken (tanidan itibaren <36 ay) veya gec (tanidan sonra > 36 ay) ve ayrica
zamanlamaya (tedavi sirasinda veya tedavi sonrasinda) ve bolgeye (kemik iligi, ekstramediiller
veya kombine) gore siniflandirilabilir. Teshisten sonraki 5 yil iginde kemik iligi niiksetmesinin,
tedavi yoluyla remisyona girmesine ragmen devam eden rezidiiel 16semik patlamalardan
(MRD) kaynaklandigi genel olarak kabul edilmektedir (35).

Minimal rezidiiel hastalik, laboratuvar testiyle degerlendirilir ve testin 16semik hiicreleri
tanima yetenegine baglidir. Periferik kan veya kemik iligi numuneleri, polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) veya akim sitometrisi ile analiz edilebilir (35).

Tablo 7 Akut lenfoblastik l6semide prognostik faktorler (18)

Ozellikler Iyi Prognoz Kotii prognoz
Tani yas1 (y1l) 1-10 yas <1 yas veya >10 yas
Cinsiyet Kiz Erkek
Tan1 anindaki 16kosit sayisi <50.000/mm?3 >50.000/mm?
Organomegali Yok Var
Immunofenotip Pre B hiicreli Matiir T, Matiir B hiicreli
- 1(12;21) - 1(9;22)
- Hiperdiploidi - t1(411)
Sitogenetik
- Trizomi 4,10,17 - 1(1;19)
- Hipoploidi
MSS tutulumu Yok Var
Steroid tedavisine 8. Giin \Var Yok
yaniti
33. glin MRD yaniti <% 0.01 >% 0.1
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TEDAVI

Indiiksiyon Kemoterapisi

Indiiksiyon tedavisi vinkristin, prednizon, siklofosfamid, antrasiklin tedavilerini
kapsamaktadir. Bu yaklasim ile vakalarin % 65-85’inde remisyon saglanmaktadir. L-
asparaginaz, antrasiklin verilmesi sonucunda tam remisyon siiresinin artti1 belirtilmektedir.
Antrasiklinlerin  kombinasyona ilavesiyle akut miyelosiipresyon ve mukozit ortaya

¢ikabilmektedir. Bunun yaninda gelecek donemlerde kardiyomiyopati riski de artmaktadir (36).

Tablo 8. Akut lenfoblastik l6semide IC BFM 2009 Kemoterapi protokolii (Indiiksiyon)

(37)
Indiiksiyon
Prednisolon 60 mg/m?%/giin ~ Giin 1-28
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin  Giin 8,15,22,29
Daunorubisin 30 mg/m?%/giin  Giin 8,15 (22,29 orta/yiiksek risk)
L-asparaginaz 5000 IU/m?/giin Giin12,15,18,21,24,27,30,33
Intratekal tedavi Metotreksat Giin 1,12,33
Asama IB
Merkaptopurin 60 mg/m?/giin  Giin 36-63 (28 giin)
Siklofosfamid 1000 mg/m?%/giin Giin 36,64
Mesna 1:1 siklofosfamid
Sitarabin 75 mg/m?/giin ~ 38-41, 45-48, 52-55, 59-62. giinler
Intratekal tedavi Metotreksat Giin 45,59

Konsolidasyon ve Santral Sinir Sistemi Metastazi (SSSM) Onleyici Tedavi
Konsolidasyon ve SSS metastazi 6nleyici tedavi, remisyon sonrasinda uygulanmaktadir.
Tedavide amag rezidii blastlar1 da ortadan kaldirmaktir. Indiiksiyondaki ilaglarla ¢apraz direng

olusturmayan ilaglarin kullanilmasiyla uygulanmaktadir (38).
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Tablo 9. Akut lenfoblastik losemi ALL IC BFM 2009 Kemoterapi protokolii

(Konsolidasyon) (37)

Protokol M (ALL B ve T SR-IR)

Blok HR1 (x2) (Tiim B ve T-HR)

.| 25mg/m?/giin 2 e
Merkaptopurin 1-56.giinler Deksametazon |20 mg/m</giin 1-5.giin
2gr/m?/giin(x4) . 2 e
*
Metotreksat Giin 8, 22, 36, 50 Vinkristin 1.5 mg/m</giin Giinl,6
2 )
Kalsiyum folinat 15 mg/m” Mtx’ten Metotreksat 5 gr/m?/giin 1.giin

42.48,52 saat sonra

IT tedavi

Metotreksat 2.giin

Kalsiyum folinat

15 mg/m?
Mtx’ten 42,48,52 saat sonra

ALL T SR-IR’de * Sgr/m?/giin

Siklofosfamid

200 mg/m?/giin Giin 2-4

Mesna

1:1 siklofosfamid

Sitarabin

2000 mg/m?/giin 5.giin

L-asparaginaz

250001U/m?/giin 6.giin

IT tedavi

MTX/Ara-C/Prednison 2

Blok HR2 (x2) (Tiim B ve T HR)

Blok HR3 (x2)

(Tiim B ve T-HR)

20mg/m?/giin. Giin

Deksametazon 15 Deksametazon | 20mg/m?/giin. Giin 1-5
2/ e
Vinkristin 1.5mg/m*/giin Sitarabin 2000 mg/m?/giin 5.giin
1,6.glin
2/ a
Metotreksat ZSZT /giin Etoposid 100 mg/m?/giin Giin 3-5

Kalsiyum folinat

15 mg/m? Mtx’ten

L-asparaginaz

25000 1U/m?/giin Giin 6

42 48,52 saat sonra
2/ e
Ifosfamid ?}??nn;gim /glin IT tedavi MTX/Ara-C/Prednison
Mesna 1:1 ifosfamid
2/ e
Daunorubisin 30m g/m*/giin
Gin 5

L-asparaginaz

25000 1U/m?/giin
Gilin 6

IT tedavi

MTX/Ara-
C/Prednison
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Ikinci Indiiksiyon

Akut lenfoblastik losemi (ALL)’li c¢ocuklarda indiiksiyon ve konsolidasyon
asamalarindan sonra ikinci indiiksiyon fazi eklenmesi sonuglar1 iyilestirmektedir. Kemoterapi
yogunlugu risk grubu belirlenmesine bagli bigimde degisim gostermektedir. Bu faz temelde ilk

remisyon indiiksiyonu ile erken yogunlagsma fazlarinin ge¢ tekrarlanmasini kapsamaktadir (39).

Tablo 10. Akut lenfoblastik losemi ALL IC BFM 2009 Kemoterapi protokolii (ikinci

Indiiksiyon) (37,39)
Protokol IT Asama A
Deksametazon 10 mg/m?/giin 1-21.giinler
Vinkristin 1.5 mg/m?/giin Giin 8,15,22,29
Doksorubisin 30 mg/m?/giin Giin 8,15,22,29
L-asparaginaz 10000 IU/m?/giin Giin 8,11,15,18
Protokol I1 Asama B
Tiyoguanin 60 mg/m?/giin 36-49.giin (14 giin)
Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin 36.giin
Mesna 1:1 siklofosfamid
Sitarabin 75 mg/m?/giin Giin 38-41,45-48
Intratekal tedavi MTX 38. ve 45.glinler (MTX/ARAC/Prednison RA)
Idame
Metotreksat 50 mg/m?/giin
Merkaptopiirin 20 mg/m?/hafta
Intratekal tedavi MTX(SR-IRx4) MTX/ARAC/Prednison(HRx4)

Idame Tedavi

Idame tedavi tedavi siirecinin tamamlanmasinin ardindan niiks &nlenmesi igin diisiik
dozlarda sitotoksik ilaglarm kullanimu ile gerceklestirilir. idame tedavi giinliik merkaptopiirin
ve haftalik metotreksat seklinde verilmektedir. Tedaviye bazi protokollere gore haftalik pulse
vinkristin ve deksametazon tedavisi de eklenebilir. Bu asamada saptanamamis olan minimal
kalint1 hiicrelerin azaltilmasi hedeflenmektedir. Loseminin tedavi edilebilir bir hastalik
olmasinin yaninda tedaviye baglh yan etkiler 16semili ¢ocuklar icin risk olusturabilmektedir.
Cocuklarin % 2- % 5’1 niiks diginda nedenlerle 6lmektedir. Kemoterapi nedenli nétropeniyi de

kapsayan immiin baskilanma ve enfeksiyon riskini artirmaktadir. Sik hastane basvurusu ve
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genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi bu durumdaki ¢ocuklarin nazokomiyal
enfeksiyonlara yakalanma riskini arttirmaktadir. Sonug olarak ALL’li g¢ocuklarda tedaviye

bagl 6liimlerin en 6nemli sebebi enfeksiyonlardir. (40,41).

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAVISINDE YAN ETKILER

Erken Donem Yan Etkiler

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavi siirecinde hem kemoterapi hem de destek
tedavileri oldukca yogundur. Bunlara bagl olarak sagkalim oranlari ciddi artis gdstermis ama
tedaviye bagli goriilen yan etkiler de artmigtir (42).

En sik goriilen erken donem yan etkiler; enfeksiyonlar, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi, kanamalar, hiperkalsemi, timor lizis sendromu, tiflit,
hipertansiyon, pankreatit, hiperglisemi, hipoglisemi, endokrinolojik ve metabolik sorunlar,
avaskiiler nekroz, konvulziyonlar, febril nétropeni, alerjik reaksiyonlar, néropati, mukozittir.

Bunlara yol agan kemoterapétik ilaglar asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 11) (42).

Tablo 11. Kemoterapotik ilaglar ve yan etkileri (42)

Kemoterapétik Tlaclar | Yan Etkileri

gggz:;glnoln Hiperglisemi, obezite, sekonder adrenal yetmezlik, hipertansiyon,
' osteoporoz, gastrointestinal sistem irritasyonu

Deksametazon

Vinkristin Noropati, uygunsuz anti-diiiretik hormon (ADH) sendromu

Daunorubisin

Kardiyotoksisite

Doksorubisin

Kardiyotoksisite

Asparajinaz

Allerjik  reaksiyon, tromboz, kanama, hepatotoksisite,
hiperglisemi, pankreatit

Metotreksat

Hepatotoksisite, akut norotoksisite, hipertansiyon, oligiiri/aniiri,
Odem, kilo artis1, bulanti, biling bulanikligi, bulanik gérme

Siklofosfamid

Hemorajik sistit, nadiren uygunsuz ADH sendromu

Ifosfamid

Norotoksisite, ensefalopati, hemorajik sistit, Fanconi sendromu
benzeri sendrom

6- Merkaptopurin

Hipoglisemi

Sitarabin

Keratokonjonktivit, norotoksisite, irreversibl purkinje hiicre
hasari

Etoposit

Aritmi, allerjik reaksiyon/anafilaksi, bronkospazm, flebit, lokal
irritasyon
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Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde goriilen erken donem yan etkiler, asagida
agiklanmaktadir.

Timor lizis sendromu (TLS): Hiperlokositoz ve organomegali olan vakalarda
kemoterapi baslanmasini takiben veya kendiliginden blastlar yikilarak hiicre i¢i elektrolitler
aciga ¢ikar. Urik asit ve kalsiyum fosfat tuzlarmin bébrek tiibiillerine ¢dkmesi sonucu
hiperiirisemi ve bobrek yetersizligi ortaya cikabilir (42,43).

Timor yiikii fazla olan hiperlokositozlu, serum LDH diizeyi yiiksek ve masif
organomegalisi olan hastalar TLS ac¢isindan risk altindadir. Timoér lizis sendromunu 6nlemek
icin hidrasyon ve diiirez, allopurinol, tiirat oksidaz tedavileri baslanir. Hiperkalemi,
hiperfosfatemi ve hipokalsemi acisindan hasta izlenir. Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda bir

diger tedavi yontemi de hemodiyalizdir (Tablo 12) (43).

Tablo 12. Tiimoér lizis sendromunda hemodiyaliz endikasyonlar (43)

- Glomeriiler filtrasyon hizinin % 50’den az olmas:

- Konjestif kalp yetmezligi

- Aniri

- Yiksek kreatinin

- Hiperfosfatemi ile semptomatik hipokalsemi

- Potasyum diizeyinin 6 mEq/L’nin iizerinde olmas1

- EKG’de QRS genislemesi

- Kan basincimin 150/90 mmHg ve lizerinde olmasi

- Yeterli s1v1 tedavisine ragmen idrar ¢ikisinin az olmasi

Tiflitis: Tiflitis, immiinosiiprese hastalarda ortaya ¢ikan bir enterokolit sendromudur.
Bu sendrom ilk kez, kanser tedavisi i¢in indiiksiyon kemoterapisi alan akut 16semili ¢ocuklarda
bildirilmistir. Genellikle ndtropenik hastalarda ve remisyon-indiiksiyon doneminde goriiliir
(44).

Klinik bulgular akut apandisite ¢ok benzer. Karin agrisi, abdominal distansiyon, ates,
bulant1, kusma, diyare goriilebilir. Belirtiler genellikle sitotoksik kemoterapinin baslamasindan
10-14 giin sonra ortaya ¢ikar (42,44).

Abdominal US ve batin BT goriintiilerinde barsak duvarinda kalinlagma ve 6dem
goriilebilir. Ileri vakalarda pndmotizis intestinalis ve batinda serbest hava tespit edilebilir.

Erken tan1 konulup tedavi edilmezse intestinal perforasyon, peritonit ve septik soka kadar giden
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mortalitesi yliksek bir tablodur. Tedavide oral alim durdurulur ve genis spektrumlu
antibiyotiklere baglanir. Gereklilik halinde cerrahi rezeksiyon yapilabilir (42,44).

Febril notropeni ve enfeksiyonlar: Kemoterapotik ilag kullanimindan sonra mutlak
nétrofil sayisiin 500/mm? oldugu tabloya atesin eslik etmesi durumu febril nétropenidir. Febril
notropeni 6nemli bir mortalite nedenidir. Kemoterapi alan hastalarda ates, acil tedavi
endikasyonudur. Baz1 hastalarda ates yerine hipotermi de goriilebilir (45).

Yogun KT rejimlerinden sonraki ndtropenik donemlerde Candida ve Aspergillus gibi
fungal enfeksiyonlar goriilebilir. Pnémoni, hepatit, ensefalit ve benzeri enfeksiyonlara da
rastlanir. Uzun siiren nétropenilerde Pneumocystis jiroveci gibi firsat¢i enfeksiyon sikligr da
artar (43)

Koagiilasyon bozukluklari: Tedaviye bagli kanamalar, ¢ogunlukla kemoterapite
ikincil gelisen trombositopeni nedeni ile olur. Ciddi organ kanamalarini 6nlemek i¢in hastanin
trombosit degerleri 10.000/mm?iizerinde tutulmalidir (29).

Ayrica 16semi tedavisinde kullanilan L-asparaginaz tromboz ve kanamaya neden
olabilir. Steroidlerle es zamanl kullanildiginda bu yan etki daha da artar. Tromboz gelisiminde
genetik yatkinlik ve santral katater varligi da 6nemli rol oynar (43).

Norolojik yan etkiler: Akut lenfoblastik 16semili hastalarin tedavileri sirasinda ve akut
ndrolojik komplikasyonlar ile sik karsilasilir. Konvulziyonlar siklikla; metotreksat, ARA-C ve
L-asparaginaz uygulamalar1 sonrasinda gortliir (46).

Vinkristine baglh kabizlik, pitoz, ses kisikligi, kabiz, diisiik ayak, tendon reflekslerinde
zayiflik, parestezi gibi akut norolojik toksititeler goriilebilir. Ayrica vinkristine bagl uygunsuz
ADH sendromu da goriilebilir (47). Kranial radyoterapi (RT) sonrasinda akut donemde beyin
O0demi ve buna bagli bulanti, kusma, laterji gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir Santral sinir sistemi
metastaziyla karistirilabilen somnolans sendromu da akut yan etkiler arasinda olup genellikle
kendiliginden diizelir (48).

Posterior reversible 16koensefalopati sendromu (PRES); hipertansiyonla beraber bas
agrisi, konvulziyon, konfiizyon, gorme bozukluklarinin gelistigi genellikle steroid tedavisi
sonrasi gelisen tablodur (49).

Diger erken yan etkiler: Pankreatit L-asparajinaz tedavisine bagh gelisebilen énemli
bir yan etkidir. Hiperglisemi, L-asparajinaz ve steroidin beraber yol agtigi, Kimi zaman insiilin
kullanim1 gerektirebilen, gegici bir durum olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica L- asparaginaz ciddi
alerjik reaksiyonlara neden olabilir (43).

Doksorobusin kullanilan hastalarda konjestif kalp yetmezligi tablosu gelisebilir (36).
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Kortikosteoidler; hipertansiyon, gastrit, GIS kanama, hiperglisemi, diabetes mellitus

(DM), erken baslangi¢li osteonekroz, adrenokortikal yetmezlik ve davranig problemlerine

neden olabilir (43).

Oral ve anal mukozit birgok KT ajani1 sonrasi olusabilir. Agiz hijyenini saglamak,

sekonder enfeksiyon agisindan uygun tedavileri vermek énemlidir (43).

Ge¢ Donem Yan Etkiler

Geg yan etkiler; hastanin yasi, genetik yatkinligi, uygulanan tedavi ve siiresine gore

degisebilir. Antrasiklin grubu kemoterdpatiklere bagli olarak ortaya ¢ikan kardiyomiyopati

kalic1 kardiyak fonksiyon bozukluguna sebep olabilir. Nadir durumlarda doksorubisin

tedavisini takiben bir y1l siire i¢inde dilate kardiyomyopati goriilebilmektedir. MSS radyasyonu

ve intratekal metotreksattan kaynaklanan I6koensefalopati genelde gerileme gostermektedir.

Bunlarin disinda infertilite, bobrek fonksiyon bozuklugu, isitme kaybi gibi komplikasyonlar

gelisebilmektedir. Obezite de siklikla rastlanan bir sorundur. Steroid tedavisi ve kraniyal

radyasyonla iligkilendirilmektedir (Tablo 13) (43,50).

Tablo 13. Geg yan etkiler (43)

Organ Etken

Gonadlar (infertilite) Alkilleyici ajanlar, RT
Akcigerler (Fibrozis, Pnomoni) Busulfan, RT

Bobrek (tiibiilopati/fanconi sendromu) Siklofosfamid

Tiroid (hipotiroidizm/ tiimor) RT

Kemik (osteonekroz) Steroidler

Kalp (kardiyomyopati)

Antrasiklinler, RT

Karaciger
e Fibrozis
e Hepatoseliiler karsinoma

e Venookluzif Hastalik

e Mtx, 6-MP, Hepatit B/C viriisii
e Hepatit B viriisii

e Busulfan, Kemik iligi nakli

Santral sinir sistemi

e Lokoensefalopati
o IQ distikligi

e Biiylime geriligi

e Psikomotor gerilik

e RT,intratekal KT
e RT,intratekal KT
e RT,intratekal KT
e RT,intratekal KT

Sekonder malignansiler

Genetik  yatkinlik, RT,
Epipodofilotoksinler

Alkilleyici

ajanlar,
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Endokrin ge¢ donem yan etkiler: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinden sonra
bliylime geriligi, tiroid disfonksiyonu, obezite, iireme disfonksiyonlari ve infertilite gibi
endokrin sorunlar goriilebilir. Kullanilan KT ilaglar1 yan1 sira, RT, uzun siire ve yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi, enfeksiyonlar bu yan etkileri kolaylastirmaktadir (51). Steroidlere
bagli biiylime geriliginde biiylime siklikla yakalanirken, RT’ye bagl biiylime geriligi kalicidir.
Biiyiime hormonu replasmani sekonder malignite riski nedeniyle kullanilmamaktadir (43)

Bas boyun bolgesine radyoterapi verilmesi hipotiroidi riskini arttirir (51-53). Kranial
RT ve steroidler obeziteye neden olabilir (43,51).

Siklofosfamid ve antimetabolit ajanlar testis fonksiyon bozukluguna neden olabilir. 18-
20 Gy kranial RT sonrasi 6zellikle kiz gocuklarinda puberte prekoks goriilebilir (43).

Norolojik ge¢ donem yan etkiler: L-asparaginaz koagiilasyon faktorlerinin dengesini
bozarak tromboz yaratir ve inmeye neden olabilir. Vinkristin erken ve ge¢ donemde periferik
noropati yapabilir. Kalici motor hasara neden olur. ARA-C, akut serebellar disfonksiyon
yapar. Ayrica yiikksek doz kranial RT alan hastalarda motor ve duyusal bozukluklar subaraknoid
mesafede genisleme saptanabilir (43). Radyoterapi tedavisi sonucunda uzun dénemde zekada
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Ogrenme giicliigii ve hafiza sorunlari sik gériilmektedir. Yiiksek
dozda metotreksat ve radyoterapi tedavisine bagl olarak 16koensefalopati izlenebilmektedir
(43).

Kardiyak ge¢ donmem yan etkiler: Kardiyak sekel, antrasiklin kullanimiyla
iliskilendirilmektedir. Kiimiilatif antrasiklin dozu maksimum 450 mg/m? Onerilmektedir.
Doksorobusin veya daunorubusinin kiimiilatif dozu > 300 mg/m2’yi agmasi durumunda, sol
ventrikiil disfonksiyonu basta olmak {izere kardiyotoksitite artmaktadir. Down sendromu, kiz
cinsiyet ve kii¢iik yas grubunda duyarlilik daha fazladir. Bu hastalarin kardiyak acgidan yillik
takibi Onerilir (43).

Kemige Ait gec donem yan etkiler: Osteoporoz ve avaskiiler nekroz ALL tedavisinin
iki dnemli kemige ait komplikasyonudur. Kranial RT, yiiksek doz kortikosteroid, metotreksat,
siklofosfamid kullanim1 sonucu ortaya c¢ikarlar. Deksametazonun osteonekroz ve kirik
olusturma riski prednizolonona gére daha fazladir (54). Ozellikle erkeklerde ve 10 yas iizerinde
bu etki daha belirgindir. Osteonekroz; agr1 ile baslar ve siklikla kalga, diz ekleminde gozlenir.
En sik idame tedavisi esnasinda tani alir. Tan1 ve izlemde magnetik rezonans goriintiileme
(MRI) en iyi yontemdir. ALL hastalarinda metotreksat ve kortikosteroidlere bagli kemik
mineral dansitesinde (KMD) azalma goriiliir. Bu nedenle ilk tanidan tedavi bittikten 2 yil

sonraya kadar KMD takibi onerilir (43).
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Sekonder Malignensiler: Alkilleyici ajanlarla iliskili bigimde sekonder AML, glioma,
paratiroid ve tiroid karsinomlar1 ortaya ¢ikabilir (55). 5 yas alti tedavi alanlarda sekonder
malignite gelisme riski daha yliksektir. Sekonder kanser gelisiminde en ©Onemli neden
radyoterapidir. Sekonder tiimorlerden en ¢ok beyin tiimoriine rastlanir (43).

Diger Ge¢ donem yan etkiler: Alkilleyici ajanlardan siklofosfamide bagli hemorajik
sistit sik goriilmekle birlikte gonadal hasar riski giiniimiizde kullanilan kiimiilatif siklofosfamid
dozu nedeni ile (1-2 gr/m2) olduke¢a diistiktiir (43).

Metotreksat ve 6-MP’ye bagli KCFT bozuklugu, hepatit C ve B enfeksiyonlar1 sonrasi
KC fibrozisi geligebilir (43).

Steroid tedavisine radyoterapi eslik ettiginde katarakt goriilmektedir (53).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim

Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmis

olan hastalarin, tedaviye bagl yan etkiler acisindan degerlendirilmesi ve yasamlarinin geri

kalaninda ALL tedavisinin yan etkileri agisindan multidisipliner yaklagimin nasil olacag: ile

ilgili geriye doniik veriler elde edilmesi amaciyla yapilmstir.

Etik Kurul

Bu ¢alisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmistir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01.07.2021 tarihli

toplantisinda 2022/430 protokol ve 24/20 karar numarasi ile onaylanmistir (Ek 1).

Hastalarin Secilmesi

Dahil edilme kriterleri:

1.

2
3
4.
5

2015-2022 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’nde akut lenfoblastik 16semi tedavisi almis olmak

0-18 yas aras1

Arsiv dosyalarina erisilebilen

Arsiv dosyalari eksiksiz olan

Hastane bilgi yonetim sisteminden bilgilerine erisilebilen

Dahil edilmeme kriterleri:
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1. Hastanin Trakya Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji kliniginde tedavisinin
tamamlanmamig olmasi
2. Arsiv dosyalarina erisilememesi, dosyalarinin bilgilerin eksik olmasi
3. Hastane bilgi yonetim sisteminden bilgilerine erisilememesi
Ocak 2015 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda ALL tanili 135 olgunun dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Dosya incelemesi sonucunda 10 olgu tedavisini baska merkezlerde
devam ettirmesi, 19 olgu ise dosya bilgilerinin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma kosullarina uyan 106 olgu ¢alismaya dahil edildi (Sekil 1).

Calisma aninda taranan olgular

n =135
Calismaya dahil Calismaya dahil edilen

edilmeyen olgular olgular
n=29 n =106

Dosya Izleme baska

bilgileri merkezde
yetersiz devam eden
n=19 n=10

Sekil 1. Calismaya alinan olgularin belirlenmesi

Hasta bilgileri hastanemiz dosya arsivi ve elektronik veri tabani olan ENLIL {izerinden
kayith epikriz ve laboratuvar sonuglari kullanilarak tarandi. Olgularin demografik 6zellikleri,
laboratuvar tetkikleri ve tedaviye bagli erken ve gec yan etkiler “Hasta Degerlendirme
Formu”na kaydedildi (Ek 2).

Hastalarin demografik olarak yasi, cinsiyeti kaydedildi. Hastanemizde ALL tan1 ve
tedavisinde rehber kabul edilen ALL BFM 2009 Protokolii’ndeki risk gruplari diisiik, orta ve
yiiksek risk gruplari olarak smiflandirildi. Tani anindaki bagvuru sikayeti tarti boy ve
persantilleri, organ tutulumu varlig1 kaydedildi. Laboratuvar verisi olarak tani anindaki kan

saymmi, sitogenetik olarak eslik eden translokasyonlar, kemik iligi aspirasyonu
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degerlendirilmeleri eklendi. Ayrica hastanin 14. giin ve 33. Giin kemik iligi aspirasyonu
morfolojik degerlendirmesinde blast yiizdesi <%5 M1, %5-%25 M2, >%25 M3 olarak
belirlendi. Hastanin radyoterapi alip almadigi, niiks, KIT, relaps, 5 yillik sagkalim, olaysiz
sagkalim durumlar1 kayit altina alindi.

Akut lenfoblastik l16semide tedavi yaklasimi 4 ana boliimii olan remisyon indiiksiyonu,
konsolidasyon, intensifikasyon/reindiiksiyon ve idame tedavisi asamalarinin her birinde
kullanilan tedaviler neticesinde; Timor lizis sendromu, kanama, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt
dokiintiileri, mukozit, sa¢ dokiilmesi, tiflitis, hipertansiyon, hiperglisemi, konviilsiyon,
noropati, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati gibi erken yan etkiler ile ge¢ yan etkiler
olabilecek endokrin sisteme ait yan etkiler (biiyiime geriligi, gonodal yetmezlik, tiroide ait
bozukluklar), karacigere ait yan etkiler (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve
C enfeksiyonu olanlarda kronik karaciger hastaligi), kardiyak yan etkiler, renal yan etkiler
(tiibiilopati, elektrolit bozukluklart), 0sseoz yan etkiler (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik
ve santral sinir sistemine ait yan etkiler (konvulziyon ve noromotor gelisim geriligi) ve
sekonder malignite gelismesi gibi tibbi Oykiiler retrospektif olarak tarandi.

Sistemde yapilan 6n taramada ¢aligmamiza alinacak hastalar Ocak 2015- Ocak 2022
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk

Hematoloji ve Onkoloji Klinigince tedavi edilen hastalar arasindan segilmistir.

Istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve hasta dosyalarindan gerekli bilgilerine
ulagilabilen 109 olgu ¢alismamiza dahil edildi. Toplanan veriler IBM SPSS Statistics Standard
Concurrent User V 25 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda
degerlendirildi. Hasta ozelliklerinin sagkalima etkisi Kaplan Meier ve log rank testi ile
incelendi. Olaysiz sagkalim (EFS: event free survival) olay, relaps ve 6liim olarak tanimlanarak
incelendi. Analizde elde edilen bulgular frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri
ile gosterildi. Yiizdelik degerlerin karsilagtirilmasinda ki-kare analiz yontemi uygulanirken, iki
grubun ortalama degerleri karsilastirilirken bagimsiz orneklem t-testi, 2'den fazla grubun
ortalama degerleri karsilastirilacaginda ise tek yonlii varyans analizi yontemi uygulandi.

Analizlerde anlamlilik siir1 0,05 olarak uygulandi.
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BULGULAR

Ocak 2015- Aralik 2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Boliimii’'nde ALL tanis1 alan 135 hastanin dosyasi geriye doniik olarak
incelendi. Bu hastalardan ¢esitli nedenlerle takipten ¢ikan ya da dosyasindan yeterli bilgi

alinamayan 29 hasta ¢alisma disina alindz.

Kriterlere uyan toplam 106 hastanin 59°u (%55,7) erkek, 47’si (%44,3) kiz olup yas
ortalamalar1 6,35+4,37 olarak bulundu. Yaslar1 1-17 arasinda degisen hastalarin %62,3’i 1-6
yas arasindaydi. Hastalarin ortalama 5,2542,2 yil izlem siiresinde gelisen komplikasyonlari

degerlendirildi.

Olgularin basvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde en sik ates (%32.1), halsizlik
(%22.6) ve boyunda sislik (%17) yakinmalari ile hastaneye bagvurduklart goriildii (Tablo 14).
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Tablo 14. Bagvuru yakinmalari

Yakinma n %
Ates 34 32,1
Halsizlik 24 22,6
Boyunda sislik 18 17,0
Petesi 5 4,7
Kilo kaybi 5 4,7
Solukluk 4 3,8
Diger yakinmalar* 16 15,1

*Eklem agris1, karin agrisi, oksiiriik, solunum sikintisi vs.

Hastalarin tan1 aninda yapilan tetkiklerinde, l6kosit degeri 990-103000 araliginda
degismekte olup, ortalama 27686,89+62460,08 olarak bulundu. Hastalarin % 72,6’sinda 16kosit
sayis1 20000 mm®’ten diisiiktii. Trombosit sayis1 ise 1400-256000 araliginda degismekte olup
ortalama 97962,26+108829,23 mm? olarak bulundu. Hastalarin % 46,2 sinde trombosit sayis1
50000 m*’ten diisiik bulundu. Hemoglobin diizeyi hastalarm % 51,9’unda 8 g/dI’nin altinda idi,
Ortalama laktik dehidrogenaz degeri 145+110 U/L (135-214 U/L) , ortalama iirik asit degeri
ise 5,2+2,8 mg/dl (3,4-7,4 mg/dl) bulundu.

En sik ekstramediiller tutulum %10,4 ile mediasten idi. Hastalarin %0,9’unda testis
tutulumu, %5,7’sinde SSS tutulumu tespit edildi. Hastalarin %46,2’sinde hepatomegali,

%47,2’sinde splenomegali saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin tutulum dagilimlari

Ekstramediiller Tutulum n %

SSS tutulumu 6 5,7
Testis tutulumu 1 0,9
Mediasten tutulumu 11 10,4
Hepatomegali 49 46,2
Splenomegali 50 47,2

26



Hastalarin Kemik iligi Bulgulari

Hastalarin kemik iligi bulgulart morfolojik olarak degerlendirildiginde FAB

siniflamasina gore timiinde L1 tipi lenfoblastlar (FAB siiflamasi) goriildi.

Akim sitometri incelemesi ile hastalarin 86’sina (% 81,1) prekiirsor B hiicreli 16semi,
20’sine (% 18,87) T ALL tanisi konuldu. Erkek hastalarin % 84,7’si B ALL grubunda ve %
15,30 T ALL grubundaydi. Kiz hastalarin ise %76,6’s1 B ALL, %23,4°ii T ALL grubundaydi.
Cinsiyete gore immiinfenotip dagilimlar1 anlaml bir sekilde farklilasmadi (p = 0,287) (Tablo
16).

Tablo 16. Cinsiyete gore hastalik durumlar:

Erkek Kiz
(n=509) (n=47)
n % n % p
Immiinfenotip
B ALL 50 84,7 36 76,6
0,287*
TALL 9 15,3 11 23,4

* Ki-kare testi

Sitogenetik incelemede 2 hastada ( %1.8) t (9,22) , 4 hastada %3,6 t (12,21) pozitif
saptandi. Hicbir hastada t (4,11) pozitifligine rastlanmadi. Philadelphia kromozomu t (9,22)
pozitif olan iki hastada relaps goriildii. Fakat sitogenetik pozitif hastalarda yan etkiler agisindan

anlaml bir farklilik gériilmedi (p=0,286).
Hastalarin Risk Gruplarimin Degerlendirilmesi

Hastalar ALL IC BFM 2009 tedavi protokoliine uygun sekilde standart risk grubu (SR),
orta dereceli risk grubu (MR/IR) ve yiiksek risk grubu (HR) olarak gruplandi. Erkek hastalarin
%32,2’si diisiik risk grubunda, %47,5°1 orta risk grubunda ve %20,3’1i yiiksek risk grubundaydi.
Kiz hastalarin ise %55,3’1 diisiik risk grubunda, %29,8’1 orta risk grubunda ve %14,9’u yiiksek
risk grubundaydi. Cinsiyete gore risk grubu dagilimlar1 anlamli bir sekilde farklilagsmadi (p =
0,055) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarin Cinsiyete Gore Risk Gruplamasi

Erkek Kiz
(n=59) (n=47)
n % n % p
Risk grubu
SRG 19 32,2 26 55,3
MRG 28 47,5 14 29,8 0,055*
HRG 12 20,3 7 14,9
Sagkalim
Sag 52 88,1 46 97,9
i 0,059%
Exitus 7 11,9 1 2,1
Niiks
Var 11 18,6 4 8,5 .
0,137

Yok 48 81,4 43 91,5

* Ki-kare testi ,# Log-rank testi
Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye yanitlarina bakildiginda B ALL grubunda 8. Giinde steroide iyi
yanitt olan hastalarin oran1 %86 olarak bulunurken, bu oran T ALL grubunda %95°ti.

Immiinfenotip grubuna gore 8. giinde tedaviye yanit oranlari arasinda anlamli bir fark yoktu (p

= 0,236).

On besinci giinde yapilan kemik iligi degerlendirmesinde B ALL grubundaki hastalarin
% 86’sinda tedaviye iyi yanit (M1) gorilirken; bu oran T ALL grubunda % 85°ti.
Immiinfenotip grubuna gére 15. giinde tedaviye yanit oranlar1 arasinda anlaml bir fark yoktu

(p =0,798) (Tablo 18).

Risk grubuna gore diisiik risk grubunda olan hastalarin 8. giinde periferik yaymada
remisyon goriilme (M1) oram1 %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %383,3,
yiiksek risk grubunda ise %68,4’tii. 8.giin degerlerine gore risk diizeyi arttikca remisyon
goriilme ihtimalinin de anlaml1 bir sekilde azaldig: goriildii (p =0,005). On besinci giinde kemik
iliginde remisyon (M1) goriilme orani, diisiik risk grubunda olan hastalarda % 97,8; orta risk
grubunda % 90,5, yiiksek risk grubunda ise % 47,4’tii. On besinci giin degerlerine gore yiiksek
risk diizeyindeki hastalarda remisyon goriilme ihtimalinin diger risk gruplarina gore anlamli bir

sekilde yiiksek oldugu bulundu (p< 0,001) (Tablo 18).
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Tablo 18. Akut lenfoblastik l6semi gruplari ve risk gruplarina gore tedaviye yanitin

degerlendirilmesi
8. giin 15. giin

M1 M2 M3 M1 M2 M3

% % % % % %
Immiinfenotip
B ALL 86,0 11,6 2,3 86,0 11,6 2,3
T ALL 95,0 - 5,0 85,0 10,0 5,0
Risk grubu
SRG 100,0 - - 97,8 2,2 -
MRG 83,3 14,3 2,4 90,5 9,5 -
HRG 68,4 21,1 10,5 47,4 36,8 15,8

Tedaviye bagh gelisen erken yan etkiler

Akut lenfoblastik 16semi gruplarina gore erken yan etkilerin dagilimi Tablo 19’de
gosterildi. En sik goriilen erken yan etkilerin oral mukozit, sa¢ dokiilmesi, nétropeni, ndtropenik
ates ve trombositopeni oldugu goriildii. Invaziv fungal enfeksiyon ve toksik hepatit yan
etkilerinin B ALL grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05). Tiim
hastalarda erken yan etkilerden en az biri goriildii. Erken yan etki goriilmeyen hasta yoktu.

Birden fazla erken yan etki goriilen hasta sayis1 97 (% 91,5) idi.

Tablo 19. Akut lenfoblastik 16semi gruplarina gore erken yan etkilerin dagilim

B ALL TALL
(n=86) (n=20)
n % n %

Enfeksiyonlar
Febril Notropeni 75 87.2 14 70
Pnomoni 21 24 7 35
Uriner Enfeksiyon 8 9,3 2 10
Invazif Fungal Enfeksiyon 31 36 1 5
Tiflitis 4 4,7 1 5,0
Rektal abse 14 16,3 1 5
CMV enfeksiyonu 2 2,3 0 0
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Norolojik

PRES Sendromu 13 15,1 3 15
Konvulziyon 14 16,3 4 20
Ptozis 1 1,2 1 53
Polinjropati 8 9,3 4 20
Ensefalopati 15 17 5 22
Trombotik

Derin ven trombozu 9 10,4 6 30
Intrakranial hemoraji 1 1.3 2 9,6
Gastrointestinal

Mukozit 86 100 19 95
Toksik Hepatit 58 67,4 5 25
Gastrit 11 12,8 2 10
Hiperbiluribinemi 2 2,3 0 0,0
Rektal abse 14 16,3 1 5

Endokrin/Metabolik

Hiperglisemi 11 12,8 2 10
Hipoglisemi 1 1,2 1 5,0
Uygunsuz ADH Sendromu 10 11,6 2 10
Hiponatremi 17 19,8 2 10
Diger

Ila¢ allerjisi 8 9,3 6 30
Hipertansiyon 7 8,1 0 0

Hemorajik sistit 1 1,2 0 0,0
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Tedaviye bagh gelisen ge¢ yan etkiler

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki antropometrik bulgulara bakildiginda tedavi 6ncesi ve

sonrasindaki antropometrik degisimlerin B ALL ve T ALL gruplar1 arasinda anlaml1 bir sekilde

farklilasmadig1 bulundu (p > 0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Tedavi 6ncesi ve sonrasi1 antropometrik bulgular

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Ort. S.S. Ort. S.S.
Sy ST ST B ALL 0,30 1,10 0,13 1,29
T ALL 0,05 0,68 0,25 1,23
Kilo standart sapma BALL 0,20 1,20 0.16 137
TALL 0,20 1,07 0,42 1,22
] B ALL 58,06 29,79 51,90 33,08
T ALL 44,96 24,25 45,84 35,76
Kilo persantil B ALL 55,14 32,23 54,15 32,96
TALL 51,66 32,55 52,84 35,00

Akut lenfoblastik 16semi gruplarmna gore ge¢ yan etkilerin dagilimi Tablo 21°de
gosterildi. En sik goriilen geg yan etkilerin osteoporoz, avaskiiler nekroz ve osteonekroz oldugu
gorildii. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05).

Tablo 21. Akut lenfoblastik l6semi gruplarina gore ge¢ yan etkilerin dagilimi

B ALL T ALL
(n=86) (n=20)
n % n %
Osteoporoz 19 22,1 4 20
Kardiyomyopati 0 0 1 5
Konjestif Kalp yetmezligi 4 4,7 0 0
Tiroid fonksiyon bozuklugu 6 7 6 7
Sekonder malignite 1 1,2 1 5,0
Puberte Prekoks 2 2,3 1 5
Gonadal yetmezlik 3 3,5 2 10
Boy kisalig 3 3,5 1 5
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Avaskiiler nekroz 6 7 4 20

Osteonekroz 6 7 4 20

Geg yan etkilere bakildiginda immiinfenotip gruplar1 arasinda ge¢ yan etki oranlarinin
anlaml bir sekilde farklilasmadigi bulundu (p = 0,186). Ayrica yliksek risk grubunda olan
hastalarda ge¢ yan etkilerin anlamli bir sekilde daha fazla goriildiigii bulundu (p=0,002). Son
olarak cinsiyete gore ge¢ yan etki oraninin anlamli bir sekilde farklilasmadigi bulundu
(p=0,306) (Tablo 22).

Test edilen 26 erken yan etki ve 10 ge¢ yan etkinin her bir hasta i¢in toplam degerleri
hesaplandi. Buna goére B ALL grubunda erken yan etkilerin T ALL grubuna gore anlamli bir
sekilde daha fazla gorildiigii bulundu (p = 0,041). Ayrica yiiksek risk grubunda olan hastalarda
erken yan etkilerin anlaml bir sekilde daha fazla goriildiigli bulundu (p<0,001). Cinsiyete gore
erken yan etki oraninin anlaml bir sekilde farklilagsmadigi bulundu (p=0,292) (Tablo 22)

Tablo 22. Erken ve gec yan etkilerin hasta gruplarina gore farklilasma durumu

Erken yan etki Gec yan etki
Ort. S.S. p Ort. S.S. p*

Immiinfenotip
B ALL 8,45 3,31 0,60 0,88

0,041 0,186
T ALL 6,75 3,32 0,95 1,57
Risk grubu
SRG 7,76 3,11 0,47 0,66
MRG 7,33 3,29 <0,001 0,55 0,97 0,002
HRG 10,79 2,88 1,42 1,57
Cinsiyet
Erkek 8,44 3,55 0,58 0,95

0,292 0,306
Kiz 7,74 3,10 0,79 1,16

* Logistik Regresyon analizi
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Sagkalim

Hastalar, 3,1-7,4 yil araliginda takip edildi. Ortalama 5,25+2,2 yil izlem siiresinde
gelisen sagkalim oranlar incelendiginde, erkek hastalarin genel sagkalim oran1 % 88,1, kiz
hastalarin genel sagkalim orant % 97,9 olarak bulundu. Cinsiyete gore sagkalim oranlar
arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0,059). Erkek hastalarin 11’inde (% 18,6), kiz hastalarin
4’tinde (% 8,5) relaps goriildii. Cinsiyete gore relaps oranlari arasinda anlamli bir fark yoktu (p
=0,137) (Tablo 21). Relaps goriilme siklig1 ile yan etkilerin goriilmesi arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0,633).

Hastalarin immiinfenotip ve risk gruplarina gore sagkalim oranlarina bakildiginda B
ALL grubunda olan hastalarin yasam oran1 % 91,9, T ALL grubunda olan hastalarin yagam
orani ise %95 olarak bulundu. Immiinfenotipe gore sagkalim oranlari arasinda anlamli bir fark

yoktu (p = 0,632) (Tablo 21).

Diisiik risk grubunda olan hastalarin yasam oran1 % 100 olarak bulunurken, orta risk
grubunda olan hastalarda yasam oran1 % 88,1, yiiksek risk grubunda ise % 84,2 olarak bulundu.
Diisiik risk grubundaki hastalarin orta ve yiiksek risk grubuna goére anlamli bir sekilde daha
yiiksek sagkalim oranina sahip oldugu goriildii (p = 0,036) (Tablo 21).

Hastalarm 7’si (% 6,6) kaybedildi. Olen hastalarin immunofenotip oranlarma
bakildiginda 6’s1 (% 85) T ALL, 1’1 (%15) B ALL grubuna dahildi. 1 hastada ké&tii prognoz
kriteri de kabul edilen t (9,22) pozitif saptandi. Bir hasta tiflitis, 3 hasta firsat¢i enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedildi.

Tablo 21. ALL gruplan ve risk gruplarina gore sagkalim oranlari

Sagkalim
n % p*

Immiinfenotip

B ALL 79 91,9

TALL 19 95,0 0,632
Risk grubu

SRG 45 100,0

MRG 37 88,1 0,036

HRG 16 84,2

*Kaplan-mayer testi
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Tablo 22. Hastalarin Cinsiyete Gore Risk Gruplamasi

Erkek Kz
(n=59) (n=47)
n % n % p
Sagkalim
Sag 52 88,1 46 97,9
- 0,059*
Exitus 7 11,9 1 2,1
Niiks
Var 11 18,6 4 8,5 .
0,137

Yok 48 81,4 43 91,5

* Ki-kare testi ,# Log-rank testi
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TARTISMA

Calismamizda ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmis olan hastalarin, tedaviye bagh
yan etkiler acisindan degerlendirilmesi ve yasamlarinin geri kalaninda ALL tedavisinin yan
etkileri agisindan multidisipliner yaklagimin nasil olacagi ile ilgili veriler elde edilmesi
hedeflendi. Bu amacla ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmis olan 18 yas alt1 hastalarin, yas,
klinik bulgularin baslamasindan taniya kadar gecgen siire, hastaligin yayilimi, ldseminin tipi,
organ disfonksiyonlarinin varligi, hastanin kemoterapi hassasiyetini arttirabilen genetik
polimorfizmlerin varligr ve hastanin beslenme durumu gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasini
kolaylastiran ozellikleri incelendi. ALL’de tedavi yaklagimi 4 ana boliimii olan remisyon
indiiksiyonu, konsolidasyon, intensifikasyon/reindiiksiyon ve idame tedavisi asamalarinin her
birinde kullanilan tedaviler neticesinde; Tiimor lizis sendromu, kanama, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt
dokiintiileri, mukozit, sa¢ dokiilmesi, tifilitis, hipertansiyon, hiperglisemi, konviilsiyonlar,
ndropatiler, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati, psisik bozukluklar gibi erken yan etkiler
ile ge¢ yan etkiler olabilecek endokrin sisteme ait sorunlar (biiylime geriligi, gonodal yetmezlik,
tiroide ait bozukluklar), karacigere ait sorunlar (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hepatit B ve C enfeksiyonu olanlarda kronik karaciger hastalig1), kardiak problemler, bobrek
problemleri (tiibiilopati, elektrolit bozukluklari), kemik problemleri (osteoporoz ve

osteonekroz), metabolik problemler, santral sinir sistemine ait problemler (konvulziyon ve
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néromotor gelisim geriligi) ve sekonder malignite gelismesi gibi tibbi Oykiiler retrospektif

olarak tarandi.

Arastirmaya 01.01.2015-01.01.2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigince tedavi edilen
hastalar dahil edildi. Veriler Trakya Universitesi Saglik Arastirma Merkezi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji servis ve poliklinik dosyalari ile ENLIL iizerinden elde edildi.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin % 55,7’si erkek, % 44,371 kizdi. ALL erkek
cocuklarinda daha sik goriilmektedir. TR-ALL BFM 2000 protokoliinde erkek/kiz orani 1,2
olarak bildirilmektedir (55). Atasoy’un ¢alismasinda (56) da erkeklerin orani %62,5 bulunurken
kizlarin oran1 %37,5 olarak tespit edilmistir. Kuskonmaz ve digerlerinin ¢alismasinda (57) Mart
1991-Ocak 2003 arasinda takip edilen ALL hastalarmin 20’sinde ndrolojik komplikasyon
gelistigi ve bunlarin %70’inin erkek, %30’ unun kiz oldugu belirtilmistir. Bir baska ¢alismada
da ALL hastalarinin %53 lintin erkek, %47’sinin kiz oldugu vurgulanmistir (58). Ayrica
Keles’in ¢alismasinda (59) erkek hastalarin oran1 % 55,5 ve kiz hastalarin oran1 % 47,1 olarak
tespit edilmistir. Ag¢iklandigi iizere arastirma bulgularimiz literatiirle benzerlik géstermektedir.
Erkek hastalarin %18,6’sinda, kiz hastalarin %8,5’inde niiks goriildii. Cinsiyete gore niiks
oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Erkek cinsiyetin ALL’de kotii prognoz tasidigi
belirtilmektedir (60,61). Bu durum relaps oraninin fazla olmasini agiklamaktadir.

Hastalarin yaslar1 1 ile 17 arasinda degismekle birlikte ortalama 6,35+4,37 olarak
bulundu ve hastalarin %62,3’ti 1-6 yas arasindaydi. ALL’nin siklikla 2-5 yas doneminde
gorildigi literatiirde vurgulanmaktadir (62-65). TR-ALL BFM 2000’de ortanca yas 5 olarak
belirtilmistir (55). Atasoy’un ¢alisgmasinda (56), hastalarin 1-6 yas arasinda yogunlastigi ve
ortalama yasin 5,7 oldugu belirtilmistir. Oztiirk’iin arastirmasinda (66) ortalama tan1 yas1 5,8
olarak saptanmistir. En yiiksek insidansin 2-5 yas arasinda oldugunu ortaya koyan pek c¢ok
calisma da literatiirde bulunmaktadir (66-70). Arastirma bulgularimiz literatiirde saptanan
bulgularla ortiismektedir.

Hastalardaki 16kosit ortalamasi 27686,89+62460,08 olarak bulunurken % 72,6’sindaki
16kosit oran1 20000 mm®’ten azdi. Tam aninda 18kosit say1stnin 20000 mm®’ten az olmas iyi
prognoza isarettir (71). Dogru’nun g¢alismasinda (72) basvuru aninda hastalarin %63,5’inde
16kosit say1sin1 20000 mm?*’ten az saptamistir. Oguz’un ¢alismasinda (73) 16kosit oran1 20000
mm¥ten az olan hastalarm oram1 %66,7°dir. Calismamiz literatiir bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Hastalardaki platelet miktar1 ise ortalama 97962,26+108829,23 mm® olarak
bulundu. Hastalarin %53,8’inde platelet 50000 m*’ten fazlayken, %46,2’sinde 50000 m*’ten
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azdi. Platelet sayis1 ALL olgularinin yarisinda 50000 m*’ten az saptanmaktadir (65). Platelet
diistikliigii tanida hastalarin %92’sinde gortilmektedir (72). Calismamiz bulgularinda hastalarin
%51,9’unda hemoglobin miktar1 8 g/dI’nin altindayken, %48,1’inde 8 g/dlI’nin istiindeydi.
ALL’de hemoglobin degeri genellikle orta ya da hafif diizeyde diisiikk saptanmaktadir (74).
Diisiik hemoglobin genellikle 16seminin yavas ilerledigini gostermektedir (72). Calismamizda
da olgularin yarisindan fazlasinda diistikliik goriilmektedir. Hematolojik bulgularin
degerlendirilmesi ALL’de tedavi esnasinda tromboz egilimi ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesi a¢isindan 6nem tasimaktadir (65).

En sik ekstramediiller tutulum %10,4 ile mediasten olarak bulunurken, testiste %0,9,
SSS’te %5,7 olarak bulundu. Atasoy’un arastirmasinda (56) 40 hastanin 2’sinde mediasten
tutulum goriilmiis, kemik iligi dis1 bagka bir tutuluma rastlanmamistir. ALL’de mediastinal
kitle, SSS tutulumu, erkek cinsiyet ve yiiksek 16kosit sayisi kotii prognozla iligkilidir (75,76).
Dogru’nun ¢alismasinda (72) en sik ekstramediiller tutulum %6,9 mediasten, %5,9 kemik, %2
testis, %1 deri, %1 bobrek, %1 gbz olarak tespit edilmistir. Schrappe ve arkadaslarinin
arastirmasinda (77) mediasten %8, testis tutulumu %0,6 olarak belirtilmistir. Oguz’un
caligmasinda (73) 24 hastanin 1’inde testis tutulumu gergeklestigi bildirilmistir. Ayni caligmada
SSS tutulumu ise %8,3 oranindadir (73). Arastirma bulgularimizin literatiirle paralellik
gosterdigi anlasilmaktadir.

Hastalarin = %46,2’sinde  hepatomegali, %47,2’sinde splenomegali  saptandi.
Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali ekstramediiller 16semik tutulumunu gdsteren
faktorlerdir (78). Dogru’nun ¢alismasinda (72) hastalarin %33,5’inde hepatomegali ve
%?27,6’sinda splenomegali bulunmustur. Schrappe ve arkadaslar1 (77), yaptiklar1 aragtirmada
hepatomegali oranimni %31 ve splenomegali oranint %27 olarak bulmuslardir. Oguz’un
aragtirmasinda (73) ise hepatomegali %84,3 ve splenomegali %68,7 gibi yiiksek oranlarda
saptanmistir. Ancak literatiirde oranlarin genellikle hepatomegalide %64, splenomegalide %61
oldugu belirtilmektedir (79). Hazar ve arkadaslarinin (80) c¢alismasinda hepatosplenomegali
%066,2 oranindadir.

Hastalarin basvuru yakinmalar1 sirasiyla ates, halsizlik, LAP, petesi, kilo kaybu,
solukluktu. Literatiire bakildiginda en sik yakinma olarak ates bildirilmektedir (72). Oguz’un
calismasinda da (73) yakinmalar sirasiyla halsizlik, solukluk, istahsizlik, ates, eklem agrisi
olarak belirtilmistir. Oztiirk iin ¢alismasinda (66) ise basvuru yakinmalari ates, halsizlik, kemik
agrisi, ciltte dokiintii olarak tespit edilmistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda, ALL tanist alan
hastalarin basvuru yakinmalar1 solukluk (%54), ates (%53), ciltte morluk (%52), halsizlik
(%46), kemik-ceklem agrisi (%43) olarak bildirilmistir (81). Celik’in ¢alismasinda (82) basvuru
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yakinmalar1 hastalarin %51,9’unda halsizlik, %33,3’iinde ates ve %33,3’ilinde solukluk olarak
bulunmustur . Arastirma bulgularimiz literatiirle benzerlik gostermektedir.

Erkek hastalarin %84,7’si B ALL grubunda ve %15,3’ii T ALL grubundaydi. Kiz
hastalarin ise %76,6’s1t B ALL, %23,4’i T ALL grubundaydi. Cinsiyete gore immiinfenotip
dagilimlar1 anlamli bir sekilde farklilagsmadi. Erkek hastalarin %32,2’si diisiik risk grubunda,
%47,5°1 orta risk grubunda ve %20,3’1 yliksek risk grubundaydi. Kiz hastalarin ise %55,3’1
diisiik risk grubunda, %29,8’1 orta risk grubunda ve %14,9’u yiiksek risk grubundaydi.
Cinsiyete gore risk grubu dagilimlari anlamli bir sekilde farklilasmadi. Keles’in (59)
caligmasinda da risk sinifina gore siniflandirmada cinsiyete gore anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Garipardi¢ ve arkadaslarimin ¢aligmasinda (83), erkek cocuklarda T ALL
sikhiginin arttig1 belirtilmistir. Ozgelik’in calismasinda (84) da erkek cinsiyet T ALL grubunda
daha yaygindir. Arastirmamizin tek merkezli olarak gergeklestirilmis olmasi T ALL grubunda
cinsiyete gore farklilasmanin literatiirden farkli bulgularla sonuglanmasina yol agmis olabilir.

Hastalarin sagkalim oranlari incelendiginde erkek hastalarin yasam orani %88,1, kiz
hastalarin yasam oran1 %97,9 olarak bulundu. Cinsiyete gore sagkalim oranlar1 arasinda anlamli
bir fark yoktu. Celik’in ¢alismasinda (82) olaysiz sagkalim orani erkeklerde %49 bulunurken
kizlarda %81 bulunmustur. Bu calismada sagkalimin cinsiyete gore farklilastigi ortaya
konulmustur. Dogru’nun ¢alismasinda (72) ise bes yillik sagkalim erkeklerde %79,2 kizlarda
%380,3 oraninda bulunmus olup anlaml farklilik gostermemistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki antropometrik bulgulara bakildiginda tedavi oncesi ve
sonrasindaki antropometrik degisimlerin B ALL ve T ALL gruplar1 arasinda anlamli bir sekilde
farklilasmadigi bulundu. Gedik Caliskan ¢alismasinda antropometrik bulgular1 kontrol ve
deney gruplarinda karsilagtirmistir. Calismada hem deney kontrol gruplari arasinda hem de
cinsiyetler arasinda anlamli farklilik olmadig: saptanmistir (85).

Hastalarin immiinfenotip ve risk gruplarina gére sagkalim oranlarina bakildiginda B
ALL grubunda olan hastalarin yasam oran1 %91,9, T ALL grubunda olan hastalarin yasam orani
ise %95 olarak bulundu. Immiinfenotipe gdre sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.
Dogru’nun arastirmasinda (72) B ALL grubunda sagkalim oran1 %83,5 ve T ALL grubunda
%58,1 bulunmustur. Literatiirde T ALL’de prognozun daha kotii seyrettiginin beklendigi
belirtilmektedir. Metotreksat tedavisiyle T ALL tedavisi bagarisinin artirilacagi bildirilmektedir
(86-88). Bir calismada T ALL olgularmin daha yiiksek risk gruplarini olusturdugu
belirtilmektedir (72). Bir aragtirmada B ALL hasta grubunda bes y1llik olaysiz sagkalim orani
%70, T ALL grubunda ise %50 bulunmustur (82). Hazar ve digerlerinin (80) ¢alismasinda ise
bu oran B ALL grubunda %71,7 bulunurken T ALL grubunda %47,8 olarak tespit edilmistir.
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Arastirmamiz tek merkezli olarak gergeklestirilmistir. Bu durum literatiirle arastirma
bulgularimiz arasindaki bu farklilig1 agiklamaktadir.

Diistik risk grubunda olan hastalarin yasam oranm1 %100 olarak bulunurken, orta risk
grubunda olan hastalarda yasam oran1 %88, 1, yliksek risk grubunda ise %84,2 olarak bulundu.
Diisiik risk grubundaki hastalarin orta ve yiiksek risk grubuna gére anlamli bir sekilde daha
yiiksek sagkalim oranina sahip oldugu goriildii. Dogru’nun ¢aligsmasinda diistik risk grubunda
yasam oran1 %96, orta risk grubunda %82,6 ve yiiksek risk grubunda %43,8 bulunmustur (72).
Buna gore diistik risk grubunda sagkalim oraninin diger gruplara kiyasla oldukca yiiksek oldugu
anlagilmaktadir. Celik’in ¢alismasinda ise diigiik risk grubunda sagkalim bizim arastirmamiza
benzer sekilde %100°diir. Orta risk grubunda bes y1llik olaysiz sagkalim oran1 %57 iken yiiksek
risk grubunda bu oran %55 bulunmustur (82). Méricke ve digerlerinin arastirmasinda alt1 yillik
olaysiz sagkalim oranlar1 diisiik risk grubunda %89,5; orta risk grubunda %79,7 ve ytiksek risk
grubunda %49,2°dir (88). Mutlu’nun arastirmasinda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde
diistik risk grubunda sagkalim en yiiksek oranda tespit edilmistir (89).

Hastalarin tedaviye yanitlarina bakildiginda B ALL grubunda 8. giinde %35 remisyon
goriilen (M1) hastalarin orant %86 olarak bulunurken bu oran T ALL grubunda %95°ti.
Immiinfenotip grubuna gore 8. giinde tedaviye yanit oranlari arasinda anlaml bir fark yoktu.
14. giinde B ALL grubunda %5 remisyon goriilen (M1) hastalarin oran1 %86 olarak bulunurken
bu oran T ALL grubunda %85’ti. Immiinfenotip grubuna gore 14. giinde tedaviye yanit oranlar
arasinda anlaml bir fark yoktu. Kemik iliginde remisyon saptanmamasi olumsuz prognostik
kriterler arasinda bulunmaktadir. Arastirmamiza benzer sekilde Celik’in ¢alismasinda (82) 15
ve 33. giin kemik iligi yanitlar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Atasoy’un
calismasinda (56) olgularin %75’inde sekizinci giinde tedavi yaniti oldugu bildirilmistir.
Sekizinci glinde tedaviye yanit oran1 Schrappe ve digerlerinin ¢aligmasinda %90,5; Moricke ve
digerlerinin arastirmasinda %91,4 bulunmus olup, arastirma bulgularimiz literatiirle uyumludur
(86,88).

Risk grubuna gore diisiik risk grubunda olan hastalarin 8. giinde %5 remisyon goriilme
(M1) oran1 %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %83,3, yiiksek risk grubunda
ise %68,4°tli. 8. giin degerlerine gore risk diizeyi arttikga remisyon goriilme ihtimalinin de
anlaml bir sekilde azaldig1 goriildii. 14. giinde diislik risk grubunda olan hastalarda %5
remisyon goriilme (M1) oran1 %97,8 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %90,5,
yiiksek risk grubunda ise %47,4°tii. 14. glin degerlerine gore yiiksek risk diizeyindeki hastalarda
remisyon goriilme ihtimalinin diger risk gruplarma gore anlamli bir sekilde diisiik oldugu

bulundu. Dogru, ¢alismasinda 15 ve 33. giin kemik iligi degerlendirmesi sunmustur. Buna gore
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remisyona girmeyen hasta orani1 %3,7 bulunmustur (72). Bagka bir aragtirmada ise bu oran %2,3
saptanmustir (88). Oztiirk’iin ¢alismasinda (66) yiiksek risk grubundaki bir hastada 15. giin
tedavi yanit1 yetersiz bulunmustur (66).

En sik goriilen erken yan etkilerin oral mukozit, sa¢c dokiilmesi, nétropeni, ndtropenik
ates ve trombositopeni oldugu goriildii. Firsatc1 enfeksiyon ve toksik hepatit yan etkilerinin B
ALL grubunda anlamli bir sekilde daha yiliksek oldugu goriildii. Literatiirde, ALL tedavisinde
kullanilan kemoterapotiklere bagli olarak gelisen oral mukozitler siklikla bildirilmektedir (90).
Ulrich ve digerlerinin (91) arastirmasinda da oral mukozit insidans1 yiiksek olarak bildirilmistir.
Sa¢ dokiilmesi de sik bildirilen erken yan etkiler arasindadir (92). Notropeni ve nétropeniye
bagli sckonder ates de siklikla goriilmektedir (23). Trombositopeni de en sik goriilen
laboratuvar bozukluklari arasindadir (22,23). B ALL tedavisinde standart ALL tedavilerinden
daha farkli protokoller uygulanmasi bazi yan etkilerin bu grupta daha sik goériilmesine yol agmis
olabilir (82).

En sik goriilen ge¢ yan etkilerin osteoporoz, avaskiiler nekroz ve osteonekroz oldugu
goriildii. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek
oldugu goriildii. Lésemik hiicrelerin saldig: sitokinler kemik agrisi ile osteopeniye yol agan
osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu tetiklemektedir. Bu nedenle tedavi dncesinde kemik
dongiisii  belirteg seviyeleri azalmaktadir. Bu sekilde ortaya c¢ikan osteoporoz ayrica
hareketsizlikten Otlirli azalan kemik giicli, beslenme yetersizliginden kaynaklanan zayif
biiylime ve osteotoksik ila¢ kullanimiyla tetiklenebilmektedir (93,94). Avaskiiler nekrozun
ALL tedavisinde en 6nemli kemik toksisiteleri arasinda bulundugu belirtilmektedir (95).
Osteonekroz riskinin deksametazon kullanimiyla bes kat arttigin1 ortaya koyan bir arastirma
literatiirde mevcuttur (96). Agriyla baslayan osteonekroz nadiren eklem efiizyonuyla
seyretmektedir. Hastalarin %75’inde birden fazla eklem etkilenmektedir (97). Evim ve
digerlerinin ¢aligmasinda (88), yan etkiler T ALL grubunda daha fazla goriilmiistiir.

Yiiksek risk grubunda olan hastalarda erken ve gec yan etkilerin anlamli bir sekilde daha
fazla goriildiigli bulundu. Literatiirde bu nedenle diisiik risk grubunda bulunan hastalara daha
az yogun protokollerle tedavi uygulandigi, tedavinin ge¢ yan etkileri ve toksisitelerinden
korunmus olacaklar1 vurgulanmaktadir. Yiiksek risk grubundaki hastalara daha agresif ve farkli
tedavi protokolleri uygulanmaktadir (98). Literatiirde, yiikksek risk grubunda bulunmanin
endokrin komplikasyon gelisim riski agisindan anlamli bulundugu belirtilmektedir (99). Bir
aragtirmada yliksek risk grubunda bulunan hastalarin yiiksek doz deksametazon kullanmas1 ve

L-asparaginaz almasi yan etkilerin daha sik goriilmesine bir neden olarak belirtilmektedir (100).
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Cinsiyete gore erken ve ge¢ yan etki oranmnin anlamli bir sekilde farklilagsmadigi
bulundu. Bayram’in arastirmasinda bu bulgu endokrin komplikasyon gelismesi agisindan
degerlendirilmistir. Arastirma bulgularimiza benzer sekilde cinsiyet, endokrin komplikasyon
gelismesinde anlamli bir faktor olarak bulunmamustir (101). ALL hastalarinda erkek cinsiyet
hakim olsa da, yan etki acisindan cinsiyete bagli anlamli farklilik olmadigi daha 6nce de
belirtilen bir bulgudur (98). Arastirma bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu gériilmektedir.

Immiinfenotip gruplar1 arasinda ge¢ yan etki oranlarmin anlamli bir sekilde
farklilasmadigi bulundu. Literatiirde immiinfenotip gruplar1 arasinda ge¢ yan etki oranlarinm
degerlendiren aragtirmalara rastlamak oldukc¢a zordur. Bu durum bizim c¢alismamizin bir
siirliligini ortaya koymakla beraber literatiire zenginlik katmay1 da saglamistir. Bunun yaninda
Evim ve digerlerinin (98) ¢alismasinda hiperglisemi, hipokalsemi, hiperparatiroidi T ALL

grubunda daha fazla saptanmistir.
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SONUCLAR

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin %55,7’si erkek, %44,3’i kizdi.

Hastalarin yaslar1 1 ile 17 arasinda degismekle birlikte ortalama 6,35+4,37 olarak
bulundu ve hastalarin %62,31i 1-6 yas arasindaydi.

Hastalardaki 16kosit ortalamasi 27686,89+62460,08 olarak bulunurken %72,6’sindaki
16kosit oran1 20000 mm®’ten azd.

Hastalardaki platelet miktar1 ise ortalama 97962,26+108829,23 mm? olarak bulundu.
Hastalarin %53,8’inde platelet 50000 m*’ten fazlayken, %46,2’sinde 50000 m*’ten azdu.
Hastalarin %51,9’unda Hb miktar1 8 g/dI’nin altindayken, %48,1’inde 8 g/dI’nin
istiindeydi.

En sik ekstramediiller tutulum %10,4 ile mediasten olarak bulunurken, testiste %0,9,
SSS’te %5,7 olarak bulundu.

Hastalarin %46,2’sinde hepatomegali, %47,2’sinde splenomegali saptandi.

Hastalarin basvuru yakinmalar1 sirasiyla ates, halsizlik, LAP, petesi, kilo kayb,
solukluktu.

Erkek hastalarin %84,7’si B ALL grubunda ve %15,3’i T ALL grubundaydi. Kiz
hastalarin ise %76,6’s1t B ALL, %23,4’i T ALL grubundaydi. Cinsiyete gore
immiinfenotip dagilimlar1 anlamli bir sekilde farklilagmada.

Erkek hastalarin %32,2’si diisiik risk grubunda, %47,5°1 orta risk grubunda ve %20,3’1
yiiksek risk grubundaydi. Kiz hastalarin ise %55,3 1 diistik risk grubunda, %29,8’1 orta
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risk grubunda ve %14,9’u yiiksek risk grubundaydi. Cinsiyete gore risk grubu
dagilimlar1 anlamli bir sekilde farklilagmadi.

Hastalarin sagkalim oranlari incelendiginde erkek hastalarin yasam orani1 %88,1, kiz
hastalarin yagam oran1 %97,9 olarak bulundu. Cinsiyete gore sagkalim oranlari arasinda
anlaml bir fark yoktu.

Erkek hastalarin %18,6’sinda, kiz hastalarin %8,5’inde niiks goriildii. Cinsiyete gore
niiks oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki antropometrik bulgulara bakildiginda tedavi 6ncesi ve
sonrasindaki antropometrik degisimlerin B ALL ve T ALL gruplar1 arasinda anlamli bir
sekilde farklilagsmadig1 bulundu.

Hastalarin tamaminda ALL IC BFM tedavi protokolii uygulanda.

Hastalarin immiinfenotip ve risk gruplarina gére sagkalim oranlarina bakildiginda B
ALL grubunda olan hastalarin yasam oran1 %91,9, T ALL grubunda olan hastalarin
yasam orani ise %95 olarak bulundu. immiinfenotipe gore sagkalim oranlari arasinda
anlamli bir fark yoktu.

Diisiik risk grubunda olan hastalarin yasam orani1 %100 olarak bulunurken, orta risk
grubunda olan hastalarda yasam oran1 %88, 1, yiiksek risk grubunda ise %84,2 olarak
bulundu. Diisiik risk grubundaki hastalarin orta ve yiiksek risk grubuna goére anlamli bir
sekilde daha yiiksek sagkalim oranina sahip oldugu goriildii.

Hastalarin tedaviye yanitlarina bakildiginda B ALL grubunda 8. giinde %5 remisyon
goriilen (M1) hastalarin orani1 %86 olarak bulunurken bu oran T ALL grubunda %95°ti.
Immiinfenotip grubuna gore 8. giinde tedaviye yanit oranlari arasinda anlaml bir fark
yoktu.

14. giinde B ALL grubunda %35 remisyon goriilen (M1) hastalarin oran1 %86 olarak
bulunurken bu oran T ALL grubunda %85°ti. Immiinfenotip grubuna gore 14. giinde
tedaviye yanit oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Risk grubuna gore diisiik risk grubunda olan hastalarin 8. giinde %35 remisyon goriilme
(M1) oranm1 %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %83,3, yiiksek risk
grubunda ise %68,4°tli. 8. giin degerlerine gore risk diizeyi arttikga remisyon goriilme
thtimalinin de anlaml bir sekilde arttig1 goriildii.

14. giinde diisiik risk grubunda olan hastalarda %5 remisyon goriilme (M1) oran1 %97,8
olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %90,5, yiiksek risk grubunda ise

%47,4°ti. 14. glin degerlerine gore yliksek risk diizeyindeki hastalarda remisyon
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goriilme ihtimalinin diger risk gruplarina gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
bulundu.

En sik goriilen erken yan etkilerin oral mukozit, sa¢ dokiilmesi, ndétropeni, ndtropenik
ates ve trombositopeni oldugu goriildii. Firsatg1 enfeksiyon ve toksik yan etkilerinin B
ALL grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu goriildii.

En sik goriilen gec yan etkilerin osteoporoz, avaskiiler nekroz ve osteonekroz oldugu
gorildii. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamli bir sekilde daha
yiiksek oldugu goriildii.

B ALL grubunda erken yan etkilerin T ALL grubuna gore anlamli bir sekilde daha fazla
goriildigi bulundu.

Yiiksek risk grubunda olan hastalarda erken ve gec¢ yan etkilerin anlamli bir sekilde daha
fazla goriildiigii bulundu.

Cinsiyete gore erken ve gec¢ yan etki oranmin anlamli bir sekilde farklilagsmadig:
bulundu.

Immiinfenotip gruplar1 arasinda ge¢ yan etki oranlarinin anlamli bir sekilde

farklilagsmadig1 bulundu.
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OZET

Akut lenfoblastik 16semi; onciil lenfoblast hiicrelerinin anormal bigimde hizla gogalmast
ve kemik iliginde normal hematopoezin engellemesiyle karakterize olan, ¢ocukluk ¢aginin en
stk goriilen malign hastaligidir. Tedavi protokollerinde gelismeler sonucunda; bes yillik sag
kalim oran1 %80-90 civarina ulagmistir. Sagkalim orani en yiiksek ¢ocukluk kanseri olmasi
sebebiyle; bu yogun ve agir tedavi protokolleri, erken ve ge¢ ciddi yan etkileri de beraberinde
getirmistir. Bu calisma; akut lenfoblastik 16semi tedavisi alan ve tedavisini bitirmis olan
hastalarin, tedaviye bagli yan etkiler agisindan degerlendirilmesi ve yasamlarinin geri kalaninda
tedavi yan etkileri agisindan multidisipliner yaklagimin nasil olacag ile ilgili geriye doniik
veriler elde edilmesi amaciyla yapilmistir.

Calismamizda 01/01/2015-01/01/2023 tarihlerinde Trakya Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’nde akut lenfoblastik 16semi
tedavisini alan 0-18 yas hasta grubu iizerinde yapilmistir. 106 hastanin verileri retrospektif
olarak taranarak l0semi alt tipi, tani yasi, cinsiyet, baslangic yakinmalari, fizik muayene
bulgulari, tan1 an1 hemogram bulgulari, sitogenetik analizleri, tedaviye bagli erken ve ge¢ yan
etkiler ve relaps, kemik iligi transplantasyonu ve sagkalim oranlar1 degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen 106 akut lenfoblastik 16semi hastasinin 59’u (%55.7) erkek,
47’s1 (%44.3) kizdi. Hastalarin ortalama tani yas1 6.35 yil olarak bulundu. Bagvuru anindaki
16kosit sayis1 %72,6 hastada 20000 mm®ten azdi. Trombosit sayis1 %53.8 hastada 50000
mm?¥iin altinda iken, hemoglobin diizeyi %51,9 hastada 8 g/dI’nin altinda bulundu. En sik
bagvuru yakinmasi ates (%32.1), en sik fizik muayene bulgusu % 47.2 ile splenomegali idi.

Hastalarin 9%55.3°1 diislik risk grubuna girdi. Cinsiyete gore risk gruplarinda farklilagsma

45



goriilmedi. Bes yillik sagkalim orasi %92 saptandi. Sagkalim oranlar1 ve relaps oranlarinda
cinsiyete gore anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin hepsinde ALL BFM 2009 kemoterapi
protokolii uygulandi. Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; en sik goriilen erken yan
etkilerin oral mukozit, sa¢ dokiilmesi, nétropeni, trombositopeni oldugu goriildii. En sik goriilen
yan etkilerin ise; osteoporoz, avaskiiler nekroz oldugu goriildii. Yiiksek risk grubunda olan
hastalarda ge¢ yan etkilerin daha fazla gézlendigi saptandi.

Sonug olarak ¢calismamizda klinigimizde tedavi edilen hastalarin demografik 6zellikleri,
Klinik bulgular1 ve tedavi sonrasi goriilen erken ve ge¢ yan etkiler literatiirdeki diger
calismalarla benzer sonuglar vermistir. Literatiirle benzer olarak; yiiksek riskli sinifina dahil
olan, relaps gozlenen ve bu nedenle daha uzun ve agir protokol rejimlerine maruz kalan

hastalarda yan etki potansiyelinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Tedavi, Yan etkiler
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EVALUATION OF EARLY AND LATE SIDE EFFECTS OF TREATMENT IN OUR
CASES FOLLEWED UP WITH THE DIAGNOSIS OF CHILDHOOD ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignant disease in childhood,
characterized by the abnormal and rapid proliferation of precursor lymphoblast cells and the
inhibition of normal hematopoiesis in the bone marrow. As a result of advancements in
treatment protocols, the five-year survival rate has reached around 80-90%. As it has the highest
survival rate among childhood cancers, these intensive and severe treatment protocols have
brought with them serious early and late side effects. This study was conducted to
retrospectively collect data on the evaluation of patients who have received and completed
treatment for acute lymphoblastic leukemia in terms of treatment-related side effects and how
a multidisciplinary approach will be in terms of treatment side effects for the rest of their lives.

Our study was conducted on a group of 0-18 year old patients who received acute
lymphoblastic leukemia treatment at the Trakya University Faculty of Medicine Hospital
Pediatric Hematology and Oncology Clinic between 01/01/2015 and 01/01/2023. Data from
106 patients were retrospectively scanned and evaluated for leukemia subtype, age of diagnosis,
gender, initial complaints, physical examination findings, complete blood count findings at
diagnosis, cytogenetic analyses, early and late side effects related to treatment, and relapse,
bone marrow transplantation, and survival rates.

Of the 106 acute lymphoblastic leukemia patients included in our study, 59 (55.7%)
were male and 47 (44.3%) were female. The average age at diagnosis was found to be 6.35

years. At the time of application, the leukocyte count was less than 20000 mm? in 72.6% of
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patients. The platelet count was below 50000 mm? in 53.8% of patients, while the hemoglobin
level was found to be below 8 g/dl in 51.9% of patients. The most common complaint at
presentation was fever (32.1%), and the most common physical examination finding was
splenomegaly with 47.2%. 55.3% of patients were classified as low risk. No difference was
seen in risk groups according to gender. The five-year survival rate was found to be 92%. No
significant difference was found in survival rates and relapse rates according to gender. All
patients were treated with the ALL BFM 2009 chemotherapy protocol. In terms of side effects,
the most common early side effects were oral mucositis, hair loss, neutropenia, and
thrombocytopenia. The most common late side effects were osteoporosis and avascular
necrosis. It was found that late side effects were observed more frequently in high-risk patients.

In conclusion, our study gave similar results to other studies in the literature in terms of
the demographic characteristics, clinical findings, and early and late side effects seen after
treatment of the patients treated in our clinic. Similar to the literature, it was observed that the
side effect potential is higher in patients included in the high-risk class, those observed with

relapse, and therefore those who switched to longer and heavier protocol regimens.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Treatment, Side Effects, Childhood
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