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OZET

Unlii Korkmaz, H. E. Modifiye St. Jude Total XIII ve Total XV protokolii ile tedavi edilen akut
lenfoblastik losemili ¢cocuklarda tedavi sonrasi sekonder kanserler ve infertilite durumunun
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
kanseridir ve ALL tedavisine bagli olarak uzun dénemde ikincil kanserler, infertilite, ndrobiligsel
bozukluklar gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu calismada, ALL hastalarinda sekonder kanserler,
infertilite ve baz1 sosyal durumlarin incelenmesi amaglandi. Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji
Anabilim Dali'nda 1 Ocak 1997-30 Ocak 2016 tarihleri arasinda ALL tanisi1 alan 1-18 yas arasi ¢gocuk
hastalar retrospektif olarak incelendi. Calisma siiresince, 18 yas listii hastalar, aranarak infertilite ve
sosyal durumlart hakkinda bilgi almak igin anket uygulandi. Bu ¢alismaya, Modifiye St. Jude Total X111
ve Total XV protokolleri ile tedavi edilen sirastyla 245 ve 183 hasta dahil edildi ve ortanca takip siiresi
15,5 yildi. Infertilite ve sosyal durumlarim incelemek amaciyla ¢alisma siiresince 18 yas iistii toplam
234 hasta (sirastyla Modifiye St. Jude Total XIII (n=183), Modifiye St. Jude Total XV (n=51))
calismaya dahil edildi. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinii alanlardan 62 hasta galigma dist
birakildi (18 yasin altindaki alt1 hasta, katilmay1 kabul etmeyen bir hasta ve 6len 55 hasta). Modifiye
St. Jude Total XV protokoliinii alanlardan 18 yas alt1 107 hasta ve dlen 25 hasta ¢alisma dis1 birakild.
Modifiye St. Jude Total XIII protokolii ile tedavi edilen sekonder kanseri olan toplam 10 (%4,5) hasta
gozlenirken, Modifiye St. Jude Total XV protokolil ile tedavi edilen hastalarda sekonder kanser
gozlenmedi (p=0,006). Sekonder kanserler; glial tiimorler (n=2), meningiom (n=1), tiroid kanseri (n=2),
akut miyeloid 16semi (n=2), dilin skuamdz hiicreli karsinomu (n=1), meme kanseri (n=1) ve T hiicreli
lenfoblastik lenfoma (n=1) idi. Tan1 anindan itibaren sekonder santral sinir sistemi timorlerinin gelisme
stiresi ortanca 14 (8,4-23,3) yil iken, sekonder akut miyeloblastik 16semi gelisme siiresi ortanca 3 (2,2-
3.,8) yildi. Sekonder kanser gelisen hastalar ile gelismeyen hastalar karsilastirildiginda; cinsiyet, tam
yast, tam aninda beyaz kiire sayisi, immiin fenotip, risk gruplari, relaps yeri, radyoterapi tedavisi ve
radyoterapi tedavi yeri agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p> 0,05). Bununla birlikte, ¢ok
degiskenli analizlerde, travmatik LP'nin sekonder kanser gelisme riskini 4,8 kat ve relapsin 4,5 kat
artirdig1 goriildii. ALL hastalarinin bazilarinin evlilik durumlarina baktigimizda, Modifiye St. Jude
Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilen hastalarin evlilik durumunu sirasiyla %25,4 ve %7,7
olarak bulduk. Hastalarimizin ortanca evlenme yasinin, Tiirkiye'deki genel popiilasyonun ortanca
evlenme yasinin iizerinde oldugunu gézlemledik (sirastyla 27 yas ve 24 yas). infertilite tanimina uyan
bes hasta (dort erkek ve bir kadin) vardi ve bu hastalarin tiimiine ergenlik doneminde orta/yiiksek riskli
protokol verilmis olmasi ilgingti. Ayrica, bes hastanin dérdiinde radyoterapi 6ykiisii mevcuttu. ALL
hastalarinda, genel popiilasyona gore daha yiiksek bir egitim diizeyi gozlemlendi (sirasiyla %68,4 ve
%20,8). Modifiye St. Jude Total XIII protokolii ile tedavi edilen hastalarin bes yillik genel sagkalim
orani 85,842,4 ve olaysiz sagkalim oram %78,7+2,8 idi. Modifiye St. Jude Total XV protokolii ile
tedavi edilen hastalarda bes y1llik genel sagkalim oram %89,2+2,3 ve olaysiz sagkalim oran1 %85,6+2,6
idi. Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, bes y1llik ve on yillik genel sagkalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu caligmada genis bir 16semi
grubundaki uzun vadeli sonuglart gbéz Oniinde bulundurarak, sekonder kanser ve infertiliteyi
etkileyebilecek bir¢ok tani ve tedavi 6zelligini analiz ettik. Sonug olarak; ALL hastalarinin uzun vadede
karsilasabilecekleri sorunlan azaltmak ALL tedavisinin hedeflerinden biri olmalidir ve bu yonde
edinilecek bilgilerin ¢cogalmasi buna katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, sekonder kanser, infertilite, sagkalim, uzun dénem
komplikasyonlar
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ABSTRACT

Unlii Korkmaz, H. E. Evaluation of post-treatment secondary cancers and infertility status in
children with acute lymphoblastic leukemia treated with Modified St. Jude Total X111 and Total
XV protocols. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2022.
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer of childhood period and some
complications such as secondary cancers, infertility, and neurocognitive disorders may develop in the
long term due to ALL treatment. In this study, it was aimed to analyze secondary cancers, infertility,
and some social conditions of ALL patients. Pediatric patients aged 1-18 years who were diagnosed
with ALL between January 1, 1997 and January 30, 2016 at Hacettepe University Department of
Pediatric Hematology were retrospectively analyzed. During the study period, a questionnaire was
applied by calling patients over the age of 18 to inquire about their infertility and social status. In this
study, 245 and 183 patients who were treated with Modified St. Jude Total XI1I and Total XV protocols
respectively, were included and the median follow-up time was 15.5 years. In order to examine the
infertile and social situations, a total number of 234 patients (Modified St. Jude Total XIII (n=183),
Modified St. Jude Total XV (n=51), respectively) over the age of 18 at the time of the study was included
into the study. Among those who received the Modified St. Jude Total XIII protocol, 62 patients were
excluded (six patients under the age of 18, one patient who did not consent to participate, and 55 patients
who died at the time of the study). Among those who received the Modified St. Jude Total XV protocol,
107 patients under the age of 18 and 25 patients who died were excluded. A total of 10 (4.5%) cases
with secondary cancer were observed who were treated with Modified St. Jude Total XIII protocol,
compared with no cases who were treated with Modified St. Jude Total XV protocol
(p=0.006). Secondary cancers were glial tumors (n=2), meningioma (n=1), thyroid cancer (n=2), acute
myeloblastic leukemia (h=2), squamous cell carcinoma of the tongue (n=1), breast cancer (n=1), and T-
cell lymphoblastic lymphoma (h=1). The median time to develop secondary central nervous system
tumors from the time of the diagnosis was 14 (8.4-23.3) years, while the median time to develop
secondary acute myeloid leukemia was 3 (2.2-3.8) years. When compared patients who developed
secondary cancers with the patients who did not, there was no statistical difference in terms of gender,
age at diagnosis, initial white blood cell count, immune phenotype, risk groups, relapse site, radiation
therapy, and radiation therapy site (p>0.05). However, multivariate analysis revealed that traumatic LP
increases the risk of developing secondary cancer 4.8 times and relapse 4.5 times. When we looked at
the marrital status of some of those ALL patients, we found that the marrital status of the patients who
were received Modified St. Jude Total XIII and XV protocols were 25.4% and 7.7% respectively. We
observed that the marriage age of our patients was above the marriage age of the general population in
Turkey (27 years, and 24 years respectively). There were five patients (four men and one woman) who
met the definition of infertility which is interestingly all of these patients were received an
intermediate/high-risk protocol during the puberty period. Moreover, four of the five patients had a
history of radiotherapy. And we observed a higher education level among our ALL cases which is higher
than the general population (68.4%, and 20.8% respectively) The five-year overall survival rate of
patients who were treated with Modified St. Jude Total XIII protocol was 85.8+ 2.4% and event-free
survival was 78.742.8%. Five-year overall survival was 89.242.3% and event-free survival was
85.6+2.6% in patients who were treated with Modified St. Jude Total XV protocol. When comparing
patients with and without secondary cancer, there is no statistically significant difference between the
five-year and ten-year overall survival rates. Considering long-term outcomes in a large group of
leukemias, we analyzed the many diagnostic and therapeutic features that may affect secondary cancer
and infertility, in this study. In conclusion; reducing the problems that ALL patients may encounter in
the long term should be one of the goals of ALL treatment and expanding knowledge to be obtained in
that will contribute to this.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, secondary cancer, infertility, survival, long-term
complications.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kanseridir (1).
ALL tedavi protokolleri 1962 yilinda Pinkel ve arkadaslarinin baslattigi remisyon
indiiksiyon, konsolidasyon, reindiiksiyon, santral sinir sistemi profilaksisi (radyoterapi
ve intratekal tedavi) ve idame tedavisi olmak iizere bes bolimden olusmaktadir (2).
Gilinlimiizde, gelismis tilkelerde, ALL’ nin bes yillik sagkalim oraninin %90’ 1n tistiine
cikmasi ile tedaviye ikincil gelisen sorunlar hakkinda daha c¢ok calisma yapilmaya
baglanmigtir. ALL tedavisine bagli olarak uzun donemde sekonder kanserler,
infertilite, norobiligsel bozukluklar, endokrinopatiler gibi baz1 problemler
gelisebilmektedir (3). Cocukluk ¢agi ALL’de, 6liimlerin tigte biri toksisite ve sekonder
kanserler nedeniyle olmaktadir. Sekonder kanser insidanst 16semi tedavi
protokollerine ve siiresine gore degismektedir. Akut miyeloid 16semi (AML),
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve bazi beyin tiimorleri, ALL tedavisi sonrasinda en
sik goriilen ve bes yillik sagkalim oranlarinin en diisiik oldugu sekonder kanserlerdir
(4). Radyoterapi ALL’nin birincil tedavisinde ve relaps protokollerinde yer almakta
olup, sekonder kanserlere ve hayati1 tehdit eden kardiyovaskiiler hastaliklara da neden
olmaktadir (5).

Kemoterapi protokollerindeki bazi ilaclarin ve radyoterapinin infertiliteye
neden oldugu bilinmektedir (6). Cocukluk ¢agi kanserlerinde infertiliye yol acan
baslica onemli risk faktorleri; tedavi yasi, alkilleyici ajanlarla olusturulan kemoterapi
protokolleri, hipofiz ve hipotalamus veya lireme organlarina uygulanan radyoterapidir.

Calismamizin amaci; tedavisi tamamlanmis ALL‘li ¢ocuk hastalarda gelisen
sekonder kanserleri ve bu kanserlere neden olabilecek faktorleri belirlemek, bu
hastalarin yasam siiresi ve son durumlarmi degerlendirmektir. Ayrica 18 yas iizeri
hastalarin 6grenim hayati, is hayati, evlilik ve cocuk sahibi olma gibi sosyal
durumlarinin anket yardimi ile arastirilarak, infertilite tanimina uyan hastalarin (bir
ciftin bir y1l boyunca diizenli cinsel iliskiye girdigi ve korunma yontemi uygulamadigi
halde gebeligin gerceklesmemesi durumudur) tedavi ile iligkili 6zelliklerinin

incelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

2.1.1. Tanim

ALL, lenfoid prekiirsor hiicrelerin malign hastaligi olup, T veya B hiicre
farklilagmasina gidecek progenitor hiicrelerdeki farkli genetik degisiklikler sonucu
hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi ya da belirli bir evrede gelisimlerinin duraklamasiyla

olusan klonal bir hastaliktir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Akut l6semiler ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kanseridir ve kanser
vakalarinin %25-30’unu olusturmaktadir. Diinyada 1990 yilinda 354500 yeni vaka
tespit edilmisken, bu say1 2017 yilinda 518500’e yiikselmistir ancak yillara gore
16semi insidansinda azalma goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas alt1
ALL insidanst 3,4/100000°dir. ALL insidansi yasa, cinsiyete ve irka gore
degismektedir. ALL, gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilmektedir ve 2-5
yaslarinda zirve yapmaktadir (7).

Tiirkiye’de, Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi kanser kayit verilerine goére 2009-2019 yillar1 arasinda 0-19 yas grubunda
4570 hasta l6semi tanist almistir ve losemiler tiim kanserlerin %25,7 sini
olusturmaktadir (Sekil 2.1). Losemi goriilme yas1 ortalama 5,5 yil olarak bulunmustur

ve erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore 1,3 kat daha sik goriilmektedir (8).
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Sekil 2.1. 2009-2019 yillar1 arasinda Tirkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
dagilimi.

2.1.3. Etiyoloji

Losemiler, 170 yil1 askin siiredir bilinmesine ragmen giiniimiize kadar yapilmis
caligmalarla etiyolojisi heniiz netlestirilememistir. Genetik ve ¢evresel bir¢ok etkenin
16semi etiyolojisinde rol oynadig diisiiniilmektedir. Japonya’da 1945°te atom bombasi
patlamas1 sonrasinda hayatta kalanlar ve anne karninda radyasyona maruz kalan
kisilerden elde edilen veriler 1s181nda, iyonize radyasyonun, l6semiye yol agtig1 diger
cevresel etkenlere gore daha net ve gliclii bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Diger ¢evresel
etkenler arasinda, bocek ilaglari, benzen gibi kimyasallar, yiiksek voltajh
elektromanyetik alanlar, enfeksiyonlar, prenatal donemde annenin ilag ve alkol
kullanim1 yer almaktadir (9). Diisiik dogum agirligi olan gocuklarda da 16semi gelisme
riski diger ¢ocuklara gore daha yiiksektir (10).

Enfeksiyonlarin  20. yiizyilin baslarindan beri 16semiye neden oldugu
diisiiniilmektedir ancak bulasic1 bir hastaliktan ¢ok, enfeksiyona karsi gelistirilmis
anormal immiin bir yanitin olusturdugu mekanizmalar 6n plandadir. Greaves ve
Kinlen, 1988 yilinda enfeksiydz ajanlara karsi gelisen immiinitenin kemik iliginde
klonal c¢ogalmaya yol agarak, ¢ocukluk caginda ALL’ye neden oldugu hakkinda
hipotezler ortaya koymustur (11).

[Iki anne karninda ve ikincisi postnatal dénemde, cesitli cevresel etkenlerle

birlikte gelisen mutasyonlarin, 16semiye neden oldugu ‘iki vuru modeli’ 16seminin



birden fazla etken ve degisiklikle meydana geldigini ortaya koymaktadir. Tek yumurta
ikizlerinde l6semi gelistiginde, ikizinde gelisme riski diger cocuklara gore daha
fazladir (12).

Bazi genetik sendromlar ve immiin bozukluklar ile ALL gelisme riski arasinda
baglanti mevcuttur. Bu sendromlar arasinda Down sendromu, Li Fraumeni sendromu,
norofibromatozis, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond Blackfan
anemisi, Schwachman-Diamond sendromu, Ataksi telanjektazi yer almaktadir (Tablo
2.1) (11,13,14). Down sendromu olan ¢ocuklarda, 16semi geligsme riski diger gocuklara
gore 20 kat daha fazladir (15). Genom galismalar1 ile CDKN2A, IKZF1, CEBPE
genlerindeki polimorfik varyantlarin  ve PAX5, ETV6, TP53 genlerindeki
mutasyonlarin ALL gelisme riskini arttirdigi tespit edilmistir (13).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢agi 16semilerine yatkinlik olusturan bazi genetik sendromlar.

Sendrom ALL Im.m.u n Gen Kalitim
Fenotipi
Ataksi Telanjektazi TALL ATM OR
Bloom sendromu ALL BLM OR
Li-Fraumeni sendromu B ALL TP53 oD
Norofibromatozis tip 1 ALL NF1 oD
Noonan sendromu ALL PTPN11 oD
Nijmegen breakage TALL NEN OR
sendromu
. . . FANCA, FANCB, OR, X’e bagh

Fankoni aplastik anemisi ALL BRCA? resesif

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif.

2.1.4. Patogenez

Losemik hiicrelerde gelisen genetik degisiklerin molekiiler analizi, ALL’ nin
patogenezi ve prognozu hakkinda oldukga fikir vermektedir. ALL olusumunun altinda
yatan genel mekanizmalar arasinda, proto-onkogenlerin anormal ekspresyonu, aktif
kinazlar1 ve degismis transkripsiyon faktorleri kodlayan fiizyon genler, kromozomal
translokasyonlar ve kromozom say1 anormallikleri yer almaktadir (16-18).

Proto-onkogenler hiicrelerin ¢ogalmasinda veya apopitozise girmesinde rol
oynamaktadir. Proto-onkogenler, ¢esitli mutasyonlarla hiicrenin anormal ¢ogalmasina
neden olan onkogenlere doniisiirler. Tiimdr baskilayici genler ise hiicre dongiisiinii

kontrol ederek hiicrenin oliimiinden sorumludur. Gen fiizyonu, genellikle bir



transkripsiyon faktoriiniin ilgisiz bir protein ile birleserek kimerik bir proteine neden

olmasidir. Bu kimerik protein malign ¢ogalmaya yol agar (19).

2.1.5. Smiflandirma

Losemiler morfolojik, sitokimyasal, molekiiler ve sitogenetik 6zelliklerine

gore siniflandirilir.

Morfolojik Simiflandirma

Fransiz-Amerikan-Ingiliz (French-American-British =FAB) ¢alisma grubunun
1976’da yapmis oldugu morfolojik siniflama; temel olarak 16semi hiicrelerinin boyutu,
niikleus, niikleolus, sitoplazma, sitoplazma goériiniimii ve sitoplazma vakuolizasyon
ozelliklerine gore aymrmaktadir (Tablo 2.2) (20). Lenfoblastlar L1, L2 ve L3 olmak
iizere ii¢ gruba ayrilir. L1 tipit ALL vakalarinin %86’sin1 olusturmaktadir ve prognozu
daha iyidir. L2 tipinin, L1 tipine gore relaps orani daha yiiksektir. L3 tipinin sikligi
%1°dir ve en kotii prognoza sahiptir (21).

Tablo 2.2. ALL’de FAB siniflamasi.

Morfolojik 6zellikler L1 L2 L3

Hiicrenin boyutu Kiiciik Biiyiik Biiyiik
Kromatin Homojen Heterojen, degisken Homojen
Cekirdek sekli Diizenli Diizensiz ve centikli Diizenli
Niikleolus Belirsiz Belirgin Belirgin ve vezikiiler
Sitoplazma Dar Orta genislik Genis ve cekirdegi sarar
Sitoplazma goriiniimii = Hafif bazofilik Degisken Koyu bazofilik
Sitoplazma Degisken Degisken Belirgin

vakuolizasyonu

Sitokimyasal Siniflandirma

Losemiler, sitokimyasal boyanma Ozellikleri ile birbirinden ayirt
edilebilmektedir. Peroksidaz reaksiyonu, lenfoblastik elementlerden ziyade
miyeloblast varligin1 isaret etmektedir ancak spesifik graniilleri olmayan
miyeloblastlar, peroksidaz negatif olarak tespit edilir. Periyodik asit Schiff reaksiyonu,
hiicrelerin glikojen tasidigin1 gosterir ve pozitif boyanma sitoplazmada serbest olarak

izlenir (22). Losemilerin boyanma 6zellikleri Tablo 2.3’te verilmistir (23).



Tablo 2.3. Akut 16semilerin sitokimyasal boyanma 6zellikleri.

PAS Peroksidaz | Sudan Black Esteraz (Naphtol AS-D)
ALL ++ - - +/-

AML +/- +++ +++ +

PAS: Periyodik asit Schiff.

Immiin Fenotipik Simiflandirma

Blastlarin sitoplazmasinda ve yilizeyinde, seriye ve olgunlasmaya 06zgii
antijenler yer almaktadir. Hiicre akim Olgerleri ile seriye 6zgii antikorlarin boyanma
ozelliklerine gore simiflandirma yapilmaktadir. Bu monoklonal antikorlar kullanilarak
ALL; pre-B hiicreli, matiir B hiicreli ve T hiicreli ALL olarak {i¢ gruba ayrilir (24).

Pre-B hiicreli ALL, ¢ocukluk ¢agi ALL’lerinin %80-85’ini olusturmaktadir.
CD9, CD19, CD 22, CD79a gibi B serisine dzgii antijenler pozitiftir. Immiinglobulin
agir zincirinde (IgH) gen yeniden diizenlemelerine rastlanir. Vakalarin %90’inda
CD10 ‘common ALL antijen (CALLA)’ pozitiftir. Pre-B hiicreli ALL’nin pro-B
hiicreli ALL, erken pre-B hiicreli ALL, pre-B hiicreli ALL ve transizyonel pre-B
hiicreli ALL olmak iizere dort alt grubu mevcuttur. Olduk¢a immatiir olan pro-B
hiicreli ALL, siklikla MLL gen anomalileri ile birliktedir. CD10 negatiftir ve 6zellikle
infantlarda goriilmektedir. En sik erken pre-B hiicreli ALL goriilmektedir ve CALLA
pozitiftir. Pre-B hiicreli ALL’lerin %25’inde t(1;19) pozitif bulunmaktadir.
Transizyonel pre-B hiicreli ALL’de blastlar Ig kappa ve gamma hafif zincirlerini
eksprese etmezler ve matiir B hiicreli ALL 6ncesidir. Matiir B hiicreli ALL’de ylizey
immiinglobulinleri pozitif bulunur ve CD19, CD20, HLA-DR pozitiftir. Molekiiler
translokasyonlardan t(8;22), t(2;8) ve t(8;14) pozitiftir (23,25,26).

T hiicreli ALL’ler, %10-15 oranda goriilmekte olup, daha ¢ok ergenlerde
yiiksek 16kosit sayilari, mediastinal kitle ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ile
izlenmektedir. CD7 pozitifligi yiiksek diizeylerdedir (25,27).

Losemik hiicrelerin, yeterli farklilagma gostermedikleri durumlar, nadiren
goriilebilir ve bu losemiler 6zelliklerine gore akut bifenotipik 16semi, bilineal akut
l6semi ve diferansiasyon gostermeyen akut l0semiler seklinde ayrilmaktadir.
Bifenotipik 16semiler hem miyeloid hem lenfoid antijenleri eksprese eder ve t(9;22)

veya 11923 anomalileri bu losemilerde siklikla rastlanir. Bilineal akut 16semilerde iki



ayr1 blast popiilasyonu mevcuttur ve genellikle lenfoid popiilasyon t(4,11) pozitif
CD10 negatif hiicreleri icermektedir. Differansiyasyon gdstermeyen akut 10semilerde,
cok erken onciil hiicre antijenleri olan CD 34, HLA-DR, Tdt, CD7 gibi antijenler
bulunmaktadir. Herhangi bir seriye ait belirte¢ yoktur (28). ALL’nin immiin fenotipik

siniflamasinda kullanilan belirtecler Tablo 2.4’te gosterilmistir (29).

Tablo 2.4. ALL’nin immiin fenotiplendirmesinde kullanilan belirtecler.

Belirtecler
Genel CD34, CD45, TdT, HLA-DR
B hiicre CD10, CD19, CD20, CD22, CD24, CD79A
T hiicre CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8
Miyeloid MPO, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, CD117

Molekiiler ve Sitogenetik Simiflandirma

Molekiiler ve sitogenetik anomaliler, prognozda 6nemli bir yere sahiptir.
Diinya Saglik Orgiitii, 2016 yilinda 18semi siniflamasin1 giincellemistir (Tablo 2.5)
(30).

Tablo 2.5. Diinya Saglik Orgiitii ALL sini1flamasi.

B lenfoblastik 16semi/lenfoma, baska tiirlii belirtilmeyen
B lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi;
= 1(9;22)(g34;q11.2); BCR-ABL1
11g23; (MLL) yeniden diizenlenmesi
t(12;21)(p13;922) (ETV6-RUNX1)
t(5;14)(931;932) IL3-IGH
t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
BCR-ABL1 benzeri
IAMP21
Hiperdiploidi
Hipodiploidi
T lenfoblastik l6semi/lenfoma
= FErken prekiirsor T hiicre lenfoblastik l6semi
= NK hiicre lenfoblastik 16semi/lenfoma

ALL’nin prognozuna etki eden bir¢ok sitogenetik anomali vardir.
Hiperdiploidiler, kromozom sayisinin 46’dan fazla olmasidir. Kromozom sayis1 47-50
arasinda ise diisiik hiperdiploidi, 51-67 arasinda ise yiiksek hiperdiploididir. Yiiksek

hiperdiploidi yaygin olarak kromozom 4, 10, 17, 21 kazanimlarin1 igermektedir ve



hiperdiploidilerin prognozu oldukea iyidir. Hipodiploidilerin kromozom sayis1 44’ten
azdir ve hiperdiploidilere gore daha az siklikla goriilmekte ve prognozu kotii olarak
bilinmektedir (18). TP53, RB1 ve IKAROS gen ailesi liyesi IKZF2’yi iceren genetik
degisiklikler, diistik hipodiploid ALL’ye isaret ederken, near haploid ALL vakalarinda
reseptOr tirozin kinaz sinyal yolagi, Ras sinyal yolagi ve sik IKZF3 degisiklikleri yer
almaktadir (31).

ETV6-RUNXI1 translokasyonu, ¢ocukluk ¢cagi ALL’de, en sik goriilen yapisal
kromozom anomalidir. Onikinci ve yirmibirinci kromozomlar arasinda olusan
translokasyon {irtinii t(12;21)(p13;q22) TEL-AMLI bir flizyon proteinidir. ETV6-
RUNXI1 1yi bir prognostik kriterdir ancak relaps vakalarinda en sik goriilen
translokasyondur (32).

BCR-ABL1 filizyon geni dokuzuncu kromozomdaki q34.1 bandinin 22.
kromozomdaki ql11.2 bant bolgesi ile translokasyonu sonucunda olugmaktadir. Bu
translokasyon Philadelphia kromozomu olarak bilinmektedir. Translokasyon
sonucunda olusan tirozin kinaz hiicreyi apopitoza karsi direcli hale getirir. Erigskinlerde
daha sik iken cocukluk caginda %2-3 civarinda goriilmektedir. Kronik miyeloid
16semi (KML) hastalarinin %95’inde mevcuttur ancak KML’de iy1 prognoz kriteri
iken, ALL’de kotii prognoz kriteridir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin, tedaviye
eklenmesi ile birlikte prognozunda iyilesme goriilmistiir (18,33,34). Mullighan ve ark.
tarafindan, BCR-ABLI translokasyonu tasimayan ancak BCR-ABL1 pozitif hastalara
benzer profili olan, IKZF1 delesyonu goriilen, BCR-ABL1 benzeri bir grup
tanimlanmistir. BCR-ABL1 benzeri grupta, IKZF1, TCF3, PAXS5 delesyonlar1 ve
CRLF2 geninin artmis ekspresyonu goriilmektedir (35,36).

TCF3-PBX1 t(1;19)(q23;p13), pediatrik ALL vakalarinda goriilen en sik ikinci
yapisal kromozom anomalidir. Immiinglobulin olusumunu diizenleyen 19.
kromozomdaki TCF3 ile birinci kromozomdaki B hiicre olgunlagsmasinda yer alan
PBX1 transkripsiyon faktorlerinin translokasyonu sonucunda olusan fiizyon gen, HOX
geninin inhibisyonunu kaldirir.  HOX geni, hematopoetik kok hiicrelerin
farklilagmasinda ve ¢ogalmasinda yer almaktadir (37,38). Pre-B hiicreli ALL’lerin %
25’ini ve tiim pediatrik vakalarin %4’linli olusturmaktadir ve kotii prognoz ile

iliskilidir (39).



MLL, ‘mixed lineage leukemia’ geni olarak bilinen 11923 geninde bulunan
translokasyonlar, HOX gen ekspresyonunda artisa yol agar. AML’lerde siktir ve
cocukluk ¢ag1 ALL’lerinin %6-8’inde goriilmektedir. Siklig1 ve prognozu yasa goére
degismektedir. Infant 16semilerin %70’inden fazlasinda bulunmaktadir. MLL geninin

eslik ettigi en sik goriilen translokasyonlar, Tablo 2.6’da belirtilmistir (40).

Tablo 2.6. MLL geninin eslik ettigi sik goriilen translokasyonlar.

MLL-AF4 t(4:11)(q21;G23)
MLL-AF9 £(9;11)(p22;923)
MLL-ENL t(11;19)(q23;p13.3)
MLL-AF10 £(10:11)(p12:923)
MLL-AF6 t(6;11)(927:923)

MYC gen ailesinden, c-myc sekizinci kromozomda bulunmaktadir ve hiicre
dongiisii ile apopitozisden sorumlu bir proto-onkogendir. MYC ekspresyonunda artis
B hiicrelerin hizlica ¢ogalmasina, apopitozisden kagmasina ve bir¢ok tedaviye yanitsiz
olmasina neden olur. Molekiiler translokasyonlardan t(8;14), t(8;22) ve t(2;8), myc gen
bozukluklar1 grubundadir. t(8;14)(q24;q32) Burkitt lenfomada ve %85-90 siklikta B
hiicreli ALL’lerde L3 morfolojisinde goriilmektedir (39,41,42).

NOTCHI1, T hiicre farklilasmasinda rol oynayan bir transmembran
reseptoriidir ve. T ALL’li hastalarin %50’sinde NOTCH1’in somatik aktive
mutasyonlart mevcuttur (43). ALL’de goriilen sitogenetik ve molekiiler anomaliler

Tablo 2.7’de belirtilmistir.
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Tablo 2.7. ALL’de goriilen sitogenetik ve molekiiler genetik anomaliler.

ETV6-RUNX1 I  22%
Hipodiploidi <44 kromozom mE 1%
Hiperdiploidi >50 kromozom IS 2 0%
TLX1 1 0,30%
LYL1T mm 1,40%
ETP mmmm 2%
TLX3 mmm 2 30%
TALl IS 7%
Diger I 1%
ERG s 3%
BCR-ABL1 benzeri I 0%
CRLF2 s 4%
iAMP21 mmmm 2%
Disentrik 8 3%
BCR-ABL1 mmmm 2%
TCF3-PBX1 M 4%
MLL yeniden diizenlenmeleri I %

H Yizde % 0% 5% 10% 15% 20% 25%

2.1.6. Klinik Bulgular

ALL, siklikla kisa siirede gelisen bulgular ile ortaya cikarken, sikayetleri
olmayan hastalarda, rutin tam kan sayimi ve periferik yayma bakilmasi sirasinda da
tan1 alabilir. Klinik bulgular, klonal ¢ogalan hiicrelerin kemik iligini ve ekstramediiller
organlar1 infiltre etmesi sonucu gelisir (44,45). En sik goriilen belirti ve bulgular ates,
solukluk, halsizlik, istahsizlik, ekstremite agrilari, aksama, yliriiyememe, viicutta

morluklar, hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopatidir (46).

Hematolojik Sistem Bulgular:

Blastik hiicrelerin, kemik iligini infiltre etmesi sonucunda anemi,
trombositopeni ve 16kopeni goriilmektedir. Anemiye bagl olarak hastada yorgunluk,
halsizlik, solukluk, tasikardi ve dispne gelisebilir. Trombosit sayilari genellikle
diisiiktir ve c¢ogu ¢ocukta trombosit sayist 100x10%L’nin  altindadur.
Trombositopeniye bagl olarak petesi, purpura, ekimoz, kolay morarma ve kanamalar
geligebilir. Epistaksis ve hipermenore gibi mukoza kanamalari sik goriilmekle birlikte

hematiiri ve gastrointestinal sistem kanamalar1 olduk¢a nadirdir (1,44).
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Lokosit sayilar diigiik, normal veya yiiksek olabilir. Genellikle blast artisina
bagl olarak lokositoz goriilse de graniilopoezin bozulmasina bagli olarak nétropeni
goriilmektedir. Hastalarin %20’sinde 16kosit sayist 50x10%L’nin iizerindedir.
Hiperlokositoz, 16kostaza (kanda mikro dolasimin bozulmasina yol agarak), lokal
hipoksemiye, endotel hasarina, SSS’de ve akcigerde kanama ve enfarkta neden
olabilmektedir. Hiperlokositoza bagli SSS kanamalari, ALL’de AML’ye gore daha az
siklikta (%2) goriliir. Hastalarda, nétropeniye bagli olarak sik enfeksiyonlar
goriilebilir ve bu enfeksiyonlara bagl olarak veya blastlardan salinan interlokinler

nedeniyle ates ortaya ¢ikabilir (1,47).

Ekstramediiller Sistem Bulgular:

SSS tutulumu olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve tanida hastalarin
%S5’inde SSS bulgular1 goriilebilir. Norolojik bulgular, genellikle tutulum yerlerine
gore degismektedir. Hastalarda bas agrisi, nobet, kusma ve dengesizlik gibi sikayetler
goriilebilir. Kraniyal sinir tutulumu; ¢ift gérme, gérme kaybi, isitme kaybi, yutma
giicliikleri, yiizde uyusmaya neden olabilir ancak daha az siklikta goriiliir. Spinal kord
tutulumlarinda, sirt agrisi, ekstremite gilicslizliigli, mesane ve bagirsak kontroliiniin
kayb1 goriilebilir. Arka pituiter bez tutulumlarinda, diabetes insipidus, hipotalamik
tutulumda polifaji, asir1 kilo artis1 ortaya ¢ikabilir. Matiir B ALL, T hiicreli ALL,
t(9;22) ve t(4;11) sitogenetik anomalileri bulunan hastalarda, SSS tutulumu daha siktir
(48).

Akciger tutulumu ALL’de nadirdir ve hiperldkositoza bagl olarak infiltrasyon
ve kanamalar goriilebilir. Tan1 aninda, akciger enfeksiyonuna bagli olarak nefes darlig
daha sik goriilmektedir. Losemik plevral efiizyon, mediastinal kitlesi olan T ALL
hastalarinda gelisebilir (49). Otopsi ¢alismalarinda hastalarin %30’undan fazlasinda
miyokartta ve perikartta 16semik infiltrasyonlar ve kanamalar gosterilmistir ancak
hastalarin %5’inden azi, tedavinin geg¢ toksisitesine bagl olarak semptomlar gosterir
(24).

Cilt tutulumu, AML’de ve yenidogan losemi hastalarinda, 16semik
infiltrasyona veya kanamaya bagl goriilebilir. Lezyonlar bir veya birden fazla kirmizi-

kahverengi hemorajik papiil, nodiil ve farkli biiytikliikteki plaklar seklindedir (50).
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Genitoiiriner sistemde, testis tutulumu bir veya her iki testisin agrisiz biiyiimesi
seklinde gelisebilir. Tan1 aninda, klinik olarak fark edilebilen testis tutulumu nadirdir.
Yeni tant almig hastalara yapilmig testis biyopsilerinin yaklasik %20’sinde,
mikroskopik 16semik tutulum gosterilmistir. Priapizm ve over tutulumu nadirdir ve
genellikle hiperlokositozla iligkilidir. Tani aninda yapilan ultrasonografik
caligmalarda, bobrek boyutlar1 genislemis olarak goriilebilir ve bu genellikle 16semik
infiltrasyona, kanamaya, piyelonefrite veya hiperiirisemiye baglidir. Hipertansiyon ve
bobrek taglari, daha ¢ok 16semi tedavisi ile iliskilidir (44).

Hepatosplenomegali ve lenfadenopati tan1 aninda sik goriilen bulgulardir.
Gastrointestinal sistemin 16semik tutulumu, nekrotizan enteropati olusana kadar
genellikle sessizdir (23).

Losemik hiicrelerin periostu infiltre etmesi ve kemik iliginin blastlarla
yogunlagmasi nedeniyle siklikla kemik agrilar1 (%25) goriilebilir ve bu agrilar
genellikle gece olmaktadir. Kemik grafilerinde, osteolitik lezyonlar, yeni kemik
olusumlari, metafizyal radyoliisens bandlar tespit edilebilir (23). ALL hastalarinin,
immiin fenotiplerine gore bazi klinik 6zelliklerinin goriilme sikligi Tablo 2.8°de

gosterilmistir (51).

Tablo 2.8. ALL hastalariin immiin fenotiplere goére klinik 6zellikleri.

Ozellikler Pro-B hiicreli Erken Pre-B hiicreli ~ Pre-B T
ALL ALL ALL ALL

Cinsiyet (erkek) %39 %53 %50 %75

Yas (y11)

<1 %33 %1 %6 %1

1-10 %50 %82 %80 %62

>10 %17 %17 %14 %37

Lokosit sayis1 (x10/L)

> 50x10°/L %44 %11 %21 %57

Trombosit sayisi

< 100x10%L %77 %75 %81 %56

Hemoglobin diizeyi

<8 gram/dL %58 %40 %60 %15

Splenomegali %50 %34 %46 %57

Hepatomegali %56 %46 %48 %61

Mediastende kitle %0 %0 %1 %72

Lenfadenopati %35 %36 %41 %78

SSS-3 %10 %1 %1 %11
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2.1.7. Tam

Detayli bir anamnez ve fizik muayene ile tam kan sayimi, periferik yayma ve
kemik iligi aspirasyonuna bakilarak 16semi tanisi konulabilir. Kemik iligi aspirasyonu
tanida altin standarttir ve kemik iliginde blast sayis1 %25’in lizerinde ise 16semi tanisi
konulur (1). Akim sitometri ile blastik hiicrelerin immiin fenotiplendirilmesi, taniy1
dogrulama ve hiicre tipini belirlemede yardimcidir (52).

Tani aninda SSS tutulumunu belirlemek i¢in, lomber ponksiyon (LP) yapilarak,
beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda protein, glukoz diizeyi ve 16kosit sayisina bakilir ve
sitosantrifiij 6rnekleri incelenir. SSS tutulumu {i¢ siifta incelenir:

a)SSS-1: 5 16kosit/mm3“den az ve sitosantrifiij incelemesinde blast yoktur.

b)SSS-2: 5 16kosit/mm3‘den az ve sitosantrifiij incelemesinde blast vardir.

€)SSS-3: 5 16kosit/mm3‘den fazladir ve sitosantrifiij incelemesinde blast vardir
veya kraniyal sinir paralizisi goriilmektedir.

Tan1 aninda LP deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir, travmatik LP tedavi
planini ve prognozu etkilemektedir. Travmatik LP blast goriiliip goriillmemesine gore
ikiye ayrilarak, blast goriilen travmatik LP, TLP+ ve blast goriilmeyen travmatik LP,
TLP- olarak degerlendirilmektedir (53).

LP travmatik ise SSS tutulumu su sekilde de degerlendirilir: BOS I6kosit
say1s1/BOS eritrosit sayisi>2xkan 16kosit sayisi/kan eritrosit sayisi (29). ALL
hastalarinda tan1 aninda bakilmasi gereken diger tetkikler su sekildedir:

. Akciger grafisi: T hiicreli ALL hastalarinda mediastinal kitle saptanabilir.

. Biyokimyasal tetkikler: Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler,
glukoz, laktat dehidrogenez ve irik asit istenmelidir. Hasta timor lizis
sendromu agisindan yakin takip edilmelidir.

. Koagiilasyon tetkikleri: Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve fibrinojen seviyelerine bakilmalidir.

o Kardiyak incelemeler: Elektrokardiyogram ve ekokardiyografi istenmelidir.
Hastalarin ¢ok az1 semptom gostermesine ragmen 6zellikle tedavide kullanilan
kardiyotoksik ajanlar nedeniyle tan1 aninda ve tedavi sirasinda araliklarla
kontrol edilmelidir.

J Immiinolojik tetkikler: Immiinglobulinler, C3 ve C4 diizeyleri.



14

° Enfeksiydz hastaliklara yonelik incelemeler: Hepatit, HIV, varisella, EBV,
CMV ve parvoviriis incelemeleri yapilabilir.
ALL’nin klinik belirtileri ve laboratuvar bulgular1 6zgiil olmamasi1 nedeniyle
bircok hastalik ile karigabilir. Ayirici tanida yer alan hastaliklar Tablo 2.9°da
gosterilmistir (29).

Tablo 2.9. ALL’nin ayirici tanist.

Klinik bulgulara gore:

Enfeksiyoz mononiikleoz ve diger viral enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz

Otoimmiin hastaliklar

Juvenil romatoid artrit ve kollagen doku hastaliklar
Osteomiyelit

Aplastik anemi

Agir metallere maruziyet

Sitomorfoloji ve histolojiye gore:

Bogmaca

Hematogonlar

Kiictlik yuvarlak mavi hiicreli tiimorler

Reaktif lenfositoz

Timoma

Farklilasma (MO0) ve olgunlagsma olmayan (M1) AML
Lenfoid blastik fazda olan KML

2.1.8. Prognostik Faktorler

Retrospektif yapilan klinik arastirmalar sonucunda, ALL’de prognozu
etkileyen bir¢gok faktor bulunmustur ve yillar ig¢erisinde bu prognostik faktorler risk
simiflamasinda kullanilarak, ALL tedavi protokolleri diizenlenmis ve sagkalim oranlar1
%90’a kadar ¢ikarilmistir. Risk gruplar i¢in kullanilan smiflamalar genel olarak
klinik, biyolojik ve genetik faktorleri icermektedir. Tam1 anindaki yas, beyaz kiire
say1st, SSS tutulumu, sitogenetik ve molekiiler 6zellikler ve indiiksiyon tedavisine
erken yanit hastanin prognozunda 6énemli yer tutmaktadir (54).

Yas, ALL prognozunda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bir yas alt1 ve 10 yas
lizerindeki hastalar daha kotii prognozludur. Infant I6semilerde; beyaz kiire yiiksekligi,
CDI10 negatifligi, indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit gibi diger kotii prognostik
faktorler birlikte yer almaktadir (54). Infant ALL’lerde siklikla 1123 yeniden
diizenlenmesi gosterilmis olup, kotii prognozla iligkilidir (55). Cok uluslu bir
caligmada infant l6semilerin 4 yillik olaysiz sagkalim oran1 %47 olarak gosterilmistir.

Uluslararas1 Kanser Enstitiisii, 1-10 yas arasi olan ve beyaz kiire sayis1 50x10%L nin
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altinda olan hastalar1 standart risk olarak siniflamakta ve kalan grubu yiiksek riskli
olarak degerlendirmektedir (56). Ergenlerde, T hiicre immiin fenotipi ve yiiksek beyaz
kiire sayis1 daha sik goriilirken, ETV6-RUNXI1 ve yiiksek hiperdiploidi gibi 1yi
prognozla giden anomaliler daha az siklikta bulunmaktadir (44). Pui ve ark. yaptigi
calismada, 14 yas Ustii ergenlerin olaysiz sagkalimlari daha diisiikk bulunmustur (57).

Erkek c¢ocuklarda prognoz, kiz ¢ocuklara gore daha kotiidiir. Kreuger ve
Gustafssonn’un yaptig1 calismada, erkek ¢ocuklarda komplikasyonlar ve mortalite
daha sik bulunmustur (58).

Tan1 aninda, beyaz kiire sayisinin 50x10%L’den fazla olmasimin daha diisiik
sagkalimlarla iliskili oldugu uzun yillardir bilinmektedir ve yiiksek risk kriteri olarak
siniflandirilmaktadir. Beyaz kiire sayis1 yiiksek olan hastalarda tan1 aninda
mediastende genisleme, hepatosplenomegali ve belirgin lenfadenopatiler goriilebilir.
Beyaz kiire sayis1 100x10%L’den fazla olan T hiicreli ALL hastalarinda, SSS relaps
riski daha ytiksektir ve oldukea yliksek beyaz kiire sayis1 olan hastalarda, 16kostaza
bagli olarak kanama ve norolojik bulgular daha sik goriilmektedir (59).

T hiicreli ALL’lerde, prognoz daha kotiidiir ancak yiiksek risk tedavileri ile
sagkalim oranlar1 gelismistir (23). Bu immiin fenotipte, erken relaps, izole SSS
relapslari ve indiiksiyon tedavisine yanitsizlik daha sik goriilmektedir (44).

Genom ¢alismalarinin yayginlagsmasi ile ALL’de prognostik 6neme sahip
birgok mutasyon tanimlanmistir ve risk simiflamalarinda kullanilmaktadir. DNA
indeksi, 16semik hiicrelerdeki ¢ekirdek DNA miktarinin normal hiicrelerdekine oranini
gostermektedir ve blastlarinda DNA miktarinin fazla oldugu ALL hastalarinda,
prognoz daha iyi olarak degerlendirilmistir (60). Yiiksek hiperdiploidi, ¢ocukluk ¢ag1
ALL’nin %25-30’unda goriilmektedir ve iyi prognozla iliskilidir. Genellikle 1-10 yas
cocuklarda goriiliir ve kromozom 4, 10, 17 ve 18’1 iceren trizomilerin varliginda
prognozu daha iyidir (61). Hipodiploidilerde, genellikle indiiksiyon sonrasi tamamen
remisyona ulasilmakla birlikte, sekiz yillik olaysiz sagkalimlar1 yiiksek risk
protokollere ragmen near haploid ALL’de %25-40 ve diisiik hipodiploid ALL’de
%30-50’dir (62). Cocukluk ¢ag1 ALL’de en sik goriilen translokasyon olan t(12;21)’de
hastalar ¢ogunlukla 1-10 yasindadir ve %90’dan fazlasi tedavi edilebilmektedir (63).
MLL yeniden diizenlenmesi, t(9;22), 13q kaybi, anormal 17p, iIAMP21 artmis relaps
riski ile iligkilidir (64).
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Tan1 aninda, SSS tutulumu genellikle vakalarin %3’linde ve relapslarin %30-
40’1inda saptanmaktadir ve kotii prognozla iligkilidir. Tedaviye eklenen radyoterapi ve
ek intratekal tedaviler nedeniyle uzun siireli izlemde norobilissel yan etkiler
goriilmektedir (65).

Tedavi yaniti, oldukca Onemli bir prognostik faktor olup tedavinin farkl
zamanlarinda degerlendirilir. Tedavinin sekizinci giiniinde bakilan periferik yaymada
mutlak blast sayisinin 1x10%L’den az olmasi steroide iyi yamttir. Kemik iligi
aspirasyonu 15. giinde ve 33. giinde degerlendirilerek, blast sayis1 %5’in altinda ise iyi
prognozlu olarak kabul edilir. Minimal kalinti hastalik (MKH), tedaviye yaniti
degerlendirmede en hassas yontemdir ve indiiksiyon sonrasi goriilen yiiksek MKH
yiksek relaps riski ile iligkilidir (61,66). Prognostik faktorler Tablo 2.10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 2.10. ALL’de prognostik faktorler.

Faktorler Tyi Prognoz Kotii Prognoz
Yas (y1l) 1-10 <1 veya >10
Cinsiyet Kiz Erkek
Immiin fenotip Pre-B hiicreli ALL T hiicreli ALL
Beyaz kiire sayisi
(x10°/L) <50 >50
SSS tutulumu yok var
MKH 29. giinde <%0,01 29. giinde> %0,01
Hipodiploidi
Hiperdiploidi DNA indeksi <1,16 veya >1,60
Genetik 1,60 > DNA indeksi >1,16 MLL yeniden diizenlenmeleri
t(12;21) t(9;22)/ BCR ABL
IAMP21
2.1.9. Tedavi

ALL’nin tedavisi, 1948 yilinda Farber ve ark. tarafindan, folik asit antagonisti
olan aminoptrin verilerek ve bes cocukta remisyon gosterilerek baslatilmistir. Frei ve
ark. ise merkaptopiirin ve metotreksat kombinasyonunu kullanarak, 39 ¢cocuk hastada
yaptiklar1 ¢aligmada, %59 remisyon orani ve iki yillik sagkalim orani %20 ile 1961
yilinda basar1 saglamistir. Pinkel ve ark. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde
1962 yilinda bircok bilesenden olusan total tedavi protokollerine baglamislardir. Bu
total tedavi protokolleri remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, idame, SSS’e yonelik

kraniyal radyoterapi ve intratekal metotreksat tedavilerini icermektedir ve giiniimiizde
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kullanilmaya devam edilen tedavi protokollerinin temelini olusturmaktadir. Zaman
icerisinde yiiksek doz asparaginaz tedaviye dahil edilmis ve radyoterapinin sebep
oldugu komplikasyonlardan kaginmak amaciyla profilaktik kraniyal radyoterapinin
yerine metotreksat, hidrokortizon ve sitarabin {i¢lii intratekal tedavi (UIT) ve orta doz
sistemik intravendz (iv) metotreksat eklenmistir (2,67—69). Evans ve ark. yaptigi
caligmada, metotreksatin bazi hastalarda hizli atilim nedeniyle yeterli konsantrasyona
ulagamadigini ve buna bagli olarak etkisinin daha az oldugunu gostermislerdir (70).
Losemi tedavisinde amag, klinik ve hematolojik tam 1yilik hali ile tedaviye ikincil
komplikasyonlar1 azaltmak ve 6nlemektir.

Losemi ilaglarinin daha etkin kullanimi, destek bakim hizmetlerinin gelismesi
ve risk siniflamalartyla bes yillik olaysiz sagkalim %85’in lizerine ve bes yillik genel
sagkalim %90’1n lizerine ¢ikmistir (2). Giiniimiizde bir¢ok farkli tedavi protokolii
kullanilmaktadir ve temel olarak tedavi asamalar1 remisyon indiiksiyon,
konsolidasyon, reindiiksiyon, idame ve SSS profilaktik tedavilerini icermektedir.

Cocukluk ¢agr ALL, tedavi protokolleri, yaklasik 60 yildir gelistirilmektedir
ve St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde 1962’den 2017’ e kadar daha etkili ve daha
az toksik olan tedavi formlarini olusturabilmek adina farkli protokol olusturulmustur.
Bu protokollerden biri olan St. Jude Total XIII protokolii, erken SSS relapslarinm
onlemeyi ve ALL tedavisinin etkisini ve sonug¢larini arttirmay1 amaglamaistir.

St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde, Total XIII tedavi protokolii ile erken
yogunlastirilmis intratekal tedaviler ve kraniyal radyoterapinin sadece yiiksek riskli
hastalara uygulanmasi sonucunda, SSS relapslari yaklasik %1’e gerilemis ve bes yillik
olaysiz sagkalim %80’e ¢ikmustir (71). Tedavi protokolii risk sinifina gore
sekillenmektedir. Risk siniflamasi 16kosit sayisi, yas, genotip, immiin fenotip, SSS
tutulumu, testis tutulumu ve erken tedavi yanitina gore yapilmaktadir. Orta-yiiksek
risk kriterlerine sahip olmayan hastalar diigiik riskli olarak degerlendirilmektedir
(Tablo 2.11) (72).
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Tablo 2.11. St. Jude Total XIII protokoliinde orta-yiiksek risk grubu kriterleri.

Tan1 aninda <1 veya >10 yas

Beyaz kiire say1s1 > 25x10%/L

DNA indeksi <1,16 veya >1,6

Pre-B ALL ile t(9;22) veya t(1;19)

Tan1 aninda SSS tutulumu: travmatik olmayan LP’den alinan O&rnekte >5
l6kosit/mm?

St. Jude Total XV protokoliinde ise, antrasiklin ve siklofosfamid dozlari
azaltilarak ve radyoterapi ¢ikarilarak, genel ve olaysiz sagkalim oranlarinin arttirilmasi
hedeflemistir. Hastalar bu protokolde diisiik, standart ve yiiksek riskli olmak tizere {i¢
gruba ayrilmstir (Sekil 2.2) (73).

Diisiik risk Standart risk Yiiksek risk
* 1-9,9 yas * T hiicreli ALL « Indiiksiyon tedavisi
* Prekiirsor B hiicreli « Indiiksiyon tedavisi sonrasi kemik
ALL sonrasinda MKH iliginde MKH > %1
¢ Tam aninda beyaz %0,01-1 olmasi blast olmasi
kiire sayis1 < 50x10° » Diisiik veya yiiksek * 1(9;22) pozitifligi
/L risk smnifina + Idame tedavisinin 7.
» DNA indeksi > 1,16 girmeyen Prekiirsor haftasinda kemik
veya t(12;21) B hiicreli ALL iliginde MKH >
pozitifligi %0,1 olmasi
+ SSS-3 veya kraniyal * MKH (-) olan
sinir tutulumu olgularin herhangi
olmamasi bir degerlendirmede
» Testikiiler 16semi MKH (+) olmast
olmamas1 * MKH pozitifliginin
« Erken tedavi dustik diizeyde
yamtmin olmasi devam etmesi
* 1(9;22), 1(1;19), MLL
yeniden
diizenlenmesi ve
hipodiploidi
olmamasi1

Sekil 2.2. St. Jude Total XV protokolii risk grubu siniflamasi.
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Remisyon indiiksiyon tedavisi

Tedavinin ilk basamaginda, remisyon indiiksiyonda, I6semi hiicrelerinin
%99’undan fazlasinin yok edilmesi ve hem klinik hem laboratuvar bulgularinda tam
iyilik hali saglanmasi amaglanir. Bu asamada, hastalara 4-6 hafta boyunca vinkristin,
steroid, asparaginaz ve antrasiklin kombinasyon tedavileri verilir. Tedavilerin
gelistirilmesi ile ¢ocuklarda %98 tam remisyon saglanmistir. Deksametazonun daha
uzun Omiirlii olmast ve SSS’ne gecisinin daha iyi olmasi nedeniyle, prednizon ve
prednizolona gore remisyon sonrasi ve indiiksiyon déneminde, tedavide kullanimi
hastalikta daha 1y1 bir kontrol saglamaktadir. Tirozin kinaz inhibitorii olan imatinibin
indiiksiyonda kullanimi, BCR-ABL flizyon geni olan losemilerin hastaliksiz
sagkalimini arttirmistir (74).

St. Jude Total XIII protokoliinde, 6n tedavi olarak yiiksek veya diisiik doz
metotreksat uygulanmaktadir. Serum kreatin diizeyi>3,0 mg/dL olan ve ¢ok yiiksek
beyaz kiire say1s1 (>300 x10%L) olan hastalar bu tedaviden hari¢ tutulur. Yiiksek doz
metotreksat 200 mg/m? iv puse ve ardindan 800 mg/m? iv infiizyon seklinde 24 saatte
verilir. Diisiik doz metotreksat tedavisi ise 30 mg/m? her alt1 saatte bir olacak sekilde
toplam alt1 doz verilir.

Tedaviye baglamadan once, hastalara LP yapilarak SSS tutulumu belirlenir.
Tiim hastalara 1., 22. ve 43. giinde UIT (metotreksat, hidrokortizon, sitozin arabinozid)
verilir ve remisyon indiiksiyon tedavisinde, prednizon, vinkristin, daunomisin,
asparaginaz, etoposid, sitozin arabinozid kullanilir. SSS tutulumu olan hastalara iki ek
intratekal tedavi planlanir (8. ve 15. giin). Mutlak nétrofil sayist (ANS) >0,3x10%/L ve
trombosit say1s1>75x10%L olan hastalarda, tam remisyonu gostermek amaciyla, 43.
giinde kemik iligi aspirasyon degerlendirmesi yapilir ve remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasinda, remisyona ulagamayan hastalara standart konsolidasyon tedavisine ek, iKi
yiiksek doz metotreksat (YDMTX) tedavisi de verilir.

St. Jude Total XV protokoliinde, Total XIII ile benzer sekilde remisyon
indiiksiyon tedavisinin 6niinde, opsiyonel YDMTX tedavisi verilmektedir. Remisyon
indiiksiyon tedavisinde ise Total XIII ile benzer sekilde steroid, vinkristin, daunomisin
tedavisi verilir. St. Jude Total XV protokoliinde, farkli olarak etoposid
kullanilmamaktadir. Pui ve ark. yaptigi ¢alismada, epipodofilotoksin tiirevlerinin

sekonder AML’ye neden oldugu belirtilmistir (75). Hastalara 15. giinde kemik iligi
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aspirasyon degerlendirmesi yapilir ve blast sayis1 <%1 ise asparaginaz tedavisi ayni
dozda ancak dokuz doz yerine alti doz verilir. Onbesinci giinde blast sayis1 >%1
oldugunda, Total XIII’deki gibi asparaginaz tedavisi dokuz doz verilir ancak 22. giinde
kemik iligi aspirasyon degerlendirmesi yapilir. MKH %0,01 ise hastaya siklofosfamid
ve merkaptopiirin tedavisi baslanir. Imatinib tedavisi t(9;22) pozitifligi olan hastalara

verilir.

Santral Sinir Sistemi Tedavisi

ALL tedavisi, SSS 16semisini, tamamen tedavi etmeyi ve gelisimini 6nlemeyi
hedefler. Bu amagla, YDMTX, intratekal metotreksat, UIT ve radyoterapi
kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. SSS relapsi, geemis yillardaki tedavi
basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden biridir (%50) (76,77). Gegmis yillarda SSS
profilaksisi rutin olarak uygulanmis ve profilaktik radyoterapi basta 24 Gy sonrasinda
18 Gy’e azaltilarak intratekal ve sistemik metotreksat tedavileri birlikte verilmistir.
Profilaktik radyoterapi ile izole SSS relaps oranlar1 %5’e kadar azaltilmistir (76,78).

Radyoterapinin, uzun donem yan etkileri arasinda sekonder kanserler,
endokrinopatiler, biligssel bozukluklar yer almaktadir. Kraniyal radyoterapi alan
hastalarda, 6zellikle kiz ¢cocuklarda, puberte prekoks goriilebilmektedir. Yiiksek doz
Kraniyal radyoterapi alan hastalarda, SSS’de bazi nérolojik bozukluklar tespit
edilebilir ve bir kism1 zaman i¢inde diizelir. Ayrica ALL tedavisi sonrasinda, sekonder
kanserler goriilebilmektedir ve en biiyiik risk faktorlerinden biri radyoterapidir (79—
81). Bu nedenle yillar igerisinde SSS radyoterapisi kullanimi oldukca
simirlandirilmistir ve yerine yogunlastirilmis sistemik kemoterapi ve ek intratekal
tedaviler eklenmistir.

Sistemik metotreksat tedavisi, SSS’ne gecisinin iyi olmast nedeniyle
protokollerin farkli zamanlarinda uygulanmaktadir. Pui ve Thiel’in yaptig1 ¢alismada,
YDMTX’in hematolojik relapsi azalttigi ve olaysiz sagkalimi arttirdigi ancak en
onemli etkiyi, SSS relapsmin kontroliinde gosterdigi belirtilmistir. Gilinlimiizde,
sinerjistik etkileri nedeniyle sitarabin, steroid ve metotreksat {i¢lii intratekal tedavi
olarak uygulanmaktadir (82). Hastalarin risk smnifina gore aldiklari intratekal tedavi

dozlar1 degismektedir.
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St. Jude Total XIII protokoliinde, tan1 aninda, LP yapilarak, SSS tutulumu
belirlenir. SSS 16semisi, travmatik olmayan BOS sitosantrifiij incelemesinde beyaz
kiire sayisindan bagimsiz olarak 16semik blastlarin varligi veya kraniyal sinir paralizi
olarak tanimlanir. Remisyon boyunca, SSS 16semisi ise BOS orneklerinde >5 16kosit/
mm? ve blastlarin olmasi olarak belirtilir. Tiim hastalara UIT 1., 22. ve 43. giinde
verilir. Tan1 aninda SSS 16semisi mevcutsa 8. ve 15. giinlerde ek intratekal tedaviler
yapilir. Ardisik iki BOS 6rnegi normal olana kadar, gerekliyse 29. ve 36. giinlerde
intratekal tedaviye devam edilir. Kraniyal sinir tutulumu olan hastalara, kafa tabanina
alt1 fraksiyonda 12 Gy radyoterapi, baslangig intratekal tedavisi ile verilir. Intratekal
tedavideki ilag dozlar1 yasa gore belirlenir. SSS 16semisi gelistirme riski diisiik olan
hastalara, sekiz haftada bir, yiiksek riskli olan hastalara dort haftada bir verilir ve diisiik
risk grubunda toplam 15, yiiksek risk grubunda 22-26 kez uygulanir.

SSS 16semisi gelistirmesi diisiik riskli olan grup; beyaz kiire sayisi
50x10%L nin altinda olan T hiicreli ALL, tan1 aninda SSS 18semisi ve Philadelphia
kromozomu olmayanlar ve beyaz kiire sayis1 100x10%L’nin altinda olan hastalar1
icermektedir. Hastalarin %80°1 bu gruptadir. SSS relaps1 gelistirme riski yiiksek olan
hastalara, idame tedavisinin 56. haftasinda 18 Gy/12 fraksiyon kraniyal radyoterapi ve
bes doz UIT kombinasyonu verilir. Tam aninda veya indiiksiyon sirasinda SSS
16semisi olan hastalar (>5 I6kosit/mm?® ve/veya kraniyal sinir paralizisi olanlar) 24
Gy/16 fraksiyon ve bes doz UIT alir ve ek bir SSS tedavisi verilmez. iki yasin altindaki
cocuklara, SSS radyoterapisi iki yasinda oldugunda verilir.

BOS érneklerinde, 16semik blastlar1 ve <5 16kosit/mm? olan hastalara toplamda
bes doz UIT 1., 8., 15., 22., 43. giinlerde verilir. Protokoldeki diger hastalar gibi
konsolidasyon fazinin 50. giiniinde ve idame tedavisinin birinci ve ikinci haftasinda
bu tedaviye devam edilir. Remisyonun ilk yili boyunca, hastalar dort haftada bir
intratekal tedavi almaya devam eder. SSS tedavisi 18 Gy/16 fraksiyon kraniyal
radyoterapi ve bes doz UIT ile idame tedavisinin 56. haftasinda tamamlanr.

St. Jude Total XV protokolii, Total XIII’e gore kraniyal radyoterapi
kullantmin1 siirlandirmigtir. Kraniyal radyoterapi onemli yan etkilerinden dolay1
sadece ardisik ti¢ BOS incelemesinde, SSS-2 veya SSS-3 olan hastalarda ve
hematolojik olarak remisyonda olup, BOS 6rneklerinde iki kez lenfoblast saptanan

hastalara verilmektedir. UIT dozlar1 yasa gore diizenlenir ve St. Jude Total XIII
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protokolii ile aynidir ancak doz sayilari risk siniflamasi ve SSS tutulumuna gore
degismektedir. SSS-1 ve diisiik riskli hastalar 13 doz, SSS-2 ve diisiik riskli hastalar
18 doz, SSS-1 ve standart riskli hastalar 16 doz, SSS-2 ve standart riskli hastalar 18
doz, SSS-3 veya standart/yiiksek riskli hastalar 24 doz UIT alir. Her iki protokolde de
intratekal tedavi YDMTX ile kombine degilse, tedaviden 24 saat sonra kalsiyum

lokoverin verilir.

Konsolidasyon Tedavisi

Konsolidasyon tedavisi, remisyon indiiksiyon tedavisinin devamini olusturur.
Konsolidasyon tedavisinde kalan 16semi hiicrelerini ortadan kaldirmak ve relaps
riskini azaltmak amaglanmaktadir. Yaklasik olarak 2-3 ay siliren fazda YDMTX ve
merkaptopiirin tedavileri kullanilmaktadir. YDMTX dozu, hastalarin risk sinifina gore
degismektedir.

St. Jude Total XIII protokoliinde, konsolidasyon tedavisi iki haftalik YDMTX
tedavisini icermektedir. Hastalara 44. ve 51. giinlerde 2 g/m? metotreksat ve 14 giin
boyunca 75 mg/m? merkaptopiirin verilir. Kalsiyum I6koverin tedavisi, YDMTX
tedavisi baslandiktan 44 saat sonra baslanir ve metotreksat kan diizeyi 0,1 pmol/L’nin
altina diisene kadar devam edilir.

St. Jude Total XV protokoliinde, metotreksat aktif metabolitinin atilim
farkliliklar1 nedeniyle T ve B hiicreli ALL hastalarina farkli dozlarda verilmektedir.
YDMTX tedavisi diistik riskli prekiirsor B hiicreli ALL hastalarina 2 g/m? verilirken,
standart ve yiiksek riskli pre-B hiicreli ALL hastalar1 ile T hiicreli ALL hastalarina 5
g/m? verilir. Konsolidasyon tedavisinin birinci giiniinde, intratekal tedavi ve kemik
iligi aspirasyon degerlendirmesi yapilir. MKH %0,01-1 olan hastalar standart risk ve
MKH >%1 olan hastalar yiiksek risk olarak tekrar degerlendirilir ve iki haftada bir
olacak sekilde kalan {i¢ dozu 5 g/m2 olarak alirlar. Total XIII protokoliinde, YDMTX
iki doz iken, Total XV protokoliinde dort dozdur.

idame Tedavisi

Idame tedavisi genellikle 2-2,5 y1l siirmektedir ve yapilan ¢alismalarda siireyi

uzatmak veya kisaltmak olumsuz sonu¢lanmistir. Genellikle, haftalik metotreksat ve
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merkaptopiirin kombinasyonu kullanilmaktadir. Vinkristin ve steroid tedavilerinin
aralikli olarak eklenmesi tedavinin basarisini arttirmaktadir (83).

St. Jude Total XIII protokoliinde hastalara ikinci doz YDMT X tedavisinden bir
hafta sonra remisyon sonrasi idame tedavisi baglanir. Tedavinin baslanabilmesi i¢in
hastanin ANS>0,3x10%L’nin ve trombosit sayisnin 50x10%L’nin iizerinde olmasi
gereklidir. Idame tedavisi, yaklasik olarak 120 hafta siirer. Idame tedavisindeki ilaclar
risk siniflamasina gore degismektedir. Diisiik riskli hastalara her giin merkaptopiirin,
haftada bir metotreksat, dort haftada bir prednizon ve vinkristin kombinasyonu ve
sekiz haftada bir olacak sekilde toplam yedi doz YDMTX tedavisi verilir.

Yiiksek riskli hastalarda ise etoposid ve siklofosfamid, metotreksat ve
merkaptopiirin, metotreksat ve sitarabin, prednizon vinkristin ve asparaginaz,
YDMTX ve merkaptopiirin, etoposid ve sitarabin kombinasyonlar1 haftalik
degistirilerek verilir. Idame tedavisinin 28. haftasinda asparaginaz ve birinci yilin
sonunda YDMTX kesilir. Reindiiksiyon tedavisi 32-37. haftalarda kemik iligi
degerlendirmesi sonrasinda bastaki indiiksiyon tedavisi gibi verilir. Idame tedavisinin
32., 56., ve 120. haftalarinda kemik iligi degerlendirmesi yapilmaktadir.

St. Jude Total XV protokoliinde, St. Jude Total XIII protokoliinden farkli
olarak, reindiiksiyon tedavisi 7-9. haftalar ve 17-20. haftalar arasinda olmak tizere iki
kez tiim hastalara verilir. Metotreksat, merkaptopiirin, vinkristin ile steroid tedavi
kombinasyonlarini icermektedir. Risk gruplarina gore farkli sayida UIT uygulanir.

FErkek hastalarda tedavi 140 hafta siirmektedir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), herhangi bir vericiden veya kok hiicre
kaynagindan alinan hiicrelerin alicida tekrar ¢ogaltilmasidir. Hematolojik kanserler,
kemik iligi yetmezlikleri, immiin yetmezlikler, hemoglobinopati gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir ve yasam siiresini uzatan tedaviler arasinda yer
almaktadir (84). ALL hastalar1 icin HKHN, indiiksiyon tedavisine iyi yanit vermeyen
ve tekrar remisyon saglanmus, relaps hastalarinda, kullanilmaktadir. Bazi caligmalarda,
Philadelphia kromozomu ve t(4,11) pozitifligi olan yiiksek riskli hastalarda, allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli onerilmektedir (85).
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HKHN, hazirlik asamasi ve naklin kendisi olmak iizere iki asamadan
olusmaktadir. Hazirlik asamasinda, kemoterapi ve radyoterapi hastanin hematopoetik
sistemini yok etmek ve doku reddini 6nlemek amaciyla immiin sistemi, 6zellikle T
hiicrelerini baskilamak i¢in verilmektedir. Allojenik HKHN basarisi, alic1 ve verici
arasindaki major ve mindr histokompatibilite antijenlerinin farkliligiyla degisebilir.
Hastalar icin en uygun verici HLA uyumlu kardesleridir. Gelismis iilkelerde HKHN
thtiyac duyan hastalarin  %25-30’una, HLA uyumlu kardesinden nakil
yapilabilmektedir (86).

Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Boliimii Tedavi Uygulamalari

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
Boliimii’nde, 1997-2007 yillar1 arasinda Modifiye St. Jude Total XIII protokolii ve
2008-2016 yillar1 arasinda Modifiye St. Jude Total XV protokolii uygulanmistir. Bu
protokollerin uygulamalarinda bazi farkliliklar mevcuttur. Hastalara opsiyonel olan
tedavi bagindaki YDMTX ve intratekal sitozin arabinozid tedavileri uygulanmamustir.
Metotreksatin farmakokinetik 6zellikleri bilinmedigi igin ilk doz metotreksat tiim
hastalara 2,5 g/m? olarak uygulanmistir. Diislik riskli hastalarda, metotreksat
tedavisinin diger dozlar1 2,5 g/m? olarak devam ederken, ytiksek riskli hastalarda 5
g/m? olarak verilmistir. Hastalara remisyon indiiksiyon tedavisinde konvansiyonel doz
steroid yerine yiiksek doz metilprednizolon (YDMPZ) verilmistir. YDMPZ tedavisi,
Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Boliimii’nde, ilk olarak St. Jude Total XI
protokoliinde uygulanmistir. Hastalar iki gruba ayrilarak, bir gruba 2 mg/kg/giin
prednizolon verilirken ikinci gruba ilk yedi giin 900 mg/m?/giin; 8-15. giinler ve 17,
19, 21, 23, 25, 27, 29. giinlerde 600 mg/m?/giin metilprednizolon (MPZ) verilmistir.
Bu iki gruba bakildiginda YDMPZ tedavisinin olaysiz sagkalim oranlar1 daha yiiksek
ve relaps oranlar1 daha diisiik bulunmustur (87,88). Bu sebeple Hacettepe Universitesi
Cocuk Hematoloji Boliimii’nde St. Jude total XI, XIII ve XV protokollerinde YDMPZ
tedavisi uygulanmigtir. St. Jude Total XIII protokoliinde ilk yedi giin 20 mg/kg/giin
metilprednizolon, ikinci yedi glin 10 mg/kg/giin metilprednizolon ardindan 15 giin
boyunca 2 mg/kg/giin metilprednizolon verilmistir. Lokosit sayis1 yiiksek olan
hastalara diisiik dozda metilprednizolon verilmis ve genellikle bir hafta igerisinde

16kosit say1sinin azalmasi ile steroid dozu arttirilarak YDMPZ semasina uyulmustur.
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Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde ise remisyon indiiksiyon
tedavisinden 6nce yedi giin YDMPZ verilmistir. Hastalar iki gruba ayrilarak, bir gruba
10 mg/kg/giin ve ikinci gruba 20 mg/kg/glin YDMPZ yedi giin boyunca verilmistir.
Yedinci gilin periferik kanda mutlak blast sayist ve kemik iliginde MKH
degerlendirmesi yapildiktan sonra indiiksiyon tedavisine baglanarak bir gruba 5
mg/kg/giin ve ikinci gruba 10 mg/kg/giin YDMPZ verilmistir. Tedavinin 8-21.
giinlerinde her iki gruba da 2 mg/kg/giin YDMPZ verildikten sonra azaltilarak
kesilmistir. Tanida 16kosit sayist yiiksek olan hastalara Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliindeki gibi diisiik dozlarda MPZ verildikten sonra bir hafta igerisinde

kademeli bir sekilde arttirilmistir.

2.1.10. Tedavi Komplikasyonlari

Akut 16semi tedavisinde, gelistirilen kemoterapi protokolleri ve destek
tedaviler ile genel ve olaysiz sagkalim yillar igerisinde artmistir. Tedaviye bagli olarak
erken ve ge¢c donemde gelisen komplikasyonlar, tedavi basarisinda énemli bir yer
tutmaktadir.

Losemi tedavilerinin erken donem komplikasyonlari arasinda enfeksiyonlar,
kanama ve pihtilasma bozukluklari, timdr lizis sendromu, alerjik reaksiyonlar yer
alirken; ge¢ donem komplikasyonlar: arasinda endokrinolojik ve metabolik
problemler, kardiyak problemler, ndrolojik problemler ve sekonder kanserler yer

almaktadir.

Enfeksiyonlar

ALL’li hastalarda, tan1 aninda ve tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar,
mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynamaktadir. ALL’lerde tedavi iligkili 6liimler
yaklasik %2-4 oraninda gosterilmistir ve en yaygin nedeni enfeksiyonlardir (89).
Kemoterapi ve radyoterapi, hastalarin, notrofil ve lenfosit sayilarini azaltmakta ve
notrofil fonksiyonlarinda azalmaya yol agmaktadir. Losemi tedavisinin yogunlugu ve
siiresi arttikca enfeksiyon gelisme riski artmaktadir (90,91).

Notropeni tan1 aninda veya tedaviye ikincil olarak goriilebilir. Febril ndtropeni
kemoterapi tedavisinden sonra mutlak nétrofil sayisinin 0,5x10%/L"den az oldugu veya

1x10%L nin altinda olup 48 saat igerisinde 0,5x10%L nin altina diisecegi 6n goriilen
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hastada, atesin oral yolla bir kez 38,3°C ve {istii veya bir saat boyunca 38°C iizerinde
seyretmesi olarak tanimlanmaktadir. Febril nétropeni, 48 saat igerisinde tedavi
edilmediginde %50 oraninda Sliimciil seyretmektedir ve hematolojik kanserlerde bu
oran artmaktadir (92). Losemilerin %80’inden fazlasinda en az bir kez nétropeni ile
iligkili ates gelismektedir ve en sik gastrointestinal sistem, akciger, cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 goriilmektedir (93). Enfeksiyon gelismesini dnlemek amaci ile
l6semi hastalarima yogun kemoterapi aldiklar1 donemlerde, c¢esitli kemoprofilaksi

ilaglar1 verilmektedir.

Koagiilopati

Tromboembolik olaylar ALL tedavisinde mortalite ve morbiditeye neden olan
ciddi komplikasyonlardandir ve etkilenen hastalarin %50’ den fazlasinda 6liimciil olma
potansiyeli mevcuttur. Hemostatik sistemdeki bozukluklar; sadece antikoagiilan ve
fibrinolitik sistemdeki problemler nedeniyle degil ayni zamanda kemoterapdtik
ilaglarin kullanimina bagli olarak uzamis trombositopeni ile de iliskilidir. Hematolojik
kanserlerde tromboza egilim artmistir ve Ozellikle akut promiyelositik 16semi
hastalarinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon sik goriilmektedir (94).

Kemoterapiye bagli endotel biitlinliigliniin bozulmasi, enfeksiyonlara ikincil
inflamatuar sitokin salinimi, tedavi sirasinda santral venoz kateterlerin kullanimi ve
hastalarin genetik oOzellikleri koagiilopatiye zemin hazirlamaktadir. Kemoterapi
tedavilerine veya enfeksiyonlara sekonder gelisen akut karaciger yetmezliginde,
pihtilagma faktorleri etkilenmekte ve koagiilasyon kaskadi bozulmaktadir (94).

ALL tedavisinde kullanilan asparaginaz ve steroid tedavilerinin tromboza yol
actig1 bilinmektedir. L-asparaginaz, koagiilasyon ve fibrinoliziste gorev alan bir¢ok
proteinin sentezini inhibe ederek koagiilopatiye yol agmaktadir (95). Steroid tedavisi
ise fibrinolizisin azalmasina ve pihtilagsma siiresinin kisalmasina neden olmaktadir
(96).

Losemi hastalarinda tedaviye ikincil olarak veya tani1 aninda trombositopeni
goriilebilir ve trombositopeniye bagli kanamalar meydana gelebilir. Gelisen destek

tedavileri ile kanamalara bagli 6liimler zaman igerisinde azaltilmistir (97).



27

Tiimor Lizis Sendromu

Tiimdr lizis sendromu tedaviye bagli olarak veya kendiliginden hiicre 6liimleri
nedeniyle bir¢ok metabolik durumun goriildiigii tablodur. Hiicrelerin pargalanmasi
sonucunda tirik asit, potasyum, fosfat ve piirin metabolitleri dolagima geger. Kalsiyum-
fosfat kristallerinin ¢okmesi ile de hipokalsemi olusur. Tiimdr lizis sendromu; akut
bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, coklu organ yetmezligi ve 6liimlere neden olabilir.
Timor lizis sendromu, genellikle 16semilerde kemoterapinin ilk bes giinii
gelismektedir ve yiiksek beyaz kiire sayisi tiimor lizis sendromu gelisme riskini

arttirmaktadir (98).

Kardiyak Komplikasyonlar

Kemoterapi ve radyoterapi tedavilerine bagli olarak gelisen kardiyotoksisite,
erken veya gec donemde subklinik miyokart fonksiyon bozuklugundan geri
dontistimsiiz kardiyak yetmezlige kadar birgok farkli klinik tabloda ortaya cikabilir
(99). Kardiyak toksisite yapan antrasiklin grubu kemoterdpatikler, 16semi tedavisinde
onemli bir yere sahiptir ve geri donlistimsiiz olarak kalp kasi hiicrelerinin hasarina,
miyokart Kitlesinde azalmaya ve ilerleyici fibrozise neden olmaktadir. Antrasiklinlerin
kardiyotoksisitesi kiimiilatif doza baglidir (100).

Alkilleyici ajanlardan ozellikle siklofosfamidin yiiksek dozlarda (120-200
mg/kg) kullannomindan sonra aritmi (tasikardi, atriyoventrikiiler tam blok), kardiyak
tamponad, kalp yetmezligi ve perikardiyal eflizyon goriilmektedir. Akut yan etkileri

genellikle ilk iki hafta i¢erisinde gelismektedir (100).

Norolojik Komplikasyonlar

Cocukluk c¢ag1 losemilerinde, santral sinir sistemi tutulumuna gore tedavi
protokolleri degigsmektedir ve SSS tutulumu olan hastalarda hem 16semik tutulum hem
de daha yogun verilen kemoterapi ilaglar1 bir¢gok ndrolojik probleme neden olmaktadir.

Tedaviye ikincil gelisen norotoksisite %3-13 siklikta goriilmektedir. En sik
goriilen norolojik komplikasyonlar, periferal noropati, inme, posterior reversible
ensefalopati sendromu ve uzun dénemde norobiligsel bozukluklardir (101).

Vinkristin tedavisi sonrasinda periferik ve otonomik noropati, ensefalopati,

isitme kayb1, nobetler goriilebilir (102). Yiiksek doz ve intratekal metotreksat tedavisi
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klinik ndrotoksisiteye ve asemptomatik lokoensefalopatiye yol acabilir. Norotoksisite
mekanizmasinin altinda, santral sinir sistemindeki folat mekanizmasinda bozulmalar
ve direkt noronal hasar yatmaktadir. Norotoksisite siklikla geciciyken l6koensefalopati
tedavi sonuna kadar devam edebilir (103).

Kraniyal radyoterapiye bagh olarak cesitli erken ve ge¢ komplikasyonlar
goriilebilir. Dakikalar ic¢inde veya yillar sonra radyoterapiye baghh olarak
komplikasyonlar olugsmaktadir ve komplikasyon goriilme siklig1 radyoterapi dozu ile
iligkilidir. Radyoterapi, direkt olarak noronal yapilara veya beyin ve endokrin
organlar1 besleyen biiylik damar yapilarina zarar verilebilir. Tedaviden sonraki iki
hafta igerisinde bas agrisi, kusma, ates gibi belirtilerin goriildiigii akut ensefalopati
tablosunun oldugu akut radyasyon sendromu ortaya ¢ikabilir ve yiiksek dozda tedavi
alan hastalarda yaygin olarak goriilmektedir. Radyoterapinin  erken-geg
komplikasyonlar1 arasinda anozmi, isitme kaybi, tat duyusu kaybi, brakiyal veya
lumbosakral pleksopati, gegici biligsel bozukluklar, somnolans sendromu yer
almaktadir ve tedaviden sonraki iki hafta ile dort ay arasinda goriilmektedir (104).

Radyonekroz ve biligsel fonksiyonlarda bozukluk, radyoterapiye bagli en sik
goriilen ge¢ norolojik komplikasyonlardir. Radyonekroz kronik inflamatuar bir siire¢

igerisinde olusur (104,105).

Endokrinolojik Komplikasyonlar

ALL hastalari, tedavi boyunca veya tedavi bittikten yillar sonra endokrinolojik
problemlerle karsi karsiya kalabilir. Tedavi sirasinda kemik demineralizasyonu,
adrenokortikal yetmezlik, diabetes mellitus, uygunsuz antiditiretik hormon sendromu,
tiroid hormon diizeylerinde degisiklikler goriilebilir. Kemoterapi ve radyoterapi
nedeniyle ge¢ donemde, hastalarda kemik demineralizasyonu, biiyiime hormonu
eksikligi, obezite, hipotiroidizm, gonadal fonksiyon bozuklugu meydana gelebilir
(80). Biiyiime hormonu aksi radyoterapiye en hassas olan hipotalamus
fonksiyonlarindan biridir ve 16semilerde siklikla kullanilan 18 Gy radyoterapiden
etkilenmektedir (106). Biiyiime hormonu eksikligi sonucunda, ¢ocuklarin biiyiime
hizlar1 azalmakta ve nihai boylar1 kisalmaktadir. Radyoterapi uygulanma yasi ne kadar

kiiciikk olursa hastanin biiylimesi o kadar fazla etkilenmektedir. Spinal bolgeye
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uygulanan radyoterapi, govde biliylimesini etkileyerek orantisiz boy kisaliina yol
agcmaktadir (107).

Gonadotropin, kortikotropin ve tirotropin salimimi, 40 Gy iizerindeki
radyoterapi dozlarinda belirgin azalmaktadir ve yiiksek dozda radyoterapi alan
hastalarda santral hipotiroidizm, santral adrenal yetmezlik, puberte prekoks,
hiperprolaktinemi gibi problemler goriilebilir. Biiylime hormonu eksikligi ve tiroid
hormonlarinin etkilenmesine bagli olarak hastalarda obezite gelisebilir ve obezite
bir¢ok metabolik komplikasyona yol a¢abilmektedir (108). Kemoterapotik ilaglardan
vinkristin ve doksorubusin kikirdak dokunun insiiline benzer biiylime faktoriine
yanitin1 azaltirken, steroidler, hem biiylime hormonu salinimini hem de biiyiime
hormonuna insiiline benzer biiyiime faktdrii yanitim azaltmaktadir. Ozellikle
kemoterapinin yogun oldugu ilk bir yilda, biiyiime hizinda yavaglama oldukca
belirgindir (109). Hastalarin, 6zellikle indiikksiyon doneminde aldigi yiiksek doz
steroid tedavileri hipertansiyon, obezite, hiperglisemi, insiilin direnci, osteopeni,

osteonekroz, osteoporoz ve depresyon gibi bircok komplikasyona yol agabilir.

Infertilite

ALL hastalarinda, infertilite radyoterapi ve alkilleyici ajanlarin kullanilmasi
nedeniyle gelisebilir ve radyoterapinin yeri, dozu ve kemoterap6tik ilaglarin kiimiilatif
dozu ile iliskilidir. ALL hastalarinda, kraniyal radyoterapiye bagli gonadotropin
eksikligi nedeniyle santral hipogonadizm ve kemoterapi veya gonadal radyoterapinin
gonadlara direkt etki etmesi sonucu primer hipogonadizm goériilebilir. Radyoterapi,
DNA’da kirilmalara ve apopitoza yol agmaktadir. Germ ve leyding hiicreleri
radyoterapiye oldukca hassastir ve 2-6 Gy radyoterapi dozlarindan etkilenmektedir.
Bu etkilenme, radyoterapi dozu ve siiresine bagl olarak, geri doniisiimlii olsa da 6
Gy’in lizerindeki dozlarda, germinal hiicre kayb1 ve azospermi geri doniisiimsiiz
olmaktadir (110). Brauner ve ark. testis infiltrasyonu nedeniyle toplam 24 Gy
radyoterapi alan ALL hastalarinda yaptiklar1 ¢caligmada, dort yil igerisinde leyding
hiicrelerinin %90 harabiyetini gostermistir (111). Overler testislerin aksine
radyoterapiye daha direnclidir ve daha kiigiik yaslarda diren¢ daha fazladir. Bu

muhtemelen kiigiik yaslarda oosit sayisinin ¢ok daha fazla olmasi ile iligkilidir (112).
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Alkilleyici ajanlar, erkeklerde, germinal epitelde aplazi ve interstistel fibrozise
yol agmaktadir ve testisin germinal epiteli puberte sonrasinda kemoterapétik ilaglara
daha duyarlidir (113). Green ve ark. yaptigi ¢alismada, tani yasi 15-20 olan hastalarin
fertilizasyon olasiliginin daha diisiik oldugu belirtilmistir (114). ALL hastalarinda,
kontrol gruplarina gore daha kiigiik testis hacmi, daha diisiik testosteron seviyeleri,
daha diisiik inhibin B seviyeleri ve daha yiliksek FSH seviyeleri goriillmektedir (115).
Kelsey ve ark. yaptig1 ¢alismada, serum FSH diizeyi ile azosperminin %89 olasilikla
tanimlanabilecegi belirtilmistir (116). Kizlarda, oositlerin tedaviye bagli olarak hasara
ugramasi seks hormonlariin yapimini azaltmaktadir ve hastalarda primer overyan
yetmezlik goriilebilmektedir (117).

Kemoterapétik ilaglarin, germ hiicrelerinde neden oldugu sitotoksik hasar ve
bu durumun geri doniisiimii, ilaca ve ilacin kiimiilatif dozuna gore degismektedir.
Siklofosfamidin infertiliteye olan etkisi, kanser tedavisi disinda bir¢ok tedavide
kullanildig1 igin daha iyi bilinmektedir. Kiimiilatif dozlarda 7,5 g/m?’den daha fazla
siklofosfamid tedavisi alan erkek hastalarda, gonadal fonksiyon bozuklugu goriilme
riski oldukga yiiksektir (118).

HKHN yapilan hastalara verilen yiliksek doz kemoterapi, gonadlarda belirgin
hasara neden olmaktadir. HKHN’de hazirlik rejiminde kullanilan busulfanin 600
mg/m? iizerindeki kiimiilatif dozlarinda infertilite goriilebilmektedir (119). Hazirlik
déneminde kullanilan siklofosfamid dozunun 120 mg/kg ve busulfan dozunun 16
mg/kg dozundan fazla olmasi erkek hastalarda yiiksek serum FSH seviyelerine, serum
testosteron seviyesinde azalmaya ve gecikmis puberteye yol agmaktadir (120).

Normal popiilasyonda ve kanserden sag kalan bireylerde, sperm
konsantrasyonlart ve oosit rezervlerinin, tedaviden bagimsiz olarak genetik
polimorfizmden de etkilendigi bildirilmistir. Genetik polimorfizmler, terapdtik

aktivitede azalma veya ilag toksisitelerinde artma ile iliskili olabilmektedir (121-123).

Sekonder Kanserler

Sekonder kanserler, losemi tedavisi sonrasinda goriilen en kritik geg
komplikasyonlardan biridir ve ge¢ mortalite nedenleri arasinda relapslardan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Sekonder kanserlerin kiimiilatif insidansi, verilen tedavi

protokollerine gore %1-11 oraninda degismektedir ve kanserden sag kalan ¢ocuklarda,
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sekonder kanser riski saglikli ¢ocuklara gore 2-3 kat fazladir (81,124-126). ALL
hastalarinda, en sik goriilen sekonder kanserler, AML, MDS, tiroid kanseri, meme
kanseri, SSS kanserleri ve melanomlardir (81,125,127). Sekonder kanser gelisme riski
hastanin yagina, cinsiyetine, immiin fenotipine, santral sinir sistemi tutulumuna ve
uygulanan tedavi yontemlerine gore degismektedir (128). Etoposid, siklofosfamid,
antrasiklin tedavilerinin ve radyoterapinin sekonder kansere neden oldugu birgok
yayinda bildirilmistir (5,127,129).

Kemoterapotik ilaglar, farkli mekanizmalar ile sekonder kanserlere yol
acmaktadir. Alkilleyici ajanlarin yol actig1 sekonder kanser gelisiminde, bes ve yedi
numarali kromozomlarda neden oldugu hasarlar rol oynarken, topoizomeraz II
inhibitorlerinin kullanilmasi1 sonrasinda gelisen sekonder kanserlerde ise 1123
mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (126). Epipodofilotoksinlerin kiimiilatif dozu ile
AML gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir ve kiimiilatif dozu 1200
mg/m?’yi gecen hastalarda daha diisiik dozla tedavi edilmis hastalara gore AML
gelisme riski artmaktadir. Haftada iki kez veya haftalik epipodofilotoksinlerle tedavi
edilen hastalarda, seckonder AML gelisme riski, iki haftada bir bu tedaviyi alanlara
gore daha fazladir (130). Hastalara ait baz1 6zellikler de sekonder AML gelismesine
zemin hazirlamaktadir. Tiyopiirin metiltransferaz aktivitesi daha diisiik olan hastalarda
sckonder AML gelisme riski daha fazladir (131). Kemoterapotik ilaglar, farkli
stirelerde sekonder kansere neden olmaktadir ve epipodofilotoksin tedavilerinden
yaklasik 1-3 yil sonra sekonder kanser gelisirken, alkilleyici ajanlarda bu siire 4-6 yil
civarindadir (132).

Radyoterapiye bagli supresor genlerdeki degisiklikler, onkogenlerin
ekspresyonu, immiin sistemin uzun siireli baskilanmasi sonucunda sekonder kanser
gelisebilir ve radyoterapi verilen alanin biiyiikliigiine, radyoterapi dozuna, radyoterapi
verilme yasina, genetik yatkinliga gore risk degismektedir (133). Yiiksek dozlarda,
kraniyal radyoterapi almis kiiciik yastaki cocuklar, sekonder kanser gelistirme
acisindan riskli grupta yer almaktadir (81). Kraniyal radyoterapi alan hastalarda,
ozellikle SSS kanserleri gelismektedir ve radyoterapi dozlar1 karsilagtirildiginda 18 Gy
iizerinde radyoterapi alan hastalarda sekonder kanser gelisme riski artmaktadir

(81,127,129,134).
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Hijiya ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, 1962-1998 yillar1 arasinda tedavi almis
2169 ALL hastasindan 123’iiniin sekonder kanser gelistirdigini kaydetmistir. En sik
miyeloid kanserler ve SSS kanserleri gortilmistiir ve sekonder kanserlerin kiimiilatif
insidansi 15 yilda %4,17 iken 30 yil igerisinde % 10,85’¢ ulasmistir (124). Sekonder
kanserler genellikle daha Onceden relaps olan hastalarda gelismektedir ve ALL
relapslarini azaltmanin sekonder kanserleri azaltacagi on goriilmektedir (135).

Cocuklarda ALL tedavisinde bagarili olan bir¢ok protokol bulunmaktadir ve bu
protokollerde ila¢ dozlarinin, ilaglarin birlikte kullanilmasinin, radyoterapi dozunun
ve kullaniminin zaman i¢inde degismesi ile sekonder kanser insidanslar1 ve tiirleri
degismektedir. St. Jude Total XIII protokoliinde sekonder kanser insidansi %3,2 olarak
bulunmustur (71). Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) protokolii ile tedavi edilmis 5006
ALL hastasinin degerlendirildigi bir calismada, sekonder kanserlerin on yillik
kiimiilatif insidans1 %1,5 ve 15 yillik kiimiilatif insidans1 %3,3 olarak saptanmistir
(136). Pui ve ark. yaptigi calismada, 1962-1992 yillari arasinda tedavi edilmis ve
radyoterapi verilmis ALL hastalarinda, sekonder kanserlerin on yillik kiimiilatif
insidanst  %5,8 olarak degerlendirilmistir (81). Sekonder kanserlerin gelisim
mekanizmalar1 aydinlatildikca hastalara 6zel takip planlarinin olusturulmasi ve
onlemlerin alinmasi sekonder kanser insidansini1 ve sekonder kansere bagl gelisen

komplikasyonlar1 azaltacaktir.



33

3. BIREYLER VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 1997 ile 30 Ocak 2016 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1-18 yas arasindaki ALL tanist
alan ¢ocuk hastalar; hastane elektronik kayit sistemi, 16semi dosyalar1 ve 16semi kayit
defterleri lizerinden taranarak retrospektif incelenmistir. Ayrica infertilite ve sosyal
durumlarin sorgulanmasi i¢in tim grupta ¢alismanin yapildig: tarihler arasinda (1
Haziran 2022-1 Eyliil 2022) 18 yas tizerindeki hastalar telefon ile aranarak kisa bir
anket calismas1 yapilmistir. Toplamda 513 hasta ALL tanis1 almis, dahil olma ve
diglama kriterlerine uyan hastalardan, Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan 245
hasta ve Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan 183 hasta olmak tizere toplam 428
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Tan1 aninda bir yas altinda olan 22 hasta, ALL tanisin
aldiktan sonra baska bir merkezce izlemine devam edilen 17 hasta, ilk tedavisini dig
merkezde alip relaps nedeniyle sevk edilen 22 hasta ve Modifiye St. Jude Total XIII
ve XV protokolleri ile tedavi edilmemis 24 hasta calismadan ¢ikarilmstir.

Infertile ve sosyal durumlarin incelenmesi icin, ¢alisma siirecinde 18 yas
iizerinde hayatta olan bireylerden alt bir grup olusturulmustur. Modifiye St. Jude Total
XIII protokolii alanlar arasinda 18 yas altinda olan alt1 hasta, calismaya katilmaya
onam vermeyen bir hasta ve eksitus olan 55 hasta ¢ikarilmis, 183 hasta infertilite alt
grubuna dahil edilmistir. Modifiye St. Jude Total XV protokolii alanlar arasinda, 18
yas altinda olan 107 hasta ve eksitus olan 25 hasta ¢ikarilmis, toplamda 51 hasta
infertilite alt grubuna dahil edilmistir. Calismamizda, infertilite anket ¢alismasi i¢in
telefon ile aranarak ulasilabilen hasta sayisi, Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliinde 114/183 ve Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde 39/51°dur.

Hastalarin dahil olma ve dislama kriterleri asagidaki gibidir.

3.1. Cahisma Grubu

Dahil olma kriterleri:

1. Tan1 aninda yas1 1-18 yas arasinda olmak

2.1 Ocak 1997-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda Modifiye St. Jude Total XIII
ve 1 Ocak 2008-30 Ocak 2016 tarihleri arasinda Modifiye St. Jude Total XV

tedavi protokolleriyle tedavi edilmis ve tedavisi tamamlanmis olmak
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3. Infertile ve sosyal durumlarm arastirilmasi igin aranacak hastalarin ¢alismaya

alindigi anda 18 yasimi tamamlamis olmast ve caligmaya katilmaya onam

vermesidir.

Diglama kriterleri:

1. Tan1 aldiginda bir yas altinda olan hastalar

2. ALL tanist aldiktan kisa bir siire sonra (remisyon indiiksiyon tedavisini
tamamlamadan) baska bir merkezce izlemine devam edilen hastalar

3. Ilk tamisin1 ve tedavisini baska bir merkezde alan ve/veya daha sonra relaps
nedeniyle Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Boliimii’ne sevk edilen
hastalar

4. Modifiye St. Jude Total X1l veya Modifiye St. Jude XV protokolleri ile tedavi
edilmemis hastalar

5. Infertile arastirmasi igin ¢aligmaya alindigi anda 18 yasini tamamlamamis
hastalar

6. Infertilite galismasina katilmaya onam vermeyen hastalar hari¢ tutulmustur.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calisma grubundaki hastalarin 16semi dosyalar1 ve elektronik sistemdeki
kayitlar1 incelenmis; poliklinik bagvuru notlari, klinik izlem notlari, yandal hizmet
notlari, laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiilemeleri ve patoloji sonuglar
retrospektif taranarak hastalarin tani anindaki klinik 6zellikleri, tedavi protokolleri,
tedaviye olan yanitlari, tedavi sirasinda ve sonrasina gelisen relaps, sekonder kanser
gibi durumlar1 veri toplama formuna (EK-1) kaydedilmistir. Infertilite ve sosyal
durumlarin sorgulanmasi i¢in yasayan hastalardan 18 yas iizerindeki hastalar telefon
ile aranarak egitim, calisma, evlilik ve ¢ocuk sahibi olma gibi durumlar1 incelenmis ve
veri toplama formuna kaydedilmistir. Calismanin sonlanma siiresi 01.09.2022 olarak
belirlenmis ve bu tarihe kadar hastalarin son durumlar1 veri toplama formuna

eklenmistir.

3.3. istatistiksel Analizler

Tim analizler IBM SPSS v25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)

programinda yapilmigtir. Nicel degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca (en
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kiigiik deger-en biiyiik deger) ile 6zetlenirken, nitel degiskenler siklik (yiizde) olarak
Ozetlenmistir. Nicel degiskenler Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir. Nitel
degiskenler ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi ile analiz edilmistir. Sekonder
kanser gelisimine bagimsiz olarak etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Risk faktorleri 6nce basit lojistik regresyon analizi ile
incelenmistir ve istatistiksel olarak dnemli bulunan faktorler ¢oklu lojistik regresyon
analizine dahil edilmistir. Sagkalim siireleri Kaplan Meier metodu kullanilarak
hesaplanmigtir. Sag kalim siirelerinin analizinde log rank testi kullanilmistir. p<0,05

degerlerti istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan bu ¢alisma
degerlendirilmis ve calismanin yapilmasina onay verilmistir (Proje No: GO 22/327,

Karar No: 2022/09-10) (EK-2).



4. BULGULAR

4.1. Modifiye St. Jude Total X111 ve XV Protokolii Alan Hastalarin Genel

Ozellikleri
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Calismamiza, Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan 245 hasta, Modifiye

St. Jude Total XV protokolii alan 183 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tan1 anindaki

ve izlemdeki genel 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolii alan hastalarin genel

ozellikleri.
Protokol
Modifiye St. Jude Total XIII Modifiye St. Jude Total XV
(n=245;1997-2007) (n=183;2008-2016)

n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 86 (35) 75 (41)
Erkek 159 (65) 108 (59)
Tam yasi, yil 6,08 (1-16,5) 5,3 (1-18)
Beyaz Kkiire sayis1 (x10°/L) 12,6 (0,6-704) 9,9 (1,3-574,6)
>50x10°/L 52 (21,2) 35(19,1)
<50x10°/L 193 (78,8) 148 (80,9)
Immiin fenotip n=236*
CALLA pozitif B ALL 163 (69,1) 152 (83)
CALLA negatif B ALL 16 (6,8) 15 (8,2)
T cell 31(13,1) 16 (8,8)
Miks tip 25 (10,6) -
Null cell 1(0,4) -
SSS tutulum
SSS-1 179 (73,1) 119 (65)
SSS-2 15 (6,1) 8 (4,4)
SSS-3 21 (8,5) 9 (5)
Travmatik 30 (12,3) 47 (25,6)
Risk grubu n=178**
Diisiik 104 (42,4) 88 (49,4)
Standart - 72 (40,4)
Orta/Yiiksek 141 (57,6) -
Yiiksek - 18 (10,2)
indiiksiyon basarisizig 3(1,3) 1(0,5)
Relaps n=221* n=178**
Var 41(18,6) 16(9)
Yok 180(81,4) 162(91)
Radyoterapi n=221* n=178**
Var 59 (26,7) 4(2,2)
Yok 162 (73,3) 174 (97,8)
HKHN n=221* n=178**
Var 3(13) 11 (6,2)
Yok 218 (98,7) 167 (93,8)
Eksitus 55(22,4) 25(13,6)

Veriler siklik yilizde olarak ve ortanca (dagilim) seklinde 6zetlenmistir.
*Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde immiin fenotip tiplendirmesi yapilamayan dokuz hasta bulunmaktadir.

*: Remisyon indiiksiyon déonemini tamamlamis ancak kisa siire sonra baska merkezde tedavi alan ve takipten ¢ikan n=14 ve
remisyon indiiksiyon déneminde eksitus olan n=10 hasta dahil edilmedi.
**: Remisyon indiiksiyon déneminde eksitus olan n=5 hasta dahil edilmedi.
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Bulgular Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan 221 hasta ile Modifiye
St. Jude Total XV protokolii alan 178 hasta lizerinden degerlendirilecektir.

Radyoterapi tedavisi Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde toplamda 59
(%26,7) hastaya uygulanmistir. Bu hastalardan 50’sinin radyoterapi uygulanan bolge
ve doz bilgisine ulasilabilmistir. Radyoterapi uygulanan hastalarin 34’iine (%68)
kraniyal radyoterapi, 13’line (%26) kraniyospinal radyoterapi ve 3’iine (%6) lokal
radyoterapi uygulanmistir. Kraniyal radyoterapi dozu ortanca 18 (10-28,8) Gy ve
spinal radyoterapi dozu ortanca 6 (6-24) Gy olacak sekilde uygulanmastir.

Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde ise radyoterapi toplamda dort
hastaya verilmis olup dordiinde de kraniyal bélgeye uygulanmistir. Bir hastaya
relapslarindan sonra ilk aldig1 kraniyal radyoterapiye ek olarak kraniyum korunarak
tiim viicut 1sinlama yapilmistir. Uygulanan kraniyal radyoterapi ortanca dozu 20,37
(18-23,4) Gy olarak hesaplanmustir.

Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde izlemde 41 (%18,6) hastada relaps
goriilmistiir. Relaps yeri 11 (%5) hastada izole SSS, 17 (%7,7) hastada izole kemik
iligi, 12 (%5,4) hastada SSS ve kemik iligi ve 1 (%0,5) hastada kemik iligi ve testis
olarak belirlenmistir. Relaps olan hastalarin tan1 anindaki ortanca yas1 6,4 (1,1-15)
yildir. Relaps olan hastalarin 29°u (%70,7) erkek 12°si (%29,3) kizdir. Tani tarihinden
itibaren ortanca relaps gelisme siiresi 2,1 (0,2-10) yildir. Relaps olan hastalarin ortanca
takip siiresi 4,2 (0,6-23,5) yildir. Relaps sonrasi takibine devam edilen 39 hastanin
30°u (%76,9) eksitus olmustur. Relaps olduktan sonra ortanca sagkalim siiresi 52 ay
(%95 giiven aralig1 17,42-86,58) olarak hesaplanmustir.

Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde toplamda 16 (%9) hastada relaps
gerceklesmistir. izole kemik iligi relaps1 9 (%b5) hastada ve izole SSS relapst 7 (%4)
hastada meydana gelmistir. Relaps olan hastalarin tani1 anindaki ortanca yaglar1 10 (1-
16,8) yildir. Tan1 tarihinden itibaren ortanca relaps gelisme siiresi 1,9 (0,5-5,9) yildir.
Relaps olan hastalarin ortanca takip siiresi 3,1 (1-11,1) yildir ve relaps sonrasi takibine
devam edilen 16 hastanin 13°t (%81,2) eksitus olmustur. Relaps olduktan sonra
ortanca yasam siiresi 47 ay (%95 giiven araligi 0,00-97,31) olarak hesaplanmuistir.

Relaps olan hastalarin tan1 ve tedavi 6zellikleri Tablo 4.2°de belirtilmistir.
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Tablo 4.2. Relaps olan hastalarin tan1 ve tedavi ozellikleri.

Modifiye St. Jude Total Modifiye St. Jude Total
XTII protokolii (n=41) XV protokolii (n=16)

n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 12 (29,3) 5(31)
Erkek 29 (70,7) 11(69)
Tamida beyaz kiire sayisi
>50x10°/L 9 (22) 6 (38)
<50x10°/L 32 (78) 10 (62)
Immiin fenotip n=38*
CALLA pozitif B hiicreli ALL 27 (71) 12 (75)
CALLA negatif B hiicreli ALL 4 (10,5) 1(6)
T hiicreli ALL 3(8) 3(19)
Miks tip ALL 4 (10,5) -
SSS tutulumu
SSS-1 28 (68,3) 11 (69)
SSS-2 2 (4,9 1(6)
SSS-3 4(9,8) -
Travmatik 7(17,0) 4(25)
Risk grubu
Diisiik 13 (31,7) 4 (25)
Standart - 9 (56)
Orta/Yiiksek 28 (68,3) -
Yiiksek - 3(19)
Radyoterapi
Var 28(68,3) 3(18,8)
Yok 13 (31,7) 13 (81,2)
Radyoterapi yeri n=22*
Kraniyal 10(45,4) 3 (100)
Kraniyospinal 12(54,6) -
Lokal - -

*: Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde immiin fenotip tiplendirmesi yapilamayan {i¢ hasta
bulunmaktadir.
+: Radyoterapi bilgisine alt1 hastada ulagilamamistir.

4.2. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolii Alan Hastalarda Sekonder

Kanserler

Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarda, toplam 10 (%4,5)
sekonder kanser vakasi goriilirken Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan
hastalarda, sekonder kansere rastlanmamistir (p=0,006). Sekonder kanser gelistiren
hastalarin ikisinde glial tiimdr ve birinde menengiom olmak {izere ii¢ SSS kanseri
gelismistir. ki hastada tiroid kanseri, iki hastada sekonder AML, bir hastada dil
skuamoz hiicreli karsinomu, bir hastada meme kanseri ve bir hastada T hiicreli
lenfoblastik lenfoma mevcuttur.

Calismamizda, Modifiye St. Jude Total XIII protokoliindeki 221 hastanin

tanidan itibaren ortanca takip siiresi 15,5 (0,2-25) yil ve sekonder kanser gelistiren
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hastalarin  tanidan itibaren ortanca takip siiresi 17,8 (2,7-23,5) yil olarak
hesaplanmigtir. Hastalarda sekonder kanser goriilme siiresi ortanca 14,1 (2,2-23,3)
yildir. Tanidan itibaren, sekonder SSS tiimdrlerinin gelisme siiresi ortanca 14 (8,4-
23,3) yil iken sekonder AML gelisme siiresi ortanca 3 (2,2-3,8) yildir. Sekonder kanser
goriilen hastalarin tan1 anindaki Ozellikleri ve aldiklari tedaviler Tablo 4.3’te

belirtilmistir.
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Tablo 4.3. Sekonder kanser goriilen hastalarin tan1 ve tedavi 6zellikleri.

Beyaz Sekonder Tamdan
Tani . . Sekonder kanser sekonder
- kiire Immiin SSS Risk RT o Son
Hasta | Cinsiyet | yas1 saym1 fenotip tutulum grubu RT dozu Relaps HKHN ka"ns.?r oldugu kansere durum
(yr) (x10°/L) tiirii yas kadar gecen
(y1D) siire (y1l)
CALLA . Orta/ . SSS glial
1 Erkek 9 19,6 pozitif B Travmatik Yiiksek KS 24 Gy | Izole SSS - imér 22 14 Y
2 Erkek | 5 38 Miks tip $S5-1 Ot/ 1 | 186y | izolesss | - SSS glial 13 8,4 E
Yiiksek timor
Kemik
3 Erkek | 4 9.2 CALLA SSS-1 | Disgik | KS | 234Gy | iligi ve - Meningiom 27 233 Y
pozitif B SSS
CALLA Orta/ Folikiiler tiroid
4 Kiz ! 2.8 pozitif B S55-1 Yiiksek | i i i kanseri 19 18 Y
5 Kiz 3 1,2 CALLA | rrvmatik | Disik | - - - ; Papiller tiroid 18 14,2 Y
pozitif B kanseri
6 Kiz | 15 | 284 CALLA 1 raumatik | Or | . - - - | Sekonder AML | 17 2,2 E
pozitif B Yiiksek
CALLA Orta/
7 Kiz 3 71 pozZitif B SSS-1 Yiiksek - - - + Sekonder AML 7 3,8 E
Orta/ T hiicreli
8 Erkek 14 13,2 T hiicreli SSS-1 . K 18 Gy - - lenfoblastik 25 11,8 Y
Yiiksek
lenfoma
Kemik
9 Kiz 12 23 CA.L .LA SSS-1 (?rta/ - - iligi ve - Meme kanseri 33 21,7 Y
pozitif B Yiiksek SSS
10* Kemik Dil skuaméz
Erkek | 3 10,1 CALLA | rravmatik | O | - ilii ve - hiicreli 19 16,8 Y
pozitif B Yiiksek .
SSS karsinomu

RT: Radyoterapi, K: Kraniyal, KS: Kraniyospinal, Y: Yastyor, E: Eksitus
*: 10 nolu hastanin radyoterapi aldig1 yer ve doz bilgisine hastane disinda yapilmasi nedeniyle ulasilamadi.
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Sekonder kanser gelistiren hastalarin besi kiz ve besi erkek olup, tani1 aninda
ortanca yaslar1 4,37 (1-15,75) yil ve sekonder kanser gelistirdikleri ortanca yaslari
19,33 (7,01-33,58) yildir. Hastalarin ilk tanida, ortanca beyaz kiire sayis1 11,65 (1,2-
71,1)x10%L olarak &l¢iilmiistiir. Sekonder kanser gelistiren hastalarin, tan1 aninda SSS
tutulumu incelendiginde, dort (%40) hasta travmatik ve alt1 (%60) hasta SSS-1 olarak
degerlendirilmistir.

Sekonder kanser gelistiren hastalarin 6nceki izlemlerinde besinde (%50) relaps
oldugu [izole SSS relapst (n=2), kemik iligi ve SSS relapst (n=3)] goriilmiistiir.
Radyoterapi tedavisi, bes hastaya verilmis olup; iki hastaya kraniyal, iki hastaya
kraniyospinal bolgeye uygulanmistir. Bir hastada radyoterapi uygulanma yeri bilgisine
ulagilamamustir. Sekonder kanser tedavisi i¢in dort hastaya cerrahi, {i¢ hastaya
kemoterapi, bir hastaya cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisi, iki hastaya cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi uygulanmistir. Alti hastada sekonder kanserde kiir
saglanmistir ve menengiomu olan hastanin tedavi plan1 devam etmektedir. Ug hasta
eksitus olmustur. Bu ii¢ hastadan biri sekonder AML olduktan sonra mantar
enfeksiyonu nedeniyle eksitus olmustur. Ikincisi sekonder AML nedeniyle HKHN
yapildiktan sonra izlemde eksitus olmustur. Ugiinciisii SSS’de glial tiimore yénelik
radyoterapi ve kemoterapi tedavilerini almaya devam ederken sekonder kanser

gelismesinden sekiz ay sonra eksitus olmustur.

4.2.1. Modifiye St. Jude Total X111 ve XV Protokolii Alan ve Sekonder

Kanser Goriilen Hastalarin Karsilastirilmasi

Sekonder kanser goriilen hastalarin ortanca tani yasi1 4,37 (1-15,75) yil iken,
sekonder kanser goriilmeyen hastalarda ortanca tani yas1 6,1 (1-16,1) yildir ve bu
hastalar arasinda tani yasi agisindan istatistiksel farklilik bulunmamistir (p=0,879).
Ayrica sekonder kanser gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin cinsiyet, ilk tanida beyaz
kiire sayisi, immiin fenotip, risk gruplari, relaps yeri, radyoterapi alma durumu,
radyoterapi uygulama yeri ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
bulunmamuistir. Hastalarin tanida travmatik LP olmas1 ve relaps orani sekonder kanser
olan hastalarda olmayanlardan daha yiiksek olarak saptanmistir (sirasiyla p=0,048 ve
p=0,021) (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Sekonder kanser varligina gore hastalarin karsilagtiriimast.
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Sekonder kanser

Yok Var
(n=211) (n=10) p

n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 139 (65,8) 5 (50,0) 0,323
Kiz 72 (34,2) 5 (50,0)
Tan yasi, yil 6,1 (1-16,1) 4,37 (1-15,75) 0,879
Beyaz kiire sayis1 (x10°/L) 13,9 (1,3-704) 11,65 (1,2-71,1) 0,472
Immiin fenotip n=203*
CALLA negatif B hiicreli ALL 16 (7,9) 0 (0,0)
CALLA pozitif B hiicreli ALL 140 (69) 8 (80,0)
T hiicreli ALL 25 (12,3) 1(10,0) 0,903f
Miks tip 21 (10,3) 1(10,0)
Null hiicre 1(0,5) 0 (0,0)
SSS tutulum
SSSs-1 156 (73,9) 6 (60,0
SSS-2 14 (6,6) 0 (0,0
SSS-3 17 (8,1) 0 (0,0 0,048
Travmatik>* 24 (11,4) 4 (40,0)
Risk grubu
Diisiik 92 (43,6) 2 (20,0 0.196
Orta/Yiiksek 119 (56,4) 8 (80,0) '
Relaps
Yok 175 (82,9) 5 (50,0) 0,021*
Var+ 36 (17,1) 5 (50,0)
Relaps yeri
SSS 9 (25) 2 (40,0)
Kemik iligi 17 (47,2) 0 (0,0 0,195
SSS ve kemik iligi 9 (25) 3 (60,0)
Kemik iligi ve testis 1(2,8) 0(0,0)
Radyoterapi
Yok 157 (74,4) 5 (50,0) 0,136*
Var 54 (25,6) 5 50,0)
Radyoterapi yeri
Kraniyal 32 (69,5) 2 (50,0) 0,839f
Kraniyospinal 11 (24) 2 (50,0)
Lokal 3 (6,5) 0 (0,0)
Kraniyal radyoterapi dozu (Gy) 18 (10-28,8) 20,7 (18-24) 0,514
Spinal radyoterapi dozu (Gy) 6 (6-24) 6 (6-6) 0,570

Veriler siklik yiizde olarak (%) ve ortanca (dagilim) seklinde dzetlenmistir. p degerleri Mann Whitney

U testi ile elde edilmistir.}: Ki-kare testi, {: Fisher'in kesin testi.

*: Immiin fenotiplendirmesi yapilamayan sekiz hasta vardir.
**: Sekonder kanser gelistiren olgular arasinda SSS tutulumunun travmatik olma sikligi diger SSS

tutulumlarina gore istatistiksel anlamlidir.
+: Sekonder kanser gelistiren olgular arasinda relaps varlig1 istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Cinsiyet, kiz 1,931 (0,541 -6,887) | 0,311
Tam yasi, ay 1,002 (0,989-1,015) 0,810
Beyaz kiire sayisi 0,988 (0,964 -1,012) | 0,322
Immiin fenotip
CALLA negatif B hiicreli | 0,000 (0,000 - N/A) 0,999
CALLA pozitif B hiicreli 1,800 (0,372 - 8,719) | 0,465
T hiicreli 0,791 (0,096 - 6,512) | 0,828
Mikst tip 0,963 (0,116-7,981) | 0,972
Null hiicre 0,000 (0,000 - N/A) 1,000
SSS tutulumu @
SSS-1 0,529 (0,144 - 1,944) | 0,338
SSS-2 0,000 (0,000 - N/A) 0,999
SSS-3 0,000 (0,000 - N/A) 0,999
Travmatik 5,194(1,367-19,731) | 0,016 4,810 (1,220-18,967) | 0,025
Risk grubu, Orta/Yiiksek | 3,092(0,641-14,912) | 0,160
Relaps 4,861(1,338-17,667) | 0,016 4,549 (1,216-17,019) | 0,024
Relaps yeri @
SSS 2,000(0,287-13,942) | 0,484
Kemik iligi 0,000 (0,000-N/A) 0,998
SSS ve kemik iligi 4,500(0,646-31,369) | 0,129
Kemik illigi ve testis 0,000 (0,000-N/A) 1,000
Radyoterapi 2,907(0,810-10,432) | 0,102
Radyoterapi yeri @
Kraniyal 0,438 (0,056-3,426) 0,431
Kraniyospinal 3,182(0,400-25,310) | 0,274
Lokal 0,000 (0,000-N/A) 1,000

Nagelkerke R?

0,140

OR: Odds orani. GA: Giiven aralig1. Referans olarak biitiin kategoriler alimmistir. Sekonder kanser

olan hasta sayisi1 az olmasi nedeniyle bazi kategoriler i¢in giiven araligi hesaplanamamistir.

Sekonder kanser gelisimine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaci ile

lojistik regresyon analizi yapilmustir. Risk faktorleri, 6nce basit regresyon analizi ile

incelenmis ve istatistiksel olarak Onemli bulunan faktorler ¢oklu analize dahil

edilmistir. Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda, tan1 aninda travmatik LP ve

relaps varligi sekonder kanser i¢in risk faktorii olarak saptanmistir. Tam1 aninda

travmatik LP’si olan hastalarda sekonder kanser gelisme riski diger hastalardan 4,8 kat
daha fazla bulunmustur (OR: 4,810, %95 GA: 1,220-18,967, p=0,025). Relaps olan

hastalarda sekonder kanser gelisme riski diger hastalardan 4,5 kat daha fazla
bulunmustur (OR: 4,549, 95% GA: 1,216-17,019, p=0,024) (Tablo 4.5).
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4.3. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolii Alan Hastalarda Evlilik ve

Infertilite Degerlendirilmesi

Hastalarin  gliniimiizdeki infertilite bilgilerinin ve egitim diizeylerinin
incelenmesi amaciyla ¢aligmanin yapildigi zaman diliminde, 18 yas iizerinde olan
hastalar telefon ile aranmigtir. Bu degerlendirmeden, 18 yas altinda olanlar (n=113),
eksitus olanlar (n=80), remisyon indiiksiyon tedavisiden kisa bir siire takipten
ayrilanlar (n=14), tedaviyi tamamladiktan sonra izlemde takipsiz olanlar (n=12) ve
caligmaya katilmaya onam vermeyenler (n=1) ¢ikarilmistir. Bu degerlendirmeye dahil
edilen Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde 159 hastanin 114’{ine ve Modifiye
St. Jude Total XV protokoliinde 49 hastanin 39’una telefon ile ulasilabilmistir.
Hastalarin arandiklar1 andaki ortanca yas1 Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde
26 (18-38) yil ve Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde 21 (18-29) yil olarak
hesaplanmustir.

Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde, 114 hastanin 29’u (%?25.,4)
evlenmistir. Evlenen hastalarin ortanca evlenme yast 27 (18-33) yildir. Evlenen
hastalarin 20°si (%68,9) erkek ve 9’u (%31,1) kadindir ve hastalarin yedisi bir ¢cocuk,
altis1 iki ¢ocuk ve biri ii¢ ¢ocuk olmak iizere toplam 14’1 (%48,3) ¢ocuk sahibidir.
Cocuk sahibi olanlarin 10’u (%71.,4) erkek ve 4’1 (%28,6) kadindir. Hastalarin ilk
cocuk sahibi olduklar1 ortanca yas 27 (18-33) yildir. Cocuk sahibi olan hastalarin ikisi
(%14,2) in vitro fertilizasyon yontemi ile ¢ocuk sahibi olmustur. Cocuk sahibi
olmayan 15 hasta incelendiginde ise ii¢ hasta 2017-2018 yillar1 arasinda evlenmis olup
in vitro fertilizasyon yoOntemine bagvurmustur. Cocuk sahibi olmay1 heniiz
planlamayan 12 hasta ise 2020-2022 yillar1 arasinda evlenmistir.

Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde toplamda {i¢ hasta evlenmistir ve
ortanca evlenme yaslar1 23 (20-23) yildir. Evlenen hastalardan bir erkek hastanin iki
tane ¢ocugu bulunmaktadir ve ilk ¢ocuk sahibi oldugu yas 25’tir. Cocugu olmayan iki
hasta, 2021 yilinda evlenmis olup cocuk sahibi olmay1 heniiz planlamamaktadir.
Herhangi bir in vitro fertilizasyon yontemine basvuran olmamistir. Her iki protokolde
de evli olmayip ¢ocuk sahibi olan birey yoktur.

Her iki protokol birlikte degerlendirildiginde, ¢cocuk sahibi olan 15 hastanin
1’inde (%6,7) relaps Oykiisii mevcuttur ve bu hastada SSS ile kemik iligi relapsi

kombine olmustur. Toplamda 4 (%26,7) hastaya radyoterapi tedavisi verilmistir ve
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dordi de kraniyal bolgeye uygulanmistir. Sekonder kanser dykiisii, gocuk sahibi olan
1 (%6,7) hastada mevcuttur. Bu hastada ¢ocuk sahibi olduktan sekiz yil sonra meme
kanseri goriilmiistiir ve cerrahi tedavi ile kiir saglanmistir. Cocuk sahibi olan hastalarin
hi¢birinde HKHN o6ykiisii yoktur.

Cocuk sahibi olmayan toplamda 17 hasta mevcuttur ve 14’1 2020-2022 yillari
arasinda yeni evlenmis olmalar1 veya is aramalari nedeniyle ¢cocuk sahibi olmay1 heniiz
planlamamaktadir ve infertilite tanimina uymamaktadir. Ug hastada in vitro
fertilizasyon yontemi denenme asamasindadir. iki hasta in vitro fertilizasyon ydntemi
ile cocuk sahibi olmustur. Infertilite bir ¢iftin bir y1l boyunca cinsel iliskiye girdigi ve
korunma yontemi kullanmadig1 halde ¢ocuk sahibi olamamasidir ve ¢alismamizda
infertilite tanimina uyan toplamda bes hasta mevcuttur. Bu hastalarin tan1 ve tedavi

ozellikleri Tablo 4.6’da verilmistir.



Tablo 4.6. infertilite tanimina uyan hastalarin tam ve tedavi 6zellikleri.
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Tamda
Tam beyaz . .. . o
Hasta Cinsiyet | yasi, kiire Immiin SSS Risk grubu | Relaps | Radyoterapi Radyoterapi | Sekonder HKHN In vitro
no Fenotip tutulum dozu kanser fertilizasyon
yul sayis1
(x10°/L)
T hiicreli ) .. ) . ) ) Basarli/ 1
1 Erkek 16 133 ALL SSS-3 | Orta/Yiiksek Kraniyal 18 Gy cocuk
CALLA+B .. Basarili/1
2 Erkek 15 17,9 hiiereli ALL SSS-1 | Orta/Yiiksek - - - - - cocuk
CALLA+B . izole L Deneme
3 Erkek 9 24,5 hiicreli ALL SSS-1 | Orta/Yiiksek SSS Kraniyospinal 28,8 Gy - - asamasinda
CALLA +
T .. . Deneme
4 Erkek 11 11,4 B hiicreli SSS-3 | Orta/Yiiksek - Kraniyal 18 Gy - -
asamasinda
ALL
T hiicreli . . Deneme
5 Kadin 9 4,1 ALL SSS-1 | Orta/Yiiksek - Kraniyal 18 Gy - - asamasinda
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4.4. Modifiye St. Jude Total X111 ve XV Protokolii Alan Hastalarda Egitim

Diizeylerinin ve i Durumunun Degerlendirilmesi

Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde 2 (%1,8) hasta ilkogretim mezunu,
29 (%25,4) hasta lise 6grencisi veya mezunu, 5 (%4,4) hasta 6n lisans 6grencisi veya
mezunu ve 78 (%68,4) hasta lisans 6grencisi veya mezunudur. Hastalarin 59‘u (%51,8)
bir iste ¢aligmakta iken, 40’1 (%35,1) halen egitim gormektedir ve herhangi bir iste
caligmayan 15 (%13,1) kisi mevcuttur. Herhangi bir iste calismayan 15 kisinin dordi
{iniversite smavlarmna tekrar hazirlanmay1 diisiiniirken, dokuzu is aramaktadir. Iki
hasta herhangi bir iste calismay1 hi¢ planlamamaktadir. Herhangi bir iste ¢alismayan
15 kisinin 9’u (%60) lise mezunu iken, 1’1 (%6,7) 6n lisans mezunu ve 5’1 (%33,3)
lisans mezunudur.

Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde 1 (%2,6) hasta ilkdgretim mezunu,
16 (%41) hasta lise 6grencisi veya mezunu, 2 (%5,1) hasta 6n lisans 6grencisi veya
mezunu ve 20 (%51,3) hasta lisans 6grencisi veya mezunudur. Hastalarin 8’1 (%20,5)
bir iste caligmakta iken, 17 (%43,6) hasta egitimine devam etmektedir. Herhangi bir
iste c¢alismayan 14 hastanin altis1 {iniversite smavlarina tekrar hazirlanmay1
digiintirken, yedisi is aramaktadir. Bir hasta herhangi bir iste calismay1 hig
diisinmemektedir. Herhangi bir iste calismayan 14 hastanin 7’si (%50) lise mezunu
iken, 6’s1 (%42,9) lisans mezunu ve 1’1 (7,1) 6n lisans mezunudur.

Her iki protokolde, hastalarin egitim durumlarina Oncelikli olarak etki
edebilecegi diisiiniilen baz1 6zellikler olan relaps varligi, relaps yeri, radyoterapi,
radyoterapi uygulama yeri incelenmis ve egitim durumlari lisans ve digerleri olarak
ayrildiginda gruplar arasinda bu faktorler agisindan istatiksel fark gézlenmemistir.
Sekonder kanser gecirme ile egitim durumu agisindan da istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Modifiye St. Jude Total XIII ve Total XV protokolii alan hastalarin tedavi
ozelliklerine gore egitim durumlarinin karsilastirilmasi.

Ogrenim durumu (n=153)
[MSJT X1 (n=114) ve MSJT XV(n=39)]

n %

Diger* Lisans p
Relaps
Yok 53 (96,4) 91 (92,9) 0,490%
Var 2 (3,6) 7(7,1)
Relaps yeri
SSS 0 (0,0 3(42,8) 0,526
Kemik iligi 1 (50,0) 2 (28,6)
SSS ve kemik iligi 150,0) 2 (28,6)
Kemik iligi ve testis 0(0,0) 0 (0,0)
Radyoterapi
Yok 45 (81,8) 77 (78,6) 0,7877
Var 10 (18,2) 21 (21,4)
Radyoterapi yeri
Kraniyal 7 (87,5) 13 (72,2) 0,643f
Kraniyospinal 1(12,5) 4 (22,2)
Lokal 0 (0,0) 1 (5,6)

Veriler siklik yiizde (%) olarak 6zetlenmistir. 1: Ki-kare testi, {: Fisher'in kesin testi MSJT: Modifiye

St. Jude Total

*Lisans grubuna lisans mezunu veya lisans 6grencisi olan bireyler dahil edilmistir. Diger grubunda
ilkdgretim mezunlari, lise mezunlar, lise 6grencileri, 6n lisans mezunlari ve 6n lisans 6grencileri yer

almaktadir.

4.5. Modifiye St. Jude Total XI11 ve XV Protokolii Alan Hastalarin Egitim, Is ve

Infertilite Durumunun Karsilastirilmasi

Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan hastalarda, ¢alisma ve evlilik

oranlar1 Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalardan daha diisiik olarak
bulunmustur (p=0,001 ve p=0,034). Modifiye St. Jude Total XIII ve Modifiye St. Jude

Total XV protokolleri arasinda egitim durumu, ¢ocuk sahibi olma, ¢ocuk sayisi ve in

vitro fertilizasyon ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(Tablo 4.8).




49

Tablo 4.8. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolii alan hastalarin

karsilastirilmasi.
Protokol
Modifiye St. Jude Modifiye St. Jude
Total X111l (n=114) Total XV (n=39) p

n (%) n (%)
Ogrenim durumu
[kdgretim 2(1,8) 1(2,6)
I:ise 29 (25,4) 16 (41,0 0.976"
On lisans 5(4,4) 2(51) '
Lisans 78 (68,4) 20 (51,3)
Calisma durumu
Calisiyor** 59 (51,8) 8 (20,5)
Ogrenci 40 (35,1) 17 (43,6) 0,001
Calismiyor 15 (13,2) 14 (35,9)
Evlilik
Yok 85 (74,6) 36 (92,3) 0.034"
Var** 29 (25,4) 37,7 '
Cocuk sahibi n=29* n=3*
Yok 15 (51,7) 2 (66,7) 1,000
Var 14 (48,3) 1(33,3) '
Cocuk sayisi n=29* n=3*
0 15 (51,7) 2 (66,7)
1 7(24,1) 0(0,0) +
2 6 (20.7) 1(33.3) 0,767
3 1(3,5) 0(0,0)
In vitro fertilizasyon n=29* n=3*
Yok 24 (82,8) 3 (100,0) 1,000
Var 5(17,2) 0(0,0)

Veriler siklik yiizde (%) olarak 6zetlenmistir. 1: Ki-kare testi, {: Fisher'in kesin testi

*. Cocuk sahibi olma, ¢ocuk sayisi ve in vitro fertilizasyon durumu evli olan bireyler {izerinden
degerlendirilmistir.

**: Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde, Total XV protokoliine gore ¢alisiyor olma durumu ve
evlenme orani istatistiksel olarak anlamlidir.

4.6. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolii Alan Hastalarin Sagkalim

Degerlendirmesi

Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalar incelendiginde 166
(%75,1) hasta hayatta olup, 10 (%4,5) hasta takipten ¢ikmis ve 45 (%20,4) hasta
eksitus olmustur. En sik 6liim nedeni enfeksiyonlar olarak degerlendirilmistir. Diger
oliim sebepleri arasinda en sik ¢oklu organ yetmezligi ve kanamalar yer almaktadir.
Olaysiz sagkalim analizinde olay olarak relaps, sekonder kanser, HKHN ve 6liim olay
olarak kabul edilmistir. Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 20,6 (%95 giiven aralig1 19,4-21,8) yildir. Hastalarin bes
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yillik genel sagkalim orani1 %85,8+2,4 ve olaysiz sagkalimi1 %78,7+2,8, on yillik genel
sagkalim oran1 80,4+2,8 ve olaysiz sagkalim1 %77,0+2,9 idi.

Modifiye St. Jude.Total XV protokolii alan hastalarin 156’s1 (%87,7) hayatta
olup 2 (%1,1) hasta takipten ¢ikmistir. Toplamda 20 (%11,2) hasta eksitus olmustur.
En sik 6liim nedeni bu protokolde de enfeksiyonlar olarak goriilmiistiir. Yilmaz ve ark.
boliimiizde yaptiklari calismada, Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan hastalarda
bes yillik genel sagkalim %89,242,3 ve olaysiz sagkalim %85,6+2,6 olarak
degerlendirilmistir (137).

Sekonder kanser goriilen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 18,7 (%95 giiven
aralig1 14-23,4) yildir. Sekonder kanser gelistiren hastalarin bes yillik genel sagkalim
orant %90,0 £9,5 ve on y1llik genel sagkalim oran1 %80,0 + 12,6 olarak hesaplanmustir.
Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ortalama sagkalim
siireleri, bes yillik genel sagkalim ve on yillik genel sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktur (p=0,563). Sekil 4.1°’de sekonder kanser varligina

gore genel sagkalim gosterilmektedir.

Sagkalim fonksiyonu
Sekonder kanser

10
Yok
'*_*m At
08 - - - -

06

04

Kilimdilatif sagkalim

02

00

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Genel sagkalim (ay)

Sekil 4.1. Sekonder kanser varligina gore genel sagkalim grafigi.
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5. TARTISMA

Akut l6semiler, ¢ocukluk c¢agmin en sik goriilen kanseridir ve kanser
vakalariin %25-30’unu olusturmaktadir. ALL tedavisi 1948’den bu yana gelistirilmis
olup, ALL’nin sagkalim orani %20’lerden %90’nin {izerine ¢ikmistir. Sagkalimin
artmasi ile hastaliga ve tedaviye bagli olarak uzun dénemde goriilen yan etkilerin
goriilme siklig1 da artmistir. Bu nedenle, glinlimiizde yan etkilerin azaltilmasi, ALL
tedavisinin hedeflerinden biri olarak yer almaktadir. Calismamizda, hastanemizde
Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilmis ALL hastalarinin,
demografik ve klinik 6zellikleri incelenmis, hastalarin uzun donemde sekonder kanser
gelistirme durumlar1 ve sosyal ozellikleri (egitim, evlilik ve cocuk sahibi olma)
degerlendirilmistir.

Aragtirmamizda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan 245 hasta ve
Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan 183 hasta bulunmaktadir. Modifiye St.
Jude Total XIII alan hastalarin erkek/kiz oran1 1,84 iken, Modifiye St. Jude Total XV
alan hastalarin erkek/ki1z oran1 1,44 tiir. Literatiire bakildiginda, Alecsa ve ark. yaptigi
caligmada bu oran 1,84, Giines ve ark. yaptig1 ¢alismada 1,34 ve Pui ve ark. yaptigi
calismada ise 1,39 olarak bulunmustur (71,138,139). ALL, erkek ¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir ve ¢alismamizin cinsiyet dagilim literatiire benzerdir.

ALL, en sik 1-10 yas arasinda goriilmektedir ve 2-5 yas aralifinda zirve
yapmaktadir. St. Jude Total XIII protokoliiniin sonuglarinin incelendigi bir caligmada,
tan1 aninda ortanca yas 5,99 yil olarak belirtilmistir (59,71). Yetgin ve ark. yaptigi
calismada ise ortanca yas 5,5 yil olarak degerlendirilmistir (88). Calismamizda da
benzer sekilde Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde tan1 aninda ortanca yas 6,08
yil, Modifiye Total XV protokoliinde ortanca yas 5,3 yil olarak bulunmustur.

Calismamizda Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin tani
aninda ortanca beyaz kiire sayis1 12,6x10%L olarak hesaplanmistir ve 52 (%21,2)
hastanin beyaz kiire sayis1 >50x10° /L olarak bulunmustur. Modifiye St. Jude Total
XV protokolii alanlarda ise ortanca beyaz kiire sayis1 9,9x10%L olup, 35 (%19,1)
hastanin beyaz kiire sayis1 >50x10° /L olarak bulunmustur. Cesitli calismalarda beyaz
kiire sayisinin 50x10%L’den fazla oldugu vakalar %16-25 olarak tespit edilmistir
(23,138,140,141).
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Hastalarin immiin fenotipleri incelendiginde, her iki protokolde pre-B hiicreli
ALL’nin daha sik oldugu goriilmektedir. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde
hastalarin %75,9’u B hiicreli ALL, %13,1°1 T hiicreli ALL ve %10,6’s1 miks tip
ALL’dir. Bir hasta null cell olarak degerlendirilmistir ve immiin fenotipi
tiplendirilemeyen dokuz hasta bulunmaktadir. Modifiye St. Jude Total XV
protokoliinde ise %91,2’si pre-B hiicreli ALL, %8,8’1 T hiicreli ALL seklindedir.
Alecsa ve ark. yaptig1 calismada, B hiicreli ALL orani1 %85, T hiicreli ALL oran1 %15
olarak bulunmustur (138). Pui ve ark. yaptigi ¢alismada, B hiicreli ALL oran1 %83,9
ve T hicreli ALL orant %16,9 olarak belirtilmistir (57). Literatiir ile
karsilagtirildiginda ¢alismamizda da immiinfenotip dagiliminin ¢ogunlugunu pre-B
hiicreli ALL olusturmaktadir.

SSS tutulumuna bakildiginda, Modifiye St. Jude Total XIII alan hastalarin
%73,1’1 SSS-1, %6,1°’1 SSS-2, %8,5’1 SSS-3 ve %12,3’i travmatik LP olarak
degerlendirilmistir. Modifiye St. Jude Total XV alan hastalarda ise Modifiye St. Jude
Total XIII protokoliindeki hastalara gore travmatik LP oran1 (%25,8) daha fazla, SSS-
3 orani ise daha diisiiktiir (%S5). Literatiirde ¢esitli caligmalarda travmatik LP orani %6-
12,7 ve SSS-3 oram %3-5 olarak degismektedir (57,142). Shaikh ve ark. yaptigi
caligmada travmatik LP oranin1 %17,9 olarak bulmus; travmatik LP riskinin yas,
obezite ve trombosit sayismin 100x10%L’nin altinda olmasi ile iliskili oldugunu
belirtmistir (53). Howard ve ark. yaptig1 ¢alismada, travmatik LP i¢in siyah 1rk, bir yas
altinda olmak, trombosit sayisinin 100x10%L’nin altinda olmas1 ve LP yapan kisinin
daha az deneyimli olmasi daha riskli olarak degerlendirilmistir (143). Bolimiimiizde,
hastalarin ilk LP‘leri deneyimli kisilerce ve onlarin uyguladigi kisa etkili anestezikler
uygulanarak yapilmakta idi. Fakat Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde,
travmatik LP’si olan hasta sayisinin 6nceki yillara gore yiikseldigi goriildiigii i¢in LP
islemi anesteziyoloji ekibi esliginde daha uygun sartlarda yapilmaya baslanmustir.
Literatiirde, travmatik LP’si olan hastalarin olaysiz sagkalimlar1 daha diisiik ve
kiimiilatif SSS relaps goriilme orani daha yiiksek olarak degerlendirilmistir (144,145).
Boliimiimiizde, 2019 yilinda yapilmis tez calismasinda travmatik LP’nin genel ve
olaysiz sagkalima etkisi istatistiksel olarak bulunmamistir (146).

Hastalarin risk gruplart incelendiginde, Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliinii alan hastalarin 104’ (%42,4) disiik riskli, 141’1 (%57,6) orta/yiiksek
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riskli protokol almislardir. Pui ve ark. St. Jude Total XIII protokoliinii
degerlendirdikleri caligmada, 117 hasta (%47,4) disiik riskli, 130 hasta (%52,6)
orta/yiiksek protokol almislardir (71). Calismamizda Modifiye St. Jude Total XV
protokoliinde 88 (%49,4) hasta diisiik risk, 72 (% 40,4) standart risk ve 18 (%10,2)
hasta yiiksek riskli protokol almistir. Pui ve ark. St. Jude Total XV protokoliiniin
sonuglarint degerlendirdikleri ¢aligmada ise, 239 (%47,9) hasta disiik riskli, 217
(%43,6) hasta standart riskli ve 42 (%8,5) hasta yiiksek riskli tedavi almistir (147). Her
iki protokolde de risk gruplarinin dagilimi literatiirle benzerdir.

ALL tedavisinde, kortikosteroidler 6nemli bir yer tutmaktadir ve tedavi
boyunca aralikli olarak verilmektedir. Hastalarimizin tedavi ile iliskili 6zellikleri
incelendiginde, YDMPZ tedavisi Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji
Boliimii’nde, ilk defa 1990 yilinda yiiksek riskli ALL hastalarinin tedavisinde
remisyon indiiksiyon doneminde uygulanmistir ve sekiz hafta igerisinde hastalarin
%94’linde tam remisyon goriilmiistiir. Yetgin ve ark. YDMPZ ve konvansiyonel doz
steroid tedavilerini karsilastirmis, YDMPZ tedavisi alan hastalarda blast azalma
hizinin ve olaysiz sagkalimin arttigini géstermistir (148). Calismamizda da Modifiye
St. Jude Total XIII ve Total XV protokoliinde remisyon indiiksiyon doneminde
YDMPZ tedavisi uygulanmis olup, Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde
hastalara yedi giin 20 mg/kg/giin metilprednizolon, ikinci yedi giin 10 mg/kg/giin
metilprednizolon ardindan 15 giin boyunca 2 mg/kg/giin metilprednizolon olacak
sekilde verilmistir. Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde ardisik randomizasyonla
bir gruba (Grup A) 10 mg/kg/giin ve diger gruba (Grup B) 20 mg/kg/giin olacak sekilde
yedi giin verilmistir. Grup A’daki hastalar metilprednizolon tedavisine bir hafta 5
mg/kg/giin, iki hafta 2 mg/kg/giin devam ederken; Grup B’deki hastalar
metilprednizolon tedavisine bir hafta 10 mg/kg/giin, iki hafta 2 mg/kg/giin dozlarinda
devam etmis ve tiim hastalarin metilprednizolon tedavisi ti¢ haftanin sonunda
azaltilarak kesilmistir. Her iki protokolde de 16kositoz veya yan etkiler nedeniyle
YDMPZ tedavisinin belirlenmis dozlarla verilemedigi hastalar ‘YDMPZ‘yi diizensiz
alan hasta grubu’ olarak tanimlanmis ve bu hastalarda da l6kosit sayisinin diigmesi ile
YDMPZ planlanan doza yiikseltilerek tedaviye devam edilmistir. Her iki tedavi
protokoliinde indiiksiyon tedavisindeki bu modifikasyonlar ile Modifiye St. Jude Total

XIITI protokoliinde remisyon indiiksiyon doneminde remisyona girmeyen 3 (%1,3)
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hasta mevcutken, Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde 1 (%0,5) hasta mevcuttur.
Literatiirde, St. Jude Total XIII ve Total XV protokoliinde remisyon indiiksiyon
doneminde remisyona girmeyen hasta orani her iki protokolde de 90,8 olup,
calismamizla benzerdir.

Calismamizda Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde toplamda 59 (%26,7)
hastaya radyoterapi uygulanmis olup, radyoterapi alan hastalarin %68’1 kraniyal,
%26’s1 kraniyospinal ve %6’s1 lokal radyoterapi almistir. Modifiye St Jude Total XV
protokoliinde ise kraniyal radyoterapi kullanimi sinirlandirilmis olup 4 (%2,2) hastaya
uygulanmigtir. Literatiirde, St. Jude Total XIII protokoliinde hastalarin %22’sine
radyoterapi uygulanmis olup, St. Jude Total XV protokoliinde ise radyoterapi sadece
HKHN yapilan simirl sayidaki hastaya uygulanmistir (71,147). Radyoterapi, 16semi
tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir ve ilk olarak Pinkel tarafindan meningeal 16semiyi
etkili bir sekilde kontrol etmek amaci ile kemoterapi ile kombine edilerek
uygulanmigtir. 1960-1990 yillar1 arasinda St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde
klinisyenler 16seminin kontroliinliin ancak SSS hastaliginin radyoterapi ile tedavi
edilmesi ile olabilecegi konusunda yogunlagmistir ve intratekal metotreksat ile 24 Gy
kraniyal radyoterapi tedavisinin birlikte uygulanmasinin, SSS relapsini %65’ten
%10’a kadar azalttigin1 gostermislerdir. Zaman igerisinde, radyoterapi tedavisinin
erken ve ge¢ donemde bircok komplikasyonu (endokrinopatiler, ndrobilissel
bozukluklar ve sekonder kanserler gibi) oldugu goriilmiistiir (79-81). Bu nedenle, SSS
tedavisi yeniden diizenlenmis ve radyoterapi kullanimi oldukga sinirlandirilmistir.
Radyoterapi tedavisi yerine yogunlastirilmis sistemik kemoterapi ve ek intratekal
tedaviler eklenmistir. Giiniimlizde radyoterapi genellikle kotli prognoza sahip olan
veya relaps hastaligi olan hastalarda kullanilmaktadir (149).

Calismamizda Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin ortanca
takip siiresi 15,5 (0,2-25) yil olarak bulunmustur. Izlemde 41 (%18,6) hastada relaps
goriilmiistiir. Relaps orani yillar igerisinde hastalara verilen protokole ve hastalarin
klinik Ozelliklerine gore degismektedir. St. Jude Total XIIIB protokoliiniin
sonuglarmin degerlendirildigi 247 hastay1 igeren bir ¢alismada, 29 (%11,7) hastada
relaps goriilmiistiir ve 5 yillik olaysiz sagkalim oran1 %80,8+2,6 olarak belirlenmistir.
Relaps olan hastalarin %65°i kemik iligi relapst olmustur (71). Gaynon ve ark. 1983-
1989 yillar1 arasinda 3712 hastay1 degerlendirdikleri CCG (Children’s Cancer Group)
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calismasinda %30 oraninda relaps goriilmiis olup, relaps olanlarin %59’u izole kemik
iligi relapsi, %20’si izole SSS relapsidir. izole kemik iligi relaps: gelisme siiresinin
ortancast 26 ay iken SSS relapsinda 19 ay olarak bulunmustur (150). Stary ve ark.
ALL-IC BFM 2002 protokoliiniin sonuglarini degerlendirdikleri 5060 hastay1 iceren
bir ¢aligmada, toplamda 830 (%16,4) hastada relaps gelismis, relaps olan vakalarin
540’1 (%65) izole kemik iligi, 90’1 (%16,6) izole SSS, 70’1 (%38,4) kemik iligi ve SSS
relaps1 olarak degerlendirilmistir. Bes yillik olaysiz sagkalim oranit % 74 ve genel
sagkalim oran1 %82 olarak belirlenmistir (151). Relaps yeri ve ilk remisyon siiresi;
relapstan sonra remisyon, olaysiz sagkalim ve genel sagkalim tizerinde kritik bir yere
sahiptir. On sekiz ile yirmi dort ay igerisinde gelisen kemik iligi relapslar1 daha kotii
sagkalim ile iliskili iken, 36 aydan sonra gelisen ekstramediiller relapslarda kiir olma
basaris1 daha yiiksektir (152). Calismamizda ise her iki protokolii alan hastalarda en
sik izole kemik iligi relapst, literatiir ile benzer sekilde goriilmistiir. Modifiye St. Jude
Total XIII protokoliinde ortanca relaps gelisme siiresi 2,1 yil (25 ay), Modifiye St.
Jude Total XV protokoliinde 1,9 yil (23 ay) olarak her iki protokolde de benzerdir.

Santral sinir sistemi relapst vakalarin %3-8’inde goriilmektedir (142). SSS
relapsina neden olan risk faktorleri arasinda; T hiicre immiinfenotipi, hiperlokositoz
ve tan1 aninda BOS orneklerinde 16semik hiicrelerin goriilmesi yer almaktadir (153).
Calisgmamizda, SSS relaps orani, Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde %10,4
olup literatiire gére daha yiiksektir ve bu durum tan1 aninda SSS tutulumunun daha
yiiksek olmasi ile iligkili olabilir. Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan hastalarin
%4’1linde 1zole SSS relapsi gelismistir ve SSS relaps orani literatiir ile uyumludur.

ALL tedavisinde, tedavi basarisizliginin en 6énemli nedenlerinden biri relapstir
ve yogun kemoterapi ve HKHN ile relaps gelistiren olgularin %30-50si kiir
olabilmektedir (153). Calismamizda, Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde relaps
olan hastalarin 30’u (%76,9) eksitus olmustur. Modifiye St. Jude Total XIlI
protokoliinde relaps olan 41 hastanin birine ve Modifiye St. Jude Total XV
protokoliinde relaps olan 16 hastanin dordiine HKHN yapilmustir.

Sekonder kanserler, relapstan sonra en sik goriilen ge¢ mortalite nedenlerinden
biridir. Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan 221 hastada, sekonder kanser
gelisme durumu Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan 178 hasta ile
karsilastirildiginda Total XIII protokolii alan hastalardaki 10 (%4,5) sekonder kanser
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vakasina karsilik Total XV protokolii alan hastalarda sekonder kansere rastlanmamaistir
(p=0,006). Literatiire bakildiginda, 1962-1992 yillar1 arasinda tedavi almig 856 ALL
hastasinin incelendigi bir c¢alismada, 44 (%5,1) hastada sekonder kanser tespit
edilmistir (81). Hastalarin klinik 6zellikleri ve aldiklar1 tedavilere gore kiimiilatif
sekonder kanser insidansi %1-11 arasinda degismektedir (128). Literatiirde St. Jude
Total XIII protokolii alan hastalarda sekonder kanser insidanst %3,2 olarak
raporlanmistir (71). Caligmamizda ti¢ SSS kanseri (iki glial tiimor ve bir menengiom),
iki tiroid kanseri (bir folikiiler kanser ve bir papiller kanser), iki sekonder AML, bir
dil skuamoz hiicreli karsinom, bir meme kanseri ve bir T hiicreli lenfoblastik lenfoma
gelistiren hasta goriilmiistiir. Schmiegelow ve ark. 1980-2007 yillar1 arasinda tedavi
edilmis 54068 ALL hastasini incelediklerinde, 642 (%1,1) hastada sekonder kanser
tespit etmistir. Sekonder kanserler igerisinde en sik hematolojik kanserler (%53,7) ve
SSS kanserleri (%21,5) goriilmistiir. Bu kanserler disinda karsinomlar, yumusak doku
sarkomlar1, kemik tiimorleri, melanomlar ve diger kanser tiirleri listede yer almaktadir
(4). Neglia ve ark. 1972-1988 yillar1 arasinda tedavi edilmis 9720 ALL hastasini
degerlendirdiklerinde, 43 hastada sekonder kanser bildirmislerdir. Sekonder
kanserlerin 24’1 (%55,8) SSS kanseri, 10°u (%23.,4) hematolojik kanser, 3’1 (%6,9)
tiroid kanseri ve 6’s1 (%13,9) diger kanser tiirleridir. Calismamizda da sekonder
kanserler icerisinde benzer sekilde en sik hematolojik ve SSS tiimorleri goriilmiistiir.

Sekonder kansere etki eden faktorler incelendiginde, relaps ve tani aninda
travmatik LP risk faktorii olarak bulunurken; yas, beyaz kiire sayisi, cinsiyet, immiin
fenotip, risk grubu, relaps yeri, radyoterapi ve radyoterapi yeri istatistiksel olarak risk
faktorii olarak belirlenmemistir.

Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde sekonder kanser gelistiren
hastalarin 5’1 (%50) kiz, 5’1 (%50) erkektir ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur. Schmiegelow ve ark. yaptig1 ¢alismada, 642 sekonder kanser vakasinin 346
(%53,9)’s1 erkektir (4). Neglia ve ark. yaptigi ¢alismada, 43 sekonder kanser vakasinin
24 (%55,8)’10 erkektir ve bu calismalarda cinsiyetler arasinda sekonder kanser
agisindan farklilik bulunmadigi bildirilmistir (129).

Calismamizda sekonder kanser gelistiren hastalarin, tan1 anindaki ortanca yasi
4,37 (1-15,75) yildir. Schmiegelow ve ark. yaptigi calismada sekonder kanser
gelistiren hastalarin tan1 anindaki ortanca yaslar1 5,2 (%50 aralik 3,2-10,3) yil olup
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calismamizla benzerdir (4). BFM protokolii alan hastalarda sekonder kanserlerin
incelendigi bir ¢aligmada, tiim hastalarin tan1 aninda ortanca yasi 4,8 yil ve sekonder
kanser gelistiren hastalarin tan1 aninda ortanca yasi 5,2 yil olarak bulunmustur ve tani
anindaki yas istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (136). Literatiirle
karsilastirildiginda, calismamizda sekonder kanseri olan hastalarin tani anindaki
yaslar1 arasinda belirgin bir farklilik yoktur ve benzer sekilde tani anindaki yasin
sekonder kanser gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Calismamizda, hastalarin tanidan itibaren sekonder kanser gelisme siiresi
incelendiginde ortanca 14,1 (2,2-23,3) yil ve sekonder kanser gelistigi zamanda
ortanca yaslar1 19,33 (7,01-33,58) yil olarak hesaplanmistir. Japonya’da iilke
genelinde yapilmis, 11 yillik izlem siiresi olan bir calismada ise sekonder kanser
gelistiren hastalarin sekonder kanser gelistiginde ortalama yaslar1 14,9+7,9 yil ve
sekonder kanser gelisme siiresi ortalama 8,7+6,8 y1l olarak degerlendirilmistir (154).
Sekonder kanser gelisme siiresi, gelisen kanser tiirline gore degismektedir.
Calismamizda sekonder AML gelisme siiresi ortanca 3 (2,2-3,8) yil iken, SSS
kanserleri i¢in ortanca 14 (8,4-23,3) yildir. Literatiirdeki en genis seride, sekonder
kanser gelisme siiresi ortanca 4,8 (%50 aralik 2,6-8,9) yil ve sekonder AML gelisme
stiresi ortanca 2,7 yi1l iken, meningiom olmayan SSS tiimoriiniin ortanca gelisme siiresi
8,1 yil, meningiom gelisme ortanca siiresi 16,2 yil olarak bildirilmistir (4). Sekonder
AML vakalarmin incelendigi bir ¢alismada, alt1 yillik izlemde sekonder AML gelisme
stiresi ortanca 3,3 (1,25-8,3) yil olarak bildirilmistir (75). Goshen ve ark. yaptiklari
caligmada meningiom goriilme sikliginin tedaviden 15 yil sonra arttigini belirtmistir
(155). Dalton ve ark. sekonder AML gelisme siiresini ortanca 22 ay ve solid timor
gelisme siiresini ortanca 10,4 yil olarak degerlendirmislerdir (135). Calismamizda
sekonder kanser gelisme stireleri, kanser tiirlerine goére incelendiginde literatiir ile
benzerdir. Sekonder kanser gelisme yasinin daha biiyiik olmasinin nedeni 10 sekonder
kanser gelistiren olgunun {igliniin SSS tiimorii olmasi ve ¢aligmanin izlem siiresinin
15,5 yil olmast olabilir. Tim grup birlikte degerlendirildiginde, sekonder kanser
gelisme siiresinin literatiirden daha uzun olmasi, ¢aligmanin izlem siiresinin daha uzun
olmasi ile ilgili olabilir. Ayrica ¢alismamizda Modifiye St. Jude Total XV protokolii
alan hastalarda sekonder kanser goriilmeme nedeni Modifiye St. Jude Total XIII

protokoliine gore daha kisa bir izlem siiresinde takip edilmis olmasi olabilir.
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Sekonder kanser gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin tanisal 6zellikleri
karsilagtirmali incelendiginde, sekonder kanser gelistirenlerin tan1 anindaki ortanca
beyaz kiire sayis1 11,65 (1,2-71,1)x10%L olup sekonder kanser olmayan hastalardan
farklt bulunmamistir (p=0,472). Beyaz kiire sayist lojistik regresyon testlerinde
sekonder kanser gelisiminde risk faktorii olarak saptanmamistir. Loning ve ark. yaptigi
calismada, tiim hastalarin (n=5006) ortanca beyaz kiire say1s1 11,5 x10%L ve sekonder
kanser gelistiren hastalarin ortanca beyaz kiire sayistm 11,75x10%L olarak
bulmuslardir ve aralarinda istatistiksel farklilik yoktur (136).

Sekonder kanser gelisimi ve ALL immiin fenotipleri arasindaki iliski
incelendiginde sekonder kanser gelistiren hastalarmm 8 (%80)’1 B hiicreli ALL,1
(%10)’1 T hiicreli ALL ve 1 (%10)’1 miks tip ALL’dir. Literatiirdeki ¢alismalarda,
caligmamiza benzer sekilde sekonder kanser gelistiren hastalarin ¢ogunlugunu B
hiicreli ALL olusturmaktadir (4,126). Sekonder kanser gelistirmeyen grupta da immiin
fenotip dagilimi benzerdir.

Sekonder kanser gelistiren hastalarin SSS tutulumu incelendiginde, tan1 aninda
travmatik LP’si olan dort hasta mevcuttur. Calismamizda, travmatik LP’si olan
hastalarin, sekonder kanser gelistirme orani diger SSS tutulumlarina (SSS-1/2/3) gore
daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,048) ve tan1 aninda travmatik LP
olanlarda sekonder kanser gelisme riski tani aninda travmatik LP olmayan hastalara
gore 4,8 kat daha fazla bulunmustur. Literatlirde, travmatik LP’si olan hastalarin
olaysiz sagkalimlar1 daha diisiik ve kiimiilatif SSS relaps goriilme oran1 daha yiiksektir
(144,145). BFM-95 protokolii alan hastalarda, travmatik LP’si olanlarin olaysiz
sagkalimi, SSS-1 hastalarindan diisiik ve SSS-3 hastalarindan yiiksek bir oranda
saptanmustir (156). Travmatik LP’si olan hastalarin tedavi sonuglarinin incelendigi bir
calismada, travmatik LP’si olan hastalarda SSS-1 vakalar1 ile karsilastirildiginda
tedavi basarisizlig1 2,39 kat daha fazla ve kiimiilatif kemik iligi relaps1 insidansini daha
yiiksek saptanmustir (144). SSS relapsinin, tanida travmatik LP’si olan hastalarda daha
stk goriilmesi, blastik hiicrelerin santral sinir sistemine iyatrojenik girisi ile BOS’a
blastik hiicre ekimi, travmatik LP ile periveniiler veya parameningeal yol ile 16semik
blastlarin daha kolay go¢ etmesinin saglanmasi, travmatik ponksiyonu olan hastalarda
ek olarak BOS orneginde blastik hiicre varliginin belirtilmemesi ve bu hastalara

indiiksiyondaki ek intratekaller disinda, SSS-2 veya SSS-3 ‘de oldugu gibi yeterli
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intratekal tedavilerin uygulanmamasi ile agiklanmaya c¢alisilmistir (142,156).
Literatiirde sekonder kanser ile travmatik LP iliskisini agiklayan yeterli veri yoktur.
Calismamizin dikkate deger ve literatiire katki saglayacagini diisiindiigiimiiz bulgusu
olan tanida travmatik LP olmasinin sekonder kanser gelisme riskini artirdigina dair
bulgumuzun, yillar icerisinde hem kendi hasta popiilasyonumuzda hem de literatiir
verileriyle de desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Loning ve ark. yaptigi
calismada SSS tutulumu olan hastalarda sekonder kanserin kiimiilatif insidans1 daha
yiiksektir ancak istatistiksel anlamli bulunmamistir (136).

Hastalarin risk gruplarina bakildiginda sekonder kanser gelistiren ve
gelistirmeyen hastalarda diisiik risk ile orta/yiiksek riskli tedaviler alma durumlari
arasinda istatistiksel farklilik bulunamamistir. Ancak klinik olarak anlamli bigimde
sekonder kanseri olan hastalarin %80’inin orta/yiiksek risk grubunda yer aldigi
goriilmektedir. Pui ve ark. Total XIII protokoliiniin sonuglarini degerlendirdikleri
calismada da benzer sekilde sekonder kanserler yiiksek riskli grupta daha ¢ok iken
istatistiksel farklilik bulunmamustir (71). Orta/yiiksek risk grubunda yer alan
hastalarda etoposid kiimiilatif dozunun diisiik risk grubuna gore daha yiiksek olmasi
ve orta/yiiksek risk grubundaki bazi hastalara radyoterapi verilmis olmasi sekonder
kanser gelisimine zemin hazirlayan etkenler olabilir. Etoposid, epipodofillotoksinlerin
sentetik tiirevi olup genis bir antineoplastik aktiviteye sahiptir. Etoposidin uzun bir
stire boyunca haftalik olarak uygulanmasi ve es zamanli olarak yogun antimetabolit ve
asparaginaz tedavisinin yani sira graniilosit koloni uyarici faktér tedavisinin
kullanilmasi epipodofiloksin kaynakli sekonder AML riskini arttirmaktadir (157). Pui
ve ark. yaptig1 calismada, St. Jude Total X ve Total XI protokolii ile tedavi edilmis
hastalarda, epipodofillotoksinler ile sekonder AML iliskisi incelenmis, haftada bir
veya haftada iki kez, uzun siireli epipodofilotoksin (etoposidli veya teniposidli)
tedavisi bagimsiz olarak sekonder AML gelisimi ile iliskilendirmistir (75). Modifiye
St. Jude Total XV protokoliinde, etoposid tedavisi kullanilmamaktadir ve
calisgmamizda bu protokolde sekonder AML vakasi goriilmeme nedeni etoposid
tedavisinin kullanilmamasi olabilir. Calismamizda Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliinde goriilen iki sekonder AML hastasina orta/yiiksek riskli protokol verilmis
olup, orta/yiiksek riskli Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde etoposid daha sik

verilmektedir.
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Calismamizda sekonder kanser gelistiren hastalarda relaps orani sekonder
kanser gelistirmeyenlere gore daha yiiksek saptanmistir (p=0,021) ve relaps olan
hastalarda sekonder kanser gelisme riski 4,5 kat daha fazla bulunmustur. Bhatia ve ark.
1983-1995 yillar1 arasinda tedavi almis 8831 ALL hastasint degerlendirdikleri bir
caligsmada, relaps gegiren hastalarda sekonder kanser gelisme riskini 3,5 kat artmis
olarak degerlendirmistir. Relaps gecirme sekonder kanser tiirliine gore incelendiginde,
her bir kanser tiiriiniin gelisme riskini 2,5-3,5 kat arttirmaktadir (125). Neglia ve ark.
yaptig1 ¢alismada 43 sekonder kanser vakasinin 7°si (%16,2) daha 6nceden relaps
gecirmistir ve bunlarin besi izole SSS relapsi ve ikisi izole kemik iligi relapsidir (129).
Loning ve ark. yaptig1 ¢alismada, 5006 ALL hastasin1 degerlendirmis, 46 sekonder
kanser vakasmi izlemislerdir. Relaps gelisen hastalarda sekonder kanserlerin
kiimiilatif insidansini tlim hasta popiilasyonuna gore daha yiiksek bulmuslardir (136) .
Dalton ve ark. yaptig1 calismada, 1597 hastada gelisen toplam 13 sekonder kanser
vakasini incelemis ve hastalarinin cogunlugunun relaps gecirdigini, relaps gegirmeden
sekonder kanser gelisiminin nadir oldugunu raporlamiglardir (135).

Sekonder kanser olan hastalar ile sekonder kanser olmayan hastalarin relaps
yerleri arasinda bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,195). Borgmann ve ark. yaptig
caligmada da relaps ALL hastalar1 incelenmis olup, relaps yerleri ve relaps gecirme
sikliginin sekonder kanser gelistirme {lizerinde anlamli bir farkliliginin olmadiginm
raporlamiglardir (127). Neglia ve ark. yaptig1 ¢alismada, toplam 43 sekonder kanser
vakasinin yedisinde relaps dykiisii mevcuttur. Yedi hastanin besi izole SSS relapsi ikisi
izole kemik iligi relapsi gegirmistir (129). Calismamiz ile literatiir uyumlu olsa da
sekonder kanser hasta sayisinin az olmasi nedeniyle relaps yerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik ortaya konmamis olabilir. Relaps olan hastalarin tedavi
yonetimi relaps yerine gore degismekte olup, uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
farklilik gostermektedir.

Radyoterapinin  sekonder kansere etkisi literatlirde uzun yillardir
tartisilmaktadir ve gilinlimiizde ALL tedavisinde kullanimi olduk¢a smirlidir
(158,159). Radyoterapinin kiimiilatif dozu ve uygulandigi alanin, sekonder kanser
gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Kraniyal radyoterapi alan hastalarda 6zellikle
SSS ve bas boyun kanserlerinin gelistigi bildirilmistir. Losemi protokollerinde verilen

radyoterapi dozlari incelendiginde 18 Gy lizerindeki dozlarda tedavi edilmis hastalarda
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daha sik sekonder kanser goriildiigli raporlanmistir (81,127,129,134). Calismamizda
sekonder kanser olan ve olmayan hastalarda radyoterapi alma durumu, istatistiksel
olarak benzer bulunmustur ancak sekonder kanser olan vakalarin %50’sinin
radyoterapi almis oldugu goriilmektedir. Calisma grubumuzdaki tiroid ve meme
kanseri olan iki hasta, radyoterapi almamis olmamasina ragmen sekonder kanser
gelistirmistir ve genel populasyonda sik goriilen bu iki kanser tiirii rastlantisal olarak
hastalarimizda goriilmiis olabilir. Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde
radyoterapi kullanimi sinirlandirilmis olup bu protokolii alan hastalarda hi¢ sekonder
kanser goriilmemesinin nedeni Modifiye St. Jude Total XIII’e gore daha az hastaya
radyoterapi uygulanmis olmasi olabilir. Calismamizdaki uygulanan radyoterapi
yerlerine gore sekonder kanserler incelendiginde, iic SSS kanseri de daha o6nceden
kraniyal radyoterapi uygulanmis hastalardir. Calismamizda, sekonder kanser gelistiren
hastalarin aldiklar1 ortanca radyoterapi dozu istatistiksel olarak farkli olmamakla
birlikte sekonder kanser gelistirmeyen hastalara gére daha yiiksektir. Boliimiimiizde
bu hastalara 18-24 Gy dozlarinda radyoterapi tedavisi uygulanmistir. Sekonder kanser
gelistiren hastalarda 6ncesinde HKHN yapilmis birey yoktur ve ayrica HKHN hazirlik
rejimlerindeki tiim viicut 1sinlama alan hasta da bulunmamaktadir.

ALL hastalarma verilen tedavi protokolleri ile yiiksek kiir oranlarinin yani sira
uzun donemde Kkarsilagilan problemleri en aza indirmek de hedeflenmelidir. Bu
problemlerden biri de infertilitedir. Calismamizda 18 yas iizerinde hayatta olan
hastalar telefon ile aranmistir. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde 159 hastanin
114’iine ve Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan 51 hastanin 39’una ulasilmistir.
Calismamizda Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin 29°u (%25,4) ve
Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde ise 3’ii (%7,6) evlidir. Iki protokolde evlilik
oranlarinin farklt olmasinin nedeni, hastalarin arandiklar1 andaki ortanca yaglarinin
farkli olmast ile ilgili olabilir.

Byrne ve ark. kraniyal radyoterapi alan ALL hastalarin1 degerlendirdikleri bir
caligmada, hastalarin kontrol grubuna gore daha az siklikta evlendigini ancak evlenme
yasinin benzer oldugunu belirtmistir (160). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2021 yilina
ait verilerine gore Tiirkiye’de en sik 20-24 yag araliginda evlenilmektedir (161,162).
Calismamizdaki ALL hastalarmin Tiirkiye’deki genel popiilasyona gore daha az
siklikta ve Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alanlarin daha ge¢ evlendigi
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goriilmektedir. Pui ve ark. 584 ALL hastasin1 degerlendirdikleri bir calismada, evlilik
oraninin ALL hastalarinda ve genel popiilasyonda benzer oldugunu ancak radyoterapi
almis kadin hastalarda genel popiilasyona gore daha disiik evlilik oranlarinin
goriildiigiinii belirtmistir (81). Literatiirde farkli sonuglarin yer almasinin nedeni
evliligin sosyokiiltiirel faktdrlerden de etkilenmesi olabilir.

Evli olan bireylerin ¢ocuk sahibi olma durumuna bakildiginda, Modifiye St.
Jude Total XV protokolii almis, evli {i¢ hastanin biri ve Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliinii almis evli 29 hastanin 14’0 (%48,3) cocuk sahibi olmustur.
Calismamizdaki c¢ocuk sahibi olmayan evli 17 hastanin 14’1 2020-2022 yillar
icerisinde evlenmistir ve ¢gocuk sahibi olmay1 planlamamaktadir. Diger hastalar (n=3),
2017-2018 yillar1 arasinda evlenmis olup in vitro fertilizasyon yontemi deneyen
hastalardir. Cocuk sahibi olmayan hastalarin, ¢ogu yeni evlenmis olmasi nedeniyle
infertiliteleri hakkinda yeterli diizeyde bilgi sahibi olunamamustir. Erkek ALL
hastalarinda, alkilleyici ajanlar ve testise uygulanan radyoterapi nedeniyle infertilite,
gonadlarda fonksiyon bozuklugu ve semen kalitesinde azalma goriilebilir
(114,115,163-165). Green ve ark. yaptigi ALL hastalarmin almis olduklar tedaviler
ile hastalarin sperm analizlerini karsilagtirdiklar1 241 erkek ALL hastasini i¢eren bir
calismada, 62 (%35,8) hastanin normal, 46 (%26,6) hastanin oligospermik ve 65
(%37,6) hastanin azospermik oldugu ve normal sperm konsantrasyonuna sahip 62
hastanin 32’sinin kraniyal radyoterapi aldigini raporlanmistir. Bu ¢alismada ayrica 24
Gy veya daha diisiik dozdaki kraniyal radyoterapinin erkeklerde azospermiye yol
acmadig1 bildirilmistir. (166). Literatiirde, testis relapsi nedeniyle, 24 Gy testikiiler
radyoterapi alan hastalarda ise leyding hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu oldugu
bildirilmistir (111,167). Cocukluk ¢agi kanserlerinin uzun dénemde fertilizasyon
durumununun degerlendirildigi bir calismada, 7,5 Gy tizerindeki testikiiler radyoterapi
ve alkilleyici ajanlarla tedavi edilmis erkek hastalarin daha az siklikta ¢cocuk sahibi
olabildigini bildirilmistir. Ayrica, bu c¢alismada tanit yasit 15-20 olan hastalarin
fertilizasyon olasiliginin daha diisik oldugu belirtilmistir (114). Calismamizda ise
cocuk sahibi olan 15 hastanin 11°1 radyoterapi almamisken, dordiinde kraniyal
radyoterapi dykiisii mevcuttur. in vitro fertilizasyon yontemine basvuran, bes hastanin

iiclinde kraniyal radyoterapi, birinde kraniyospinal radyoterapi Oykiisii mevcuttur.
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Infertilite tanimina uyan erkek hastalarm ortanca tan1 yas1 13 olup, puberte caginda
tedavi almig hastalardir.

Kadin hastalarin fertilizasyonu degerlendirildiginde, 5149 c¢ocukluk ¢agi
kanser hastasinin kardesleri ile karsilastirildigi ¢alismada, cocukluk ¢aginda kanser
olan hastalarin gebe kalma rolatif riski 0,81 (%95 CI, 0,73-0,90, p<0,001) olarak
bulunmustur. Ayrica 30 Gy iizerinde hipotalamus ve pitiiiter beze veya 5 Gy lizerinde
over ve uterusa radyoterapi almis hastalarin daha az siklikta gebe kaldig1 bildirilmistir
(168). Byrne ve ark. kadin ALL hastalarinin dogurganliklarini degerlendirdiklerinde,
kraniyal radyoterapi almig ALL hastalarinin dogurganlik oranini, kontrol grubuna gére
belirgin diisiik bulmustur. Bu ¢alismada sadece kemoterapi almig ALL hastalarinin,
hem kemoterapi hem de radyoterapi almis hastalara gore dogurganlik oram1 daha
yiiksektir (rolatif risk= 0,39) (160). Kemoterapi ve radyoterapinin, gonadlara verdigi
hasar nedeniyle primordiyal folikiillerin hizli ve biiylik bir oranda kaybi, gonadal
yetmezlige ve kalici infertiliteye neden olabilmektedir (169). Freycon ve ark. yaptigi
caligmada, 1987-2007 yillar1 arasinda tedavi almis 174 kadin ALL hastasinda,
alkilleyici ajanlar ve tiim viicut 1ginlamanin dogurganligi belirgin azalttigin1 ancak tani
anindaki yasin ve verilen antrasiklin dozlarmin dogurganlik iizerinde etkili olmadigini
belirtmistir. Ayrica, bu calismada, ALL hastalarinin genel popiilasyona gore daha
erken yasta ¢cocuk sahibi oldugu ancak toplumdaki ayni yas grubundaki kadinlara gére
daha az siklikta ¢ocuk sahibi olduklari raporlanmistir (6). Calismamizda ise ¢ocuk
sahibi olan 14 hastanin 4’ii kadindir ve ilk ¢ocuk sahibi olduklar1 ortanca yas 24 (18-
29) ‘tiir. Tiirkiye’de 2021 yilinda ilk dogumunu gergeklestiren annelerin ortalama yasi
26,7 olarak raporlanmustir (170). Calismamizda da ALL hastalar1 genel popiilasyona
gbre benzer ve biraz daha erken yasta ilk ¢ocuk sahibi olmuslardir. Infertilite tanimina
uyan tek bir kadin hasta mevcuttur ve 16semi tedavisinde Modifiye St. Jude Total XIII
orta/yliksek protokolii ve kraniyal radyoterapi almistir.

Cocukluk caginda 2-3 yil boyunca tedavi alan hastalarin egitimlerinde de baz1
aksamalar olmaktadir. Hastalar hem tedavi doneminde hem de sonrasinda egitimlerine
devam etmekte giicliikk cekmektedir. Calismamizda, 18 yas iizerindeki yasayan
hastalarin Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde %35,1°1 halen egitimine devam
ederken, bu oranin Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde %43,6 olmasinin nedeni

aralarindaki yas farki olabilir.
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Hastalarin egitim durumlar incelendiginde Modifiye St. Jude Total XIII
protokolii alan hastalarin %1,8’1 ilkdgretim mezunu iken %25,4’i lise mezunudur.
Lisans egitimine devam eden veya bu egitimi tamamlayanlar ise %68,4’tiir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu’nun 2021 verileri incelendiginde, Tiirkiye’de 15 yas iizerindeki
bireylerin %26,2’si lise mezunu, %20,8si lisans veya lisaniistii program mezunudur
(161). Literatiire bakildiginda ise ALL hastalarinin hem kardesleri hem de genel
popiilasyonla karsilastirildiginda, entelektiiel diizeylerinin ve akademik basarilarinin
daha diisiik oldugu gorilmistiir (171-174). ALL hastalarimizin, genel popiilasyona
gore egitim diizeyinin daha 1yi olmasinin nedeni, tedavileri boyunca ve sonrasinda
aldiklar1 evde 6zel egitim programlarinin egitimde aksamanin 6niine gegmesi ve yillar
icerisinde Tiirkiye’de tiniversitelerin sayisinin artarak lisans programlarinda egitim
gdrmenin yayginlagmasi olabilir.

ALL hastalarinin, tedavi bitiminden sonra uzun dénemde karsilagabilecekleri
problemlerden biri de issizliktir. Boer ve ark. yaptig1 ¢ok uluslu bir ¢alismada,
cocukluk ¢ag1 kanseri tedavisi gérmiis bireyler, saglikli bireylere gore yaklasik iki kat
daha fazla issiz kalmaktadir. Issizlik problemi, kanser tiiriine gdre degismekte ve SSS
timori olan hastalarda issizlik problemi bes kat daha fazla goriilmektedir (175).
Fransa’da, 845 ALL hastasinin degerlendirildigi ¢alismada 325 (%38,4) hastanin
calistigl, 425 (%50,3) hastanin 6grenci oldugu, 36 hastanin (%#4,3) is aradig1 ve 59
(%7) hastanin ¢aligmadigi bildirilmistir. Fransa’daki genel popiilasyonla
karsilastirildiginda issizlik oranlar1 daha disik olarak bulunmustur (176).
Calismamizda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin 59’u (%51.,8)
calistyorken, 40°1 (%35,1) 6grenci ve 15’1 (%13,2) herhangi bir iste ¢aligmamaktadir.
Herhangi bir iste calismayan 15 kisiden dordii tiniversite sinavlarina hazirlanmaktadir
ve dokuzu aktif olarak is aramaktadir. Is arayan bireyler, tim grubun %7,8’ini
olusturmaktadir. Modifiye St. Jude Total XV protokoliinii alan hastalarda ise 6grenci
orant (%43,6) olup daha fazladir ve bu durum gruplar arasindaki yas farki ile
aciklanabilir. Calismamizda, issizlik oraninin daha fazla olmasinin nedeni iilkeler arasi
igsizlik oranlarmnin farkli olmasi ile agiklanabilir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine
gore Tiirkiye’de 2021 yilinda igsizlik orani %12’dir ve ¢aligmamizda da benzer sekilde
ALL hastalarinda igsizlik oran1 Tirkiye’deki genel popiilasyona gore daha diisiik
olarak bulunmustur (161).
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Akut 16semi tedavisi, sekonder kanserler ve infertilitenin disinda
endokrinolojik, kardiyak, renal, hepatik ve norolojik bir¢ok sistemde yan etkilere
neden olmaktadir. Boliimiimiizde, sekonder kanserler ve infertiliteyi inceleyen
calismamiz disinda, ALL tedavisi sonrasinda gelisen komplikasyonlar hakkinda
yapilmis baska calismalar da mevcuttur. Yetgin ve ark. Modifiye St. Jude Total XI ve
XIII protokolii alan hastalarin uzun dénemde bdbrek hasarini incelemis, hastalarin
%]19’unda glomertiler filtrasyon hizi, %16,4’linde tiibiiler fosfor geri emilimi,
%6’sinda beta2 mikroglobulin ve %40,5’inde bobrek sintigrafisi ile taramalarda
anormallik saptamustir (177). Alikasifoglu ve ark. YDMPZ ve konvansiyonel doz
steroid tedavisinin osteoporoza olan etkisini karsilastirmig, ortalama lomber omurga
kemik mineral dansitometrisinde z skoru degeri konvansiyonel doz steroid alan
hastalarda -1,75 ve YDMPZ alan hastalarda -1,66 olarak bulmustur. YDMPZ ve
konvansiyonel doz steroid tedavisinin osteoporoza etkisinde istatistiksel farklilik
bulunmamaktadir (178). Kuskonmaz ve ark. 1991-2003 yillar1 arasinda tedavi almis
ALL hastalarinda gelisen norolojik komplikasyonlar1 degerlendirmis; en sik menenjit,
serebral enfarktiis ve vendz tromboz gelistigini bildirmistir (179). Ayta¢ ve ark. ALL
tedavisi alan hastalarda akut ve uzun siireli norolojik komplikasyonlar1 incelemis;
norotoksisite insidansinin kemoterapdtiklerin kiimiilatif dozu, intratekal tedavilerin
siklig1 ve radyoterapi ile arttigini belirtmistir. Norolojik komplikasyonlar relaps olan
hastalarda 4,5 kat daha sik goriilmustiir (180).

Calismamizda, 1997-2008 yillar1 arasinda verilen Modifiye St. Jude Total XIII
protokoliinde ortanca 15,5 (0,2-25) yillik izlem siiresinde 45 (%20,4) hasta eksitus
olmustur. Hastalarin bes yillik genel sagkalim oran1 %85,8 ve olaysiz sagkalim orani
%78,7, on yillik genel sagkalim oran1 %80,4 ve olaysiz sagkalim oran1 %77 olarak
degerlendirilmistir. ALL hastalarinin sagkalim stiresi 1961 yilinda %20 iken tedavi
protokollerinin gelistirilmesi ve destek hizmetlerinin artmasi ile yillar igerisinde
artarak giinlimiizde %90’nin {izerine ¢ikmustir (Sekil 5.1) (2,74). Literatiirde St. Jude
Total XIII protokolii alan hastalara bakildiginda, SSS relapslarinin degerlendirildigi
calismada bes yillik olaysiz sagkalim oran1 %80,2 olarak bulunmustur (181). Pui ve
ark. St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarda bes yillik genel sagkalim oranim
%85,7 ve olaysiz sagkalim oranint %80,8 olarak raporlamistir. Bagka bir calismada

1990-1994 yillar1 arasinda COG protokolii ile bes yillik genel sagkalim oran1 %83,7
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olarak bulunmustur (182). Schrappe ve ark. ALL-BFM 90 protokoliiniin sonuglarini
degerlendirdigi calismada, alt1 y1llik olaysiz sagkalim oran1 %78 olarak belirtilmistir
(183). Yilmaz ve ark. Modifiye St. Jude Total XV protokoliiniin sonuglarini
degerlendirdiklerinde bes yillik genel sagkalim %89,2 ve olaysiz sagkalim %85,6
olarak bildirilmistir (137). Calismamizin sagkalim sonuglart ayni yillar igerisinde

verilen protokollerin sonuglari ile benzerdir.

100
90 4\ N2
- « Total XV, 2000-2007 (N:498)
80
s 70 Total XIIA, XIIIB & XIV, 1991-1999 (N 464)
e\f’
= 60 - \ Total XI-XII, 1984-1991 (N:546)
& 50
S \ _
g 40 + Total X, 1979-1983 (N:428)
=
'v?:;a 30 - K 3542
v 20 4 | Total VIX, 1967-197% (N 828)
10 - \\\ y Total I-IV, 1962-1966 (N:90)
9,] e
0 T T T T T T T T T ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tani sonrasi siire (y1l)
B 100

90 ~Total XV, 2000-2007 (N :498)
80 Total XIIA, XIIIB & XIV, 1991-1599 (N 464)
—
£ 704 Total XI-XII, 1984-1991 (N:546)
,Eb kﬁ‘\-——
= 604 T
Z otal X, 1979-1983 (N:428)
3 50
g d eSS ——
£ 407 1 I
= 304 Total V-IX, 1967-1979 (N-828)
o ‘
@ \
20 \
10 2™ e
; Total 11V, 1962-1966 (N-90)
1 1

T T T T T T T
0 5§ 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tani sonrasi siire (y11)

Sekil 5.1. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde 1962-2007 yillar1 arasinda tedavi
edilmis ALL hastalarinin olaysiz (A) ve genel (B) sagkalim egrileri.
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Literatiirde, sekonder kanser tanisindan sonra sagkalimlari incelendiginde;
sekonder AML hastalarinin bes yillik genel sagkalim oran1 %18,1, MDS hastalarinin
%31,1 ve meningiom olmayan SSS kanserlerinin %18,3 olarak bulunmustur ve
sekonder kanserler igerisinde AML ve meningiom olmayan SSS kanserleri en kotii
prognoza sahiptir. Hodgkin lenfoma, tiroid karsinomlar1 ve meningiom kanserlerinde
ise bes yillik genel sagkalim %90°1n {izerindedir (4). Japonya’da iilke capinda yapilan
calismada ise ¢ocukluk ¢agi kanserlerine ikincil gelisen kanserlerde sekonder AML ve
beyin tiimorii vakalariin en diisiik bes yillik genel sagkalim oranina (sira ile %29 ve
%1353) sahip oldugu bildirilmistir (154). Calismamizda da sekonder AML olan bir hasta
ve glial tlimorii olan bir hasta sekonder kanser tanisi aldiktan sonraki bir y1l igerisinde
eksitus olmustur. Sekonder AML olan ikinci hasta ise HKHN yapildiktan alt1 y1l sonra
enfeksiyon nedeniyle eksitus olmustur. Calismamizda da sekonder AML ve glial
tiimor hastalarinin prognozu daha kétiidiir. Geri kalan yedi hastanin altisinda tedavi ile
kiir saglanmistir ve bir hasta tedavisine devam etmektedir. Sekonder kanser goriilen
altt hastanin sekonder kanser tanisim1 2018-2022 yillart arasinda almis olmasi
nedeniyle sekonder kanser tamisindan itibaren bes yillik genel sagkalim
calisilamamustir ancak ALL tanisindan itibaren degerlendirildiginde, sekonder kanser
gelistiren hastalarin beg yillik genel sagkalim oran1 %90 ve 10 yillik sagkalim orani
%380 olarak bulunmustur. Literatiirde cocukluk ¢agi kanser hastalarinin uzun dénem
izlemi hakkinda bircok calisma mevcutken, sekonder kanser gelistiren hastalarin
sagkalim degerlendirmesi hakkinda kisith veri vardir. Ju ve ark. yaptig1 ¢alismada,
cocukluk c¢ag1 kanserlerinden sonra gelisen sekonder kanserleri incelemis ve
caligmamizla benzer sekilde sekonder kanser gelistiren hastalarda primer kanserin tani
anindan itibaren bes yillik genel sagkalim oranini diger hastalara gore daha yiiksek
ancak zaman gectik¢e daha diislik olarak raporlamislardir. On yillik genel sagkalim
oraninda ise istatistiksel farklilik bulunmamustir (184).

Sekonder kanser gelisme mekanizmalar1 ve risk faktorleri aydinlatildikga, bu
kanserlerin azaltilmasi daha miimkiin olacaktir. Yillar icerisinde belirlenen riskler
dogrultusunda tedavi protokollerinde degisikliklere gidilmistir. Akut 16semi tedavisi
alan bireylerde sekonder kanserlerin erken tanisi i¢in hastalarin aldig: tedavilerin geg

donemdeki etkileri degerlendirilerek, hastalarin hayat boyunca klinik izlemleri
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saglanmali ve hastalar sekonder kanser konusunda bilgilendirilerek yakinmalari
dogrultusunda daha erken basvurulari saglanmalidir.

Cocukluk caginda, kanser tedavisi alan bireylerde, kemoterapi ve
radyoterapinin etkisi ile fertilite oranlar1 azalmaktadir. Hastalarda tedavi yasina ve
tedavi protokollerine gore infertilite riski degerlendirilmeli ve tedaviye baslamadan
once hasta ve ailelerine fertilite ile ilgili bilgilendirme yapilmalidir. Tedavi sirasinda
ve sonrasinda fertiliteyi korumak i¢in gelistirilmis yontemlerden diger boliimler ile is
birliginde bulunularak faydalanilmalidir. Infertiliteye neden olan risk faktdrlerinin
belirlenmesi ve fertiliteyi koruma yontemlerinin gelistirilmesi ile infertilite oranlarinin
azaltilmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizin, kisithiliklart arasinda, sekonder kanser grubundaki kisith sayida
hasta olmas1 ve ozellikle 1997-2004 yillar1 arasinda tedavi gormiis bazi hastalara
caligma siiresince telefon ile ulasilamamasi yer almaktadir. Tiirkiye’de sabit hat
kullannmi1 2004 yilina kadar yiliksek bir oranda iken, cep telefonu kullaniminin
yayginlagmasi ile glinlimiizde oldukca azalmistir. Calismamizda, dosya kayitlarinda
sabit hat numaralar1 olan hastalara ulasilmakta zorluk cekilmistir ve bu durum bazi
veri kayiplarina yol agmaistir.

Sonug olarak, ¢alismamiz genis bir 16semi grubunda, uzun dénem sonuglarini
icermesi ve iki farkli protokolii birlikte degerlendirerek ortaya koymasi nedeniyle de
onemlidir. Ayrica, sekonder kanser ve infertiliteye etki edebilecek bir¢ok tani ve tedavi
ozelliklerini birlikte ele alan ve yaklasik 16 yillik uzun siireli izlemi olan bir ¢calisma
olmas1 nedeniyle degerlidir. Bu ¢alismanin devaminda, Modifiye St. Jude Total XV
protokoliiniin uzun siireli izlemi ile sekonder kanser ve infertilite durumunun yillar
icerisinde yeniden degerlendirilmesi ve gelecekte Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilim
Dali ile ¢ocuk sahibi olamayan hastalarin daha detayli incelendigi bir ¢alisma
yapilmasi planlanmistir. ALL hastalarinin uzun dénemde karsilasabilecegi sorunlari

azaltmak ALL tedavisinin ana hedeflerinden biri olmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde 10 sekonder kanser olgusu
goriiliirken, Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde herhangi bir sekonder kanser
gelismemistir.

2. Hastalarda goriilen sekonder kanserler, ti¢ SSS tiimorii (iki glial timdr ve bir
menengiom), iki tiroid kanseri (bir papiller tiroid kanseri ve bir follikiiler tiroid
kanseri), iki sekonder AML, bir dil skuamdz hiicreli karsinom, bir meme kanseri ve
bir T hiicreli lenfoblastik lenfomadir.

3.SSS tiimorlerinin ortanca gelisme siiresi 14 yil iken, sekonder AML ortanca
ti¢ yilda gelismistir.

4. Tam1 anindaki yas, beyaz kiire sayisi, cinsiyet, immiin fenotip, risk grubu,
relaps yeri, radyoterapi ve radyoterapi yerinin sekonder kanser gelisimine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

5. Sekonder kanser gelisimini arttiran faktorler, relaps ve tani aninda travmatik
LP olarak tespit edilmistir. Relaps sekonder kanser gelisim riskini 4,5 kat ve tani
aninda travmatik LP sekonder kanser gelisim riskini 4,8 kat arttirmaktadir.

6. ALL hastalarinin bazilarinin evlilik durumlarina bakildiginda, Modifiye St.
Jude Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilen hastalarin evlilik durumu sirasiyla
%25,4 ve %7,7 olarak bulunmustur.

7. Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalar Tirkiye’deki genel
popiilasyona gore daha gec evlenmistir. Modifite St. Jude Total XV protokoliinii alan
hastalar ise genel popiilasyonla benzer zamanda evlenmistir.

8. Infertilite tanimina uyan bes hasta (dért erkek ve bir kadin) mevcuttur.

9. Infertilite tanimina uyan hastalarin tamami, puberte déneminde orta/yiiksek
riskli protokol almistir. Bes hastanin dordiinde radyoterapi Oykiisii vardir.

10. Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarda ¢alisma ve evlilik
oranlar1 Modifiye St. Jude Total XV protokoliine alan hastalara gére daha ytiksektir.

11. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliindeki hastalarin %68,4’1 lisans
mezunu veya Ogrencisi iken, Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan hastalarin
%351,3’1 lisans Ogrencisi veya mezunudur. ALL hastalarinin egitim diizeyi genel

popiilasyona gdre daha yiiksektir.
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12. Modifiye St. Jude Total XIII protokoliinde herhangi bir iste calismayan
15/114 kisinin dordii iniversite sinavlarina tekrar hazirlanmay1 diistintirken, dokuzu is
aramaktadir. Iki hasta kendi istegiyle herhangi bir iste calismay1 planlamamaktadir.

13. Modifiye St. Jude Total XV protokoliinde herhangi bir iste ¢caligmayan
14/39 hastanin altist tiniversite sinavlarina tekrar hazirlanmay1 diistiniirken, yedisi is
aramaktadir. Bir hasta herhangi bir iste ¢aligmay1 diisinmemektedir.

14. ALL hastalarmin issizlik diizeyi Tiirkiye’deki genel popiilasyonun
altindadir.

15. Modifiye St. Jude Total XIII protokolii alan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 20,6 (%95 giiven araligr 19,4-21,8) yildir. Hastalarin bes yillik genel sagkalim
orant %85,8+2,4 ve olaysiz sagkalimi %78,7+2,8 olarak hesaplanmistir. On yillik
genel sagkalim oran1 80,442,8 ve olaysiz sagkalimi %77,0+2,9 olarak
degerlendirilmistir.

16. Modifiye St. Jude Total XV protokolii alan hastalarda bes yillik genel
sagkalim %89,2+2,3 ve olaysiz sagkalim %85,6+2,6 olarak degerlendirilmistir.

17. Sekonder kanser goriilen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 18,7 (%95
giiven aralig1 14-23,4) yildir. Sekonder kanser gelistiren hastalarin bes yillik genel
sagkalim orani %90,0+£9,5 ve on yillik genel sagkalim oran1 %80,0+£12,6 olarak
degerlendirilmistir.

18. Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ortalama
sagkalim siireleri, bes yillik genel sagkalim ve on yillik genel sagkalim oranlari

arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktur.
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