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ÖZET 

Ünlü Korkmaz, H. E. Modifiye St. Jude Total XIII ve Total XV protokolü ile tedavi edilen akut 

lenfoblastik lösemili çocuklarda tedavi sonrası sekonder kanserler ve infertilite durumunun 

değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2022. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağının en sık görülen 

kanseridir ve ALL tedavisine bağlı olarak uzun dönemde ikincil kanserler, infertilite, nörobilişsel 
bozukluklar gibi komplikasyonlar gelişebilir. Bu çalışmada, ALL hastalarında sekonder kanserler, 

infertilite ve bazı sosyal durumların incelenmesi amaçlandı. Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji 

Anabilim Dalı'nda 1 Ocak 1997-30 Ocak 2016 tarihleri arasında ALL tanısı alan 1-18 yaş arası çocuk 

hastalar retrospektif olarak incelendi. Çalışma süresince, 18 yaş üstü hastalar, aranarak infertilite ve 

sosyal durumları hakkında bilgi almak için anket uygulandı. Bu çalışmaya, Modifiye St. Jude Total XIII 

ve Total XV protokolleri ile tedavi edilen sırasıyla 245 ve 183 hasta dahil edildi ve ortanca takip süresi 

15,5 yıldı. İnfertilite ve sosyal durumlarını incelemek amacıyla çalışma süresince 18 yaş üstü toplam 

234 hasta (sırasıyla Modifiye St. Jude Total XIII (n=183), Modifiye St. Jude Total XV (n=51)) 

çalışmaya dahil edildi. Modifiye St. Jude Total XIII protokolünü alanlardan 62 hasta çalışma dışı 

bırakıldı (18 yaşın altındaki altı hasta, katılmayı kabul etmeyen bir hasta ve ölen 55 hasta). Modifiye 

St. Jude Total XV protokolünü alanlardan 18 yaş altı 107 hasta ve ölen 25 hasta çalışma dışı bırakıldı. 

Modifiye St. Jude Total XIII protokolü ile tedavi edilen sekonder kanseri olan toplam 10 (%4,5) hasta 
gözlenirken, Modifiye St. Jude Total XV protokolü ile tedavi edilen hastalarda sekonder kanser 

gözlenmedi (p=0,006). Sekonder kanserler; glial tümörler (n=2), meningiom (n=1), tiroid kanseri (n=2), 

akut miyeloid lösemi (n=2), dilin skuamöz hücreli karsinomu (n=1), meme kanseri (n=1) ve T hücreli 

lenfoblastik lenfoma (n=1) idi. Tanı anından itibaren sekonder santral sinir sistemi tümörlerinin gelişme 

süresi ortanca 14 (8,4-23,3) yıl iken, sekonder akut miyeloblastik lösemi gelişme süresi ortanca 3 (2,2-

3.,8) yıldı. Sekonder kanser gelişen hastalar ile gelişmeyen hastalar karşılaştırıldığında; cinsiyet, tanı 

yaşı, tanı anında beyaz küre sayısı, immün fenotip, risk grupları, relaps yeri, radyoterapi tedavisi ve 

radyoterapi tedavi yeri açısından istatistiksel olarak fark bulunmadı (p> 0,05). Bununla birlikte, çok 

değişkenli analizlerde, travmatik LP'nin sekonder kanser gelişme riskini 4,8 kat ve relapsın 4,5 kat 

artırdığı görüldü. ALL hastalarının bazılarının evlilik durumlarına baktığımızda, Modifiye St. Jude 

Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilen hastaların evlilik durumunu sırasıyla %25,4 ve %7,7 
olarak bulduk. Hastalarımızın ortanca evlenme yaşının, Türkiye'deki genel popülasyonun ortanca 

evlenme yaşının üzerinde olduğunu gözlemledik (sırasıyla 27 yaş ve 24 yaş). İnfertilite tanımına uyan 

beş hasta (dört erkek ve bir kadın) vardı ve bu hastaların tümüne ergenlik döneminde orta/yüksek riskli 

protokol verilmiş olması ilginçti. Ayrıca, beş hastanın dördünde radyoterapi öyküsü mevcuttu. ALL 

hastalarında, genel popülasyona göre daha yüksek bir eğitim düzeyi gözlemlendi (sırasıyla %68,4 ve 

%20,8). Modifiye St. Jude Total XIII protokolü ile tedavi edilen hastaların beş yıllık genel sağkalım 

oranı 85,8±2,4 ve olaysız sağkalım oranı %78,7±2,8 idi.  Modifiye St. Jude Total XV protokolü ile 

tedavi edilen hastalarda beş yıllık genel sağkalım oranı %89,2±2,3 ve olaysız sağkalım oranı %85,6±2,6 

idi. Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında, beş yıllık ve on yıllık genel sağkalım 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Bu çalışmada geniş bir lösemi 

grubundaki uzun vadeli sonuçları göz önünde bulundurarak, sekonder kanser ve infertiliteyi 
etkileyebilecek birçok tanı ve tedavi özelliğini analiz ettik. Sonuç olarak; ALL hastalarının uzun vadede 

karşılaşabilecekleri sorunları azaltmak ALL tedavisinin hedeflerinden biri olmalıdır ve bu yönde 

edinilecek bilgilerin çoğalması buna katkı sağlayacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, sekonder kanser, infertilite, sağkalım, uzun dönem 

komplikasyonlar 

  



vi 

ABSTRACT 

Ünlü Korkmaz, H. E. Evaluation of post-treatment secondary cancers and infertility status in 

children with acute lymphoblastic leukemia treated with Modified St. Jude Total XIII 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 XIII 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 (n=2), squamous cell carcinoma of the tongue (n=1), breast cancer (n=1), and T-

cell lymphoblastic lymphoma (n=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 78.7±2.8%. Five-year overall survival was 89.2±2.3% 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. GİRİŞ VE AMAÇ   

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağının en sık görülen kanseridir (1). 

ALL tedavi protokolleri 1962 yılında Pinkel ve arkadaşlarının başlattığı remisyon 

indüksiyon, konsolidasyon, reindüksiyon, santral sinir sistemi profilaksisi (radyoterapi 

ve intratekal tedavi) ve idame tedavisi olmak üzere beş bölümden oluşmaktadır (2). 

Günümüzde, gelişmiş ülkelerde, ALL’nin beş yıllık sağkalım oranının %90’ın üstüne 

çıkması ile tedaviye ikincil gelişen sorunlar hakkında daha çok çalışma yapılmaya 

başlanmıştır. ALL tedavisine bağlı olarak uzun dönemde sekonder kanserler, 

infertilite, nörobilişsel bozukluklar, endokrinopatiler gibi bazı problemler 

gelişebilmektedir (3). Çocukluk çağı ALL’de, ölümlerin üçte biri toksisite ve sekonder 

kanserler nedeniyle olmaktadır. Sekonder kanser insidansı lösemi tedavi 

protokollerine ve süresine göre değişmektedir. Akut miyeloid lösemi (AML), 

miyelodisplastik sendrom (MDS) ve bazı beyin tümörleri, ALL tedavisi sonrasında en 

sık görülen ve beş yıllık sağkalım oranlarının en düşük olduğu sekonder kanserlerdir 

(4). Radyoterapi ALL’nin birincil tedavisinde ve relaps protokollerinde yer almakta 

olup, sekonder kanserlere ve hayatı tehdit eden kardiyovasküler hastalıklara da neden 

olmaktadır (5). 

Kemoterapi protokollerindeki bazı ilaçların ve radyoterapinin infertiliteye 

neden olduğu bilinmektedir (6). Çocukluk çağı kanserlerinde infertiliye yol açan 

başlıca önemli risk faktörleri; tedavi yaşı, alkilleyici ajanlarla oluşturulan kemoterapi 

protokolleri, hipofiz ve hipotalamus veya üreme organlarına uygulanan radyoterapidir.  

Çalışmamızın amacı; tedavisi tamamlanmış ALL‘li çocuk hastalarda gelişen 

sekonder kanserleri ve bu kanserlere neden olabilecek faktörleri belirlemek, bu 

hastaların yaşam süresi ve son durumlarını değerlendirmektir. Ayrıca 18 yaş üzeri 

hastaların öğrenim hayatı, iş hayatı, evlilik ve çocuk sahibi olma gibi sosyal 

durumlarının anket yardımı ile araştırılarak, infertilite tanımına uyan hastaların (bir 

çiftin bir yıl boyunca düzenli cinsel ilişkiye girdiği ve korunma yöntemi uygulamadığı 

halde gebeliğin gerçekleşmemesi durumudur) tedavi ile ilişkili özelliklerinin 

incelenmesi planlanmıştır. 



2 

 

2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Akut Lenfoblastik Lösemi 

2.1.1. Tanım 

ALL, lenfoid prekürsör hücrelerin malign hastalığı olup, T veya B hücre 

farklılaşmasına gidecek progenitör hücrelerdeki farklı genetik değişiklikler sonucu 

hücrelerin kontrolsüz çoğalması ya da belirli bir evrede gelişimlerinin duraklamasıyla 

oluşan klonal bir hastalıktır (1). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Akut lösemiler çocukluk çağının en sık görülen kanseridir ve kanser 

vakalarının %25-30’unu oluşturmaktadır. Dünyada 1990 yılında 354500 yeni vaka 

tespit edilmişken, bu sayı 2017 yılında 518500’e yükselmiştir ancak yıllara göre 

lösemi insidansında azalma görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 20 yaş altı 

ALL insidansı 3,4/100000’dir. ALL insidansı yaşa, cinsiyete ve ırka göre 

değişmektedir. ALL, gelişmekte olan ülkelerde daha sık görülmektedir ve 2-5 

yaşlarında zirve yapmaktadır (7). 

Türkiye’de, Türk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Türk Pediatrik Hematoloji 

Derneği kanser kayıt verilerine göre 2009-2019 yılları arasında 0-19 yaş grubunda 

4570 hasta lösemi tanısı almıştır ve lösemiler tüm kanserlerin %25,7’sini 

oluşturmaktadır (Şekil 2.1). Lösemi görülme yaşı ortalama 5,5 yıl olarak bulunmuştur 

ve erkek çocuklarda kız çocuklara göre 1,3 kat daha sık görülmektedir (8). 
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Şekil 2.1. 2009-2019 yılları arasında Türkiye’de çocukluk çağı kanserlerinin 

dağılımı. 

2.1.3. Etiyoloji 

Lösemiler, 170 yılı aşkın süredir bilinmesine rağmen günümüze kadar yapılmış 

çalışmalarla etiyolojisi henüz netleştirilememiştir. Genetik ve çevresel birçok etkenin 

lösemi etiyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir. Japonya’da 1945’te atom bombası 

patlaması sonrasında hayatta kalanlar ve anne karnında radyasyona maruz kalan 

kişilerden elde edilen veriler ışığında, iyonize radyasyonun, lösemiye yol açtığı diğer 

çevresel etkenlere göre daha net ve güçlü bir şekilde ortaya çıkmıştır. Diğer çevresel 

etkenler arasında, böcek ilaçları, benzen gibi kimyasallar, yüksek voltajlı 

elektromanyetik alanlar, enfeksiyonlar, prenatal dönemde annenin ilaç ve alkol 

kullanımı yer almaktadır (9). Düşük doğum ağırlığı olan çocuklarda da lösemi gelişme 

riski diğer çocuklara göre daha yüksektir (10). 

Enfeksiyonların 20. yüzyılın başlarından beri lösemiye neden olduğu 

düşünülmektedir ancak bulaşıcı bir hastalıktan çok, enfeksiyona karşı geliştirilmiş 

anormal immün bir yanıtın oluşturduğu mekanizmalar ön plandadır. Greaves ve 

Kinlen, 1988 yılında enfeksiyöz ajanlara karşı gelişen immünitenin kemik iliğinde 

klonal çoğalmaya yol açarak, çocukluk çağında ALL’ye neden olduğu hakkında 

hipotezler ortaya koymuştur (11). 

İlki anne karnında ve ikincisi postnatal dönemde, çeşitli çevresel etkenlerle 

birlikte gelişen mutasyonların, lösemiye neden olduğu ‘iki vuru modeli’ löseminin 
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birden fazla etken ve değişiklikle meydana geldiğini ortaya koymaktadır. Tek yumurta 

ikizlerinde lösemi geliştiğinde, ikizinde gelişme riski diğer çocuklara göre daha 

fazladır (12).  

Bazı genetik sendromlar ve immün bozukluklar ile ALL gelişme riski arasında 

bağlantı mevcuttur. Bu sendromlar arasında Down sendromu, Li Fraumeni sendromu, 

nörofibromatozis, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond Blackfan 

anemisi, Schwachman-Diamond sendromu, Ataksi telanjektazi yer almaktadır (Tablo 

2.1) (11,13,14). Down sendromu olan çocuklarda, lösemi gelişme riski diğer çocuklara 

göre 20 kat daha fazladır (15). Genom çalışmaları ile  CDKN2A, IKZF1, CEBPE 

genlerindeki polimorfik varyantların ve PAX5, ETV6, TP53 genlerindeki 

mutasyonların ALL gelişme riskini arttırdığı tespit edilmiştir (13). 

Tablo 2.1. Çocukluk çağı lösemilerine yatkınlık oluşturan bazı genetik sendromlar. 

Sendrom 
ALL İmmün 

Fenotipi 
Gen Kalıtım 

Ataksi Telanjektazi T ALL ATM OR 

Bloom sendromu ALL BLM OR 

Li-Fraumeni sendromu B ALL TP53 OD 

Nörofibromatozis tip 1 ALL NF1 OD 

Noonan sendromu ALL PTPN11 OD 

Nijmegen breakage 
sendromu 

T ALL NBN OR 

Fankoni aplastik anemisi ALL 
FANCA, FANCB, 

BRCA2 

OR, X’e bağlı 

resesif 

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif. 

2.1.4. Patogenez 

Lösemik hücrelerde gelişen genetik değişiklerin moleküler analizi, ALL’nin 

patogenezi ve prognozu hakkında oldukça fikir vermektedir. ALL oluşumunun altında 

yatan genel mekanizmalar arasında, proto-onkogenlerin anormal ekspresyonu, aktif 

kinazları ve değişmiş transkripsiyon faktörleri kodlayan füzyon genler, kromozomal 

translokasyonlar ve kromozom sayı anormallikleri yer almaktadır (16–18). 

Proto-onkogenler hücrelerin çoğalmasında veya apopitozise girmesinde rol 

oynamaktadır. Proto-onkogenler, çeşitli mutasyonlarla hücrenin anormal çoğalmasına 

neden olan onkogenlere dönüşürler. Tümör baskılayıcı genler ise hücre döngüsünü 

kontrol ederek hücrenin ölümünden sorumludur. Gen füzyonu, genellikle bir 
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transkripsiyon faktörünün ilgisiz bir protein ile birleşerek kimerik bir proteine neden 

olmasıdır. Bu kimerik protein malign çoğalmaya yol açar (19).  

2.1.5. Sınıflandırma 

Lösemiler morfolojik, sitokimyasal, moleküler ve sitogenetik özelliklerine 

göre sınıflandırılır. 

Morfolojik Sınıflandırma 

Fransız-Amerikan-İngiliz (French-American-British =FAB) çalışma grubunun 

1976’da yapmış olduğu morfolojik sınıflama; temel olarak lösemi hücrelerinin boyutu, 

nükleus, nükleolus, sitoplazma, sitoplazma görünümü ve sitoplazma vakuolizasyon 

özelliklerine göre ayırmaktadır (Tablo 2.2) (20). Lenfoblastlar L1, L2 ve L3 olmak 

üzere üç gruba ayrılır. L1 tipi ALL vakalarının %86’sını oluşturmaktadır ve prognozu 

daha iyidir. L2 tipinin, L1 tipine göre relaps oranı daha yüksektir. L3 tipinin sıklığı 

%1’dir ve en kötü prognoza sahiptir (21). 

Tablo 2.2. ALL’de FAB sınıflaması. 

Morfolojik özellikler L1 L2 L3 

Hücrenin boyutu Küçük Büyük Büyük 

Kromatin Homojen Heterojen, değişken Homojen 

Çekirdek şekli Düzenli Düzensiz ve çentikli Düzenli 

Nükleolus Belirsiz Belirgin Belirgin ve veziküler 

Sitoplazma Dar Orta genişlik Geniş ve çekirdeği sarar 

Sitoplazma görünümü Hafif bazofilik Değişken Koyu bazofilik 

Sitoplazma 

vakuolizasyonu 

Değişken Değişken Belirgin 

Sitokimyasal Sınıflandırma  

Lösemiler, sitokimyasal boyanma özellikleri ile birbirinden ayırt 

edilebilmektedir. Peroksidaz reaksiyonu, lenfoblastik elementlerden ziyade 

miyeloblast varlığını işaret etmektedir ancak spesifik granülleri olmayan 

miyeloblastlar, peroksidaz negatif olarak tespit edilir. Periyodik asit Schiff reaksiyonu, 

hücrelerin glikojen taşıdığını gösterir ve pozitif boyanma sitoplazmada serbest olarak 

izlenir (22). Lösemilerin boyanma özellikleri Tablo 2.3’te verilmiştir (23). 
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Tablo 2.3. Akut lösemilerin sitokimyasal boyanma özellikleri. 

PAS: Periyodik asit Schiff. 

İmmün Fenotipik Sınıflandırma  

Blastların sitoplazmasında ve yüzeyinde, seriye ve olgunlaşmaya özgü 

antijenler yer almaktadır. Hücre akım ölçerleri ile seriye özgü antikorların boyanma 

özelliklerine göre sınıflandırma yapılmaktadır. Bu monoklonal antikorlar kullanılarak 

ALL; pre-B hücreli, matür B hücreli ve T hücreli ALL olarak üç gruba ayrılır (24). 

Pre-B hücreli ALL, çocukluk çağı ALL’lerinin %80-85’ini oluşturmaktadır. 

CD9, CD19, CD 22, CD79a gibi B serisine özgü antijenler pozitiftir. İmmünglobulin 

ağır zincirinde (IgH) gen yeniden düzenlemelerine rastlanır. Vakaların %90’ında 

CD10 ‘common ALL antijen (CALLA)’ pozitiftir. Pre-B hücreli ALL’nin pro-B 

hücreli ALL, erken pre-B hücreli ALL, pre-B hücreli ALL ve transizyonel pre-B 

hücreli ALL olmak üzere dört alt grubu mevcuttur. Oldukça immatür olan pro-B 

hücreli ALL, sıklıkla MLL gen anomalileri ile birliktedir. CD10 negatiftir ve özellikle 

infantlarda görülmektedir. En sık erken pre-B hücreli ALL görülmektedir ve CALLA 

pozitiftir. Pre-B hücreli ALL’lerin %25’inde t(1;19) pozitif bulunmaktadır. 

Transizyonel pre-B hücreli ALL’de blastlar Ig kappa ve gamma hafif zincirlerini 

eksprese etmezler ve matür B hücreli ALL öncesidir. Matür B hücreli ALL’de yüzey 

immünglobulinleri pozitif bulunur ve CD19, CD20, HLA-DR pozitiftir. Moleküler 

translokasyonlardan t(8;22), t(2;8) ve t(8;14) pozitiftir (23,25,26).  

T hücreli ALL’ler, %10-15 oranda görülmekte olup, daha çok ergenlerde 

yüksek lökosit sayıları, mediastinal kitle ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ile 

izlenmektedir. CD7 pozitifliği yüksek düzeylerdedir (25,27). 

Lösemik hücrelerin, yeterli farklılaşma göstermedikleri durumlar, nadiren 

görülebilir ve bu lösemiler özelliklerine göre akut bifenotipik lösemi, bilineal akut 

lösemi ve diferansiasyon göstermeyen akut lösemiler şeklinde ayrılmaktadır. 

Bifenotipik lösemiler hem miyeloid hem lenfoid antijenleri eksprese eder ve t(9;22) 

veya 11q23 anomalileri bu lösemilerde sıklıkla rastlanır. Bilineal akut lösemilerde iki 

 PAS Peroksidaz Sudan Black Esteraz (Naphtol AS-D) 

ALL ++ - - +/- 

AML +/- +++ +++ + 
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ayrı blast popülasyonu mevcuttur ve genellikle lenfoid popülasyon t(4,11) pozitif 

CD10 negatif hücreleri içermektedir. Differansiyasyon göstermeyen akut lösemilerde, 

çok erken öncül hücre antijenleri olan CD 34, HLA-DR, Tdt, CD7 gibi antijenler 

bulunmaktadır. Herhangi bir seriye ait belirteç yoktur (28). ALL’nin immün fenotipik 

sınıflamasında kullanılan belirteçler Tablo 2.4’te gösterilmiştir (29). 

Tablo 2.4. ALL’nin immün fenotiplendirmesinde kullanılan belirteçler. 

 Belirteçler 

Genel CD34, CD45, TdT, HLA-DR 

B hücre CD10, CD19, CD20, CD22, CD24, CD79A 

T hücre CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 

Miyeloid MPO, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, CD117 

Moleküler ve Sitogenetik Sınıflandırma  

Moleküler ve sitogenetik anomaliler, prognozda önemli bir yere sahiptir. 

Dünya Sağlık Örgütü, 2016 yılında lösemi sınıflamasını güncellemiştir (Tablo 2.5) 

(30). 

Tablo 2.5. Dünya Sağlık Örgütü ALL sınıflaması. 

B lenfoblastik lösemi/lenfoma, başka türlü belirtilmeyen 

B lenfoblastik lösemi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerin eşlik ettiği; 
▪ t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 

▪ 11q23; (MLL) yeniden düzenlenmesi  

▪ t(12;21)(p13;q22) (ETV6-RUNX1)  
▪ t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH  

▪ t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1  

▪ BCR-ABL1 benzeri  
▪ iAMP21 

▪ Hiperdiploidi  

▪ Hipodiploidi  

T lenfoblastik lösemi/lenfoma  
▪ Erken prekürsör T hücre lenfoblastik lösemi 

▪ NK hücre lenfoblastik lösemi/lenfoma 

 

ALL’nin prognozuna etki eden birçok sitogenetik anomali vardır. 

Hiperdiploidiler, kromozom sayısının 46’dan fazla olmasıdır. Kromozom sayısı 47-50 

arasında ise düşük hiperdiploidi, 51-67 arasında ise yüksek hiperdiploididir. Yüksek 

hiperdiploidi yaygın olarak kromozom 4, 10, 17, 21 kazanımlarını içermektedir ve 
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hiperdiploidilerin prognozu oldukça iyidir. Hipodiploidilerin kromozom sayısı 44’ten 

azdır ve hiperdiploidilere göre daha az sıklıkla görülmekte ve prognozu kötü olarak 

bilinmektedir (18). TP53, RB1 ve IKAROS gen ailesi üyesi IKZF2’yi içeren genetik 

değişiklikler, düşük hipodiploid ALL’ye işaret ederken, near haploid ALL vakalarında 

reseptör tirozin kinaz sinyal yolağı, Ras sinyal yolağı ve sık IKZF3 değişiklikleri yer 

almaktadır (31). 

ETV6-RUNX1 translokasyonu, çocukluk çağı ALL’de, en sık görülen yapısal 

kromozom anomalidir. Onikinci ve yirmibirinci kromozomlar arasında oluşan 

translokasyon ürünü t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 bir füzyon proteinidir. ETV6-

RUNX1 iyi bir prognostik kriterdir ancak relaps vakalarında en sık görülen 

translokasyondur (32). 

BCR-ABL1 füzyon geni dokuzuncu kromozomdaki q34.1 bandının 22. 

kromozomdaki q11.2 bant bölgesi ile translokasyonu sonucunda oluşmaktadır. Bu 

translokasyon Philadelphia kromozomu olarak bilinmektedir. Translokasyon 

sonucunda oluşan tirozin kinaz hücreyi apopitoza karşı direçli hale getirir. Erişkinlerde 

daha sık iken çocukluk çağında %2-3 civarında görülmektedir. Kronik miyeloid 

lösemi (KML) hastalarının %95’inde mevcuttur ancak KML’de iyi prognoz kriteri 

iken, ALL’de kötü prognoz kriteridir. Tirozin kinaz inhibitörlerinin, tedaviye 

eklenmesi ile birlikte prognozunda iyileşme görülmüştür (18,33,34). Mullighan ve ark. 

tarafından, BCR-ABL1 translokasyonu taşımayan ancak BCR-ABL1 pozitif hastalara 

benzer profili olan, IKZF1 delesyonu görülen, BCR-ABL1 benzeri bir grup 

tanımlanmıştır. BCR-ABL1 benzeri grupta, IKZF1, TCF3, PAX5 delesyonları ve 

CRLF2 geninin artmış  ekspresyonu görülmektedir (35,36). 

TCF3-PBX1 t(1;19)(q23;p13), pediatrik ALL vakalarında görülen en sık ikinci 

yapısal kromozom anomalidir. İmmünglobulin oluşumunu düzenleyen 19. 

kromozomdaki TCF3 ile birinci kromozomdaki B hücre olgunlaşmasında yer alan 

PBX1 transkripsiyon faktörlerinin translokasyonu sonucunda oluşan füzyon gen, HOX 

geninin inhibisyonunu kaldırır. HOX geni, hematopoetik kök hücrelerin 

farklılaşmasında ve çoğalmasında yer almaktadır (37,38). Pre-B hücreli ALL’lerin % 

25’ini ve tüm pediatrik vakaların %4’ünü oluşturmaktadır ve kötü prognoz ile 

ilişkilidir (39). 
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MLL, ‘mixed lineage leukemia’ geni olarak bilinen 11q23 geninde bulunan 

translokasyonlar, HOX gen ekspresyonunda artışa yol açar. AML’lerde sıktır ve 

çocukluk çağı ALL’lerinin %6-8’inde görülmektedir. Sıklığı ve prognozu yaşa göre 

değişmektedir. İnfant lösemilerin %70’inden fazlasında bulunmaktadır. MLL geninin 

eşlik ettiği en sık görülen translokasyonlar, Tablo 2.6’da belirtilmiştir (40). 

Tablo 2.6. MLL geninin eşlik ettiği sık görülen translokasyonlar. 

MLL-AF4 t(4;11)(q21;q23) 

MLL-AF9 t(9;11)(p22;q23) 

MLL-ENL t(11;19)(q23;p13.3) 

MLL-AF10 t(10;11)(p12;q23) 

MLL-AF6 t(6;11)(q27;q23) 

 

MYC gen ailesinden, c-myc sekizinci kromozomda bulunmaktadır ve hücre 

döngüsü ile apopitozisden sorumlu bir proto-onkogendir. MYC ekspresyonunda artış 

B hücrelerin hızlıca çoğalmasına, apopitozisden kaçmasına ve birçok tedaviye yanıtsız 

olmasına neden olur. Moleküler translokasyonlardan t(8;14), t(8;22) ve t(2;8), myc gen 

bozuklukları grubundadır. t(8;14)(q24;q32) Burkitt lenfomada ve  %85-90 sıklıkta B 

hücreli ALL’lerde L3 morfolojisinde görülmektedir (39,41,42). 

NOTCH1, T hücre farklılaşmasında rol oynayan bir transmembran 

reseptörüdür ve  T ALL’li hastaların %50’sinde NOTCH1’in somatik aktive 

mutasyonları mevcuttur (43). ALL’de görülen sitogenetik ve moleküler anomaliler 

Tablo 2.7’de belirtilmiştir. 
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Tablo 2.7. ALL’de görülen sitogenetik ve moleküler genetik anomaliler. 

 

2.1.6. Klinik Bulgular 

ALL, sıklıkla kısa sürede gelişen bulgular ile ortaya çıkarken, şikayetleri 

olmayan hastalarda, rutin tam kan sayımı ve periferik yayma bakılması sırasında da 

tanı alabilir. Klinik bulgular, klonal çoğalan hücrelerin kemik iliğini ve ekstramedüller 

organları infiltre etmesi sonucu gelişir (44,45). En sık görülen belirti ve bulgular ateş, 

solukluk, halsizlik, iştahsızlık, ekstremite ağrıları, aksama, yürüyememe, vücutta 

morluklar, hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopatidir (46).  

Hematolojik Sistem Bulguları 

Blastik hücrelerin, kemik iliğini infiltre etmesi sonucunda anemi, 

trombositopeni ve lökopeni görülmektedir. Anemiye bağlı olarak hastada yorgunluk, 

halsizlik, solukluk, taşikardi ve dispne gelişebilir. Trombosit sayıları genellikle 

düşüktür ve çoğu çocukta trombosit sayısı 100x109/L’nin altındadır. 

Trombositopeniye bağlı olarak peteşi, purpura, ekimoz, kolay morarma ve kanamalar 

gelişebilir. Epistaksis ve hipermenore gibi mukoza kanamaları sık görülmekle birlikte 

hematüri ve gastrointestinal sistem kanamaları oldukça nadirdir (1,44). 
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 Lökosit sayıları düşük, normal veya yüksek olabilir. Genellikle blast artışına 

bağlı olarak lökositoz görülse de granülopoezin bozulmasına bağlı olarak nötropeni 

görülmektedir. Hastaların %20’sinde lökosit sayısı 50x109/L’nin üzerindedir. 

Hiperlökositoz, lökostaza (kanda mikro dolaşımın bozulmasına yol açarak), lokal 

hipoksemiye, endotel hasarına, SSS’de ve akciğerde kanama ve enfarkta neden 

olabilmektedir. Hiperlökositoza bağlı SSS kanamaları, ALL’de AML’ye göre daha az 

sıklıkta (%2) görülür. Hastalarda, nötropeniye bağlı olarak sık enfeksiyonlar 

görülebilir ve bu enfeksiyonlara bağlı olarak veya blastlardan salınan interlökinler 

nedeniyle ateş ortaya çıkabilir (1,47). 

Ekstramedüller Sistem Bulguları 

SSS tutulumu olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve tanıda hastaların 

%5’inde SSS bulguları görülebilir. Nörolojik bulgular, genellikle tutulum yerlerine 

göre değişmektedir. Hastalarda baş ağrısı, nöbet, kusma ve dengesizlik gibi şikayetler 

görülebilir. Kraniyal sinir tutulumu; çift görme, görme kaybı, işitme kaybı, yutma 

güçlükleri, yüzde uyuşmaya neden olabilir ancak daha az sıklıkta görülür. Spinal kord 

tutulumlarında, sırt ağrısı, ekstremite güçsüzlüğü, mesane ve bağırsak kontrolünün 

kaybı görülebilir. Arka pituiter bez tutulumlarında, diabetes insipidus, hipotalamik 

tutulumda polifaji, aşırı kilo artışı ortaya çıkabilir. Matür B ALL, T hücreli ALL, 

t(9;22) ve  t(4;11) sitogenetik anomalileri bulunan hastalarda, SSS tutulumu daha sıktır 

(48).  

Akciğer tutulumu ALL’de nadirdir ve hiperlökositoza bağlı olarak infiltrasyon 

ve kanamalar görülebilir. Tanı anında, akciğer enfeksiyonuna bağlı olarak nefes darlığı 

daha sık görülmektedir. Lösemik plevral efüzyon, mediastinal kitlesi olan T ALL 

hastalarında gelişebilir (49). Otopsi çalışmalarında hastaların %30’undan fazlasında 

miyokartta ve perikartta lösemik infiltrasyonlar ve kanamalar gösterilmiştir ancak 

hastaların %5’inden azı, tedavinin geç toksisitesine bağlı olarak semptomlar gösterir 

(24). 

Cilt tutulumu, AML’de ve yenidoğan lösemi hastalarında, lösemik 

infiltrasyona veya kanamaya bağlı görülebilir. Lezyonlar bir veya birden fazla kırmızı-

kahverengi hemorajik papül, nodül ve farklı büyüklükteki plaklar şeklindedir (50). 
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Genitoüriner sistemde, testis tutulumu bir veya her iki testisin ağrısız büyümesi 

şeklinde gelişebilir. Tanı anında, klinik olarak fark edilebilen testis tutulumu nadirdir. 

Yeni tanı almış hastalara yapılmış testis biyopsilerinin yaklaşık %20’sinde, 

mikroskopik lösemik tutulum gösterilmiştir. Priapizm ve over tutulumu nadirdir ve 

genellikle hiperlökositozla ilişkilidir. Tanı anında yapılan ultrasonografik 

çalışmalarda, böbrek boyutları genişlemiş olarak görülebilir ve bu genellikle lösemik 

infiltrasyona, kanamaya, piyelonefrite veya hiperürisemiye bağlıdır. Hipertansiyon ve 

böbrek taşları, daha çok lösemi tedavisi ile ilişkilidir (44). 

Hepatosplenomegali ve lenfadenopati tanı anında sık görülen bulgulardır. 

Gastrointestinal sistemin lösemik tutulumu, nekrotizan enteropati oluşana kadar 

genellikle sessizdir (23). 

Lösemik hücrelerin periostu infiltre etmesi ve kemik iliğinin blastlarla 

yoğunlaşması nedeniyle sıklıkla kemik ağrıları (%25) görülebilir ve bu ağrılar 

genellikle gece olmaktadır. Kemik grafilerinde, osteolitik lezyonlar, yeni kemik 

oluşumları, metafizyal radyolüsens bandlar tespit edilebilir (23). ALL hastalarının, 

immün fenotiplerine göre bazı klinik özelliklerinin görülme sıklığı Tablo 2.8’de 

gösterilmiştir (51). 

Tablo 2.8. ALL hastalarının immün fenotiplere göre klinik özellikleri. 

 

  

Özellikler 
    Pro-B hücreli 

ALL 

 Erken Pre-B hücreli 

ALL 

Pre-B 

ALL 

     T  

  ALL 

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

Yaş (yıl) 

<1 

1-10 
 ≥ 10 

 

%33 

%50 
%17 

 

%1 

%82 
%17 

 

%6 

%80 
%14 

 

%1 

%62 
%37 

Lökosit sayısı (x109 /L) 

> 50x109 /L 

 

%44 

 

%11 

 

%21 

 

%57 

Trombosit sayısı 
≤ 100x109/L 

 
%77 

 
%75 

 
%81 

 
%56 

Hemoglobin düzeyi 

≤ 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 



13 

 

2.1.7. Tanı 

Detaylı bir anamnez ve fizik muayene ile tam kan sayımı, periferik yayma ve 

kemik iliği aspirasyonuna bakılarak lösemi tanısı konulabilir. Kemik iliği aspirasyonu 

tanıda altın standarttır ve  kemik iliğinde blast sayısı %25’in üzerinde ise lösemi tanısı 

konulur (1). Akım sitometri ile blastik hücrelerin immün fenotiplendirilmesi, tanıyı 

doğrulama ve hücre tipini belirlemede yardımcıdır (52). 

Tanı anında SSS tutulumunu belirlemek için, lomber ponksiyon (LP) yapılarak, 

beyin omurilik sıvısı (BOS)’nda protein, glukoz düzeyi ve lökosit sayısına bakılır ve 

sitosantrifüj örnekleri incelenir. SSS tutulumu üç sınıfta incelenir: 

a)SSS-1: 5 lökosit/mm3‘den az ve sitosantrifüj incelemesinde blast yoktur. 

b)SSS-2: 5 lökosit/mm3‘den az ve sitosantrifüj incelemesinde blast vardır. 

c)SSS-3: 5 lökosit/mm3‘den fazladır ve sitosantrifüj incelemesinde blast vardır 

veya kraniyal sinir paralizisi görülmektedir. 

Tanı anında LP deneyimli kişiler tarafından yapılmalıdır, travmatik LP tedavi 

planını ve prognozu etkilemektedir. Travmatik LP blast görülüp görülmemesine göre 

ikiye ayrılarak, blast görülen travmatik LP, TLP+ ve blast görülmeyen travmatik LP, 

TLP- olarak değerlendirilmektedir (53). 

LP travmatik ise SSS tutulumu şu şekilde de değerlendirilir: BOS lökosit 

sayısı/BOS eritrosit sayısı>2xkan lökosit sayısı/kan eritrosit sayısı (29). ALL 

hastalarında tanı anında bakılması gereken diğer tetkikler şu şekildedir: 

• Akciğer grafisi: T hücreli ALL hastalarında mediastinal kitle saptanabilir. 

• Biyokimyasal tetkikler: Karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, 

glukoz, laktat dehidrogenez ve ürik asit istenmelidir. Hasta tümör lizis 

sendromu açısından yakın takip edilmelidir. 

• Koagülasyon tetkikleri: Protrombin zamanı, aktive parsiyel tromboplastin 

zamanı ve fibrinojen seviyelerine bakılmalıdır. 

• Kardiyak incelemeler: Elektrokardiyogram ve ekokardiyografi istenmelidir. 

Hastaların çok azı semptom göstermesine rağmen özellikle tedavide kullanılan 

kardiyotoksik ajanlar nedeniyle tanı anında ve tedavi sırasında aralıklarla 

kontrol edilmelidir. 

• İmmünolojik tetkikler: İmmünglobulinler, C3 ve C4 düzeyleri. 
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• Enfeksiyöz hastalıklara yönelik incelemeler: Hepatit, HIV, varisella, EBV, 

CMV ve parvovirüs incelemeleri yapılabilir. 

ALL’nin klinik belirtileri ve laboratuvar bulguları özgül olmaması nedeniyle 

birçok hastalık ile karışabilir. Ayırıcı tanıda yer alan hastalıklar Tablo 2.9’da 

gösterilmiştir (29). 

Tablo 2.9. ALL’nin ayırıcı tanısı. 

Klinik bulgulara göre: 

Enfeksiyöz mononükleoz ve diğer viral enfeksiyonlar 

Tüberküloz 

Otoimmün hastalıklar 
Juvenil romatoid artrit ve kollagen doku hastalıkları 

Osteomiyelit 

Aplastik anemi 
Ağır metallere maruziyet 

Sitomorfoloji ve histolojiye göre: 

Boğmaca 

Hematogonlar 
Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörler 

Reaktif lenfositoz 

Timoma 

Farklılaşma (M0) ve olgunlaşma olmayan (M1) AML 
Lenfoid blastik fazda olan KML 

2.1.8. Prognostik Faktörler 

Retrospektif yapılan klinik araştırmalar sonucunda, ALL’de prognozu 

etkileyen birçok faktör bulunmuştur ve yıllar içerisinde bu prognostik faktörler risk 

sınıflamasında kullanılarak, ALL tedavi protokolleri düzenlenmiş ve sağkalım oranları 

%90’a kadar çıkarılmıştır. Risk grupları için kullanılan sınıflamalar genel olarak 

klinik, biyolojik ve genetik faktörleri içermektedir. Tanı anındaki yaş, beyaz küre 

sayısı, SSS tutulumu, sitogenetik ve moleküler özellikler ve indüksiyon tedavisine 

erken yanıt hastanın prognozunda önemli yer tutmaktadır (54). 

Yaş, ALL prognozunda oldukça önemli bir yere sahiptir. Bir yaş altı ve 10 yaş 

üzerindeki hastalar daha kötü prognozludur. İnfant lösemilerde; beyaz küre yüksekliği, 

CD10 negatifliği, indüksiyon tedavisine yetersiz yanıt gibi diğer kötü prognostik 

faktörler birlikte yer almaktadır (54). İnfant ALL’lerde sıklıkla 11q23 yeniden 

düzenlenmesi gösterilmiş olup, kötü prognozla ilişkilidir (55). Çok uluslu bir 

çalışmada infant lösemilerin 4 yıllık olaysız sağkalım oranı %47 olarak gösterilmiştir. 

Uluslararası Kanser Enstitüsü, 1-10 yaş arası olan ve beyaz küre sayısı 50x109/L’nin 
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altında olan hastaları standart risk olarak sınıflamakta ve kalan grubu yüksek riskli 

olarak değerlendirmektedir (56). Ergenlerde, T hücre immün fenotipi ve yüksek beyaz 

küre sayısı daha sık görülürken, ETV6-RUNX1 ve yüksek hiperdiploidi gibi iyi 

prognozla giden anomaliler daha az sıklıkta bulunmaktadır (44). Pui ve ark. yaptığı 

çalışmada, 14 yaş üstü ergenlerin olaysız sağkalımları daha düşük bulunmuştur (57). 

Erkek çocuklarda prognoz, kız çocuklara göre daha kötüdür. Kreuger ve 

Gustafssonn’un yaptığı çalışmada, erkek çocuklarda komplikasyonlar ve mortalite  

daha sık bulunmuştur (58). 

Tanı anında, beyaz küre sayısının 50x109/L’den fazla olmasının daha düşük 

sağkalımlarla ilişkili olduğu uzun yıllardır bilinmektedir ve yüksek risk kriteri olarak 

sınıflandırılmaktadır. Beyaz küre sayısı yüksek olan hastalarda tanı anında 

mediastende genişleme, hepatosplenomegali ve belirgin lenfadenopatiler görülebilir. 

Beyaz küre sayısı 100x109/L’den fazla olan T hücreli ALL hastalarında, SSS relaps 

riski daha yüksektir ve oldukça yüksek beyaz küre sayısı olan hastalarda, lökostaza 

bağlı olarak kanama ve nörolojik bulgular daha sık görülmektedir (59). 

T hücreli ALL’lerde, prognoz daha kötüdür ancak yüksek risk tedavileri ile 

sağkalım oranları gelişmiştir (23). Bu immün fenotipte, erken relaps, izole SSS 

relapsları ve indüksiyon tedavisine yanıtsızlık daha sık görülmektedir (44).  

Genom çalışmalarının yaygınlaşması ile ALL’de prognostik öneme sahip 

birçok mutasyon tanımlanmıştır ve risk sınıflamalarında kullanılmaktadır. DNA 

indeksi, lösemik hücrelerdeki çekirdek DNA miktarının normal hücrelerdekine oranını 

göstermektedir ve blastlarında DNA miktarının fazla olduğu ALL hastalarında, 

prognoz daha iyi olarak değerlendirilmiştir (60). Yüksek hiperdiploidi, çocukluk çağı 

ALL’nin %25-30’unda görülmektedir ve iyi prognozla ilişkilidir. Genellikle 1-10 yaş 

çocuklarda görülür ve kromozom 4, 10, 17 ve 18’i içeren trizomilerin varlığında 

prognozu daha iyidir (61). Hipodiploidilerde, genellikle indüksiyon sonrası tamamen 

remisyona ulaşılmakla birlikte, sekiz yıllık olaysız sağkalımları yüksek risk 

protokollere rağmen near haploid ALL’de %25-40 ve düşük hipodiploid ALL’de 

%30-50’dir (62). Çocukluk çağı ALL’de en sık görülen translokasyon olan t(12;21)’de 

hastalar çoğunlukla 1-10 yaşındadır ve %90’dan fazlası tedavi edilebilmektedir (63). 

MLL yeniden düzenlenmesi, t(9;22), 13q kaybı, anormal 17p, iAMP21 artmış relaps 

riski ile ilişkilidir (64). 
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Tanı anında, SSS tutulumu genellikle vakaların %3’ünde ve relapsların %30-

40’ında saptanmaktadır ve kötü prognozla ilişkilidir. Tedaviye eklenen radyoterapi ve 

ek intratekal tedaviler nedeniyle uzun süreli izlemde nörobilişsel yan etkiler 

görülmektedir (65). 

Tedavi yanıtı, oldukça önemli bir prognostik faktör olup tedavinin farklı 

zamanlarında değerlendirilir. Tedavinin sekizinci gününde bakılan periferik yaymada 

mutlak blast sayısının 1x109/L’den az olması steroide iyi yanıttır. Kemik iliği 

aspirasyonu 15. günde ve 33. günde değerlendirilerek, blast sayısı %5’in altında ise iyi 

prognozlu olarak kabul edilir. Minimal kalıntı hastalık (MKH), tedaviye yanıtı 

değerlendirmede en hassas yöntemdir ve indüksiyon sonrası görülen yüksek MKH 

yüksek relaps riski ile ilişkilidir (61,66). Prognostik faktörler Tablo 2.10’da 

özetlenmiştir. 

Tablo 2.10. ALL’de prognostik faktörler. 

2.1.9. Tedavi 

ALL’nin tedavisi, 1948 yılında Farber ve ark. tarafından, folik asit antagonisti 

olan aminoptrin verilerek ve beş çocukta remisyon gösterilerek başlatılmıştır. Frei ve 

ark. ise merkaptopürin ve metotreksat kombinasyonunu kullanarak, 39 çocuk hastada 

yaptıkları çalışmada, %59 remisyon oranı ve iki yıllık sağkalım oranı %20 ile 1961 

yılında başarı sağlamıştır. Pinkel ve ark.  St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde 

1962 yılında birçok bileşenden oluşan total tedavi protokollerine başlamışlardır. Bu 

total tedavi protokolleri remisyon indüksiyon, konsolidasyon, idame, SSS’e yönelik 

kraniyal radyoterapi ve intratekal metotreksat tedavilerini içermektedir ve günümüzde 

Faktörler İyi Prognoz Kötü Prognoz 

Yaş (yıl) 1-10 <1 veya >10 

Cinsiyet Kız Erkek 

İmmün fenotip Pre-B hücreli ALL T hücreli ALL 

Beyaz küre sayısı 

(x109 /L) 
<50 ≥50 

SSS tutulumu yok var 

MKH 29. günde <%0,01 29. günde> %0,01 

Genetik 
Hiperdiploidi 

1,60 ≥ DNA indeksi ≥1,16 

t(12;21) 

Hipodiploidi 

DNA indeksi <1,16 veya >1,60 
MLL yeniden düzenlenmeleri 

t(9;22)/ BCR ABL 

iAMP21 
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kullanılmaya devam edilen tedavi protokollerinin temelini oluşturmaktadır. Zaman 

içerisinde yüksek doz asparaginaz tedaviye dahil edilmiş ve radyoterapinin sebep 

olduğu komplikasyonlardan kaçınmak amacıyla profilaktik kraniyal radyoterapinin 

yerine metotreksat, hidrokortizon ve sitarabin üçlü intratekal tedavi (ÜİT) ve orta doz 

sistemik intravenöz (iv) metotreksat eklenmiştir (2,67–69). Evans ve ark. yaptığı 

çalışmada, metotreksatın bazı hastalarda hızlı atılım nedeniyle yeterli konsantrasyona 

ulaşamadığını ve buna bağlı olarak etkisinin daha az olduğunu göstermişlerdir (70). 

Lösemi tedavisinde amaç, klinik ve hematolojik tam iyilik hali ile tedaviye ikincil 

komplikasyonları azaltmak ve önlemektir. 

Lösemi ilaçlarının daha etkin kullanımı, destek bakım hizmetlerinin gelişmesi 

ve risk sınıflamalarıyla  beş yıllık olaysız sağkalım %85’in üzerine ve beş yıllık genel 

sağkalım %90’ın üzerine çıkmıştır (2). Günümüzde birçok farklı tedavi protokolü 

kullanılmaktadır ve temel olarak tedavi aşamaları remisyon indüksiyon, 

konsolidasyon, reindüksiyon, idame ve SSS profilaktik tedavilerini içermektedir. 

Çocukluk çağı ALL, tedavi protokolleri, yaklaşık 60 yıldır geliştirilmektedir 

ve St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde 1962’den 2017’e kadar daha etkili ve daha 

az toksik olan tedavi formlarını oluşturabilmek adına farklı protokol oluşturulmuştur. 

Bu protokollerden biri olan St. Jude Total XIII protokolü, erken SSS relapslarını 

önlemeyi ve ALL tedavisinin etkisini ve sonuçlarını arttırmayı amaçlamıştır. 

St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde, Total XIII tedavi protokolü ile erken 

yoğunlaştırılmış intratekal tedaviler ve kraniyal radyoterapinin sadece yüksek riskli 

hastalara uygulanması sonucunda, SSS relapsları yaklaşık %1’e gerilemiş ve beş yıllık 

olaysız sağkalım %80’e çıkmıştır (71). Tedavi protokolü risk sınıfına göre 

şekillenmektedir. Risk sınıflaması lökosit sayısı, yaş, genotip, immün fenotip, SSS 

tutulumu, testis tutulumu ve erken tedavi yanıtına göre yapılmaktadır. Orta-yüksek 

risk kriterlerine sahip olmayan hastalar düşük riskli olarak değerlendirilmektedir 

(Tablo 2.11) (72). 
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Tablo 2.11. St. Jude Total XIII protokolünde orta-yüksek risk grubu kriterleri. 

 

St. Jude Total XV protokolünde ise, antrasiklin ve siklofosfamid dozları 

azaltılarak ve radyoterapi çıkarılarak, genel ve olaysız sağkalım oranlarının arttırılması 

hedeflemiştir. Hastalar bu protokolde düşük, standart ve yüksek riskli olmak üzere üç 

gruba ayrılmıştır (Şekil 2.2) (73).  

 

 

Şekil 2.2. St. Jude Total XV protokolü risk grubu sınıflaması. 

  

Düşük risk

• 1-9,9 yaş

• Prekürsör B hücreli 
ALL

• Tanı anında beyaz 
küre sayısı < 50x109 

/L

• DNA indeksi ≥ 1,16 
veya t(12;21) 
pozitifliği

• SSS-3 veya kraniyal 
sinir tutulumu 
olmaması

• Testiküler lösemi 
olmaması

• Erken tedavi 
yanıtının olması

• t(9;22), t(1;19), MLL 
yeniden 
düzenlenmesi ve 
hipodiploidi 
olmaması

Standart risk

• T hücreli ALL

• İndüksiyon tedavisi 
sonrasında MKH 
%0,01-1 olması

• Düşük veya yüksek 
risk sınıfına 
girmeyen Prekürsör 
B hücreli ALL

Yüksek risk

• İndüksiyon tedavisi 
sonrası kemik 
iliğinde MKH ≥ %1 
blast olması

• t(9;22) pozitifliği

• İdame tedavisinin 7. 
haftasında kemik 
iliğinde MKH  ≥ 
%0,1 olması

• MKH (-) olan 
olguların herhangi 
bir değerlendirmede 
MKH (+) olması

• MKH pozitifliğinin 
düşük düzeyde 
devam etmesi

Tanı anında <1 veya >10 yaş 

Beyaz küre sayısı ≥ 25x109/L 

DNA indeksi <1,16 veya >1,6 

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

Tanı anında SSS tutulumu: travmatik olmayan LP’den alınan örnekte ≥5 

lökosit/mm³  
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Remisyon indüksiyon tedavisi 

Tedavinin ilk basamağında, remisyon indüksiyonda, lösemi hücrelerinin 

%99’undan fazlasının yok edilmesi ve hem klinik hem laboratuvar bulgularında tam 

iyilik hali sağlanması amaçlanır. Bu aşamada, hastalara 4-6 hafta boyunca vinkristin, 

steroid, asparaginaz ve antrasiklin kombinasyon tedavileri verilir. Tedavilerin 

geliştirilmesi ile çocuklarda %98 tam remisyon sağlanmıştır. Deksametazonun daha 

uzun ömürlü olması ve SSS’ne geçişinin daha iyi olması nedeniyle, prednizon ve 

prednizolona göre remisyon sonrası ve indüksiyon döneminde, tedavide kullanımı 

hastalıkta daha iyi bir kontrol sağlamaktadır. Tirozin kinaz inhibitörü olan imatinibin 

indüksiyonda kullanımı, BCR-ABL füzyon geni olan lösemilerin hastalıksız 

sağkalımını arttırmıştır (74). 

 St. Jude Total XIII protokolünde, ön tedavi olarak yüksek veya düşük doz 

metotreksat uygulanmaktadır. Serum kreatin düzeyi>3,0 mg/dL olan ve çok yüksek 

beyaz küre sayısı (>300 x109/L) olan hastalar bu tedaviden hariç tutulur. Yüksek doz 

metotreksat 200 mg/m2 iv puşe ve ardından 800 mg/m2 iv infüzyon şeklinde 24 saatte 

verilir. Düşük doz metotreksat tedavisi ise 30 mg/m2 her altı saatte bir olacak şekilde 

toplam altı doz verilir.  

Tedaviye başlamadan önce, hastalara LP yapılarak SSS tutulumu belirlenir. 

Tüm hastalara 1., 22. ve 43. günde ÜİT (metotreksat, hidrokortizon, sitozin arabinozid) 

verilir ve remisyon indüksiyon tedavisinde, prednizon, vinkristin, daunomisin, 

asparaginaz, etoposid, sitozin arabinozid kullanılır. SSS tutulumu olan hastalara iki ek 

intratekal tedavi planlanır (8. ve 15. gün). Mutlak nötrofil sayısı (ANS) ≥0,3x109/L ve 

trombosit sayısı≥75x109/L olan hastalarda, tam remisyonu göstermek amacıyla, 43. 

günde kemik iliği aspirasyon değerlendirmesi yapılır ve remisyon indüksiyon tedavisi 

sonrasında, remisyona ulaşamayan hastalara standart konsolidasyon tedavisine ek, iki 

yüksek doz metotreksat (YDMTX) tedavisi de verilir. 

St. Jude Total XV protokolünde, Total XIII ile benzer şekilde remisyon 

indüksiyon tedavisinin önünde, opsiyonel YDMTX tedavisi verilmektedir. Remisyon 

indüksiyon tedavisinde ise Total XIII ile benzer şekilde steroid, vinkristin, daunomisin 

tedavisi verilir. St. Jude Total XV protokolünde, farklı olarak etoposid 

kullanılmamaktadır. Pui ve ark. yaptığı çalışmada, epipodofilotoksin türevlerinin 

sekonder AML’ye neden olduğu belirtilmiştir (75). Hastalara 15. günde kemik iliği 
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aspirasyon değerlendirmesi yapılır ve blast sayısı ≤%1 ise asparaginaz tedavisi aynı 

dozda ancak dokuz doz yerine altı doz verilir. Onbeşinci günde blast sayısı ≥%1 

olduğunda, Total XIII’deki gibi asparaginaz tedavisi dokuz doz verilir ancak 22. günde 

kemik iliği aspirasyon değerlendirmesi yapılır. MKH %0,01 ise hastaya siklofosfamid 

ve merkaptopürin tedavisi başlanır. İmatinib tedavisi t(9;22) pozitifliği olan hastalara 

verilir.  

Santral Sinir Sistemi Tedavisi 

ALL tedavisi, SSS lösemisini, tamamen tedavi etmeyi ve gelişimini önlemeyi 

hedefler. Bu amaçla, YDMTX, intratekal metotreksat, ÜİT ve radyoterapi 

kombinasyonları uygulanmaktadır. SSS relapsı,  geçmiş yıllardaki tedavi 

başarısızlığının en önemli nedenlerinden biridir (%50) (76,77). Geçmiş yıllarda SSS 

profilaksisi rutin olarak uygulanmış ve profilaktik radyoterapi başta 24 Gy sonrasında 

18 Gy’e azaltılarak intratekal ve sistemik metotreksat tedavileri birlikte verilmiştir. 

Profilaktik radyoterapi ile izole SSS relaps oranları %5’e kadar azaltılmıştır (76,78). 

Radyoterapinin, uzun dönem yan etkileri arasında sekonder kanserler, 

endokrinopatiler, bilişsel bozukluklar yer almaktadır. Kraniyal radyoterapi alan 

hastalarda, özellikle kız çocuklarda, puberte prekoks görülebilmektedir. Yüksek doz 

kraniyal radyoterapi alan hastalarda, SSS’de bazı nörolojik bozukluklar tespit 

edilebilir ve bir kısmı zaman içinde düzelir. Ayrıca ALL tedavisi sonrasında, sekonder 

kanserler görülebilmektedir ve en büyük risk faktörlerinden biri radyoterapidir (79–

81). Bu nedenle yıllar içerisinde SSS radyoterapisi kullanımı oldukça 

sınırlandırılmıştır ve yerine yoğunlaştırılmış sistemik kemoterapi ve ek intratekal 

tedaviler eklenmiştir. 

Sistemik metotreksat tedavisi, SSS’ne geçişinin iyi olması nedeniyle 

protokollerin farklı zamanlarında uygulanmaktadır. Pui ve Thiel’in yaptığı çalışmada, 

YDMTX’in hematolojik relapsı azalttığı ve olaysız sağkalımı arttırdığı ancak en 

önemli etkiyi, SSS relapsının kontrolünde gösterdiği belirtilmiştir. Günümüzde, 

sinerjistik etkileri nedeniyle sitarabin, steroid ve metotreksat üçlü intratekal tedavi 

olarak uygulanmaktadır (82). Hastaların risk sınıfına göre aldıkları intratekal tedavi 

dozları değişmektedir. 
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St. Jude Total XIII protokolünde, tanı anında, LP yapılarak, SSS tutulumu 

belirlenir. SSS lösemisi, travmatik olmayan BOS sitosantrifüj incelemesinde beyaz 

küre sayısından bağımsız olarak lösemik blastların varlığı veya kraniyal sinir paralizi 

olarak tanımlanır. Remisyon boyunca, SSS lösemisi ise BOS örneklerinde >5 lökosit/ 

mm3 ve blastların olması olarak belirtilir. Tüm hastalara ÜİT 1., 22. ve 43. günde 

verilir. Tanı anında SSS lösemisi mevcutsa 8. ve 15. günlerde ek intratekal tedaviler 

yapılır. Ardışık iki BOS örneği normal olana kadar, gerekliyse 29. ve 36. günlerde 

intratekal tedaviye devam edilir. Kraniyal sinir tutulumu olan hastalara, kafa tabanına 

altı fraksiyonda 12 Gy radyoterapi, başlangıç intratekal tedavisi ile verilir. İntratekal 

tedavideki ilaç dozları yaşa göre belirlenir. SSS lösemisi geliştirme riski düşük olan 

hastalara, sekiz haftada bir, yüksek riskli olan hastalara dört haftada bir verilir ve düşük 

risk grubunda toplam 15, yüksek risk grubunda 22-26 kez uygulanır. 

SSS lösemisi geliştirmesi düşük riskli olan grup; beyaz küre sayısı 

50x109/L’nin altında olan T hücreli ALL, tanı anında SSS lösemisi ve Philadelphia 

kromozomu olmayanlar ve beyaz küre sayısı 100x109/L’nin altında olan hastaları 

içermektedir. Hastaların %80’i bu gruptadır. SSS relapsı geliştirme riski yüksek olan 

hastalara, idame tedavisinin 56. haftasında 18 Gy/12 fraksiyon kraniyal radyoterapi ve 

beş doz ÜİT kombinasyonu verilir. Tanı anında veya indüksiyon sırasında SSS 

lösemisi olan hastalar (>5 lökosit/mm3 ve/veya kraniyal sinir paralizisi olanlar) 24 

Gy/16 fraksiyon ve beş doz ÜİT alır ve ek bir SSS tedavisi verilmez. İki yaşın altındaki 

çocuklara, SSS radyoterapisi iki yaşında olduğunda verilir. 

BOS örneklerinde, lösemik blastları ve <5 lökosit/mm3 olan hastalara toplamda 

beş doz ÜİT 1., 8., 15., 22., 43. günlerde verilir. Protokoldeki diğer hastalar gibi 

konsolidasyon fazının 50. gününde ve idame tedavisinin birinci ve ikinci haftasında 

bu tedaviye devam edilir. Remisyonun ilk yılı boyunca, hastalar dört haftada bir 

intratekal tedavi almaya devam eder. SSS tedavisi 18 Gy/16 fraksiyon kraniyal 

radyoterapi ve beş doz ÜİT ile idame tedavisinin 56. haftasında tamamlanır.  

St. Jude Total XV protokolü, Total XIII’e göre kraniyal radyoterapi 

kullanımını sınırlandırmıştır. Kraniyal radyoterapi önemli yan etkilerinden dolayı 

sadece ardışık üç BOS incelemesinde, SSS-2 veya SSS-3 olan hastalarda ve 

hematolojik olarak remisyonda olup, BOS örneklerinde iki kez lenfoblast saptanan 

hastalara verilmektedir. ÜİT dozları yaşa göre düzenlenir ve St. Jude Total XIII 
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protokolü ile aynıdır ancak doz sayıları risk sınıflaması ve SSS tutulumuna göre 

değişmektedir. SSS-1 ve düşük riskli hastalar 13 doz, SSS-2 ve düşük riskli hastalar 

18 doz, SSS-1 ve standart riskli hastalar 16 doz, SSS-2 ve standart riskli hastalar 18 

doz, SSS-3 veya standart/yüksek riskli hastalar 24 doz ÜİT alır. Her iki protokolde de 

intratekal tedavi YDMTX ile kombine değilse, tedaviden 24 saat sonra kalsiyum 

lökoverin verilir. 

Konsolidasyon Tedavisi 

Konsolidasyon tedavisi, remisyon indüksiyon tedavisinin devamını oluşturur. 

Konsolidasyon tedavisinde kalan lösemi hücrelerini ortadan kaldırmak ve relaps 

riskini azaltmak amaçlanmaktadır. Yaklaşık olarak 2-3 ay süren fazda YDMTX ve 

merkaptopürin tedavileri kullanılmaktadır. YDMTX dozu, hastaların risk sınıfına göre 

değişmektedir. 

St. Jude Total XIII protokolünde, konsolidasyon tedavisi iki haftalık YDMTX 

tedavisini içermektedir. Hastalara 44. ve 51. günlerde 2 g/m² metotreksat ve 14 gün 

boyunca 75 mg/m² merkaptopürin verilir. Kalsiyum lökoverin tedavisi, YDMTX 

tedavisi başlandıktan 44 saat sonra başlanır ve metotreksat kan düzeyi 0,1 µmol/L’nin 

altına düşene kadar devam edilir. 

St. Jude Total XV protokolünde, metotreksat aktif metabolitinin atılım 

farklılıkları nedeniyle T ve B hücreli ALL hastalarına farklı dozlarda verilmektedir. 

YDMTX tedavisi düşük riskli prekürsör B hücreli ALL hastalarına 2 g/m² verilirken, 

standart ve yüksek riskli pre-B hücreli ALL hastaları ile T hücreli ALL hastalarına 5 

g/m² verilir. Konsolidasyon tedavisinin birinci gününde, intratekal tedavi ve kemik 

iliği aspirasyon değerlendirmesi yapılır. MKH %0,01-1 olan hastalar standart risk ve 

MKH ≥%1 olan hastalar yüksek risk olarak tekrar değerlendirilir ve iki haftada bir 

olacak şekilde kalan üç dozu 5 g/m2 olarak alırlar. Total XIII protokolünde, YDMTX 

iki doz iken, Total XV protokolünde dört dozdur. 

İdame Tedavisi  

İdame tedavisi genellikle 2-2,5 yıl sürmektedir ve yapılan çalışmalarda süreyi 

uzatmak veya kısaltmak olumsuz sonuçlanmıştır. Genellikle, haftalık metotreksat ve 
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merkaptopürin kombinasyonu kullanılmaktadır. Vinkristin ve steroid tedavilerinin 

aralıklı olarak eklenmesi tedavinin başarısını arttırmaktadır (83). 

St. Jude Total XIII protokolünde hastalara ikinci doz YDMTX tedavisinden bir 

hafta sonra remisyon sonrası idame tedavisi başlanır. Tedavinin başlanabilmesi için 

hastanın ANS≥0,3x109/L’nin ve trombosit sayısının 50x109/L’nin üzerinde olması 

gereklidir. İdame tedavisi, yaklaşık olarak 120 hafta sürer. İdame tedavisindeki ilaçlar 

risk sınıflamasına göre değişmektedir. Düşük riskli hastalara her gün merkaptopürin, 

haftada bir metotreksat, dört haftada bir prednizon ve vinkristin kombinasyonu ve 

sekiz haftada bir olacak şekilde toplam yedi doz YDMTX tedavisi verilir. 

Yüksek riskli hastalarda ise etoposid ve siklofosfamid, metotreksat ve 

merkaptopürin, metotreksat ve sitarabin, prednizon vinkristin ve asparaginaz, 

YDMTX ve merkaptopürin, etoposid ve sitarabin kombinasyonları haftalık 

değiştirilerek verilir. İdame tedavisinin 28. haftasında asparaginaz ve birinci yılın 

sonunda YDMTX kesilir. Reindüksiyon tedavisi 32-37. haftalarda kemik iliği 

değerlendirmesi sonrasında baştaki indüksiyon tedavisi gibi verilir. İdame tedavisinin 

32., 56., ve 120. haftalarında kemik iliği değerlendirmesi yapılmaktadır. 

St. Jude Total XV protokolünde, St. Jude Total XIII protokolünden farklı 

olarak, reindüksiyon tedavisi 7-9. haftalar ve 17-20. haftalar arasında olmak üzere iki 

kez tüm hastalara verilir. Metotreksat, merkaptopürin, vinkristin ile steroid tedavi 

kombinasyonlarını içermektedir. Risk gruplarına göre farklı sayıda ÜİT uygulanır. 

Erkek hastalarda tedavi 140 hafta sürmektedir. 

Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), herhangi bir vericiden veya kök hücre 

kaynağından alınan hücrelerin alıcıda tekrar çoğaltılmasıdır. Hematolojik kanserler, 

kemik iliği yetmezlikleri, immün yetmezlikler, hemoglobinopati gibi birçok hastalığın 

tedavisinde kullanılmaktadır ve yaşam süresini uzatan tedaviler arasında yer 

almaktadır (84). ALL hastaları için HKHN, indüksiyon tedavisine iyi yanıt vermeyen 

ve tekrar remisyon sağlanmış, relaps hastalarında, kullanılmaktadır. Bazı çalışmalarda, 

Philadelphia kromozomu ve t(4,11) pozitifliği olan yüksek riskli hastalarda, allojenik 

hematopoetik kök hücre nakli önerilmektedir (85).  
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HKHN, hazırlık aşaması ve naklin kendisi olmak üzere iki aşamadan 

oluşmaktadır. Hazırlık aşamasında, kemoterapi ve radyoterapi hastanın hematopoetik 

sistemini yok etmek ve doku reddini önlemek amacıyla immün sistemi, özellikle T 

hücrelerini baskılamak için verilmektedir. Allojenik HKHN başarısı, alıcı ve verici 

arasındaki majör ve minör histokompatibilite antijenlerinin farklılığıyla değişebilir. 

Hastalar için en uygun verici HLA uyumlu kardeşleridir. Gelişmiş ülkelerde HKHN 

ihtiyaç duyan hastaların %25-30’una, HLA uyumlu kardeşinden nakil 

yapılabilmektedir (86). 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bölümü Tedavi Uygulamaları 

Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Çocuk Hematoloji 

Bölümü’nde, 1997-2007 yılları arasında Modifiye St. Jude Total XIII protokolü ve 

2008-2016 yılları arasında Modifiye St. Jude Total XV protokolü uygulanmıştır. Bu 

protokollerin uygulamalarında bazı farklılıklar mevcuttur. Hastalara opsiyonel olan 

tedavi başındaki YDMTX ve intratekal sitozin arabinozid tedavileri uygulanmamıştır. 

Metotreksatın farmakokinetik özellikleri bilinmediği için ilk doz metotreksat tüm 

hastalara 2,5 g/m² olarak uygulanmıştır. Düşük riskli hastalarda, metotreksat 

tedavisinin diğer dozları 2,5 g/m² olarak devam ederken, yüksek riskli hastalarda 5 

g/m² olarak verilmiştir. Hastalara remisyon indüksiyon tedavisinde konvansiyonel doz 

steroid yerine yüksek doz metilprednizolon (YDMPZ) verilmiştir. YDMPZ tedavisi, 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bölümü’nde, ilk olarak St. Jude Total XI 

protokolünde uygulanmıştır. Hastalar iki gruba ayrılarak, bir gruba 2 mg/kg/gün 

prednizolon verilirken ikinci gruba ilk yedi gün 900 mg/m²/gün; 8-15. günler ve 17, 

19, 21, 23, 25, 27, 29. günlerde 600 mg/m²/gün metilprednizolon (MPZ) verilmiştir. 

Bu iki gruba bakıldığında YDMPZ tedavisinin olaysız sağkalım oranları daha yüksek 

ve relaps oranları daha düşük bulunmuştur (87,88). Bu sebeple Hacettepe Üniversitesi 

Çocuk Hematoloji Bölümü’nde St. Jude total XI, XIII ve XV protokollerinde YDMPZ 

tedavisi uygulanmıştır. St. Jude Total XIII protokolünde ilk yedi gün 20 mg/kg/gün 

metilprednizolon, ikinci yedi gün 10 mg/kg/gün metilprednizolon ardından 15 gün 

boyunca 2 mg/kg/gün metilprednizolon verilmiştir. Lökosit sayısı yüksek olan 

hastalara düşük dozda metilprednizolon verilmiş ve genellikle bir hafta içerisinde 

lökosit sayısının azalması ile steroid dozu arttırılarak YDMPZ şemasına uyulmuştur. 
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Modifiye St. Jude Total XV protokolünde ise remisyon indüksiyon 

tedavisinden önce yedi gün YDMPZ verilmiştir. Hastalar iki gruba ayrılarak, bir gruba 

10 mg/kg/gün ve ikinci gruba 20 mg/kg/gün YDMPZ yedi gün boyunca verilmiştir. 

Yedinci gün periferik kanda mutlak blast sayısı ve kemik iliğinde MKH 

değerlendirmesi yapıldıktan sonra indüksiyon tedavisine başlanarak bir gruba 5 

mg/kg/gün ve ikinci gruba 10 mg/kg/gün YDMPZ verilmiştir. Tedavinin 8-21. 

günlerinde her iki gruba da 2 mg/kg/gün YDMPZ verildikten sonra azaltılarak 

kesilmiştir. Tanıda lökosit sayısı yüksek olan hastalara Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolündeki gibi düşük dozlarda MPZ verildikten sonra bir hafta içerisinde 

kademeli bir şekilde arttırılmıştır. 

2.1.10. Tedavi Komplikasyonları  

Akut lösemi tedavisinde, geliştirilen kemoterapi protokolleri ve destek 

tedaviler ile genel ve olaysız sağkalım yıllar içerisinde artmıştır. Tedaviye bağlı olarak 

erken ve geç dönemde gelişen komplikasyonlar, tedavi başarısında önemli bir yer 

tutmaktadır. 

Lösemi tedavilerinin erken dönem komplikasyonları arasında enfeksiyonlar, 

kanama ve pıhtılaşma bozuklukları, tümör lizis sendromu, alerjik reaksiyonlar yer 

alırken; geç dönem komplikasyonları arasında endokrinolojik ve metabolik 

problemler, kardiyak problemler, nörolojik problemler ve sekonder kanserler yer 

almaktadır. 

Enfeksiyonlar 

ALL’li hastalarda, tanı anında ve tedavi sırasında gelişen enfeksiyonlar, 

mortalite ve morbiditede önemli rol oynamaktadır. ALL’lerde tedavi ilişkili ölümler 

yaklaşık %2-4 oranında gösterilmiştir ve en yaygın nedeni enfeksiyonlardır (89). 

Kemoterapi ve radyoterapi, hastaların, nötrofil ve lenfosit sayılarını azaltmakta ve 

nötrofil fonksiyonlarında azalmaya yol açmaktadır. Lösemi tedavisinin yoğunluğu ve 

süresi arttıkça enfeksiyon gelişme riski artmaktadır (90,91). 

Nötropeni tanı anında veya tedaviye ikincil olarak görülebilir. Febril nötropeni 

kemoterapi tedavisinden sonra mutlak nötrofil sayısının 0,5x109/L’den az olduğu veya 

1x109/L’nin altında olup 48 saat içerisinde 0,5x109/L’nin altına düşeceği ön görülen 
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hastada, ateşin oral yolla bir kez 38,3°C ve üstü veya bir saat boyunca 38°C üzerinde 

seyretmesi olarak tanımlanmaktadır. Febril nötropeni, 48 saat içerisinde tedavi 

edilmediğinde %50 oranında ölümcül seyretmektedir ve hematolojik kanserlerde bu 

oran artmaktadır (92). Lösemilerin %80’inden fazlasında en az bir kez nötropeni ile 

ilişkili ateş gelişmektedir ve en sık gastrointestinal sistem, akciğer, cilt ve yumuşak 

doku enfeksiyonları görülmektedir (93). Enfeksiyon gelişmesini önlemek amacı ile 

lösemi hastalarına yoğun kemoterapi aldıkları dönemlerde, çeşitli kemoprofilaksi 

ilaçları verilmektedir. 

Koagülopati 

Tromboembolik olaylar ALL tedavisinde mortalite ve morbiditeye neden olan 

ciddi komplikasyonlardandır ve etkilenen hastaların %50’den fazlasında ölümcül olma 

potansiyeli mevcuttur. Hemostatik sistemdeki bozukluklar; sadece antikoagülan ve 

fibrinolitik sistemdeki problemler nedeniyle değil aynı zamanda kemoterapötik 

ilaçların kullanımına bağlı olarak uzamış trombositopeni ile de ilişkilidir. Hematolojik 

kanserlerde tromboza eğilim artmıştır ve özellikle akut promiyelositik lösemi 

hastalarında dissemine intravasküler koagülasyon sık görülmektedir (94). 

Kemoterapiye bağlı endotel bütünlüğünün bozulması, enfeksiyonlara ikincil 

inflamatuar sitokin salınımı, tedavi sırasında santral venöz kateterlerin kullanımı ve 

hastaların genetik özellikleri koagülopatiye zemin hazırlamaktadır. Kemoterapi 

tedavilerine veya enfeksiyonlara sekonder gelişen akut karaciğer yetmezliğinde, 

pıhtılaşma faktörleri etkilenmekte ve koagülasyon kaskadı bozulmaktadır (94). 

ALL tedavisinde kullanılan asparaginaz ve steroid tedavilerinin tromboza yol 

açtığı bilinmektedir. L-asparaginaz, koagülasyon ve fibrinoliziste görev alan birçok 

proteinin sentezini inhibe ederek koagülopatiye yol açmaktadır (95). Steroid tedavisi 

ise fibrinolizisin azalmasına ve pıhtılaşma süresinin kısalmasına neden olmaktadır 

(96). 

Lösemi hastalarında tedaviye ikincil olarak veya tanı anında trombositopeni 

görülebilir ve trombositopeniye bağlı kanamalar meydana gelebilir. Gelişen destek 

tedavileri ile kanamalara bağlı ölümler zaman içerisinde azaltılmıştır (97).  
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Tümör Lizis Sendromu 

Tümör lizis sendromu tedaviye bağlı olarak veya kendiliğinden hücre ölümleri 

nedeniyle birçok metabolik durumun görüldüğü tablodur. Hücrelerin parçalanması 

sonucunda ürik asit, potasyum, fosfat ve pürin metabolitleri dolaşıma geçer. Kalsiyum-

fosfat kristallerinin çökmesi ile de hipokalsemi oluşur. Tümör lizis sendromu; akut 

böbrek yetmezliği, kardiyak aritmi, çoklu organ yetmezliği ve ölümlere neden olabilir. 

Tümör lizis sendromu, genellikle lösemilerde kemoterapinin ilk beş günü 

gelişmektedir ve yüksek beyaz küre sayısı tümör lizis sendromu gelişme riskini 

arttırmaktadır (98). 

Kardiyak Komplikasyonlar 

Kemoterapi ve radyoterapi tedavilerine bağlı olarak gelişen kardiyotoksisite, 

erken veya geç dönemde subklinik miyokart fonksiyon bozukluğundan geri 

dönüşümsüz kardiyak yetmezliğe kadar birçok farklı klinik tabloda ortaya çıkabilir 

(99). Kardiyak toksisite yapan antrasiklin grubu kemoteröpatikler, lösemi tedavisinde 

önemli bir yere sahiptir ve geri dönüşümsüz olarak kalp kası hücrelerinin hasarına, 

miyokart kitlesinde azalmaya ve ilerleyici fibrozise neden olmaktadır. Antrasiklinlerin 

kardiyotoksisitesi kümülatif doza bağlıdır (100). 

Alkilleyici ajanlardan özellikle siklofosfamidin yüksek dozlarda (120-200 

mg/kg) kullanımından sonra aritmi (taşikardi, atriyoventriküler tam blok), kardiyak 

tamponad, kalp yetmezliği ve perikardiyal efüzyon görülmektedir. Akut yan etkileri 

genellikle ilk iki hafta içerisinde gelişmektedir (100). 

Nörolojik Komplikasyonlar 

Çocukluk çağı lösemilerinde, santral sinir sistemi tutulumuna göre tedavi 

protokolleri değişmektedir ve SSS tutulumu olan hastalarda hem lösemik tutulum hem 

de daha yoğun verilen kemoterapi ilaçları birçok nörolojik probleme neden olmaktadır. 

Tedaviye ikincil gelişen nörotoksisite %3-13 sıklıkta görülmektedir. En sık 

görülen nörolojik komplikasyonlar, periferal nöropati, inme, posterior reversible 

ensefalopati sendromu ve uzun dönemde nörobilişsel bozukluklardır (101). 

Vinkristin tedavisi sonrasında periferik ve otonomik nöropati, ensefalopati, 

işitme kaybı, nöbetler görülebilir (102). Yüksek doz ve intratekal metotreksat tedavisi 
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klinik nörotoksisiteye ve asemptomatik lökoensefalopatiye yol açabilir. Nörotoksisite 

mekanizmasının altında, santral sinir sistemindeki folat mekanizmasında bozulmalar 

ve direkt nöronal hasar yatmaktadır. Nörotoksisite sıklıkla geçiciyken lökoensefalopati 

tedavi sonuna kadar devam edebilir (103).  

Kraniyal radyoterapiye bağlı olarak çeşitli erken ve geç komplikasyonlar 

görülebilir. Dakikalar içinde veya yıllar sonra radyoterapiye bağlı olarak 

komplikasyonlar oluşmaktadır ve komplikasyon görülme sıklığı radyoterapi dozu ile 

ilişkilidir. Radyoterapi, direkt olarak nöronal yapılara veya beyin ve endokrin 

organları besleyen büyük damar yapılarına zarar verilebilir. Tedaviden sonraki iki 

hafta içerisinde baş ağrısı, kusma, ateş gibi belirtilerin görüldüğü akut ensefalopati 

tablosunun olduğu akut radyasyon sendromu ortaya çıkabilir ve yüksek dozda tedavi 

alan hastalarda yaygın olarak görülmektedir. Radyoterapinin erken-geç 

komplikasyonları arasında anozmi, işitme kaybı, tat duyusu kaybı, brakiyal veya 

lumbosakral pleksopati, geçici bilişsel bozukluklar, somnolans sendromu yer 

almaktadır ve tedaviden sonraki iki hafta ile dört ay arasında görülmektedir (104). 

Radyonekroz ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluk, radyoterapiye bağlı en sık 

görülen geç nörolojik komplikasyonlardır. Radyonekroz kronik inflamatuar bir süreç 

içerisinde oluşur (104,105). 

Endokrinolojik Komplikasyonlar 

ALL hastaları, tedavi boyunca veya tedavi bittikten yıllar sonra endokrinolojik 

problemlerle karşı karşıya kalabilir. Tedavi sırasında kemik demineralizasyonu, 

adrenokortikal yetmezlik, diabetes mellitus, uygunsuz antidiüretik hormon sendromu, 

tiroid hormon düzeylerinde değişiklikler görülebilir. Kemoterapi ve radyoterapi 

nedeniyle geç dönemde, hastalarda kemik demineralizasyonu, büyüme hormonu 

eksikliği, obezite, hipotiroidizm, gonadal fonksiyon bozukluğu meydana gelebilir 

(80). Büyüme hormonu aksı radyoterapiye en hassas olan hipotalamus 

fonksiyonlarından biridir ve lösemilerde sıklıkla kullanılan 18 Gy radyoterapiden 

etkilenmektedir (106). Büyüme hormonu eksikliği sonucunda, çocukların büyüme 

hızları azalmakta ve nihai boyları kısalmaktadır. Radyoterapi uygulanma yaşı ne kadar 

küçük olursa hastanın büyümesi o kadar fazla etkilenmektedir. Spinal bölgeye 
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uygulanan radyoterapi, gövde büyümesini etkileyerek orantısız boy kısalığına yol 

açmaktadır (107).   

Gonadotropin, kortikotropin ve tirotropin salınımı, 40 Gy üzerindeki 

radyoterapi dozlarında belirgin azalmaktadır ve yüksek dozda radyoterapi alan 

hastalarda santral hipotiroidizm, santral adrenal yetmezlik, puberte prekoks, 

hiperprolaktinemi gibi problemler görülebilir. Büyüme hormonu eksikliği ve tiroid 

hormonlarının etkilenmesine bağlı olarak hastalarda obezite gelişebilir ve obezite 

birçok metabolik komplikasyona yol açabilmektedir (108). Kemoterapötik ilaçlardan 

vinkristin ve doksorubusin kıkırdak dokunun insüline benzer büyüme faktörüne 

yanıtını azaltırken, steroidler, hem büyüme hormonu salınımını hem de büyüme 

hormonuna insüline benzer büyüme faktörü yanıtını azaltmaktadır. Özellikle 

kemoterapinin yoğun olduğu ilk bir yılda, büyüme hızında yavaşlama oldukça 

belirgindir (109). Hastaların, özellikle indüksiyon döneminde aldığı yüksek doz 

steroid tedavileri hipertansiyon, obezite, hiperglisemi, insülin direnci, osteopeni, 

osteonekroz, osteoporoz ve depresyon gibi birçok komplikasyona yol açabilir. 

İnfertilite 

ALL hastalarında, infertilite radyoterapi ve alkilleyici ajanların kullanılması 

nedeniyle gelişebilir ve radyoterapinin yeri, dozu ve kemoterapötik ilaçların kümülatif 

dozu ile ilişkilidir. ALL hastalarında, kraniyal radyoterapiye bağlı gonadotropin 

eksikliği nedeniyle santral hipogonadizm ve kemoterapi veya gonadal radyoterapinin 

gonadlara direkt etki etmesi sonucu primer hipogonadizm görülebilir. Radyoterapi, 

DNA’da kırılmalara ve apopitoza yol açmaktadır. Germ ve leyding hücreleri 

radyoterapiye oldukça hassastır ve 2-6 Gy radyoterapi dozlarından etkilenmektedir. 

Bu etkilenme, radyoterapi dozu ve süresine bağlı olarak, geri dönüşümlü olsa da 6 

Gy’in üzerindeki dozlarda, germinal hücre kaybı ve azospermi geri dönüşümsüz 

olmaktadır (110). Brauner ve ark. testis infiltrasyonu nedeniyle toplam 24 Gy 

radyoterapi alan ALL hastalarında yaptıkları çalışmada, dört yıl içerisinde leyding 

hücrelerinin %90 harabiyetini göstermiştir (111). Overler testislerin aksine 

radyoterapiye daha dirençlidir ve daha küçük yaşlarda direnç daha fazladır. Bu 

muhtemelen küçük yaşlarda oosit sayısının çok daha fazla olması ile ilişkilidir (112). 
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Alkilleyici ajanlar, erkeklerde, germinal epitelde aplazi ve interstistel fibrozise 

yol açmaktadır ve testisin germinal epiteli puberte sonrasında kemoterapötik ilaçlara 

daha duyarlıdır (113). Green ve ark. yaptığı çalışmada, tanı yaşı 15-20 olan hastaların 

fertilizasyon olasılığının daha düşük olduğu belirtilmiştir (114). ALL hastalarında, 

kontrol gruplarına göre daha küçük testis hacmi, daha düşük testosteron seviyeleri, 

daha düşük inhibin B seviyeleri ve daha yüksek FSH seviyeleri görülmektedir (115). 

Kelsey ve ark. yaptığı çalışmada, serum FSH düzeyi ile azosperminin %89 olasılıkla 

tanımlanabileceği belirtilmiştir (116). Kızlarda, oositlerin tedaviye bağlı olarak hasara 

uğraması seks hormonlarının yapımını azaltmaktadır ve hastalarda primer overyan 

yetmezlik görülebilmektedir (117). 

Kemoterapötik ilaçların, germ hücrelerinde neden olduğu sitotoksik hasar ve 

bu durumun geri dönüşümü, ilaca ve ilacın kümülatif dozuna göre değişmektedir. 

Siklofosfamidin infertiliteye olan etkisi, kanser tedavisi dışında birçok tedavide 

kullanıldığı için daha iyi bilinmektedir. Kümülatif dozlarda 7,5 g/m2’den daha fazla 

siklofosfamid tedavisi alan erkek hastalarda, gonadal fonksiyon bozukluğu görülme 

riski oldukça yüksektir (118).  

HKHN yapılan hastalara verilen yüksek doz kemoterapi, gonadlarda belirgin 

hasara neden olmaktadır. HKHN’de hazırlık rejiminde kullanılan busulfanın 600 

mg/m2 üzerindeki kümülatif dozlarında infertilite görülebilmektedir (119). Hazırlık 

döneminde kullanılan siklofosfamid dozunun 120 mg/kg ve busulfan dozunun 16 

mg/kg dozundan fazla olması erkek hastalarda yüksek serum FSH seviyelerine, serum 

testosteron seviyesinde azalmaya ve gecikmiş puberteye yol açmaktadır (120). 

Normal popülasyonda ve kanserden sağ kalan bireylerde, sperm 

konsantrasyonları ve oosit rezervlerinin, tedaviden bağımsız olarak genetik 

polimorfizmden de etkilendiği bildirilmiştir. Genetik polimorfizmler, terapötik 

aktivitede azalma veya ilaç toksisitelerinde artma ile ilişkili olabilmektedir (121–123). 

Sekonder Kanserler 

Sekonder kanserler, lösemi tedavisi sonrasında görülen en kritik geç 

komplikasyonlardan biridir ve geç mortalite nedenleri arasında relapslardan sonra 

ikinci sırada yer almaktadır. Sekonder kanserlerin kümülatif insidansı, verilen tedavi 

protokollerine göre %1-11 oranında değişmektedir ve kanserden sağ kalan çocuklarda, 
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sekonder kanser riski sağlıklı çocuklara göre 2-3 kat fazladır (81,124–126). ALL 

hastalarında, en sık görülen sekonder kanserler, AML, MDS, tiroid kanseri, meme 

kanseri, SSS kanserleri ve melanomlardır (81,125,127). Sekonder kanser gelişme riski 

hastanın yaşına, cinsiyetine, immün fenotipine, santral sinir sistemi tutulumuna ve 

uygulanan tedavi yöntemlerine göre değişmektedir (128). Etoposid, siklofosfamid, 

antrasiklin tedavilerinin ve radyoterapinin sekonder kansere neden olduğu birçok 

yayında bildirilmiştir (5,127,129).  

Kemoterapötik ilaçlar, farklı mekanizmalar ile sekonder kanserlere yol 

açmaktadır. Alkilleyici ajanların yol açtığı sekonder kanser gelişiminde, beş ve yedi 

numaralı kromozomlarda neden olduğu hasarlar rol oynarken, topoizomeraz II 

inhibitörlerinin kullanılması sonrasında gelişen sekonder kanserlerde ise 11q23 

mutasyonu sorumlu tutulmaktadır (126). Epipodofilotoksinlerin kümülatif dozu ile 

AML gelişimi arasında pozitif bir korelasyon gösterilmiştir ve kümülatif dozu 1200 

mg/m²’yi geçen hastalarda daha düşük dozla tedavi edilmiş hastalara göre AML 

gelişme riski artmaktadır. Haftada iki kez veya haftalık epipodofilotoksinlerle tedavi 

edilen hastalarda, sekonder AML gelişme riski, iki haftada bir bu tedaviyi alanlara 

göre daha fazladır (130). Hastalara ait bazı özellikler de sekonder AML gelişmesine 

zemin hazırlamaktadır. Tiyopürin metiltransferaz aktivitesi daha düşük olan hastalarda 

sekonder AML gelişme riski daha fazladır (131). Kemoterapötik ilaçlar, farklı 

sürelerde sekonder kansere neden olmaktadır ve epipodofilotoksin tedavilerinden 

yaklaşık 1-3 yıl sonra sekonder kanser gelişirken, alkilleyici ajanlarda bu süre 4-6 yıl 

civarındadır (132). 

Radyoterapiye bağlı supresör genlerdeki değişiklikler, onkogenlerin 

ekspresyonu, immün sistemin uzun süreli baskılanması sonucunda sekonder kanser 

gelişebilir ve radyoterapi verilen alanın büyüklüğüne, radyoterapi dozuna, radyoterapi 

verilme yaşına, genetik yatkınlığa göre risk değişmektedir (133). Yüksek dozlarda, 

kraniyal radyoterapi almış küçük yaştaki çocuklar, sekonder kanser geliştirme 

açısından riskli grupta yer almaktadır (81). Kraniyal radyoterapi alan hastalarda, 

özellikle SSS kanserleri gelişmektedir ve radyoterapi dozları karşılaştırıldığında 18 Gy 

üzerinde radyoterapi alan hastalarda sekonder kanser gelişme riski artmaktadır 

(81,127,129,134). 
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Hijiya ve ark. yaptıkları çalışmada, 1962-1998 yılları arasında tedavi almış 

2169 ALL hastasından 123’ünün sekonder kanser geliştirdiğini kaydetmiştir. En sık 

miyeloid kanserler ve SSS kanserleri görülmüştür ve sekonder kanserlerin kümülatif 

insidansı 15 yılda %4,17 iken 30 yıl içerisinde % 10,85’e ulaşmıştır (124). Sekonder 

kanserler genellikle daha önceden relaps olan hastalarda gelişmektedir ve ALL 

relapslarını azaltmanın sekonder kanserleri azaltacağı ön görülmektedir (135). 

Çocuklarda ALL tedavisinde başarılı olan birçok protokol bulunmaktadır ve bu 

protokollerde ilaç dozlarının, ilaçların birlikte kullanılmasının, radyoterapi dozunun 

ve kullanımının zaman içinde değişmesi ile sekonder kanser insidansları ve türleri 

değişmektedir. St. Jude Total XIII protokolünde sekonder kanser insidansı %3,2 olarak 

bulunmuştur (71). Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) protokolü ile tedavi edilmiş 5006 

ALL hastasının değerlendirildiği bir çalışmada, sekonder kanserlerin on yıllık 

kümülatif insidansı %1,5 ve 15 yıllık kümülatif insidansı %3,3 olarak saptanmıştır 

(136). Pui ve ark. yaptığı çalışmada, 1962-1992 yılları arasında tedavi edilmiş ve 

radyoterapi verilmiş ALL hastalarında, sekonder kanserlerin on yıllık kümülatif 

insidansı %5,8 olarak değerlendirilmiştir (81). Sekonder kanserlerin gelişim 

mekanizmaları aydınlatıldıkça hastalara özel takip planlarının oluşturulması ve 

önlemlerin alınması sekonder kanser insidansını ve sekonder kansere bağlı gelişen 

komplikasyonları azaltacaktır. 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

Çalışmamızda 1 Ocak 1997 ile 30 Ocak 2016 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı tarafından 1-18 yaş arasındaki ALL tanısı 

alan çocuk hastalar; hastane elektronik kayıt sistemi, lösemi dosyaları ve lösemi kayıt 

defterleri üzerinden taranarak retrospektif incelenmiştir. Ayrıca infertilite ve sosyal 

durumların sorgulanması için tüm grupta çalışmanın yapıldığı tarihler arasında (1 

Haziran 2022-1 Eylül 2022) 18 yaş üzerindeki hastalar telefon ile aranarak kısa bir 

anket çalışması yapılmıştır. Toplamda 513 hasta ALL tanısı almış, dahil olma ve 

dışlama kriterlerine uyan hastalardan, Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan 245 

hasta ve Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan 183 hasta olmak üzere toplam 428 

hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Tanı anında bir yaş altında olan 22 hasta, ALL tanısını 

aldıktan sonra başka bir merkezce izlemine devam edilen 17 hasta, ilk tedavisini dış 

merkezde alıp relaps nedeniyle sevk edilen 22 hasta ve Modifiye St. Jude Total XIII 

ve XV protokolleri ile tedavi edilmemiş 24 hasta çalışmadan çıkarılmıştır. 

İnfertile ve sosyal durumların incelenmesi için, çalışma sürecinde 18 yaş 

üzerinde hayatta olan bireylerden alt bir grup oluşturulmuştur. Modifiye St. Jude Total 

XIII protokolü alanlar arasında 18 yaş altında olan altı hasta, çalışmaya katılmaya 

onam vermeyen bir hasta ve eksitus olan 55 hasta çıkarılmış, 183 hasta infertilite alt 

grubuna dahil edilmiştir. Modifiye St. Jude Total XV protokolü alanlar arasında, 18 

yaş altında olan 107 hasta ve eksitus olan 25 hasta çıkarılmış, toplamda 51 hasta 

infertilite alt grubuna dahil edilmiştir. Çalışmamızda, infertilite anket çalışması için 

telefon ile aranarak ulaşılabilen hasta sayısı, Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünde 114/183 ve Modifiye St. Jude Total XV protokolünde 39/51’dur. 

Hastaların dahil olma ve dışlama kriterleri aşağıdaki gibidir. 

3.1. Çalışma Grubu 

Dahil olma kriterleri: 

1. Tanı anında yaşı 1-18 yaş arasında olmak  

2. 1 Ocak 1997-31 Aralık 2007 tarihleri arasında Modifiye St. Jude Total XIII 

ve 1 Ocak 2008-30 Ocak 2016 tarihleri arasında Modifiye St. Jude Total XV 

tedavi protokolleriyle tedavi edilmiş ve tedavisi tamamlanmış olmak 
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3.  İnfertile ve sosyal durumların araştırılması için aranacak hastaların çalışmaya 

alındığı anda 18 yaşını tamamlamış olması ve çalışmaya katılmaya onam 

vermesidir.  

Dışlama kriterleri: 

1. Tanı aldığında bir yaş altında olan hastalar  

2. ALL tanısı aldıktan kısa bir süre sonra (remisyon indüksiyon tedavisini 

tamamlamadan) başka bir merkezce izlemine devam edilen hastalar  

3. İlk tanısını ve tedavisini başka bir merkezde alan ve/veya daha sonra relaps 

nedeniyle Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bölümü’ne sevk edilen 

hastalar  

4. Modifiye St. Jude Total XIII veya Modifiye St. Jude XV protokolleri ile tedavi 

edilmemiş hastalar  

5. İnfertile araştırması için çalışmaya alındığı anda 18 yaşını tamamlamamış 

hastalar 

6. İnfertilite çalışmasına katılmaya onam vermeyen hastalar hariç tutulmuştur. 

3.2. Verilerin Toplanması 

Çalışma grubundaki hastaların lösemi dosyaları ve elektronik sistemdeki 

kayıtları incelenmiş; poliklinik başvuru notları, klinik izlem notları, yandal hizmet 

notları, laboratuvar sonuçları, radyolojik görüntülemeleri ve patoloji sonuçları 

retrospektif taranarak hastaların tanı anındaki klinik özellikleri, tedavi protokolleri, 

tedaviye olan yanıtları, tedavi sırasında ve sonrasına gelişen relaps, sekonder kanser 

gibi durumları veri toplama formuna (EK-1) kaydedilmiştir. İnfertilite ve sosyal 

durumların sorgulanması için yaşayan hastalardan 18 yaş üzerindeki hastalar telefon 

ile aranarak eğitim, çalışma, evlilik ve çocuk sahibi olma gibi durumları incelenmiş ve 

veri toplama formuna kaydedilmiştir. Çalışmanın sonlanma süresi 01.09.2022 olarak 

belirlenmiş ve bu tarihe kadar hastaların son durumları veri toplama formuna 

eklenmiştir. 

3.3. İstatistiksel Analizler 

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

programında yapılmıştır. Nicel değişkenler ortalama ± standart sapma ve ortanca (en 
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küçük değer-en büyük değer) ile özetlenirken, nitel değişkenler sıklık (yüzde) olarak 

özetlenmiştir. Nicel değişkenler Mann Whitney U testi ile analiz edilmiştir. Nitel 

değişkenler ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi ile analiz edilmiştir. Sekonder 

kanser gelişimine bağımsız olarak etki eden faktörlerin belirlenmesi amacıyla lojistik 

regresyon analizi yapılmıştır. Risk faktörleri önce basit lojistik regresyon analizi ile 

incelenmiştir ve istatistiksel olarak önemli bulunan faktörler çoklu lojistik regresyon 

analizine dahil edilmiştir. Sağkalım süreleri Kaplan Meier metodu kullanılarak 

hesaplanmıştır. Sağ kalım sürelerinin analizinde log rank testi kullanılmıştır. p<0,05 

değerleri istatistiksel olarak önemli kabul edilmiştir. 

3.4. Etik Kurul Onayı 

Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu tarafından bu çalışma 

değerlendirilmiş ve çalışmanın yapılmasına onay verilmiştir (Proje No: GO 22/327, 

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

4.1. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan Hastaların Genel 

Özellikleri 

Çalışmamıza, Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan 245 hasta, Modifiye 

St. Jude Total XV protokolü alan 183 hasta dahil edilmiştir. Hastaların tanı anındaki 

ve izlemdeki genel özellikleri Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolü alan hastaların genel 

özellikleri. 

 

Protokol 

Modifiye St. Jude Total XIII 

(n=245;1997-2007) 

 n (%) 

Modifiye St. Jude Total XV 

(n=183;2008-2016) 

 n (%) 

Cinsiyet  

Kız 
Erkek 

 

86 (35) 
159 (65) 

 

75 (41) 
108 (59) 

Tanı yaşı, yıl 6,08 (1-16,5) 5,3 (1-18) 

Beyaz küre sayısı (x109 /L)  

≥50x109 /L 

<50x109 /L 

                12,6 (0,6-704) 

52 (21,2) 
193 (78,8) 

                 9,9 (1,3-574,6) 

35 (19,1) 
148 (80,9) 

İmmün fenotip  

CALLA pozitif B ALL 

CALLA negatif B ALL 
T cell 

Miks tip 
Null cell 

n=236+ 

 163 (69,1) 

                     16 (6,8) 
31 (13,1) 

25 (10,6) 
1 (0,4) 

             
                        152 (83) 

15 (8,2) 
16 (8,8) 

- 
- 

SSS tutulum  

SSS-1 
SSS-2 

SSS-3 
Travmatik 

 

179 (73,1) 
15 (6,1) 

21 (8,5) 
30 (12,3) 

 

119 (65) 
8 (4,4) 

9 (5) 
47 (25,6) 

Risk grubu  

Düşük 

Standart 
Orta/Yüksek 

Yüksek 

                           
104 (42,4) 

- 
141 (57,6) 

- 

                         n=178** 

88 (49,4) 

72 (40,4) 
- 

18 (10,2) 

İndüksiyon başarısızlığı                       3 (1,3)                        1 (0,5) 

Relaps 

Var 
Yok 

n=221* 

41(18,6) 
180(81,4) 

n=178** 

16(9) 
162(91) 

Radyoterapi  

Var 

Yok 

n=221* 

59 (26,7) 

162 (73,3) 

n=178** 

4 (2,2) 

174 (97,8) 

HKHN 

Var 
Yok 

n=221* 

3 (1,3) 
218 (98,7) 

n=178** 

11 (6,2) 
167 (93,8) 

Eksitus 55(22,4) 25(13,6) 

Veriler sıklık yüzde olarak ve ortanca (dağılım) şeklinde özetlenmiştir. 
+: Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde immün fenotip tiplendirmesi yapılamayan dokuz hasta bulunmaktadır. 

*: Remisyon indüksiyon dönemini tamamlamış ancak kısa süre sonra başka merkezde tedavi alan ve takipten çıkan n=14 ve 

remisyon indüksiyon döneminde eksitus olan n=10 hasta dahil edilmedi. 

**: Remisyon indüksiyon döneminde eksitus olan n=5 hasta dahil edilmedi. 
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Bulgular Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan 221 hasta ile Modifiye 

St. Jude Total XV protokolü alan 178 hasta üzerinden değerlendirilecektir. 

Radyoterapi tedavisi Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde toplamda 59 

(%26,7) hastaya uygulanmıştır. Bu hastalardan 50’sinin radyoterapi uygulanan bölge 

ve doz bilgisine ulaşılabilmiştir. Radyoterapi uygulanan hastaların 34’üne (%68) 

kraniyal radyoterapi, 13’üne (%26) kraniyospinal radyoterapi ve 3’üne (%6) lokal 

radyoterapi uygulanmıştır. Kraniyal radyoterapi dozu ortanca 18 (10-28,8) Gy ve 

spinal radyoterapi dozu ortanca 6 (6-24) Gy olacak şekilde uygulanmıştır.  

Modifiye St. Jude Total XV protokolünde ise radyoterapi toplamda dört 

hastaya verilmiş olup dördünde de kraniyal bölgeye uygulanmıştır. Bir hastaya 

relapslarından sonra ilk aldığı kraniyal radyoterapiye ek olarak kraniyum korunarak 

tüm vücut ışınlama yapılmıştır. Uygulanan kraniyal radyoterapi ortanca dozu 20,37 

(18-23,4) Gy olarak hesaplanmıştır.  

Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde izlemde 41 (%18,6) hastada relaps 

görülmüştür. Relaps yeri 11 (%5) hastada izole SSS, 17 (%7,7) hastada izole kemik 

iliği, 12 (%5,4) hastada SSS ve kemik iliği ve 1 (%0,5) hastada kemik iliği ve testis 

olarak belirlenmiştir. Relaps olan hastaların tanı anındaki ortanca yaşı 6,4 (1,1-15) 

yıldır. Relaps olan hastaların 29’u (%70,7) erkek 12’si (%29,3) kızdır. Tanı tarihinden 

itibaren ortanca relaps gelişme süresi 2,1 (0,2-10) yıldır. Relaps olan hastaların ortanca 

takip süresi 4,2 (0,6-23,5) yıldır. Relaps sonrası takibine devam edilen 39 hastanın 

30’u (%76,9) eksitus olmuştur. Relaps olduktan sonra ortanca sağkalım süresi 52 ay 

(%95 güven aralığı 17,42-86,58) olarak hesaplanmıştır. 

Modifiye St. Jude Total XV protokolünde toplamda 16 (%9) hastada relaps 

gerçekleşmiştir. İzole kemik iliği relapsı 9 (%5) hastada ve izole SSS relapsı 7 (%4) 

hastada meydana gelmiştir. Relaps olan hastaların tanı anındaki ortanca yaşları 10 (1-

16,8) yıldır. Tanı tarihinden itibaren ortanca relaps gelişme süresi 1,9 (0,5-5,9) yıldır. 

Relaps olan hastaların ortanca takip süresi 3,1 (1–11,1) yıldır ve relaps sonrası takibine 

devam edilen 16 hastanın 13’ü (%81,2) eksitus olmuştur. Relaps olduktan sonra 

ortanca yaşam süresi 47 ay (%95 güven aralığı 0,00-97,31) olarak hesaplanmıştır. 

Relaps olan hastaların tanı ve tedavi özellikleri Tablo 4.2’de belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2. Relaps olan hastaların tanı ve tedavi özellikleri. 

*: Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde immün fenotip tiplendirmesi yapılamayan üç hasta 

bulunmaktadır. 
+: Radyoterapi bilgisine altı hastada ulaşılamamıştır. 

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

Kanserler  

Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastalarda, toplam 10 (%4,5) 

sekonder kanser vakası görülürken Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan 

hastalarda, sekonder kansere rastlanmamıştır (p=0,006). Sekonder kanser geliştiren 

hastaların ikisinde glial tümör ve birinde menengiom olmak üzere üç SSS kanseri 

gelişmiştir. İki hastada tiroid kanseri, iki hastada sekonder AML, bir hastada dil 

skuamöz hücreli karsinomu, bir hastada meme kanseri ve bir hastada T hücreli 

lenfoblastik lenfoma mevcuttur. 

Çalışmamızda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolündeki 221 hastanın 

tanıdan itibaren ortanca takip süresi 15,5 (0,2-25) yıl ve sekonder kanser geliştiren 

 

Modifiye St. Jude Total 

XIII protokolü (n=41) 

n (%) 

Modifiye St. Jude Total 

XV protokolü (n=16) 

n (%) 

Cinsiyet  

Kız 

Erkek 

 
12 (29,3) 

29 (70,7) 

 
5 (31) 

11(69) 

Tanıda beyaz küre sayısı  

≥50x109 /L 

<50x109 /L  

 

9 (22) 

32 (78) 

 

6 (38) 

10 (62) 

İmmün fenotip  

CALLA pozitif B hücreli ALL 

CALLA negatif B hücreli ALL 
T hücreli ALL 

Miks tip ALL 

n=38* 

27 (71) 

4 (10,5)  
                  3 (8) 

4 (10,5) 

 

12 (75) 

1 (6) 
 3 (19) 

- 

SSS tutulumu  

SSS-1 

SSS-2 

SSS-3 

Travmatik 

 

28 (68,3) 

2 (4,9) 

4 (9,8) 

 7 (17,0) 

 

11 (69) 

1 (6) 

- 

4(25) 

Risk grubu  

Düşük 

Standart 

Orta/Yüksek 

Yüksek 

           

                13 (31,7) 

- 

28 (68,3) 

- 

 

4 (25) 

9 (56) 

- 

3 (19) 

Radyoterapi 

Var 
Yok 

                 

                28(68,3) 
                13 (31,7) 

 

3 (18,8) 
13 (81,2) 

Radyoterapi yeri 

Kraniyal 

Kraniyospinal 

Lokal 

                 n=22+ 

               10(45,4) 

               12(54,6) 

                - 

 

3 (100) 

- 

- 
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hastaların tanıdan itibaren ortanca takip süresi 17,8 (2,7-23,5) yıl olarak 

hesaplanmıştır. Hastalarda sekonder kanser görülme süresi ortanca 14,1 (2,2-23,3) 

yıldır. Tanıdan itibaren, sekonder SSS tümörlerinin gelişme süresi ortanca 14 (8,4-

23,3) yıl iken sekonder AML gelişme süresi ortanca 3 (2,2-3,8) yıldır. Sekonder kanser 

görülen hastaların tanı anındaki özellikleri ve aldıkları tedaviler Tablo 4.3’te 

belirtilmiştir.
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Tablo 4.3. Sekonder kanser görülen hastaların tanı ve tedavi özellikleri. 

Hasta Cinsiyet 

Tanı 

yaşı 

(yıl) 

Beyaz 

küre 

sayısı 

(x109 /L) 

İmmün 

fenotip 

SSS 

tutulum 

Risk 

grubu 
RT 

RT 

dozu 
Relaps HKHN 

Sekonder 

kanser 

türü 

Sekonder 

kanser 

olduğu 

yaş 

(yıl) 

Tanıdan 

sekonder 

kansere 

kadar geçen 

süre (yıl) 

Son 

durum 

1 Erkek 9 19,6 
CALLA 

pozitif B 
Travmatik 

Orta/ 

Yüksek 
KS 24 Gy İzole SSS - 

SSS glial 

tümör 
22 14 Y 

2 Erkek 5 3,8 Miks tip SSS-1 
Orta/ 

Yüksek 
K 18 Gy İzole SSS - 

SSS glial 

tümör 
13 8,4 E 

3 Erkek 4 9,2 
CALLA 

pozitif B 
SSS-1 Düşük KS 23,4 Gy 

Kemik 

iliği ve 
SSS 

- Meningiom 27 23,3 Y 

4 Kız 1 2,8 
CALLA 

pozitif B 
SSS-1 

Orta/ 

Yüksek 
- - - - 

Foliküler tiroid 

kanseri 
19 18 Y 

5 Kız 3 1,2 
CALLA 

pozitif B 
Travmatik Düşük - - - - 

Papiller tiroid 

kanseri 
18 14,2 Y 

6 Kız 15 28,4 
CALLA 

pozitif B 
Travmatik 

Orta/ 

Yüksek 
- - - - Sekonder AML 17 2,2 E 

7 Kız 3 71 
CALLA 

pozitif B 
SSS-1 

Orta/ 

Yüksek 
- - - + Sekonder AML 7 3,8 E 

8 Erkek 14 13,2 T hücreli SSS-1 
Orta/ 

Yüksek 
K 18 Gy - - 

T hücreli 

lenfoblastik 

lenfoma 

25 11,8 Y 

9 Kız 12 23 
CALLA 
pozitif B 

SSS-1 
Orta/ 

Yüksek 
- - 

Kemik 

iliği ve 
SSS 

- Meme kanseri 33 21,7 Y 

10* 

Erkek 3 10,1 
CALLA 
pozitif B 

Travmatik 
Orta/ 

Yüksek 
+ - 

Kemik 
iliği ve 

SSS 

- 
Dil skuamöz 

hücreli 

karsinomu 

19 16,8 Y 

 RT: Radyoterapi, K: Kraniyal, KS: Kraniyospinal, Y: Yaşıyor, E: Eksitus  

*: 10 nolu hastanın radyoterapi aldığı yer ve doz bilgisine hastane dışında yapılması nedeniyle ulaşılamadı.
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Sekonder kanser geliştiren hastaların beşi kız ve beşi erkek olup, tanı anında 

ortanca yaşları 4,37 (1-15,75) yıl ve sekonder kanser geliştirdikleri ortanca yaşları 

19,33 (7,01-33,58) yıldır. Hastaların ilk tanıda, ortanca beyaz küre sayısı 11,65 (1,2-

71,1)x109/L olarak ölçülmüştür. Sekonder kanser geliştiren hastaların, tanı anında SSS 

tutulumu incelendiğinde, dört (%40) hasta travmatik ve altı (%60) hasta SSS-1 olarak 

değerlendirilmiştir.  

Sekonder kanser geliştiren hastaların önceki izlemlerinde beşinde (%50) relaps 

olduğu [izole SSS relapsı (n=2), kemik iliği ve SSS relapsı (n=3)] görülmüştür. 

Radyoterapi tedavisi, beş hastaya verilmiş olup; iki hastaya kraniyal, iki hastaya 

kraniyospinal bölgeye uygulanmıştır. Bir hastada radyoterapi uygulanma yeri bilgisine 

ulaşılamamıştır. Sekonder kanser tedavisi için dört hastaya cerrahi, üç hastaya 

kemoterapi, bir hastaya cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisi, iki hastaya cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapi uygulanmıştır. Altı hastada sekonder kanserde kür 

sağlanmıştır ve menengiomu olan hastanın tedavi planı devam etmektedir. Üç hasta 

eksitus olmuştur. Bu üç hastadan biri sekonder AML olduktan sonra mantar 

enfeksiyonu nedeniyle eksitus olmuştur. İkincisi sekonder AML nedeniyle HKHN 

yapıldıktan sonra izlemde eksitus olmuştur. Üçüncüsü SSS’de glial tümöre yönelik 

radyoterapi ve kemoterapi tedavilerini almaya devam ederken sekonder kanser 

gelişmesinden sekiz ay sonra eksitus olmuştur.  

4.2.1. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan ve Sekonder 

Kanser Görülen Hastaların Karşılaştırılması  

Sekonder kanser görülen hastaların ortanca tanı yaşı 4,37 (1-15,75) yıl iken, 

sekonder kanser görülmeyen hastalarda ortanca tanı yaşı 6,1 (1-16,1) yıldır ve bu 

hastalar arasında tanı yaşı açısından istatistiksel farklılık bulunmamıştır (p=0,879). 

Ayrıca sekonder kanser geliştiren ve geliştirmeyen hastaların cinsiyet, ilk tanıda beyaz 

küre sayısı, immün fenotip, risk grupları, relaps yeri, radyoterapi alma durumu, 

radyoterapi uygulama yeri açısından gruplar arasında istatistiksel farklılık 

bulunmamıştır. Hastaların tanıda travmatik LP olması ve relaps oranı sekonder kanser 

olan hastalarda olmayanlardan daha yüksek olarak saptanmıştır (sırasıyla p=0,048 ve 

p=0,021) (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Sekonder kanser varlığına göre hastaların karşılaştırılması.  

Veriler sıklık yüzde olarak (%) ve ortanca (dağılım) şeklinde özetlenmiştir. p değerleri Mann Whitney 

U testi ile elde edilmiştir.†: Ki-kare testi, ‡: Fisher'in  kesin testi.  

*: İmmün fenotiplendirmesi yapılamayan sekiz hasta vardır. 
**: Sekonder kanser geliştiren olgular arasında SSS tutulumunun travmatik olma sıklığı diğer SSS 

tutulumlarına göre istatistiksel anlamlıdır. 

+:  Sekonder kanser geliştiren olgular arasında relaps varlığı istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

               Sekonder kanser   

Yok 

(n=211 ) 

n (%) 

Var 

(n=10) 

n (%) 

p 

Cinsiyet    

Erkek 139 (65,8) 5 (50,0) 
0,323‡ 

Kız 72 (34,2) 5 (50,0) 

Tanı yaşı, yıl 6,1 (1-16,1) 4,37 (1-15,75) 0,879 

Beyaz küre sayısı (x109/L) 13,9 (1,3-704) 11,65 (1,2-71,1) 0,472 

İmmün fenotip  n=203*   

CALLA negatif B hücreli ALL 16 (7,9) 0 (0,0) 

0,903† 

CALLA pozitif B hücreli ALL 140 (69) 8 (80,0) 

T hücreli ALL 25 (12,3) 1 (10,0) 

Miks tip 21 (10,3) 1 (10,0) 

Null hücre  1 (0,5) 0 (0,0) 

SSS tutulum    

SSS-1 156 (73,9) 6 (60,0) 

0,048† 
SSS-2 14 (6,6) 0 (0,0) 

SSS-3 17 (8,1) 0 (0,0) 

Travmatik** 24 (11,4) 4 (40,0) 

Risk grubu    

Düşük 92 (43,6) 2 (20,0) 
0,196‡ 

Orta/Yüksek 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)  

0,195† Kemik iliği 17 (47,2) 0 (0,0) 

SSS ve kemik iliği 9 (25) 3 (60,0) 

Kemik iliği 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) 0,839† 

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 
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Tablo 4.5. Sekonder kanser gelişmesine etki eden faktörler. 

OR: Odds oranı. GA: Güven aralığı. Referans olarak bütün kategoriler alınmıştır. Sekonder kanser 

olan hasta sayısı az olması nedeniyle bazı kategoriler için güven aralığı hesaplanamamıştır. 

 

Sekonder kanser gelişimine etki eden faktörlerin değerlendirilmesi amacı ile 

lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Risk faktörleri, önce basit regresyon analizi ile 

incelenmiş ve istatistiksel olarak önemli bulunan faktörler çoklu analize dahil 

edilmiştir. Çoklu lojistik regresyon analizi sonucunda, tanı anında travmatik LP ve 

relaps varlığı sekonder kanser için risk faktörü olarak saptanmıştır. Tanı anında 

travmatik LP’si olan hastalarda sekonder kanser gelişme riski diğer hastalardan 4,8 kat 

daha fazla bulunmuştur (OR: 4,810, %95 GA: 1,220-18,967, p=0,025). Relaps olan 

hastalarda sekonder kanser gelişme riski diğer hastalardan 4,5 kat daha fazla 

bulunmuştur (OR: 4,549, 95% GA: 1,216-17,019, p=0,024) (Tablo 4.5). 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

     OR (%95 GA)      p      OR (%95 GA)     p 

Cinsiyet, kız 1,931 (0,541 - 6,887) 0,311   

Tanı yaşı, ay 1,002 (0,989-1,015) 0,810   

Beyaz küre sayısı  0,988 (0,964 - 1,012) 0,322   

İmmün fenotip (1)       

CALLA negatif B hücreli 0,000 (0,000 - N/A) 0,999   

CALLA pozitif B hücreli 1,800 (0,372 - 8,719) 0,465   

T hücreli 0,791 (0,096 - 6,512) 0,828   

Mikst tip 0,963 (0,116 - 7,981) 0,972   

Null hücre 0,000 (0,000 - N/A) 1,000   

SSS tutulumu (1)       

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/Yüksek 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 (1)       

SSS 2,000(0,287-13,942) 0,484   

Kemik iliği 0,000 (0,000-N/A) 0,998   

SSS ve kemik iliği 4,500(0,646-31,369) 0,129   

Kemik illiği ve testis 0,000 (0,000-N/A) 1,000   

Radyoterapi 2,907(0,810-10,432) 0,102   

Radyoterapi yeri (1)       

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 R2 - 0,140 
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4.3. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan Hastalarda Evlilik ve 

İnfertilite Değerlendirilmesi  

Hastaların günümüzdeki infertilite bilgilerinin ve eğitim düzeylerinin 

incelenmesi amacıyla çalışmanın yapıldığı zaman diliminde, 18 yaş üzerinde olan 

hastalar telefon ile aranmıştır. Bu değerlendirmeden, 18 yaş altında olanlar (n=113), 

eksitus olanlar (n=80), remisyon indüksiyon tedavisiden kısa bir süre takipten 

ayrılanlar (n=14), tedaviyi tamamladıktan sonra izlemde takipsiz olanlar (n=12) ve 

çalışmaya katılmaya onam vermeyenler (n=1) çıkarılmıştır. Bu değerlendirmeye dahil 

edilen Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 159 hastanın 114’üne ve Modifiye 

St. Jude Total XV protokolünde 49 hastanın 39’una telefon ile ulaşılabilmiştir. 

Hastaların arandıkları andaki ortanca yaşı Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 

26 (18-38) yıl ve Modifiye St. Jude Total XV protokolünde 21 (18-29) yıl olarak 

hesaplanmıştır. 

Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde, 114 hastanın 29’u (%25,4) 

evlenmiştir. Evlenen hastaların ortanca evlenme yaşı 27 (18-33) yıldır. Evlenen 

hastaların 20’si (%68,9) erkek ve 9’u (%31,1) kadındır ve hastaların yedisi bir çocuk, 

altısı iki çocuk ve biri üç çocuk olmak üzere toplam 14’ü (%48,3) çocuk sahibidir. 

Çocuk sahibi olanların 10’u (%71,4) erkek ve 4’ü (%28,6) kadındır. Hastaların ilk 

çocuk sahibi oldukları ortanca yaş 27 (18-33) yıldır. Çocuk sahibi olan hastaların ikisi 

(%14,2) in vitro fertilizasyon yöntemi ile çocuk sahibi olmuştur. Çocuk sahibi 

olmayan 15 hasta incelendiğinde ise üç hasta 2017-2018 yılları arasında evlenmiş olup 

in vitro fertilizasyon yöntemine başvurmuştur. Çocuk sahibi olmayı henüz 

planlamayan 12 hasta ise 2020-2022 yılları arasında evlenmiştir. 

Modifiye St. Jude Total XV protokolünde toplamda üç hasta evlenmiştir ve 

ortanca evlenme yaşları 23 (20-23) yıldır. Evlenen hastalardan bir erkek hastanın iki 

tane çocuğu bulunmaktadır ve ilk çocuk sahibi olduğu yaş 25’tir. Çocuğu olmayan iki 

hasta, 2021 yılında evlenmiş olup çocuk sahibi olmayı henüz planlamamaktadır. 

Herhangi bir in vitro fertilizasyon yöntemine başvuran olmamıştır. Her iki protokolde 

de evli olmayıp çocuk sahibi olan birey yoktur. 

Her iki protokol birlikte değerlendirildiğinde, çocuk sahibi olan 15 hastanın 

1’inde (%6,7) relaps öyküsü mevcuttur ve bu hastada SSS ile kemik iliği relapsı 

kombine olmuştur. Toplamda 4 (%26,7) hastaya radyoterapi tedavisi verilmiştir ve 
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dördü de kraniyal bölgeye uygulanmıştır. Sekonder kanser öyküsü, çocuk sahibi olan 

1 (%6,7) hastada mevcuttur. Bu hastada çocuk sahibi olduktan sekiz yıl sonra meme 

kanseri görülmüştür ve cerrahi tedavi ile kür sağlanmıştır. Çocuk sahibi olan hastaların 

hiçbirinde HKHN öyküsü yoktur. 

Çocuk sahibi olmayan toplamda 17 hasta mevcuttur ve 14’ü 2020-2022 yılları 

arasında yeni evlenmiş olmaları veya iş aramaları nedeniyle çocuk sahibi olmayı henüz 

planlamamaktadır ve infertilite tanımına uymamaktadır. Üç hastada in vitro 

fertilizasyon yöntemi denenme aşamasındadır. İki hasta in vitro fertilizasyon yöntemi 

ile çocuk sahibi olmuştur. İnfertilite bir çiftin bir yıl boyunca cinsel ilişkiye girdiği ve 

korunma yöntemi kullanmadığı halde çocuk sahibi olamamasıdır ve çalışmamızda 

infertilite tanımına uyan toplamda beş hasta mevcuttur. Bu hastaların tanı ve tedavi 

özellikleri Tablo 4.6’da verilmiştir. 
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Tablo 4.6. İnfertilite tanımına uyan hastaların tanı ve tedavi özellikleri. 

Hasta 

no 
Cinsiyet 

Tanı 

yaşı, 

yıl 

Tanıda 

beyaz 

küre 

sayısı 

(x109 /L) 

İmmün 

Fenotip 

SSS 

tutulum 
Risk grubu Relaps Radyoterapi 

Radyoterapi 

dozu 

Sekonder 

kanser 
HKHN 

İn vitro 

fertilizasyon 

1 Erkek 16 133 
T hücreli 

ALL 
SSS-3 Orta/Yüksek - Kraniyal 18 Gy - - 

Başarılı/ 1 
çocuk 

2 Erkek 15 17,9 
CALLA + B 

hücreli ALL 
SSS-1 Orta/Yüksek - - - - - 

Başarılı/1 

çocuk 

3 Erkek 9 24,5 
CALLA + B 

hücreli ALL 
SSS-1 Orta/Yüksek 

İzole 

SSS 
Kraniyospinal 28,8 Gy - - 

Deneme 

aşamasında 

4 Erkek 11 11,4 

CALLA + 

B hücreli 

ALL 

SSS-3 Orta/Yüksek - Kraniyal 18 Gy - - 
Deneme 

aşamasında 

5 Kadın 9 4,1 
T hücreli 

ALL 
SSS-1 Orta/Yüksek - Kraniyal 18 Gy - - 

Deneme 

aşamasında 
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4.4. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan Hastalarda Eğitim 

Düzeylerinin ve İş Durumunun Değerlendirilmesi  

Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 2 (%1,8) hasta ilköğretim mezunu, 

29 (%25,4) hasta lise öğrencisi veya mezunu, 5 (%4,4) hasta ön lisans öğrencisi veya 

mezunu ve 78 (%68,4) hasta lisans öğrencisi veya mezunudur. Hastaların 59‘u (%51,8) 

bir işte çalışmakta iken, 40’ı (%35,1) halen eğitim görmektedir ve herhangi bir işte 

çalışmayan 15 (%13,1) kişi mevcuttur. Herhangi bir işte çalışmayan 15 kişinin dördü 

üniversite sınavlarına tekrar hazırlanmayı düşünürken, dokuzu iş aramaktadır. İki 

hasta herhangi bir işte çalışmayı hiç planlamamaktadır. Herhangi bir işte çalışmayan 

15 kişinin 9’u (%60) lise mezunu iken, 1’i (%6,7) ön lisans mezunu ve 5’i (%33,3) 

lisans mezunudur. 

Modifiye St. Jude Total XV protokolünde 1 (%2,6) hasta ilköğretim mezunu, 

16 (%41) hasta lise öğrencisi veya mezunu, 2 (%5,1) hasta ön lisans öğrencisi veya 

mezunu ve 20 (%51,3) hasta lisans öğrencisi veya mezunudur. Hastaların 8’i (%20,5) 

bir işte çalışmakta iken, 17 (%43,6) hasta eğitimine devam etmektedir. Herhangi bir 

işte çalışmayan 14 hastanın altısı üniversite sınavlarına tekrar hazırlanmayı 

düşünürken, yedisi iş aramaktadır. Bir hasta herhangi bir işte çalışmayı hiç 

düşünmemektedir. Herhangi bir işte çalışmayan 14 hastanın 7’si (%50) lise mezunu 

iken, 6’sı (%42,9) lisans mezunu ve 1’i (7,1) ön lisans mezunudur. 

Her iki protokolde, hastaların eğitim durumlarına öncelikli olarak etki 

edebileceği düşünülen bazı özellikler olan relaps varlığı, relaps yeri, radyoterapi, 

radyoterapi uygulama yeri incelenmiş ve eğitim durumları lisans ve diğerleri olarak 

ayrıldığında gruplar arasında bu faktörler açısından istatiksel fark gözlenmemiştir. 

Sekonder kanser geçirme ile eğitim durumu açısından da istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Modifiye St. Jude Total XIII ve Total XV protokolü alan hastaların tedavi 

özelliklerine göre eğitim durumlarının karşılaştırılması. 

  Öğrenim durumu (n=153) 

[MSJT XIII (n=114) ve MSJT XV(n=39)] 

n % 

  

Diğer* 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 iliği 1 (50,0) 2 (28,6) 

SSS ve kemik iliği 1 50,0) 2 (28,6) 

Kemik iliği ve testis 0 (0,0) 0 (0,0) 

Radyoterapi 
   

Yok 45 (81,8) 77 (78,6) 0,787† 

Var 10 (18,2) 21 (21,4) 

Radyoterapi yeri 
   

Kraniyal 7 (87,5) 13 (72,2) 0,643† 

Kraniyospinal 1 (12,5) 4 (22,2) 

Lokal  0 (0,0) 1 (5,6) 

Veriler sıklık yüzde (%) olarak özetlenmiştir. †: Ki-kare testi, ‡: Fisher'in kesin testi MSJT: Modifiye 

St. Jude Total 

*Lisans grubuna lisans mezunu veya lisans öğrencisi olan bireyler dahil edilmiştir. Diğer grubunda 

ilköğretim mezunları, lise mezunları, lise öğrencileri, ön lisans mezunları ve ön lisans öğrencileri yer 

almaktadır. 

4.5. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan Hastaların Eğitim, İş ve 

İnfertilite Durumunun Karşılaştırılması 

Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan hastalarda, çalışma ve evlilik 

oranları Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastalardan daha düşük olarak 

bulunmuştur (p=0,001 ve p=0,034). Modifiye St. Jude Total XIII ve Modifiye St. Jude 

Total XV protokolleri arasında eğitim durumu, çocuk sahibi olma, çocuk sayısı ve in 

vitro fertilizasyon ihtiyacı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolü alan hastaların 

karşılaştırılması. 

  

                     Protokol 

Modifiye St. Jude 

Total XIII (n=114) 

n (%) 

Modifiye St. Jude 

Total XV (n=39) 

n (%) 

p 

Öğrenim durumu      

İlköğretim  2 (1,8) 1 (2,6) 

0,276† 
Lise 29 (25,4) 16 (41,0) 

Ön lisans 5 (4,4) 2 (5,1) 

Lisans 78 (68,4) 20 (51,3) 

Çalışma durumu     

Çalışıyor** 59 (51,8) 8 (20,5) 

0,001
†
 Öğrenci 40 (35,1) 17 (43,6) 

Çalışmıyor 15 (13,2) 14 (35,9) 

Evlilik     

Yok 85 (74,6) 36 (92,3) 
0,034

†
 

Var** 29 (25,4) 3 (7,7) 

Çocuk sahibi  n=29* n=3*  

Yok 15 (51,7) 2 (66,7) 
1,000‡ 

Var 14 (48,3) 1 (33,3) 

Çocuk sayısı  n=29* n=3*  

0 15 (51,7) 2 (66,7) 

0,767† 
1 7 (24,1) 0 (0,0) 

2 6 (20,7) 1 (33,3) 

3 1 (3,5) 0 (0,0) 

İn vitro fertilizasyon  n=29* n=3*  

Yok 24 (82,8) 3 (100,0) 
1,000‡ 

Var 5 (17,2) 0 (0,0) 

 Veriler sıklık yüzde (%) olarak özetlenmiştir. †: Ki-kare testi, ‡: Fisher'in kesin testi  

*: Çocuk sahibi olma, çocuk sayısı ve in vitro fertilizasyon durumu evli olan bireyler üzerinden 

değerlendirilmiştir. 

**: Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde, Total XV protokolüne göre çalışıyor olma durumu ve 

evlenme oranı istatistiksel olarak anlamlıdır. 

4.6. Modifiye St. Jude Total XIII ve XV Protokolü Alan Hastaların Sağkalım 

Değerlendirmesi 

Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastalar incelendiğinde 166 

(%75,1) hasta hayatta olup, 10 (%4,5) hasta takipten çıkmış ve 45 (%20,4) hasta 

eksitus olmuştur. En sık ölüm nedeni enfeksiyonlar olarak değerlendirilmiştir. Diğer 

ölüm sebepleri arasında en sık çoklu organ yetmezliği ve kanamalar yer almaktadır. 

Olaysız sağkalım analizinde olay olarak relaps, sekonder kanser, HKHN ve ölüm olay 

olarak kabul edilmiştir. Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların 

ortalama sağkalım süresi 20,6 (%95 güven aralığı 19,4–21,8) yıldır. Hastaların beş 
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yıllık genel sağkalım oranı %85,8±2,4 ve olaysız sağkalımı %78,7±2,8, on yıllık genel 

sağkalım oranı 80,4±2,8 ve olaysız sağkalımı %77,0±2,9 idi. 

Modifiye St. Jude.Total XV protokolü alan hastaların 156’sı (%87,7) hayatta 

olup 2 (%1,1) hasta takipten çıkmıştır. Toplamda 20 (%11,2) hasta eksitus olmuştur. 

En sık ölüm nedeni bu protokolde de enfeksiyonlar olarak görülmüştür. Yılmaz ve ark. 

bölümüzde yaptıkları çalışmada, Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan hastalarda 

beş yıllık genel sağkalım %89,2±2,3 ve olaysız sağkalım %85,6±2,6 olarak 

değerlendirilmiştir (137). 

Sekonder kanser görülen hastaların ortalama sağkalım süresi 18,7 (%95 güven 

aralığı 14-23,4) yıldır. Sekonder kanser geliştiren hastaların beş yıllık genel sağkalım 

oranı %90,0 ±9,5 ve on yıllık genel sağkalım oranı %80,0 ± 12,6 olarak hesaplanmıştır.        

Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında ortalama sağkalım 

süreleri, beş yıllık genel sağkalım ve on yıllık genel sağkalım oranları arasında 

istatistiksel olarak farklılık yoktur (p=0,563). Şekil 4.1’de sekonder kanser varlığına 

göre genel sağkalım gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4.1. Sekonder kanser varlığına göre genel sağkalım grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

Akut lösemiler, çocukluk çağının en sık görülen kanseridir ve kanser 

vakalarının %25-30’unu oluşturmaktadır. ALL tedavisi 1948’den bu yana geliştirilmiş 

olup, ALL’nin sağkalım oranı %20’lerden %90’nın üzerine çıkmıştır. Sağkalımın 

artması ile hastalığa ve tedaviye bağlı olarak uzun dönemde görülen yan etkilerin 

görülme sıklığı da artmıştır. Bu nedenle, günümüzde yan etkilerin azaltılması, ALL 

tedavisinin hedeflerinden biri olarak yer almaktadır. Çalışmamızda, hastanemizde 

Modifiye St. Jude Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilmiş ALL hastalarının, 

demografik ve klinik özellikleri incelenmiş, hastaların uzun dönemde sekonder kanser 

geliştirme durumları ve sosyal özellikleri (eğitim, evlilik ve çocuk sahibi olma) 

değerlendirilmiştir. 

Araştırmamızda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan 245 hasta ve 

Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan 183 hasta bulunmaktadır. Modifiye St. 

Jude Total XIII alan hastaların erkek/kız oranı 1,84 iken, Modifiye St. Jude Total XV 

alan hastaların erkek/kız oranı 1,44’tür. Literatüre bakıldığında, Alecsa ve ark. yaptığı 

çalışmada bu oran 1,84, Güneş ve ark. yaptığı çalışmada 1,34  ve Pui ve ark. yaptığı 

çalışmada  ise 1,39 olarak bulunmuştur (71,138,139). ALL, erkek çocuklarda daha sık 

görülmektedir ve çalışmamızın cinsiyet dağılımı literatüre benzerdir. 

ALL, en sık 1-10 yaş arasında görülmektedir ve 2-5 yaş aralığında zirve 

yapmaktadır. St. Jude Total XIII protokolünün sonuçlarının incelendiği bir çalışmada, 

tanı anında ortanca yaş 5,99 yıl olarak belirtilmiştir (59,71). Yetgin ve ark. yaptığı 

çalışmada ise ortanca yaş 5,5 yıl olarak değerlendirilmiştir (88). Çalışmamızda da 

benzer şekilde Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde tanı anında ortanca yaş 6,08 

yıl, Modifiye Total XV protokolünde ortanca yaş 5,3 yıl olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların tanı 

anında ortanca beyaz küre sayısı 12,6x109/L olarak hesaplanmıştır ve 52 (%21,2) 

hastanın beyaz küre sayısı ≥50x109 /L olarak bulunmuştur. Modifiye St. Jude Total 

XV protokolü alanlarda ise ortanca beyaz küre sayısı 9,9x109/L olup, 35 (%19,1) 

hastanın beyaz küre sayısı ≥50x109 /L olarak bulunmuştur. Çeşitli çalışmalarda beyaz 

küre sayısının 50x109/L’den fazla olduğu vakalar %16-25 olarak tespit edilmiştir 

(23,138,140,141). 
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Hastaların immün fenotipleri incelendiğinde, her iki protokolde pre-B hücreli 

ALL’nin daha sık olduğu görülmektedir. Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 

hastaların %75,9’u B hücreli ALL, %13,1’i T hücreli ALL ve %10,6’sı miks tip 

ALL’dir. Bir hasta null cell olarak değerlendirilmiştir ve immün fenotipi 

tiplendirilemeyen dokuz hasta bulunmaktadır. Modifiye St. Jude Total XV 

protokolünde ise %91,2’si pre-B hücreli ALL, %8,8’i T hücreli ALL şeklindedir. 

Alecsa ve ark. yaptığı çalışmada, B hücreli ALL oranı %85, T hücreli ALL oranı  %15 

olarak bulunmuştur (138). Pui ve ark. yaptığı çalışmada, B hücreli ALL oranı %83,9 

ve T hücreli ALL oranı %16,9 olarak belirtilmiştir (57). Literatür ile 

karşılaştırıldığında çalışmamızda da immünfenotip dağılımının çoğunluğunu pre-B 

hücreli ALL oluşturmaktadır. 

SSS tutulumuna bakıldığında, Modifiye St. Jude Total XIII alan hastaların 

%73,1’i SSS-1, %6,1’i SSS-2, %8,5’i SSS-3 ve %12,3’ü travmatik LP olarak 

değerlendirilmiştir. Modifiye St. Jude Total XV alan hastalarda ise Modifiye St. Jude 

Total XIII protokolündeki hastalara göre travmatik LP oranı (%25,8) daha fazla, SSS-

3 oranı ise daha düşüktür (%5). Literatürde çeşitli çalışmalarda travmatik LP oranı %6-

12,7 ve SSS-3 oranı %3-5 olarak değişmektedir (57,142). Shaikh ve ark. yaptığı 

çalışmada travmatik LP oranını %17,9 olarak bulmuş; travmatik LP riskinin yaş, 

obezite ve trombosit sayısının 100x109/L’nin altında olması ile ilişkili olduğunu 

belirtmiştir (53). Howard ve ark. yaptığı çalışmada, travmatik LP için siyah ırk, bir yaş 

altında olmak, trombosit sayısının 100x109/L’nin altında olması ve LP yapan kişinin 

daha az deneyimli olması daha riskli olarak değerlendirilmiştir (143). Bölümümüzde, 

hastaların ilk LP‘leri deneyimli kişilerce ve onların uyguladığı kısa etkili anestezikler 

uygulanarak yapılmakta idi. Fakat Modifiye St. Jude Total XV protokolünde, 

travmatik LP’si olan hasta sayısının önceki yıllara göre yükseldiği görüldüğü için LP 

işlemi anesteziyoloji ekibi eşliğinde daha uygun şartlarda yapılmaya başlanmıştır. 

Literatürde, travmatik LP’si olan hastaların olaysız sağkalımları daha düşük ve 

kümülatif SSS relaps görülme oranı daha yüksek olarak değerlendirilmiştir (144,145). 

Bölümümüzde, 2019 yılında yapılmış tez çalışmasında travmatik LP’nin genel ve 

olaysız sağkalıma etkisi istatistiksel olarak bulunmamıştır (146). 

Hastaların risk grupları incelendiğinde, Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünü alan hastaların 104’ü (%42,4) düşük riskli, 141’i (%57,6) orta/yüksek 
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riskli protokol almışlardır. Pui ve ark. St. Jude Total XIII protokolünü 

değerlendirdikleri çalışmada, 117 hasta (%47,4) düşük riskli, 130 hasta (%52,6) 

orta/yüksek protokol almışlardır (71). Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XV 

protokolünde 88 (%49,4) hasta düşük risk, 72 (% 40,4) standart risk ve 18 (%10,2) 

hasta yüksek riskli protokol almıştır. Pui ve ark. St. Jude Total XV protokolünün 

sonuçlarını değerlendirdikleri çalışmada ise, 239 (%47,9) hasta düşük riskli, 217 

(%43,6) hasta standart riskli ve 42 (%8,5) hasta yüksek riskli tedavi almıştır (147). Her 

iki protokolde de risk gruplarının dağılımı literatürle benzerdir. 

ALL tedavisinde, kortikosteroidler önemli bir yer tutmaktadır ve tedavi 

boyunca aralıklı olarak verilmektedir. Hastalarımızın tedavi ile ilişkili özellikleri 

incelendiğinde, YDMPZ tedavisi Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji 

Bölümü’nde, ilk defa 1990 yılında yüksek riskli ALL hastalarının tedavisinde 

remisyon indüksiyon döneminde uygulanmıştır ve sekiz hafta içerisinde hastaların 

%94’ünde tam remisyon görülmüştür. Yetgin ve ark. YDMPZ ve konvansiyonel doz 

steroid tedavilerini karşılaştırmış, YDMPZ tedavisi alan hastalarda blast azalma 

hızının  ve olaysız sağkalımın arttığını göstermiştir (148). Çalışmamızda da Modifiye 

St. Jude Total XIII ve Total XV protokolünde remisyon indüksiyon döneminde 

YDMPZ tedavisi uygulanmış olup, Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 

hastalara yedi gün 20 mg/kg/gün metilprednizolon, ikinci yedi gün 10 mg/kg/gün 

metilprednizolon ardından 15 gün boyunca 2 mg/kg/gün metilprednizolon olacak 

şekilde verilmiştir. Modifiye St. Jude Total XV protokolünde ardışık randomizasyonla 

bir gruba (Grup A) 10 mg/kg/gün ve diğer gruba (Grup B) 20 mg/kg/gün olacak şekilde 

yedi gün verilmiştir. Grup A’daki hastalar metilprednizolon tedavisine bir hafta 5 

mg/kg/gün, iki hafta 2 mg/kg/gün devam ederken; Grup B’deki hastalar 

metilprednizolon tedavisine bir hafta 10 mg/kg/gün, iki hafta 2 mg/kg/gün dozlarında 

devam etmiş ve tüm hastaların metilprednizolon tedavisi üç haftanın sonunda 

azaltılarak kesilmiştir. Her iki protokolde de lökositoz veya yan etkiler nedeniyle 

YDMPZ tedavisinin belirlenmiş dozlarla verilemediği hastalar ‘YDMPZ‘yi düzensiz 

alan hasta grubu’ olarak tanımlanmış ve bu hastalarda da lökosit sayısının düşmesi ile 

YDMPZ planlanan doza yükseltilerek tedaviye devam edilmiştir. Her iki tedavi 

protokolünde indüksiyon tedavisindeki bu modifikasyonlar ile Modifiye St. Jude Total 

XIII protokolünde remisyon indüksiyon döneminde remisyona girmeyen 3 (%1,3) 
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hasta mevcutken, Modifiye St. Jude Total XV protokolünde 1 (%0,5) hasta mevcuttur. 

Literatürde, St. Jude Total XIII ve Total XV protokolünde remisyon indüksiyon 

döneminde remisyona girmeyen hasta oranı her iki protokolde de %0,8 olup, 

çalışmamızla benzerdir. 

Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde toplamda 59 (%26,7) 

hastaya radyoterapi uygulanmış olup, radyoterapi alan hastaların %68’i kraniyal, 

%26’sı kraniyospinal ve %6’sı lokal radyoterapi almıştır. Modifiye St Jude Total XV 

protokolünde ise kraniyal radyoterapi kullanımı sınırlandırılmış olup 4 (%2,2) hastaya 

uygulanmıştır. Literatürde, St. Jude Total XIII protokolünde hastaların %22’sine 

radyoterapi uygulanmış olup, St. Jude Total XV protokolünde ise radyoterapi sadece 

HKHN yapılan sınırlı sayıdaki hastaya uygulanmıştır (71,147). Radyoterapi, lösemi 

tedavisinde önemli bir yere sahiptir ve ilk olarak Pinkel tarafından meningeal lösemiyi 

etkili bir şekilde kontrol etmek amacı ile kemoterapi ile kombine edilerek 

uygulanmıştır. 1960-1990 yılları arasında St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde 

klinisyenler löseminin kontrolünün ancak SSS hastalığının radyoterapi ile tedavi 

edilmesi ile olabileceği konusunda yoğunlaşmıştır ve intratekal metotreksat ile 24 Gy 

kraniyal radyoterapi tedavisinin birlikte uygulanmasının, SSS relapsını %65’ten 

%10’a kadar azalttığını göstermişlerdir. Zaman içerisinde, radyoterapi tedavisinin 

erken ve geç dönemde birçok komplikasyonu (endokrinopatiler, nörobilişsel 

bozukluklar ve sekonder kanserler gibi) olduğu görülmüştür (79–81). Bu nedenle, SSS 

tedavisi yeniden düzenlenmiş ve radyoterapi kullanımı oldukça sınırlandırılmıştır. 

Radyoterapi tedavisi yerine yoğunlaştırılmış sistemik kemoterapi ve ek intratekal 

tedaviler eklenmiştir. Günümüzde radyoterapi genellikle kötü prognoza sahip olan 

veya relaps hastalığı olan hastalarda kullanılmaktadır (149).  

Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların ortanca 

takip süresi 15,5 (0,2-25) yıl olarak bulunmuştur. İzlemde 41 (%18,6) hastada relaps 

görülmüştür. Relaps oranı yıllar içerisinde hastalara verilen protokole ve hastaların 

klinik özelliklerine göre değişmektedir. St. Jude Total XIIIB protokolünün 

sonuçlarının değerlendirildiği 247 hastayı içeren bir çalışmada, 29 (%11,7) hastada 

relaps görülmüştür ve 5 yıllık olaysız sağkalım oranı %80,8±2,6 olarak belirlenmiştir. 

Relaps olan hastaların %65’i kemik iliği relapsı olmuştur (71). Gaynon ve ark. 1983-

1989 yılları arasında 3712 hastayı değerlendirdikleri CCG (Children’s Cancer Group) 
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çalışmasında %30 oranında relaps görülmüş olup, relaps olanların %59’u izole kemik 

iliği relapsı, %20’si izole SSS relapsıdır. İzole kemik iliği relapsı gelişme süresinin 

ortancası 26 ay iken SSS relapsında 19 ay olarak bulunmuştur (150). Stary ve ark. 

ALL-IC BFM 2002 protokolünün sonuçlarını değerlendirdikleri 5060 hastayı içeren 

bir çalışmada, toplamda 830 (%16,4) hastada relaps gelişmiş, relaps olan vakaların 

540’ı (%65) izole kemik iliği, 90’ı (%16,6) izole SSS, 70’i (%8,4) kemik iliği ve SSS 

relapsı olarak değerlendirilmiştir. Beş yıllık olaysız sağkalım oranı % 74 ve genel 

sağkalım oranı %82  olarak belirlenmiştir (151). Relaps yeri ve ilk remisyon süresi; 

relapstan sonra remisyon, olaysız sağkalım ve genel sağkalım üzerinde kritik bir yere 

sahiptir. On sekiz ile yirmi dört ay içerisinde gelişen kemik iliği relapsları daha kötü 

sağkalım ile ilişkili iken, 36 aydan sonra gelişen ekstramedüller relapslarda kür olma 

başarısı daha yüksektir (152). Çalışmamızda ise her iki protokolü alan hastalarda en 

sık izole kemik iliği relapsı, literatür ile benzer şekilde görülmüştür. Modifiye St. Jude 

Total XIII protokolünde ortanca relaps gelişme süresi 2,1 yıl (25 ay), Modifiye St. 

Jude Total XV protokolünde 1,9 yıl (23 ay) olarak her iki protokolde de benzerdir.  

Santral sinir sistemi relapsı vakaların %3-8’inde görülmektedir (142). SSS 

relapsına neden olan risk faktörleri arasında; T hücre immünfenotipi, hiperlökositoz 

ve tanı anında BOS örneklerinde lösemik hücrelerin görülmesi yer almaktadır (153). 

Çalışmamızda, SSS relaps oranı, Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde %10,4 

olup literatüre göre daha yüksektir ve bu durum tanı anında SSS tutulumunun daha 

yüksek olması ile ilişkili olabilir. Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan hastaların 

%4’ünde izole SSS relapsı gelişmiştir ve SSS relaps oranı literatür ile uyumludur. 

ALL tedavisinde, tedavi başarısızlığının en önemli nedenlerinden biri relapstır 

ve yoğun kemoterapi ve HKHN ile relaps geliştiren olguların %30-50’si kür 

olabilmektedir (153). Çalışmamızda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde relaps 

olan hastaların 30’u (%76,9) eksitus olmuştur. Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünde relaps olan 41 hastanın birine ve Modifiye St. Jude Total XV 

protokolünde relaps olan 16 hastanın dördüne HKHN yapılmıştır.  

Sekonder kanserler, relapstan sonra en sık görülen geç mortalite nedenlerinden 

biridir. Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan 221 hastada, sekonder kanser 

gelişme durumu Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan 178 hasta ile 

karşılaştırıldığında Total XIII protokolü alan hastalardaki 10 (%4,5) sekonder kanser 
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vakasına karşılık Total XV protokolü alan hastalarda sekonder kansere rastlanmamıştır 

(p=0,006). Literatüre bakıldığında, 1962-1992 yılları arasında tedavi almış 856 ALL 

hastasının incelendiği bir çalışmada, 44 (%5,1) hastada sekonder kanser tespit 

edilmiştir (81).  Hastaların klinik özellikleri ve aldıkları tedavilere göre kümülatif 

sekonder kanser insidansı %1-11 arasında değişmektedir (128). Literatürde St. Jude 

Total XIII protokolü alan hastalarda sekonder kanser insidansı %3,2 olarak 

raporlanmıştır (71). Çalışmamızda üç SSS kanseri (iki glial tümör ve bir menengiom), 

iki tiroid kanseri (bir foliküler kanser ve bir papiller kanser), iki sekonder AML, bir 

dil skuamöz hücreli karsinom, bir meme kanseri ve bir T hücreli lenfoblastik lenfoma 

geliştiren hasta görülmüştür. Schmiegelow ve ark. 1980-2007 yılları arasında tedavi 

edilmiş 54068 ALL hastasını incelediklerinde, 642 (%1,1) hastada sekonder kanser 

tespit etmiştir. Sekonder kanserler içerisinde en sık hematolojik kanserler (%53,7) ve 

SSS kanserleri (%21,5) görülmüştür. Bu kanserler dışında karsinomlar, yumuşak doku 

sarkomları, kemik tümörleri, melanomlar ve diğer kanser türleri listede yer almaktadır 

(4). Neglia ve ark. 1972-1988 yılları arasında tedavi edilmiş 9720 ALL hastasını 

değerlendirdiklerinde, 43 hastada sekonder kanser bildirmişlerdir. Sekonder 

kanserlerin 24’ü (%55,8) SSS kanseri, 10’u (%23,4) hematolojik kanser, 3’ü (%6,9) 

tiroid kanseri ve 6’sı (%13,9) diğer kanser türleridir. Çalışmamızda da sekonder 

kanserler içerisinde benzer şekilde en sık hematolojik ve SSS tümörleri görülmüştür. 

Sekonder kansere etki eden faktörler incelendiğinde, relaps ve tanı anında 

travmatik LP risk faktörü olarak bulunurken; yaş, beyaz küre sayısı, cinsiyet, immün 

fenotip, risk grubu, relaps yeri, radyoterapi ve radyoterapi yeri istatistiksel olarak risk 

faktörü olarak belirlenmemiştir. 

Hastaların cinsiyet dağılımı incelendiğinde sekonder kanser geliştiren 

hastaların 5’i (%50) kız, 5’i (%50) erkektir ve istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yoktur. Schmiegelow ve ark. yaptığı çalışmada, 642 sekonder kanser vakasının 346 

(%53,9)’sı erkektir (4). Neglia ve ark. yaptığı çalışmada, 43 sekonder kanser vakasının 

24 (%55,8)’ü erkektir ve bu çalışmalarda cinsiyetler arasında sekonder kanser 

açısından farklılık bulunmadığı bildirilmiştir (129). 

Çalışmamızda sekonder kanser geliştiren hastaların, tanı anındaki ortanca yaşı 

4,37 (1-15,75) yıldır. Schmiegelow ve ark. yaptığı çalışmada sekonder kanser 

geliştiren hastaların tanı anındaki ortanca yaşları 5,2 (%50 aralık 3,2-10,3) yıl olup 
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çalışmamızla benzerdir (4). BFM protokolü alan hastalarda sekonder kanserlerin 

incelendiği bir çalışmada, tüm hastaların tanı anında ortanca yaşı 4,8 yıl ve sekonder 

kanser geliştiren hastaların tanı anında ortanca yaşı 5,2 yıl olarak bulunmuştur ve tanı 

anındaki yaş istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (136). Literatürle 

karşılaştırıldığında, çalışmamızda sekonder kanseri olan hastaların tanı anındaki 

yaşları arasında belirgin bir farklılık yoktur ve benzer şekilde tanı anındaki yaşın 

sekonder kanser gelişimine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Çalışmamızda, hastaların tanıdan itibaren sekonder kanser gelişme süresi 

incelendiğinde ortanca 14,1 (2,2-23,3) yıl ve sekonder kanser geliştiği zamanda 

ortanca yaşları 19,33 (7,01-33,58) yıl olarak hesaplanmıştır. Japonya’da ülke 

genelinde yapılmış, 11 yıllık izlem süresi olan bir çalışmada ise sekonder kanser 

geliştiren hastaların sekonder kanser geliştiğinde ortalama yaşları 14,9±7,9 yıl ve 

sekonder kanser gelişme süresi ortalama 8,7±6,8 yıl olarak değerlendirilmiştir (154). 

Sekonder kanser gelişme süresi, gelişen kanser türüne göre değişmektedir. 

Çalışmamızda sekonder AML gelişme süresi ortanca 3 (2,2-3,8) yıl iken, SSS 

kanserleri için ortanca 14 (8,4-23,3) yıldır. Literatürdeki en geniş seride, sekonder 

kanser gelişme süresi ortanca 4,8 (%50 aralık 2,6-8,9) yıl ve sekonder AML gelişme 

süresi ortanca 2,7 yıl iken, meningiom olmayan SSS tümörünün ortanca gelişme süresi 

8,1 yıl, meningiom gelişme ortanca süresi 16,2 yıl olarak bildirilmiştir (4). Sekonder 

AML vakalarının incelendiği bir çalışmada, altı yıllık izlemde sekonder AML gelişme 

süresi ortanca 3,3 (1,25-8,3) yıl olarak bildirilmiştir (75). Goshen ve ark. yaptıkları 

çalışmada meningiom görülme sıklığının tedaviden 15 yıl sonra arttığını belirtmiştir 

(155). Dalton ve ark.  sekonder AML gelişme süresini ortanca 22 ay ve solid tümör 

gelişme süresini ortanca 10,4 yıl olarak değerlendirmişlerdir (135). Çalışmamızda 

sekonder kanser gelişme süreleri, kanser türlerine göre incelendiğinde literatür ile 

benzerdir. Sekonder kanser gelişme yaşının daha büyük olmasının nedeni 10 sekonder 

kanser geliştiren olgunun üçünün SSS tümörü olması ve çalışmanın izlem süresinin 

15,5 yıl olması olabilir. Tüm grup birlikte değerlendirildiğinde, sekonder kanser 

gelişme süresinin literatürden daha uzun olması, çalışmanın izlem süresinin daha uzun 

olması ile ilgili olabilir. Ayrıca çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XV protokolü 

alan hastalarda sekonder kanser görülmeme nedeni Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolüne göre daha kısa bir izlem süresinde takip edilmiş olması olabilir. 
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Sekonder kanser geliştiren ve geliştirmeyen hastaların tanısal özellikleri 

karşılaştırmalı incelendiğinde, sekonder kanser geliştirenlerin tanı anındaki ortanca 

beyaz küre sayısı 11,65 (1,2-71,1)x109/L olup sekonder kanser olmayan hastalardan  

farklı bulunmamıştır (p=0,472). Beyaz küre sayısı lojistik regresyon testlerinde 

sekonder kanser gelişiminde risk faktörü olarak saptanmamıştır. Löning ve ark. yaptığı 

çalışmada, tüm hastaların (n=5006) ortanca beyaz küre sayısı 11,5 x109/L ve sekonder 

kanser geliştiren hastaların ortanca beyaz küre sayısını 11,75x109/L olarak 

bulmuşlardır ve aralarında istatistiksel farklılık yoktur (136).  

Sekonder kanser gelişimi ve ALL immün fenotipleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde sekonder kanser geliştiren hastaların 8 (%80)’i B hücreli ALL,1 

(%10)’i T hücreli ALL ve 1 (%10)’i miks tip ALL’dir. Literatürdeki çalışmalarda, 

çalışmamıza  benzer şekilde sekonder kanser geliştiren hastaların çoğunluğunu  B 

hücreli ALL oluşturmaktadır (4,126). Sekonder kanser geliştirmeyen grupta da immün 

fenotip dağılımı benzerdir. 

Sekonder kanser geliştiren hastaların SSS tutulumu incelendiğinde, tanı anında 

travmatik LP’si olan dört hasta mevcuttur. Çalışmamızda, travmatik LP’si olan 

hastaların, sekonder kanser geliştirme oranı diğer SSS tutulumlarına (SSS-1/2/3) göre 

daha yüksek olup istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,048) ve tanı anında travmatik LP 

olanlarda sekonder kanser gelişme riski tanı anında travmatik LP olmayan hastalara 

göre 4,8 kat daha fazla bulunmuştur. Literatürde, travmatik LP’si olan hastaların 

olaysız sağkalımları daha düşük ve kümülatif SSS relaps görülme oranı daha yüksektir 

(144,145). BFM-95 protokolü alan hastalarda,  travmatik LP’si olanların olaysız 

sağkalımı, SSS-1 hastalarından düşük ve SSS-3 hastalarından yüksek bir oranda 

saptanmıştır (156). Travmatik LP’si olan hastaların tedavi sonuçlarının incelendiği bir 

çalışmada, travmatik LP’si olan hastalarda SSS-1 vakaları ile karşılaştırıldığında 

tedavi başarısızlığı 2,39 kat daha fazla ve kümülatif kemik iliği relapsı insidansını daha 

yüksek saptanmıştır (144). SSS relapsının, tanıda travmatik LP’si olan hastalarda daha 

sık görülmesi, blastik hücrelerin santral sinir sistemine iyatrojenik girişi ile BOS’a  

blastik hücre ekimi, travmatik LP ile perivenüler veya parameningeal yol ile lösemik 

blastların daha kolay göç etmesinin sağlanması, travmatik ponksiyonu olan hastalarda  

ek olarak BOS örneğinde blastik hücre varlığının belirtilmemesi  ve bu hastalara 

indüksiyondaki ek intratekaller dışında, SSS-2 veya SSS-3 ‘de olduğu gibi yeterli  
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intratekal tedavilerin uygulanmaması ile açıklanmaya çalışılmıştır (142,156). 

Literatürde sekonder kanser ile travmatik LP ilişkisini açıklayan yeterli veri yoktur. 

Çalışmamızın dikkate değer ve literatüre katkı sağlayacağını düşündüğümüz bulgusu 

olan tanıda travmatik LP olmasının sekonder kanser gelişme riskini artırdığına dair 

bulgumuzun, yıllar içerisinde hem kendi hasta popülasyonumuzda hem de literatür 

verileriyle de desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Löning ve ark. yaptığı 

çalışmada SSS tutulumu olan hastalarda sekonder kanserin kümülatif insidansı daha 

yüksektir ancak istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (136). 

Hastaların risk gruplarına bakıldığında sekonder kanser geliştiren ve 

geliştirmeyen hastalarda düşük risk ile orta/yüksek riskli tedaviler alma durumları 

arasında istatistiksel farklılık bulunamamıştır. Ancak klinik olarak anlamlı biçimde 

sekonder kanseri olan hastaların %80’inin orta/yüksek risk grubunda yer aldığı 

görülmektedir. Pui ve ark. Total XIII protokolünün sonuçlarını değerlendirdikleri 

çalışmada da benzer şekilde sekonder kanserler yüksek riskli grupta daha çok iken 

istatistiksel farklılık bulunmamıştır (71). Orta/yüksek risk grubunda yer alan 

hastalarda etoposid kümülatif dozunun düşük risk grubuna göre daha yüksek olması 

ve orta/yüksek risk grubundaki bazı hastalara radyoterapi verilmiş olması sekonder 

kanser gelişimine zemin hazırlayan etkenler olabilir. Etoposid, epipodofillotoksinlerin 

sentetik türevi olup geniş bir antineoplastik aktiviteye sahiptir. Etoposidin uzun bir 

süre boyunca haftalık olarak uygulanması ve eş zamanlı olarak yoğun antimetabolit ve 

asparaginaz tedavisinin yanı sıra granülosit koloni uyarıcı faktör tedavisinin 

kullanılması epipodofiloksin kaynaklı sekonder AML riskini arttırmaktadır (157). Pui 

ve ark. yaptığı çalışmada, St. Jude Total X ve Total XI protokolü ile tedavi edilmiş 

hastalarda, epipodofillotoksinler ile sekonder AML ilişkisi incelenmiş, haftada bir 

veya haftada iki kez, uzun süreli epipodofilotoksin (etoposidli veya teniposidli) 

tedavisi bağımsız olarak sekonder AML gelişimi ile ilişkilendirmiştir (75).  Modifiye 

St. Jude Total XV protokolünde, etoposid tedavisi kullanılmamaktadır ve 

çalışmamızda bu protokolde sekonder AML vakası görülmeme nedeni etoposid 

tedavisinin kullanılmaması olabilir. Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünde görülen iki sekonder AML hastasına orta/yüksek riskli protokol verilmiş 

olup, orta/yüksek riskli Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde etoposid daha sık 

verilmektedir.  
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Çalışmamızda sekonder kanser geliştiren hastalarda relaps oranı sekonder 

kanser geliştirmeyenlere göre daha yüksek saptanmıştır (p=0,021) ve relaps olan 

hastalarda sekonder kanser gelişme riski 4,5 kat daha fazla bulunmuştur. Bhatia ve ark. 

1983-1995 yılları arasında tedavi almış 8831 ALL hastasını değerlendirdikleri bir 

çalışmada, relaps geçiren hastalarda sekonder kanser gelişme riskini 3,5 kat artmış 

olarak değerlendirmiştir. Relaps geçirme sekonder kanser türüne göre incelendiğinde, 

her bir kanser türünün gelişme riskini 2,5-3,5 kat arttırmaktadır (125). Neglia ve ark. 

yaptığı çalışmada 43 sekonder kanser vakasının 7’si (%16,2) daha önceden relaps 

geçirmiştir ve bunların beşi izole SSS relapsı ve ikisi izole kemik iliği relapsıdır (129). 

Löning ve ark. yaptığı çalışmada, 5006 ALL hastasını değerlendirmiş, 46 sekonder 

kanser vakasını izlemişlerdir. Relaps gelişen hastalarda sekonder kanserlerin 

kümülatif insidansını tüm hasta popülasyonuna göre daha yüksek bulmuşlardır (136) . 

Dalton ve ark. yaptığı çalışmada, 1597 hastada gelişen toplam 13 sekonder kanser 

vakasını incelemiş ve hastalarının çoğunluğunun relaps geçirdiğini, relaps geçirmeden 

sekonder kanser gelişiminin nadir olduğunu raporlamışlardır (135).  

Sekonder kanser olan hastalar ile sekonder kanser olmayan hastaların relaps 

yerleri arasında bir farklılık bulunmamaktadır (p=0,195). Borgmann ve ark. yaptığı 

çalışmada da relaps ALL hastaları incelenmiş olup, relaps yerleri ve relaps geçirme 

sıklığının sekonder kanser geliştirme üzerinde anlamlı bir farklılığının olmadığını 

raporlamışlardır (127). Neglia ve ark. yaptığı çalışmada, toplam 43 sekonder kanser 

vakasının yedisinde relaps öyküsü mevcuttur. Yedi hastanın beşi izole SSS relapsı ikisi 

izole kemik iliği relapsı geçirmiştir (129). Çalışmamız ile literatür uyumlu olsa da 

sekonder kanser hasta sayısının az olması nedeniyle relaps yerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık ortaya konmamış olabilir. Relaps olan hastaların tedavi 

yönetimi relaps yerine göre değişmekte olup, uygulanan kemoterapi ve radyoterapi 

farklılık göstermektedir.  

Radyoterapinin sekonder kansere etkisi literatürde uzun yıllardır 

tartışılmaktadır ve günümüzde ALL tedavisinde kullanımı oldukça sınırlıdır 

(158,159). Radyoterapinin kümülatif dozu ve uygulandığı alanın, sekonder kanser 

gelişiminde etkili olduğu gösterilmiştir. Kraniyal radyoterapi alan hastalarda özellikle 

SSS ve baş boyun kanserlerinin geliştiği bildirilmiştir. Lösemi protokollerinde verilen 

radyoterapi dozları incelendiğinde 18 Gy üzerindeki dozlarda tedavi edilmiş hastalarda 
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daha sık sekonder kanser görüldüğü raporlanmıştır (81,127,129,134). Çalışmamızda 

sekonder kanser olan ve olmayan hastalarda radyoterapi alma durumu, istatistiksel 

olarak benzer bulunmuştur ancak sekonder kanser olan vakaların %50’sinin 

radyoterapi almış olduğu görülmektedir. Çalışma grubumuzdaki tiroid ve meme 

kanseri olan iki hasta, radyoterapi almamış olmamasına rağmen sekonder kanser 

geliştirmiştir ve genel populasyonda sık görülen bu iki kanser türü rastlantısal olarak 

hastalarımızda görülmüş olabilir. Modifiye St. Jude Total XV protokolünde 

radyoterapi kullanımı sınırlandırılmış olup bu protokolü alan hastalarda hiç sekonder 

kanser görülmemesinin nedeni Modifiye St. Jude Total XIII’e göre daha az hastaya 

radyoterapi uygulanmış olması olabilir. Çalışmamızdaki uygulanan radyoterapi 

yerlerine göre sekonder kanserler incelendiğinde, üç SSS kanseri de daha önceden 

kraniyal radyoterapi uygulanmış hastalardır. Çalışmamızda, sekonder kanser geliştiren 

hastaların aldıkları ortanca radyoterapi dozu istatistiksel olarak farklı olmamakla 

birlikte sekonder kanser geliştirmeyen hastalara göre daha yüksektir. Bölümümüzde 

bu hastalara 18-24 Gy dozlarında radyoterapi tedavisi uygulanmıştır. Sekonder kanser 

geliştiren hastalarda öncesinde HKHN yapılmış birey yoktur ve ayrıca HKHN hazırlık 

rejimlerindeki tüm vücut ışınlama alan hasta da bulunmamaktadır.  

ALL hastalarına verilen tedavi protokolleri ile yüksek kür oranlarının yanı sıra 

uzun dönemde karşılaşılan problemleri en aza indirmek de hedeflenmelidir. Bu 

problemlerden biri de infertilitedir. Çalışmamızda 18 yaş üzerinde hayatta olan 

hastalar telefon ile aranmıştır. Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 159 hastanın 

114’üne ve Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan 51 hastanın 39’una ulaşılmıştır. 

Çalışmamızda Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların 29’u (%25,4) ve 

Modifiye St. Jude Total XV protokolünde ise 3’ü (%7,6) evlidir. İki protokolde evlilik 

oranlarının farklı olmasının nedeni, hastaların arandıkları andaki ortanca yaşlarının 

farklı olması ile ilgili olabilir.  

Byrne ve ark. kraniyal radyoterapi alan ALL hastalarını değerlendirdikleri bir 

çalışmada, hastaların kontrol grubuna göre daha az sıklıkta evlendiğini ancak evlenme 

yaşının benzer olduğunu belirtmiştir (160). Türkiye İstatistik Kurumu’nun 2021 yılına 

ait verilerine göre Türkiye’de en sık 20-24 yaş aralığında evlenilmektedir (161,162). 

Çalışmamızdaki ALL hastalarının Türkiye’deki genel popülasyona göre daha az 

sıklıkta ve Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alanların daha geç evlendiği 
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görülmektedir. Pui ve ark. 584 ALL hastasını değerlendirdikleri bir çalışmada, evlilik 

oranının ALL hastalarında ve genel popülasyonda benzer olduğunu ancak radyoterapi 

almış kadın hastalarda genel popülasyona göre daha düşük evlilik oranlarının 

görüldüğünü belirtmiştir (81). Literatürde farklı sonuçların yer almasının nedeni 

evliliğin sosyokültürel faktörlerden de etkilenmesi olabilir. 

Evli olan bireylerin çocuk sahibi olma durumuna bakıldığında, Modifiye St. 

Jude Total XV protokolü almış, evli üç hastanın biri ve Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünü almış evli 29 hastanın 14’ü (%48,3) çocuk sahibi olmuştur. 

Çalışmamızdaki çocuk sahibi olmayan evli 17 hastanın 14’ü 2020-2022 yılları 

içerisinde evlenmiştir ve çocuk sahibi olmayı planlamamaktadır. Diğer hastalar (n=3), 

2017-2018 yılları arasında evlenmiş olup in vitro fertilizasyon yöntemi deneyen 

hastalardır. Çocuk sahibi olmayan hastaların, çoğu yeni evlenmiş olması nedeniyle 

infertiliteleri hakkında yeterli düzeyde bilgi sahibi olunamamıştır. Erkek ALL 

hastalarında, alkilleyici ajanlar ve testise uygulanan radyoterapi nedeniyle infertilite, 

gonadlarda fonksiyon bozukluğu ve semen kalitesinde azalma görülebilir 

(114,115,163–165). Green ve ark. yaptığı ALL hastalarının almış oldukları tedaviler 

ile hastaların sperm analizlerini karşılaştırdıkları 241 erkek ALL hastasını içeren bir 

çalışmada, 62 (%35,8) hastanın normal, 46 (%26,6) hastanın oligospermik ve 65 

(%37,6) hastanın azospermik olduğu ve normal sperm konsantrasyonuna sahip 62 

hastanın 32’sinin kraniyal radyoterapi aldığını raporlanmıştır. Bu çalışmada ayrıca 24 

Gy veya daha düşük dozdaki kraniyal radyoterapinin erkeklerde azospermiye yol 

açmadığı bildirilmiştir. (166). Literatürde, testis relapsı nedeniyle, 24 Gy testiküler 

radyoterapi alan hastalarda ise leyding hücrelerinde fonksiyon bozukluğu olduğu 

bildirilmiştir (111,167). Çocukluk çağı kanserlerinin uzun dönemde fertilizasyon 

durumununun değerlendirildiği bir çalışmada, 7,5 Gy üzerindeki testiküler radyoterapi 

ve alkilleyici ajanlarla tedavi edilmiş erkek hastaların daha az sıklıkta çocuk sahibi 

olabildiğini bildirilmiştir. Ayrıca, bu çalışmada tanı yaşı 15-20 olan hastaların 

fertilizasyon olasılığının daha düşük olduğu belirtilmiştir (114). Çalışmamızda ise 

çocuk sahibi olan 15 hastanın 11’i radyoterapi almamışken, dördünde kraniyal 

radyoterapi öyküsü mevcuttur. İn vitro fertilizasyon yöntemine başvuran, beş hastanın 

üçünde kraniyal radyoterapi, birinde kraniyospinal radyoterapi öyküsü mevcuttur. 
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İnfertilite tanımına uyan erkek hastaların ortanca tanı yaşı 13 olup, puberte çağında 

tedavi almış hastalardır. 

Kadın hastaların fertilizasyonu değerlendirildiğinde, 5149 çocukluk çağı 

kanser hastasının kardeşleri ile karşılaştırıldığı çalışmada, çocukluk çağında kanser 

olan hastaların gebe kalma rölatif riski 0,81 (%95 CI, 0,73-0,90, p<0,001) olarak 

bulunmuştur. Ayrıca 30 Gy üzerinde hipotalamus ve pitüiter beze veya 5 Gy üzerinde 

over ve uterusa radyoterapi almış hastaların daha az sıklıkta gebe kaldığı bildirilmiştir 

(168). Byrne ve ark. kadın ALL hastalarının doğurganlıklarını değerlendirdiklerinde, 

kraniyal radyoterapi almış ALL hastalarının doğurganlık oranını, kontrol grubuna göre 

belirgin düşük bulmuştur. Bu çalışmada sadece kemoterapi almış ALL hastalarının, 

hem kemoterapi hem de radyoterapi almış hastalara göre doğurganlık oranı daha 

yüksektir (rölatif risk= 0,39) (160). Kemoterapi ve radyoterapinin, gonadlara verdiği 

hasar nedeniyle primordiyal foliküllerin hızlı ve büyük bir oranda kaybı, gonadal 

yetmezliğe ve kalıcı infertiliteye neden olabilmektedir (169). Freycon ve ark. yaptığı 

çalışmada, 1987-2007 yılları arasında tedavi almış 174 kadın ALL hastasında, 

alkilleyici ajanlar ve tüm vücut ışınlamanın doğurganlığı belirgin azalttığını ancak tanı 

anındaki yaşın ve verilen antrasiklin dozlarının doğurganlık üzerinde etkili olmadığını 

belirtmiştir. Ayrıca, bu çalışmada, ALL hastalarının genel popülasyona göre daha 

erken yaşta çocuk sahibi olduğu ancak toplumdaki aynı yaş grubundaki kadınlara göre 

daha az sıklıkta çocuk sahibi oldukları raporlanmıştır (6). Çalışmamızda ise çocuk 

sahibi olan 14 hastanın 4’ü kadındır ve ilk çocuk sahibi oldukları ortanca yaş 24 (18-

29) ‘tür. Türkiye’de 2021 yılında ilk doğumunu gerçekleştiren annelerin ortalama yaşı 

26,7 olarak raporlanmıştır (170). Çalışmamızda da ALL hastaları genel popülasyona 

göre benzer ve biraz daha erken yaşta ilk çocuk sahibi olmuşlardır. İnfertilite tanımına 

uyan tek bir kadın hasta mevcuttur ve lösemi tedavisinde Modifiye St. Jude Total XIII 

orta/yüksek protokolü ve kraniyal radyoterapi almıştır. 

Çocukluk çağında 2-3 yıl boyunca tedavi alan hastaların eğitimlerinde de bazı 

aksamalar olmaktadır. Hastalar hem tedavi döneminde hem de sonrasında eğitimlerine 

devam etmekte güçlük çekmektedir. Çalışmamızda, 18 yaş üzerindeki yaşayan 

hastaların Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde %35,1’i halen eğitimine devam 

ederken, bu oranın Modifiye St. Jude Total XV protokolünde %43,6 olmasının nedeni 

aralarındaki yaş farkı olabilir.  
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Hastaların eğitim durumları incelendiğinde Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolü alan hastaların %1,8’i ilköğretim mezunu iken %25,4’ü lise mezunudur. 

Lisans eğitimine devam eden veya bu eğitimi tamamlayanlar ise %68,4’tür. Türkiye 

İstatistik Kurumu’nun 2021 verileri incelendiğinde, Türkiye’de 15 yaş üzerindeki 

bireylerin %26,2’si lise mezunu, %20,8’si lisans veya lisanüstü program mezunudur 

(161). Literatüre bakıldığında ise ALL hastalarının hem kardeşleri hem de genel 

popülasyonla karşılaştırıldığında, entelektüel düzeylerinin ve akademik başarılarının 

daha düşük olduğu görülmüştür (171–174). ALL hastalarımızın, genel popülasyona 

göre eğitim düzeyinin daha iyi olmasının nedeni, tedavileri boyunca ve sonrasında 

aldıkları evde özel eğitim programlarının eğitimde aksamanın önüne geçmesi ve yıllar 

içerisinde Türkiye’de üniversitelerin sayısının artarak lisans programlarında eğitim 

görmenin yaygınlaşması olabilir. 

ALL hastalarının, tedavi bitiminden sonra uzun dönemde karşılaşabilecekleri 

problemlerden biri de işsizliktir. Boer ve ark. yaptığı çok uluslu bir çalışmada, 

çocukluk çağı kanseri tedavisi görmüş bireyler, sağlıklı bireylere göre yaklaşık iki kat 

daha fazla işsiz kalmaktadır. İşsizlik problemi, kanser türüne göre değişmekte ve SSS 

tümörü olan hastalarda işsizlik problemi beş kat daha fazla görülmektedir (175). 

Fransa’da, 845 ALL hastasının değerlendirildiği çalışmada 325 (%38,4) hastanın 

çalıştığı, 425 (%50,3) hastanın öğrenci olduğu, 36 hastanın (%4,3) iş aradığı ve 59 

(%7) hastanın çalışmadığı bildirilmiştir. Fransa’daki genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında işsizlik oranları daha düşük olarak bulunmuştur (176). 

Çalışmamızda, Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların 59’u (%51,8) 

çalışıyorken, 40’ı (%35,1) öğrenci ve 15’i (%13,2) herhangi bir işte çalışmamaktadır. 

Herhangi bir işte çalışmayan 15 kişiden dördü üniversite sınavlarına hazırlanmaktadır 

ve dokuzu aktif olarak iş aramaktadır. İş arayan bireyler, tüm grubun %7,8’ini 

oluşturmaktadır. Modifiye St. Jude Total XV protokolünü alan hastalarda ise öğrenci 

oranı (%43,6) olup daha fazladır ve bu durum gruplar arasındaki yaş farkı ile 

açıklanabilir. Çalışmamızda, işsizlik oranının daha fazla olmasının nedeni ülkeler arası 

işsizlik oranlarının farklı olması ile açıklanabilir. Türkiye İstatistik Kurumu verilerine 

göre Türkiye’de 2021 yılında işsizlik oranı %12’dir ve çalışmamızda da benzer şekilde 

ALL hastalarında işsizlik oranı Türkiye’deki genel popülasyona göre daha düşük 

olarak bulunmuştur (161).  
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Akut lösemi tedavisi, sekonder kanserler ve infertilitenin dışında 

endokrinolojik, kardiyak, renal, hepatik ve nörolojik birçok sistemde yan etkilere 

neden olmaktadır. Bölümümüzde, sekonder kanserler ve infertiliteyi inceleyen 

çalışmamız dışında, ALL tedavisi sonrasında gelişen komplikasyonlar hakkında 

yapılmış başka çalışmalar da mevcuttur. Yetgin ve ark. Modifiye St. Jude Total XI ve 

XIII protokolü alan hastaların uzun dönemde böbrek hasarını incelemiş, hastaların 

%19’unda glomerüler filtrasyon hızı, %16,4’ünde tübüler fosfor geri emilimi, 

%6’sında beta2 mikroglobulin ve %40,5’inde böbrek sintigrafisi ile taramalarda 

anormallik saptamıştır (177). Alikasifoğlu ve ark. YDMPZ ve konvansiyonel doz 

steroid tedavisinin osteoporoza olan etkisini karşılaştırmış, ortalama lomber omurga 

kemik mineral dansitometrisinde z skoru değeri konvansiyonel doz steroid alan 

hastalarda -1,75 ve YDMPZ alan hastalarda -1,66 olarak bulmuştur. YDMPZ ve 

konvansiyonel doz steroid tedavisinin osteoporoza etkisinde istatistiksel farklılık 

bulunmamaktadır (178). Kuşkonmaz ve ark. 1991-2003 yılları arasında tedavi almış 

ALL hastalarında gelişen nörolojik komplikasyonları değerlendirmiş; en sık menenjit, 

serebral enfarktüs ve venöz tromboz geliştiğini bildirmiştir (179). Aytaç ve ark. ALL 

tedavisi alan hastalarda akut ve uzun süreli nörolojik komplikasyonları incelemiş; 

nörotoksisite insidansının kemoterapötiklerin kümülatif dozu, intratekal tedavilerin 

sıklığı ve radyoterapi ile arttığını belirtmiştir. Nörolojik komplikasyonlar relaps olan 

hastalarda 4,5 kat daha sık görülmüştür (180). 

Çalışmamızda, 1997-2008 yılları arasında verilen Modifiye St. Jude Total XIII 

protokolünde ortanca 15,5 (0,2-25) yıllık izlem süresinde 45 (%20,4) hasta eksitus 

olmuştur. Hastaların beş yıllık genel sağkalım oranı %85,8 ve olaysız sağkalım oranı 

%78,7, on yıllık genel sağkalım oranı %80,4 ve olaysız sağkalım oranı %77 olarak 

değerlendirilmiştir. ALL hastalarının sağkalım süresi 1961 yılında %20 iken tedavi 

protokollerinin geliştirilmesi ve destek hizmetlerinin artması ile yıllar içerisinde 

artarak günümüzde %90’nın üzerine çıkmıştır (Şekil 5.1) (2,74). Literatürde St. Jude 

Total XIII protokolü alan hastalara bakıldığında, SSS relapslarının değerlendirildiği 

çalışmada beş yıllık olaysız sağkalım oranı %80,2 olarak bulunmuştur (181). Pui ve 

ark. St. Jude Total XIII protokolü alan hastalarda beş yıllık genel sağkalım oranını 

%85,7 ve olaysız sağkalım oranını %80,8 olarak raporlamıştır. Başka bir çalışmada 

1990-1994 yılları arasında COG protokolü ile beş yıllık genel sağkalım oranı %83,7 
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olarak bulunmuştur (182). Schrappe ve ark. ALL-BFM 90 protokolünün sonuçlarını 

değerlendirdiği çalışmada, altı yıllık olaysız sağkalım oranı %78 olarak belirtilmiştir 

(183). Yılmaz ve ark. Modifiye St. Jude Total XV protokolünün sonuçlarını 

değerlendirdiklerinde beş yıllık genel sağkalım %89,2 ve olaysız sağkalım %85,6 

olarak bildirilmiştir (137). Çalışmamızın sağkalım sonuçları aynı yıllar içerisinde 

verilen protokollerin sonuçları ile benzerdir. 

 

 

Şekil 5.1. St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde 1962-2007 yılları arasında tedavi 

edilmiş ALL hastalarının olaysız (A) ve genel (B) sağkalım eğrileri.  
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Literatürde, sekonder kanser tanısından sonra sağkalımları incelendiğinde; 

sekonder AML hastalarının beş yıllık genel sağkalım oranı %18,1, MDS hastalarının 

%31,1 ve meningiom olmayan SSS kanserlerinin %18,3 olarak bulunmuştur ve 

sekonder kanserler içerisinde AML ve meningiom olmayan SSS kanserleri en kötü 

prognoza sahiptir. Hodgkin lenfoma, tiroid karsinomları ve meningiom kanserlerinde 

ise beş yıllık genel sağkalım %90’ın üzerindedir (4). Japonya’da ülke çapında yapılan  

çalışmada ise çocukluk çağı kanserlerine ikincil gelişen kanserlerde sekonder AML ve 

beyin tümörü vakalarının en düşük beş yıllık genel sağkalım oranına (sıra ile %29 ve 

%53) sahip olduğu bildirilmiştir (154). Çalışmamızda da sekonder AML olan bir hasta 

ve glial tümörü olan bir hasta sekonder kanser tanısı aldıktan sonraki bir yıl içerisinde 

eksitus olmuştur. Sekonder AML olan ikinci hasta ise HKHN yapıldıktan altı yıl sonra 

enfeksiyon nedeniyle eksitus olmuştur. Çalışmamızda da sekonder AML ve glial 

tümör hastalarının prognozu daha kötüdür. Geri kalan yedi hastanın altısında tedavi ile 

kür sağlanmıştır ve bir hasta tedavisine devam etmektedir. Sekonder kanser görülen 

altı hastanın sekonder kanser tanısını 2018-2022 yılları arasında almış olması 

nedeniyle sekonder kanser tanısından itibaren beş yıllık genel sağkalım 

çalışılamamıştır ancak ALL tanısından itibaren değerlendirildiğinde, sekonder kanser 

geliştiren hastaların beş yıllık genel sağkalım oranı %90 ve 10 yıllık sağkalım oranı 

%80 olarak bulunmuştur. Literatürde çocukluk çağı kanser hastalarının uzun dönem 

izlemi hakkında birçok çalışma mevcutken, sekonder kanser geliştiren hastaların 

sağkalım değerlendirmesi hakkında kısıtlı veri vardır. Ju ve ark. yaptığı çalışmada, 

çocukluk çağı kanserlerinden sonra gelişen sekonder kanserleri incelemiş ve 

çalışmamızla benzer şekilde sekonder kanser geliştiren hastalarda primer kanserin tanı 

anından itibaren beş yıllık genel sağkalım oranını diğer hastalara göre daha yüksek 

ancak zaman geçtikçe daha düşük olarak raporlamışlardır. On yıllık genel sağkalım 

oranında ise istatistiksel farklılık bulunmamıştır (184).  

Sekonder kanser gelişme mekanizmaları ve risk faktörleri aydınlatıldıkça, bu 

kanserlerin azaltılması daha mümkün olacaktır. Yıllar içerisinde belirlenen riskler 

doğrultusunda tedavi protokollerinde değişikliklere gidilmiştir. Akut lösemi tedavisi 

alan bireylerde sekonder kanserlerin erken tanısı için hastaların aldığı tedavilerin geç 

dönemdeki etkileri değerlendirilerek, hastaların hayat boyunca klinik izlemleri 
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sağlanmalı ve hastalar sekonder kanser konusunda bilgilendirilerek yakınmaları 

doğrultusunda daha erken başvuruları sağlanmalıdır. 

Çocukluk çağında, kanser tedavisi alan bireylerde, kemoterapi ve 

radyoterapinin etkisi ile fertilite oranları azalmaktadır. Hastalarda tedavi yaşına ve 

tedavi protokollerine göre infertilite riski değerlendirilmeli ve tedaviye başlamadan 

önce hasta ve ailelerine fertilite ile ilgili bilgilendirme yapılmalıdır. Tedavi sırasında 

ve sonrasında fertiliteyi korumak için geliştirilmiş yöntemlerden diğer bölümler ile iş 

birliğinde bulunularak faydalanılmalıdır. İnfertiliteye neden olan risk faktörlerinin 

belirlenmesi ve fertiliteyi koruma yöntemlerinin geliştirilmesi ile infertilite oranlarının 

azaltılmasına ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın, kısıtlılıkları arasında, sekonder kanser grubundaki kısıtlı sayıda 

hasta olması ve özellikle 1997-2004 yılları arasında tedavi görmüş bazı hastalara 

çalışma süresince telefon ile ulaşılamaması yer almaktadır. Türkiye’de sabit hat 

kullanımı 2004 yılına kadar yüksek bir oranda iken, cep telefonu kullanımının 

yaygınlaşması ile günümüzde oldukça azalmıştır. Çalışmamızda, dosya kayıtlarında 

sabit hat numaraları olan hastalara ulaşılmakta zorluk çekilmiştir ve bu durum bazı 

veri kayıplarına yol açmıştır. 

Sonuç olarak, çalışmamız geniş bir lösemi grubunda, uzun dönem sonuçlarını 

içermesi ve iki farklı protokolü birlikte değerlendirerek ortaya koyması nedeniyle de 

önemlidir. Ayrıca, sekonder kanser ve infertiliteye etki edebilecek birçok tanı ve tedavi 

özelliklerini birlikte ele alan ve yaklaşık 16 yıllık uzun süreli izlemi olan bir çalışma 

olması nedeniyle değerlidir. Bu çalışmanın devamında, Modifiye St. Jude Total XV 

protokolünün uzun süreli izlemi ile sekonder kanser ve infertilite durumunun yıllar 

içerisinde yeniden değerlendirilmesi ve gelecekte Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilim 

Dalı ile çocuk sahibi olamayan hastaların daha detaylı incelendiği bir çalışma 

yapılması planlanmıştır. ALL hastalarının uzun dönemde karşılaşabileceği sorunları 

azaltmak ALL tedavisinin ana hedeflerinden biri olmalıdır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde 10 sekonder kanser olgusu 

görülürken, Modifiye St. Jude Total XV protokolünde herhangi bir sekonder kanser 

gelişmemiştir. 

2. Hastalarda görülen sekonder kanserler, üç SSS tümörü (iki glial tümör ve bir 

menengiom), iki tiroid kanseri (bir papiller tiroid kanseri ve bir folliküler tiroid 

kanseri), iki sekonder AML, bir dil skuamöz hücreli karsinom, bir meme kanseri ve 

bir T hücreli lenfoblastik lenfomadır. 

3.SSS tümörlerinin ortanca gelişme süresi 14 yıl iken, sekonder AML ortanca 

üç yılda gelişmiştir. 

4. Tanı anındaki yaş, beyaz küre sayısı, cinsiyet, immün fenotip, risk grubu, 

relaps yeri, radyoterapi ve radyoterapi yerinin sekonder kanser gelişimine etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

5. Sekonder kanser gelişimini arttıran faktörler, relaps ve tanı anında travmatik 

LP olarak tespit edilmiştir. Relaps sekonder kanser gelişim riskini 4,5 kat ve tanı 

anında travmatik LP sekonder kanser gelişim riskini 4,8 kat arttırmaktadır. 

6. ALL hastalarının bazılarının evlilik durumlarına bakıldığında, Modifiye St. 

Jude Total XIII ve XV protokolleri ile tedavi edilen hastaların evlilik durumu sırasıyla 

%25,4 ve %7,7 olarak bulunmuştur. 

7. Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastalar Türkiye’deki genel 

popülasyona göre daha geç evlenmiştir. Modifite St. Jude Total XV protokolünü alan 

hastalar ise genel popülasyonla benzer zamanda evlenmiştir. 

8. İnfertilite tanımına uyan beş hasta (dört erkek ve bir kadın) mevcuttur. 

9. İnfertilite tanımına uyan hastaların tamamı, puberte döneminde orta/yüksek 

riskli protokol almıştır. Beş hastanın dördünde radyoterapi öyküsü vardır. 

10. Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastalarda çalışma ve evlilik 

oranları Modifiye St. Jude Total XV protokolüne alan hastalara göre daha yüksektir. 

11. Modifiye St. Jude Total XIII protokolündeki hastaların %68,4’ü lisans 

mezunu veya öğrencisi iken, Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan hastaların 

%51,3’ü lisans öğrencisi veya mezunudur. ALL hastalarının eğitim düzeyi genel 

popülasyona göre daha yüksektir. 
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12. Modifiye St. Jude Total XIII protokolünde herhangi bir işte çalışmayan 

15/114 kişinin dördü üniversite sınavlarına tekrar hazırlanmayı düşünürken, dokuzu iş 

aramaktadır. İki hasta kendi isteğiyle herhangi bir işte çalışmayı planlamamaktadır.  

13. Modifiye St. Jude Total XV protokolünde herhangi bir işte çalışmayan 

14/39 hastanın altısı üniversite sınavlarına tekrar hazırlanmayı düşünürken, yedisi iş 

aramaktadır. Bir hasta herhangi bir işte çalışmayı düşünmemektedir. 

14. ALL hastalarının işsizlik düzeyi Türkiye’deki genel popülasyonun 

altındadır. 

15. Modifiye St. Jude Total XIII protokolü alan hastaların ortalama sağkalım 

süresi 20,6 (%95 güven aralığı 19,4–21,8) yıldır. Hastaların beş yıllık genel sağkalım 

oranı %85,8±2,4 ve olaysız sağkalımı %78,7±2,8 olarak hesaplanmıştır. On yıllık 

genel sağkalım oranı 80,4±2,8 ve olaysız sağkalımı %77,0±2,9 olarak 

değerlendirilmiştir. 

16. Modifiye St. Jude Total XV protokolü alan hastalarda beş yıllık genel 

sağkalım %89,2±2,3 ve olaysız sağkalım %85,6±2,6 olarak değerlendirilmiştir. 

17. Sekonder kanser görülen hastaların ortalama sağkalım süresi 18,7 (%95 

güven aralığı 14-23,4) yıldır. Sekonder kanser geliştiren hastaların beş yıllık genel 

sağkalım oranı %90,0±9,5 ve on yıllık genel sağkalım oranı %80,0±12,6 olarak 

değerlendirilmiştir. 

18. Sekonder kanseri olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında ortalama 

sağkalım süreleri, beş yıllık genel sağkalım ve on yıllık genel sağkalım oranları 

arasında istatistiksel olarak farklılık yoktur. 
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8. EKLER 

EK-1. Veri Toplama Formu  

Hastanın son görüldüğü tarihteki öğrenim 

durumu:  
 İlköğretim                            

 Lise 

 Ön lisans 

 Lisans 

 Lisans üstü 

İş durumu:    

Evlilik tarihi:  

Çocuk sayısı:  

İn vitro fertilizasyon:   Yapılmış   Yapılmamış 

 

 

 

Hasta kayıt no:  

Doğum tarihi:   

Cinsiyet:   

Tanı tarihi:  

Tanı anında beyaz küre değeri (x109/L):  

İmmün Fenotip:  

Tanıda SSS tutulumu:  

Risk grubu:   

Uygulanan tedavi protokolü:  Modifiye St. Jude Total XIII 

 Modifiye St. Jude Total XV 

YDMPZ dozu:   20 mg/kg          

 10 mg/kg              

  2 mg/kg 

  Düzensiz 

Remisyon indüksiyon sonunda remisyon 

değerlendirmesi: 
 Remisyonda                      Remisyonda değil 

Radyoterapi uygulaması:   Var  Yok 

Radyoterapi uygulama alanı:  Kraniyal 

 Kraniyospinal 

 Spinal 

 Lokal 

Uygulanan radyoterapi dozu:  

Tedavi kesim tarihi:  

Relaps:  Var  Yok 

Relaps yeri:   

Relaps tarihi:  

HKHN:  Yapılmış  Yapılmamış 

HKHN tarihi:  

Ölüm tarihi:  

Ölüm nedeni:  

Sekonder kanser:  Var  Yok 

Sekonder kanser tanı tarihi:   

Sekonder kanser yeri:   

Sekonder kanserin son durumu:   

Sekonder kansere cerrahi işlem:  Yapılmış                   Yapılmamış 

Sekonder kansere radyoterapi:  Uygulanmış   Uygulanmamış 

Hastanın son durumu:  

Hastanın son görüldüğü tarih:  


