hematoloji

Losemiler, kan yapan hiicrelerin neoplastik proli-
ferasyonu ile karakterize bir hastaliktir (3,6)

Bu hastaligin tarihg¢esine kisaca goéz attigimizda
Hipokrat'tan sonra ilk kez bu konuya bilimsele yakin
yaklagimin ancak 1839-45 yillar1 arasinda yapildigini
goriiyoruz. Hastaligin klinigini ilk tanimlayan 1857
de Velpau'dur. Wirchow hastaliga "weises blut" (be-
yaz kan) adini vermistir.

Yas dagilimi, tedaviye yanit ve benzeri nedenler-
le ¢ok farkli olan akut 16semileri akut lenfoblastik 16-
semi (ALL) ve akut nonlenfoblastik (16semi (ANLL)
olarak ikiye ayirabiliriz (3,6). Bunlar kendi iglerinde
de siniflara ayrilirlar. ANLL ye genelde akut myelo-
jen veya akut myeloid 16semi (AML) denmektedir. Bu
iki grubu ayirmak en ¢ok tedavi yoniinden 6nemli-
dir, ALL de kemoterapiye yanit ¢ok daha yiz giildi-
riciidir. Bu konuda konvansiyonel ydntem, Roma-
nowsky ve Wright boyali yaymalarin kullanilmasidir.
Ancak sitokimyasal c¢aligsmalar, kromozom analizle-
ri ve immiin marker'larin kullanilmasit ve 6zel enzim
Olglimleri ile tanimlamalar gelismektedir,

ALL de lenfoblastlarin yiiksek niikleo-sitoplaz-
mik orani karakteristiktir, g¢ekirdek¢ik sayist diigiik-
tiir, azurofil granulier minimaldir ve sitoplazmada
Auer cisimleri yoktur. Graniilositik serinin matiir ele-
manlar1 normal goriinimdedir. ANLL nin aksine
lenfoblastlar Sudan Black B ve myeloperoksidaz ile
(-) reaksiyon verirler.

Fransiz -Amerikan - Ingiliz (FAB) ortak grubu
akut losemiler i¢in bir siniflandirma gelistirmistir
(16, 17), (Tablo I, II).

Ancak gelisgen monoklonal antikor teknolojisi ile
yizey marker'larmin artmasi, ALL lerin siniflamasini
etkilemis, giderek tanimlanamayan tipler azalmis,
tim ALL lerin % 5'ini olusturur hale gelmistir (5,9,
15), (Tablo III).

* Hacettepe iniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Ana Bilim Dali.
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Bir de bunlara ek olarak "Atipik Losemiler" de-
nen losemi grubu vardir. Bunlar da tablo IV de goriil-
mektedir. Bunlardan bazi prelésemi durumlari ve hi-
poplastik akut l6semiler, akut 16semi grubuna da so-
kulabilir (3,6).

ANLL de bulunan karyotipik blast anormallikle-
ri siniflandirmaya ek bir bakis agis1 getirmistir. Yeni
bilgilere goére hemen tim I6semik hiicrelerin de-
monstre edilebilen genetik anormallikleri vardir (3).
Tablo V.

iNSIDANS VE PREVALANS

Losemi tiim diinyada goriilen bir hastaliktir ve il-
kelerin yillik mortalité hizlar1 100 000'de 3-7 arasin-
da oynamaktadir. iskandinav iilkeleri ve Israil'de mor-
talité en ¢ok, Japonya'da en diisiiktiir. Amerika'da 16-
semi 6limlerinin % 50-60'1 akut l6semilere baglidir.

Tim l16semi tiplerine, erkeklerde kadinlara gore
biraz daha sik rastlanmaktadir. Akut losemilerde bu
oran 3/2 iken, kronik lenfositik 16semide 2/1 dir. Cok
kiigik ¢ocuklarda seks insidansi hemen hemen esittir.
Amerika'da genel ALL insidanst ANLL insidansina
esit gibidir, ama gbéze carpan yas ve 1wrk farkliliklar
mevcuttur. Cocuklarda losemiler tim neoplazmalarin
yarisinit olusturmaktadir. Maksimum A L L insidans1 2-
2-4 yas arasindadir. ANLL insidans: ise yas ile art-
mak t atadir.

ETiYOLOJi VE EPIiTEMIiYOLOJI

Losemi etiolojisi heniliz bilinmemektedir. Ancak
hastaliga predispazan oldugu bilinen faktorler vardir
(3,16,17). Bunlar:

1-Iyonize radyasyon: 100 rad'dan fazla ali-
nan radyasyon AML ve KML ile yakin baglanti gos-
termektedir. Heniiz bir esik radyasyon degeri buluna-
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Tablo: 1
ANLL'nin FAB Siniflamasi

Tip Tanim Frekans(%)
Mi Matiirasyon goéstermeyen blastlann

hakim oldugu tip 20
M2 Matiir blastlar hakim 30
M3 Promyelositik 8
M4 Myelomonositik 28
M5 Monositik (5a: immatiir, 5b: matiir) 10
M6 Eritrolokemi 4

AKIT LOSEMILER

Tablo: 3
Gelisen Immiin Marker Sistemleri Yardimiyla
Ortaya Cikan Yeni ALL Siniflamasi

»P Tanim

Tablo: 2)
ALL'niin FAB Siniflamas1

B - hiicreli ALL slg (+), cALLA(T)V(-A, elg, pan
T, SER(-)
¢ m, sIg(T), % 90 cALLA(T), slg,

pan T, SER(~)

Pre B - hiicreli ALL

Erken pre B - hiicreli

ALL ¢ m, slg (-), % 90 cALLA(4), pan
T, SER(~)

Null-hiicreli ALL Sayilan tiim markerler negatif

N. Killer-hiicreli AL L Leu 7, Leu 11(-t), N. K. targetlan-

na baglanip oldiirebilme o6zelligi (t-)

T-hiicreli ALL c, slg(...), cALLA(T) olabilir

pan T (+), S E R ( ») olabilir.

Tip Tanim

11 Ilemojen vc ufak tipte blastlar (¢cocuklukta sik)
L2 Heterojen tipte blastlar (eriskinde sik)
L3 "Burkitt" tipi blastlar

mamistir, Ilk radyologlar, Hirosima ve Nagazaki'deki
bomba kurbanlar1 ve diagnostik olarak X- 1sinlarina
maruz kalan kisilerde, radyasyonun etkinligi gozlene-
bilmektedir.

2- Viriisler: Viriislerin hayvanlarda akut l6se-
miye neden olabildigi bilenen bir gergektir. Bu hay-
vanlarin  bazilar1  (kediler, maymunlar, kemirgenler
gibi) hastalik etkeninin sadece tasiyiciligini {stle-
nebilmektedirler.

Tip C virlislerde bulunan DNA polimeraz ya da
revers transkriptazin hiicrenin genomuna girip viris
yonetiminde sonsuz genetik determinant iiretebilen
bir DN A iiretimini sagladig: bilinmektedir.

Viral l6komojenezde, retroviral ve hiicresel onko-
jenlerin tanimlanmasi ve ilk insan retroviriisiiniin gos-
terilmesiyle biiyiik asamalar saglanmistir. Henliz kesin
olarak neoplazilerdeki rolii gosterilememis olmasina
ragmen, onkojenlerin malign doniisiimii baslatabile-
cegi bilinmektedir.

3- Kimyasal maddeler: Kimyasal ajana ma-
ruz kalma sonrasi olusan lgsemilerin ¢ogu AML veya
KML dir. Benzen'e maruz kalmanin l6semi insidansi-
n1 arttirdigini gosteren ¢alismalar vardir. Istanbul'da

benzene maruz kalan ayakkabicilarda akut 16semiye
yakalanma orani 1000 000 de 13 olarak bulunmus-
tur. Kloramfenikol ve fenilbutazon gibi ilaglar kemik
iligi  depresyonu, lokomojenik etki  yapabilirler.
ANLL, Hodgkin hastaligi, multip] myeloma, KLL,
over kanseri, diger tip kanserler ve malign olmayan
hastaliklarda sitotoksik ilaglar (06zellikle alkilleyici-
ler) verilmesi sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu risk
kemoterapi - radyasyon tedavisi uygulananlarda daha
yiksektir. Bu sekonder losemilerde kromozon 5 ve
kromozom 7 veya kromozom pargalarinin kaybina

sik rastlanir.

4- Herediter faktorler: Kanser insidans1 yiik-

sek olan ailelerde, monozigot ikizlerde ve spesifik

herediter sendromlarda 16seminin goriilmesi heredi-

ter faktorleri 6nemli kilmaktadir. En yiiksek risk tek
yumurta ikizi olan ve hastaliga 8 yasin altinda yaka-
lanan  hastalardadir. ikizlerde ayrica intrauterin en-
feksiyon, radyasyon, ila¢ alimi gibi durumlarin sdz
konusu olabilecegi asikardir.

Tablo: 4

Atipik Losemilerin Isimleri

— PrelSkemi

— Refrakter anemi ve blast artis1 (RAEB)
— Smoldering leukemia

— Subakut kronik myelomonositik 16kemi
— 5q sendromu

— Hipoplastik akut 16kemi

Tiirkive Klinikleri Cilt 7, Sayt 4, 1987
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AKUT LOSEMIDE BOZUKLUGUN YAPISI

Loéseminin genellikle tek hematopoetik stem
cell'den kaynaklandigint gosteren giizel deliller mev-
cuttur (16, 17). Defektin ne oldugu kesin degil, fakat
intrinsek ve herediter gegisi oldugu bilinmektedir.
[lagla indiiklenen remisyonlarda metafazlarm azaldig:
veya kayboldugu saptanmistir. Relaps ise, yeni bir
l6semi olusumu degil, rezidiiel olarak yasayan hiicre-
lerin yeniden iiremeye baslamasiyla olusur. Losemik
transformasyon, akut 16semilerde, onciil hiicrelerde
baslar. Kger bu farklilagsma hem eritrosit hem granii-
lositik Onciil hiicreleri kapsiyorsa, eritrolésemi ortaya
cikar. Losemide kritik bir defekt te, defektif matiiras-
yondur. Boylece ldsemik hiicreler, ileri hiicre safhala-
rim1 liretecekleri yerde, daha ¢ok 6nciil (anastem) hiic-
re Uuretirler ve bu hiicrelerin proliferasyon potansiyeli
sinirsizdir. Bazi 16ss r r popiilasyonlarinda ise (Orne-
gin RAKB ve diger dismyelopoetik durumlarda) hiic-
relerin ¢ogunlugu boélinme yetenegini kaybedenedek
olgunlasir. Bu durumda davraniglar1 normal hema-
topoetik hiicrelere benzer ve ldsemik popiilasyon
¢ok yavas yayilir.

Losemik hiicrelerin kontrolden kagis hizi  degis-

kendir, ve hastaligin prognozunu belirler.
AKUT LOSEMILERDE KLINIK

Akut ldsemilerin klinik bulgulari da kemik iligin-
de mnormal hematopoetik hiicrelerin yerini 16semik
hiicrelerin almis olmasindan kaynaklanir. Semptom-
lar bariz sekilde yiiksek ates, kanama gibi olaylarla
ya da zamanla artan halsizlik, solukluk, fazla yiiksel-
meyen ates, kiigiik kanama olaylar1 veya rekiirrent en-
feksiyonlar seklinde kendini gosterebilir. Bazan ise
hi¢ bir 6n semptom yokken tani menorajinin ya da
dis c¢ekimi sonrasi durmayan kanamanin incelenmesi
sirasinda ortava ¢ikar.

Remisyon indiksiyonu sirasinda graniilosit yiki-
mina bagli bir ates de olugur. Ayrica ates bir enfeksi-
yonun da isareti olabilir. Ama bazan ne atesin nedeni
olan bir etken bulunur ne de tedavilere yanit alinir.
Akut losemilerde normalde aviriilan olan etkenler de
o6nemli hastaliklara yol agabilir.

Fizik muayenede hi¢ bulgu olmayabilir. Tonsil-
ler, lenf nodlar1 ve dalak biiyiimesinde ALL de sik
rastlanir. Dalakta infarkt, subkapsiiler kanama, nadi-
ren riiptiir olusabilir. Karaciger ve bobrekler de infilt-
rasyona bagli olarak siklikla biiyilirler, ancak fonksi-
yonlarinda bir bozukluk olmaz (komplikasyonlar ol-
madi1g1 siirece). Gingiva ve derinin 16semik infiltras-
yonuna daha ¢ok monositik 16semide rastlanir. Gra-
niillositik losemilerde yesilimsi goriinen, deri, orbita
ve diger dokularda yerlesen tiimoral kitlelere chlo-
roma denir (3, 4, 16, 17). Yesil rengi veren myelope-
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roksidazdir. Losemi nadiren kendini, yaygin kemik
tutulumu oOncesi, lokalize kemik tiimori olarak gostee
rir. Blastlarin artisina bagli 16kostaz, perivaskiiler in-
filtrasyon ve damar duvari zayifligi sonucu yirtilma-
lart ile intrakranial kanamalar olabilir. Kanama her
yerde olabilir; en ¢ok intrakranial, gastrointestinal ve
pulmoner kanamalar goriliir.

Lokal enfeksiyonlara sik rastlanir. Peritonsiller
ve perirektal apseler gibi viicut orifislerini igeren ciddi
olaylar gelisebilir. Bu enfeksiyon odaklarindaki lose-
mik infiltrasyonlar iyilesmeyi engeller. Akcigerler
nadiren infiltre olur ve bunu bazan pulmoner enfeksi-
yondan ayirt etmede gii¢lik dogar; siklikla ikisi bir
aradadir. Plevral effiizyon gelisebilir. Gastrointesti-
nal sistemde intussepsion, kanama, enfeksiyon, per-
forasyon geligebilir. Sternal duyarlik siklikla vardir.
Multipl kemik ve eklem agrilari, kemik infarklari ve
subperiostal infiltrasyonlara bagli olarak gelisir. ALL
deki bu kemik agrilar1 ¢ocukta romatizmal ates veya
romatoid artrit ile karisir. Anoreksi, kilo kayb1 ve kas
erimeleri siklikla olusur.

Norolojik  bulgular ¢ikabilir. Periferik sinirler,
spinal sinir kokleri, kraniai sinirler tutulabilir. Intrak-
ranial kanama veya leptomenikslerin infiltrasyonuna
bagli agri, kusma, konvulsionlar, gérme bozuklugu,
papiilodem ve ense sertligi gibi bulgular gelisebilir.
Eger profilaktik intratekai kemoterapi ve kraniai
radyasyon yapilmazsa araknoid infiltrasyonuna bagh
l6semik menenjit olusmasina ¢ok sik rastlanir, ANLL
de bu durum nadirdir. Nadiran hipotalamusa 16semik
infiltrasyon ulusur bunun sonucunda hiperfaji, obési-
té ve davranigs bozukluklart olusur. Uygunsuz ADH
salinimm: ve gerg¢ek diabétes insipidus da nadiren ge-
ktisebilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Anemi, hafif derecede de olsa, daima mevcuttur.
Agir hemolitik anemi nadirdir. Retikiilositler azalmis-
tir, eritrositler genellikle normokrom normositerdir.
Bazan kirmizi kiire Onciileri megaloblastik o6zellikler
gosterirler, makrositler ve eritroblastlar periferik kan-
da gorilebilir. Myeloblastik degisiklikler B 12 vitami-
ni veya niitrisyonel faktorlerin verilmesi ile diizelmez.

Plateletler genellikle azalmistir. Kanamaya egili-
min derecesi “genellikle platelet sayisiyla orantilidir.
Eger platelet sayis1 yiiksek oldugu halde kanama var-
sa, piateletlerin anormal oldugu ya da fonksiyonlari-
nin bozuk oldugu distinilir.

Ayrica diger bir kanama nedeni olan dissémine
intravaskiiler koagiilasyon da gelisebilir. Dissémine
intravaskiijer koagiilasyona en sik promyelositik lose-
mide rastlanir.
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Tablo: §
ALL'li Hastalarda Remisyon Indiiksiyonu I¢in

Kullanilan ilaglar

ilag Dozu Verilme Yolu

Prednizon, 40 mg/giin 2 dozda Oral, IM, 1V

Prednizolon
Vincristine 1,5 mg/m2/haftada (max 2 mg) IV

L-asp araginase 6000 O/m2 haftada

2-3 kez iM,iv

Daunorubicin 25 mg/m2/haftada (max total doz
350 mg/m2) v
Tablo: 6

ALL'i Hastalarda Remisyon idamesi Igin

Kullanilan ilaglar

flag Dozu Verilme Yolu

Methotrexate (a) 20-30 mg/n12/hf Oral, IM iV
(b) 1 gr/m2 21 saatlik infiizyon
arkasindan leukovorin 6l¢iimii v
Mercap topu tine 75 mg/giin/'mi Oral
Cvtosine arahinoside
(a) 100-200 mg/m2/1din 3-7 atin

devarnli infiizyon SG| veyalV

(b) 30-50 mg/m2
(max 30-50 rng) haftada llntratekal

Cyclophosphamide (a) 75 mg/m2/12 saatte 1
(3-7 giin boyunca) v
(b) 200-300 mg/m2/luiftada
Oral, iv
(c) 100-150 mg/m2/gtm
(7 giin) Oral, iv

Notropeni siklikla vardir. Derecesi ilik infiltras-
yonuna ve enfeksiyonun varligina baglhidir.

Tan1 koymak ig¢in periferik yayina ve kemik iligi
dikkatle incelenmelidir. Periferik kanda hi¢ l6semik
hiicre bulunmayabilir, bir milyon adet te olabilir.
Bazi hastalanil eritrosit ve platelet sayist normaldir,
barisinda pansitopeni vardir. Kemik iligi aspirasyonu
ve hiicre sayim: mutlaka yapilmalidir. Tedavi gdérme-
mis hastalarin iliginde v> 50 den fazla blast bulunur.
Bu rakam '? 30 un altindaysa ve Auer cismi yoksa
tamda siipheler olabilir.

AKLI LOSK Mi LI, K

Tablo: 7

ALL Remisyon indiiksiyon ilag Kombinasyonlari

Tam Remisyon %

ilaglar Cocuklar Eriskinler
1- Prednisone *- Vincristine 88 50
2 Prednisone -1 Dounorubicin 65

3— Prednisone I Vincristine +

h- asparaginase 87 74
4 Prednisone -f Vincristine f-
Daunorubicin 89-100 80-88

5— Prednisone f Cyclophosphamide 59
6 - Prednisone -e Methotrexate 57
7- Prednisone + Vincristine f

MTX + MP 50-90 4.3-60

Bazan ilik 16semik hiicrelerle dolu oldugu halde
aspire edilemeyetailir; ¢linkd hiicreler birbirine adhere
olmus, retikiilofibriler bir ag olusturmuslardir. Iligin
aspire edilemedigi durumlarda, ilik biyopsisi ve impi-
rinti yapilmalidir.

Spesifik olmayan iaboratuvar bulgulari, irik asi-
din idrarda atmamin artmasi, hipofosfatemi, hipoka--
lerni (6zellikle amphoteriein B, gentamycin gibi nef-
rotoksik'terin kullanildigi haller veya lizozimiinirinin
oldugu akut monositer 16semilerde), serum ve idrar
muramidaz artis1 (akut monositer 16semiler) dir.

Beyin omurilik sivisinda yiiksek protein, diisiik
seker konsantrasyonu ve blastik hiicreler bulunabilir.
Santral sinir sistemi infiltrasyonu olup, likdr normal
olabilir. Bazan da bunun tersine pleositoz varken no-

roioia ...-i:-,. % r-ineyebilir.

i»':.' " ANI
-t /1s1 yiksek olan durumlarda 16ko-
m«¥« 1o e ——o'<e' '> dan ayirdedilmelidir. Lokomoit!

re; riferik kandaki immatiir hiicreler
da aik iligi normaldir; anemi, trombo-
sit 1 - . Bogmaca ve enfeksiyon mononiik-
lec "i > f b a z a n lenfoblastlarla karistirilabi-
lir etkikl gerekebilir. Enfeksiydz rao-
nc mak i¢in Paul - Bumell testi ve
E. . ,t litresine de bakilabilir. Bazan en-
fe-'» ! 'eozda ve hepatitte, agir anemi ye
trc sebilir. Ancak kemik iliginde blas-
til A tur, eritrosit ve megakaryositik
1i] Bazan KLL ve liairy Celi 16semi,
Ai '. Dikkatli morfolojik incelemeler
ve irin kullanimi (Hairy Celi L. i¢in

tartarat rez.istan asit fosfataz) ile dogru taniya gidi-
lebilir.
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Tablo: 8
ANLL Tedavisinde VAPS Tedavisi

1 nci Kiir 2 nci Kiir

Vincristine 1,5 mg/m2 iv 1 ve 5 nci giin 1 nci giin

Adriamydne 30 mg/m?2 iv 123 ncii giin  1,2ncigiin
Prednisolone 40 mg/m2 iv 12 saatte bir

1,2,3,4,5 nci 1,2,3,4,5

giin giin

Cytosar 100 m g/m 2 iv 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3.4,5

infiizyon giinler giin

Birinci Kiirden 14 giin sonra remisyon yoksa 2 nci kiir

idame:

1 nci Kiir: Adriamycin 45 mg/m2 1 nci giin
Cytosar 200 mg/m2 1,2,3,4,5 nci giin 34 hafta
arayla 4 defa

2 nci Kiir: Adriamycin 30 mg/m2 1 nci giin

5- Azacytidine 150mg/m2 iv infiizyon
1,2,3,4,5 nci giin 3-4 hafta arayla 4 defa

3 ncii Kiir: Vincristine 1,5 mg/m2 1 nci giin
Methylprednisolone 800 mg/m2 1,2,3,4,5
nei giin
Methotraxate 1,5 mg/m2 iv 1,2,3,4,5 nci giin
34 hafta arayla 4 defa
Cytosan 200 mg/m2 1,2,3,4,5 nci giin iv
infiizyon

34 hafta arayla 4 defa

Bazan Ewing sarkoma, embriyonel rabdomyosar-
kom ve akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu, eger ke-
mik iligi infiltrasyonu akut l16semi ile karisabilir. Kan
ve kemik iligi infiltasyonu Neo - Hodgkin lenfomada
stk olusur. Bazen en 1iyi tekniklerle bile lenfoma
hiicreleri ile blastlar birbirinden ayrilamaz. Koti dife-
ransiye lenfositik lenfomadaki neoplastik hiicreler,
ALL deki "null" veya "T" hiicreleri olabilir. Ayn1 se-
kilde Burkitt lenfomas1 hiicreleri ALL nin L3'iiniin ay-
n1 hiicre yapisina kromozomal anomalisine sahiptirler.
Bazan lenfomlar hi¢ biyopsiye uygun lenf nodu olus-
turmayip; kemik iligi, karaciger ve dalagi infiltre ede-
bilirler. Marker teknolojisi ile 16semi -lenfoma ayirimi
yapilmaya c¢alisilir (3,4,9,16).

Aplastik anemide ilik hipoplastikse veya rejene-
ratif fazda ise akut l6semi ile karisabilir. Tan1 i¢in ke-
mik iligi biyopsisi yapilmas: sarttir. Bazi aplastik ane-
mik' hastalarin hizli gelisen myeloblastik veya mono-
sitik 16semiden eks olduklari bilinmektedir (3,16).
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Tablo: 9
ANLL Tedavisinde TAD Tedavisi
indiiksiyon:
Cytarabine 100 mg/m2 iv/ 12 saatte bir g 7 giin
6—thioguanine 100 mg/m2 p.o./ 12 saatte bir 7 giin
Daunorubicin 60 mg/m2 iv/ 4 saatte bir 5, 6, 7 nci giinler
Bu tedavi 1-3 defa verilebilir.

14 ncii giin Ki aspirasyonu ve biyopsisi yapilir.

Konsolidasyon (1 veya 2 defa):
Cytarabine ve 6- thioguanine ayni dozda 5 giin

Daunorubicin tek doz 6 nci giin.

idame:

2 ay arahiklarla

Cytarabine 100 mg/m?2 iv/12 saatte bir 5 giin

6— thiofuanine 100 mg/m2 p.o./ 12 saatte bir 5 giin

ALT 150 O ise 6-thioguanine 75 mg/m2
ALT 300 U ise 6-thioguanine 25 mg/m2
Biluribin 1,5 mg/dl ise Daunorubicin 45 mg/m2

Biluribin 3 mg/dl ise Daunorubicin 30 mg/m2

Prelosemi adi altinda incelenen durumlar, akut
16semi gelisiminin Onciisii olabilir; eger kromozomal
anomali varsa, akut 16semi gelismesi sansi daha yiik-
sektir.

TEDAVi

Son yillarda akut 16semilerde tedavi sonrasi tam
remisyonda kalma siiresi giderek uzamaktadir. Akut
16semili hastalarda genellikle 1013 kadar 16semik
hiicre bulunur ve komplet remisyon saglamak igin
2-3 jenerasyonu yok etmek yeterlidir. Maksimum 16-
semik hiicre oldiirmek ig¢in ilk ilke hemen tanidan
sonra tedaviye baslamaktir. Boylece hiicreleri daha er-
ken jenerasyonlarda yakalayip yok etme sansi dogar.
Genelde ikinci ve daha sonraki remisyonlar: elde et-
mek ilkinden ¢ok daha zordur. Efektif ilaglarin kom-
binasyonlarini kullanarak daha sik ve uzun siireli re-
misyonlar elde edilebilmektedir. Ama bu ilaglarin
nasil en basarili kombinasyonda kullanilacagini sap-
tamak zordur. Ciinki pek ¢ok bilinmeyen faktdr var-
dir ve yeni kombinasyonlar ampirik olarak yapilmak-
tadir. Diinyanin dort bir yaninda arastiricilar klinik
sonuglar1 daha iyiye goOtiirmeye ugrasmaktadirlar
(2,7,8,10,12,13,14).

Eriskin ve ¢ocuklarda 16semi tedavisi i¢in kulla-
nilan ¢ok sayida tedavi semas: ve protokol mevcut-
tur. Tablo V'de ALL 1i hastalarda remisyon indiksii-
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Tablo: 10)
ANLL Tedavisinde COAP Tedavisi

Cyclophosphamide 100 mg/m2 p.o./ 4giin

Vincristin 2 mg v 1 nci giin
Cytarabine 100mg/m2iv 4giin
Prednison 200 mg 4 giin

Remisyon elde edilinceye kadar 2 haftada bir tekrar (2-6 hafta)
Remisyonda, Puniethol 50 mg/m2 p.a. her giin
Metotraxate 20 mg/m2 p.o. haftada bir

siklikla
ALL 1li hastalarda remisyon idamesi i¢in kullanilan

yonunda kullanilan ilaglar, tablo 6'da ise
ilaglar goriilmektedir. Tablo 7'de ALL de remisyon
indiksiyonunda kullanilan ilag kombinasyonlari ve

bunlarin basan yiizdeleri gériilmektedir.

ALL de ¢ocuklarda % 90 dan fazla, erigskinlerde
“r 85 in lzerinde tam remisyon elde etme sansi mev-
cuttur. Hemen her terapide Prednison (40-100 mg/
m2/giin) ve Vin Cristin (1,5 - 2 mg/m2/5 - 7 giin mak-
simum 4 mg) bulunur. Bu iki ila¢ lenfoblastlar1 6ldir-
mekte ¢ok basarili ve kemik iligine ¢ok az toksiktir.
Ek bir tedavi verilmezse remisyon anacak bir kag ay
profilaktik
kemoterapi ve / veya kranial radyasyon tedavileri de

stireceginden, ek ilaglar, intratekal

verilmektedir.

Tedavide ¢ocuklarda testikiiler reiapsa dikkat et-
mek gerekir. Bu nedenle planlanan tedavinin sonunda
biyopsi alinir, 16semi bulunursa kemoterapi - radyos-
yon uygulanir.

Eriskinlerde hiperiirisemi ve hiperkalsemi olursa
bunlara yonelik tedavi uygulanmalidir. Hiperiirisemi
icin Ailopurinol (ksantin oksidazi inhibe edip, hipok-
santinin iirik aside donilisimiinii engeller), 100 mg 8
saatte bir, 48 saat i¢cinde yeterli yanit saglayacaktir.
Hiperkalsemi i¢in hidrasyon ve kortikosteroidler ye-
terli olur.

A L L tedavisinde bir 6nemli nokta da, L - aspara-
ginas'in hepatotoksik etkisinin Vin Cristinin toksik et-
kisini arttirmasidir. Bu nedenle asparaginas kullanil-

madan 6nce Vin Cristin tedavisi bitmelidir.

ANLL de pek ¢ok tedavi semas: vardir. Kullani-
lacak ilaglar ve tedavi semasi uzmanin tercihine bag-
lidir. En iyi tedavilerde remisyon sansi’' % 60 - 80 dir
ve ancak % 10 - 15 hasta 5 yilin iistiinde remisyonda
kalabilir.
cisi, verilen ilaglarin normal hematopoetik hiicreler

Tedavinin basarisizlik nedenlerinden birin-

icin de ¢ok toksik olmasidir. Bu nedenle kemik iligi
aplastik hale gelmeden hasta pek remisyona girmez.

AKUT LOSEMILER

Tablo: 11)
ANLL Tedavisinde CROP Tedavisi
Cytarabine 100mg/m2 iv infiizyon 4 giin
Daunorubicin 50 mg/m2 iv 1 nci giin
Vincristine 14 mg/m2 iv 1 nci giin

Prednisolon 40 mg p.o. 4 giin

Remisyon, COAP'taki gibi

Hastalarin tedaviye verdigi yanitlar da ¢ok degis-
kendir. Bu nedenle tedaviyi diizenlemek te oldukga
zordur. Hastalara bireysel tedavi semalari olusturabil-
mek i¢in hastanin genel durumunu, hematolojik para-
metrelerini ve terapotik yanit: dikkatle izlemek gere-
kir.

En yeni tedavilerden basarili olanlari, bir antra-
siklin (6rnegin daunorubisin veya doksorubusin) ile
bir arabinozil sitozini kombine eder, bazan buna bir
purin analog'u (6rnegin 6-thioguanin veya 6 mereap-
topurin) eklenir. Bazan baska ilaglar da eklenebilir.
Eger hastanin yiiksek sayida blasti varsa hemen i.v.
anabinoside 200 mg/m2/24

saat veya hidroksitire 2-3 g/m’/24 saat, biast, sayisi-

baslanacak olan sitozin
n1 diisirecektir. Fakat tek ilagla remisyon hizi daha
distiktiir. Tablo 8, 9, 10, 11, 12 de ANLL tedavisin-
de en ¢ok kullanilan tedavi rejimleri goriilmektedir.

Kanin masif 16koferezi ve ekstrakarporeal irradi-
asyonu yapilabilir, fakat, bunlarin pek basarili sonug
vermedigi gorilmiistiir.

Hastanin tedaviye verecegi
yontemlerin de katkist biyiiktiir.

yanitta, supportif
Enfeksiyonlarin te-
davisi, gerektiginde
hayat kurtarici olabilir.

kan ve plateiet transfiizyonlar:

Bazan |6semik hiicreler santral sinir sistemi veya
vicudun degisik yerlerinde kitleler olusturur. ANLL
de santral sinir sistemi tutulumu nadirdir ve daha ¢ok
M4, M5 tiplerinde goriiliir. Bu durumda sistemik teda-
viye lokal radyoterapi (300-600 rad) eklenebilir. Pek
¢ok merkez, santral sinir sistemi l6semisi igin profi-
laksi kullanmaz ve ancak olay gelisirse kranial radyas-
yonla beraber intratekal metotraksat veya ara-C teda-
visine baglar.

Remisyona giren hastalarda kemik iligi transp-
lantasyonu disiiniilmelidir (1, 11, 13). HLA doku
grubu tutan bir yakinindan veya kendinden kemik ili-
gi transplantasyonu yapilabilir. kemik
iligi transplantasyonu yapilanlarda % 29 - 39 kadar

Yakinindan
4 yil yasama siiresi bildirilmektedir. Kohler ve Milste-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7, Sayt 4. 1987
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Sekil: 1. Comomon ALL (Vright boyasi)
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Sekil: 2. AML (Wrightboyas1)

Sekil: 3. Promyelositik L. (Wright boyasi)

in'ith hibridoma teknigini gelistirmesinden sonra, 10-
semik hiicrelerin ylizeyindeki antijenlere kars1 monok-
lonal antikorlar olusturulabilmis ve bdylece otolog
transplantasyon sansi dogmustur. Burada monoklo-
nal antikorlar olusturulabilmis ve bdylece otolog
transplantasyon sansi dogmustur. Burada monoklo-
nal antikorlar ve komplemanla dolu, hastanin kendi
ilgi kullanilmaktadir.

Tiirkiye ~Klinikleri Ot 7, Sayt 4, 987

Sekil: 6. Eritrolokemia (Wright boyasi).

GiDiS VE KOMPLIKASYONLAR

Losemik hastalarin % 90 indan fazlasinda hastali-
gin gidisi sirasinda pansitopeni goriiliir. Sekonder en-
feksiyonlar, kanamalar, renal ve hepatik yetmezlikler
fatal sonuglar dogururlar.

Metabolik etkenler: En Onemli {iriin {rik asittir.
Ayrica 16semik hiicrelerden salinan fosfatlar, siilfat-



Sekil: 7. Common A L L de pcroksidaz

Sekil: 8. AML de peroksidaz

Sekil: 9. Eritrolokemide peroksidaz

(notrofiller-i-,

eritroblastlar-)
lar ve diger organik anyonlar serum Ca ve Mg
konsantrasyonlarini  disiirebilirler. Ayrica
prokoagiilanlar, intravaskiiller hemolizi baslatabilir-

salinan

ler.

Lokopeniye sekonder olarak enfeksiyonlar gelise-
bildigi gibi, uzun siire antibiyotik kullanma durumun-
da fungal superenfeksiyon gelisebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle 6rnegin ALL li hastalardan graniilositi

AKUT LOSEMILE R

Sekil: 10: Common ALL de Sudan Black

Sekil: 11. AML de Sudan Black

Sekil: 12- Eritrolékemide Sudan Black (eraniilosit prekiirsor-

leri-t-, eritroblastlar—)

1000/mm3 olan remisyondaki hastalarda profilaktik
antibiyotik kullanilmamaktadir. Laminar hava adalar:
(life island) ile izolasyonun yararli oldugunu deneyler
gostermektedir. Viral enfeksiyonlarin kemoprofilaksi-
si simirhidir.  Sitomegoloviriis igin profilaktik interfe-
ron'un basarisini gdsteren yayinlar vardir. Pnémasis-
titis carinii pnomonisinden korunmada trimetoprim
-sulfametaksazol'iiin etkinligi kanitlanmistir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7. Say, 4. 1987
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Sekil: 13. Normal Ki de PAS
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Sekil: 14. C ALL de PAS

Sekil: 15. AML de PAS

Kemoterapi alan losemili hastalarda mukoza in-
filtrasyonu ve nétropeninin birlikte olmasi sonucunda
gram (—) enterik bakteriemi (hastanin kendi barsak
floras1 ile enfekte olmasi) sik gorilir. Bundan korun-
mada da yar1 steril diyet, hastanin florasinin antibiyo-
tiklerle yok edilmesi kullanilmaktadir. Ayrica hasta-
nin viicut direncini arttirmak amaciyla iyi beslenme-
sine 6nem verilmelidir.

Tiirkive Klinikleri Cilt 7, Sayi 4, 1987

Sekil: 18. Hairy Cell L. (Wright boyas1)

Trombositopeni ve dissémine intravaskiilerkoagii-
lasyon nedeniyle ortaya”ikan cilt ve mukoza kana-
malar1 hayati1 tehdit edici mahiyet alabilir. Platelet
transfiizyonlar1 (m2 ye 10 U) kanamay: durdurur.
Dissémine intravaskiiler koagiilasyon saptandiginda,
heparin -+ antitrombin III infiizyonu ve plazma infiiz-
yonlan ile tedaviye c¢alisilir.



ALL, ANLL ve KML de hiperlokositoza bagli lo

kostaz sonucu stiipor, koma, papillddem, priapism ge-

lisebilir. Sitolitik ilaglar, lokoferez ile bu komplikas-

yonlar 6nlenebilir.

AKUT LOSEMILER

Tablo 12)
ANLL Tedavisinde Diisiik Doz Aleksan Tedavisi

1Omg/giin Aleksans.c. veyaiv 14 giin devam

Niikleik asit yikim urtint olan trik asit, disik PH
da ¢oker. Normalde giinde 300-500 mg idrarla atilan
urik asit, tedavisiz 16semi veya relapslarda ¢ok artar ve
idrardaki konsantrasyonunun ¢ok yiiksek rakamlara
ulasmas1 ile renal tiibulilerde ¢dokerek, renal yetmezli-
ge yol agar. Onlem olarak, bol su ve Allopurinol veril-
melidir. Eger nefropati baslamigsa idrar, sodyum bi-
karbonatla alkalilestirilebilir. Mannitol dilirezi, urete-

ral lavaj ve hemodializ uygulamaya dek gidilebilir.
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