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Akut lenfoblastik I6semi (ALL) —akut lenfositik
|6semi veya kan kanseri olarak da adlandirilir,
kan yapimindan sorumlu sistemin kott huylu
bir hastaligidir. Genellikle kan yapimindan so-
rumlu bolge olan kemikiliginden kaynaklanir,
ortaya cikis nedeni bilinmemektedir. Onciil
beyaz kan hiicrelerinin (akyuvarlar), yani fonk-
siyon gostermeyen hiicrelerin kontrol disi co-
galmasi s6z konusudur. Bu durum kan hiicre-
lerinin kotu huylu degisimi olarak adlandirilir.

Beyaz kan hicreleri dogru fonksiyon (islev)
gosterdiklerinde, hastalik etkenlerine karsi
olusturulan badisiklik cevabi (immun yanit)
icin ok dnemli bir rol oynarlar. Ancak degisi-
me ugradiklarinda bagisiklik sistemi belirgin
olarak zayiflar.

Bir bagka sorun da degisime ugramis hicre-
lerin (I6semi hiicreleri) cok hizli cogalmalari-

dir. Buna bagli olarak, giderek artan bir sekilde
normal kan yapimini baskilayarak, saghkli be-
yaz kurelerin (akyuvarlarin, I6kositlerin), alyu-
varlarin (kirmizi kan hicrelerinin, eritrositlerin)
ve trombositlerin (kan pulcuklarinin) yeterli
sayida Uretilememesine sebep olurlar.

Bunun sonucu olarak infeksiyonlar, kansizlik
(anemi), kanama egiliminde artis ve viicudun
genel olarak zayiflamasi s6z konusu olur. Bu
sayilanlar siklikla akut lenfoblastik 16seminin
ilk hastalik bulgularidir.

ALL kemikiliginden baslayarak, dolasim sis-
temine, lenfatik dokulara (Lenf sistemi, lenf
dugumleri, bademcikler, dalak ve timus bezi),
diger organlara ve organ sistemlerine yayila-
bilir. Bu nedenle kot huylu bir sistem hastali-
g1 olarak adlandirilir.

Eger tedavi edilmezse I6semi hicrelerinin
hizla yayilmasi sonucu vicutta agir hasarlara
sebep olur ve bir kag aydan kisa stirede 6lime
sebebiyet verir.

ALL ¢ocuk ve genglerde gorilen I6semilerin en
sik rastlanilanidir (tim [6semilerin %80’ i). Co-
cuk ve genclerde gorilen tiim kanserlerin tigcte
birini olusturur. Almanyada her yil 15 yas altin-
da yaklasik 500 ¢ocuk ALL tanisi almaktadir
(kaynak Alman cocuk kanserleri veri tabani,
Mainz). En sik 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda
goralar',

Kanimiz kemikiliginde
yapilir ve 6nemli Ui¢ hiicreden
olusur: kirmizi kan hicreleri
(alyuvarlar), beyaz kan hiicreleri
(akyuvarlar) ve kan pulcuklari. ALL
hastaliginda kemikiligi, gorevlerini
yerine getirmeyen ¢ok sayida
olgunlasmamis beyaz kan hiicreleri
Uretir. Saghkli beyaz kan hiicreleri
vicudun savunma sisteminin ¢cok
onemli bir parcasidir. Eger beyaz
kan hticreleri gorevlerini yerine
getiremezlerse, savunma sistemimiz
belirgin olarak zayiflar. Boylece
savunma sistemi viicudu gerektigi
kadar iyi destekleyemez ve insan
kendini hasta hisseder.



- ALL hastaliginda akyuvarlar (beyaz kan huicreleri) degisime ugramislardir ve gérevlerini
Aku'i’ le “fob'asfl k lésemi (ALL) ‘ yerine getiremezler. Ayrica saglikh bir kisiden farkli olarak viicuttaki sayilari da cok

fazladir. Bu nedenle diger saglikli kan hiicrelerine kemikiliginde yeterli yer kalmaz.

nasil olusur?

e
‘ Kan yapimi kemikiliginde .

gergeklesir.

3
Kan pulcuklar (trombositler) 6
>150.000-300.000 hicre/pl kan /

Kirmizi kan hiicreleri
(alyuvarlar, eritrositler)
>4-5 milyon hiicre/pl kan
(%94-99)

Beyaz kan hiicreleri
(akyuvarlar, I6kositler)
>4.000-9.000 hiicre/pl kan

(%1'e kadar)
‘ ALL kemikiliginde baslar ve

kan damarlari araciligiyla tim
viucuda yayilr.

Kandaki bu degisimlerin
sonucunda insan hasta olur.



ALL att tipleri

ALL, lenfositlerin heniiz olgunlasmamis énciil
hicrelerinin kotu huylu degisime ugramalar
sonucu meydana gelir. Bu grup beyaz kan
hicreleri (akyuvarlar,lokositler) viicudun 6zel-
likle de viruslara karsi kendi savunmasi igin
cok onemli hiicrelerdir.

Lenfositlerin iki alt tipi vardir; B ve T lenfosit-
ler. B-ALL, B lenfositlerin 6ncil hiicrelerinden;
T-ALL, T lenfositlerin oncil hicrelerinden
koken alir. On ek olarak kullanilan pre ve pro
ekleri ise kotl huylu degisimin erken gelisim
doéneminin belirli bir evresinde oldugu anla-
mina gelir.

Boylece su ALL alt tipleri ortaya cikar:
@ Pre-pre-B-ALL (gliniimizde genelde
Pro-B-ALL olarak adlandirilir)

¢ Common ALL

® Pre-B-ALL

® Pro-T-ALL

® Pre-T-ALL

e intermediyer (kortikal) T-ALL

@ olgun T-ALL

ALL alt tiplerinin siniflandiriimasinin sebebi,
hastalik seyrinin ve iyilesme oranlarinin (prog-
noz) farkhhk gostermesindendir. Bu farklilik-

lar tedavi stratejisinin belirlenmesinde g6z
oniinde bulundurulur.

Pro-B-ALL

o%o0

Pro-T-ALL

9,
Q‘.

Common-B-ALL Pre-T-ALL

Kortikal T-ALL

_,."

Olgun T-ALL

v

Olgun Olgun
B hiicresi T hiicresi
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Sebepler

ALL olusma sebepleri blylk oranda belirsiz-
dir. Bazi kromozomal degisikliklere sahip ¢o-
cuklarin (6rnegin Down sendromu, Fanconi
anemisi) veya dogumsal bagisiklik sistemi
bozukluklari olan ¢cocuklarin belirli bir [6semi
grubuna yakalanma olasiliklari daha fazla-
dir. Radyoaktif isinlar ve rontgen isinlari, bazi
ilaglar ve belirli kimyasal maddeler, 16semi
olusumunda rol oynayabilecek bazi kimyasal
maddeler, [6seminin meydana gelmesinde rol
oynayabilirler.

Semptomlar

ALL de ortaya cikan semptomlar 6n planda
kotu huylu hicrelerin kemikiliginde ve diger
organ ve dokularda yayilmasinin ve normal
kan hiicrelerinin yapimindaki bozuklugun so-
nucudur. Sebebi belirlenemeyen ates, soluk-

luk, zor kontrol altina alinan burun kanama-
s, dis eti kanamasina ve viicutta morluklarin
olusmasina yatkinlk, basagrisi, genel bir yor-
gunluk ve isteksizlik kan eksikliginin sonucu-
dur ve ALLnin en sik gorilen ilk belirtileridir.
Hastalarin yaklasik beste biri zorlanmadan
bagimsiz, genellikle geceleri ortaya cikan ke-
mik ve eklem agrilarindan sikayet ederler. Na-
dir olarak l6semi hiicrelerinin karin ve Greme
organlarina yayilmasi sonucu karin agrisi veya
agrisiz testis sisligi ortaya cikabilir.

ALLnin sebebi hala bir sir

olarak kalmaktadir ama ge-

netik (kalitimsal) olabilecegi
bilinmektedir. Hiicre Gretimindeki
bozuklugun sonucu olarak burun
kanamasi, dis eti kanamasi, solukluk,

. vicutta mavi lekeler, bas agrisi ve

. yorgunluk ortaya cikabilir.
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Eger cocuk doktoru /doktor hastalik oykusu
(anamnez) ve fizik muayene bulgular sonucu
akut I6semi distindirecek ipuclarina rastlar-
sa, oncelikle kapsamli kan tetkikleri uygulanir.

Yapilan kan tetkikleri sonucu I6semi olasihgi
yuksek bulunursa, taninin kesinlestirilmesi
icin kemikiligi 6rnegi alinmasi (kemikiligi
ponksiyonu/aspirasyonu) gereklidir. Bu du-
rumda hasta; cocuk ve genclerde kanser has-
taliklarinda uzman bir klinige (pediatrik he-
matoloji onkoloji tinitesi) yonlendirilir.

Eger 16semi tanisi kesinlesirse daha bagska la-
boratuar tetkikleri de yapilir. Bu tetkikler ile
baska bir I6semi tipi olan myeloid |6semiler-
den ayinim, alt tipin tam belirlenmesi ve risk
faktorlerinin belirlenmesi mimkiin olur. Bu
amacla 6zel laboratuar yontemleri, 6rnegin
mikroskopik, sitomorfolojik, immunolojik ve
genetik tetkikler uygulanir.

Hastaligin beyin, karaciger, dalak, lenf bezleri
ve kemik gibi diger organlara yayilimini be-
lirlemek icin baska tetkikler de gereklidir. Bu
tetkikler sonografi, rontgen tetkikleri, manye-
tik rezonans goruntileme ve bilgisayarl to-
mografidir. Ayrica lomber ponksiyon ile beyin
omurilik sivisi (likor) alinarak 16semi hiicreleri-
nin var olup olmadigi arastirihr.

Tedavi baslamadan 6nce baska tetkikler de
yapilr.




Tani kesinlestikten sonra tedavi planlamasi ya-
pilir. Tedavi planlamasi yapilirken tedavi basari-
sini (prognozu) etkileyebilecek belirli faktorler
(risk faktorleri) g6z 6niine alinir.

Bu risk faktorleri, ALL alt tipi yaninda, hastanin
yasl, I6semi hiicrelerinde bulunan veya bulun-
mayan bazi genetik degisiklikler ve hastaligin
tedaviye verdigi yanit olarak sayilabilir. Tedavi-
ye verilen cevap tedavinin belirlidénemlerinde
incelenen kemikiligi veya kan 6rneklerindeki
[6semi hiicrelerindeki diisiis olarak tanimlanir.
Bu amacla hastadan kan 6rnegi, kemikiligi or-
negi alinarak mikroskop altinda degerlendirilir.
Buna ek olarak tedavi sirasinda ve sonrasinda
vicutta hala 16semi hiicresi bulunup bulunma-
digini saptayan cok yuksek duyarliliktaki mole-
kiler genetik (submikroskopik) yontemler de
kullanilir. Bu yontemler ile mikroskop altinda

gorilemeyen cok az sayidaki 16semi hiicreleri
dahi tespit edilebilir (minimal kalinti hastalik
takibi- minimal residual disease).

Hastay! tedavi edecek ekip bu kisisel risk fak-
torlerini dikkate alarak, hastanin hangi tip te-
daviye daha iyi yanit verecedi veya verdigi,
hastaligin tekrar geri gelme riskinin yiksekligi
hakkinda ipuclarina sahip olmus olur. Glnu-
muzde U¢ ALL risk grubu tanimlanmistir: te-
davi yanitinin kotiligi ve tekrarlama riskine
gore disuk, orta ve yiksek rik grubu

Bu siniflama bireysel bir tedavi planlamasi ya-
pilmasina olanak saglar, bdylece hastanin sag-
kalim oranlari agisindan en uygun tedavinin
secilmesinde ¢ok anlami vardir.



16

Tedavi

ALL yodun kemoterapi ile tedavi edilir. Hlicre
boltiinmesini engelleyici degisik ilaclar (sitosta-
tikilag) yardimiyla ilk 4 hafta icinde 16semi hiic-
relerinin %99'unun yok edilmesi hedeflenmek-
tedir. Merkezi sinir sisteminin korunmasi icin
hastalara ek olarak direkt beyin omurilik sivisi-
na verilen 6zel ilaglar uygulanir, bazi hastalarda
merkezi sinir sistem isinlamasi da giindeme
gelir. Yogun tedavi ilk 6nce hastanede uygula-
nir. Daha sonra hastalar genelde ayaktan uygu-
lanan bir idame tedavisi alirlar. ALL tedavisi
genel olarak iki yil surer.

ALL tedavisi oncelikle 6zel ilaglarin
kullanilacag hastanede gerceklesir.
Eve tekrar dondiglinde ilaclarini
genellikle tablet veya surup olarak
almaya devam edeceksin.

Kemoterapi, hiicre blyimesini engelleyen (si-
tostatik ilaclar) bir cok ilactan olusur. Kemote-
rapinin hedefi, kemikiligi kan yapici organ ola-
rak tekrar gorevlerini yerini getirebilsin diye,
vicuttaki olabildigince ¢ok 16semi hiicresini
ortadan kaldirmaktir. Hastaligin tekrarlama ris-
kinin yuksek oldugu bazi hastalarda beyin zari-
na yayilmis 16semi hiicrelerini yok etmek igin
tedaviye ek olarak beyin i1sinlamasi uygulanir.
Bazi hastalarda kemikiligi nakli de glindeme
gelir, ancak ilk ALL hastaliginda kemikiligi nakli
yapilmasi gerekliliginin olmasi ¢ok nadir bir
durumdur.

Bir ALL hastasinin kemoterapétik tedavisi (ilag
tedavisi); bir ¢ok farkli kemoterapétik ilag
kombinasyonlarindan meydana gelen, farkh
yogunluk ve farkli uzunluklardan olusan bir
cok tedavi boliimunden olusur.

Hangi hastaya hangi tedavi planinin uygu-
lanacagi hastanin bulundugu risk grubuna
bagli olarak degisir. Hastaligin tekrar etme ris-
ki ne kadar yuksek ise hastaligin tedavisi de o
oranda yogun olur.

Eger kemikiligi nakli uygulanmayacaksa ve
hastada hastaligin tekrari s6z konusu degilse
tlim tedavi siresi iki yildir. Bu iki yihn yaklasik
6 ay! bir cok kez hastaneye yatisi gerektiren
yogun tedavi bolimlerinden; yaklasik 1,5 yili
da daha az yogun ve ¢ogunlukla ayaktan uy-
gulanabilen tedavi bélimlerinden olusur.

€@ On faz (sitorediiktif faz):

@ Indiiksiyon/ Konsolidasyon tedavisi
(hiicum/ pekistirme tedavisi):

17



Amacg kisa stire icinde 16semi hiicrelerinin
blylk cogunlugunu ortadan kaldirmak yani
bir remisyon elde etmektir. Remisyon kemi-
kiliginde %5 den daha az I6semi hticresinin
bulunmasi demektir.

Bu tedavi doneminin en 6nemli kismi mer-
kezi sinir sistemini koruyucu (6nleyici, pre-
ventif) donemdir. Genellikle yiiksek doz
metotreksat tedavisi (bliytk bir damar ara-
aligiyla uygulanan) sirasinda beyinomurilik
sivisi icine direkt olarak verilen (intratekal)
metotraksat ilaci ile yapilir, bazi durumlarda
(6rnedin merkezi sinir sisteminin hastalik ta-
rafindan tutuldugu hastalarda) ek olarak
beyin isinlamasi da uygulanir. Bu tedavilerin
amaci I6semi hicrelerinin beyin veya omu-
rilik kanali icinde yerlesmelerini veya ora-
dan yayilmalarini dnlemektir.

Bu dénem hiicum tedavisi dénemine ben-
zer sekilde yogundur ve yuksek dozda uy-
gulanan benzer sitostatik kombinasyonla-
rindan olusur. Amac hastaligin geri gelme
(tekrarlama) riskini en aza indirebilmek icin
[6semi hticrelerini olabildigince tamamen
oldirmektir. Bu donemin tamami genellikle
6 hafta surer.

Bu tedavinin amaci yogun tedaviye ragmen
hala geriye kalmis I6semi hiicrelerini uzun
soluklu bir tedavi ile tamamen ortadan kal-
dirmaktir. idame tedavisi hafif yogunluktaki
6-Merkaptopurin (MP) veya Tioguanin (TG)
ve Metotreksat (MTX) tedavisinden olusur.
Bu tedavi ayaktan uygulanir, yani hasta ev-
dedir, hastanin klinigi el verdigi slirece oku-
la veya yuvaya gidebilir. idame tedavisi 6n-
gorilen tim tedavi siiresi olan 2 seneye
ulasilincaya kadar devam eder.




Son 40 yilda tedavide elde edilen ilerlemeler
sonucunda ALL hastasi cocuk ve genclerde
sagkalim oranlari belirgin 6l¢iide yukselmistir.

Son yillarda uygulanan modern tani yontem-
leri ve yogun, standartize edilmis kombinas-
yon kemoterapi tedavisi ile tanidan 10 yil son-
ra hala hayatta olan hastalarin orani 90% I
bulmaktadir (10 yillik sagkalim orani).’

Hastalarin sagkalim oranlar 6ncelikle hasta-
larda bulunan risk faktorlerine, yani hastaligin
tedaviye ne kadar iyi yanit verdigine baghdir.

Yuksek riskli hastalarda (6rnegin tedaviye iyi
yanit vermeyen, iyi genetik ozellikleri olma-
yan hastalar) yogun tedaviye ragmen sagka-
lim oranlari belirgin olarak %90 nin altindadir.
Tedavi iyilestirme c¢alismalari ¢ercevesinde,
bu gruptaki hastalar icin de sagkalim oranlari-
nin iyilestirilmesi hedeflenmektedir.>3*
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Sonraki tedavi ayaktan yapilir. Bu demek oluyor ki, artik tedavin evden devam
edecek. Artik yuvaya veya okula da gidebilirsin. Sadece belirli araliklarla cesitli
° kontrol tetkikleri icin hastaneye gitmen gerekecek.
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2 Antikor

Globulinler grubundan bir proteindir, viicu-
dun bagisiklik sisteminin bazi yabanc mad-
delere, yabanci yapilara (antijen) karsi olus-
turdugu savunma mekanizmasini meydana
getirirler. Antikorlar bu antijenleri hedef alir-
lar ve cesitli yontemlerle bu yabanci hiicrele-
rin yokedilmesini saglarlar. Antikorlar, beyaz
kan hicrelerinin (akyuvar) bir alt tipi olan B
lenfosit denilen hicreler tarafindan Uretilirler,
bu hiicrelere antikor iretme devresinde iken
plazma hiicresi adi da verilir.

bsitomorfoloji

Mikroskop altinda hicrelerin sekillerinin ve
olusumlarinin incelenmesi; Sitomorfoloji hiic-
relerin yapisi ve seklini inceleyen bir bilim da-
hdir. cocukluk ¢agi kanserlerinden / ¢ocukluk
cagi kan hastalalilarindan érnekler: 6rnegin
[6semi gibi bir kan hastaligi stiphesinde, ilk ta-
rama testi olarak kemikiligi ve kan 6rnekleri-
nin yaymalari sitomorfolojik olarak incelenir.

<immunolojik

vicudun kendi savunma sisteminin (bagisik-
lik sistemi, immun sistem) yapisi ve fonksiyon-
lar ile ilgili; viicudun hem kendi hicrelerini,
hem de yabanci dokulari ve maddeleri tani-
masl; organizmanin savunma mekanizmasi-
nin olusturmasi

dgenetik
Kalitim ve genlerle ilgili

¢Manyetik rezonans goriintiileme/tomografi
(kisaltma MRT veya MR)

Bir goriintileme yontemi; Vicudun icindeki
olusumlari ¢cok detayli gosterebilen ve radyas-
yon vermeksizin yapilan bir tetkik ¢esidi; man-
yetik alanlar yardimi ile organlarin ve organ
degisikliklerinin cok iyi degerlendirilmesinin
mumkin oldugu kesitsel vicut gorintileri
elde edilir.

fBilgisayarli veya komputerize tomografi
(kisaltma BT veya CT)

Radyolojik bir goriintiileme yéntemi; cok degi-
sik yonlerden cekilen bir cok rontgen gorintua-
stiniin komplter aracihigiyla degerlendirilmesi.
Boylelikle viicudun katmanlarinin gériintulen-
mesi (6rnegin tomogram, insan viicudunun
yatay ve dikey kesitlerlerini) mimkiin olur.

9intratekal (kisaltma IT)
Beyin omurilik sivisinin bulundugu “beyin
omurilik kanali/ boslugu icine”
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ALL ile ilgili bilgi bulabileceginiz baglantilar:
P https://www_kinderkrebsinfo_de/hasta|k|ar/|oesemi|er/ ....................................................................... .
pohpatinfoall120060414/pohpatinfoallkurz/index_tur.html
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