COCUKLUK CA Gl ALL’'de TANI ve [ZLEM KRITERLERI

ALL tanisi ilk olarak fizik baki, kan sayimi, pegiik yayma, kemik il ve BOS'un sitolojik
arastiriimasi ile konur. Eer kemik iligindeki cekirdekli hicrelerin % 25 ve daha fazlasi
lenfoblast ise ALL tanisi kesinlik kazanir.I Kaspirasyonu rutinde onceliklidir. Ancak;

gerekirse (kuru tap vs) olan olgulardé yopsisi de yapilabilir.

Oykii: Kemik aggrisi, eklem grisi, eklemsisligi, bulgularin ortaya ciki siresi, ¢cabuk
yorulma, kolay morarma, uzun siren kanama, sikksifen, sebebi bilinmeyen ve

antibiyotik tedavisine gmen uzun siren atsorgulanmalidir.
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|. Bobrek Yetmezhi
Kemik ili gi tutulumuna bagl fizik baki bulgulari: Solukluk, petgi, purpura, ekimozlar.
No6tropeniye bgli enfeksiyon bulgulari.
Kemik ili gi disi tutuluma bagh fizik baki bulgulari: Lenf digimlerinde infiltrasyon ve
buna bl lenfoadenomegali, karg@r, dalak biylumesi. Testisdgresiz tek veya cift tarafli
blyukluk ve norolojik bulgular icerir. Nadiren solum sikintisi yaratacak kadar buyuk
mediastinal kitlede bulunabilir.

Tanida Yapilacak incelemeler:

Kan sayimi: Lokosit sayisi, periferik yayma, mutlak blast sayihemoglobin, hemotokrit,

trombosit sayisi dgrlendirilir.

Kemik 1ligi:
« Myelogram; 500 cekirdekli hicre incelenerek g¢blmulur ve FAB
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siniflandirmasina karar verilir.

% Incelenecek kemik @i preparati iyi boyanngi olmali, hiicrelerin cekirdek ve
sitoplazmalari boya kalitesi yoninden iyi olmalitaen dgerlendirilebilmeli.

% Periferik yayma ve kemik @ yaymalar direkt alinan Ornekten yapilmali,
EDTA'lI tip velveya heparinli tiplere alinan érnetden yayma yapiimamali.

% KI preperatlarinin konvansiyonel sitokimyasal boyalar boyanarak taninin
desteklenmesi uygundur/énerilir. (Sudan Black, P80, NACE, NaF)

% Kemik iliginde tim cekirdekli hiicrelerde lenfoblast sayt%625 ise ALL tanisi
konur.

« Tanida immunfenotipleme akim sitometri ile yapillAyrica DNA indeksi
(hipo/hiperdiploidi) cakilabilir.

X Genetik : G band tekgi ile karyotip analizi hala altin standarttir. Mé&ller

olarak: t (9:22), t(12:21), t(4:11), t(1;19) inceeelidir. Yine hipo ve hiperdiploidilerin de

degerlendirmesskarttir. Ancak mutlaka FISH ve Reverse Transkript@R Real Time PCR gibi

molekiler tekniklerden de yararlaniimalidir. Bu keatar hastanin tedavisinin planlanmasi ve

prognoz icin dnemlidir.

Lomber Ponksiyon: Kemoterapinin bg@angicindan hemen énce yapilir. Olgunun BKS0

000/mm3 Uzerinde is LP Once yapilmaz. (L6semik @iedimi riski agisindan) Tedavi ile

BKH < 50 000/mm3 olunca diagnostik ve torapottik gmalP yapilir. LP nun deneyimli

uzman tarafindan yapilmasi oénerilir. Hastanin trositbdezerleri digik (< 30.000/mm3) ise

once trombosit transfiizyonu yapilir, sonra LP yapllP’nun atravmatik olmasina 6zen

gosterilir. Her IT tedaviden sonra olgu;ska@agida (yastiksiz) ayaklar yukarida en az 2 saat

sureyle yatiriimalidir. Ayrintil BOS derlendirilmesi @agida verilmitir (EK 1)

Roéntgen: Tum olgulara;
% Akciger grafisi (6n-arka ve yan)
% Sol el bilek grafisi (kemik ya)
% Lomber vertebralarin yan grafisi alinmaldir.

% Ayrica kemik grisi olan bolgenin fizik baki bulgularina gosgslik, patolojik kirik
stphesi..vb) direkt grafi ve/veya MRI ile tetkikjerekebilir.

K/

% On-arka ve yan akger grafisi. 5. torasik vertebra hizasindan en fa#ém mediastinal

genslik olgulir. Gengleme olan olgular toraks tomografi ve/veya MRIdkgerlendirilir.

< T immunolojisi yoksa mediastinal tumor risk grubuhesistirmez. 33. gun cekiletoraks

grafisinde torakal 5. vertebra hizasinda ol¢ulenigi&, baslangic geniliginin %30 veya
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daha altina: Inerse; belirlenen risk gurubundaki potokol devaitired

-Inmezse hasta Yiksek risk gurubuna alinir. Lokat&fsiimalidir.(Ek 2)

Lomber grafidesiipheli lezyon var ise lezyonun olglu yere MRI ile inceleme yapilabilir.
Ancak, iskelet tutulumu risk sinifini belirlemedeeinsizdir. Tedaviye kaun induiksiyon
bitiminde lezyon grafi ve MRI'da devam ediyor isekal kiretaj yapilabilir ve kirete edilen
dokuda canli blastlar vaginda direncli bir hastalik ile kar kagiya olundgu distnaltr.
Hasta bireysel olarak tekrar gexlendirilir.
Ultrasonografi
Batin US ve erkek ise testis tutulgiiphesinde testis US uygulanir.
5. Kisa sure once ortaya cikan, inflamasyon beligistermeyen@isiz testis buyimesi
seklinde semptom varsa, testisin iltihabi veya daalalezyonlarini ekarte etmek icin her
iki testisin ultrasonografik tetkiki gerekilLK TANIDA US ve FiZiK BAKI ILE KESIN
TESTIS TUTULUMU DUSUNULUYOR ISE TESTS BIYOPSSI RUTIN
ONERILMEZ. Suphede kalinirsa (git, epididimit, sellulit, vaskuler anomaliler/hidsel-
varikosel ile tam ayird edilemiyor ise) incgne aspirasyonu veya testis biyopsisi
(bilateral wedge biyopsi) yapilmalidir. (Primer siektomi oOnerilmemektedir. Tani
sirasinda testis tutulumu risk sinifini belirlemédemli deildir. ilk tanida testis tutulumu
var ve Remisyon induksiyonu sonunda kiguluyor isdati bitiminde rutin testis
Isinlanmasi onerilmez. Ancak, induksiyon bitimindeleimatestislerde buyuklik devam
eden olgular YUKSEK BSK sinifina alinir (gerekirse biyopsi ile tutulumdavam etti
kanitlanarak) Bu olgularda tedavi bitiminde bilaletestikiler RT almasi tagthr.
Intensifikasyon tedavisi bitiminde halen testis lutou devam ediyor ise (FB/US velveya
biyopsi ile kanitlanny) mutlak bilateral testis RT verilir. (Onerilen ddiB8Gy; Kullanilan
protokol ve merkeze gore gigebilir)
Eger norolojik bulgular varsa veveya BOS'da Ioksaptanngive SSS tutulumu eliinGityor ise kranial
MRI ile gorintileme yapillrr.
Ayrintili norolojik muayene ve gerekir&EG cekilir.
EKG, Ekokardiografi kemoterapiye gamadan 6nce yapilir ve protokol sirasinda
kardiyotoksisitenin dgerlendiriimesi amaci ile tekrar edilir.
Viral seroloji: HBV, HCV, TORCH, HIV, Parvoviris B19, EBV.
Biyokimyasal tetkikler: Glukoz, ure, kreatinin, trik asit, fosfor, kalsmu elektrolitler,
AST, ALT, Total Protein, GGT, T. Bilirubin, Albumj LDH.
Protrombotik defektlerin ara stirllmasi: Tromboz ve kanama riski en fazla olarak
Indiiksiyon fazi sirasinda goriilse de Reindiiksiypndi@asinda da risk yiiksektir. Tromboz
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gelisirse veya ailede tromboz 6ykisu var ise PT, aPiblinbjen, AT-IlI, Prot-S, Prot-C,
Faktor V Leiden, protrombin mutasyonu ve MTHFR parfizmi calsiimahdir. Ayrica
ailede tromboz 6ykiusu varsa ek olarak lipoproteincamosistein, von willebrand faktor
duzeyi calgiimalidir.

ILK TANIDA ONER iLEN AKUT LOSEM I iMMUNFENOT iPLENDIRME PANEL I

Akut 16semi panel
(Genisgletiimi g)

FITC / PE 9- CD4/CD8
1- CD45/CD14 10-clgM
2- CD10/CD19 11-slgM/CD20
3- CD13/HLA DR 13-CD79
4- CD7/CD33
. oMPO 14-CD34/CD117
6- TdT 15-CD61
7- CDG? 16-Gly-A
8-cCD3/ cCD22 17. CD 58

Canlilik élcen cCD16 } )
disinda baska bir marker 18. Sitoplazmik CD16

da olabilir. MRD: En az 4 renkli FC
ile calismak gerekir.
1. B-Hucre Serisi « CD 19 + velveya CD 79a

+ velveya
CD22, (en az 2' si pozitif)

* Cogunlukla TdT + ve HLA-DR
pro-B-ALL |B serisine ait ileri

diferansiasvnn antiieni ekanre

Common-ALL |CD10 +
Pre-B-ALL Sitoplazmik IgM +
B-ALL/B-NHL | Ig + (yUzey veya sitoplazmik)

viizevdekappa veva lambc

2.T-Hucre serisi » sitoplazmik (yuzey) CD 3 +
* Genellikle TdT +,HL/-DR - ve
p CD7 +
r CD2 + velveya CD5 + velvey

intermedyer T-ALL |CD 1la +

olaun T-AlLlL |viizev CD3 +.CD1-
a/b +1-ALL |ant-TCR ot/p
v/5 + T-ALL |ant-TCR v/5 A
3. My + ALL (myeloid « CD 13 ,CD33, CDw65 >

antijen koexpresyonu) immunfenotipik bir ALL'nin

blastlarinin %20'si veya fazlasi




ALL ANLL

Boye AML AMMoL Eritrolésem Megakaryob
PAS Degisik (-) Veya (-) veya ince Kuvvetli (+) (+) veya (-)
oranda diffuz (+) Granuler granuler
blastta kaba
granuler
veya blok
boyanma
Sudan Black ) @) (+) 0 ()
Peroksidaz (-)* (+) Genellikle (-) (+) ()
a-naftil- asetat- ) ) (+++) (@) (+)/()
Esteraz
Asit Fosfataz T-ALLde (+) (-) ) ()
(+) lokalize
patern

Akut Indiferansiye Losemi:

» Morfolojik, sitosimik, ve immunolojik olarak siniflandiriimayan akdésemilerdir.
HLA-DR -,TdT-,Cd34-,CD45+,T/B serisi veya myeloicanker eksprseyonu (-)

ALL-AML sinirinda tani

FAB L1.L2 veya M1 morfolojin I6semi hiicrelerininf®id yaninda myeloid
farklilasma 0Ozellikleri de gbostermesi.
* Atipik marker ekspresvonlu ALL (Mv + ALL).

« Bifenotipik akut [6semi (BAL).

ALL olarak kabul edilmeyen durumlar:

« POX + Losemi

Lésemi hicrelerinin %3'den fazlasi myeloperoksiplezitif reaksiyon vermesi.



oLy+ AML

AML fenotipine ek olarak TdT + velveya CD2+ ve/vegB4+ velveya CD7+ velveya
CD10+ (nadir) ve/veya CD19 + (nadir) olmasli. Buthks AML protokoliine goére tedavi
edilirler.

NHL / B- ALL sinirinda tani:

Kemik iligi ve/veya periferik kanda %25'in tizerinde blastseanastalik ALL olarak
tedavi edilir.
Istisna: B-ALL'li hastalar NHL protokoliine gore tedadilirler.

B-ALL Tanimi:

* FAB-L3 -Morfolojisi

«iImmuinolojik olarak membran yiizeyi hafif zincir Igpieni (kappa(x ) veya
lambda(A.)), nadiren yalniz intrasitoplazmik g iiaincir ekspresyonu. Géli B-Hucre
antijen pozitiflikleri (CD19,CD20,CD22,CD24 gibi).

* 1(8;14),1(8;22) veya t(2;8) gosterilmesi.

Akut Indiferansiye Losemi:

» Morfolojik, sitosimik, ve immunolojik olarak siniflandiriimayan akdésemilerdir.
HLA-DR -,TdT-,Cd34-,CD45+,T/B serisi veya myelaithrker eksprseyonu (-)

Ph+ ALL
Tedavide imatinib ve der tirozin kinaz inhibitorleri dnemlididlk remisyonda KT
uygulanmalidir.

EK-.SSS TUTULUMU

Taniylr koymak igin KT 6ncesi LEarttir. Ancak LP hayati tehdit ediyorsa ertelenebil

(Ertelenen olgular yukarida LP boliumunde verghmi ALL tanisi konulmygsa tanisal amacli

LP sirasinda BOS orpealindiktan sonra ya uygun dozlarda Ara.C veya MTX-IT
yapilabilir. Direkt mikroskopik inceleme (Thomaravb.)mutlaka yapiimalidir.
Mikroskopide hiicre gérulmese bile likor sitosaritief génderilmelidir. Sitosantrifiije
gonderirken direkt incelemede rite kag hiicre goriildii belirtiimelidir.

Baslangicta SSS Tutulumunun Tanimi:



EVRE 1. NEGATIF:
+« Kranial sinir paralizi gibi SSS ait hi¢bir nérolkjbulgunun olmamasi

% BT/MRI incelemesi ile SSS I6semiye ait hicbir bubgun olmamasi (Rutin dnerilmez.

Norolojik bulgusu olan olguda BT/MRI dnerilir)
% GO0z dibi normal
s BOS incelemesinde hicre yok, BOS yaymasi norm&8Q@8 biyokimyasi normal
< YUKARIDAK I KRITERLERIN TUMU OLMALIDIR.
EVRE 2. NEGATIF:
< TRAVMATIK OLMAYAN LP:

RBC/WBC< 100/1 olan 6rnekte Hucre sayssb/mm3 ve BOS yaymada kesin blastlar

var.
% TRAVMAT IK LP: (Kan ile kargmis LP)
RBC/WBC >100/1 ve yaymada lenfoblastlar var.
Travmatik LP ve tanida WBCx#r 50 000/mm3
EVRE 3. POZTIF:
« BT/MRI Beyinde ve/veya meninkslerde yer kaplayammn

% Baska bir nedene lgh olmayan kraniyal sinir felci: BOS hiicre olmayabie blast
gorulmeyebilir. BT/MRI patolojik bir lezyon olmaydip.

+ Retinal tutulum: (Semptomu olan olgular G6z Hekiarafindan dgerlendiriimelidir)

BOS hicre olmayabilir ve blast gérilmeyebilir. BTRVpatolojik bir lezyon olmayabilir.

s Travmatik olmayan LP. BOS Hicre > 5/mm3 ve BOSmyaginda net bigekilde

cogunlugu blastlar olgturuyor.
+« Travmatik BOS oldgu stpheli ise gagidakilerden birinin pozitif olmasi;

A. +RBC/WBC< 100/1



+Hucre sayisi > 5/mm3
+Yaymada: Cgunlugu blast
B.+Hdicre sayisi > 5/mm3
+ BOS Yaymada blast ylizdesi > Periferik karstla
YUKARIDAK ILERDEN BIRININ OLMASI BOS TUTULUMU ICIN YETERLIDIR.

SSS tutulumytphesi klasik yontemler ile kanitlanamiyor ise;¢&n
immunfenotiplemede pozitif olan markerlar BOS @inde akim sitometri ile

arastirilabilir.

EVRE2/3 BOS bulgusu olangiierde BOS blastlardan temizlenene dek (HAFTADA BA
torapotik LP yapilir. Tanida ya da izlem sirasigigigheli BOS 6rngi olanlarda LP ortalama
2. Hafta (protokole gore @eebilir) sonra tekrar edilir. BOS Evre’sine goreded

protokoliinde dnerilegekilde IT ve kraniyal RT yapllir.

TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI
1. Prednizolon yaniti:

8. gun periferik kan yaymasinda blast sayisini®@80Imm3 olmasi iyi yanit olarak kabul
edilir.

2. 8.-15. giin K Blast yiizdesi:
Blast <%5 ..... M1
Blast %5-25...M2
Blast >%25 ....M3 ...Protokole gore risk siniflamasi gozdeqge.
15.gin MRD: Akim Sitometri ile bakilir.
SR : SR kriterleri var. MRD FC < %0.1
SR kriterleri var. MRD FC > %0.1 ve < %10 ........... OR#sk
SR kriterleri var. MRD FC > %10..........cccceeennenn. Yuksek Risk
HR kriterleri olan olgular MRD sonucuna bakiimaksigiksek risk gibi tedavi edilirler.

MRD SONUCUNA GORE HASTA BR DUSUK RiSK GRUBUNA ALINMAZ!



MRD zamanlamasi kullanilan protokoldeki zamanlaigeg/apilir.

Indiiksiyon tedavisi (28./33. Guin) ile remisyonun derlendirilmesi:

Blast <%5 ..... Ml............. TAM REMISYON
Blast 9%5-25...M2............. KISM REMISYON
Blast >%25 ...M3.............. PRMER DIRENCLI

TAM REM iSYON KAVRAMI A SAGIDAK i KRITERLERIN TUMUNU KAPSAR:
1. KiBlast <%5 .....M1

2. Fizik baki ya da radyolojik tetkiklerde lokal I6sgninfiltrasyon ya da kitle bulgusunun
olmamasi

3. 28./33. guinde yapilan térap6tik LP’da BOS hig l6&eiicre olmamasi

Remisyona girmeyen olgular GEC YANIT veren gruptade allojeneik KIT i¢in adaydir.
Yanitsiz olgular ise bireysel olarak tekragedendirilir.

Remisyon durumunun gerlendiriimesi gagidaki durumlarda zor olabilir:

1. Kl'de %5-25stpheli hiicre var;

Bu hucreler I16semik ?? ya da immatir hematopolaitre mi??

KI Hucresel yapilar yeterli ise Tedaviye ara verilsizk 1 hafta sonra Kiekrar yapilir.

2. Ki selluleritesinin azfiina bali olarak blastlar gériilmeyebilir. Bu durumdd R-10 giin
sonra tekrar edilir.

3. Ki aplazisine bgli olarak blastlar goriilmeyebilir. Bu durumda teyavara verilir ve K 1
hafta sonra tekrar edilir.

4. Eger tani sirasinda var olan mediatinal kitle yaesaikiler kitlede indtksiyon bitiminde
US/BT ile kiicllme olmaz ise; biyopsi alinir. Caloliast dokusu saptanir ise bu olgular
YUKSEK RISK olarak tedavi edilir.(Bak mediasten ve testikibrii)

5. BOS'tastpheli hiicre var ise;

Lenfoblastlar aktif beniyn lenfositlerden ayirt iaeyebilir. Periferik kan ile kagmamsg
durumlarda immunfenotiplendirme ayirici tanida yaua olabilir.



ILK TANIDA HLA K IME BAKILMALIDIR?
1. Prednizolon yaniti kétl olan olgular
2. 15.gun K M3 olanlar
3. 28./33. giin KM2/M3
4. T-ALL Tani BKH>100 000/mm3

5. Yuksek risk translokasyonu olan veya hipodiploi¢t5) olanlar

Tedavi sirasinda yapilacak tetkikler

1. Tam kan sayimi, I6kosit formalu ve klinik degerlerin dizenli kontroli her bir
hasta icin gereklifiine gore yapilir. Kontrol Kaspirasyonu yapilgh giinlerde l6kosit
formdlindn de oldgu bir tam kan sayimi da yapilmalidir (gergkte remisyon
durumunun belirlenebilmesi icin). Pive &z bakimlarina dikkat edilmelidir,
gerekirse di hekiminden yardim alinmalidir.

2. EKG ve ekokardiyogram: Tedavi oOncesi ve her bir antrasiklin iceren tedav
blogundan 6nce istenmelidir.

3. Sterilite riski nedeniyle uygun durumlarda pubertedeki genclespamm veya ovum

kriyoprezervasyonu yapilabilir.

Tedavi bitiminde: G6z muayenesi, endokrinolojik incelemeler: hipatalis/hipofiz,
tiroid, buyime (persentillerin belirtiimesi gerekirkemik yai belirlenmesi ve gonad
fonksiyonlari.
Tedavi bittikten sonra: Relaps tanisina yonelik takibeden kontroller tedatrminden
sonraki ilk bir yil icinde 4-6 haftada bir, 2. ve yAlda U¢ ayda bir, daha sonra 6 ayda bir
veya yllda bir olarak 6ngorulngiiir.
Kalp: Geg kardiyak toksisiteye yonelik incelemeler (ekolkgografi, EKG) tedavi bitimi
ve tedavi bitimi sonrasi yilda bir veya 2 kez oniddnUstur.
BUyume ve puberte ile ilgili incelemeler:
Klinik: Buyume: Boy, oturma boyu,garlik, blyume grisi, buyime hizi, yilhik 4 cm/yil ya
da buyime grisinin: IGF-1, IGFBP-3~ Pediyatrik endokrinoloji konsultasyonu
Puberte: Taner evreleri, testig&l.

Menas, siklus suresi, siklus dizensgli primer-sekonder amenore.

Laboratuvar (puberte Bangicindan sonra): Kizlar: LH, FSH, prolaktin, rasfiol.

Progesteron sadece 2. siklus yarisinda.
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Erkekler: LH, FSH, prolaktin, testesteron.
Spermiyogram: 18 yandan sonra.
Tiroid bezi: T4, fT4, TSH; ultrasonografi.

Hastalara klinik bulgu varl ginda veya idame dncesi donemde osteoporoz riski
acisindan gerekli biyokimyasal ve radyolojik testleyapilir.

Destek Tedavi
Kan ve kan urilinleri protokole uygun transflize edili

Tdm olgular batin kemoterapi sirasinda ve idamelbitlen 3 ay sonraya kadar Ko-
trimoxazol : 150mg/m2 haftada 2 giin PO verilir.

Antifungal profilaksi: Yuksek riskli ve relaps olgulara 6nerilir. Flucaote 6mg/kg/gin
max:400mg/gun PO verilir. Relaps olgularda flucastez/ani sira, lipozomal
amphotericine-B 1mg/kg haftada 3 giin, ya da Itrazale veya vorikanozole
kullanilabilir.

Febril Notropeni: En kisa surede uygun ila¢ tedavisingldéamalidir. Olgular febril
notropeni kilavuzuna gore tedavi edilir.

G-CSF: Notropenik atgi olgularda ve bazi protokollerde yiksek riskigolarda bloklar
arasinda uygulanabilir.
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