Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik
Losemilerinde Geg¢ici Spontan Remisyon

(3 Olgu Nedeniyle)
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Ozet: Bu makalede gecici spontan tam remisyon (STR) gosteren 3 akut lenfoblastik 16semili cocuk
hasta bildirilmistir. Bu olgularda gecirdikleri enfeksiyonlara ve anemileri nedeniyle uygulanan kan ve kan
iiriinii transfiizyonlarina dikkat c¢ekilmis ve literatiir bilgileri ile birlikte tartistimistir. U¢ hastaya da
ailelelerin kemoterapiyi reddi veya izlemden cikmalar1 nedeniyle tedavi verilememistir. Hastalarimizin
hepsinde bir siire sonra relaps gozlenmesi, STR gosteren akut l6semili hastalarda l6semi tanmisimi takiben
baslanan kemoterapiye devam edilmesi geregini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lésemi, Spontan tam remisyon.

Akut 16semi hematopoietik veya lenfoid 6nciil
hiicrelerin  kemik 1iligi ve periferik kanda
kontrolsuz sekilde c¢ogalmasiyla karekterize
malign bir hastalik grubudur. Akut losemiler
¢ocukluk c¢aginda gorillen kanser olgularinin
ortalama % 35'ini olusturmaktadir. Cocukluk cag1
akut 16semi olgularinin % 80'i lenfoblastik, %
20'si myeloblastik tiptedir. Kemoterapi ile
1950°1i yillardan itibaren yasam siiresinde artan
oranda uzama saglanmistir. Bugiin i¢in yogun ve
destekleyici tedavi protokolleri ile ¢ocukluk ¢agi
akut lenfoblastik 16semili hastalarda 5 yillik
yasam siiresi % 70-80 oranina yiikselmistir (1).
Bununla birlikte bu hastalarda kan transfiizyonu
veya enfeksiyonu izleyen donemde spontan tam
remisyon (STR) olgular1 bildirilmistir. STR
yaklasik yiliz yildan beri bilindigi halde bildirilen
olgu sayist azdir (2,3). Bu yazida oldukca seyrek
goriilmesi nedeniyle gecici STR goézlenen 3 olgu
bildirilmistir.

OLGU 1: 12 yasinda erkek hasta, bir haftadan
beri olan burun kanamasi1 yakinmasi ile getirildi.
Fizik muayenede servikal lenfadenopati,
hepatosplenomegalisi olan hastada Hb: 6.8 g/dl,
16kosit sayisi:  11100/mm’, trombosit sayisi:
89000/mm’ olarak bulundu. Formiilde atipik
lenfositleri goriilmesi nedeniyle kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Kemik iligi incelemesinde;
hiperselliiler, yaygin, tek tip gevsek kromatin
yapisina sahip, yer yer niikleolus igeren,
stoplazmasini kaybetmis, diizensiz yapida
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lenfoblastik hiicre infitrasyonu goriildii. Hasta bu
bulgularla Fransiz, Amerikan, Ingiliz (French-

American-Britisch: FAB) siniflamasina gore
akut lenfoblastik 16semi (ALL-L;) olarak kabul
edildi.  Anemisi nedeniyle 1 {inite eritrosit
suspansiyonu transfiizyonu yapilan hastaya atesi
nedeniyle ampisilin-sulbactam ve amikasin
tedavisi baslandi. ALL indiksiyon tedavisi
planlanan hasta ailenin istegi ilizerine taburcu
edildi. Daha sonra anamnezinde; hastanin taburcu
olduktan bir hafta sonra Ankara Sami Ulus
Cocuk Hastanesine gotiiriildigii, fizik muayene,
laboratuar ve kemik iligi bulgularinin normal
oldugu bildirildigi ve herhangi bir tedavi
onerilmedigi 6grenildi. Hasta daha sonra normal
fizik muayene ve laboratuar bulgulariyla
klinigimizce bir buguk ay siire ile izlendi. Bu siire

sonunda ilk basvurudaki benzer bulgularla
getirildi, yapilan incelemelerle relaps oldugu
gozlenen hastaya ALL indiiksiyon tedavisi

baslandi, ancak tedavi sirasinda araya giren
nétropenik sepsis nedeniyle yatiginin 10. giiniinde
exitus oldu.

OLGU 2: 4.5 yasinda kiz hasta; ates, solukluk,
halsizlik yakinmasi ile getirildi. Fizik muayenede
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulart olan
hastada Hb: 6.1g/dl, 15kosit:  17100/mm’,
trombosit: 52000/mm’ olarak bulundu. Formiilde
%86 atipik lenfositleri goriilmesi lizerine yapilan
kemik iligi incelemesinde; tiim sahada tek tip,
gevsek kromatin yapisina sahip, nukleolus igeren,
stoplazmasi belirgin, diizensiz yapida lenfoblastik
hiicre infiltrasyonu saptandi. Bu bulgularla ALL-
L, olarak kabul edilen hasta yatirildi, eritrosit
siispansiyonu verildi ve alt solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle ampisillin-sulbaktam ve
amikasin tedavisi baslandi. Kemoterapi
baslanamayan hastada hematolojik bulgularinin
normal olmasi iizerine yatisinin 11. giiniinde
yapilan kemik iligi incelemesinde selliiler kemik
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iligi ve blast sayis1t % 2 idi. Hastaya ALL
indiiksiyon  tedavisi planlandi ancak aile
kemoterapiyi reddetti. Iki ay sonraki kontrolde
fizik muayene ve hematolojik bulgular1 normaldi.
Ancak 5 ay sonraki kontrolde relaps oldugu
belirlendi. ALL St Jude total XIII protokoli
basglanan hasta halen 8 aydan beri remisyonda ve
idame tedavisi almaktadir.

OLGU 3: 4 yasinda kiz hasta bir aydan beri
olan burun kanamasi yakinmasi ile getirildi.
Yapilan incelemede purpurik dékiintiileri, aksiller
lenfadenopatisi vardi. Hb:3.2 g/dl, l1okosit:
1500/mm°, trombosit:  20000/mm’, periferik
yaymada atipik hiicreleri vardi. Hastaya yapilan
kemik iligi aspirasyonu incelemesinde
hiposelliiler ve tek tip stoplazmasini kaybetmis,
diizensiz, gevsek kromatin yapisina sahip,
morfolojik olarak L; kabul edilen lenfoblastik
hiicre infiltrasyonu vardi. ALL kabul edilen
hastaya iki kez kan transfiizyonu yapildi. Ancak
tedavi baslanamayan hastanin bir hafta sonra
l6kopenisi  ve formiilde atipik  hiicreleri
kaybolmasi nedeniyle kemik iligi aspirasyonu
incelemesinde blast sayis1 % 5’den azdi. Bir
hafta sonra kontrole gelmek iizere taburcu edilen
hasta, ancak yakinmalarinin tekrarlamasi lizerine
bir yil sonra getirildi. Yapilan incelemelerde
Hb:5.8¢g/dl, 16kosit: 2500/mm’, trombosit sayist
32000/mm’ ve kemik iligi aspirasyonunda bir yil
Oncekine benzer sekilde lenfoblastik  hiicre
infiltrasyonu goézlendi. Kemik iliginin histopatolojik
incelemesinde bu hiicrelerin CD19, CD 20 yiizey
antijeni tasidiklar1 belirlendi. ALL (B hiicre serili)
relaps oldugu belirlenen hastaya St Jude total XIII
protokolii  baslandi. Ancak hasta indiiksiyon
tedavisinin 10. giiniinde araya giren enfeksiyon
nedeniyle exitus oldu.

Tartisma

Akut 16semili hastalarda STR 1878 den beri
bilinmektedir. 1950°’li yillardan itibaren bu
hastalara beklenmeden kemoterapi baslandigi i¢in
STR  olgulan azalmistir ~ (1,2). Bizim
vakalarimizda araya giren hastaliklar nedeniyle
STR gozlenebildi. i1k olguda bir kag giin sonra
baska bir merkezde yapilan kemik iligi ve bizim
klinik gézlemlerimiz hastanin remisyona girdigini
gostermekteydi. Diger iki olguda kemoterapi
planlandigi halde aileler tedaviyi reddetmis veya
izlemden ¢ikmisti.

Zipursky ve arkadaslari yaptiklar1 literatiir
derlemesinde Down sendromlu ¢ocuklardaki
goriilen 16semi olgularinin  %20’sinin  gegici
oldugunu, bu gecici olgularin da % 20’sinde
sonradan relaps gelistigini  bildirmiglerdir (3).
Literatiirdeki STR olgularinin biiyiik kisminda

ise bir enfeksiyon veya kan transfiizyonu
olduguna dikkat cekilmistir (1,2,4). Sézkonusu
olgularda remisyona sebep olan kan transfiizyonu
veya enfeksiyon gibi etkenler bulunsa da, bu
olgular kemoterapi almadiklarindan genel olarak
STR olarak nitelendirilmislerdir. Ayrica graft
versus host hastaligi, beyaz kiire sayisi, kemik
iligi  selliileritesi, natural killer hiicrelerinin
varligi, hipergamaglobulinemi, sitokin ve bazi

sitogenetik anomalilerin antilésemik etkileri
oldugu ileri  sirilmistir (4,5,6). Bizim
olgularimizin  hepsinde  kan transfiizyonu,

ikisinde ise ilaveten enfeksiyon s6z konusu idi.
Takatsuki ve arkadaslar1 yogun kan transfiizyonu
yapilan  aplastik anemi veya akut losemili
hastalarin anti adult T-cell Idsemi-lenfoma
antijeni (anti-ATLA) gelistirdiklerini bildirmis-
lerdir (7). Bu bulgu literatiirde dikkat ¢ekilen kan
transfiizyonunun, anti-ATLA veya benzer bir
mekanizma ile etki ettigini diisiindiirmektedir.
Kan transfiizyonunun antilésemik etkisinin de
olabilecegini gbdz Oniine alarak indiiksiyon
tedavisi sirasinda Hb diizeyini yiiksek tutmanin
yararli olacagi kanisindayiz.

Bilindigi gibi, enfeksiyonlar konagin immun
reaksiyonunu 6nemli dl¢lide etkilemektedirler.
Son yillarda kanser tedavisinde hastalarin immun
yanitint degistirmeye yonelik degisik tedavi
yontemleri  gelistirilmistir. Bunlar arasinda
intravezikal BCG uygulanmasi, timor hiicrele-
rinin (tiimor nekrozis faktor-a, interldkin-2 gibi)
sitokinlerle veya T lenfositlerin ve dentritik
hiicrelerin genetik olarak immun yanitinin
modifikasyonu sayilabilir (8,9). Bu bilgiler
151¢1inda bizim olgularimizda enfeksiyon sonrasi
gelisen STR, bu hastalarda immunglobulin veya
sitokin diizeylerindeki degisiklikler gibi immun
yanittaki onemli degisiklikleri dislindiirmektedir
(4).

Hastalarimizin  hepsinde degisik siirelerde
relaps gelismistir. Bu nedenle literatiirde de
onerildigi gibi remisyona girse dahi bu hastalarin
kemoterapisine devam edilmelidir.

Transient Spontaneous Complete
Remission In Acute Lymphoblastic
Leukemia In Children (Three Cases
Presentation)

Abstract: In this article, 3 child patients with acute
lymphoblastic leukemia showing transient
spontaneous complete remission (SCR) were
presented. The role of blood transfusion and/or
infection in obtaining transient SCR have been
emphasized, and possible mechanisms have been
discussed. Induction treatment could not continued
in these patients because of refusing or discontinuing
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chemotherapy of their parents. Because relaps
occured in all patients we have noticed that
chemotherapy should be continued in patients
presenting SCR.

Key words: Acute Ilymphoblastic leukemia,
Spontaneous complete remission
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