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OZET

Cagdas kemoterapi protokolleri ve destekleyici tedaviler ile gocukluk
¢agl ALL’sinde sagkalim orani %80’lere ulasmistir. Ancak; kemoterapi ile
iligkili akut yan etkiler, tedavi sirasinda morbidite ve mortaliteye neden olan
ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Kemoterapiye bagli ge¢ donem etkilerle
ilgili gok sayida calisma varken, akut toksisite ile ilgili galismalar sinirhdir.

Bu calismada, BFM protokoll ile tedavi edilen ALL’li ¢ocuklarda
kemoterapiye bagl gelisen akut yan etkiler degerlendirildi.

BFM kriterlerine gore dlizenlenen akut toksisite formu ile, 1993 ve
2009 yillan arasinda tani alan 210 gocugun hastane kayitlari geriye donuk
olarak her bir kemoterapi fazi igin ayri olarak degerlendirildi.

YUz seksen yedi gocugun verileri degerlendirildi. Yas ortalamasi ve
erkek/ kiz orani sirayla 62 + 51.7 ay ve 1.7 idi. Ortanca takip suresi 61.3 %
43.4 aydi. Olgular; standart (%19.8), orta (%61.5) ve yuksek (%18.7) olarak 3
risk grubuna ayrildi. Kemik iligi toksisitesi; her risk grubunda indiksiyon
fazinda sik goriimekle birlikte, yiksek risk blok tedavileri sirasinda anlamh
sekilde daha sik saptanmistir. Kusma, stomatit, ishal ve karaciger
transaminaz yuksekligi, yuksek risk bloklarinda anlamli sekilde daha sik
bulunmustur. Olgularin %31’inde (n:58) L-aspariganaza bagli Urtiker ve/veya
anafilaktik reaksiyon gelismistir. indiksiyon fazinda, 187 olgunun 7’sinde
(%3.7) tumor lizis sendromuna bagh gecici akut bobrek yetmezligi gelisti.
Kardiyak disfonksiyon ve hipertansiyon sirayla %6.9 (n:13) ve %9.6 (n:18)
olarak tespit edildi. Konvtlziyon, tromboz, kanama, enfarkt ve PRES'i iceren
SSS toksisitesi 20 (%10.6) olguda gozlendi. Olgu basina febril nétropeni atak
sayisi 4.8 idi. Bu ataklarin %41.4’'inde (n:371) odak saptanirken,
%23.7’sinde etken izole edildi. Evre-3 ve 4 enfeksiyon sikhdi, YRG grubunda
anlamli sekilde daha fazlaydi. Genel ve olaysiz sagkalim oranlari sirayla
%86.1 ve %82.9 olarak bulundu. Yirmi bes (%13.3) olgu, relaps/ direncli
hastalik (n:13, %6.9) ya da tedaviyle iligkili toksisite (n:12, %6.4) nedeniyle

kaybedildi. Notropenik sepsis (n:9, %4.8), tedavi sirasinda en énemli 6lum



nedeniydi. iki olgu da idame tedavisi sirasinda, agsi ile 6nlenebilir hastaliklar
nedeniyle kaybedildi.

indiiksiyon ve ylksek risk blok tedavileri sirasinda evre-3 ve 4
toksisite daha sik olarak geligsmektedir. Remisyondaki olgularda en onemli
mortalite nedeni olarak enfeksiyonlar yer almaktadir. Bu nedenle;
uygulayicilar kemoterapiye bagli gelisebilecek akut yan etkiler konusunda
dikkatli olmali ve erken donemde uygun destek tedavi ile bu yan etkiler en

aza indirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut, cocuk, kemoterapi, I6semi, toksisite.



SUMMARY

Chemotherapy Related Acute Side Effects in Children Treated for
Acute Lymphoblastic Leukemia

The survival rate in childhood ALL has reached to 80% with the
contemporary chemotherapy protocols and increased supportive care.
However, chemotherapy related acute side effects may stil cause serious
problems leading to morbidity and mortality during treatment. Although the
reports about the late effects among the survivors are frequent, the data
related to the acute adverse effects are scarce.

This study evaluated the acute side effects of chemotherapy in
children with ALL treated with BFM based protocols.

The acute toxicity according to the BFM criteria for each
chemotherapy phase in 210 children treated as ALL between the years 1993
and 2009 were, retrospectively, evaluated from their hospital records.

The data of 187 children were evaluable. The mean age and male to
female ratio were 62 + 51.7 months and 1.7, respectively. The median follow-
up period was 61.3 + 43.4 months. Children were stratified into 3 risk groups
as standart (19.8%), median (61.5%) and high (18.7%). Bone marrow toxicity
was more prominent during induction phase in each risk group, however, it
was significantly depressed during high risk blocks. Vomiting, stomatitis,
diarrhea were significantly occurred in high risk blocks along with elevated
liver transaminases. Allergic drug reactions due to L-asparaginase including
urticaria and/or anaphylaxis occured in 31% (n:58) of children. Seven out of
187 children (3.7%) developed tumor lysis syndrome with reversible acute
renal insufficiency during induction phase. Cardiac dysfunction and
hypertension were determined in 6.9% (n:13) and 9.6% (n:18) of the children,
respectively. CNS toxicity including, seizures, thrombosis, hemorrhage,
infarct and PRES was observed in 20 (10.6%) children. The number of febrile

episodes per patient was 4.8. The primary site of infection could be



determined in %41.4 (n:371) of these episodes. Causative microbiologic
agent could be demonstrated in 23.7%. The frequency of grade-3 and 4
infections were significantly more in HRG. Overall and event free survival
rates were found 86.1% and 82.9%, respectively. Twenty-five patients
(13.3%) died of either treatment related toxicity (n:12, 6.4%) or relapsed/
refractory disease (n:13, 6.9%). Neutropenic sepsis (n:9, 4.8%) was the
major cause of death during treatment. Two cases was also lost due to
preventable diseases with vaccination during maintenance therapy.
Treatment-related grade-3 and 4 toxicity was more prominent during
the induction phase and HRG blocks. Infections are the most important
cause of mortality in remission. For this reason; practitioners should be
careful about the acute side effects of chemotherapy and in the early period

with appropriate support treatment, these side effects minimized.

Key words: Acute, children, chemotherapy, leukemia, toxicity.



GIiRIS

Akut I6semi, normal lenfoid ve miyeloid kok hicrelerinin
hematopoezinin spesifik bir evresinde durmasi ve sinirsiz ¢gogalma 6zelligi
kazanmasi ile karakterize klonal bir hastaliktir. Bu anormal I6semik hucreler,
kemik iliginde ¢ogalarak normal hematopoeze engel olur, doku ve organlara
hematolojik yolla yayilarak fonksiyonlarini bozar ve I6semiye 6zgu klinik ve

laboratuvar bulgularina neden olur (1).

1. Tarihge

ilk kez 1845 yilinda Bennet'in, degisik buyuklikte asetik asit ile
boyanan nukleus ve granuller iceren hucreler olarak tanimladigi blastik
hicreleri, Virchow beyaz kire anlamina gelen ‘leukemia’ olarak
adlandirmistir. Freidreich, 1857 yilinda yetiskin bir vakada saptadig! torakal
kitledeki hicrelerin 16kosit oldugunu ortaya koyup, akut I6semi terminolojisini
ilk kez ortaya koymustur. 1877 yilinda Paul Erlich ve 1900 yilinda Naigelli,
|I6semik hucreleri tiplendirme ve kokenini ortaya koymaya galismiglardir. Bu
donemlerde, l6semilerin tedavisi sadece semptomatik olarak yapilirken, ilk
kez Wilhelm 1895 yilinda X-iginlarinin tedavide katkisi olabilecegini ileri
surmus; daha sonra nitrojen mustard derivelerinin tedavide katkilari
olabilecegi ortaya konulmustur. Ldsemi tedavisinde asil dikkat c¢eken
gelismeler ise, 1949 vyilinda steroidlerin ve 6-merkaptopurinin tedavide

kullanilmaya baslanmasi ile olmugtur (2).

2. Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik I6semi (ALL), cocukluk ¢aginda en sik gorilen malign
hastaliktir. Akut ve kronik I6semiler tim gocukluk ¢agi kanserlerinin %30’unu,
ALL ise tim I6semilerin %85’'ini olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, gocukluk ¢aginda ALL’nin yillik insidansi 0.56/100.000 iken (3-



5), ulkemizde 1.5/100.000 olarak bildirilmigtir (6). Gorulme sikhgdi en fazla 3-5
yas arasindadir ve daha sonra siklik giderek azalarak yasamin Gguncu
dekatinda yeniden artar. ALL, erkeklerde kizlardan daha sik gorultr. Erkek

predominansi T hucreli ALL'de daha da belirgindir.

3. Etiyoloji

Lésemilerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, mdultifaktoriyel
oldugu duslnullmektedir. lyonize edici isinlar, kimyasal karsinojenler ve
enfeksiy0z ajanlar etiyolojiden sorumlu tutulan cevresel faktorlerdir (7, 8).
Radyasyonun etiyolojideki roll, tani ve tedavi amaciyla 1sin alan ve atom
bombasinin etkisinde kalan bireylerin incelenmesiyle ortaya konmustur (9,
10). Losemilerinin etiyolojisinde rolu olan genotoksik ilaglar ve kimyasallara
ornek olarak; benzen, alkilleyici ajanlar, topoizomeraz-Il inhibitorleri,
antrasiklinler, alkol, sigara ve pestisidler verilebilir (7, 11, 12).

Gunumuzde en c¢ok viral etiyoloji Uzerinde durulmaktadir. Kanser
etiyolojisinde rol oynadigi dusunulen virasler; Retrovirsler, Epstein-Barr
viris (endemik Burkitt, nasofarengeal karsinom), HTLV-I (T hdcreli I16semi) ve
HTLV-Il (Hairy cell 16semi)’dir (13, 14). Losemili ¢gocuklarin tek yumurta ikiz
eslerinde ve kardeslerinde, ataksi-telenjiektazi, trizomi 21, Bloom sendromu,
Fanconi anemisi ve Down sendromu gibi bazi genetik defektlerde de I6semi
insidansi artmaktadir (2, 7, 8, 11, 15). Tablo-1 ve 2’de I6semi igin belirlenmis

risk faktorleri ve oranlari verilmistir (14-16).

4. Patogenez

Batin hematopoetik hicreler ortak bir multipotent ana hicreden
kaynaklanir. Periferik kandaki olgun htcreler kemik iligindeki progenitor
hicrelerden olgunlasarak olusur. Her asamada farkli hematopoetik biylime
faktorleri stimllasyon ve/veya kontrol gorevi yaparlar. Lésemi, klonal bir

hastaliktir ve kok hlcre dahil herhangi bir diferansiyasyon asamasinda



olusabilir. Malign hucre kendi kendine ¢odalma kapasitesine sahip, fakat

olgunlasamayan bir hacredir (1, 17, 18).

Tablo-1: Akut I6semi sikhdinin arttigi herediter hastaliklar. (15).

Down sendromu
Klinefelter sendromu
Edward sendromu

Patau sendromu

Bazi kromozomlarda trizominin eslik

ettigi sayisal kromozomal anomaliler

X’e bagh Hipogamaglobulinemi
Wiskott Aldrich sendromu
Agir kombine immun yetmezlik

Yaygin degisken immun yetmezlik

Degisik yelpazede immun

yetmezlikler

Ataksi Telenjiektazi
Bloom sendromu

Fanconi anemisi

DNA tamir bozuklugu ile giden

bozukluklar

Kostman sendromu
Schwachman Diamond sendromu

Diamond Blackfan anemisi

Kemik iliginin bazi serilerinde

hipoplazi ile giden hastaliklar

Rubinstein Taybi sendromu
Poland sendromu

Tip | Norofibromatozis

Spesifik klinik ve morfolojik
oOzellikleri ile taninan herediter

gecisli bazi hastaliklar

Li-Fraumeni sendromu

Ailevi monozomi 7 sendromu

Ailevi gegig 0zelligi olan bazi
preneoplastik durumlar




Tablo-2: Losemi igin belirlenmis bazi risk faktorleri ve risk oranlari.

Riskli Grup Oran
Normal Cocuklar 1:23750/y1l
Losemik gocugun kardesi 1:21800/y1l
Tek yumurta ikizi (10 yagindan 6nce) 1:74
Fanconi Aplastik anemisi 1:12
Bloom sendromu 1:8

Ataksi Telenjiektazi 1:8

Atom bombasi maruziyeti 1:60
Ankilozan spondilit (Isin alirsa) 1:720
Polisitemia vera (Isin alirsa) 1:6
Benzen maruziyeti 1:960
Alkile edici ajan kullaniimasi 1:500

5. Losemilerin Siniflandiriimasi

Cocuklarda l6semilerin %97’sini akut l6semiler olusturur. Ldsemi
siniflandirmalari, normal hematopoezin neresinde klonal ekspansiyon
oldugunu anlamaya yoneliktir. Blastlarin  morfolojik, immunfenotipik,
sitogenetik, biyokimyasal ve molekuler genetik 6zelliklerine dayanarak cesitli
siniflamalar yapilmis olup, son yillarda bunlarin kombinasyonlari ile
|I6semilerin  alt gruplar  belirlenmektedir. Tablo-3'te ¢ocukluk ¢agi

|6semilerinde siniflama gdsterilmigtir (18, 19).



Tablo-3: Cocukluk ¢cagi I6semilerinde siniflama. (19).

1. Akut Losemiler (%97)
a. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
I. %75-80
ii. Morfoloji: Ly, Lo, L3
iii. Immunfenotip: B ve T hiicreli
b. Akut Miyelositer Losemi (AML)
I. %15-20
ii. Morfoloji: Mo-My
c. Akut Andiferansiyel Lésemi (<%0.5)
d. Akut karisik I6semi
i. ALL + 2 miyeloid antijen (%6)
ii. AML + 2 lenfoid antijen (%7)

2. Kronik Losemiler (%3)
a. Philedelphia kromozomu pozitif Kronik Miyelositer Losemi

b. Juvenil Kronik Miyeloid Losemi

5.1. Morfolojik Siniflama

GUnumuzde yogun olarak kullanilan FAB siniflamasi; 1976 yilinda
Fransiz, Amerikan ve ingiliz hematologlar tarafindan ortaya konulmus ve
1985 yilinda modifiye edilmistir. ALL’deki siniflama, cekirdek sitoplazma
oranli, vakuol ve ¢ekirdekgik varligi, sitoplazma bazofillerine dayanir.

L1 morfolojisi ¢ocukluk c¢agi |6semi vakalarinin %80 kadarini
olusturmaktadir. L, morfolojisi vakalarin %15’inde izlenmekte olup, genelde
eriskin tip 16semilerde daha sik gorulir. Lz morfolojisindeki hiicrelerde mitoz
sik olup, Burkitt Idsemi buna 6rnek verilebilir (20-22). Tablo-4'te ALL’'de FAB

siniflamasi verilmistir.



Tablo-4: Akut lenfoblastik I6semilerde FAB siniflamasi (22).

Sitoloji L1 L2 Ls
Hucre
Kuguk Buyuk, heterojen Buyuk, homojen
boyutu
Nukleer ) Degigken, .
) Homojen . Noktall, homojen
kromatin heterojen
Niikleus Duz konturlu, irregUIer, siklikla Duzgun konturlu,
sekli bazen ¢entikli centikli oval-yuvarlak
. Gorulmez veya Belirgin, = 1,
Nukleolus o 2 1, siklikla belirgin o
silik, kiguk vezikuler
_ Degigken, siklikla Orta derecede
Sitoplazma Dar o o
bayuk buyuk
Sitoplazmik _ _
. Hafif veya orta Degisken Cok koyu
bazofili
Sitoplazmik
Degisken Degisken Siklikla belirgin
vakuol

5.2. Iimmiinolojik Siniflama

T ve B lenfositlerin yluzeylerinde diferansiyasyon sirasinda farkli yluzey
reseptorleri  belirir ve kaybolur. Bu vyuzey isaretleyicilerine ‘Cluster of
Differentiation’ (CD) denilir. Her lenfositin ylzey antijenleri, o lenfositin
olgunlagsma evresi hakkinda bilgi veren bir kimlik karti gibidir. B hucre
immunfenotipi CD1g, CD79a veya sitoplazmik CD,, belirteglerinden en az
ikisinin ekspresyonunun vyanisira, T ve miyeloid hucre belirteclerinin
ekspresyonlarinin olmamasi ile karakterizedir.

Dort tip B hicreli ALL’'nin hepsi CD1g, CD7g4 Ve CD2, eksprese eder.
CD1p ALL siniflamasinda énemli bir belirte¢ olup, vakalarin %80’ninde izlenir.
Ayrica CD, sitoplazmik pu ve ylzeyel IgM, B hucreli ALL'nin diger
belirteglerindendir. T hicre immunfenotipi ise CD,, CD;, CD; ve

intrasitoplazmik CD3 ekspresyonu ile taninir (21, 23-28).



5.2.1. B Hucreli Akut Lenfoblastik Losemi

5.2.1.1. Pro-B ALL

Tum B immunfenotipik 16semi grubunun %5’lik kismini olugturup, CD1j
antijeni (CALLA: Common ALL antijeni) negatiftir. infant ve yetiskinlerde
sikhgr fazla iken; tani aninda yuksek Iokosit sayisi ve santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu siktir. Pro-B ALL’de sitogenetik olarak MLL gen yeniden
dizenlenmesi ve t(4;11) yapisal kromozom anomali sikhidi yliksektir. Yagsam
beklentisi diger alt gruplara gore daha azdir.

5.2.1.2. Erken Pre-B ALL

Membran ve intrastoplazmik immunglobulinleri ile T hlcre antijenleri
yoktur. Cocukluk dénemi ALL’lerinin yaklasik %65’ini olusturur. Bu grupta
tani sirasinda lokosit sayisi dusuk olup, sitogenetik olarak hiperdiploidi ile
birliktelik gosterir. Hastalarin tani sirasindaki yaslari 1-9 yas arasindadir. Bu
iyi prognostik 6zellikler nedeniyle, tum gruplar icerisinde olaysiz sag kalim
agisindan en iyi oranlara sahip gruptur.

5.2.1.3. Pre-B Hucreli ALL

Blastik hucreler intrastoplazmik u agir zinciri tagirlar. Terminal
deoksinukleotidil transferaz (TdT) pozitiftir ve gocukluk ¢agi ALL’lerinin %15-
20'sini olusturur. Bu immunfenotipik grubun hipodiploidi, yUksek |okosit
sayisl, t(1;19) kromozom anomalisi ile birlikteligi sik gorilmektedir. Kemik iligi
ve SSS nuks orani fazlayken, sag kalim suresi kisadir.

5.2.1.4. Matiir B Hucreli ALL

Fenotipik ve genotipik olarak iki ¢esit mattr B hicreli I6semi vardir. Sik
gorilen tlrinde hicre yluzeyinde sitoplazmik IgM, CD1g, CD2g, CD22, CD79a
ve siklikla da CDyp bulunur. CD34 ve TdT ise bulunmaz. Morfolojik olarak bu
tip Ls dzelliklerini gosterirken, genetik olarak Burkitt lenfoma igin tipik olan 8.
kromozom translokasyonlari izlenir.

Buna kargin daha nadir goriinen ikinci tipinde ise; ylzeyel agir ve hafif
zincirler bulunmakla birlikte, CD2 yogunlugu dusuktir. L1 ya da L, morfolojisi
ile uyumlu go6runum izlenmekte olup 8. kromozom translokasyonlari
bulunmaz. TdT ve CDa4 pozitifligi izlenebilir. Cocuk ve erigkin ALL’lerinin %1-

2'sini olugturur. SSS tutulum insidansi daha yuksektir.



5.2.2 T Hucreli ALL

T lenfositler, yuzeylerinde CD,, CDs;, CDs, CD; ve TdT'yi tasirlar.
Bunlarin disinda CD;, CD4 ve CDg'de T hucre belirtecidir. CALLA antijeni
genellikle negatiftir. Genellikle PAS ile boyanmazlarken, asit fosfatazla
boyanirlar.

Hem cocukluk hem de erigkin donem ALL olgularinin %15-20’sini
olustururlar. Cogunlukla erkeklerde ve vyuksek I6kosit sayisi ile birlikte
gorulur. Hastalarin %50-60’Inda mediastinal kitle goralur. SSS tutulumu ve
ekstrameduller tutulum, diger ALL tiplerinden daha fazla gorulur. Olaysiz
sagkalim orani diger alt gruplara gore dusuktur.

5.3. Sitogenetik Siniflama

Losemik hucrelerdeki sayisal ya da yapisal kromozomal bozukluklarin
bilinmesi siniflama, tani, tedavi ve prognoz acgisindan buyuk 6nem tasir.
Sitogenetik anomali, kromozomlarda sayisal (ploidi), yapisal (strukturel) veya her
iki sekilde kendini gdsterebilmektedir (29). Cocukluk ¢agdi ALL’lerinin yaklasik
%90’ Inda anormal karyotipler bildirilmistir (30, 31).

Translokasyonlu (psddodiploidi) ve hipoploidili olgular, translokasyonu
olmayan veya hiperploidili olgulara kiyasla belirgin olarak daha kisa
hastaliksiz sagkalim gosterirler (30). Translokasyonlar en sik izlenen yapisal
anomaliler olup, vakalarin %40-57’sinde gorulurler. Bazi translokasyonlar
spesifik immunfenotiplerle birliktedir ve bunlarin en sik goérilenleri; 1(8;14) B
hacreli ALL ile, t(1;19) pre-B hucreli ALL ile, t(11;14) ise T hucreli ALL ile
gozlenir (31, 32).

iki ayri psddodiploid translokasyon grubu I8semilerde énemlidir.
Bunlardan biri t(4;11) olup, 12 aydan daha kiglk sut ¢ocuklarinda goruldr.
Cok kétl prognoza sahip olup, standart ALL tedavisine yanit kottdir. ikincisi
t(9;22) Philedelphia kromozomu olup, ALL’li goguklarin % 3-5’inde bulunur ve
kotd prognoz kriteridir (33).



6. Klinik Belirti ve Bulgular

ALL’nin baslangi¢ bulgu ve semptomlari ¢ok degisik olabilmektedir.
Genellikle ani baslangig¢h olup, baslangi¢c bulgulari kemik iligi yetmezliginin
derecesi ve ekstrameduller tutulumun genisligine gore degismektedir.
Hastalik ALL’li olgularda herhangi bir prodromal belirti olmadan birdenbire
agir bir klinik tablo seklinde baslar. Belirtilerin baglamasi ile taninin konmasi
arasinda gecen sure birkag gun ile birka¢ hafta arasindadir (23, 26).

Anemi bulgusu olarak, cilt ve mukozalar soluktur. Genel durumu
dugkun gorumde olabilir. Takipne ve tasikardi gibi yetmezlik bulgulari
saptanabilir (2, 23, 27). Trombositopeniye bagl kanama, deride petesi,
purpura ve ekimoz seklinde olabilir. Burun, dis eti ve konjunktival kanamalar
da siktir. Trombosit sayisi 20000/mm?Un altina dustigu zaman i¢ organlarda
kanama gorulebilir. Notropeniye bagl olarak her turlu bakteriyel, fungal ve
protozoal enfeksiyonlar gorulebilir. Mutlak nétrofil sayisinin mm®te 500’Gn
altina distugu olgularda enfeksiyon riski artar. Goérundrde bir enfeksiyon
odag! olmaksizin septisemi gelisebilir. Hastaligin ilerlemesi ve tedaviye bagli
immunsUpresyon nedeni ile firsatgl patojenler ciddi enfeksiyonlara neden
olabilirler. Tani aninda olgularin cogunda ates vardir (21).

istahsizlik ve kilo kaybi olgularin cogunda tani aninda vardir. Lésemik
infiltrasyon sonucu tum kemiklerde hassasiyet saptanabilir (2, 26).
Lenfadenopati ve hepatomegali sik saptanan bulgulardir. Ozellikle T hicreli
|I6semide, mediastinal kitle %60 oraninda goérulebilir, eger kitle ¢ok bluyurse
bazi olgularda vena cava superior sendromu gelisebilir (22, 24).

Tani sirasinda SSS tutulumu %5’'ten daha az olguda gérulur. Hastalar
kraniyal sinir paralizisi ve intrakraniyal kanama ile gelebilir. Ozellikle T hiicreli
ALL ve infant I6semilerde SSS tutulumu siktir (15, 28).

Genitouriner sistem tutulumuna bagh testislerde agrisiz buyume
izlenebilir. ALL’den kaybedilen hastalarin otopsi bulgularinda %350
oranlarinda kardiyak tutulum tespit edilmesine karsilik, yasayan ALL

olgularinda semptomatik kalp hastalidi %5’ten az gérulmektedir (2, 21, 22).



7. Laboratuvar Bulgulari

ALL’de karakteristik periferik kan bulgulari anemi, trombositopeni ve
periferik yaymada blastik htcrelerin varligidir. Ancak ilk tani aninda olgularin
%20’sinde normal periferik kan tablosu saptanabilmektedir. Anemi en sik ve
en erken gorulen bulgudur. Trombosit sayisi genellikle baslangigtan beri
dusuktdr. Olgularin yarisinda 50000/mm¥dn altindadir. Lokosit sayisi tani
aninda yaklasik %50 olguda artmigtir. Olgularin %20’sinde ise I6kopeni
bildirilmektedir (2, 24).

Periferik yaymada L;, L, ve Lz morfolojisinde blastik hiucreler degisik
oranlarda gorulebilir. Cok geng hlcrelerle tamamen olgun hicreler bir arada
bulunur, dizinin diger ara hucreleri yoktur. ALL’'de kemik iligi genellikle
hicreden zengin olup, yaygin sekilde tek tip blastik hucrelerle infiltredir.
Eritroid dizi ve megakaryositler belirgin derecede azalmistir (21, 22).

Losemik hucrelerde purin metabolizmasinda artis sonucu gozlenen
hipertrisemi, tani aninda ya da tedavinin baglarinda hucre yikiminin
artmasiyla ortaya cikabilir. Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi ve
hipokalseminin eklenmesi ile tumor lizis sendromu gelisebilir. Losemik hicre
yikimi siklikla yuksek serum LDH duzeylerine yol acabilir. Tani esnasinda
l6semik hiicrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeniyle karaciger enzimlerinde
yukseklik saptanabilir (28, 34).

Tani esnasinda gogus grafisi, 6zellikle mediasten genisligi ile giden T
hacreli ALL acgisindan yol gosterici olabilir. Testis ve batin USG
(ultrasonografi) tani esnasinda ek tutulumlar agisindan yapilmaldir. BOS
(Beyin omurilik sivisi) incelemesi SSS tutulumunun varligini ortaya koymak
icin tani esnasinda yapiimalidir (21).

Tani Oncesinde, ayirici tani ve etiyolojiyi ortaya koymak igin viral
serolojik calismalarin yapilmasi gerekir. Tum bu laboratuvar caligmalari,
primer taninin ve ayirici taninin konulmasi, ayrica risk faktorlerinin
saptanarak tedavi rejiminin belirlenmesini de saglar. Sitogenetik incelemeler
glnimuzde I6semi tanisinda olmazsa olmaz laboratuvar ¢alismalari arasina

girmigtir. Hem tanisal hem de prognostik 6neme sahiptir (15, 26, 35).
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8. Ayirici Tani

ALL tanisi periferik yayma, kemik iligi degerlendirmesi ve fizik baki gibi
temel degerlendirme yontemleri ile konulmasina karsin, hastaligin degisik
yelpazede yakinma ve bulgulara neden olmasi nedeni ile ayirici tanisi
onemlidir. Ayirici tanida basit enfeksiydz nedenlerden,
kollajen doku hastaliklarindan diger hematolojik hastaliklara kadar ¢ok sayida
hastaliktan ayrilmasi gerekir (2, 15, 26-28). ALL ayirici tanisinda akilda
tutulmasi gereken hastaliklar tablo-5te verilmistir. ALL kesin tanisi, kemik iligi

degerlendirmesi ve imminfenotiplendirme ile konulmaktadir.

Tablo-5: Akut Lenfoblastik Losemi ayirici tanisi.

a.
b.
C.
d.
2. Malignensiler
a.
b.
C.

a.
b. Akut Romatizmal Ates
C.

a.
b.
c.
d.

e.

a.
b.

C.

1. Enfeksiy6z nedenler

Brusella ve Salmonella enfeksiyonlari
Epstein-Barr Viris (Enfeksiy6z Mononiikleaz)
Sitomegalovirls enfeksiyonu

Osteomyelit ve Septik Artrit

Ewing Sarkom
Noroblastom
Lenfomalar

3. Romatizmal hastaliklarn

Juvenil Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritamatozis

4. Hematolojik hastaliklar

Kronik Miyelositer Losemi
Polistemia Vera

immun Trombositopenik Purpura
Fanconi Aplastik Anemisi

Miyelodisplastik Sendrom

5. Metabolik hastaliklar

Mukopolisakkaridozlar
Glikojen depo hastaliklari

Niemann Pick hastaligi

11

malignensilere,




9. Prognostik Faktorler

Klinik c¢alismalardan elde edilen retrospektif incelemeler sonucu;
tedavi yetersizligindeki goreceli riske goére siniflandirilarak, farkh risk
gruplarindaki ¢ocuklara uygulanacak birgok prognostik faktor ortaya
konulmustur. Boylece, relaps riski daha yuksek ¢ocuklar daha yogun olarak
tedavi edilip, relaps riski daha dusuk olan olgular ise, kranial radyasyon,
antrasiklinler, oksazophorinler ve epipodoflotoksinler gibi daha toksik
tedavilerin azaltildigi veya bu tedavilerin tamamen kaldirildig1 protokollerle
tedavi edilmiglerdir. Olgularin risk gruplarina gore siniflamasi tablo-6’da
verilmistir (36).

Hastalarin relaps riskine gore duzenlenen “risk adapted therapy- riske
gore tedavi’” modeli guncel klinik ¢galismalarin temelini olusturmaktadir. Yeni
tani konan ALL’li olgularda prognostik faktorler tablo-7'de verilmistir (37, 38).

ALL heterojen bir hastalik oldugundan dolayi, ayni tedavi ile farkli

hasta gruplari, farkli prognoza sahip olabilmektedirler. Tani aninda degisik
klinik ve laboratuar bulgular prognozla iliskili olabilmektedir. Bir prognostik
faktoran goreceli 6nemi, farkh tedavi protokolleri arasinda degismektedir.
Tedavinin yogunlastiriimasi, kotu risk faktorlerinden bazilarinin prognostik
onemini ortadan kaldirabilmektedir. Bazi prognostik faktorlerin ise tedaviye
ragmen dederini korudugu gorulmustar.

Klinik fenotip, hicresel fenotip ve genotipin dnemli prognostik faktorler

olmasina ragmen; ginimuzde en 6nemli prognostik faktorler, indiksiyon

tedavisine yanit ve MRD (Minimal reziduel hastalik) élcimudur (28, 37-50).
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Tablo-6: Yeni tani konmus Akut Lenfoblastik Losemili olgularda risk gruplari.

1. Standart Risk Grubu (SRG)

« 7 gunlUk prednizon tedavisinden sonraki 8. glinde periferik kanda
I6semik hiicre sayisi <1000/mm?

+ Tanida I&kosit <20000/ mm?® ve yas 1-6 yas arasinda

+ 33. gunde tam remisyon

+ 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* 1(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok

« T immunolojisi disi

Kriterlerin tUmune birden uymalidir.

2. Orta Risk Grubu (ORG)

* 7 gunlUk prednizon tedavisinden sonraki 8. gunde periferik kanda
I6semik hiicre sayisi <1000/mm?®

+ 33. gunde tam remisyon

+ 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* t(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok

Dort kriterin timune birden uymali, ayrica asagidaki kriterlerden en az

biri olmalidir:
« Tani Idkosit sayisi 220000/mm?
* Yas<1->6
« T hicreli

3. Yiksek Risk Grubu (YRG)
+ Tedavinin 8. guninde periferik kanda I6semik hicre sayisi
21000/mm?
« 33. ginde tam remisyon elde edilememis
+ 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) var
* 1(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) var
Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek bagina

varligi yuksek risk grubunda yer almak igin yeterlidir.

13



Tablo-7: Yeni tani konan ALL’li olgularda prognostik faktorler.

Faktor lyi prognoz Kotu prognoz
Yas >1 - <6 yas <1yas
Lokosit sayisi (10%/L) <20 > 100
Prednizolon tedavisine 8. gun .

yanit lyi yanit Yavas yanit
indiiksiyon tedavisine yanit M1 kemik iligi M2, M3 kemik iligi
Kromozom sayisi >50 <45

DNA indeksi >1.16 <1.16
Kromozomal translokasyon t(12;21) 1(9;22), t(4;11)
5 yillik olaysiz sagkalim %80 %10-60

olasihgi

M1: Blast sayisi <%5.
M2: Blast sayisi %5-25 arasi.
M3: Blast sayisi 2%25.

10.Tedavi

Tedavi 1960’lara kadar tamamen palyatif iken, gunumuzin tedavi
protokollerinin amaci hastali§i ortadan kaldirmaktir. ALL’deki prognozun bu
kadar degismesi, normal hematopoetik kok hucreleri ve immun sistemi ciddi
baskilayan yogun kemoterapilerin en o6nemli basarisidir. Boylece etkin
eritrosit, trombosit destedi yaninda genis spektrumlu antibiyotikler, antifungal
ajanlar, antiviral ilaclar gibi son derece etkin antimikrobiyallerin destedi,
yogunlugu qittikge artan c¢oklu kemoterapi protokollerinin kullanimi igin
cesaret vermigstir (21, 51). Elli yil 6nce vakalarin tima kaybedilirken, su an 5
yillik yasam suresi %80’lere ulasmistir. Bu gelismede, c¢oklu ajanla
kemoterapinin yani sira destek tedavilerinin, SSS profilaksisi ve riske yonelik
tedavi uygulamalarinin bayuk yardimi olmustur (36).

Yuksek riskli; 6zellikle 1(9;22), t(4;11), hipodiploidisi olan, 15. ve 33.
gin MRD’si yuksek olan ALL olgularinda remisyon saglanir saglanmaz
allojenik KiT 6nerilmekle birlikte, diger ALL olgularinda ilk tedavi segenegi

olarak  kemoterapi yerini  korumaktadir. Son zamanlarda, ge¢
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komplikasyonlarin artmasi nedeniyle standart riskli hastalarda daha az
yogunlukta kemoterapi protokoll verilmesi fikri benimsenmektedir. Tedavi
protokolleri ve hastanin I6semik o6zellikleri yani sira, ilaglarin metabolizmasini
dizenleyen enzimlerin genetik polimorfizmi de hastanin prognozu, tedaviye
yaniti ve geligebilecek yan etkiler agisindan buyuk onem tagimaktadir (48,
52).

Ldsemi tedavisinde farkli protokoller olmasina ragmen, temel hedef
erken dénemde yodun ve c¢ok sayida ilacla en yuksek l6semik hicre
olumuaduar. Tim modern tedavi semalari 5 ana bolum igermektedir:

e Remisyon indiksiyonu (Blastlarin hizla ortadan kaldiriimasi)

e Konsolidasyon (Rezidiel |6semi ve MSS I|6semisinin ortadan

kaldiriimasi)

 Intensifikasyon (Direncli ve rezidiel blastlarin ortadan kaldiriimasi-

Ozellikle yuksek risklilerde)

e Remisyon idamesi (Eradike edilmis I6seminin yinelemesinin

onlenmesi)

e Destekleyici tedavi (Tromboz tani ve tedavisi, nétropenik ates

tedavisi, kan urtnu transfuzyonu)

10.1. Remisyon indiiksiyonu

ALL’li bir cocukta klinik durum stabil olduktan sonra (metabolik
degisiklikler, enfeksiyonlar, kanama komplikasyonlari), gecikmeden remisyon
indUksiyonu ¢oklu kemoterapisi baslanmalidir. TUum risk grubundaki hastalar,
BFM protokolinde remisyon induksiyonu tedavisinin ilk 15 glninde ortak
ilaglari alir. Tedavinin baslangi¢ fazinin amaci, 16semik hicre yukana Klinik
ve hematolojik olarak saptanamayan duzeye dusurmektir. Tam remisyon,
kemik iliginde blast oraninin < %5 olmasi, kan degerlerinin normale déonmesi,
hastaligin tim klinik bulgu ve belirtilerinin kaybolmasidir.

Yapilan Kklinik c¢alismalar, 1960’larda iki antildsemik ilacin birlikte
kullaniimasinin tek ilagla kargilastirildiginda remisyon oranlarinda Ustun
oldugunu gostermistir. Vinkristin ve prednizolon kombinasyonu, ALL’li
cocuklarin yaklasik %90’inda tam remisyon saglamistir (53). Uglinci bir ilag

olarak bir antrasiklin veya asparaginaz eklenmesi tam remisyon oranini
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%95’in Uzerine ¢ikarmigtir. Remisyon oranindaki bu yukselmenin daha sonra
uzun sureli relapssiz sagkalimda artisa yol actigi gosterilmistir (54). Boylece
tedavinin genel etkinligi agisindan en fazla erken hicre 6luminin énemi
gosterilmistir. Guncel indUksiyon protokolleri GU¢ veya daha fazla ilagtan
olusmaktadir.

MSS’ye yonelik tedavi, metotreksatin (Mtx) intratekal formu veya ug¢lu
intratekal ila¢g (metotreksat, cytarabin ve hidrokortizon) seklinde birgok glincel
remisyon induksiyon rejimlerinde yer almaktadir.

10.2. intensifikasyon ve Konsolidasyon

Cogu guncel kemoterapi protokollinde, erken ldsemik hicre dlumuanu
en Ust dizeye cikarmak igin remisyon indiksiyon tedavisini intensifikasyon
(reindiiksiyon tedavisi) izler. intensifikasyon tedavisi indiiksiyon tedavisi ile
karsilagtinldiginda daha az standardizedir. Bazi rejimler, asparaginaz,
metotreksat veya cytarabin gibi yuksek dozlarda tek ilag kullanirken, diger
protokollerde ayni ilaglar kombine olarak veya remisyon induksiyonundaki
ilaclarla birlikte kullanilir. Relaps riskinin daha yuksek oldugu dusunulen
cocuklar, standart risk grubunda olanlara goére daha yogun kemoterapi ile
tedavi edilirler. Bununla birlikte, intensifikasyon tedavisi B-prekursor ALL’li
tum olgular icin 6nemli bir fazdir (54, 55).

10.3. Santral Sinir Sistemine Yonelik Tedavi

SSS’ye yonelik tedavinin kullanimi, uzun sureli sagkalim igin 6énkosul
olarak dusunulmektedir. Genellikle indiksiyon déneminde baslayip, daha
sonraki donemlerde devam eder. Bu tedavi uygulamaya girmeden once,
ALL’li cocuklarin %50’sinden fazlasi sistemik remisyonda iken belirgin SSS
hastaligi gelistiriyordu. Gunimuzde dusuik risk grubundaki olgularda, BOS’a
gecisi mumkuin olan yuksek doz tedaviler ve intratekal tedavilerin destegi ile,
yuksek riskli olgular ve T hucreli ALL olgularinda ise ek olarak radyoterapi
verilmesi ile SSS korunmasi daha ¢ok benimsenen tedavi sekli haline
gelmistir (56-59).

10.4. idame Tedavisi

Diger cocukluk ¢agi kanserlerinin tersine, ALL uzun bir sure tedavinin

devam etmesini gerektirir. Remisyon induksiyondan sonra idame tedavi
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verilmeyen oncu c¢alismalarda, hemen hemen tum c¢ocuklarda hizli relaps
gelistigi gorulmustur (60). Ayrica ¢ocukluk ¢agi ALL’sinde idame tedavisini
kesintili alanlarin sonuglari, devamli alanlarla kargilastirildiginda daha kotu
bulunmustur. Metotreksat ve merkaptopurin kombinasyonu gunumuzde
yaygin olarak kullaniimaktadir ve neredeyse tum idame protokollerinin
temelini olusturur.

Farmakolojik c¢aligmalar oral merkaptopurin ve oral metotreksatin
biyoyararlaniminin son derece degisken oldugunu gostermistir. Yapilan
calismalarda, merkaptopurin ve metotreksatin biyoyararlaniminda kisiler
arasi farkhlik, her iki ilacin dozunun 6lgulen I6kosit sayisina gore ayarlanmasi
ile telafi edilmektedir. Bazi c¢alismalarda idame tedavisi esnasinda
merkaptopurin ve metotreksata, vinkristin ve steroid eklenmesinin etkin
olabileceg@i bulunmustur (61). Ancak son zamanlarda yapilan ¢ogu ¢alisma,
vinkristin ve steroid verilmesinin faydasi olmadigini gostermigtir (54).

10.5. Tedavi Siiresi

Yogun induksiyon kemoterapisinin kullaniimasi, tedavi kesildikten
sonra relaps olan ¢ocuk oraninda belirgin azalmaya yol acmistir. Cok yogun
indUksiyon kemoterapisi kullanan BFM c¢alismalari, tedavi kesildikten sonraki
relaps sikliginin yogunlastiriimis indiksiyon ve reinduksiyon kemoterapisi ile
azaldigini acikga gostermistir (54). Tedavi kesildikten sonraki ikinci, tguncu
ve dorduncu yilda relaps riski yilda yaklasik %2-3’tur. Tedavi bittikten sonraki
dorduncu yildan sonra relapslar son derece nadirdir. Bununla birlikte ¢ok geg
relapslar olabilir (62). Bu nedenle, bu ¢alismalardan idame suresi ile ilgili
¢lkan sonug¢ guncel tedavi protokollerine uygulanamayabilir. Gunimuzde
BFM-2000 protokoliine goére, tanidan itibaren 24 ay tedavi dnerilmektedir (62-
64).

11. Antilésemik ilaglar
Bir sitotoksik ilacin ALL’de tam remisyon olusturma yetenegi ilk kez

1948’de bildiriimis ve o tarihten sonra ¢ok daha etkili ajanlar kesfedilmistir

(65). ALL’nin kuratif tedavisinde tek ilagl tedavinin yeri olmamasina ragmen,
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kullanilan ilaglarin her birinin verilis sekli ve etkisi ile ilgili bilgilerin elde
edilmesi en uygun kombinasyonu ve tedavi stratejisinin belirlenmesi igin
gereklidir.

11.1. Steroidler

ALL’nin remisyon induksiyon tedavisinde kullanilan guncel butin
ilaglar iginde adrenokortikosteroidler en onemlisidir. Steroidler, henuz tam
olarak anlagilamayan, muhtemelen DNA pargcalanmasina yol acgan
nikleazlarin  aktivasyonu (apoptozis) mekanizmasiyla lenfolitik etki
gosterirler.  Lenfoblastlarin  ozellikle  steroide  duyarhligi, minimal
miyelosupresyonla birlikte, [6semik hlcre sayisinda hizli azalmaya yol acgar.
Steroidler; coklu kemoterapi protokollerinde, 60-80 mg/m?%giin dozlarinda
oral/lV prednizolon veya 10-20 mg/m?giin dozlarinda oral/lV dexametazon
seklinde kullanilir. Steroidler; hiperglisemi, gastrit, hipertansiyon, myopati,
avaskuler kemik nekrozu, enfeksiyon riskinde artis ve psikolojik sorunlara
neden olabilir (57, 66, 67).

11.2. Vinka Alkaloidleri

Vinka alkaloidleri, steroidlerle birlikte, ALL'de remisyon indUksiyonu
icin en onemli ajanlardir. ALL’de en sik kullanilan vinka alkaloidi olan
vinkristin (VCR), haftada bir 1.5 mg/m? (maksimum doz 2 mg) kullanilir. Bu
dozlarda sadece hafif miyelosupresyon beklenebilir. Bununla birlikte 6zellikle
blylk cocuklarda nébet, kabizlik ve mesanede fonksiyon bozukluguna yol
agan parasteziyle giden norotoksisite veya paralitik ileus olabilir. Daha sik
enjeksiyonlar ve devamh infuzyon, vinkristinin etkinligini artirsa da
norotoksisite de belirgin olgude artar. ALL’de vinblastin ve vindesin gibi diger
vinka alkaloidleri, vinkristinden daha az etkili gérilmektedir (28).

11.3. L-Asparaginaz

L-asparajinaz (L-asp), ALL tedavisinde 1961 yilindan itibaren
kullaniimaktadir. Antildsemik etkisini L-Asparagin’i azaltip, protein sentezini
inhibe ederek gostermektedir (68). Bu ilag ayni zamanda hepatik protein
(tiroksin baglayan globulin, albimin, fibrinolitik-koagulasyon faktorleri) sentez
inhibitoradur (69). Normal hucrelerde, aspartik asit ve glutaminden, L-

asparagin sentezleyen asparagin sentetaz bulunur. Losemik hucrelerde bu
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enzim eksik oldugundan, hicre igin gerekli bu esansiyel aminoasit
uretilemez. L-Asparaginaz ile yuklenen tUumor hicresi besinsiz kalir ve
¢ogalamaz (70-73). Guncel olarak kullanilan asparaginazlar, Escherichia coli
(E. coli) ve Erwinia carotovara’dan (yeni ismi Erwinia chrysanthemis) ismini
alan ve farkh farmakokinetik Ozellikleri olan bu iki farkl kaynaktan
gelmektedir (74). Enjeksiyondan sonra plazma L-Asparagin seviyesi hizl
dusmekle birlikte, duslk duzeylerde 10 glin kadar devam eder (75).

Plazmada L-asparaginaz 1-3 hafta suresince saptanabilir. L-
asparaginaz protein metabolizmasi tarafindan elimine edilir (76). ilacin toksik
etkileri albumin, pihtilasma faktorleri, insdlin, lipoprotein gibi proteinlerin
sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir. Yan etkileri, anaflaktoid reaksiyon,
hiperglisemi ve hiperlipidemi olarak gorilebilir. Polietilen glikole (PEG) bagh
asparaginaz ile anaflaksi riski azaltilabilir. Bununla birlikte PEG baglanmasi
farmakokinetikleri degistirir (74).

Protein-C (PC), Protein-S (PS) ve Antitrombin-lll (AT-IIl) gibi anti-
koagulan proteinleri de azaltmaktadir. Buna baglh olarak tromboz riskini
arttirmaktadir. ilaca bagli Urtiker, anaflaksi, serum hastalh@ gibi asiri
duyarlilik reaksiyonlari sik olarak (%13-45) gorulmektedir (77, 78).

11.4. Antrasiklinler

Daunorubisin  belirgin antilosemik etki gosteren ilk antrasiklin
antibiyotiktir. ilac, ileri derecede miyelosupresiftir ve kardiyotoksik etkisi
kiimilatiftir. ALL’li olgularda kiimiilatif dozlar 300-400mg/m?yi agmamalidir.
Cogu giincel protokolde total dozun 240mg/m?®yi asmamasi amaclanmistir.
Doksorubisin cocukluk cagi ALL olgularinda daha az kullaniimistir, fakat
daunorubisinle karsilastirildiginda daha az toksisiteye sahiptir. Yeni
antrasiklinlerden idarubisinin, antildsemik etkinligi kanitlanmistir ve
daunorubisinle karsilastirildiginda goéreceli daha etkin olmasina ragmen
cocukluk ¢agi ALL tedavisinde yer almamaktadir (28).

11.5. Folik Asit Antagonistleri

Folik asit antagonistleri ¢ocukluk c¢agr ALL tedavisinde devrim

baglatmiglardir (65). Metotreksat guncel olarak kullanilan tek bilegiktir,
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merkaptopurinle birlikte ALL'de idame tedavisinin temelini olusturur. intratekal
olarak verilen metotreksat, SSS’ye ydnelik kemoterapinin anahtar parcasidir.

Yiksek doz metotreksat 1960’larda giindeme girmistir. Ozellikle SSS
ve testisler gibi ekstrameddlller bdlgelerde, etkin antilésemik metotreksat
yogunlugu saglanabilmektedir (28). YUksek doz tedavi sonucunda; mukozit,
kusma, eksfolyatif dermatit, B lenfosit bozuklugu bildiriimekte ve en belirgin
toksik semptomlar kemik iligi, karaciger ve bobrek Uzerine olmaktadir. Tedavi
alan hastalarda hepatit ve akut geri donugsli nefrotoksisite gorulebilmektedir
(79, 80).

11.6. Pdirin Antagonistleri

Merkaptopurin ve tioguanin, ¢ocukluk ¢agi ALL’sinde kullanilan klasik
purin antagonistleridir. Merkaptopurin, ALL olgularinda idame kemoterapi
protokollerinde metotreksatla birlikte en sik kullanilan ilagtir (81). 6-
merkaptopurin tedavisinin baslica yan etkisi, 16kopeni ve trombositopeniye
yol acan kemik iligi supresyonu ve hepatotoksisitedir. Genis randomize
caligsmalar, tioguanin ve merkaptopurinin esit etkinlikte oldugunu gostermekle
birlikte, tioguanin daha fazla karaciger veno okluzif hastaligina yol agtigindan
tedavide merkaptopurin tercih edilmektedir (82). Cocukluk ¢agi ALL’sinde, 2-
deoksikoformisin, 2-klorodeoksiadenozin ve fludarabin gibi yeni purin
analoglarinin kullanimi hakkindaki bilgiler kisithdir.

11.7. Pirimidin Antagonistleri

Cytarabin arabinozid (ARA-C) ¢ocukluk ¢agdi ALL olgularinda kullanilan
tek pirimidin antagonistidir. YUksek doz ARA-C direngli ve tekrarlayan
ALL’'de, remisyon saglayici guglu bir ilactir ve yuksek riskli hastalar igin
kullanilan ¢ogu yeni protokolde yer almaktadir. Toksisitesi, genellikle ge¢
ortaya cikan kemik iligi baskilanmasidir. Uygulanan yuksek dozlar kalici SSS
hasarina yol acabilmektedir. Beyincikte meydana gelebilecek hasar;
konusmada zorluk, yurumede zorlanma, gorme mekanizmasinda bozulmaya
yol acabilir. Ayrica deride kizariklik, bulanti ve kusma, ishal, istah kaybi,
mukozit, gegici karaciger fonksiyon bozuklugu, ates, vucut agrisi yapabilir.

Nadiren akcigerlerde sivi tutulumu meydana gelebilmektedir (83).
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11.8. Alkilleyici Ajanlar

Siklofosfamid, c¢ocukluk c¢agr ALL tedavisinde en sik kullanilan
alkilleyici ilagtir. Hem T hicreli ALL’de, hem de B hucreli ALL’de etkindir.
ifosfamid, siklofosfamid kadar etkindir ve B hiicreli ALL tedavisinde kullanilan
modern yogun ¢oklu kemoterapi protokollerinin gogunda yer almaktadir.

Yan etkileri; kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit, sa¢ kaybi,
elektrolit dengesizlikleri (6zelikle sodyum), bulanti ve kusmayla ortaya ¢ikan
gastrointestinal hasar ve karaciger fonksiyon bozukluklaridir. Akcigerlerde
hasarlanma gorulebilir. Cinsel olarak; adet atlamasi, testislerde ve
yumurtaliklarda fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir. Kisirlik
yapabilir (28, 84).

11.9. Epipodofilotoksinler

Teniposid (VM-26) ve etoposid (VP-16) iki dnemli epipodofilotoksindir.
Bu bilegsikler, enzim tarafindan pargalandiktan sonra DNA’nin tekrar
sertlesmesini Onlemek icin topoizomeraz-Il ile etkilesir ve apopitozise yol
acar. VP-16, yuksek riskli hastalarda kullanilan bazi c¢oklu kemoterapi
protokollerinde yer alir. Baglica yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir. Diger
yan etkileri; sa¢ kaybi, bas agrisi, ates ve dusik kan basincidir. Nadiren kalp
krizi, kalp yetmezligi, sinir hasari, yorgunluk, uyku, el ve ayaklarda
karincalanma ortaya c¢ikabilir. Bununla birlikte sekonder AML gelisimi
hakkinda bazi endiseler vardir. Genellikle kisa yogun bloklari iceren

kemoterapi protokollerinde kullanilir (84, 85).

12. Tedavi Komplikasyonlari

12.1. Erken Komplikasyonlar

12.1.1. Metabolik Komplikasyonlar

HiperUrisemi, hipokalsemi, hiperkalemi ve hiperfosfatemi ile seyreden
spontan I6semik hucre yapim-yikimi ve kemoterapiyle olusan l6semik hucre
Oluma (tmor lizis sendromu) sonucu gelisir. Hicresel nikleik asitlerin yogun
salinimi ve bunlarin Urik aside donusimiU renal toplayici sistem ve

ureterlerde uUrik asidin presipitasyonuna neden olur. Dikkatli hidrasyon,
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bikarbonat ile idrar pH’sinin alkalilestiriimesi ve allopurinol verilmesi bu
metabolik komplikasyonlari dnlemeye yardim eder. Potasyum lizise ugramis
lenfoblastlardan agiga cikar ve I6semik infiltrasyona bagli renal fonksiyonlari
azalan bazi ¢ocuklarda diyaliz gerekir (28, 86).

12.1.2. Anemi ve Trombositopeni

Losemili cocuklarda kanama genellikle trombositopeniye baghdir.
Genelde hemoglobinin 7 g/dl, trombosit sayisinin 20.000/mm? ustiinde
tutulmasi énerilmektedir (28).

12.1.3. Enfeksiyonlar

Yogun kemoterapinin énemli bir komplikasyonu, nétropeni esnasinda
meydana gelen enfeksiyonlardir. Bunlarin ¢ogu bakteriyel olmakla birlikte,
standart yontemlerle mikroorganizmalari saptamak genellikle zordur.
Lésemili bir cocukta, mutlak nétrofil sayisi <500/mm® ve ates varsa
bakteriyemi digunulmeli, gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalari
kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
immiin sistemi bozulmus bir konakta, bakteri disi firsatgi mikroorganizmalar
da enfeksiyon meydana getirebilirler. Son yillarda fungal enfeksiyonlar;
Ozellikle Aspergillus ve Candida turleri, nétropeni ve immuinsupresyonun
uzadigi dénemlerde gittikge artan siklikta gézlenmektedir. Ulkemizde yapilan
bir calismada ALL’li olgularda invaziv fungal enfeksiyon orani %10 olarak
saptanmigtir. (87, 88). Yodun tedavi alan yuksek riskli ALL’li ¢ocuklarda
hematopoetik bluyume faktdori olan grantlosit koloni stimulan faktér (G-
CSF)’Un verilmesi febril notropeni ve kulturle dogrulanmis enfeksiyon sikhgini
azaltabilir (28).

Onceki calismalarda, viral enfeksiyonlarla, dzellikle Varicella zoster ile,
pndémoni, hepatit ve serebral enfeksiyon gibi komplikasyonlarin yuksek
morbidite ve mortaliteye neden oldugu bildirilmistir. Varicella zoster
enfeksiyonunda, hiperimmuinglobulin  profilaksisi ve asiklovir tedauvisi
hastaligin sikhdini belirgin olarak azaltir. immin sistemi ciddi olarak
baskilanmis 16semili cocuklarda gorulen nadir kizamik vakalari hala yuksek
mortalite ile seyrettiginden dolayl genel populasyonun asilanmasi énemlidir

(28). Pnomosistis Jiroveci’nin, onceki ¢alismalarda ¢oklu kemoterapi ve
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Ozellikle steroid alan l6semili ¢ocuklarda oOlumcul seyreden intersitisyel
pnomoniye neden oldugu bildirilmistir. Ko-trimaksazol profilaksisi, bu
organizma ile olusan ciddi enfeksiyon sikhgini blylk olglide ortadan
kaldirmistir (89).

12.1.4. Koagulasyon Bozukluklari ve Tromboz

Indiiksiyonda kullanilan ilaglardan steroidler ve L-asp, tromboz riskini
arttirmaktadir.  L-asp, pihtilasma proteinlerinin  sentezini  bozarak
koagulopatiye yol acabilir. Bu koagulopati, prokoagulan veya antikoagulan
proteinlerin etkilenme derecesine gore pihtilasma ya da kanama seklinde
olabilir (28). Caruso ve ark.in (90) yaptidi calismada, ALL’li olgularda
tromboz sikligini %5.2 olarak saptamistir. Yapilan son c¢alismalarda, L-asp
tedavisi oncesi fibrinojen Olgimu Onerilmektedir. Fibrinojen dederi dusik
saptanan olgularda taze donmus plazma ya da kriyopresipitat veriimesi
onerilmektedir (91).

12.1.5. Tiflit

Notropenik hastalarda genellikle ilaglara (en sik ARA-C) sekonder
barsak mukozasi zedelenmesi sonucu, sag alt kadran agrisi ve
ultrasonogrofide (USG) tipik intramural hava goérinmesi ile karakterize klinik
tablodur. Oral alimin kesilmesi, genis spektrumlu ve anaeroblara eftkili
metranidazol, klindamisin gibi antibiyotikler ve sivi-elektrolit destegi
verilmelidir (4).

12.1.6. Norolojik toksisite

Kraniyal radyoterapi, yuksek doz metotreksat veya intratekal
kemoterapoétiklere baglh nobet ve diger norolojik komplikasyonlar izlenebilir.
Genellikle VCR tedavisiyle iligkili olarak, bazi olgularda periferik sinir
parazileri, derin tendon reflekslerinde azalma, konstipasyon, parestezi ve
kraniyal sinir parazileri izlenebilir. Semptomlar ¢ogu hastada geri
doéntsumlidur. Metotreksat tedavisine bagli posterior reversible ensefalopati
(PRES) gelisebilir (4, 92).

12.1.7. Alerjik Reaksiyon

Genellikle L-asp ve daha az siklikla etoposit tedavisine bagh

anafilaksiye kadar gidebilen alerjik reaksiyonlar geligebilir. Alerji gelisenlerde
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L-asp preparatinin E. Coli yerine Erwinia susundan elde edilen formu
kullanilarak tedaviye devam edilebilir (78, 84).

12.1.8. Pankreatit

L-asp tedavisine bagli pankreatit gelisebilir. L-asp tedavisine bagli
pankreatit orani %1 ile %18 arasinda degismektedir (93). Turkiye’de yapilan
bir caligmada bu oran %1.1 olarak saptanmisgtir (94).

12.1.9. Hiperglisemi ve Hipertrigliseridemi

Genellikle steroid ve L-asp tedavisine bagli gelisebilir. Olgularda, hafif
glukoz entoleransindan diyabetik ketoasidoza kadar degisen yan etki
gérilebilir. Ulkemizde yapilan bir galismada, hiperglisemi orani %8.2,
hipertrigliserid orani ise %9.4 olarak bildirilmistir (94).

12.1.10. Hipertensiyon

Steroid (prednizon ve deksametazon) tedavisine bagl hipertansiyon
(HT) gelisebilir. Hipertansiyon orani %10 ile %12.2 arasinda degismektedir
(95).

12.2. Geg¢ Komplikasyonlar

Cocukluk ¢agi ALL’sinde sagkallimda meydana gelen duzelme,
dikkatleri antildsemik tedavinin ge¢ yan etkilerine gevirmigtir.

12.2.1. Karaciger

Metotreksat ve merkaptoplrin ile idame tedavisi alan cocuklarda
karaciger fonksiyon testleri siklikla ylksektir. Tedaviyi kestikten sonra bu
testler normale doner. Hepatit B veya Hepatit C enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
kronik karaciger hastaliklari gelisebilir (28).

12.2.2. Kardiyak

Antrasiklinlerin kimdulatif dozla iligkili olarak kardiyotoksik olduklari
bilinmektedir. Kiimilatif olarak 200-260 mg/m? dozda antrasiklin alan olgular,
tedavi kesiminden sonra kontraktilitede azalmalar Olgliimesine ragmen
genellikle asemptomatiktir. Ge¢ kardiyotoksisite igin risk faktorleri kiglk yas,
kiz cinsiyet ve daha fazla antrasiklin kimulatif dozu olarak bulunmustur (96).
Yuksek doz siklofosfamid gibi diger sitotoksik ilaclar ve spinal veya

mediastinal 1ginlama da kardiyotoksisiteye neden olabilir.
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12.2.3. Santral Sinir Sistemi

SSS’ye yonelik farkh tedavilerden sonra, ¢ok sayida SSS sekeli
bildirilmigtir. Néroradyolojik olarak gézlenen yapisal anomalilerin sikhgi farkli
calismalar arasinda blUylUk oranda degisiklik gosterir ve %75 gibi blylk
oranda bile olabilir. ALL’li ¢ocuklarda 4 ayri radyolojik tablo (subakut
|I0koensefalopati, mineralize anjiyopati, subakut nekrotizan I6komiyelopati ve
kortikal atrofi) tanimlanmistir (97, 98).

12.2.4. Endokrin

Kiz olgularin gogunda, SSS’ye yonelik tedavi sekline bakilmaksizin
normal seksuel gelisme beklenebilir. Erkek olgularda ise; testis 1sinlamasini
takiben gonadal disfonksiyon sik goérilmesine ragmen, seksuel olgunlasma
genellikle normaldir. GUnUmuzde, yasayan ALL’li olgularin nesillerinde
konjenital anomali riskinde artma olduguna iliskin bulgu yoktur (28).

Radyasyon verilen yasa, fraksiyon semasina, sistemik kemoterapinin
tipine ve radyasyon aninda pubertal duruma bagl olarak, 18-24 cGy dozda
kranial radyasyon hedef blyumeyi olumsuz etkiler. Genelde ALL tedavisi
esnasinda buyumede yavaslama olur ve bunu blyumede yakalama izler.
Kranial radyasyonun hedef buyimeye olan etkileri, kizlarda ve kugluk yasta
tedavi edilen hastalarda daha belirgindir. Obezite, kizlarda daha ¢ok olmak
uzere gelisebilen bir komplikasyondur (99).

12.2.5. ikincil maligniteler

Basarill bir ALL tedavisinden sonra, ikincil malignite gelisme riski
dusuktir. Kuzey Uulkeleri ve ABD’de yapilan iki genis kohort c¢alismada
kimulatif risk sirasiyla 20 yilda %2.9 ve 15 yilda %2.5 hesaplanmigtir (100).
ikincil timdrlerin cogu, radyasyon alaninda ortaya ¢ikan, cogunlugu gliomalar

olmak Uzere beyin tumorleridir (101).
13.Amag
Literatirde, kemoterapiye baglh ge¢ donem toksisite ile ilgili ok sayida

calisma varken, akut toksisite ile ilgili galismalar sinirhdir. Bu ¢alismanin

amaci, kemoterapotik ilaglara bagli gelisebilecek akut toksisitenin ortaya
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konmasidir. Boylece uygulayicilarin bu protokolu kullanimi sirasinda
gelisebilecek akut yan etkiler konusunda farkindaliginin arttirilarak, erken

¢ozUmlerin hastaya sunulmasina yol agmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda, 1
Ocak 1993 ile 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda yeni tani alan, BFM-95 (Ek 2-
9) ve BFM-2000 (Ek 10-17) protokolline gore tedavi edilen, yaslari 1-18 yas
arasinda degdisen 210 olgunun dosyalarinin incelenmesi ile yapildi. Calisma
igin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan izin
alindi (26 Mayis 2009 tarihli, 2009-9/92 no’lu etik kurul karart).

Toplam 210 olgunun demografik verileri, aldigi kemoterapi protokolleri,
kemoterapi aldigi donemde ve kemoterapi bitiminden 1 ay sonraki dénemde
ortaya c¢ikan yan etkiler BFM grubunun toksisite izlem formu (Ek-18)
kullanilarak ve olgular risk gruplarina goére u¢ gruba (SRG, ORG, YRG)
ayrilarak degerlendirilmistir.

Olgularin kemoterapi fazlari;

e indiiksiyon: Protokol-1 0-35. Giin

e Konsolidasyon: Protokol-1 36-64. Gun

¢ Protokol-M: YUlksek doz metotreksat, SRG ve ORG olgularinda

¢ YR blok: YRG olgularinda

« Prokotol-2 (intensifikasyon)

e idame (6 ay ara ile) olarak degerlendirildi.

Olgularin Kklinik ve laboratuar degerleri 0-4 (¢ok iyi-cok kotl) arasinda

siniflandirildi.

istatiksel Analiz

Tum analizler SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Surekili
degiskenler icin ortalama * standart deviasyon (ort £ SD) degerleri verildi.
Karsilastirma igin surekli verilerde non parametrik testlerden Mann-Whitney
U ve kategorik veriler icin Pearson Ki-kare testi uyguland. istatiksel anlamli
farkin belirtiimesi icin p degeri < 0.05 anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma 1 Ocak 1993 - 31 Mayis 2009 tarihleri arasinda yeni tani alan

akut lenfoblastik 16semili 210 olguyu igermekte olup, olgularin 1 Haziran

2010’a kadar olan verileri degerlendirilmigtir. Yirmi U¢ olgu, yeterli veriye

ulasilamadigi ya da tedaviyi terk ettigi icin galisma disi birakilmigtir. Toplam

187 olgunun verileri incelenmigtir. Olgularin 119'u (%63.6) erkek, 68’
(%36.4) kiz idi (Erkek/kiz= 1.75). Yaslari 14-209 ay arasinda olup, ortanca
yas 62 ay olarak saptandi. Standart risk grubunda (SRG) 37 (%19.8), orta
risk grubunda (ORG) 115 (%61.5), yuksek risk grubunda (YRG) 35 (%18.7)
olgu yer aldi. YUz kirk U¢ (%76,5) olgu BFM-95, 44 (%23,5) olgu BFM-2000

protokoliine goére tedavi gordu. Olgularin tani anindaki klinik ve laboratuvar

Ozellikleri tablo-8 ve 9'da verilmistir.

Tablo-8: Tani ozellikleri-1.

n % n %

Yas arahgi (yil) Genetik

<1 - - Negatif 136 | 72.7

1-6 106 | 56.7 t(9;22) 7 | 37

>6 81 | 43.3 t(4;11) 1 | 05
Cinsiyet t(12;21) 18 9.6

Erkek 119 | 63.6 Hiperdiploidi 10 5.3

Kiz 68 36.4 Hipodiploidi 2 1.0
immiinfenotip Diger 13 | 6.9

Pro/ pre-B 145 | 775 | Lokosit sayisi (mm®)

T hicreli 40 | 214 < 20000 107 | 57.2

Diger 2 1.1 > 20000 80 | 42.8
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Tablo-9: Tani 6zellikleri-2.

Deger * SD Alt - ust deger
Yas (ay) 62 £ 51.7 14-209
Lokostit (mm°) 15100 £ 72994 1200-426000
Hemoglobin (g/dl) 7325 1.6-14.6
Trombosit (mm?) 58000 + 93288 6000-508000
Periferik yayma blast 76 + 28 .4 0-100
orani (%)
Kemik iligi blast orani (%) 94+9.8 30-100

SD: Standart deviasyon

Kemoterapi Sirasinda Gorilen Akut Yan Etkiler

1. Genel Durum

Genel durum kemoterapi fazlarina goére de@erlendirildiginde;
indUksiyon fazinda tim risk gruplarinda genel durum degerlendirilmesi
benzer iken (p= 0.08), YRG grubunda blok tedaviler sirasinda diger fazlara
(induksiyon fazi diginda) gore genel durumun anlamh gekilde daha kotu
oldugu saptanmistir (p< 0.001). Tim olgularda toplam evre-3 ve 4 toksisite
orani %10.8 olarak saptanmigtir. Olgularin genel durum agisindan

degerlendiriimesi sekil-1’de verilmigtir.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

100,00% 32
90,00% -

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

Evre
M2

H3

M4

Sekil-1: Olgularin genel durum agisindan degerlendiriimesi. IND: indiiksiyon,
KONS: Konsolidasyon, Prot: Protokol. *: Olgu sayisi.
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2. Kemik iligi Toksisitesi

2.1. Hemoglobin

Tam risk gruplarinda, ilk tanidan itibaren indiksiyon tedavisi sirasinda

evre-4 etkilenme 6n plandayken, kemik iligi remisyonu saglandiktan sonra

SRG ve ORG olgularinda evre-2 ve 3 etkilenme 6n plana gegmektedir.

Yuksek risk grubunda, blok tedaviler sirasinda hemoglobin dusuklugu, diger

risk gruplarinin indtksiyon disindaki tedavi fazlarina goére anlaml olarak daha

sik bulunmustur (p: 0.024). Tum olgularda toplam evre-3 ve 4 toksisite orani

%83 olarak saptanmistir. Olgularin ortalama en duiguk hemoglobin degerleri

ve toksisite evrelendirmesi sekil-2 ve 3’te verilmistir.

g/dl
12 Risk grubu
B SRG
H ORG
M YRG
iND KONS Prot-M HR blok Prot-2
Sekil-2: Olgularin ortalama en dusuk hemoglobin degerleri.
SRG (n:37) ORG (n:115) HRG (n:35)
90,00% 12 29
: 29 95
80,00% 5
70,00% . Evre
60,00% 64
50[00% 17 16 17 " 40 49 M2
40,00% L 13 42 - 10
30,00% — 30| 31fko N q =3
0 6 6 19
20,00% " B 4
10,00% 1
0,00%
Q & X S & Q& Q O & 0
N S K & O &
N © Q@- Q«° N © Q@& <2,\o N © \zg:o Q«°

Sekil-3: Olgularin anemi agisindan kemoterapi

*: Olgu sayisi.
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2.2. Lokosit

indiiksiyon tedavisinde tiim gruplarda evre-4 etkilenme sik goriiliirken,
konsolidasyon déneminde evre-2 ve 3 etkilenme daha siktir. YR blok
sirasinda, I6kosit sayisi ortalamasi 165 + 3395 mm? ile diger risk gruplarina
gore anlaml olarak dusuk (p< 0.001) saptanmistir (Sekil-4). Protokol-M
tedavisi alan SRG ve ORG olgularinda genellikle evre-3 (%48.6 ve %42.3)
etkilenme goérulmekte, blok tedavisi alan yuksek riskli olgularda ise
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek oranda (%97.1) evre-4 etkilenme
gorulmektedir (p< 0.001) (Sekil-5). Tum olgularda toplam evre-3 ve 4

|I6kopeni orani %67 olarak saptanmistir.

mms3

2500

2000 Risk grubu

1500 E SRG
E ORG

1000 K YRG

500

0 LI
IND KONS Prot-M HR blok Prot-2

Sekil-4: Olgularin ortalama en diguk |6kosit degerleri.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

100,00% 33

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

Sekil-5: Olgularin I6kopeni agisindan kemoterapi fazlarina gére dagilimi.
*: Olgu sayisi.
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2.3. Mutlak notrofil sayisi (AGS)

indiiksiyon tedavisinde tiim gruplarda evre-4 etkilenme daha sik
gorulurken, izleyen kemoterapi fazlarinda SRG ve ORG olgularinda evre-3
etkilenme daha siktir. YR blok sirasinda, AGS sayisi ortalamasi 18 + 61 mm?*
ve %100 evre-4 etkilenme ile diger risk gruplarina goére anlamli olarak dusuk
(p< 0.05) saptanmistir (Sekil-6 ve 7). Tum olgularda toplam evre-3 ve 4

notropeni orani %71.6 olarak saptanmistir.

mm3

1200

1000 Risk grubu
800 H SRG

H ORG

600

M vyrG

400

200

—

iND KONS Prot-M HR blok Prot-2

Sekil-6: Olgularin ortalama en dusuk AGS degerleri.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
34

100,00%

80,00%
Evre

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

S RN

© &€ N &R

Sekil-7: Olgularin nétropeni agisindan kemoterapi fazlarina goére dagilimi.
*: Olgu sayisi.
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2.4. Trombosit

Tdm kemoterapi fazlarinda evre-2 ve 3 etkilenme On planda
saptanmistir. Trombosit dlsikligl, blok tedavisi alan olgularda (30500 +
51934 mm?), diger kemoterapi fazlarina gore anlamli sekilde daha sik
gorulmektedir (p< 0.05). Olgularin ortalama en diusuk trombosit degerleri ve
toksisite evrelendirmesi sekil-8 ve 9'da verilmigtir. Tum olgularda toplam

evre-3 ve 4 trombositopeni orani %25.3 olarak saptanmistir.

mm3
200000
150000 Risk grubu
H SRG
100000
H ORG
50000 M YRG
0 L
iND KONS Prot-M HR blok Prot-2
Sekil-8: Olgularin ortalama en dusuk trombosit degerleri.
SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
80,00% 25
70,00% [
60,00%
56 E
50,00% A vre
40,00% | 12 W2
30,00% M3
20,00% M4
10,00%
0,00%
O & X O O & X O & R’
N Y N S XN K

Sekil-9: Olgularin trombositopeni gelisimi agisindan kemoterapi fazlarina
gore dagilimi. *: Olgu sayisi.

Olgularin risk gruplarina gére hemogram degerleri tablo-10, 11 ve

12’de verilmistir.
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3. Gastrointestinal Sistem

3.1. Bulanti ve Kusma

Olgular bulanti acisindan degerlendirildiginde; evre-2 bulanti daha sik
saptanmistir ve gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir (p= 0.170)
(Sekil-10). Kusma degerlendirildiginde de benzer sekilde evre-2 kusma daha
sik gorulmustir. YRG olgularinda blok tedavisi sirasinda, diger tedavi
fazlarina gore anlamli sekilde daha sik kusma saptanmistir (p< 0.001) (Sekil-
11). Tim olgular degerlendirildiginde, genel bulanti-kusma orani %35.4,

evre-3 ve 4 bulanti-kusma orani %7.4 olarak saptanmistir.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
20,00% 2
18,00% Evre
16,00% 5 5
14,00% o o
12,00% 2
10,00%
8,00% m3
6,00% I
4,00% 4
2,00%
0,00%
QO é’) & v
Y © O
TR R
Sekil-10: Olgularin bulanti agisindan degerlendiriimesi. *: Olgu sayisi
SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
70,00% 22
60,00%
’ Evre
50,00%
40,00% T 42 38 i 2
30,00% fo* 3
20,00% M4
3
10,00%
0,00%
O & " Q & &y O & "
D S Q & O & D & X
N %O Q\ Qﬁo A\ %0 Q‘ Q«o A\ %O Q‘O

Sekil-11: Olgularin kusma agisindan degerlendiriimesi. *: Olgu sayisi.
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3.2. Stomatit
Evre-4 stomatit, blok tedavisi alan YRG olgularinda, diger kemoterapi

fazlarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goérulmustir (p<
0.001) (Sekil-12). Tim olgular degerlendirildiginde, toplam evre-3 ve 4

stomatit orani %34.3 olarak saptanmistir.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

100,00% 31
90,00%
80,00% Evre
70,00%
60,00% 2
50,00% X~ 48 " 3
40,00% = 38

9 29 0

30,00% 8 - 55

20’00% 56 6 I 13 20 4 22

10,00% 3 i L Soff o
0,00%

Ma

S <€ S & <€ E C

Sekil-12: Olgularin stomatit gelisimi acgisindan degerlendirmesi. *: Olgu
sayisil.

3.3. Diyare

Blok tedavisi alan ylUksek riskli olgularda, anlamli sekilde daha fazla
sikhikta diyare saptanmistir (p: 0.03). Olgularin diyare gelisimi agisindan
kemoterapi fazlarina gére dagilimi sekil-13’de verilmigtir. TUm gruplar birlikte

degerlendirildiginde genel diyare orani %14.5 olarak saptandi.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
35,00% -
30,00%
25,00% Evre
20,00% M2
15,00% . |3
10,00% I 3 a4
5,00% I I I
0,00% 1
O & N 0 O © & Q © & 0
NS S & < S O X
N © Q@& Qﬁo N © Q@- N N © Qg:o ©

Sekil-13: Olgularin diyare agisindan degerlendiriimesi.*: Olgu sayisi.
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3.4. Bilirubin ve AST/ALT degerleri

Olgular bilirubin yuksekligi agisindan degerlendirildiginde, gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p:0.103) (Sekil-14). AST/ALT
yuksekligi, blok tedavisi alan ylksek riskli olgularda anlamli sekilde (p: 0.001)
daha sik saptanmigtir (Sekil-15).

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
16,00% g
14,00%
,00% Evre
12,00% -
E1
10,00% ; .
° 2
8,00% . -
6,00% 3 3
4,00% . MEEEEE! s
2,00%
0,00%
] L L @ <V Q L & O
& £ S S Naliton & = & &
E @ & E € & © 0 &

Sekil-14:  Olgularin  bilirubin  yUksekligi ac¢isindan degerlendiriimesi.
*: Olgu sayisi

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Sekil-15: Olgularin transaminaz yuksekligi acgisindan degerlendiriimesi
*: Olgu sayisi.
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4. Uriner Sistem

4.1. Kreatinin

Kreatinin degerlerinde evre-1 ve 2 artis blok tedavi alan yuksek riskli
olgularda anlamli sekilde daha sik saptanmistir (p< 0.05). Toplam 12 (%6.4)
olguda tedavinin degisik donemlerinde akut bobrek yetmezIigi gelismistir. Bu
olgulardan 7’sinde (%3.7) induksiyon tedavisi sirasinda tumor lizis
sendromuna baglh akut bobrek yetmezligi gelisti. Bu olgularin bébrek
fonksiyonlari verilen destek tedavi ile diyalize gerek kalmadan duzeldi. Diger
5 (%2.7) olgunun, 3’Unde YR bloklarda, 2’sinde protokol-2 sirasinda akut
bdbrek yetmezligi gelisti. Bu olgularindan birinde YR blok tedavisi esnasinda
yuksek doz metotreksat tedavisine bagli akut bobrek yetmezligi gelisti,
hemodiyaliz tedavisi ile bébrek fonksiyonlari normale déndi. Diger olgularin
bobrek fonksiyonlari, verilen destek tedavi ile diyalize gerek kalmadan

dizeldi. Olgularin kreatinin ylksekligi acindan degerlendiriimesi sekil-16'da

verilmistir.
SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
25,00% 7
20,00% Evre
15,00% Hl
10,00% >,
5 5 u2
5,00% 1 1
’ 1 1
0’00% i L i = i
O & > 0 C & X S & & v
NS S Y D NN S & 80 &
NS Q‘\d& Q&o N © Q‘d& Qko N © \28:0 Qko

Sekil-16: Olgularin  kreatinin  yuksekligi agisindan degerlendiriimesi.
*. Olgu sayisi.

4.2. Hematiiri ve Proteinuri

YUz seksen yedi olgunun %9.4’Unde mikroskobik hematiri, %5’inde
nefritik dlUzeyde proteintri saptandi (Sekil-17 ve 18). SRG grubundan 1
(%2.7) olguda, YRG grubundan 3 (%8.5) olguda siklofosfamid tedavisi
sonras! hemorajik sistit gelisti. Risk gruplari arasinda, hematuri ve proteinuri

agisindan anlamli fark saptanmamistir (p: 0.319 ve 0.356).
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SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

30,00%
25,00%
20,00% Evre
6 17
15,00%
4 13
10,00% 9
0,00%
O QN Q & Q& 0 Q o
RO DR QN D %
N %O Q&o'w Qﬂo N %O Q@\- Q&o N Qg\ Qﬂo

Sekil-17: Olgularin hematuri agisindan degerlendiriimesi. *: Olgu sayisi.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

16,00%

14,00%

12,00% Evre
10,00% 5

8,00%

6,00%

4,00%

2,00%

0,00%

® «O&Q Q‘\c}?, N O&Q@‘Q Q@& N %o& &'Q«OY” X

Sekil-18: Olgularin proteinuri agisindan degerlendirilmesi. *: Olgu sayisi.

5. Santral Sinir Sistemi

Yirmi (%210.6) olguda santral sinir sistemi toksisitesi saptanmistir

(Sekil-19). En sik olarak 13 (%6.9) olguda konvilziyon gelismistir.

Konvllziyonlarin 5’i indUksiyon, 4’0 ylksek doz mtx, 4’0 YR blok tedavisi

sirasinda gelisti. Bir olguda yuksek doz metotreksat alirken, 2 olguda YR blok

tedavisi sirasinda PRES gelisti. SSS toksisitesi degerlendirildiginde, risk

gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir (p: 0.064).

41



7
6
5
@
> 4
a
B 3
°© 2
: L L i *
0 K
Konviilziyon Tromboz anama \./.e Enfark PRES
hemipleji
M SRG (n:37) 2 0 0 0 0
H ORG (n:115) 6 1 1
i YRG (n:35) 5 0 0 0 2

Sekil-19: Olgularin SSS toksisitesi acgisindan degerlendirmesi. PRES:
Posterior reversible ensefalopati sendromu.

7. Deri degisikligi ve Alerji

Ug risk grubu degerlendirildiginde, 6 (%3.2) olguda ylksek doz
metotreksat tedavisine bagl evre-1 ve 2 deri degisikligi saptanmistir. Elli
sekiz (%31) olguda L-asparaginaz tedavisine bagl urtiker ve/ veya anafilaktik
reaksiyon, 3 (%1.6) olguda diger kemoterapi ilaglarina bagl urtiker gelisti
(Sekil-20).

20 %16.5
18 i
16
14 %10.4 %34.2
& 12 -
C;B. 10 046243 | E—
(7]
E‘) 8 | — %20
[e]
6 %3.4
4 %5.4 %5.4
2
0
SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)
® Deri degisikligi 2 4 0
& Urtiker 2 12 7
i Anafilaktik reaksiyon 9 19 12

Sekil-20: Deri degisikligi ve alerji.
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8. Kardiyovaskiiler Sistem
Kardiyak fonksiyon bozuklugu 13 (%6.9) olguda ve tedavi gerektiren
hipertansiyon 18 (%9.6) olguda saptanmistir (Sekil-21). Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05).

12

10

Olgu sayisi

709.9

%11.4

960.87

KKY*

Diyastolik
disfonksiyon

Aritmi

Hipertansiyon

B SRG (n:37)

2

2

HORG (n:115)

1

11

4 YRG (n:35)

3

5

Sekil-21: Kardiyovaskuler sistem degerlendirmesi. KKY: Konjestif kalp
yetmezligi

9. Hiperglisemi

Toplam 26 (%13.8) olguda hiperglisemi saptandi. Bu olgularin 8’inde
(%4.2) indlUksiyon, 8’inde (%4.2) HR blok ve 10’'unda (%5.3) protokol-2
sirasinda hiperglisemi gelisti. Risk gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p> 0.05).

10. Enfeksiyon

Yuksek risk grubunda, evre 3 ve 4 enfeksiyon orani istatistiksel olarak
anlamli sekilde (p: 0.001) daha siktir (Sekil-22).

Ates yuksekligi agisindan degerlendirildiginde evre-3 ates ylUksekligi
yuksek risk grubunda anlamh sekilde daha sik saptanmistir (p< 0.05) (Sekil-
23).
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SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Sekil-22: Olgularin kemoterapi fazlarina gore enfeksiyon durumlarinin
degerlendiriimesi. *: Olgu sayisi.

SRG (n:37) ORG (n:115) YRG (n:35)

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Sekil-23: Olgularin ates agisindan degerlendiriimesi. *: Olgu sayisi.

Yuz seksen yedi olguda 896 nodtropenik sepsis atagi gelisti, olgu
basina 4.8 atak saptandi. Bu ataklarin %41.4’inde (n: 371) odak
saptanirken, %23.7’sinde (n: 213) etken izole edildi. Bu etkenlerden en sik
olani, gram negatif (%52.5) bakterilerdi. On yedi (%7.9) olguda fungal
etkenler izole edildi. Aspergilloz tedavisi verilen 15 olgunun 4’Unde fungal
enfeksiyon kanitlanirken, digerlerine klinik ve radyolojik olarak olasi
aspergilloz tanisi konarak tedavi verildi. Kirk alti (%21.5) olguda klinik olarak
viral enfeksiyon saptanirken, bir olguda akciger tuberkllozu saptandi. (sekil-
24 ve 25) Olgularda saptanan mikroorganizmalar ve odaklar tablo-13’de

verilmigtir.

44




Port 0.4% Port + kan 0.6% Diéer 6.1%
n:4 n:6 n:55

SSS 0.6%
n:6

idrar 6.2%
n:56

Kan 11.0%
n:99

Akciger 16.1%
n:145

Sekil-24: Notropenik sepsis odaklari.

Viral 21.5%*
n:46

Mantar 7.9%
n:17

Gram (+) 17.3%

n:37 \_/” 4

Gram (-) 52.5%
n:112

Sekil-25: Notropenik sepsisli olgularda saptanan mikroorganizmalar.

*:Klinik olarak tani konan.
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11. Sagkalim
Olgular ortalama 61.3 + 43.4 ay (1- 205 ay) takip edildi. Bes yillik

olaysiz sagkalim %82.9 ve genel sagkalim %86.1 olarak saptandi. Olaysiz

ve genel sagkalim oranlari sekil-26 ve 27°de verilmistir. izliemde 20 (%10.7)

olguda relaps gelisti (Tablo-14). YUz seksen yedi olgunun 25’1 (%13.3)
degisik nedenlerden dolay! kaybedildi (Tablo-15). Bu olgularin 13’0 (%6.9)
relaps ya da direngli hastaliktan kaybedilmigtir. Diger 12 (%6.4) olgudan biri

(%0.5) indUksiyon ddéneminde invaziv fungal enfeksiyondan; 11 olgu ise

remisyonda noétropenik sepsis (n:8, %4.2), tromboz (n:1, %0.5) ve asi ile

onlenebilir hastaliklar (n:2, %1) nedeniyle kaybedilmisgtir.

Tablo-14: Sagkalim oranlari.

sl‘fjl?er;]i Relaps Ex Olaysiz | Genel
%) yasam yasam
(ay+SD) (%) orani (%) | orani (%)
BFM-95 16
73.5+424 19 (%13.2) 81.8* 86.0*
(n: 143) (%11.1)
BFM-2000
21.2+9.6 | 4(%9.0) 6 (%13.6) 86,4** 86,4**
(n: 44)
Genel 20
61.3+434 25 (%13.3) 82.9* 86.1*
(n: 187) (%10.7)
* 5 yillik
*x: 2 yilhk
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Tablo-15: Mortalite nedenleri (n:187).

Etiyoloji n %
Relaps ve/ veya direncli
P y ¢ 13 6.9
hastalik
Notropenik sepsis 9 4.8
4
e Gram () . 2.1
(YR blok: 2, Prot-2: 1, Idame: 1)
3
¢ Invaziv fungal . 1.6
(Ind: 1, Prot-2: 2)
2
e Gram (+) . 1.0
(Prot-2: 1, Idame: 1)
Asi ile onlenebilir hastaliklar 2 1.0
1
. 0.5
e Sucicegi .
6168 (Idame)
1
o Kizamik . 0.5
(Idame)
1
SSS trombozu 0.5
(Prot-2)
Toplam 25 13.3

YR: Yiksek risk,

Prot-2: Protokol-2,

ind: indiiksiyon,

SSS: Santral sinir sistemi.
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49




1.0 L, %96.3
_\_‘_"u.. %87 2
0,5 —
I e 1 OS2
0,6 —
0,4
0,2
0,0
T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Sare (ay)
1,0
%100
%o05
05—
+—t t +—t t t %E9.2
05—
04—
02—
00—
T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Siire (ay)
1.0 T %97.3
W %87.8
08—
WESE
06—
04—
0,2
0,0
T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Sire (ay)

Fisk grubuo
[ vR< e3s)
] ORG re115)

SRG (37

BFM-95

Risk grubu
[ "RG3s1
[ ORG e115)

SRS (37

BFM-2000

Risk grubu
_ [ vrG (r3s)
[ ORG (i115)

SRG (M37)

Genel

Sekil-27: Genel sag kalim oranlari (Kaplan-Meier egrisi).

50




TARTISMA VE SONUG

Cocukluk c¢adi kanserlerinde kemoterapiye bagli ge¢ dénem yan
etkiler ile ilgili literatirde ¢ok sayida ¢alisma varken, akut yan etkiler ile ilgili
calismalar sinirlidir (102-105). Calismamizda, kemoterapiye bagh akut yan
etkileri degerlendirmek igcin, BFM grubunun Diinya Saglik Orgiti’'nin
toksisite degerlendirmesini temel alarak olusturdugu toksisite formu
kullanilmigtir (106).

Calismamizda; evre-3 ve 4 I6kopeni orani %67, evre-3 ve 4 notropeni
orani ise %71.6 olarak saptanmigtir. Ozellikle ylksek riskli olgularda I6kopeni
ve notropeni daha sik gelismektedir. Literatirde yapilan galismalarda evre-3
ve 4 |okopeni ve notropeni oranlari; Ragab ve ark.’nin (107) yaptig
calismada sirayla %41 ve %82, Costea ve ark.’nin (108) yaptigi calismada
%78 ve %61.8 olarak bildirilmigtir.

Calismamizda evre-3 ve 4 anemi orani %83 olarak saptanmistir.
Ozellikle indiiksiyon ve YR blok tedavileri sirasinda anemi daha sik olarak
gelismistir. Ragab ve ark.’nin (107) yaptigi calismada evre-3 ve 4 anemi %59
oraninda saptanmistir. Dehidratasyon ve ek sorunlar olmadikga, 7 gr/dI’'nin
ustiundeki hemoglobin degerlerinde doku oksijenasyonunun yeterli olacagi
bildiriimektedir (109-111). Bununla beraber, hastanin genel durumu ve
semptomlari, planlanan tedavi yaklasimi, dnceki kemoterapi kurlerindeki
anemi derinligi, saglik merkezine ulasma kolayhgd: gibi faktorlere gore her
hasta transflzyon endikasyonu igin ayrica degerlendiriimelidir. Transflizyon
endikasyonu olan olgulara, konsantre edilmis eritrosit sUspansiyonu
verilmelidir.

Calismamizda evre-3 ve 4 trombositopeni orani %25.3 olarak
saptanmigtir. Trombositopeniye bagh ciddi kanamasi olan olgumuz olmadi.
Trombositopeniye bagl, petesiyel cilt doklntulerinden hayati tehdit eden
kanamalara kadar degisik klinik tablolar geligebilir. Yapilan c¢alismalarda,
trombosit sayisi < 20.000 mm? olan olgularda ciddi kanama riski oldugu icin

trombosit desteginde bulunulmasi 6nerilmektedir (112, 113).
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Calismamizda genel bulanti-kusma orani %35.4, evre-3 ve 4 bulanti-
kusma orani ise %7.4 olarak saptanmigtir. Ragab ve ark.’nin (107) 2947
ALL’li olguda yaptigi calismada, evre-3 ve 4 bulanti-kusma %9, Sitaresmi ve
ark.’nin  (114), 72 ALL'li olguda yaptigi calismada ise %13 olarak
saptanmigtir. Kemoterapiye bagli bulanti ve kusma, kemoterapinin en sik
gorulen yan etkilerinden olup, genellikle kemoterapiden birka¢g saat sonra
baglar ve kisa surer. Daha seyrek olarak, gunlerce suren bulanti ve kusma
olabilir. Bazi olgularda total parenteral beslenme gerekebilir. Gunumuizde
antiemetik ilaglarin dogru kullanimi ile bu 6nemli sorun, olgularin %70-
80’'inde basari ile oOnlenmektedir (115). Antiemetik kullanimi ile higbir
olgumuzda inatgi ve kemoterapiyi engelleyici bulanti-kusma olmamistir.

Calismamizda genel stomatit orani %66.8, evre-3 ve 4 stomatit orani
ise %34.3 olarak saptanmigtir. Anirudhan ve ark.’nin (116) yaptigi calismada,
70 ALL’li olguda %70 oraninda stomatit saptanmig, evre-3 ve 4 stomatit orani
ise %33 olarak saptanmis. Figliolia ve ark.’nin (117) yaptidi ¢calismada, farkli
kemoterapi protokolleri alan 169 ALL’li olguda %46 oraninda stomatit
saptanmig, BFM protokoll alan olgularda %62 oranla anlamli sekilde daha
sik stomatit bildirilmistir. Stomatit, kemoterapi ve radyoterapi alan kanserli
olgularda gorilen ulseratif ve inflamatuvar bir sire¢ olup, genel olarak
cocukluk ¢agi kanserlerinde stomatit sikhdr %35-70 oraninda verilmektedir,
kdk hicre nakli gibi yiuksek doz kemoterapi sonrasi ise bu oran %100’lere
ulasir (118). Bizim calismamizda da stomatit sikhgi yuksek riskli olgularda
%381.9 ile daha fazla olarak bulunmustur.

Stomatit anoreksiya, kaseksi, dehidratasyon ve malnltrisyona neden
olur, parenteral beslenmeye yol acar. Hastanin ve ailesinin yasam kalitesini
dusarur, enfeksiyon gelisimi igin zemin olusturur. Tum bunlarla birlikte,
stomatitle iligkin komplikasyonlar hastanede kalis suresini ve hastane
maliyetlerini, agriyr kontrol etmek igin narkotik kullanimini ve parenteral
beslenmeyi artirir (119-121). Kanser tedavisi veren buyuk merkezlerde tani
konulduktan sonra, kemoterapi dncesinde her hastanin agiz ve dis sagliginin
degerlendiriimesi ve gereken tedavi yapildiktan sonra kemoterapi baglanmasi

onerilmektedir. Ancak ulkemizde en iyi merkezlerde dahi bu sartlarin yerine
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getirilmesinde sorunlar olmaktadir. Bu nedenle merkezlerin, kemoterapi
oncesinde hasta ve ebeveynlerine dizenli agiz bakiminin 6nemini anlatmasi
ve bu konuda tegvik etmesi gerekmektedir (122).

Galismamizda genel diyare orani %14.5, evre 3 ve 4 diyare orani ise
%1 olarak saptanmistir. ALL’li olgularda diyare; kemoterapi, radyoterapi ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimina bagli normal gastrointestinal
floranin baskilanmasi ve firsat¢i patojenlerin Ustinlik sagdlamasi ya da
gastrointestinal sistem mukozasinda hasara bagli enfeksiydz olmayan
nedenlerden dolaylr geligsebilmektedir. Cocukluk c¢agdr kanserlerinde
kemoterapiye bagl diyare ile ilgili literatur bulunamamigtir. Ancak bu konuda
erigkinlerde ¢ok sayida calisma yapilmis olup, diyare sikligi %10 ile %66
arasinda degismektedir (123, 124).

Calismamizda, genel karaciger toksisitesi %55.1 olarak bulunmustur.
Genel transaminaz ve bilirubin yuksekligi sirayla %46.7 ve %8.4, evre-3 ve 4
transaminaz ve bilirubin yUksekligi ise sirayla %8.2 ve %1.4 olarak saptandi.
Ozellikle yiiksek doz metotreksat (5 gr/m?) tedavisi sirasinda karaciger
toksisitesi daha belirgindir. Metotreksat uygulamasinin yanisira karaciger
toksisitesini; genetik degigkenlikler, dnceden var olan karaciger hastaligi,
sepsis, immunsupresyon, kan Urunleri ve karacigerde metabolize olan ek
ilaglar da etkilemektedir. Literatlirde, metilentetrahidrofolat rediktaz ve
glutatyon-S transferaz gen polimorfizmi olan olgularda, metotreksata bagli
hepatoksisite anlamli sekilde daha sik saptanmigstir (125, 126). Bizim
olgularimizin genetik 6zelliklerine bakilmamistir.

Literatirde metotreksata bagl hepatotoksisite ile ilgili yapilan
calismalarda; 500 mg/m? dozda %20.1, 3 gr/m? dozda %44.1 ile %53.3
arasinda, 5 gr/m? dozda ise %56.5 ile %76.4 arasinda hepatotoksisite
bildirilmistir (127-131). Yuksek doz Mtx alan olgularin hemen hepsinde
transaminazlar gegcici olarak yukselebilir. Geg¢mis vyillarda yiksek doz
metotreksat tedavisine bagh, olgularda %6 oraninda mortalite geligirken,
glinimuzde Idkoverin kullanimi ile mortalite orani ¢ok azalmistir (132). BFM
protokoliinde 5 gr/m? dozunda metotreksat tedavisi uygulanmaktadir. Yiiksek

doz metotreksat verilen olgularimizin hig¢birinde; dizenli ila¢g duzeyi dlgum,
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IOokoverin ve destek tedavi ile gegici karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik
disinda ciddi morbidite ve mortalite gelismemisgtir.

Tamor lizis sendromunun (TLS) tanimlatici kriterleri; hipertrisemi,
kreatinin yuUksekligi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, oliguri ve akut bobrek
yetmezligidir. Tam kriterler Dbirlikte degerlendirildiginde; ¢alismamizda
indUksiyon fazinda 7 (%3.7) olguda TLS gelisti ve higbirinde diyaliz gerekli
olmadi. Sevinir ve ark.’lar1 (86), BFM protokolu ile tedavi edilen 327 kanserli
olguda TLS oranini; Non-Hodgkin lenfomali (NHL) olgularda %15.9, ALL’li
olgularda ise %0.47 olarak bildirmigtir. Hemodiyaliz gerektiren %7 olgunun
hepsi B hucreli NHL olgulariymis. Wéssmann ve ark.’lar1 (133), 1791 NHL ve
ALL’li olguda TLS oranini %4.4 olarak vermektedir. Literatirde TLS, Burkitt
lenfoma ve B hicreli NHL'de ALL’ye gére daha sik tanimlanmaktadir. Truong
ve ark.’lar (134), 2 laboratuvar bulgusu pozitif olan olgulari TLS olarak kabul
etmis ve 328 ALL’li olgunun %23’Unde TLS bildirmistir. Bu ¢alismada diger
calismalara goére yuksek bildirilen TLS orani, tanida sadece 2 Kkriterin
alinmasina baglanmistir.

TLS tedavisi, hidrasyon ve Urik asidin dusurtlmesine dayanmaktadir.
Bu konuda Urat oksidaz (rasburicase) ve allopurinol ile yapilan ¢alismalarda,
urat oksidazlarin Urik asidi allopurinole gore anlamh olarak ve kisa surede
dusurdugu saptanmigtir. Ancak gelismekte olan ulkelerde, ilacin pahali
olmasi nedeniyle kullanimi kisithdir ve maliyeti arttinr (135, 136).
Rasburicasenin, gelismekte olan Ulkelerde segici vakalarda kullanimi daha
ekonomik olabilir. Sevinir ve ark.’larinin (86) da belirttigi gibi, hidrasyon ve
allopurinol tedavisi tumor lizisi Onlemekte etkili bir yontemdir. Bizim
olgularimizin da tedavisinde kullanilan hidrasyon ve allopurinol ile
hemodiyaliz gerekmemistir.

Calismamizda bobrek toksisitesinin degerlendiriimesinde; kreatinin
degerinin 1.5 kat ve Uzeri olmasi (evre-1 ve Uzeri), hematlri ve proteinuri
kriter olarak alinmistir. Evre-1 ve 2 kreatinin yuksekligi 26 (%13.9) olguda
saptanirken, evre-3 ve 4 yukseklik hi¢ gelismedi. Kreatinin ylksekligi en sik
(%8.5) olarak yiiksek doz (5 gr/m?) metotreksat tedavisi sirasinda olustu. YR

blok alan 3 (%1.6) olguda, yluksek doz metotreksata bagli akut bobrek
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yetmezligi (ABY) gelisti ve bir olguda hemodiyaliz uygulandi. Warrier ve
ark.’nin (127) yaptigi calismada yuksek doz mtx (3-5 gr/m2) alan 240 ALL’li
olguda %0.9 oraninda ABY bildirilmigtir. Ulkemizde Kaya ve ark.’lar (137),
ALL’li olgularin tubuler ve glomerller bdbrek fonksiyonlarini incelemis;
yuksek doz metotreksat oncesi bobrek fonksiyonlari normal olan olgularin
tedaviden sonraki 4 hafta iginde %13 ile %40 arasinda, 2-6 ay sonrasi %7 ile
%33 oraninda bdbrek fonksiyonlarinin etkilendigi saptanmig, ge¢ dénemde
sekel saptamamiglardir. Calismamizda bu veriler olmadigi igin, ge¢ dénem
sekeller ile ilgili yorum yapamamaktayiz.

Calismamizda olgularin %9.4’Gnde mikroskopik hematuri, %5’inde
proteinuri saptandi, 4 olguda (%2.1) ise siklofosfamid tedavisine bagli
hemorajik sistit gelisti. Benzer sekilde yapilan calismalarda (138-141),
hematuri %6.5 ile %10.2 arasinda, proteintri %5 ile %7.2 arasinda,
siklofosfamide bagl hemoraijik sistit ise %3 ile %8 arasinda bildiriimektedir.

Losemi tedavisinde kullanilan steroidler ve L-asp koagulasyon
bozukluklarina yol agmaktadir. Calismamizda, orta risk grubundan 1 (%0.53)
olguda induksiyon fazinda SSS trombozu, bir diger olguda ise SSS kanamasi
gelisti. Ulkemizde Oren ve ark.’nin (142) yapti§i galismada 271 pediyatrik
trombozlu olgu degerlendiriimis ve etiyolojide malignite %17.3’lUk oranla
ikinci siklikta bildirilmigtir. Caruso ve ark.’nin (90) yaptigi meta-analizde; 17
prospektif calismada yer olan toplam 1752 ALL’li olgunun %5.2’sinde
semptomatik santral sinir sistemi trombozu saptanmig, bunlarin %4.8’i
indUksiyon doneminde ortaya ¢ikmis. Abbott ve ark.’nin (91) yaptigi meta-
analizde; profilaktik taze donmus plazma (TDP) ya da kriyopresipitat verilen
240 ALL olgusunda tromboz saptanmazken, verilimeyen 479 olgunun 7’sinde
(%1,5) indUksiyon fazinda SSS trombozu saptanmis. Calismamizda tromboz
oraninin disuk saptanmasinin nedeni, L-asp tedavisi oncesi fibrinojeni dusuk
olan olgulara profilaktik TDP ya da kriyopresipitat verilmesine baglanmigtir.

Gottl ve ark.’nin (143), BFM protokoll alan 336 ALL olgusunda yaptigi
calismada; prednol alan 280 olguda %10.4 (n:29), dexametazon alan 56
olguda %1.8 (n:1) oraninda tromboembolik olay saptanmis ve bu olgularin

baylk kisminda induksiyon fazinda tromboemboli gelismigtir. Athale ve
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ark.’nin (144, 145) yaptigi prospektif calismada, 10 yasindan buyuk olgularda
ve yuksek risk grubu olgularinda tromboz riskinin daha fazla oldugu
saptanmig. Bizim c¢alismamizda tromboz gelisen olgu, 10 yasinda olup,
prednol almaktaydi.

Calismamizda konvulziyon %6.9 (n:13), posterior reversible
ensefalopati (PRES) %1.6 (n:3) oraninda saptanmigtir. Konvulziyonlarin &’i
indUksiyon, 4’0 yuksek doz mtx, 4’0 YR blok tedavisi sirasinda gelisti. Bir
olguda yuksek doz metotreksat alirken, 2 olguda YR blok tedavisi sirasinda
PRES gelisti. PRES sendromunun kesin insidansi bilinmemektedir,
literatirde genellikle vaka bildirimi seklinde yer almaktadir. Baytan ve ark.’lari
(146), 82 kanserli olgunun %4.8'inde (n:4) PRES saptamistir. Bu olgularin
3’U ALL, 1’i NHL olgusudur ve YR bloklar sirasinda geligsmigtir. Literatirde
simdiye dek, pediyatrik kanserli olgularda bildirilen 56 PRES olgusunun
bulgulari bir arada degerlendirildiginde, %55’ini ALL’li olgular olusturmaktadir
(147).

PRES; konvulziyon, basadrisi, biling degisikligi, gérme problemi ve
beyaz cevherde 6dem ile karakterize geri donisumll klinik ve radyolojik bir
sendromdur. Siklikla hipertansiyon ile birliktedir. Mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Buyuk kismi yuksek doz metotreksat tedavisi ve
intratekal tedavi sonrasi gelismektedir. Tedavisi semptomatik olup,
hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, antikonvilzan tedavi ve neden
oldugu dusunulen kemoterapatik ilaglarin kesilmesi dnerilmektedir (92). Bizim
olgularimizda, destek tedavi ile komplikasyon gelismeden dizelme olmustur.

Calismamizda, L-asparaginaza bagh alerjik reaksiyon %31 olarak
saptandi. Bunlarin %21.3’G anafilaktik reaksiyon, %9.7’si Urtikerdi. Alerjik
reaksiyonlar, hemen hemen butin kemoterapétiklere bagli olarak gelisebilir,
ancak en sik olarak E. coli turevi L-asparaginaza bagli olarak gelisir. BFM
protokolinde E. coli turevi L-asparaginaz kullaniimaktadir. Literatlrde E. coli
turevi L-asp tedavisine bagli alerjik reaksiyon oranlari; Muller ve ark.’nin
(148), 76 ALL’li olguda yaptigi calismada %24, Woo ve ark.’nin (149), 154
ALL’li olguda yaptigi calismada %32.5, Soyer ve ark.’nin (150), 117 ALL’li
olguda yaptigi calismada %44 olarak bildirilmistir.
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Alerjik reaksiyonlar, genellikle kemoterapi baglamasini takip eden 1
saat icinde gelisir, ancak tedavi bitiminden sonra 4 saate kadar uzayabilir. L-
asparaginaz dozunun ylUksek oldugu protokol-2 ve YR blok tedavilerinde,
alerjik reaksiyon gelisme olasiigl daha yuksektir. Bu olgulara, steroid ve
antihistaminik ile premedikasyon uygulanmasi ve tedavi suresince monitorize
olarak izlenmesi oOnerilmektedir. Kara ve ark.’nin (151) yaptigi ¢alismada,
premedikasyona ragmen L-asp karsi agir anafilaktik reaksiyon gelisen 3
olguya, L-asp tedavisi verilirken devamli adrenalin infuzyonu uygulanmis ve
basarili sonuglar elde edilmigtir. Diger kemoterapi ilaglarina bagh alerjik
reaksiyon %1.6, yuksek doz metotreksat tedavisine baglh deri degisikligi orani
ise %3.2 olarak saptanmigtir.

Kemoterapiye bagl kisa ve uzun ddénem kardiyovaskller toksisite
gelisebilir. Calismamizda kemoterapiye bagli kardiyotoksisite orani %6.9
(n:13) olarak saptanmistir. Olgularda en sik olarak diyastolik disfonksiyon
(%3.2) ve KKY (%2.6) saptanmigstir. Tedavi gerektiren hipertansiyon ise %9.6
olarak saptanmistir. Belgaumi ve ark.’nin (95) yaptigi calismada, 176 ALL
olgusunda hipertansiyon orani %10 ve %12.3 olarak saptamistir. Horton ve
ark.’lar (152) ise, 109 ALL olgusunda %7 oraninda tedavi gerektiren HT
bildirmistir. Kardiyovaskuler sistem Uzerine etki eden kemoterapdtiklerin en
onemlileri antrasiklinler, siklofosfamid ve ifosfamidtir. Antrasiklin toksisitesinin
akut formu EKG degisiklikleri, ritim bozukluklari ve hemen olusan ventrikil
disfonksiyonudur. Antrasiklinler 6zellikle kimdulatif dozlarda kardiyotoksik
etkiye sahiptir. Calismamizda olgularin aldigi ortalama antrasiklin dozu 240
mg/m? olarak saptandi. Literatiirde yapilan calismalarda, 150 mg/m?nin
altindaki antrasiklin dozlarinda kalp yetmezIligi riski artmazken, 600 mg/m?
uzerindeki dozlarda risk 14.3 kat artmaktadir (153, 154). Bu ilaglarin
verilmesinden 6nce EKO ve EKG ile kalp fonksiyonlarinin degerlendiriimesi
onerilmektedir.

Calismamizda, %13.8 (n:26) oraninda hiperglisemi saptandi, olgularin
%4.2’sinde  induksiyon, %5.3’Unde ise intensifikasyon doneminde
hiperglisemi gelisti. Pui ve ark.’lann (155), induksiyon doneminde %9.7

oraninda, lyer ve ark.’lari ise (156) intensifikasyon doneminde %10 oraninda
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hiperglisemi bildirmistir. ALL’li olgularda, glukokortikoid ve L-asp tedavisine
bagli olarak hiperglisemi gelisebilmekte ve bazi olgularda tedaviye ara
veriimesine neden olmaktadir. BFM protokolunde induksiyon ve
intensifikasyon fazlarinda yogun steroid ve L-asp tedavileri bulunmaktadir.
Literatirde kemoterapi disinda hiperglisemi agisindan ek risk faktorleri; yasin
10 yasin Uzerinde olmasi, aile dykusu, obezite ve Down sendromu olarak
tanimlanmistir (155). Bizim calismamizda, 26 olgunun 16’si (%8.5) on
yasinin uzerinde ve 1 (%0.53) olgu ise Down sendromlu idi.

Notropenik sepsis, kemoterapi alan ALL’li olgularda en sik yasami
tehdit eden komplikasyondur. Calismamizda, 187 olguda toplam 896 ve olgu
basina 4.8 notropenik sepsis atadi saptandi. Bu ataklarin %41.4’ande (n:371)
odak saptanirken, %23.7’sinde de (n:213) etken izole edildi. En sik odaklar
akciger (%16.1) ve hematojen (%11.0) kaynakliydi. Ulkemizde Yilmaz ve
ark.’nin (157) 70 ALL’li olguda yaptiklari g¢alismada, olgu basina 2.6
notropenik sepsis atagi saptanmig, ataklarin %47.7sinde odak saptanirken,
%31.4’Unde etkeni izole etmiglerdir. Bakhshi ve ark.’nin (158) yaptidi
calismada, 266 ALL olgusunda gelisen noétropenik sepsislerin %44’Gnde
odak saptanirken, en sik olarak akciger (%27.3) odak olarak bildirilmistir.
Hakim ve ark.’nin (159), 337 kanserli olguda yaptigi ¢calismada, nétropenik
sepsislerin %47’sinde odak bildiriimigtir. Katsimpardi ve ark.’lar1 (160), BFM
protokoll ile tedavi edilen 86 olguda toplam 610 (olgu basina 7 atak)
notropenik sepsis atagdi saptarken, %44.2’sinde etken izole etmislerdir.

Gelismis ulkelerde sikhkla gram pozitif etkenler izole edilmektedir
(161). Gelismekte olan Ulkelerde ise, gram negatif bakteriler baskinligini
surdirmektedir. Calismamizda, izole edilen etkenlerin %52.5’'ini gram negatif,
%17.3'Unl gram pozitif etkenler olusturmaktadir. Ulkemizde Aksoylar ve
ark.’nin (162) yaptigi calismada gram negatif %45, gram pozitif %37, Yilmaz
ve ark.’nin (157) ¢alismasinda gram negatif % 61,8’i, gram pozitif %38 olarak
saptanmistir. Bakhshi ve ark.’lar (158) ise %67 oraninda gram negatif etken
bildirmigtir.

Son ddénemlerde kemoterapi yogunlugundaki artis nedeniyle, kanserli

olgularda fungal enfeksiyon sikhginda giderek artis gorulmektedir.
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Calismamizda invaziv fungal enfeksiyon orani %13.1 (n:28) olarak saptandi.
Bunlarin %7.9'u (n:17) kanitlanmisg, %5.1°i (n:11) olasi fungal enfeksiyondur.
Literatirde calismamiza benzer sonuclar elde edilmistir. Basu ve ark.’nin
(163) yaptigi calismada, %34’GUnU ALL’li olgularin olusturdugu 12.446
pediyatrik kanserli olguda kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon orani %8
olarak saptanmistir. Rosen ve ark.’lar (164), 1052 pediyatrik kanserli olguda
kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon oranini %4.9 olarak saptamistir, bu
olgularinda %67’sini ise akut I6kozlu olgular olusturmaktadir. Ulkemizden
Baytan ve ark.lari (87), 160 hematolojik hastada (129 ALL, 22 AML, 9
Aplastik anemi) %14.3 (n:23) oraninda invaziv fungal enfeksiyon saptamigtir.
Bu olgularin %6.2’si (n:10) kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyonlardir.
Ulkemizden yapilan bir diger calismada ise; 52 pediyatrik hematoloji
hastasinin %15.7 sinde kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon bildirilmigtir
(165).

Calismamizda, 5 yillik olaysiz sagkallm %82.9, genel sagkalim ise
%86.1 olarak saptandi. Literaturde BFM protokoll ile yapilan ¢alismalarda,
olaysiz ve genel sagkalim oranlari %70 ile %80 arasinda degismektedir
(Tablo-16). Gunumuzde riske gore yogunlastiriimis kemoterapi protokolleri,
cocukluk c¢agr ALL olgularinda relaps riskini anlamli sekilde azaltmistir.
Galismamizda, relaps %10.7 sikhkla goéralmuUstur. Literatirde BFM protokolu
ile yapilan c¢alismalarda ise relaps orani, %10 ile %15 arasinda
degismektedir (166, 168). Calismamizda, 187 olgunun 25’i (%13.3) degisik
nedenlerden dolay! kaybedilmistir (Tablo-15). Olgularin %6.4’G tedavi ile
iligkili nedenlerden dolayi kaybedildi (Tablo-17). Remisyondaki olgularda en
onemli 6lim nedeni %4.2 (n:8) oranla nétropenik sepsisti. Benzer sekilde;
BFM protokolu ile yapilan galismalarda, remisyonda nétropenik sepsise bagl
dlim orani %2.3 ile %7.3 arasinda degismektedir (157, 166-173). Ulkemizde
hala asi ile onlenebilir hastaliklar nedeniyle olumler olmaktadir ve bu onemli
bir sorundur. Calismamizda da 2 (%1) olgu idame ddéneminde kizamik ve
sugiceginden kaybedilmistir.
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Tablo-16: Cocukluk ¢agi ALL olgularinda bildirilen sagkalim oranlari

. Olgu Sire Olaysiz sagkalim Genel
Calisma Dénem
sayisl (yil) (%) sagkalim (%)

Bizim ¢alismamiz 1993-2010 187 5 82.9 86.1
Schrappe ve ark. (175).

1981-1995 4699 5 70.4 80.4
BFM
Moricke ve ark. (168).

1995-2000 2169 6 79.6 -
BFM
Slats ve ark. (173). 1984-1996 875 5 73.6 83.6
Moghrabi ve ark. (172). 1996-2000 491 5 82.0 90.0
Kamps ve ark. (176) 1991-1996 465 5 73.0 83.0
Atay ve ark. (177). BFM 1993-2000 34 5 69.6 73.5
Reiter ve ark. (38) BFM 1986-1990 1114 5 72.0 -
Putti ve ark. (178). 1988-1995 908 6 66.4 -
Arico ve ark (179). 1995-2000 1744 10 72.5 83.6

Tablo-17: Cocukluk ¢agi ALL olgularinda bildirilen tedavi ile iligkili mortalite

oranlari.
. Olgu Tedaviyle iligkili indiiksiyonda Remisyonda
Calisma Doénem . . .
sayisi olim, n (%) olim, n (%) olim, n (%)

Bizim galismamiz 1993-2010 187 12 (6.4) 1(0.5) 11 (5.8)
Lund ve ark. (174) 1992-2008 2735 88 (3.2) 34 (1.2) 49 (1.8)
Moricke ve ark.

1995-2000 2169 62 (2.9) 16 (0.7) 33 (1.5)
(168). BFM
Hargrave ve ark.

1991-1997 2090 56 (2.7) 25(1.2) 27 (1.3)
(171)
Vilmer ve ark.

1989-1998 2065 76 (3.7) 9 (0.4) 57 (2.8)
(170).
Conter ve ark.

1991-1995 1194 38(3.2) 16 (1.4) 21 (1.8)
(167)
Rubnitz ve ark.

1984-1999 1011 36 (3.6) 14 (1.4) 16 (1.7)
(169).
Slats ve ark. (173). 1984-1996 875 29 (3.3) 6 (0.7) 14 (1.6)
Prucker ve ark.

1981-1999 896 31(3.5) 7 (0.8) 24 (2.7)
(166). BFM
Moghrabi ve ark.
172) 1996-2000 491 7(1.4) 4 (0.8) 3(0.6)
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Sonug

Yogun kemoterapi protokolleri ile relaps ve direngli hastalik oraninda
azalma olmakla birlikte, tedavi ile iligkili mortalite hala bir sorundur.
Indiiksiyon ve yiiksek risk blok tedavileri sirasinda evre-3 ve 4 toksisite daha
sik olarak gelismektedir. Remisyondaki olgularda en énemli mortalite nedeni
olarak enfeksiyonlar yer almaktadir. Ozellikle protokolin yogun oldugu
protokol-2 déneminde, nétropenik sepsis nedeniyle kayiplar olabilmektedir.
Ayrica, idame tedavisi sirasinda veya bitiminden sonra agsi ile dnlenebilir
hastaliklar nedeniyle de kayiplar olabilmektedir. Bu nedenle; olgularin tedavi
surecinde ve sonrasinda asillama programlarina dikkat edilmesi c¢ok
onemlidir. Uygulayicilar kemoterapiye bagli geligsebilecek akut yan etkiler
konusunda dikkatli olmali, erken donemde uygun antibiyotik ve destek

tedavisi ile bu yan etkiler en aza indirilmelidir.

61



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Lanskowsky P. Leukemias. In: P. Lanzkowsky (ed). Manual of
Peadiatric Hematol and Oncol. 3rd edition. New York: Churchill
Livinstone; 2000. 14: 359-411.

Elmas SA, Yetgin S, Kuskonmaz B, Cetin M. Akut Lésemi. Katki
Dergisi 2004; 1: 372-403.

Smith MA, Ries LA, Gurney JG, et al. Leukemia. In: Cancer Incidence
and Survival Among Children and Adolescents: United States SEER
Program 1975-1995. Bethesda, Md: National Cancer Institute, SEER
Program 1999: 17-34.

Silverman LB, Sallan SE. Acute lymphoblastic leukemia. In: Nathan
DG, Orkin SH, Ginburg D, Look AT (eds). Nathan and Oski’s
Hematology of Infancy and Childhood. 7th edition. Philadelphia:
Saunders; 2009. 1135-66.

Spector LG, Ross JA, Robison LL, Bhatia S. Epidemiology and
Etiology. In: Pui CH (ed). Childhood Leukemias. 2nd edition. New
York: Cambridge University Press; 2007. 48-66.

Unal S. 1980-2003 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Pediatrik Hematoloji
Unitesi’nde Idsemi ve myelodisplastik sendrom tanilari alan hastalarin
retrospektif analizi (Uzmanlik Tezi). Ankara: Hacettepe Universitesi;
2005.

Gedikoglu G, Kog L. Neoplastik hastaliklar. Neyzi O, Kog L (editorler).
Cocuk saghgi ve hastaliklari. 3. cilt. istanbul: Bayda Yayinlari; 1983.
311-65.

Leventhal BG. Neoplasm and neoplasm-like stuctures. In: Richard E,
Behrman M (eds). Nelson Tekstbook of Pediatrics. 13th edition.
Philadelphia: Saunders; 1987. 1077-1100.

Peridou E, Trichopoulus D, Dessypris N. Infant leukemia after in utero
exposure to radiation from Chernobil. Nature 1996; 382: 352-3.
Greaves MF, Colma SM, Beard MEJ. Geographical distributionn of
acute lymphpblastic leukemia subtypes: Second Report of the
Collaborative Group Study. Leukemia 1983; 7: 27-34.

Pavelic ZP, Pavelic L, Gluckman JL, et al. Ekspression of multidrug
resistance (MDR1) gene in human normal tissues and head and neck
squamous cell carcinomas (HNSCC) Meeting abstract. Anticancer
Drugs 1994, 5-12.

Tucker M, Meadows A, Ak AR, Boice JJ. Leukemia after therapy with
alkylating agents for childhood cancer. J Natl Cancer Inst 1987; 78:
459-60.

Kirsh IR. Molecular biology of leukemias. Peadiatr Clin North Am
1988; 35: 693-727.

Bittencourt AL, Primo J, Oliveira MF. Manifestations of the human T-
cell lymphotropic virus type | infection in childhood and adolescence. J
Pediatr 2006; 82: 411-20.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bittencourt%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Primo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20MF%22%5BAuthor%5D

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

Tubergen DG, Bleyer A. The Leukemias. In: Behrman RE, Kliepman
RM, Jenson UB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics.18th edition.
Philedellphia: Saunders; 2004. 1694-98.

Apak H. I.U.Cerrahpasa Tip Fakultesi Tip Egitimi Sempozyumu No:45.
Kasim 2005: 155-9.

Neimenger CM, Sallan SE. Acute Lymphoblastic Leukemia. In: Nathan
DG, Oski FA (eds). Hemathology of infancy and childhood. 4th edition.
Philedelphia: W.B.Saunders; 1993. 1249-87.

Margolin JF, PoplackDG, et al. ALL. In: Pizzo PA, Poplack DG (eds).
Principles and Practice of Pediatric Oncology. 3rd edition.
Philedelphia: Lippincott-Raven Publishers; 1997. 409-47.

Barnard DR. Morphologic, immunologic and cytogenetic classification
of ALL in childhood. Leukemia 1996; 10: 5-12.

Schumacher HR, Shrit MA, Kowal-Vern A, et al. Acute leukemia and
related entities. Arch Pathol Lab Med 1991; 115: 331-7.

Lanzkowsky P. Leukemias. In: Lanzkowsky P (ed). Manual of
Pediatric Hematology Oncology. 4th edition. London: Elseiver
Academic Pres; 2005. 415-53.

Orkin SH, Fisher DE, Look AT, Lux SE, Ginsburg D, Nathan DG.
Acute Lymphoblastic and Myeloblastic Leukemia. In: Nathan DG (ed).
Hematology of infancy and Childhood. 7th edition. Philedelphia:
Saunders; 2009. 298-374.

Pui CH (ed). Childhood Leukemias. 2nd edition. New York: Cambridge
Universty Press; 2006.

Poplack DG, Morgolin JF. Management of common cancers of
childhood. in: Poplack DG (ed). Principles and Practice of Pediatric
Onkology. 1st edition. Philedelphia: Saunders; 1997. 409-504.

Kinney MC, Lukens JN. Classification and differantiation of the acute
leukemias. In: Lee G, Foerster J, Lukens J (eds). Wintrobe’s Clinical
Hematology. 12th edition. Philedelphia: Williams and Wilkins Comp;
2007. 2209-24.

Celkan T. Akut I6semiler. Klinik Gelisim Dergisi 2007; 20: 14-32.
Licthman MA, Beutler E, Selishon U, Kaushanasky K, Kipss TU. Acute
Lymphoblastic leukemia and Acute Myeloid Leukemia. In: Licthman
MA, Beutler E (eds). Williams Hematology 7th Edit. New York:
McGraw Hill; 2007. 87-91.

Owen P. Smith M, Hann LM. Clinical features and therapy of
lymphoblastic leukemia. In: Arceci RJ, Hann LM, Owen P (eds.)
Pediatric Hematology. 3rd edition. New York: Blackwell Publishing
2006. 450-81.

Pui CH, Relling MV, Downing JR. Mechanism of disease: Acute
lymphoblastic leukemia. N Eng J Med 2004; 350: 1535-48.

Williams DL, Tsiatis A, Brodeur GM, et al. Prognostic importance of
chromosome number in 136 untreated children with acute
lymphoblastic leukemia. Blood 1982; 60: 864-71.

Uckun FM, Gajpeczalska KJ, Provisor AJ, Heerama NA.
Immunophenotype karyotype associations in human lymphoblastic
leukemia. Blood 1989; 73: 271-80.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schumacher%20HR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shrit%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kowal-Vern%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Pathol%20Lab%20Med.');

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Look AT. The emerging genetics of acute lymphoblastic leukemia.
Clinical and biological implications. Semin Oncol 1985; 12: 992-1004.
Yunis JJ, Brunning RD. Prognostic significance of chromosomal
abnormalities in acute leukemias and myelodisplastic syndromes. Clin
Haematol 1986; 15: 597-620.

Kantarjian HM, Wolff RA, Koller CA. In: Kantarjian HM, Wolff RA (eds).
The MD Anderson Manual of Medical Oncology.1st edition. New York:
McGraw-Hill; 2007. 192-3.

McKenna RW. Multifaceted Aproach to the Diagnosis and
classification of Acute Leukemia. Clinical Chemistry 2000; 46: 1252-
59.

Schrappe M, Reiter A, Ludwig WD, et al. Improved outcome in
childhood acute lymphoblastic leukemia despite reduced use of
anthracyclines and cranial radiotherapy: Results of Trial ALL-BFM 90.
German-Austrian-Swiss ALL-BFM Study Group. Blood 2000; 95:
3310-22.

Rivera GK, Pinkel D, Simone JV, Hancock ML, Crist WM. Treatment
of acute lymphoblastic leukaemia: 30 years’ experience at St. Jude
Children’s Research Hospital. N Engl J Med 1993; 329: 1289-95.
Reiter A, Schrappe M, Ludwig WD, et al. Chemotherapy in 998
unselected childhood ALL patients. Results and conclusions of the
multicenter trial ALL-BFM 86. Blood 1994; 84: 3122-33.

Crist W, Pullen J, Dowell B, et al. Clinical and biological features
predict a poor prognosis in acute lymphoid leukaemias in infants: a
Paediatric Oncology Group study. Blood 1986; 67: 135-40.

Gaynon PS, Steinherz PG, Bleyer WA, et al. Improved therapy for
children with acute lymphoblastic leukemia and unfavorable
presenting features: a follow-up report of the Children’s Cancer Group
Study CCG-106. J Clin Oncol 1993; 11: 2234-42.

Chessells JM, Richards SM, Bailey CC, Lilleyman JS, Eden OB.
Gender and treatment outcome in childhood lymphoblastic leukaemia:
report from the MRC UKALL trials. Br J Haematol 1995; 89: 364-72.
Uckun FM, Sensel MG, Sun L, et al. Biology and treatment of
childhood T-lineage acute lymphoblastic leukemia. Blood 1998; 91.:
735-746.

Arico M, Basso G, Mandelli F, et al. Good steroid responce in vivo
predicts a favorable outcome in children with T-cell acute
lymphoblastic leukemia. Cancer 1995; 75: 1684-93.

Hann |, Vora A, Harrison G, et al. Determinants of outcome after
intensified therapy of childhood lymphoblastic leukaemia: results of
MRC UKALL XI. protocol. Br J Haematol 2001; 113: 103-14.

Raimondi SC, Pui C-H, Hancock ML, Behm FG, Filatov L, Rivera GK.
Heterogeneity of hyperdiploid (51-67) childhood acute lymphoblastic
leukemia. Leukemia 1996; 10: 213-24.

McLean TW, Ringold S, Neuberg D, et al. TEL/AML-1 dimerizes and is
associated with a favorable outcome in childhood acute lymphoblastic
leukemia. Blood 1996; 88: 4252-8.

Pui C-H, Frankel LS, Carroll AJ, et al. Clinical characteristics and

64



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

treatment outcome of childhood acute lymphoblastic leukemia with the
t(4;11) (921;923): a collaborative study of 40 cases. Blood 1991; 77:
440-7.

Aric M, Schrappe M, Harbott J, et al. Prednisone good response
(PGR) identifies a subset of t(9;22) childhood acute lymphoblastic
leukemia at lower risk for early leukemia relapse. Blood 1997; 90:
2494-8.

Pui C-H, Campana D, Evans WE. Childhood acute lymphoblastic
leukaemia: current status and future prospectives. Lancet Oncol 2001;
2: 597-607.

Szczepanski T, Orfao A, van der Velden V, et al. Minimal residual
disease in leukaemia patients. Lancet Oncol 2001; 2: 409-17.

Pui CH, Crist WM. Acute lymphoblastic leukemia. In: Pui CH (ed).
Childhood Leukemias. 2nd edition. UK: Cambridge University Press;
1999. 288-312.

Ravindranath Y. Recent advances in pediatric acute lymphoblastic
and myeloid leukemia. Curr Opin Oncol. 2003; 15: 23-35.

Selawry OS, Hananian J. Vincristine Treatment of Cancer in Children.
Jama 1963; 183: 741-6.

Riehm H, Gadner H, Henze G, et al. Results and significance of six
randomized trials in four consecutiveALL- BFM studies. In: Blichner T,
Schellong G, Hiddemann W, Ritter J (eds). Haematology and Blood
Transfusion. 1st edition. Berlin/Heidelberg: Springer-Verlag; 1990.
439-50.

Tubergen DG, Gilchrist GS, O’Brien RT, et al. Improved outcome with
delayed intensification for children with acute lymphoblastic leukemia
and intermediate presenting features: a Children’s Cancer Group
phase Il trial. J Clin Oncol 1993; 11: 527-37.

Hill FG, Richards S, Gibson B, et al. Successful treatment without
radiotherapy: results of the CNS treatment trial MRC UKALL XI. Br J
Haematol 2004; 124: 33-46.

Mitchel C, Richards S, Kinsey S, et al. Benefit of dexamethasone
compared with prednisolone for childhood ALL. Results of the UK-ALL
97 randomized trial. Br J Haematol 2005; 129: 734-45.

Ochs J, Rivera G, Berg R, et al. Central nervous system morbidity
following an initial isolated central nervous system relapse and its
subsequent therapy in childhood acute lymphoblastic leukemia. J Clin
Oncol 1985; 3: 622-6.

Freeman JE, Johnston PGB, Voke JM. Somnolence after prophylactic
cranial irradiation in children with acute lymphoblastic leukaemia. Br
Med J 1973; 1: 523.

Frei E, Karon M, Robert H, et al. The effectiveness of combinations of
antileukemia agents in inducing and maintaining remission in children
with acute leukemia. Blood 1965; 26: 642-56.

Veerman AJP, Hahlen K, Kamps WA, et al. High cure rate with a
moderately intensive treatment regimen in non-high-risk childhood
acute lymphoblastic leukemia: results of protocol ALL VI from the
Dutch Childhood Leukemia Study Group. J Clin Oncol 1996; 14: 911-

65



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.
76.

77.

78.

18.

Frost L, Richards DS, Goodeve A, et al. Late relapsing childhood
lymphoblastic leukemia. Blood 1997; 90: 560-1.

George SL, Aur RJA. A reappraisal of the results of stopping therapy
in childhood leukemia. N Engl J Med 1979; 330: 269-73.

Eden OB, Lilleyman JS, Richards S, Shaw MP, Peto J. Results of
Medical Research Council Childhood Leukaemia Trial UKALL VI
(report to the Medical Research Council on behalf of the Working
Party on Leukaemia in Childhood). Br J Haematol 1991; 78: 196.
Farber S, Diamond LK. Temporary remissions in acute leukemia in
children produced by folic acid antagonist, 4-amionopteroyl-glutamic
acid (aminopterin). N Engl J Med 1948; 238: 787-96.

Gaynon PS, Carrel AL. Glucocorticoid therapy in childhood acute
lymphoblastic leukemia. Adv Exp Med Biol.1999; 457: 593-605.

Jones B, Freeman Al, Shuster JJ, et al. Lower incidence of meningeal
leukemia when prednisone is replaced by dexamethasone in the
treatment of acute lymphoblastic leukemia. Med Pediatr Oncol. 1991;
19: 269-275.

Panosyan EH, Grigoryan RS, Avramis IA, et al. Deamination of
glutamine is a prerequisite for optimal asparagine deamination by
asparaginases in vivo (CCG-1961). Anticancer Res 2004; 24: 1121-5.
Holcenberg J. Optimal asparaginase therapy. J Pediatr Hematol Oncol
2004; 26: 273-4.

Priest JR, Ramsay NKC, Bennett AJ, Krivit W, Edson JR. The effect of
L-asparaginase on antithrombin, plasminogen, and plasma
coagulation during therapy for acute lymphoblastic leukemia. J Pediatr
1982; 100: 990-5.

Cetin M, Yetgin S, Kara A, et al. Hyperglycemia, ketoacidosis and
other complications of Lasparaginase in children with acute
lymphoblastic leukemia. J Med 1994; 25: 219-29.

Alvarez OA, Zimmerman G. Pegaspargase-induced pancreatitis. Med
Pediatr Oncol 2000; 34: 200-5.

Cremer P, Lakomek M, Beck W, Prindull G. The effect of L-
asparaginase on lipid metabolism during induction chemotherapy of
childhood lymphoblastic leukemia. Eur J Pediatr 1988; 147: 64-7.
Boos J, Werber G, Ahlke E, et al. Monitoring of asparaginase activity
and asparagine levels in children on different asparaginase
preparations. Eur J Cancer 1996; 32: 1544-50.

Weiss RB. Hypersensitivity reactions. Semin Oncol 1992; 19: 458-77.
Land VJ, Sutow WW, Fernbach DJ, Lane DM, Williams TE. Toxicity of
L-asparginase in children with advanced leukemia. Cancer 1972; 30:
339-47.

Howard SC, Pui CH. Endocrine complications in pediatric patients with
acute lymphoblastic leukemia. Blood Rev 2002; 16: 225-43.

Akarsu S, Yilmaz E, Aygun D, Goézdasoglu S. Akut lenfoblastik
|I6semili cocuklarda L-Asparajinaz tedavisi ve komplikasyonlari. Turk
Pediatri Argivi 2004; 39: 162-70.

66



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Treon SP, Chabner BA. Concepts in use of high-dose methotrexate
therapy. Clin Chem 1996; 42: 1322-9.

Mcintosh S, Davidson DL, O'Brien RT, Pearson HA. Methotrexate
hepatotoxicity in children with leukemia. J Pediatr 1977; 90: 1019-21.
Lennard L, Lilleyman JS. Variable mercaptopurine metabolism and
treatment outcome in childhood lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol
1989; 7: 1816-26.

Hann I, Vora A, Richards S. Results from MRC UKALL XI and ALL
97. Leukaemia 2000; 14: 356-63.

Steentoft A, Worm K. The Toxicity of Cytarabine. Drug Saf 1990; 5: 7-
27.

Lauer SJ, Camitta BM, Leventhal BG, et al. Intensive alternating drug
pairs for treatment of high-risk childhood acute lymphoblastic
leukemia. A Pediatric Oncology Group pilot study. Cancer 1993; 71.:
2854-61.

Pui C-H, Behn FG, George SL, et al. Secondary acute myeloid
leukemia in children treated for acute lymphoid leukemia. N Engl J
Med 1989; 321: 136-42.

Sevinir B, Demirkaya M, Baytan B, Gunes AM. Hyperuricemia and
tumor lysis syndrome in children with non-Hodgkin lymphoma and
acute lymphoblastic leukemia. Turk J Hematol 2011; 28: 52-59.
Baytan B, Giines AM, Celebi S, Giinay U. Invasive fungal diseases in
children with hematologic disorders. Turk J Hematol 2009; 26: 190-6.
Ritter J, Roos N. Special aspects related to invasive fungal infections
in children with cancer. Bailliére’s Clin Infect Dis 1995; 2: 179-204.
Hughes WT, Rivera GK, Lott L, et al. Successful intermittent
chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J Med
1987; 316: 1627-32.

Caruso V, lacoviello L, Castelnuovo AD, et al. Thrombotic
complications in childhood acute lymphoblastic leukemia: a meta-
analysis of 17 prospective studies comprising 1752 pediatric patients.
Blood 2006; 108: 2216-22.

Abbott LS, Deevska M, Fernandez CV, et al. The impact of
prophylactic fresh-frozen plasma and cryoprecipitate on the incidence
of central nervous system thrombosis and hemorrhage in children with
acute lymphoblastic leukemia receiving asparaginase. Blood 2009;
114:5146-51.

Lucchini G, Grioni D, Colombini A, et al. Encephalopathy Syndrome in
Children With Hemato-Oncological Disorders Is Not Always Posterior
and Reversible. Pediatr Blood Cancer 2008; 51: 629-33.

Raetz EA, Salzer WL. Tolerability and Efficacy of L-Asparaginase
Therapy in Pediatric Patients With Acute Lymphoblastic Leukemia. J
Pediatr Hematol Oncol 2010; 32: 554-63.

Bay A, Oner AF, Cesur Y ve ark. Cocukluk Ca@i Akut Lenfoblastik
Lésemi Olgularinda L-Asparajinaz’a Bagl Toksisite. Van Tip Dergisi
2005; 12: 149-52.

Belgaumi AF, Bakrah MA, Mahr MA, et al. Dexamethasone-
Associated Toxicity during Induction Chemotherapy for Childhood

67


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Drug%20Saf.');

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Acute Lymphoblastic Leukemia Is Augmented by Concurrent Use of
Daunomycin. Cancer 2003; 97: 2898-2903.

Lipshultz SE, Lipsitz SR, Mone SM, et al. Female sex and higher drug
dose as risk factors for late cardiotoxic effects of doxorubicin therapy
for childhood cancer. N Engl J Med 1995; 332: 1738-43.

Poplack DG, Brouwers P. Adverse sequelae of central nervous
system therapy. Clin Oncol 1985; 4: 263.

Jankovic M, Scotti G, Riccardi R, et al. Correlation between cranial
computed tomography scans at diagnosis in children with acute
lymphoblastic leukaemia and central nervous system relapse. Lancet
1988; 2: 1212-14.

Moell C, Marky L, Hovi L, et al. Cerebral irradiation causes blunted
pubertal growth in girls treated for acute leukemia. Med Pediatr Oncol
1994; 22: 375-9.

Neglia JP, Meadows AT, Robison LL, et al. Second neoplasms after
acute lymphoblastic leukemia in childhood. N Engl J Med 1991; 325:
1330-6.

Bessho F, Ohta K, Akanuma A. Dosimetry of radiation scattered to
thyroid gland from prophylactic cranial irradiation for childhood
leukemia. Pediatr Hematol Oncol 1994; 11: 47-53.

Hartman A, Bos C, Stijnen T, Pieters R. Decrease in Motor
Performance in Children with Cancer Is Independent of the
Cumulative Dose of Vincristine. Cancer 2006; 106: 1395-1401.
Patiroglu T, Karakiukgi M, Kezer HM, Ozdemir MA. Endocrine
Complications Because Of Chemoradiotherapy in Children With
Leukemia. Erciyes Medical Journal 2007; 29: 439-43.

Apak H, Ekici B, Albayram S, et al. The impact of low dose
methotrexate on cerebral complications in acute lymphoblastic
leukemia treatment. Turk Ped Ars 2009; 44: 62-7.

Moore IM, Miketova P, Hockenberry M, et al. Methotrexate-Induced
Alterations in Beta-Oxidation Correlate With Cognitive Abilities in
Children With Acute Lymphoblastic Leukemia. Biol Res Nurs 2008; 9;
311-19.

Henze G, Fengler R, Stackelberg A, Kretschmann A. Protocol for the
Treatment of Children with Relapsed acute Lymphoblastic Leukemia.
ALL-REZ BFM 2002; 2003. 125.

Ragab AH, Abdel-Mageed A, Jonathan J, et al. Clinical
Characteristics and Treatment Outcome of Children With Acute
Lymphocytic Leukemia and Down's Syndrome. Cancer 1991; 67:
1057-63.

Costea I, Moghrabi A, Laverdiere C, Graziani A, Krajinovic M. Folate
cycle gene variants and chemotherapy toxicity in pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia. Haematologica 2006; 91: 1113-16.
Ludwig H, Strasser K. Symptomatology of anemia. Semin Oncol 2001;
28: 7-14.

Consensus Conference. Perioperative red blood cell transfusion.
JAMA 1988; 260: 2700-3.

Weiskopf RB. Do we know when to transfuse red cells to treat acute

68



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

anemia? Transfusion 1998; 38: 517-21.

Finazzi G. Prophylactic Platelet Transfusion in Acute Leukemia:
Which Threshold should be Used? Haematologica 1998; 83: 961-2.
Scott M, Samuel L, Leonard MH, et al. Indications for platelet
transfusion in children with acute leukemia. American Journal of
Hematology 1982; 12: 347-356.

Sitaresmi MN, Mostert S, Purwanto |, et al. Chemotherapy-Related
Side Effects in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia in
Indonesia: Parental Perceptions. Journal of Pediatric Oncology
Nursing 2009; 26: 198-207.

Jordan K, Sippel C, Schmoll HJ. Guidelines for Antiemetic Treatment
of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: Past, Present, and
Future Recommendations. Oncologist 2007; 12: 1143-50.

Anirudhan A, Bakhshi S, Xess |, Broor S, Arya LS. Etiology and
Outcome of Oral Mucosal Lesions in Children on Chemotherapy for
Acute Lymphoblastic Leukemia. Indian Pediatrics 2008; 45: 47-51.
Figliolia SLC, Oliveira DT, Pereira MC, et al. Oral mucositis in acute
lymphoblastic leukaemia: analysis of 169 paediatric patients. Oral Dis.
2008; 14: 761-6.

Napenas JJ, Brennan MT, Farah K, et al. Relationship between
mucositis and changes in oral microflora during cancer chemotherapy.
Oral Pathol 2007; 103: 48-59.

Rubenstein EB, Peterson DE, Schubert M, et al. Clinical practice
guidelines for the prevention and treatment of cancer therapy-induced
oral and gastrointestinal mucositis. Cancer 2004; 100: 2026-46.

Stone R, Siedner MC, Smiet ACM. Management of oral mucositis in
patients with cancer. Eur J Oncol Nurs 2005; 9: 24-32.

Wohlischlaeger A. Prevention and treatment of mucositis: A guide for
nurses. J Pediatr Oncol Nurs 2004; 21: 281-7.

Potting CMJ, Uitterhoeve R, Scholte W, et al. The effectiveness of
commonly used mouthwashes for the prevention of chemotherapy-
induced oral mucositis. European Journal of cancer care 2006; 15:
431-9.

Stein A, Voigt W, Jordan K. Chemotherapy-induced diarrhea:
pathophysiology, frequency and guideline-based management.
Therapeutic Advances in Medical Oncology 2010; 2: 51-63.

Maroun JA, Anthony LB, Blais N, et al. Prevention and management
of chemotherapy-induced diarrhea in patients with colorectal cancer: a
consensus statement by the Canadian Working Group on
Chemotherapy-Induced Diarrhea. Curr Oncol. 2007; 14: 13-20.

Kantar M, Kosova B, Cetingll N, et al. Methylenetetrahydrofolate
reductase C677T and A1298C gene polymorphisms and therapy-
related toxicity in children treated for acute lymphoblastic leukemia
and non-Hodgkin lymphoma. Leuk Lymphoma. 2009; 50: 912-7.
Horinouchi M, Yagi M, Imanishi H, et al. Association of genetic
polymorphisms with hepatotoxicity in patients with childhood acute
lymphoblastic leukemia or lymphoma. Pediatr Hematol Oncol 2010;
27: 344-54.

69


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Oral%20Dis.');
http://tam.sagepub.com/search?author1=Alexander+Stein&sortspec=date&submit=Submit
http://tam.sagepub.com/search?author1=Wieland+Voigt&sortspec=date&submit=Submit
http://tam.sagepub.com/search?author1=Karin+Jordan&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kantar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kosova%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cetingul%20N%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Leuk%20Lymphoma.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horinouchi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yagi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Imanishi%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Hematol%20Oncol.');

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Warrier AR, Rejiv R, Biswajit D, Ramanan SG, Sagar TG. High-dose
methotrexate in the treatment of acute lymphoblastic leukemia:
Toxicity profile and comparison of tolerability betwen two dosage
schedules. J Clin Oncol 2010; 28: 15-16.

Totan M, Ak AR, Albayrak D. Yuksek Doz Metotreksat Tedavisine
Bagh Karaciger ve Bobrek Toksisitesi. T Klin Pediatri 1999; 8: 185-8.
Farrow AC, Buchanan GR, Zwiener RJ, et al. Serum
aminotransferase elevation during and following treatment of
childhood acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol. 1997; 15: 1560-
6.

Green DM, Brecher MI, Blumenson LE, et al. The Use of Intermediate
Dose Methotrexate in Increased Risk Childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia. Cancer 1982; 50: 2722-27.

Cohen 1J. High-dose compared with intermediate-dose methotrexate
in children with a first relapse of acute lymphatic leukemia. Blood
2008; 112: 910-14.

Frei E, Blum RH, Pitman SW, et al. High dose methotrexate with
leucovorin rescue. Am J Med 1980; 68: 370-6.

Wdéssmann W, Schrappe M, Meyer U, Zimmermann M, Reiter A.
Incidence of tumor lysis syndrome in children with advanced stage
Burkitt's lymphoma/ leukemia before and after introduction of
prophylactic use of urate oxidase. Annals of Hematology 2003; 82:
160-5.

Truong TH, Beyene J, Hitzler J, Abla O, Maloney AM, Weitzman S,
Sung L. Features at Presentation Predict Children With Acute
Lymphoblastic Leukemia at Low Risk for Tumor Lysis Syndrome.
Cancer 2007; 110: 1832-9.

Cheuk DK, Chiang AK, Chan GC, Ha SY. Urate oxidase for the
prevention and treatment of tumor lysis syndrome in children with
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2010: 16; 6.

Eaddy M, Seal B, Tangirala M, Davies EH, O’Day K. Economic
comparison of rasburicase and allopurinol for treatment of tumor lysis
syndrome in pediatric patients. Am J Health Syst Pharm 2010; 67:
2110-4.

Kaya Z, Gursel T, Bakkaloglu SA, et al. Evaluation Of Renal Function
In Turkish Children Receiving BFM-95 Therapy For Acute
Lymphoblastic Leukemia. Pediatr Hematol Oncol 2007; 24: 257-67.
Goldman RL, Warner NE. Hemorrhagic cystitis and cytomegalic
inclusions in the bladder associated with cyclophosphamide therapy.
Cancer 1970; 25: 7-11.

Liedberg CF, Rausing A, Langeland P. Cyclophosphamide
hemorrhagic cystitis. Scand J Urol Nephrol 1970; 4: 183-90.

De Jonge MJ, Verweij J. Renal toxicities of chemotherapy. Semin
Oncol 2006; 33: 68-73.

Lawrence HJ, Simone J, Aur RJ. Cyclophosphamide-induced
hemorrhagic cystitis in children with leukemia. Cancer 1975; 36: 1572-
6.

Oren H, Devecioglu O, Ertem M, et al. Analysis of pediatric thrombotic

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheuk%20DK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiang%20AK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20GC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ha%20SY%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cochrane%20Database%20Syst%20Rev.');
http://www.ajhp.org/search?author1=Michael+Eaddy&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ajhp.org/search?author1=Brian+Seal&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ajhp.org/search?author1=Muralikrishna+Tangirala&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ajhp.org/search?author1=Elizabeth+Hackney+Davies&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ajhp.org/search?author1=Ken+O%E2%80%99Day&sortspec=date&submit=Submit
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Health%20Syst%20Pharm.');
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Kaya%2C+Z%C3%BChre%29
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Gursel%2C+T%C3%BCrkiz%29
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Bakkaloglu%2C+Sevcan+A.%29
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Hematol%20Oncol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liedberg%20CF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rausing%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Langeland%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Scand%20J%20Urol%20Nephrol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jonge%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verweij%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Semin%20Oncol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Semin%20Oncol.');
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=AUTH:%22Lawrence+HJ%22+SORT_DATE:y&restrict=All+results
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=AUTH:%22Simone+J%22+SORT_DATE:y&restrict=All+results
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=AUTH:%22Aur+RJ%22+SORT_DATE:y&restrict=All+results
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=JOURNAL:%22Cancer%22+SORT_DATE:y&restrict=All+results
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oren%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devecio%C4%9Flu%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ertem%20M%22%5BAuthor%5D

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

patients in Turkey. Pediatr Hematol Oncol 2004; 21: 573-83.

Gottl UN, Ahlke E, Fleischhack G, et al. Thromboembolic events in
children with acute lymphoblastic leukemia (BFM protocols):
prednisone versus dexamethasone administration. Blood 2003; 101:
2529-33.

Athale UH, Chan AKC. Thrombosis in children with acute
lymphoblastic leukaemia: epidemiology of thrombosis in children with
acute lymphoblastic leukaemia. Thrombosis Res 2003; 111: 125-31.
Athale UH, Siciliano SA, Crowther M, Barr RD, Chan AK.
Thromboembolism in children with acute lymphoblastic leukaemia
treated on Dana-Farber Cancer Institute protocols: effect of age and
risk stratification of disease. Br J Haematol 2005; 129: 803-10.

Baytan B, Ozdemir O, Demirkaya M, Evim MS, Glines AM. Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Induced by Cancer Chemotherapy.
Pediatr Neurol 2010; 43: 197-201.

Laat P, Winkel ML, Devos AS, Berrevoets CE, Pieters R, Heuvel-
Eibrink MH. Posterior reversible encephalopathy syndrome in
childhood cancer. Annals of Oncology 2011; 22: 472-8.

Muler HJ, Beier R, Loéning L, et al. Pharmacokinetics of native
Escherichia coli asparaginase (Asparaginase medac) and
hypersensitivity reactions in ALL-BFM 95 reinduction treatment. Br J
Haematol 2001; 114: 794-9.

Woo MH, Hak LJ, Storm MC, et al. Hypersensitivity or Development of
Antibodies to Asparaginase Does Not Impact Treatment Outcome of
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia. Journal of Clinical
Oncology 2000; 18: 1525-32.

Soyer OU, Ayta¢ S, Tuncer A, et al. Alternative algorithm for L-
asparaginase allergy in children with acute lymphoblastic leukemia. J
Allergy Clin Immunol 2009; 123: 895-9.

Kara S, Celik N, Cevit O, Toksoy HB, icagasioglu D. L-Asparaginaz
Alerjisi Surekili Adrenalin inflzyonu Esliginde Yapilan
Desensitizasyonla Asilabilir mi? Yeni Tip Dergisi 2010; 27: 129-31.
Horton TM, Sposto R, Brown P, et al. Toxicity assessment of
molecularly targeted drugs incorporated into multiagent chemotherapy
regimens for pediatric acute lymphocytic leukemia (ALL): Review from
an international consensus conference. Pediatric Blood & Cancer
2010; 54: 872-8.

Brouwer CA, Gietema JA, Berg P, et al. Low-dose anthracyclines in
childhood Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): no cardiac
deterioration more than 20 years post-treatment. J Cancer Surviv
2007; 1: 255-60.

Kremer LCM, Pal HJ, Offringa M, et al. Frequency and risk factors of
subclinical cardiotoxicity after anthracycline therapy in children: a
systematic review. Annals of Oncology 2002; 13: 819-29.

Pui CH, Burghen GA, Bowman WP, Aur RJ. Risk factors for
hyperglycemia in children with leukemia receiving sc L-asparaginase
and prednisone. J Pediatr 1981; 99: 46-50.

lyer RS, Rao SR, Pai S, Advani SH, Magrath IT. L-asparaginase

71


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Hematol%20Oncol.');
http://pubget.com/search?q=authors%3A%22Terzah%20M%20Horton%22
http://pubget.com/search?q=authors%3A%22Richard%20Sposto%22
http://pubget.com/search?q=authors%3A%22Patrick%20Brown%22
http://pubget.com/search?q=latest%3APediatric+Blood+%26+Cancer&from=20127846
http://pubget.com/search?q=issn%3A1545-5009+vol%3A54+issue%3A7&from=20127846

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

related hyperglycemia. Indian J Cancer 1993; 30: 72-6.

Yiimaz S, Oren H, Demircioglu F, irken G. Assessment of febrile
neutropenia episodes in children with acute leukemia treated with
BFM protocols. Pediatric Hematology and Oncology 2008; 25: 195-
204,

Bakhshi S, Padmanjali KS, Arya LS. Infections in childhood acute
lymphoblastic leukemia: an analysis of 222 febrile neutropenic
episodes. Pediatr Hematol Oncol. 2008; 25: 385-92.

Hakim H, Flynn PM, Knapp KM, Srivastava DK, Gaur A. Etiology and
Clinical Course of Febrile Neutropenia in Children with Cancer. J
Pediatr Hematol Oncol. 2009; 31: 623-9.

Katsimpardi K, Papadakis V, Pangalis A, et al. Infections in a pediatric
patient cohort with acute lymphoblastic leukemia during the entire
course of treatment. Support Care Cancer 2006; 14: 277-84.
Castagnola E, Fontana V, Caviglia I, et al. A Prospective Study on the
Epidemiology of Febrile Episodes during Chemotherapy-Induced
Neutropenia in Children with Cancer or after Hemopoietic Stem Cell
Transplantation. Clinical Infectious Diseases 2007; 45: 1296-1304.
Aksoylar S, Cetingll N, Kantar M, et al. Meropenem plus amikacin
versus piperacillin-tazobactam plus netilmicin as empiric therapy for
high-risk febrile neutropenia in children. Pediatr Hematol Oncol 2004;
21: 115-23.

Basu SK, Fernandez ID, Fisher SG, Asselin BL, Lyman GH. Length of
Stay and Mortality Associated With Febrile Neutropenia Among
Children With Cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 7958-66.

Rosen GP, Nielsen K, Glenn S, Abelson J, Deville J, Moore TB.
Invasive fungal infections in pediatric oncology patients: 11-year
experience at a single institution. J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27:
135-40.

Aytac S, Yildirim I, Ceyhan M, et al. Risks and outcome of fungal
infection in neutropenic children with hematologic diseases. Turk J
Pediatr 2010; 52: 121-5.

Prucker C, Attarbaschi A, Peters C, et al. Induction death and
treatment-related mortality in first remission of children with acute
lymphoblastic leukemia: A population-based analysis of the Austrian
Berlin-Frankfurt-Munster study group. Leukemia 2009; 23: 1264-9.
Conter V, Arico M, Valsecchi MG, et al. Long-term results of the Italian
Association of Pediatric Hematology and Oncology (AIEOP) acute
lymphoblastic leukemia studies, 1982-1995. Leukemia 2000; 14:
2196-204.

Moricke A, Reiter A, Zimmermann M, et al. Risk-adjusted therapy of
acute lymphoblastic leukemia can decrease treatment burden and
improve survival: Treatment results of 2169 unselected pediatric and
adolescent patients enrolled in the trial ALL-BFM 95. Blood 2008; 111:
4477-89.

Rubnitz JE, Lensing S, Zhou Y, et al. Death during induction therapy
and first remission of acute leukemia in childhood: The St. Jude
experience. Cancer 2004; 101: 1677-84.

72



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Vilmer E, Suciu S, Ferster A, et al. Long-term results of three
randomized trials in childhood acute lymphoblastic leukemia: A
CLCG-EORTC report, Children Leukemia Cooperative Group.
Leukemia 2000; 14: 2257-66.

Hargrave DR, Hann Il, Richards SM, et al. Progressive reduction in
treatment-related deaths in Medical Research Council childhood
lymphoblastic leukaemia trials from 1980 to 1997 (UKALL VIII, X and
XI). Br J Haematol 2001; 112: 293-9.

Moghrabi A, Levy DE, Asselin B, et al. Results of the Dana-Farber
Cancer Institute ALL Consortium Protocol 95-01 for children with
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2007; 109: 896-904.

Slats AM, Egeler RM, van den Berg A, et al. Causes of death-other
than progressive leukemia-in childhood acute lymphoblastic (ALL) and
myeloid leukemia (AML): The Dutch Childhood Oncology Group
experience. Leukemia 2005; 19: 537-44.

Lund B, Asberg A, Heyman M, et al. Risk Factors for Treatment
Related Mortality in Childhood Acute Lymphoblastic Leukaemia.
Pediatr Blood Cancer 2011; 56: 551-9.

Schrappe M, Stanulla M. Treatment of Childhood Acute
Lymphoblastic Leukemia. In: Ching-Hon Pui (ed). Treatment of Acute
Leukemias. 2nd edition. New Jersey: Humana Press; 2003. 87-104.
Kamps WA, Bokkerink JPM, Hakvoort-Cammel FGAJ, et al. BFM-
oriented treatment for children with acute lymphoblastic leukemia
without cranial irradiation and treatment reduction for standard risk
patients: results of DCLSG protocol ALL-8 (1991-1996). Leukemia
2002; 16: 1099-1111.

Atay AA, Kirekgi AE, Kesik V ve ark. Akut lenfoblastik I6semili
olgularimizin retrospektif analizi. Gulhane Tip Dergisi 2005; 47: 183-6.
Putti MC, Rondelli R, Cocito MG, et al. Expression of Myeloid Markers
Lacks Prognostic Impact in Children Treated for Acute Lymphoblastic
Leukemia: Italian Experience in AIEOP-ALL 88-91 Studies. Blood
1998; 92: 795-801.

Arico” M, Baruchel A, Bertrand Y, et al. The Seventh International
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Workshop Report:
Palermo, Italy. Leukemia 2005; 19: 1145-52.

73


http://www.google.com.tr/search?tbo=p&tbm=bks&q=+inauthor:%22Ching-Hon+Pui%22

EK-1: Kisaltmalar

Akut bobrek yetmezIigi
Akut lenfoblastik 16semi
Akut miyeloblastik |16semi
Alanin aminotransferaz
Amerika Birlesik Devletleri
Antitrombin-IlI

Aspartat aminotransferaz
Berlin-Frankfurt-Munster
Beyin omurilik sivisi
Cluster of Differentiation
Common ALL antijeni
Cytarabin arabinozid
Deoksiribonukleik asit
Ekokardiyografi
Elektrokardiyografi
French-American-British
Hipertansiyon

Human T-lymphotropic virls
immunglobulin

indiiksiyon

Kemik iligi transplantasyonu
Konjestif kalp yetmezlIigi
Konsolidasyon

Laktat Dehidrogenaz
L-asparaginaz

Minimal rezidiuel hastalik

Metotreksat

EKLER

74

ABY
ALL
AML
ALT
ABD
AT-III
AST
BFM
BOS
CD
CALLA
ARA-C
DNA
EKO
EKG
FAB
HT
HTLV

IND
KIT
KKY
KONS
LDH
L-asp
MRD
Mtx



Mutlak nétrofil sayisi
Non-Hodgkin lenfoma

Orta risk grubu

Peryodik Asit Shift

Posterior reversible ensefalopati
Protokol

Protein-C

Protein-S

Santral sinir sistemi

Standart deviasyon

Standart risk grubu

Taze donmus plazma

Terminal deoksinukleotidil transferaz
TUmor lizis sendromu
Ultrasonografi

Vinkristin

Yuksek risk grubu

75

AGS
NHL
ORG
PAS
PRES
Prot
PC
PS
SSS
SD
SRG
TDP
TdT
TLS
USG
VCR
YRG



nup | = Ao o a3
‘fZ>- 1 =<ADZ1 [ T =<KD g| NMu aisod SNZ T JopepeuauoneIpup e LI
1o ], Wit uppdaasdunionog

U pun QUAD 171V~ dnu: Ay z | anuoaid 7 x)y | dunppasag-SNY

srdriaysGunyRIz] PIRPURIS “SA 9S[0] UDA/VX (] 1T sunuisintopuey N\y

CTCUJOC_M— fouu m:._. g qe ASD-D -2

asing UOA/VXHA [ []

(D-VUV 4 X.LIN-CIHD VOIN SA IN 1018 5 Sunaosnuopuey| qv— (G [ 1R a9 ) YN U/AuQE X g InN L [TOYO104] |
. o i

140 i 0 8 <t 0T Z1 0l

0

I /// i =~ N T I I I 1 T T _
3 B (o) B RRR T RSO
_ II b1 Bl _ U V]
S —— L ) g
%V-v I E— i £

| - AW ; AN
g o o oo o iz e e -
AUy T 23 _
_ VoUW | Al [N
[ | E— R —— S
: 11 I\l N
AL 9€ CouRdunpany _ e - N

S6 INAL - TTV

EK-2: BFM-95 Ana Sema

UDD0 AN

pov-T1TIN /(L LD
T1av-40g /(eeieh-
W/ UoBU YN
Ud-A33dd-

-dH

7

| > Jelv-
00002 < 0¥Na -
pun Yo -paid

a1

9 < 1O}|\V/-

1 - UON +

9> JOIY > 4
00007 > o¥Na | +
UD-pold

ds

76



EK-3: BFM-95 Protokol-1

TAUUUBH EZBOE Al @PUNXIOYIOPULY “IQY JOAOUURH B|NYDISUI0}] DYISIUIZIDON 1LY

‘HoUQ joid ::::n_:e:.:-w “p uv suefloqslgijz|xoy °

15)015) co_c:_:_ 0P %0g =<
£ Del we jownyeunsepsiy )

Jonbi wy usyselg M
WX Wi umselg 9G< (] ep ‘uleN (7}

mo: :cw L _:_Sgn:on_ ]

[T T e qdun ep ) weN 1) ojeiiesiomioaniozBuer]

T we er )

.:S:mﬁ%

Buninig

p 'n suglq "p ejdoy euje enjq esvydejdesey) °‘p PnyIsqy Yooy

Yuyasoun

—I._ : uieN | )
er [ |sne g eseyd pun | eseud Inj
[ _ g __l*: __ e ep (] UON [ ] tosoquuony |
usloqs3plIzixo] ueue el els ue|nj enig
~:o_-_:.oz ofijpupisjjopn :gg Buy Jnepaasideraty | wil uajallapuosag
) \._.. 0S £V 9g 6¢ ze Gl m_w _F £e3]]0>]030.¢]
BB e e o i e e o B e B B B B B e e sl [ ISP

(7
111 ____

AN

L T

WL« YN
'qeb
ewieN -
R T

I 119v0304d :G6 WAG-T1V eipmiserdeseyy

00 IR

ot .i;,l__.n. \Ml_a_._.m s|zopjjon «::w_i,r\. _

juelenuio uouoneydwioy pun uoBio)y ‘uelunioliQziep ‘(UonyNPOI)S

AHH T

| I I |
_ _ | _

I Bremzeirdeaoy )

0(] ‘wmepsuoney

Lz 'n gL Bel "y X1W “|z3esnz

O dui llujeg-SNZ wejenjul teg .
XIN B zi 0L 8 9

oner g=< ¢ | 1> :J9)y yoeu sisoQ

_. ow| 1] = YVt XL
} { (2R AT

:E_ 11 4 = od p/pw/Bw 09 dN

= Nl p/,uwyBul G¢ I-wHVY

_(VNSIWH) (UL) - WdD

p/zw/bw ooo _
W =40

4
mu wo =1y By =93
m Z oseyd uujbBeg
§U/3 000°01 poomAeds Jepo JeAeg UOA dSY NZ |9SYO8A leg
g S —_ () rd (ovpely)
af TTET P/;u/3 000 G dSV
bu| =(1)rd p/pw/Bw og  UNG
9:_‘ = A1 p/w/Bw Gy HOA
bu| =1 _ = od p/;wbw 09  AIHd
ldy onig 1- W =340N
wo =7y by =Ep)

L esuld uuibeg

77



EK-4: BFM-95 Protokol-M

isne ueBoqsILZINO]

UBUID SINM-X LA uepel Jnj yone 61§ us|nj enig

(6w) A1/ (vownd | X
ONOSOYADT / 19Be1dS-)( 115

XIW Owozr oL 8 9

oIjer g=< ¢

T = - T T 4 8y
T T - LAY
. | 9g
- i U ve
16u] A7 twowrl 1w T 1ow) A0 twowyf 1 [buif A twowyl 10w) Ay e {1 xav
0§ Oel 9¢ Dej ze bey g bey
99 0S EY ot 6 8 i Dujjjojoiolg
Laceaeasl i i p badiddgidg i g s i fui i ._..._..nrr\r\_
| | | | | |
.,F _. H "
61T

wnieg

pun | Yw __392;. up|c
= YG'EC Ul %U6
= yg'o u %ot vz rd wt G XLIN-UH

]

o'd pfpubuw gz dIAl

HOY <= wo ebue By JYOIMOE)

(uebenuie vouoneyidwoy pun usilioly ‘'usluriolgziop ‘(uot

L-HW ] us [] :Bremzerdeaey)
N [19d]030ud :G6 INJG-TTY oipniseldeiay)

b

NOJ)51S0() “wnepsuoneyddy oy

JOWwep

78



EK-5: BFM-95 HR-1 Protokolii

TR ELSTRTITSY g

8y
LAY
4 9g

_mzmteabca.ﬂﬁi\k&hco:_m yone 815 ue|n} e)g

ejyer g€ =< Jojy 1eq b
ajyer £ > 9y => z laq b
ejyer z > o)y => | leq bBw

yer | > o)y leq  Buw
/ = "uwi

Bw —/

4 ve
(D] [ 110wy )
enosey-\D7 / 1eBerds-) 1

0L 0g 1

8 9Z 01

9 0z 8

v 9l 9
a3yd J-vuv AW

poomAeds ) JoAeg ] oepe () UoA vseulbeiedsy

[T

2 WA 000 G2 (yg) rd dsv

(AW/BW 0L 0] "WdD UOA “Juj yaud g "y 0 IS) VNSIW W

T
BT
T

(mszi)  gu/bur oz (1) rd Wdo

0N9S0H AT MW

PLULRS (ype) rd X.Linu-an

(msz b ¢ me) 1d o-vuv-an

pundyez/wnmeq ‘er ()
UieN ']
Juvided g

er | UeN | |

luepunjel) Jepuedg ueyospuep| vH

¢ Lt/
%

¢ i/

uleN (]

uuibeqjoolg 40A uebunyonsiejufn

L uaAzoquIoy |

uojAzonuelc)

ugiAzoyna

B[ [7] ¢UOISSIWBY| Ul juane

l\ wmeq
Z L be)

1l

— (VI 103 \pua) SPojg Ld L Wl YoA uoy
bw| 11777 = (Bwg xew) L, wpw g'| N )\
B _.|_$I‘_.I._ = p/gw/Buw g ‘od vxiaa

w HOY) <= w9 7 ebue)

HH Premzerdsiey |

,L-HH ?1o0lg 66 W49-11V elpmiseldeioey)

TN

79



EK-6: BFM-95 HR-2 Protokolii

iSneueBoqs3gIIZIXO Usuie yone €IS uejny ellig

b i

. U 8p aundilez/wmeq ‘er |
ey UION [ )
4 9g Qugpdel iy
| ve Pl weN (]
[Bu) _:.\_
ONOSOYAY] / _QQQ_:M.VA.FE ~,-‘.e-=..:.u== ,.e—.:o..m.:c._o-m-:o_._ \"alll

g wiw/

0,

0

¢ Wi/

UleN [ ]

udAzZOGLUION |

uojAzoinuelsy

uajAzoynaTy

BM (7] (UOISSIWAY Ul Jusne

‘uumBomoolg 10A ueBumjoansiojupn

I1JOg-SNZ wejeniul 1oy snu \ \ \ \ , wme(
eiyer g =< Jejly leq  Gui 0l 0€ ¢l
Aluer g > JBjly => ¢ 1aq  Hu 8 9 oL o | . | v | £ ¢ | : el
elyer z > Jayy => | 1oq bBw 9 0z 8 | I I~ | | _
Jyer | > Jeyy leq b v 91 9 _,:;
bw —— 7 = Y q3yd J-vuv X1W g L0 —._|_
poomAeds ] JeAeg[] oepein ) uoA oseulbesedsy
di _ln_.I_.l_ = /3 000 Gz (y9) rd dsy @
(Ju/Bw o of 041 uoa “ju
ST = wea o I
i 7 0
ij 1] = Wb g XLW-aH CuFE
Bw j:.l_J - N—:\a:_ 0g UM
Bl —|_.Iﬁ_«1_ . = (Bw g xew) ., /b g N SAan _ _
bw —l_\]l_ = p/;w/Bw o od VXd rs 4 _
e HOY <= WO ebue BT gyommery T OWwiep)
luelie uouoney jddy on

Uil Bremzerduaey

,Z-4H 190]g 166 NAG-TIV epmserduiey)

|

80



EK-7: BFM-95 HR-3 Protokolii

n::r_\

Jpundpaz/wmeq ‘e ||
%

U [
.- s LWL
isne ueBOqSIFIIZIXOL oIS Lont 0I5 US|} ONlg grunydsl. Yo g luuy
ueN ()

er | uleN ||

uopunjef topusdg usyaspuep] VN

:uuiBoyoolg J0A ueBunyansiejun

T ujAzoquuony |

udlAzojnueln

ud1AZOYNO

Bl (] JuoISSIWBY ul Judhed

\ \ \ \ wnje()
eijer £ =< Jely 10q  bu 0l 0€ 4l 9 G v £ A L Heg
elyer € > Joyly => g loq  bw 8 9 oL | | _ | _
eiyer g > Jejly => | loq B 9 0z 8 ! ! !
ep | > uely teq B v 91 9 _,_._
Buy===y¢ / = W a3ud J-vuv LAl
poomAadg (] 18Aeg (] oepa (7] uoa aseubeiedsy
m_iw:-._-i_!all_ = ¢W/3 000 ST (o) rd dsv
3:__ _1_ 4_ = szl m_:\:_: 001 (1) rd OL-dA : __ : : :
b [ i 1 — (s zl b g gy rd - Grvav-al m m _\ m
(8] _ _\_\_~ .= :\N:_\::_ 0¢ od vXi3da _ T ; 9)_
AU — 4OY <= wo T obue) By . ayomos T T — rqob Jowe)

U Bremzerduaey

LE-HH M001g :G6 WHG-T1V elpmiselduaey ]

81



EK-8: BFM-95 Protokol-2

:86nsu0s | _E&mxwzoa _‘_‘ JURWeISAS

yuyameun

—I_J ueuoneyj|ezuly p |yezuy
A9 _I:|_J is|sopjuesog
rrrir) =

[T T[T won er ] ..t

uleN (] ey

‘tod SNZ ‘Mxq HH 4nu) Bunjysaseqepyyos

g._______ _E_:.:_.__ :_:Z__ ;.E:::m

] we ‘of [] WaN (] esoquon]

nepanoideay ) Wi uolaYIapuosag

1 Beyjjojoload

|sne z eseyd pun | eseld Jnj
ualBoqsipyizixoey veule el ois uojn) UNlg

(53 4 3 4 9¢ 6Z <z S 8
_....._p....._...r.._......_.._.FT_....u._b ]
g R e _ : _ _ _ : _ gL "n L Bel "yl X1W ‘lzigsnz
& O dia lIeJog-SNZ WelEnIul 198
& XIW bw zL oL 8 9
3 : _ aler g=< ¢ L 1> U8y Yoeu siso(
.m ._. 1_. % * ow| 1] = ure XAw
] :
e s e WS A—
3 _ | pw| WTTTT] = od prpwbw o9 91
44 St
°
® pw| 17T = Al p/,w/bw YUY
3, 111 111 w | _ | plw/bW 5. D
[ §
a T o (VNSAW) (L) rd
__ ow[ 1T T ="prwow 00 1 W
ﬁ. = = = T : - . W =40
— N I~ bl S | . e S . | ; N % wo = 64 =9y
% ] L s m. Z esuyq uuibeg
( ) poomAadg ) Jedeg (] OepalN (] uon eseuiDesedsy
) s T T () 1d
. [ i a T TR ppuwzoonor 95
I 1 [ Il ow[ V717 =Mulrd pzwbw oe - X0d
& s R L _ (Bw 'z "xew)
qob | | | | G| 11T = g b/ /b 51 HOA
y P -
TR ey | sw| 1’111 ] = odppubu ol vx3Ia
BWenN 1 SR S i e
Juolenun uouonpyidwioy pun uaibiofy ‘volunioBezIon “(UONNPI)SISOQ ‘wimpepsuoneyddy oy NC_, T=40N
1Y) - =2
A un () uw (] us || :Bromzerdeieyy wo =1 O =ox

Il 19)0304d :G6 W4E-TIV eipniselduiey)

L a-c._,n_, .mm._aei

82



EK-9: BFM-95 Idame Protokolii

JUyosIeuf)
[T wyjownd eesy
[T wn av
[T yoww g

[ 771 wal 1do

[ 1 2N 109 :aa

j| :68)uBO0AA
ue

Bw™  'sisog

(uebey uspusBjopepusuejne |8Ip uj)

(p/B/6w G) ‘o'd winod

H(20rA) Yy

Hp) 10y
(p) et

snequo4u

i/ oquio

/6

(UQUO-X L !
QUi oyn

{p/Buy ¢

H(ra/Du) ¥

Sny
oL S k24 L £S = i = = L [SEITEISTV
—l-——-.————-.———-—-—-—-—-——n——-——_—-——————-}Pv—l—»—b-r.-—_-—.-——-h——hr—
. (oc -1 1 i
p/,w/Bw 03 ‘o'd g | i N I
><NEBE 0z od X1W _ _
3d
W HOY <= wo :Abue] By~ JoIman rqob oweN TN

HH| | v-a| | us| |
(UOYDOAA 9GL udBunf-ys) Uaydopn L Jonepaldelaiiuesan)

sidessyuaneq 66 INHIG-TIV

83



EK-10: BFM-2000 Ana Sema

Anhang 3,

ALL-BFM 2000

(F0°0T ST WoA Jusmpusury-foxe)o.nd) (,J-1) uLefjo.nuosy
USp WAL Jed a1)E aqer O[> Jed My mu Sunisismuopury T g
QTdd I | 3send T oqolold Ld-T VXTI W | ased T [ojolord S.a-1. (1eSTqo) TeqEnpias T 5 U0A IEIMANISTAS 13 I Iy T 0S .
(+'CF) 12 1 -[[ON0I01] TS | HN.,W Ju2So[[e M ULUOTENIPU] 2ANTI2S » uoneneAg aarpadsoxd Mg AUENTE] TONUG-JACT
MFOT T it 9z o 0z i (118 0
_Vf T T — T T ™ __r — T T 1 _
= g [ g R raraae: g o T | - e
[ ] II i X ] p q e
SOTT H MM Taliteier H H | i
SRR AR )
- ' ) : = T = T | = T
1} IO I |2y III ¥ it ¥
H [H | H|L-uH
EEP 4N
STt hbeh
elb=< 7 iz (zz'ah
- ue Q4W dd-034d
| | _ I e HH "4H i
TTv-Lanu ool . i N ; d71
(@) Sl W e
AT-
| [ m =] om )
(-] %. % 4,
T-Hs
L | o e
,.Nm ._._,q.» inlie :!_Lcmmatm_ﬂ._._:m:w__m__”__ :
~ SOz ——— ' NS
0 ||
~ L-us
i
g 4 b “«
= - apyundyszsBunyansiaiun
000C NAd - 'T'IV asn
-

84



EK-11: BFM-2000 Protokol-1

ALL-BFM 2000 -01,12.2008

Anhang 3.1.1

BT COTHT Of Senmsueatps SIepeg WSy 3 T

: v (1 = ot - [P sndime) “H- 5 Wy -y eddemeg Py i Feid
QI t.E I=p .mecum = . _ Eogwols mﬂ_.mﬂﬁﬂo _u.. ‘Danpomo: SunyeqmerpS ap we
JOWHUTETLSEIRIY [ bm#unﬁ- e SENSU0S 201 guRsqy YN suaSoq sasaap adoy
sonbrT w w1se[q O TONESIENO] we ‘el waug somnrg ylaarsigg
TN W URSEl %S WRUD |, wonesteo T | | we'elg wieug  asequiorl
el AZ I28usnos :melRastdersy [ mn uanoneyrduiosy
JUOTSSTHAY tgf Se] | woymndy J 2ewmorg O wogd o [ | | |wmepdmiel g wmeug MAF | UAIMSNE UAS0qSILIZIT0 I
o LS .. 08 £F 9% ¢ 6T @ ST 8 T 8ep wamr2 2f ¢ pun [ aseqd MJ YanZiEsnz aurg
[ . il . . 1 . . . — _
| L B R __mu LN L L I I I O _mu L B LA I LA m_ T 1 N ..HM.-.r 2151 BEL U % L URIESNZ [BISE-SIT 15 «
NE Moz AN By, Gwgp Bws  Bwg W@ LN
= = = — - -
B A a2 0 re rc re M= ==Y U SE0g
1 .H.,n t tu =l v.lw 1 T e Y XL
_ _ = Bw [ " [ |=prwbwog (psz) od -9
TIIE( TS TGRS | o
(I T TN - S
“ |rH.|.. - (PNS3N+)
m o= bw T T T =przuwbwooot (U d WdD
.L_m 1 i3 £ T 62 i 51 ] _d g M =aqoepeqeradioy
&5 el =agory Sy = J[anman)
o
_mmu 7 aselq IS
g 15 "dey s usuocnyey usyasibis|e 12g)
||||| (VMO ANV OIN -10o3)
I 11 1 1111 I T T T 1T 1=przw3 000G (Ui rd 4S5V
| | | | Bw [ [T | =p/zwybuw pg (ukid NG
o (a3/Bw g eew)
28 | | | | Buw [ 1° 7 I=prawBwc’t A ¥OA
SMWEN — — | _—  BwT T 1 =prwbwopg avod g3ud
OB SPI SIEOP[Iey, LIS TEQ
(@Eenme wuoneydioey pun [eeonynpey Rae] seo] T=jepsuoneqddy autg) HS|H aoegreqeradioy
(padiuzsg) juaponaq uasunyyafdug wanaqasas goor T T A INAIMPURINE Ni] -
i | 2Ap UG T [1oY0104d il s3)00dDadprodals sap Jyug) a1p 4.4 w2 =agern s =AM

(@D 1 meveoad 0007 WAG-TIV

T 2se0 g IS

85



EK-12: BFM-2000 Protokol-M

o I ms g | M5 g | pIg st T g sy
- max|[ | e[ meu [ | el | m=u | el mau [ | el[
um_.._ BNsE ] BUEIUETRL ANI5Ey FUSETETRA aNEeg IRURETEIRA BN5E ] RESUETRL
= L Iaps [ Jare { Jugs { I s
= naE 0t ust ugt
Tk Lk ot L
TaE oE nog Ll
L i L Ly
(2mm) (o) (Em) (o} (Em) {p1oum) (2um) (o)
M- AT PRS- LI anrsg-A0T [EEAde-NITY MIAY-ADT PEads-I amsed-ADT RFENdS-NIIN
XINTt XIW'E XIW'T XIW'T
. . . _ o . 3
05 0z £ 0f i1 filr <1 8 1
sel
L L 1 1 L L 1 1 —
Tt T T T qu
@ amW
1 0 } 0 =
=
g
)
11 L1l 11 |11 =
=
| | | | 3 ———
£ qg3bw T 11
=
=

unbEguE
BED BDWLNE]D

CgRE
STIE ]
(medenme namoneyndmey pun [Tawonsmpay @as] 1500 TRiepsmoneqddy ang)
it A [o30o104d 000 INAd-T'IV

ALL-BFM 2000 - 01, 122008

plBw T =

BT SO1ET "0 SamusurmiDs

e WEEY 7§ T sdme
“H-5 M- any eddengyg 17 701g

RN SORIEEAMpPLS M UE

g gUISgY e suageg wsep andey

Yiasmn

| TARYSOE TAE0qsIEIITo]

TR sANg-X T c1d [Tz aurg

(¥ W Soejogeodg Linsy) man [ |

| TIOE Y CEf

T 10T ToA YRy IRENRIIoA i W

> re

SumpEyneng pun sspungeg- (Y seue pmuEmy

Buwg| Busgy

Bwg Bwg 171N
"L [i= 3y U 1500

Buw [ = (urxuw s usBauul gyl ¥ LW

¥S puUn ‘8% ‘T RIS A1 WDWS) andsay-AD7

("ErS §'EC W %06 RIS 50 W %0L)
= AW Bwppos (uyrz) 1d X LN

(spuage)

pizwW/BWsE (p og) ord dW-9

= J0OH

= 3FoIn
= FMan

86



= BT COTHT 07 Smmeeseps Smepe] WESTY T 1 ¢ Y abe
T Ty sdme) IS umymmry-amy) ‘sddempg Y I Jord
) SIS SUNMB[EAIPIYS HTp W _ _ _ gt
w Q-..mﬁ— ﬂ_.-—-u.uwn—.m.. ._ﬁU.F._H ﬁ.—uﬂmo.m m.ﬂm..ﬂ.._nﬂ &_...—_Uu -
W hgsrasmgg | PIS 519 | [ | aTt
menl | | e waN [T ef [T uolssmuy wjueneg
anasay RUSEIgRA _ i OIS I0]g 104 WISUNYINSIIU)
(Eur) {omm)
| mAUpsnE TaS0qs)EEEo T MsIY-AYT  PEASNITY
= m_hﬁ.mnm o1d [aTZIEsnE apTg ...__,_.,.. : | :_mmm_& s wired
y; bwor 8 g ¥ (03dd | _
-JH UoA HELS yoeu yi fup) — bw
(X LIN-OH uoa Lels yoeu yj Tu) N 0E 92 02 9L Vv 9 g . ¢ z L Bey
B ) E g g _ y | | | | “
_03dd  Ovdv o XIW e 'L ri= _E_{ :m_mon_ @A
swl™ T /T 10T 1= U¥1 Q3D VAL W @ao
g ey s uomyesy BusE BE) SIWMOANIDWOSN -129°3) E]
3T T 1T71= gxz;w3 o005z (uz) 1d dSY b
WD UOA W YIBU g PUN b ‘D RIS NZ A0 S VNS TN Hw
azbw [T 1T 1= G X ZWw/Bwpoz (Yi) 1d INdD
W aadw [T 1 = wbwgl (¥6'8F ZEPIS) A1 2N2S2H-ADT || |
~ e (PSS G'ET W %06 "PIS G0 W 9%01)
° Buw [T 1= -wbwooos (ure) I'd XLN-QH 1
o
S - -
o a3lbw [T T T 1 =gxwbwopozye)rd O-viv-aH
-
e azbw [T 111 = W/BWGT | (Bwz ew) "A'l YIA _ _
I
g £ pbw [ 1°[T1-= p/ew/Bwoz “Ayrotd wx3aa e
o i
N qag
S T AN _ _ cm )
L = THH[ | 1yH[ | Seazedenyy
m = sy- [-9H T Tl w3 = 2goin
5 2 {fodums) (TSR usuenedmoy pun [wenonnpay Pas] st Tepsmoneddy aung)
< A J-dH 01T -000C INAI-TIV 23 = PH3D
N
L

87



EK-14: BFM-2000 HR-2 Protokolu

T PTH CIHT Of Sammewespg swmeped WRSTY J T _ ( ) e
—  [°rg sndoe “p-g mymng-amy eddenpg o Rg Feid -
qM.q. SO IR SUNIR[MATPTYS FIp W _ _ 08t
=] g gursqy i cuadeq sacarp andoy -
m Ylayasiem [ I mssg [ | uzw
wall = ot wman [ | e[ | juossmumay upjuaneg
andsay IeeuEaL OFL TOUISAqI 0] 104 UASUNIINSIANUY
(Bu) (o)
| mAIFSTE WAS0qs)EIIZEo ] AMISIY- AT EEads-N 1Ty
pec] m_Em..ELH oxd yaTpZIESNE AUNg T usfenue wmed
12428-SHZ WaleRiul 126G U 4 W ! ! ! ! i
\mE ot B 2 ¥ O3ud
BugHuenpms yoeuy ) _Bwog 8z 02 8L OOV LL 9 g 14 € 4 I Bel
Nbuzi o 8 8  xuN —|/_.. | 1 ] 1 1 1
O3Hd DWHY WL FET . MZ 11 Ml ey ussoq \ __D.M-ﬂ
Bw [ 1/ T 1/ T 1= "ust a3¥dio-vev/XLW i W @
- (5 =y s vomyEsy BisE 128) JIVMOAMDYOIW -1ea3) o ] .
Il 1T 1T 1=:w3o006zxze (Uz) Trd dsv [ =
Q4 UoA W YIBU § PUR D RIS NZ AWBInDs 3 YNSIN Ww
azabw [T T 1T 1= G X zw/Bwgog (ui) rd o4
azbw [T 1 = wbwsy (vS '8k ZF PIS) A1 2NI53Y-ADT ||
- ("PIS G'ET W %06 “PIS 50 Wl %01)
Bw [T 1= w/Bwooos (uvrz) 1Td XLIWN-GH 1
aasdw [T 1= w/Bwoe (upe) '1'd YNQ B
azdw [T 1°1"1-= /B (Bws xew) A"l SANA _ _
m pow [T T71 = p/zw/Bbwoz “A'ord wxX3a *mHmHm”mHm”m”mHm”mHm”mHm”m”mHm”mHmHm”mHm”mHm”m”mHmHm”m”mHm”m”m”m”mHm”m”m”m”mwawmmmmmmﬂ
m s
= JTIEN] - T =
= N TaH | 1-aH [ | ESremzarderay - 0
= ) 0 oo e I e S ) m3 = 240l
= P — (meEegus wewonEdmeTy pun [meuenupay ] siso(] mepEpsueneyddy suig) N
: T T-9H Y201d 0007 WA-TTV BT e
]
-

88



Anhang 3.1.14

Yragaziu)

P S0TH O Sanmeuesipg EMEIPEd RS 3 T
e smdimey “H- wmr-amy eddenag P LT 305
SIE[AM)RE SUNRA[MRIPIYS AP T

ALY JUrsqy” e _m.-nwm_u.m LATITP Q_H__UUH

j mapmysne m2Soqs)eNIrEe ]

wap [

TSI Q00T 104 UASUNINS.IA[)

gf [ | Juotssiuay U juaned

usGeluis Wmeg

wme sIry-H cod [arzesn: surg _ _,..._,”..,,... _ I _
Bl 01 B g ¥ 03ud LL 9 14 £ c l Be]
Bwoe 9z 0Z 9L O _|/__,,r 1 I I -
fwgzi 0L 8 9 XIW ..MMH
O3dd OwHY  XIW  PEE FZ ML Pl=J8Ny usisod
Bw [T 1/ T 1/ T 1= "Ur1 @3¥d/IO- VX LN Wi
||||| (g deny s vomyesy “B=e =gl VMOAMIDYOIN -ne3) e

- alrFr 1T T1= w3oooszxe (yz) 1d dsv

o .

= Bw [T 1T1 = gxzwbBwool (Ui) rdol-da : : : : :

°

o R (p1s-z1)

o Q30w [T =pxw/bwopo z(ue) rd O-vav-aH

h4

I

g £ pbw [ 1°171T71= p/zw/Bwog “Alrotd wxX3a mHm”mHmHmHmHmHmHmHm”mHmHmHmHmHmHmHm”mHmHmHmHmHmHmHm”mHmHmHmHmHmHmHm”mHmHmHmHmHwwmwmuwwwmwﬁ

° 4 - e

NS qad

> AN ;1 = d0H

LL = THH | 1dH/[ | Sremzeidersyy

o s sy~ g9l T [ 1] wo = 3goin

- = fiadiumg) (mFequs muogeyrdmoy pun [w=ucgynpy 2] so wepepsuonexddy aurg) N

L = T — . _ b | = JI1MAD)

M 3 i E-dH A201d -000C INAG-TTIV

T -

89



EK-16: BFM-2000 Protokol-2

ALL-BFM 2000 - 01.12.2008

Anhang 3.1.6
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EK-18: BFM Grubu Toksisite Formu

Grade 0 1 2 3 4
General wellbzing very good good intermediate poor very poor
Hb[g/) nermal for age =100 =80 65 <65
WBG [0 24 <4 <3 <2 <
Neutrophits [x10%] 22 <2 <15 <1 <05
Platelets [x10°/] 2100 <100 <73 <50 <10
Infection nens minor mederate severe life-thrzatening
N organism organismisolated; | with hypotension
isolaled; oniy.  |oniv. antibiotics
antibiotics
Fever [°C) none <38 <40 > 40 > 40
< 24 hours > 24 hours
Nausea nens oral intake sufficient | decreased intake | no oral infake TPN required
Vonmiting 0 1 2-5 6-10 *10
(1724 h| TPN required
Stomatitis none painless ulcers, | painful erythema | painful erythema or | TPN
erythema or ulcers; able o | ulcersations; unable | required due to
gat to eat stomatitis
Diarrhea none <4 <7 <10 210
[1/24h] also at night, incentinence, bloody diarrhea,
mild cramping severe cramping TPN required
Skin changes neng erythema dry desquamation, | wet desquamation, | exfoliative
vasculitis, pruritus | ulceration dermatitis,
necroses
{reatinine normal for age s15%N $3xN <6xN »6xN
Protainuria [g/] none <3 <10 >10 nephrotic syndrome
Hematuria hone microscopic macroscopic macroskopic requiring
without clots with clots transfusion
Creatinine clearance | 290 <80 <50 <30 <0
Bilirubin normal for age <15xN <3xN <10xN 210xN
ASTIALT normal for age £25xN <5xN <20xN » 20N
CNS toxicity nens transient lethargy [ somnolence somnalence coma,
<50 % of the time; [ = 50 % of the time: | seizures
modeately markedly disoriented
disoriented
PNS toxicity none paresthesias severe intolerable paralysis
paresthesias paresthesias,
and/or mild | marked weakness
weakness
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