Kocaeli Universitesi
Tip Fakiltesi
Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dal

Cocuk Hematoloji Bilim Dali
Olgu Sunumu

21 Subat 2019 Persembe
Dr. Ayse Burcum Blyikuysal Sem‘el

OLE1S, »Q‘*@s

Mw@a WA

&'

*;k o~




Kocaeli Universitesi Cocuk

Sagligl ve Hastaliklar
HEMATOLOJI ANABILIMDALI OLGU SUNUMU




15 yas 3 aylik kiz hasta,

» 2006-2008 yillanarasinda B-ALL tanisiile ALLIC-2002 BFM kemoterapisi alan
hastanin idame tedavisi aralik 2008'de tamamlanmis.

» Kasim 2017'de son 1 aydir sol kolda agn ,bacaklarda gugsuzikve
karnincalanma sikayetiile tarafimiza basvurmus.

» Hastamizinfizikmuayenesinde, sol supraklavikuler LAP saptanmis.






Klinik seyir

Hastada, 16semigec relaps olabilecegi dusunuldu.

Hemogram ,PY normal, AC grafisinormal olmasi Uzerine kemikiligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapildi.

e o oo o

nodu biyopsisi yapildi.



N.C

» Hastaya yapilan eksiziyonellenf nodu biyopsisinde (13.11.2017) NoduUler
Sklerozan Hodkgin Lenfomaile uyumlu saptanmis. PET-BT goruntulemeleri
yapillan ve 30.11.2018'de PTK'da konusulan hasta evre 3SA kabul edildi.

» Hasta 04.12.2017-09.04.2018 arasindan 4 kur ABVD kemoterapisini aldi.



N.C

» 04.05.2018de 4 kur ABVD kemoterapisinisonrasindasol boyun bolgesinde
sislik fark edilmesi Uzerine tekrar basvurusunda ;cekilen boyun MRI'inda sol
supraklaviktler ve retropektoral alanda buyUgu 15 mm capli yuvarlak sekilli
multible lenfadenoptilerizlendi.

» 16.05.2018 tarihli PET-BT'si 09.02.2018 tarihli PET-BT ile karsilastinldiginda;
Boyundaq; supra-infraklavikUler lenfatik lojlarda, sol parasternal ve
retropektoral alanlarda artmis metebolizma gdsteren multible

lenfadenopatiler, yeni gelismis olup, primerhastaligintutulumuile uyumlu
degerlendirildi.




N.C

» Mediastende;sag Ust mediastinal alanda metebolizma gdstermeyen lenf
nodlarinin, boyutlarn azalmis, sag adneksiyel alan lateral kesimde fokal
artmis metabolizma alani,yeni gelismis, kemikiligi diffUz artmis metebolizma
izlendi, seklinde raporlandi.

» Kemikiligibiyopsisinde normosellUler kemikiligi olup hodkgin lenfomaveya
ALL tfutulumu lehine bulgu yoktur, seklinde raporlanmis.

» Eksizyonel biyopsiyapilan hastada ;hastanin klinigi géz dnunde
bulunduruldugunda morfolojik bulgularve immunokimyasal inceleme
sonuclarile hodkgin lenfomanuksu ile uyumlu oldugu belirtiimis.




N.C

» Refrakter hodkgin lenfomatanilihastaya tedavi planlomasinda ICE
kurtarma KT uygulanmasi, ardindan radyoterapi verilmesi ve otolog kok
hucre nakliile beraber yuksek doz kemoterapi verilmesi planlandi.

» 07.07.2018 de ICE sonrasi G-CSF mobilizasyonu ile periferik kdk hucre
toplamasiyapildi.



Hasta bakimindakiiyilesmeleryogun bakim gelismeleriile [6semi
hastalanninda tedavi ile kUr sansi artti.

Bununla birlikte daha cok hastada relaps gorulmeye baslandi.

Relapslarn azaltiimasiicin kemoterapi yogunluklar arttinld.
Kemoterapi yogunluklarnin artmasiile:

» Akut yan etkiler: bulanti-kusma,alopesimukozit kilo
kaybi,miyelosUpresyon,enfeksiyona
meyil,norotoksisite, nefrotoksisite he patotoksisite

» Kronik yan etkiler: kardiotoksisite ,ototoksisite ,pulmoner fiorosiz,infertilite,ikincil
kanserler



Ikincil Kanserler




Tanim

» Kanser tedavisi almis veya kanser dykUsu olan bir
hastada histopatolojik olarak birincil ttmdrden farkli,
yeni bir malign hastalik ortaya cikmasina ikincil kanser
denir.



Ikincil kanserlerin gelisiminde rol

oynayan faktorler

» Hastaya ait faktorler (genetik, immunolojik, hormonal....)
» Birincil kanserlerin tipi( hodgkin hastaligi, retinoblastom)
» Yasam bicimi(sigara, arkol, diyet....)

» Cevresel faktorler(kontaminasyonlar, meslek....)

» Tedavi (radyoterapi, kemoterapi)



Tedaviye bagli ikincil kanserler

» Cocukluk cagl kanseri olanlarin ikincil kanser gelistirme
riskleri, saglkl cocuklara gore10-20 kat fazladrr.

» Cocukluklarda birincil kanser tanisindan ilk 20 yil icinde
ikincil kanser riski %3-12 arasindadir.

» Neden: KUcuk yasta hucre proliferasyonu ve
kemoterapinin mutajenik etkileri fazla



Ikincil kanserler ne kadar dnemli 2

» Ikincilkanserler tedavi ile iliskili dlUmlerin en sik nedenidir.

» Gec mortalite nedenleriicinde nUkslerden sonra ikinci
siray! alir.

» Ikincilkanserler tUm kanserlerin %16 ‘sini olusturur.



Tokyo Cocuk Kanseri Calisma Grubu protokolleri ile tedavi edilen

akut lenfoblastik losemili cocuklar arasinda sekonder kanserler:
retrospektif bir kohort calismasi

» 1984 ve 2005 yillan arasinda ALL tanisi almis ve Tokyo Cocuk Kanseri Calisma Grubu
protokollerine kayitli 2918 cocuktan olusan retrospektif bir kohort calismasi, ikincil
kanserlerin gortlme sikhgini ve tedavi protokolu, kraniyal isinlamave primerin diger
Ozelliklerini iceren lliskili faktorleri degerlendirmek icin yapilmis.

» Otuz yedi hastada, akut miyeloid 16semi (n = 11), miyelodisplastik sendrom (n = 5),
Hodgkin olmayan lenfoma (n = 2), beyin tGmorleri (n = 13) ve diger solid tUmorler
dahil olmak Uzere kincil kanserler gelisti. (n = 6).

Takip suresi 2,5 vil.

Ik 10 yilda kUmUlatif insidans %1'lerdeyken, 20 yilda %2,4'lere yUkseldidi
gorulmektedir.

» Bu calismada kemoterapi protollerinin, kranial i1sinlamanin ve baz degiskenlerin
sekonder kanser gelisimini etkiledigi gdérulmus.

» Son zamanlarda kranial radyoterapi dozu azaltilmasinaragmen sekonder kanser
azalma insidansinda azalmaya dair kanit bulunamamistir.



Cocukluk cagl ALL hastalanndaki

sekonder maliniteler
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Table 11. Chlnical characteristics of padiconts with secondary cancers.
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ALT, acute lymphaoblasstic leukacsmia; AML, acute mycloid leukaemia; MIZS, myclodysplastic syndrome; RAEBR, refractory anaemia sith excess
blasts; CMML, chronic myelomonocoytic leunkasmia MHL, Mon-Hodgkin bymphomaz; WEBC, white blood cell; SRAOIR/HERE, standarddintermediates
high risk: DO, doxorubicing 95%h CI. 95% confidencoe interval.

Mumbwers showemn as median (Tange: mindmuom-neasc e ).



Beyin tUmorleri

» ALLicintedaviedilen 9720 cocuktayapllanincelemede primer beyin tUmoru,
ozellikle astrositom gelisme riski 22 kat artmistir. Beyin tUmarleri yalnizca daha
dnce kranial isinlama gecirmis cocuklarda goriimUs. (NEGLIA JP.)

» Proflaktik kranial isinlamave oral verilen 6 MP , &zellikle 6 MP (tiyopurin
metiltransferaz enzim)metebolizmasinda genetik bozuklugu olanlarda
beklenenden daha fazla SSS tUmoru gelisimine neden oldugu saptamis.
(Kaynak 2)

Ozellikle >21Gy RT alanlarda beyin timari gelismesi acisindan riskli bulunmustur.

Eski |6semi protokollerinde proflaktik kranialisinlama dozu 18 Gy, tedavi dozu ise
24 Gy di. Yeni protokollerde ise proflaktik RT dozu 12 Gy, tedavidozu18 Gr
dusuruldu.
High incidence of secondary brain tumours after radictherapy and antimetabolites.
Relling MY, Rubnitz JE, Rivera GK, Boyett JM, Hancock ML, Felix CA, Kun LE, Walter AW, Evans WE, Pui CH
Lancet. 1999;354(9172):34.
Extended follow-up of long-term survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia.

Pui CH, Cheng C, Leung W, Rai SN, Rivera GK, Sandlund JT, Ribeiro RC, Relling MV, Kun LE, Evans WE, Hudson MM
N Engl J Med. 2003;349(7):640.



Hemartolojk maligniteler
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Ikincilhematolojik malignitelerden ise en cok AML gelistigi gdzlenmis.
KML

MDS

Risk &zellikle T hucreli ALL hastalannda daha yUksektir.

Tedavisonrasi olusan AML, tfedaviye cok direnclidir.

Kur sansi sadece %10-20'dir.

Hematolojik maligniteler ,non hematolojik malignitelere gére daha erken
yasta gorulmektedir.

Non hematolojik gelisen malignitelerde risk yillarboyunca artarak devam
etmektedir.




Tiroid bozukluklari

» Kranial, kraniospinal, servikal RT'nin hipotiroidi, hipertiroidi ve
tiroid neoplazilerinin gelisme riski genel nufusa oranla anlamli
derecede yuksek bulunmustur.

» Hipoftiroidien sik gorulen gec donem yan etkidir. Yaklasik 7 vil
sonra gorulUr. 20 yil sonra gelisme riski %50 bulunmustur.

» Hipertiroidiicin bu oran %5 olarak bulunmustur.

» ALL tedavisigdrmus kisilerde tiroid kanseri (papiller karsinom)
%6-17 arasinda bulunmustur. Tipik olarak tedaviden 10 veya
daha uzun sure sonra ortaya cikmaktadir.



Losemi kemoterapisinde kullanilan

lkincil kansere neden olan ilaclar

» Sitotoksik ajan ile ikincil kanser gelisimi arasinda sure 1-10
il

» Alkilleyici ajanlara bagli ikincil kanser gelisimi genellikle
3.5-5.5 yil sonra gelisir.

» Genellikle koto prognoz iliskili kompleks kromozomal
anomaliler (5. ve 7. kromozomlarda delesyon) tasirlar.

» Genellikle MDS ile baslar.



Losemi kemoterapisinde kullanilan

lkincil kansere neden olan ilaclar

v AML’ lerden en sik M2, M5b, Méa, M7 gorulur.
v Losemi riskini 5-24 kat arttinr.(doz-risk iliskili)

v >36 gr/m2 ve >40 yas UstUnde AML icin risk arttigl
gorulmus.

v 2400mg/m2 verilen vakalarda da AML gelistigi
gorulmus.

v RT ve alkilleyici ajanlarla iliskili ikincil kanserler yas|a
birlikte artar.



Losemi kemoterapisinde kullanilan

lkincil kansere neden olan ilaclar

» Topoizomeraz Il sonrasi ikincil kanserler ise genellikle,
- 1-3 vyillik surede gelisjrler.

- MLL gen yeniden duzenlenmesinde bozukluk ile
ortaya cikmaktadir.(11923)

- Genellikle 11923 (1(2;11)) veya 21922 (t(8;21)) veya
t(3;21), 1(4;11) anormalileri tasyriar.

. Insidansi %1-10 arasinda goérdlmustor.



Losemi kemoterapisinde kullanilan

lkincil kansere neden olan ilaclar

<+ Genellikle MDS ile basjamaz .
< AML riski yUksektir.
< Etoposid kumuUlafif doz,
»><2 gr/m2'de %3,
>>2 gr/m2'de %11,
»6 gr/m2'nin uzeri %93

<+ Topoizomeraz 2 inh. de sekonder kanser gelisimi yasla
sabitfir.



Otolog Kemik [ligi
Transplantasyonu




Otolog Kemik lligi Transplantasyonu

» KT ve RT'ye duyarli(doz-cevap egrisilineerolan) tumorlerde tedavinin esasi,
kemikiligi aplazisine yol acabilecek kadar yUksek dozda KT ve/veyaRT
uygulamasina dayanir.

» Miyeloablasyon ve tUmar ablasyonu yapilabilen bir hazirlamarejiminden
sonra kdk hucrelertekrar hastaya verilir.

» OtologKIT yapilacak kanser t0r0, standart doz tedaviile kUrabl olmayip,
yUksek doz KT ile tedavi edilebilen kanserlerdir.

» TUMOryuku, yUksek doz tedavininkapasitesiniasmamalidir.

Kemikiligikok hUcre kaynagi, hematopoezi saglamakicin yeterliolmalive
toplanan kdk hucre icerisinde tUmor hUcresi bulunmamalidr.



Otolog Kemik lligi Transplantasyonu

» Hodkgin ve Non Hodkgin lenfomalarhematolojik malinitelerin Snemli bir
kisminiolusturmaktadir. Birincisira tfedaviye yanit vermeyen ya da relaps
olan hastalarda ikincisirada otolog periferik kok hUcre destekli (OKIT)
yUksek doz kemoterapi uygulanmaktadir.

» Hodgkin lenfomalarnn %80'inde kemoterapi ve/veyaradyoterapi ile kur
saglanmaktadir.

» GUnumuzde erken evre Hodkgin lenfomalihastalarda uzun sureli sagkalim
%901, ilerievre Hodkgin lenfomalihastalarda ise %70'i gecmektedir.



Otolog KIT Prensipler

Relaps /refrakter lenfoma oldugu dusunUlen hastalara kurtarici kemoterapihemen
paslanmalidir.

Kurtarci kemoterapiolarak etoposid, metilprednizolon, yuksek doz sitozin arabinozid ve
sisplatin, deksametazon, yuksek doz sitozin arabinozid, sisplatin, ifosfamid, karboplatin,
etoposid gibi rejmler kullaniimaktadir. Yapilan calismalarda bu rejmlerle elde edilen yanit
oranlar %65-85 arasindadir.

Otolog periferik kok hicre destekli (OKIT) yUksek doz kemoterapi dncesi kag kir KT
verilecegi konusunda herhangi bir konsensus yok. Cogu merkezde 2 yada 3 kUr verimesi
tercih edilmektedir.

OKIT 6ncesi verilecek hazirlik KT rejimi ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda siklikla
karmustin, etoposid, sitozin arabinozid, melfelan ve siklofosfamid, karmustin rejimlerinin
kullanildigr gérulmektedir.

Tedavide KT dozu dnemli bir faktordUr. Uygulanan dozlarda mindr azalmalar, tedavinin
etkinligini dnemli derecede azaltmaktadir



KIMLERE OTOLOG KEMIK
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KIMLERE OTOLOG KEMIK ILIGI
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