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Akut Lenfoblastik Lésemide izole Optik Sinir Relapsi: iki
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OZET

Lésemili hastalarda yogun kemoterapi, intratekal metotrexate tedavileri ve proflaktik santral sinir sistemi radyoterapisine
ragmen ekstramediiller relapslar gortlebilmektedir.Akut lenfoblastik I6semili hastalarda izole optik sinir relapsi nadir
gorilir ve kemik iligi tutulumu gelismeden 6nce ani gérme kaybi ile belirti verebilir.Erken tani ve hizli tedavi ile gorus
kaybi tamamen duzeltilebilir. Burada izole optik sinir tutulumu ile relaps olan ve ani gérme kaybi ile bagvuran 10 ve 12
yaslarinda, pre-T akut lenfoblastik 16semili, iki erkek hasta literatur bilgileri esliginde tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Optik sinir relapsi, pre T akut lenfoblastik I6semi, Ani gérme kaybi.

ABSTRACT

Notwithstanding extensive chemotherapy, intrathecal methotrexate treatments and prophylactic central nervous system
radiotherapy, extramedullary relapses can still be seen in leukemia patients. Isolated optic nerve relapses, one of its
symptoms being a sudden vision loss that occurs prior to a bone marrow relapse, are rarely seen in acute lymphoblastic
leukemia patients. Sudden vision loss can be cured by an early diagnosis and rapid treatment. In this study, we
investigate two male patients (10 and 12 years old) with optic nerve relapses, sudden vision loss complaints and pre-T
acute lymphoblastic leukemia in the light of the literature.
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GIRIS

Akut |6semi cocuklarda en yaygin gdrilen
malignensi  tirididr. Onbes yasin altindaki
cocuklarda malign hastaliklarin %30 unu olusturur.
Etyolojide hem genetik hem de cevresel faktorler
etkindir'. Loseminin en sik gOrulen alt tipi olan akut
lenfoblastik 16semi (ALL) kemik iliginde primitif
beyaz kan hicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile
karakterizedir. Bu kontrolsuz hticrelerinin birikimi

normal kan hicrelerini yerinden eder ve anemi,
noétropeni ve trombositopeniye yol acar. Tedavi
edilmezse hizli bir sekilde kanama veya araya
giren enfeksiyonlardan dolayi 6lime neden olur®.
Optimal antildsemik ilaglarin kullanimi ve gelismis
destek tedavileri ile ALL'li gocuklarda bes yillik
hastaliksiz sag kalim gelismis Ulkelerde %85’lere
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kadar yikselmistir. Bununla birlikte gelismis
kemoterapi protokollerine ragmen remisyona
ulastiktan sonra, 6zellikle santral sinir sistemini
(SSS) de etkileyen %20-30 oraninda relaps
gt)rUIebiImektedir3’4. Orbital kavite ve optik sinir
SSS isinlanmasi siresince korunan bdlgelerdir.Bu
nedenle bu yapilar I6semik hiicreler igin potansiyel
siginaklardir.  intratekal kemoterapi  velveya
profilaktik SSS radyoterapisi (RT) rekirrensleri
onlemek icin gerekli tedavilerdir’. Bu yazida, ani
goérme kaybi ile bagvuran ve izole optik sinir
infiltrasyonu seklinde relaps gorilen iki gocuk
hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgu 1: Vicudunda petesiler olmasi lzerine

hastanemize yonlendirilen 10 yasindaki erkek
hastanin tam kan sayiminda beyaz
kiire:80.550/mm3, hemoglobin:12,4 gr/dl,

trombosit: 34,000/mm3 tii. Periferik yaymada (PY)
%70, kemik iliginde (Ki) %90 L1 tipi blast
saptandi. Akim sitometri incelemesi pre-T ALL ile
uyumluydu.Tanida g6z muayenesi ve beyin

omurilik sivisi sitolojisi normaldi.Hastaya modifiye
glin

BFM-1995 protokoli Sekizinci

TE=105 109Hz:13

baslandi.

Resim 1A
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periferik yaymasinda absoli blast sayisinin
23.397/mm3 olmasi Uzerine yuksek risk (HR)
grubuna alindi. Otuziigiincli giin bakilan Ki
remisyonda saptandi.indiiksiyon, konsolidasyon ve
reindiiksiyon tedavileri tamamlandi. idame tedavi
baslangicindan bir hafta 6nce sol gézde baglayan
g6érme kaybi nedeni ile klinige
basvurdu. Hastanin kraniyal manyetik rezonans
goruntilemesi (MR) normaldi. Beyin omurilik
sivisinda patolojik hiicre ve Ki'nde blast
gorilmedi. Orbital MR da sol optik sinir trasesi
boyunca volimsel genisleme ve T2 agirhkh
imajlarda sinyal artisi (Resim 1A ve 1B), g6z dibi
muayenesinde sol gbzde optik sinir tutulumu ve
buna ikincil santral retinal arter ve ven tikanikhgi
saptandi. izole orbital relaps olan olguya acil
orbital 1sinlama ile REZ-ALL 2002 kemoterapi
protokolu baslandi. Gézdeki agri dramatik sekilde
kaybolurken, goérme kaybinda tam olmamakla
beraber belirgin dizelme g6rulda.Optik  sinir
bir ay sonra Ki tutulumu
gelisti.Kemik iligi tutulumundan iki ay sonra veno
okluziv hastallk (VOD) ve sepsis nedeni ile
kaybedildi.

ani ve agri

tutulumundan
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Resim 1B v ‘

Olgu 2: Ates nedeni ile basvuran 12 yasindaki
erkek hastanin sayiminda beyaz
kire:843.000/mm3, hemoglobin:9.8 gr/dl,
trombosit:86.000/mm3 tu. Periferik yaymada %95,
Ki'nde L1 tipi blast saptandi.Akim sitometri tetkiki
pre-T ALL ile uyumluydu.Hastaya modifiye BFM-
1995 protokolii baslandi. Sekizinci giin periferik
yaymada absolu blast sayisinin 2230/mm3 olmasi

tam kan

Uzerine risk grubu HR olarak belirlendi.
Otuziiglinci giin  Ki remisyonda saptand..
indiiksiyon tedavisi sonrasinda HR bloklar

baslandi. Ikinci HR2 blok tedavisinden sonra her
iki gdzde ani gérme kaybi gelisti. Kraniyal ve orbital
MR normal bulundu.Beyin omurilik sivisinda
patolojik hiicre ve Ki'nde blast gériilmedi.Géz dibi
muayenesinde her ki gbdzde optik sinirde
infiltrasyon ve buna sekonder santral retinal
arterlerde etkilenme saptand.. izole orbital relaps
olan olguya acil orbital 1ginlama ve REZ-ALL 2002
kemoterapi protokoli  baslandi. Radyoterapi
sonrasi goérme kaybi timuyle diizeldi. Optik sinir
relapsindan iki hafta sonra Ki tutulumu saptandi.
Yodun kemoterapiye cevap vermeyen hasta
ilerleyen hastalik nedeni ile relapstan iki ay sonra
kaybedildi.

TARTISMA

Gbzin hemen hemen tim yapilan ALL den
etkilenebilir. Akut lenfoblastik I6semide oftalmik
yapilarin primer veya direkt
infiltrasyonu ve sekonder veya indirekt tutulumu

tutulum  okdler
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olarak iki ana sinifa ayrilir. Sekonder degisiklikler
anemi, trombositopeni, I6kopeni ve hiperviskosite
gibi
Ayni zamanda immunsupresyondan kaynaklanan

hematolojik anomalilerden kaynaklanabilir.

firsatgl enfeksiyonlar, 6zellikle viral, protozoal ve
fungal enfeksiyonlar, kemoterapi veya RT ye bagh
toksisite veya graft versus host reaksiyonu
sekonder  degisikliklere yol acabilir.  Akut
lenfoblastik I6semili hastalarin survisindeki uzama
sonucunda okdler lezyonlarin goérilmesinde bir
artis olmustur.Okuler tutulum yiiksek siklikla Ki ve
SSS tutulumu ile iligkilidir. Lésemik relaps siklikla
okiiler prezentasyondan sonra tani alir®.

Akut |6semide de orbital ve okuler bolgeler
meniskler ve testislerden sonra en sik Uglnci
ekstramediiller lokalizasyondur. Bu lezyonlar godu
otore gobre koti prognostik Ozellik tasir. Akut
I6semili 180 g¢ocuk hastanin incelendidi bir
calismada orbital lezyonlar spesifik (I6semik
infiltrasyondan  kaynaklanan) nonspesifik
(komplikasyonlardan  kaynaklanan) olarak ikiye
ayrilmistir. AML’li hastalarin % 66 sinda , ALL’li
hastalarn % 11.5 spesifik  lezyonlar
bildirilmistir.  Spesifik g6z lezyonu olan ALL ve
AML'li hastalarda kemik iligi ve SSS relapsi
(%63.1), nonspesifik géz bulgulari olanlara (%42)
ve orbital ve okller lezyonlari olmayanlara (%29.2)
gbre daha Sonug olarak
hastalarda spesifik gbz lezyonlari siirvide disuse
neden olan Ki ve SSS relapsi ile yiiksek oranda
iligkili bulunmU§tur7. Bagka bir galismada

ve

inde

fazladir. 16semili

ise
I6semi tedavisi sirasinda ortaya gikan izole okdler
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relapsin, tedavi bittikten sonra ortaya c¢ikan izole
okuler relapsa goére daha koétu prognozlu oldugu
gésterilmistirs. Ohkoshi ve ark vyaptigi bir
calismada akut I6semi tedavisi alan 196 ¢ocugun
12 sinde (% 6.1) okuler ve orbital lezyonlar
saptandigi, altisi ALL ve altist AML tanili
hastalardan sadece birinin okuler lezyonlarin
tanisindan iki yil sonra hayatta kaldigi bildirilmistir®.
Lésemili 131 hastanin incelendigi baska bir
calismada, 17’si ALL, 11’i AML olan 28 hastada
(%21) oftalmik tutulum gelistigi, oftalmik tutulum
olan hastalarin tiimiinde ya Ki yada SSS tutulumu
oldugu goriimistir. Bes yillik slirvi oranlar
oftalmik tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore daha diglk bulunmustur (sirasi ile %21.4 ve
%45.7). Optik sinir infiltrasyonu saptanan bes
hastadan biri T cell ALL olup, bu hastanin
relapstan bir ay sonra kaybedildigi belirtilmistir™.

ilk hastamizda optik sinir tutulumundan bir ay
sonra Ki tutulumu gériilmiis ve relapstan iig ay
sonra VOD ve sepsis nedeni ile eksitus olmustur.
Diger hastamizda ise optik sinir tutulumundan 15
giin sonra Ki tutulumu gelismis, kemoterapi ile
hastalik kontrol altina alinamayip relapstan iki ay
sonra kaybedilmistir. Her iki hastada tedavi
altindayken relaps goértlmustir. Literattr ile uyumlu
olarak izole optik sinir tutulumunu Ki tutulumu
izlemigtir.

Optik sinir tutulumunun tedavisi genellikle
zordur.Orbital yapilar ALL de l6semik hicrelerin
siginak vyeridir ve relatif olarak kemoterapiden
etkilenmez. Tedaviye IT kemoterapi ve RT nin
eklenmesi gerekirn. ingilterede on yil icinde tani
konulan ALL Ili hastalardan %2.2 sinde orbital
relaps gorilmis. Komplet remisyona ulasan 17
hastanin 17’ine relapsa yonelik kemoterapi
protokoll ile lokal RT verilen hastalarin hepsi
hayatta iken, kisa sureli ve yogunlukta kemoterapi
alan diger hastalar, Ki nakli ve/veya RT
yapilmasina ragmen kotu seyretmistir. Bunlardan
sadece bir tanesi hayatta kalmis ve kronik relaps
goOrulmustir. Sonug olarak, izole veya kombine
relapsi olsun veya olmasin tim goéz relapsi olan
ALL li cocuklarin lokal okuler RT ile yogun relaps
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kemoterapi  protokolleri ile tedavi edilmesi
onerilmektedir'?. Hastalarimizin her ikisine de optik
sinir relapsi sirasinda acil lokal okiler RT
uygulandi. Bununla birlikte yogun kemoterapi ve
uc ilagh (metotreksat, cytarabin, prednrisolon)
intratekal tedavileri verildi.

Cocukluk cagi ALL sinde izole ektramediiller
relaps, siklikla T hicre immunfenotipiyle iligkilidir
ve gizli bir kemik iligi tutulumu eslik edebilir. Optik
sinir tutulumu goreceli olarak nadirdir.Uckun ve
ark.yaptigi galismada izole ekstramediiller ilk
relapsi olan 15 pediatrik T hicreli ALL hasta
incelenmis. Hastalarin onbirinde SSS, (glinde
testis ve birinde hem testis hem SSS tutulumu
varmig. Bu hastalarin tedavi éncesi Ki yiiksek
sensitivitede multiparametreli flow sitometri ile
incelenmis ve yaklasik yarisinda gizli bir kemik iligi
tutulumu oldugu gorilmis. Santral sinir sistemi
relapsi olan T hucre ALLli hastalarinda kétu
prognozun, bu gizli Ki tutulumu ile iliskili olabilecegi
dustnilmistar'®.  Hastalarimiza relaps aninda
baktigimiz Ki'nde blast yoktu, yilksek sensitiveli
flow yapilamadigi igin gizli bir Ki tutulumu olup
olmadigi  go6sterilemedi. Fakat optik  sinir
relapsindan cok kisa bir siire sonra Ki relapsinin
goriilmesi, ekstramediiller relaps aninda gizli bir Ki
tutulumun da olabilecegini dustndurdu.

T hicreli ALL hastalarinda prognozun B hiicre
ALL’li hastalarla kargilastirildigi bir galismada, T
ALL’'li vakalarda baslangic WBC sayisi ve erkek
cinsiyet orani daha yiiksek ve prednizolon
tedavisine erken yanit, U¢ yilhk EFS sonuglari
anlamli derecede duisiik bulunmustur*®. Komplet
remisyonda iken, tanidan Ug¢ yil sonra sistemik
tutulum olmaksizin unilateral optik sinir tutulumu
gelisen pre B ALLli  dokuz yasindaki erkek
hastanin erken tedavi ile remisyona ulastigi
bildirilmistir'. Remisyona ulastiktan alti ay sonra
ani gérme kaybi ile bagvuran ve izole optik sinir
relapsi gelisen 21 yasinda, T hicreli ALL'li erkek
hastada ise orbital relapstan bir ay sonra
testikiiler, dért ay sonra Ki relaps gelismis, yogun
kemoterapi ve kemik iligi nakline ragmen hasta
kaybedilmistir'®. 25 yasindaki baska bir T hiicre
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ALL'li olguda ise tam remisyonda iken izole optik
sinir infitrasyonu ile relaps olmus, birkag hafta
sonra gorilen hematolojik relaps sonrasinda timor
lizis sendromu ve sepstisemi  nedeniyle
kaybedilmistir'’. Bu bulgular sadece optik sinir
tutulumunun degil I6semik hiicre tipinin de
prognozda 6nemli oldugunu digstndidrmistir. Bu
vakalarda gorildigu gibi ilk tani aninda B hicreli
I6semili olgularin, T hiicreye goére daha iyi
seyrettigi goruldi.Bizim her iki hastamizda da
hiperlékositoz ve T hicre ALL bulgulari
mevcuttu.izole optik sinir tutulumu olan hastalarda
prognozun kétu olmasi, optik sinir relapsinin daha
ziyade T hicreli hastalarda gorulmesiyle iligkili
olabilir.

Pediatrik ALL vakalarinda izole orbital relaps
¢ok nadir goérilen bir durumdur. Bununla birlikte
optik sinir ALL rekirrensinin baslangi¢c bélgesi
olarak daima akilda tutulmalidir. Ozellikle T hiicreli
hastalar basta olmak uzere tim ALL li hastalarda
ani gérme kaybi varliginda optik sinir tutulumu
oncelikle disuUniulmeli, g6z dibi muayenesi ve
orbital MR ile tani dogrulanmalidir. Erken ve hizli
tedavi gorsel prognozu ve uzun dénem sag kalim
oranlarini arttirabilir.
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