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SUMMARY: Apak H, Celkan T, Yildiz i, Zeybek C, Ozkan A, Yiiksel L,
Kasapcopur O, Ungiir S. (Department of Pediatrics, istanbul University
Cerrahpasa Medical Faculty, istanbul, Turkey). The prognostic significance of
the skeletal manifestations of acute lymphoblastic leukemia of childhood. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 275-280.

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) of childhood may frequently present with
skeletal changes. The impact of skeletal involvement is controversial.
Radiographs and medical charts of 252 ALL patients treated in our institution
between 1980 and 1999 were investigated, and skeletal surveys were correlated
with age, gender, biological and clinical markers and prognosis. Bone pain was
the initial symptom in 35 (13.9%) patients. In 179 patients skeletal surveys
were eligible, and 33 patients (18.4%) showed various radiologic abnormalities
defined as osteopenia (60.1%), lytic lesions (42%) and periosteal reaction
(36%). The patients were grouped according to the number of radiological
findings as group 1, without any, as group 2 with 1-3 and group 3 with > 4
radiological abnormalities respectively. Metaphyseal band was not observed in
group 2 patients compared to 33% in group 3. In contrast, lytic lesions were
found in 50% of group 3. The clinical, biological and hematological parameters
of the three groups showed no difference. Group 3 patients had the best survival
rates. We conclude that the prognostic impact of severe skeletal involvement
is an important and independent factor in children with ALL.
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OZET: Akut lenfoblastik 16semi cesitli kemik ve eklemlerle ilgili bulgu ve
belirtilerle de ortaya cikabilir. iskelet sistemi bulgularinin hastaligin prognozu
tizerine etkileri tartigmalidir. Klinigimizde 1980 yilindan bu yana tedavi edilmis
akut lenfoblastik 16semili hastalarin iskelet tutulumlari, radyolojik incelemeleri
ve tutulum olan hastalarin yas, cins, hiicre tipi, biyokimyasal degerler ve prognoz
acisindan degerlendirmeleri yapilarak radyolojik bulgularin hastaligin
prognozuna olan iliskisi irdelenmistir. incelenen 252 hastanin 35’inde kemik
agris1 (%13.9) vardi. Radyolojik inceleme yapilan 179 hastanin 33’iinde (%18.4)
cesitli radyolojik bulgular saptandi. Radyolojik bulgular skorlanarak hastalar
ii¢ gruba ayrildi. Grup 1, hi¢ radyolojik bulgusu olmayan, grup 2, 1-3 radyolojik
bulgusu olan, grup 3 ise dort veya daha fazla radyolojik bulgusu olan hastalardan
olusmaktaydi. Grup 2 ve 3’te en sik rastlanan bulgu osteopeni (% 60.1) idi.
Periostal reaksiyon hastalarin %36'sinda go6zlenirken, litik lezyonlar %42
oraninda gozlendi. Metafizeal band grup 2’de hicbir hastada gézlenmezken, grup
3’te %33.3 oraninda rastlanmistir. Buna karsin grup 2’de litik lezyon goriilme
orani daha fazladir (%50). FAB siniflamasi, immiinfenotipleme, translokasyon,
merkezi sinir sistemi tutulumu, baslangictaki karaciger ve dalak biiyiikligii,
16kosit sayisi, BFM 90 protokoliine goére risk grubu ve yas agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Niiksiiz sagkalim
oranlar1 incelendiginde, biyolojik, biyokimyasal parametreler yaninda risk
faktorlerinde de fark olmamasma ragmen grup 3’teki hastalarda yiiksek sagkalim
oranlar1 saptanmasi radyolojik skorlamanin immiinolojik ve histokimyasal
parametrelerden ayr1 bir prognostik degeri oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: losemi, lenfoblastik, kemik tutulumu, radyoloji, prognoz, risk faktorii.
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Akut lenfoblastik 16semide (ALL) iskelet
tutulumunun klinik ve radyolojik belirtilerine
sik rastlanmaktadir. Hastalarin %21-59 kada-
rinda kemik agrilari, %7.7-70 kadarinda
radyolojik bozukluklar bildirilmistir!-13. Iskelet
tutulumunun prognoz iizerine olan etkisi
tartismalidir. Bu nedenle klinigimizde 1980
yilindan bu yana tedavi edilmis akut lenfoblastik
16semili hastalarin iskelet tutulumlari, radyo-
lojik incelemeleri ve tutulum olan hastalarin
yas, cins, hiicre tipi, biyokimyasal degerler ve
prognoz agisindan degerlendirmeleri yapilmistir.

Materyal ve Metot

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali'nda
1980-1998 yillar1 arasinda yatirilarak tedavi
edilen 252 ALL hastasi incelemeye alindi. ALLli
73 hastanin radyolojik incelemeleri eksik veya
yapilmamis oldugu i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.
Hastalarin hikayeleri, fizik muayeneleri, bas-
langi¢ kan sayimlari, kemik iligindeki ve perifer-
deki blastlarin sayisi, tipi, immiinfenotipleme
sonuglari, biyokimyasal degerleri, tedaviye
yanitlar1 ve uygulanan tedavi protokolleri 179
hastada incelendi.

Radyolojik inceleme olarak karsilagtirmali uzun
kemik grafileri, kraniografiler ve vertebra
grafileri pediatrik radyolog tarafindan osteopeni,
metafizeal band, periost reaksiyonu, litik
lezyonlar, skleroz agisindan incelendi. Heinrich
ve arkadaslarinin® bildirdigi skorlama sistemine
gore her bir ayri lokalizasyondaki her bir
radyolojik goriintiiye bir puan verildi (Tablo I).

Hastalar ti¢ gruba ayrilarak incelendi. Grup 1:
Hi¢ radyolojik patolojisi olmayan hastalar; Grup
2: 1-3 radyolojik bulgusu olanlar; Grup 3: dort
veya daha fazla radyolojik bulgusu olanlar.

Klinigimizde ALL tedavi protokolii olarak
10.8.1990 tarihine kadar BFM 83, UKALL-X ve
Pinkel tedavileri, bu tarihten sonra BFM 90
protokolii uygulanmisti. Buna gore 61 hasta
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(%34) BFM 90 dis1, 118 hasta (%66) ise BEM
90 tedavi protokoli ile tedavi edilmisti.

Hastalarin niikssiiz sagkalimlar1 1.07.1998 tarihi
esas alinarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi
ve gruplar arasindaki farklar log-rank testi ile
karsilastirildi.

Bulgular

Radyolojik incelemeleri yapilmis olan 179
hastanin 113’4 erkek (%63.2), 66’s1 kiz'di
(%36.8). Hastalarin yaslar1 dokuz ay ile 15 yas
(ortalama 6, ortanca 5) arasinda degismekteydi.

Kemik agrilar1 incelenen 252 hastanin 35’inde
(%13.9) saptandi. Agr1 sikligina en fazla grup
3’te %81 oraninda rastlanirken, grup 1’de %8,
grup 2’de %50 hastada ilk sorgularinda kemik
agris1 yakinmasi vard: (p<0.05).

Radyolojik degisiklikler 33 (%18.4) hastada
saptand1. Yiizkirkalti hastada radyolojik bulgu
saptanmazken (grup 1), 12 hastada orta
derecede (grup 2), 21 hastada ileri derecede
radyolojik bulgu gdsteren tutulum (grup 3)
saptandi. Grup 2’de litik lezyonlar (Sekil 1) en
sik rastlanan radyolojik bulguydu (%50) (Tablo
II). Buna karsilik grup 3’te en sik rastlanan
radyolojik bulgu osteopeniydi (%76.2).
Metafizeal band (Sekil 2) grup 2’deki hicbir
hastada saptanmazken grup 3’te hastalarin
%33.3’linde saptandi. Periost reaksiyonu (Sekil
3) grup 2’de ¢ hastada (%25) saptanirken,
grup 3’te dokuz hastada (%42.8) gorildd.
Osteopeni, metafizeal band ve periost
reaksiyonu agisindan grup 2 ile grup 3 arasinda
istatistiksel fark anlamli bulundu (p<0.05);
buna karsin litik lezyonlar, skleroz ve destruktif
lezyonlar arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin baslangictaki klinik parametrelerinin
radyolojik indeks ile iliskisi incelendiginde
gruplar arasinda anlamli bir fark buluna-
manmustir (Tablo III) (p>0.05).

Tani yasi, immiinfenotip, FAB siniflamasi, trans-
lokasyon, MSS tutulumu agisindan incelen-

Tablo I. Akut lenfoblastik 16semili hastalarin radyolojik belirtilerinin skorlanmasi®

Kafa Vertebra Ust ekstremite Alt ekstremite
Periost reaksiyonu 1 1 1 1
Osteoskleroz 1 1 1 1
Osteoporoz 1 1 1 1
Osteoliz 1 1 1 1
Metafizeal band - 1 1 1
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Sekil 1. Radius alt ugta litik lezyon gorintimdi.

diginde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Hastalarin biyolojik parametre-
lerinin radyolojik skor ile iliskisi Tablo IV'te
sunulmustur.

Hastalarin alkalen fosfataz serum diizeyleri
incelendiginde gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunmazken laktik dehidrogenaz diizeyleri
grup 2’de diger gruplara gore yiiksekti (p<0.05,
Tablo V).

Radyolojik bulgularin sonraki kontrollerde
biitiin hastalarda diizeldigi gorilda.
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Sekil 2. Tibia ve femurda metafizeal band gortinimd.

Grup 1’de relaps oran1 %10.3 iken grup 2’de 2
hastada relaps saptandi (%16.7). Grup 3’te
relaps saptanmadi. Grup 3 hastalarda niiksiiz
sagkalim diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu (p=0.3).

Tartisma

Akut lenfoblastik 16semide kemik tutulumu XIV.
yizyilda tanimlanmistir’. Hastaligin tanisi
sirasinda kemik ve eklem agrilar1 sikligr %21-
59 oraninda gortilmektedir!-8. Heinrich ve
arkadaslar1® gore kemik degisiklikleri kemik
iliginin aktivitesi ve ¢ogalan 16semik hiicrelerin
kemik dokusuna dogru ilerlemesine baglan-
maktadir. Bu nedenle hastalik yavas ilerlemis
ise kemik bulgular1 daha sik olacaktir, hizli
ilerlediyse de kemik degisiklikleri olmadan
hastalik diger semptomlarla taninacaktir.
Jonsson ve arkadaslar1* ise kemik bulgularini bu
hastalardaki 16semi hiicrelerinin farkl biyolojik
ozelliklerine baglamistir. Kemik agrilar1 ve
kemik nekrozu bulgular1 olan hastalarda
baslangi¢ 16kositlerinin diger hastalara gore

Tablo II. Radyolojik bulgularin gruplara dagilimi siniflanmasi

Radyolojik skor 1-3 >4
Hasta sayist 12 (%6.7) 21 (%11.7)
Osteopeni 4 (%33.3) 16 (%76.2)2
Metafizeal band 0 7 (%33.3)b
Periost reaksiyonu 3 (%25) 9 (%42.8)2
Litik lezyonlar 6 (%50) 8 (%38.1)¢
Skleroz 2 (%16.7) 5 (%23.8)¢
Skleroz + litik lezyon 0 1 (%4.8)
Destriiksiyon 0 2 (%9.5)

a=p<0.05; b=p<0.001; c=p>0.05
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Sekil 3. Femurda periost reaksiyonu goriintimi.

daha diisiik oldugunu, hastalarin periferik
yaymalarinda blast yiizdesinin ¢ok diisiik,
trombosit sayilarinin ise normale yakin
oldugunu ve bu nedenle 16semi hiicrelerinin
¢ogalmalarinin diger 16semilere gore daha yavas
oldugunu iddia etmistir. Miiller ve arkadas-
larinin? yaptiklari ¢alismada bagvuru zamaniyla
yakinmalarin baslangici arasinda gruplar
arasinda bir fark saptanmamistir. Hasta-
larimizda da belirtilerin baslangi¢ siireleri
acisindan hasta gruplar karsilastirildiginda
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Heinrich ve arkadaslarinin® bildirdiklerinin
tersine anlaml bir fark yoktu. Bu nedenle kemik
bulgularinin varligi hastaligin tani siiresi ile
degil 16semi hiicrelerinin farklir biyolojik
ozellikler tagimasi ile iligkili oldugu sdylenebilir.
Ancak baslangictaki blast sayisi, karaciger ve
dalak biiytkligd gibi risk siniflamalarinda
kullanilan parametrelerde gruplar arasinda fark
goriilmemektedir.

Miller ve arkadaslar1? 106 hastay1 iceren
serisinde 37 hastada kemik agrilar1 oldugunu
saptamis ve bu hastalarin %62’sinin dort veya
daha fazla radyolojik kemik bulgusu olan grup
3 hastalar oldugunu belirtmistir. Hastalarimizda
saptadigimiz kemik agrisi orani (%13.8)
disiiktiir ve en sik grup 3 hastalarda gozlen-
mistir. Bu nedenlerle kemik agrisi olan ALLIi
hastalarda kemik grafileri ¢ekilmelidir.

Radyolojik degisiklikler ALLli hastalarda tani
aninda %41-70 oraninda goriilmektedir!-13.
Osteolitik lezyonlar %11-90, metafizeal bandlar
%7-88, periost reaksiyonu %2-50, diffiiz
osteoporoz %16-41 ve osteoskleroz %3-31
oraninda bildirilmistir. Kanimizca oranlardaki
farkliliklar hasta sayilarinin diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Tablo II'de sundugumuz
sonuglar literatiir ile uyumluluk géstermektedir.
Metafizeal band kemiklerin metafiz kisminda
dansitesi daha az bir ¢izgi veya bdlgenin
bulunmasidir'4. Rajantie ve arkadaslarinal® gére
bu bulgu lésemide en sik goriilen kemik
degisikligidir ve hastalik klinik belirti vermeden
Oonce ortaya ¢ikan erken antilosemik lokal
reaksiyonun gostergesi olarak iyi prognozu
isaret etmektedir. Osteolitik lezyonlar daha
biiyiik bir bolgeyi kapsarlar ve radyolojik olarak
fare yenigi goriiniimii verirler. Genellikle uzun

Tablo III. Radyolojik skorlar ile klinik parametrelerin iligkisi

Radyolojik skor 0 1-3 >4

Cins (E/K) 48/98 9/3 9/12
Belirtilerin baslangici (hafta) 3 (0.5-24) 2(0.5-22) 3 (0.5-28)
MSS tutulumu 0 1 0

Tan1 yasi 6.0 £ 3.3 58 £ 3.2 6.4 £ 2.8
Kemik agrisi 12 (%8) 6 (%50) 17 (%81)
Karaciger biiytikligi* 3 (x1) cm 3.3 (x1.5) cm 3.1 (x1.2) cm
Dalak biiyiikligii* 2.3 (+x1.8) cm 3.5 (x1.6) cm 2.8 (x1.5) cm
Periferde mutlak blast* 21040 20750 34730
BFM risk faktori* 0.85 1.18 0.89

* p>0.05
BFM Berlin Frankfurt Miinster protokoli.
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Tablo IV. Radyolojik skor ile biyolojik parametrelerin iliskisi

Radyolojik skor Grup 1 Grup 2 Grup 3
FAB L1 139 10 15
FAB L2 7 2 6
Common ALL 130 10 21
T-ALL 16 2 0
Translokasyon 4 0 0
SRG 28 6 7
MRG 61 6 12
HRG 19 0 2
Relaps 15 (%10.3) 2 (%16.7) 0
Toplam 146 12 21

FAB Fransiz-Amerikan-ingiliz smiflandirmasi; SRG standart risk grubu
MRG orta risk grubu; HRG yiiksek risk grubu.

Tablo V. Radyolojik skor ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Radyolojik skor Grup 1 Grup 2 Grup 3
Alkalen fosfataz 168 = 116 205 = 115 212 = 98
Laktik dehidrogenaz 387 + 228 1560 + 1991* 587 + 342

* p<0.05

kemiklerin metafiz kisimlarinda olmakla beraber
diyafizde de gortlebilirler. Periost reaksiyonu
¢ogunlukla uzun kemiklerde gorilir.
Osteosklerotik degisiklikler cok daha seyrektir.
Radyolojik incelemede grup 3 hastalarda
metafizeal band, osteopeni ve periost reak-
siyonu grup 2'den daha sik oranda saptandi.
Metafizeal bandin grup 3 hastalarda yiiksek
oranda gortlmesine karsin grup 2’de higbir
hastada goriilmemesi Rajantie ve arkadaslarinil®
desteklemektedir. Swischuk’al4 gére metafizeal
bandlar nonspesifik kemik agrilari olan ve
herhangi bir hematolojik bozukluk géstermeyen
hastalarda 16seminin erken bulgusu olabilmek-
tedir.

Miiller ve arkadaslari’ grup 3’te olan hasta-
larinin sagkalim oranlarinin diger gruplara gore
daha iyi oldugunu iddia etmis ve radyolojik
kemik incelemesinin risk faktorii hesabina
konulmasini 6nermistir. Masera ve arkadaslari!®
ise 98 hastada yaptiklar1 ¢alismada kemikte
radyolojik degisikliklerin kot bir prognostik
faktor oldugunu savunmustur. Calismamizda
FAB siniflamasi, immiinfenotipleme, trans-
lokasyon, merkezi sinir sistemi tutulumu,
baslangigtaki karaciger ve dalak buytklagi,
lokosit sayisi, BEM 90 protokoliine gore risk
grubu ve yas ac¢isindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Alkalin
fosfataz degerlerinde gruplar arasinda bir fark
goriilmezken serum laktik dehidrogenaz (LDH)
diizeylerinin grup 2’de grup 1 ve grup 3’e oranla
yiiksek oldugunu saptadik (p<0.05). Ancak bu
parametre l6kosit sayisi gibi gostergelerle iliskili
bulunmadi. Buna karsilik grup 2’de LDH
diizeylerinin grup 3’ten daha yiliksek bulunmasi
iki grup arasinda total blast yiikii agisindan
farklilik oldugunu diistindiirmektedir. Kemik
lezyonu fazla olan 16semilerin bu yakinmasi,
belki de organlarda fazla blastik yiik yapmadan
taniya gidilmesini saglamaktadir.

Grup 3’te hig niiks goriilmezken grup 2’de iki
hastada grup 1’de ise 15 hastada niiks saptandi.
Niiksliz sagkalim oranlari incelendiginde grup
3’teki hastalarda biyolojik, biyokimyasal para-
metreler yaninda risk faktorlerinde de fark
olmamasina ragmen yliksek sagkalim oranlari
tespit edilmesi radyolojik skorlamanin immii-
nolojik ve histokimyasal parametrelerden ayri
bir prognostik 6nemi oldugunu diisiindtirmektedir.

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda baslangicta
lokomotor sistem ile ilgili bulgu ve belirtiler
varsa grafiler ile degerlendirme yapilmalidir.
Ancak bu bulgularin prognostik acidan 6nemini
belirleyebilmek i¢in daha genis serilerde
prospektif ¢alismalar yapmak gerekir.



280

Apak ve ark.

KAYNAKLAR

. Benoit Y, Delbeke MJ, Egesbo ES. Skeletal changes in
children with acute lymphoblastic leukemia. Tijdschr
Kindergeneeskd 1981; 49: 153-159.

. Dini G, Taccone A, De Bernardi B, Comelli A, Garr’e
ML, Gandus S. Skeletal changes in acute lymphoblastic
leukemia in children. Incidence and prognostic
significance. Radiol Med 1983; 69: 644-649.

. Costello PB, Brecher ML, Starr JI, Freeman AI, Green
FA. A prospective analysis of the frequency, course, and
possible prognostic significance of the joint
manifestations of childhood leukemia. Rheumatol 1983;
10: 753-757.

. Jonsson OG, Sartain P, Ducore JM, Buchanan GR. Bone
pain as an initial symptom of childhood acute
lymphoblastic leukemia: association with nearly normal
hematologic indexes. ] Pediatr 1990; 117: 233-237.

. Heinrich SD, Gallagher D, Warrior R, Phelan K, George
VT, MacEwen GD. The prognostic significance of the
skeletal manifestations of acute lymphoblastic leukemia
of childhood. J Pediatr Orthop 1994; 14: 105-111.

. Kai T, Ishii E, Matsuzaki A, et al. Clinical and prognostic
implications of bone lesions in childhood leukemia at
diagnosis. Leuk Lymphoma 1996; 23: 119-123.

. Miller HL, Horwitz AE, Kiihl J. Acute lymphoblastic
leukemia with severe skeletal involvement: a subset of
childhood leukemia with a good prognosis. Pediatr
Hematol Oncol 1998; 15: 121-133.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cocuk Saghg ve Hastaliklary Dergisi * Ekim - Aralik 2003

. Yetgin S, Albayrak D, Bakkaloglu A. Remisyonda akut

lenfoblastik 16semili bir vakada romatoid artrit
bulgular1. Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 Dergisi 1992;
35: 313-316.

Weinberger A, Schumacher HR, Schimmer BM, Myers
AR, Brogadir SP. Arthritis in acute leukemia. Clinical
and histopathological observations. Arch Intern Med
1981; 141: 1183-1187.

Rajantie ], Andersson LC, Siimes MA. Skeletal changes
in childhood acute lymphoblastic leukemia: correlation
with the presence of the cALL antigen. Leuk Res 1984;
8: 1103-1105.

Appell RG, Biihler T, Willich E, Brandeis WE. Absence
of prognostic significance of skeletal involvement in
acute lymphocytic leukemia and non-Hodgkin
lymphoma in children. Pediatr Radiol 1985; 15: 245-248.

Kenanoglu A. Losemilerde kemik degisiklikleri ve
radyolojik yeni bir bulgu. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Dergisi 1979; 5: 154-162.

Gallagher DJ, Phillips DJ, Heinrich SD. Orthopedic
manifestations of acute pediatric leukemia. Orthop Clin
North Am 1996; 27: 635-644.

Swischuk LE. Imaging of the Newborn, Infant and
Young Child (4th ed). Baltimore: Williams & Wilkins,
1997: 780-790.

Masera G, Carnelli V, Ferrari M. Prognostic significance
of radiological bone involvement in childhood acute
lymphoblastic leukemia. Arch Dis Child 1977; 52: 530-
533.





