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ONSOZ
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meler olmug, bazi gekillerinde kiir dehi saglenmigtir.

Sayin hocem Prof.Dr.Ekrem MiiftiiogZlu'nun Dicle Uni-~
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GiRis

ALL'de tedavinin amaci remisyon temin edip, bunu
idame ettirerek miimkiinse hasteligi temamen ortadan kaldir-
mek, relaps olgulerinde ise yeniden remisyon saglamsktiir,

Son yillarde ALL'de tedavi sonrasi tam remisyonda
kalme sliresi giderek uzemaktedir, Maksimum losemik hiicre
oldiirmek igin ilk ilke ; taniadan hemen sonra tedaviye
baglamektir. Bdylece hilicreleri daha erken'jenerasyonlarda
yakaleyip yok etme gansi elde edilir. Efektif ilaglaran
kombinasyonlaraini kullasnarak yililksek orande ve uzun siireli
remisyonler elde edilebilmektedir.( 7,9,12,14,37 ).

Gocukluk ¢agi ALL'sinde kemoterapi ile oldukga iyi
neticeler alinmakte, hastaelarin % 90'inda remisyon elde
edilmekte ve remisyona giren hastelaerda 5 yillik hastalik-
s1z yagem sliresi % 40-50 arasinde degigmektedir. Adult
ALL'de ise hastalerin ancek % 60-85'inde remisyon elde
edilmekte ve remisyon sliresi 9-25 ay arasinde degigmekte-
dir.

Bu ¢alismemizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Klinizi'nde Heaziran 1983~ Aralik 1987 terihleri
arasinda tedavi ve takipleri yapilan 36 yetigkin Akut Len-
foblastik Ltsemi'li hastada alinen kemoterapi sonuglara
retrospektif olarek incelenerek uygulanan 4 farkli tedavi
protokoliniin etkinlikleri ve birbirleriyle mukayesesi
tartigilda.



GENEL BILGILER

Losemiler, lokositlerin veys diger kan hiicreleri -
nin, neoplastik bir proliferasyonu sonucu, kemik iligi ve
diger dokulari istila etmesi ve gogunlukla periferik kan-
da birikmesi ile kerakterize, etyolojisi.tam bilinmeyen
ve genellikle Olimle sonuglanan genig bir hastalik grubu-
dur,

Losemiler, sinirsiz ve kontrolsiliz bir gekilde ¢o -
galen ken hiicrelerinin geng yada olgun oluguna gire ikiye
ayrilirlar ;

1- Akut Losemiler ; Burade geng, olgunlagmamig
hiicrelerin neoplastik proliferasyonu sdz konusudur,

2- Kronik Losemiler ; Burada gogalen hiicreler kis-
men yads tamamen olgun hiicrelerdir,

Akut Losemilerde gogalan hiicrelerin morfolojik ve
sitokimyasal ©Ozelliklerine gore baglica iki ana sinifa
ayrilir ;

e) Akut Lenfoblastik Losemiler,

b) Akut Nonlenfoblastik LEsemiler.

- AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILER :

ALL ensik ¢ocukluk yeaglarinda goriilen, perife-
rik kenla kemik iliéinde lenfositlerin ane hiicrelerinin ve
diger geng lenfoid hiicrelerin ileri derecede goZalmasi ile
kerekterize bir hastaliktir. Siklikle 3-4 yeslarinda gorii-
liir. 40 yagindan sonrea ortayé ¢i1kmasi oldukg¢a nadirdir,
Erkeklerde kadinlare oranla daha siktair,

- Btyoloji :

ALL'nin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancek hastalige predispo<an oldugu bilinen faktorler




vardir ( 8,22,37,53 ). Bunlar ;

1- Radyasyon ; Radyasyonun ALL etyolojisinde rol
oynadigi agik bir gergektir, Atom bombasina meruz kalan
kimselerde 3 yil sonra losemi goriilmeye baglanmig ve 5
ile 7 y1l sonra maksimal diizeye ¢iktigi gozlenmigtir.
Radyologlar arasinde losemi insidansi yiliksektir. Redyas-
yone maruz kalen kimselerde ldsemi insidensinin artmesi
hasteliZin neoplastik olduguna dair bir delildir. Ayrica
radyasyon kromozom degigikligi yeparakta losemi insiden-
sini arttirmaktadair.

2- Viruslar ; Viruslarin hayvanlarde skut lOsemiye
neden olaebildigi bir gergektir. Tip C viruslarde bulunan
DNA polimerase yada revers transkriptezin hiicrenin geno-~
mune girip virus ydnetiminde sonsuz genetik determinant
liretebilen bir DNA liretimini sagledigi bilinmektedir,

Viral lokomogenezde, retroviral ve hiicresel onko-
jenlerin tanimlanmasi ve ilk insan retrovirusunun gbste-
rilmesiyle biiyik agamalar saglanmigtir. Heniiz kesin ola-
rak neoplazilerdeki rolil gosterilememig olmasina ragmen,
onkojenlerin malign donligiimii baglataebilecegi bilinmekte-
dir.

3- Genetik Faktorler ; FPamiliel l0semi olgularanan
tehmin edilenden dahs sik olmasi etyolojide genetik fak-
torin lehine bir delildir. Ayni gekilde idantik ikizlerin
birinde losemi goriildiigiinde ilk 5 yll igerisinde digerin-
de de losemi meydana gelme ihtimeli oldukga yliksektir.
Mongoloidlerde, Panconi anemisinde l0semi insidensinin
normele orenle daehe yilksek oldugu bildirilmcktedir.

4- Kimyasal Ajanlar ;. Uzun slire “benzen" ile temas
eden kimselerde l0semi ingidensinin arttiga gﬁsterilmigtir.
Fenil butezon, kloramfenikol ve sitostatik ilaglar ile
alkilleyici ajanlari alenlarda lésemi insidensi yliksektir,



« Sainiflandirma ;

Akut losemilerin siniflsndirilmesinda, blestik
hiicrelerin morfolojik goriinimii, cinsi ve olgunlegma derece-
si goz oOniine alinarak Fransiz, Ameriken ve Ingiliz galigsma
grubunun yaptigi FAB klasifikasyonuna gire ;

1- Ll : Kiigikk liniform hiicreli .

2~ L2 Biiylik polimorfik hiicreli

3- L3 ¢ Burkitt hicreli

olmak iizere iig sinifa ayrilir ( 10,26,41,51 ).

Akut lenfoblestik losemiler, lenfoblastin immuno-
lojik ©zelliklerine gore asaéldaki alt gruplara ayrilir
( 8,19,31,38 ).

l- C-ALL : Lenfoblastlar genellikle kiigiik, sito-~
plazmaleri dar ve graniilsilizdiir. Qekirdek'kromatini've niik-
leoller iyi segilmez. PAS ile genig bloklar halinde boya-
nir., C-ALL gocuklarda sik goriiliir. Eriskinlerde nedirdir.
Lenf adenopati siktir. Dig eti ve deri infiltrasyonu na -
dirdir. Prognozu en iyi tiptir.

2~ T hiicreli ALL : Morfolojik olarek C-ALL'den
ayirt edilemez. PAS ile blokler halinde boyeanabilir, T
hiicre antijeni ihtiva ederler. Ensik 10-20 yaslari arasin-
da goriiliir. Mediastinal lenfadenopati, SSS infiltrasyonu
siktir, Blast sayisi yliksek olup, prognozu C~ALL ile B-ALL
arasindadir,

3~ B hilcreli ALL : Lenfoblastlar biiyiiktiir. Sito-
plazma koyu bazofiliktir ve vakuolliidiir. Hiicreler ylizey
immunoglobulinleri ihtiva eder. Tedaviye iyi cevap vermesz.
Prognozu en kotil tiptir,

4- Ne T, ne B Hiicreli ALL : Blastik hilicreler
peroksidaz, sudan ve PAS negatiftir. Ortaek ALL antijeni,
T ve B lenfosit belirleyici igaretleri yoktur. Dahae gok
erigkinlerde goriiliir. Prognozu kotidir., Tedaviye iyi cevap
vermez ( 11,18 ).



-~ Klinik Belirti ve Bulgular :
ALL'nin en oOnemli klinik belirti ve bulgulari ke-
mik iliginin 16semik hiicrelerle infiltrasyonu nedeniyle

normal Kan yapiminin baskilanmasi sonucu ortays ¢ikar, Di-
ger organlarin lésemik hiicrelerle infiltrasyonuda bu or-
ganlarda mekanik ve fonksiyonel birtakim bozukluklara yol
agarak, vekadan vekaya degigen klinik belirti ve bulgula-
rin geligmesine neden olur,

Ozellikle ¢ocuklarda herhangi bir prodromal belirti
olmadan, birdenbire agir bir klinik tablo geklinde baglar.
Belirtilerin baglamesi ile taninin konmasi arasinda birkag
gin veya haftelik kise bir siire vardir. Erigkinlerde bag -
langi¢ deha sinsi olabilir, Hastalarda sylar veya yillar
slirebilen ve izash edilemeyen subfebril ateg, tekrarlayan
enfeksiyonlar, kanama belirtileri veya refrekter anemi
belirtilerinden olugan prodromal bir dodnem bulunabilir.,

Hastalar anemiye bagli olerak, halsizlik, c¢abuk
yorulme, garpinti ve efor dispnesinden yskinirlar. Muaye-~
nede deri ve mukozalar soluktur. Dinlemekle kalpte enemi-
nin derecesine bagli olarak gegitli iifiirlimler duyulabilir.‘
Anemi ; losemik infiltrasyon sonucu kemik iliZinden ken
yapiminin azalmasina ve eritrosit yikiminin artmesina bag-
lidir. Ayrica kaneamelarde aneminin derinlegmesine neden
olur.

Kenemalear deha ziyaede deri ve mukoza kaneamasi gek-
lindedir. Deride petegi ve ekimoz tarzinde purpurik kana-
maler, episteksis,; dig eti kanamasi, konjunktiva kanemala-~
r1 siktir. Daha az siklikle gastrointestinal, lirogenital
ve 5385 kenamalari, hemoptizi ve retina kanemeleri goriile-
bilir. '



Kanamalarin ena nedeni trombositopenidir. Ayraice
bazi vakalarde demar i¢i pihtilegma ve fibrinolitik ekti-
vitede artma da kaname nedeni olabilir, Ates,'goéunlukla
enfeksiyona bagli isede hastalerin 1/3'ilinde enfeksiyon
olmadan da ateg gorilebilir.

Her tiirli bakteri, manter, protozoon enfeksiyonlari
goriilebilir. Hastaligin baglangicinde dsha ziyade deride,
enfekte kesitlerde ve kiiglik yarelarda piyojenik enfeksi -
yonler sik goriilir. Deha az orande iist solunum yolu enfek-
siyonlari, pnomoni, byelonefrit, menenjit ve diger enfek-
siyonlara rastlanir. Bu enfeksiyonlar notropeniye baglidir.
Ayrica tedavide kullanilen sitostatik ila¢lerin immunosup-
resif etkisi ve lenfopenide enfeksiyonu kolaylagtirar.

ALL'de igtehsizlak, kilo kaybi gibi genel belirtiler
bulunabilir. Fizik muayene bazan temamen normal bulunsbi-
lir, Herhangl bir organomegali tespit edilmeyebilir. Veka-
larin bir kisminda hepatosplenomegali ve yaygln lenfadeno~
pati tespit edilmektedir.

Kemik ve eklem agrilari,losemik infiltresyon sonucu
synovitis ve ona baéll'eklem giglikleri sik g@riliir. Bazan
hiperirisemiye bagli ekut gut artriti goriilebilir. Sternum
palpasyonla agrili olabilir.

Losemik infiltresyona baZli dig eti hipertrofisi
gorilebilir. Hipertrofik dig etleri genellikle iltihabli,
enfekte ve nekroze olup kolaylikla kenar.

~Gegitli deri lezyonlari saptanabilir. Bunlar mekiil,
mekiilopapiil, petegi, eksploratif dermatit ve tiimorel olu-
gumlar geklindeki lezyonlardair.

SSS infiltrasyonunsa bééll belirtiler saptenabilir.
Bunlur bagagrisi, gorme bozuklugu, bulunti, kusma, ense



sertligi ve kafa g¢iftleri felci gibi belirti ve bulgularla
kendini belli eder.

Nedir olarek hipofizin l1osemik infiltrasyonu sonucu
diabetes insipitus teblosu ortaye ¢ikabilir. Myokerdin ve
perikardin tutulumu sonucu gegitli aritmiler ve perikardit
bulgulari ortaye ¢ikabilir.

Akut lenfoblastik l8semili hastalarda lirik asit ya-
pimi ve idrarle itrehi artmig oldugundan Gzellikle dehitrate
hastelerda iirik asitin bdbrek tiibuluslerinda, pelvis ve lire-
terlerde ¢dkmesi sonucu obstriiktif tipte bir ekut blbrek
yetmezligine neden olabilir,

- Leboratuar Bulgulari ;

Akut lenfoblastik losemide ileri derecede anemi,
trombositopeni ve periferik yayma preparetinda atipik blas-
tik hiicreler mevcuttur. '

Anemi genellikle normokrom normositerdir, Hemoglobin
3-8 gr. arasinda degigir. Anizopoikilositoz ve polikromazi
bulunabilir.

Trombositopeni genellikle hastaligin baglangicindan
itibaren bulunur, Vekalarin yarisinda mmB'te 50.000'in &al-
tindedir. Trombositopeniye bagli olarak kaneme zamani uzar.

Lokosit sayisi normsl, yiliksek veye dligilk olabilir,
Genellikle vak&larin % 60'inda 10.000'in lizerinde, % 15'inde
100.000'in iszerinde, % 25'inde ise normel seviyededir. T
hiicreli ALL'de lokosit sayisi genelliklé gok yliksektir.
ALL'de ana leaboratuar bulgusu g¢evre kaninda blast adil veri-
len l8semik hiicrelerin bulunmesidir. Gok geng hiicrelerle
tameamen olgun hiicreler birerada bulunur, Cevre kaninde blast
sayis1 % 15 - 95 arasinda deéigir.‘



Kemik iligi ltsemik hiicrelerle infiltredir. Hiper-
seliler olan kemik iligi yeygin bir gekilde tek tip lose-
mik hiicrelerle infiltredir. Hiicrelérin % orani iligin
alindigil bolgeye gore % 20-100 arasinda degigir. Besl veka-
larda ponksiyonle kemik iligi aelinemaz. Kemik il1igi biopsi-
8i yapilir ve yaygin blestik infiltrasyon tespit edilir.
Bazi ALL'1i vakelarde ilikte belirgin fibrozis saptansbi-
lir ve kotl prognoz igereti olaraek kabul edilir.

Serum ve idrards muramidez (lizozim) diizeyi ALL'de
normel veye normalin altindadir.

ALL'1li hastalarda ve vzellikle T hiicreli ALL'de
mediastinal genigleme ve bazan plevral epengmen saptenabi-
lir. Cocuklarde yaygin osteoporoz, periost reaksiyonu,
osteolitik lezyonlar veya radyoliisen metafiz bentlari gek-
linde kemik lezyonleri saptanabilir.

ALL'1li heastalarde g¢egitli kromozom anomalileri sap-
tenmigtir. Ozellikle 21 ve 14 numareli kromozomlarde bir
veya iki kollarinde artma geklinde anomeliler mevcuttur.

Beyin omurilik sivisinda ylksek protein dligiik geker
konsantrasyonu ve blastik hiicreler bulunabilir. SSS infilt-
rasyonu oldugu halde lik®r normal bulunebilir. Bazanda bu-
nun tersine pleositoz varken ntrojenik bulgu vermeyebilir,

- Tani ;

Anemi ve trombositopeninin yenindea periferik kanda
blast hiicrelerin saptanmasi teniyi koydurur. Daha sonra
yepilan kemik iligi aspirasyonu ile tani kesinlegmig olur.
Sliphede kalinan vaekalarde kemik iligi biyopsisine bagvuru-
lur. Tenide tnemli olan husus ldseminin tipini tayin etmek-
tir ( 8,37,53 ). ’
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- Ayarici Tani 3

ALL gerek klinik gerekse meydena getirdigi kan
tablosu yonunden birgok hastalikla karigir. Bu hastalikla-
r1 gu gekilde siraleayabiliriz ; Infeksiy©z Mononiikleozis,
Agrenulositozis, Septisemi, Tifo, Brusells, Lenfoma, ITP,
Osteomyelitis, SBE, Akut ategli romatizma ve benzeri has-
taliklar klinik bakimden ALL'yi teklit ederler., Periferik
yayme ve kemik iligi aspirésyonu yapilmasiyla kolaylikla
bu hastaliklardan ayirt edilebilir. Infeksiycz mononiikleoz,
tiiberkiiloza bagli ltkemoid reaksiyonlar ve diZer pansito-
peni nedenleri de meydane getirdikleri kan tablosu yoniin-
den ALL'yi teklit edebilirler, LOkemoid resksiyonlarda
periferik kendeki immatiir hlicreler dehe olgundur. Kemik
iligi normeldir, enemi, trombositopeni seyrektir. Bogmaca
ve infeksiyoz mononiikleoz'daki lenfositler bazan lenfoblast
larla karlsabilir've kemik iligi tetkiki gerekebilir,
Ayrica ; Paul-Bunnel testi ve E.Barr virusu entikor testine
de bskilabilir,

Aplastik enemide ilik hipoplastikse veya rejenera-
tif fezde ise akut 16semi ile kearigebilir. Tani ig¢in kemik
iligi biopsisi yapmak garttir ( 9,16,41 ),
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~ Akut Lenfoblastik Losemi'de Tedavi ;

ALL'nin tedavisi kliratiftir. Eger kliratif netice
elde edilemezse hastaya daha rehat ve uzun bir hayst sag-
lemek igin semptomlari kontrol altina almek gerekir, Kir
tedavisi indiksiyon ve ideme tedavilerinden ibarettir.
Tedavi esnasinda meydana gelecek olan komplikasyonlara da
semaninde mildahale edilmelidir. Trombositopeni ve buna bag-
11 olarsk husule gelen kanamalaer, irombosit transfiizyonle-
r1 ile Onlenmelidir. Ateg kontrol altinda tutulmali ve
meydane gelen enfeksiyonlar uygun antibiotik kombinasyon-
lar: ile hemen tedavi edilmelidir, Hastalar iyi hidrate
edilmeli ve uUrat nefropatisine kargi profilektik olarak
Allopurinol verilmelidir.( 8,22,37,52,53 ).

ALL'1li hestalarda kortikosteroidler, vincristine,
asparaginase remisyon-indiiksiyon tedavisi ig¢in yararlidar.
Ve bunlar genellikle normal kan hilicrelerinde depresyon olug-
turmez. Kullanilen diger sitostatik ajanler ise losemik hiic-
relerde oldugu kadar normal hilicrelere de etkilidir.

Remisyon kriteri iki tlrlidiir ; _

1- Komplet remisyon ( CR ) : Klinik olarak normal,
asemptomatik hastadir. Hemoglobin, lokosit ve trombositler
normal degerlerde ve kemik iliji normel goriuntimdedir.

2- Parsiel remisyon ( PR ) : Hastaligin rezidiiel
bazi delillerinin oldugu, fakat belirgin dilizelmenin husiile
geldigi olgulardair.

Bu terimler farkli merkezler ig¢in degigik kriterlere
sehiptir. Komplet remisyonda, karaciger ve dalakta oldugu
gibi meninks ve testislerde de losemik hiicrelerin varllgl
dikkatli g¢galigmalarla gosterlleblllr.

Nonlésemik bir kemik iliginin slirekli varliZi olan
hemsatolojik remisyon siiresi ilikte oldugZu kadar ekstranodal
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bdlgelerde bir relapsin olmayigi ile ifade edilen tam re~
migsyon siiresinden siklikla ayird edilir. Komplet remisyon
durumunde splenomegali bir istisne olarsk devem edebilir.
Glinkii normal yetigkinlerin % 1-2'sinde dalak ele gelir,

ALL'de remisyon sagleme ihtimeli yiiksek ve hastalik
hizla ilerleme egiliminde oldugundan teni konar konmaz
kemoterapiye baglanmalidir, ALL tedavisinde etkili olan
kemoterapotik ilaglarin baglicalaera ve tzellikleri iki
grup altinda incelenmigtir ( 13,34 ).

1- Kemik iligi lizerine toksik etki gdstermeyen
ilaglar ; |
a) Kortikosteroidler ( Prednizon, Prednizolon )

Giinliikk doz 2 mg/kg verilir. Giinlilk meksimal
doz 60 mg'i gegmemelidir. Deha yilksek dozlar remisyonun
baglangi¢ zamenini hizlandirar, faket remisyon sikligina
etkili degildir. Prednizon ile intermitent tedavi giinliik
tedaviden dehe toksik olmasina ragmen komplet remisyon
indiksiyonu ig¢gin dehe az etkilidir ( 25 ).

Genellikle Prednizon tedavisi ile % 75 ora-
ninda komplet remisyon yada parsiel remisyon saglanmekta-
dir. Tedavi sgiiresi 4 haftadir. En fazla 6 hafte verilebi-
lir, Yepilan galigmalerda devamlli Prednizon tedavisinin
idave tedavisi lizerine etkili olmadigi bulunmugtur. ALL'1li
hastalarda lenfoblastlar lizerine belirli steroid reseptor-
lerinin bulundugu, prednizona gok iyi cevap alinan vaka-
larda bu reseptorlerin yiiksek konsantrasyonda bulundugu
diiglinlilmiigtiir. Steroide cevap alinemeysn vakelarda muhte-
melen steroid reseptor negatif hiicrelerin cogunlukta oldu-
gu zannedilmektedir,

b) Vincristine ( Oncovin ) :
Mitozu durdurur. RNA sentezini inhibe eder.
Haftada bir 1.4 mg/m2 (azami 2 mg) IV olarak uygulenir.
Lokopeni hallerinde kullanilabilir. Ayrica trombosit sayi-



gin1 arttirici etkisi verdir. En onemli yen etkisi ntro-
toksisitedir. % 20 vekada alopecia, seyrek olarak da kus-
ma yepabilir. 4 hafta miiddetle uygulenan bu ejanle komp-
let remisyondan ziyade parsiel remisyon elde edilir.

¢) Asparaginase ( L—Asparaginaée )

ALL'ye " Ya hep ya hi¢ " etkisinden s0z edi-
lir. Bu ilagla % 50 oraninda komplet remisyon saglanir.
Giinde 500 TU/m® IV olerek 10 giin siireyle uygulanir. Ana-
filaksiye kadar gidebilen allerjik resksiyonlara neden ola-
bilir. Difer onemli yan etkisi hepatotoksisite'dir. Ayrica
immunosupresyon etkisi de vardir. Yapilan galigmalarda bu
ilaecin tek bagine idame tedavisinde etkili olmadigi goste-
rilmigtir. Bazi vakalarde normel myeloid hiicreler iizerine
giddetli depresyon yaptigi gosterilmigtir.

11- Normal myeloid geri ve diger hiicre sistemleri
iizerine doze bagli etki gtsteren ilagler ;

&) 6-Merkaptopurin : Purin entagonistidir. Purin
sentezini ve buna begli olarak DNA sentezini inhibe eder.
Oral yolle giinde 90 mg/m2 veya 5 giin silire ile giinde 500 mg/m2
olarak kullanilir. Baglica yan etkisi kemik iligi depresyo-
nu, bulanti, kusma, ishal. ve mukozalarda lilserasyon ve ba-
zan kolestatik sarilik geklinde beliren hepatotoksisitedir.

b) Daunorubicine ( Daunomycine ) :

Bir antibiotik olup, DNA ve DNA'ya bagimla
RNA ‘sentezini inhibe eder. Gilinde 30-60 mg/m2 3 giin siireyle
IV olarak uygulanir, Kemik iligi ig¢in gok toksiktir. Siddet-
1i kemik iligi depresyonu yapar. Bulanti, kusma, stomatit
gibi gestrointestinal toksisite belirtileri ve albpeai s1k
gorilir, En onemli yan etkisi kardiotoksisitesidir., Teagikar-
di ve ritim bozukluklari, hipertaensiyon, kalp yetmezligi
ortaya g¢ikabilir. Kardiotoksisite ilacin birikici etkisi ile
ilgilidir. Total dozun 550 mg/mz'yi gegtigi durumlaerda goriil-
me ihtimali artar.



-14 -

c) Metotreksat ( MTX ) :

Folik asit entagonistidir. DNA sentezini
inhibe eder. Oral ve parenterel kullanilabilir. 25 mg/m2
haftada bir vey iki defa oral, 15 mg/m°/giin.iki haftedas
veye ayda bir 5 giin siireyle orsl, IM veya IV yolla kulla-
nilabilir, Kemik iligi toksisitesi, trombositopeni, anemi
onemli toksik belirtileridir. Gastrointestinal toksisite
( bulanti, kusma, aZiz mukozasinda iilserasyon ve ishal ),
dermatit, alopesi, nefrotoksisite de goriilir.

d) Sitozin Arabinosid ( Ca )

DNA sentezini bozan bir primidin antagonis-
tidir. Gilinde 100 mg/m2 slirekli infilizyon veya 8 saatte bir
deri alti enjeksiyonu geklinde kullanilir. Baglica yan
etkisl kemik iligi depresyonudur. Bulaenti, kusme, seyrek
olarak da karaciger fonksiyon bouzuklukleri ve immunosup-
resyon goriilebilir,

e) Siklofosfemid ( CY ) :

Alkilleyicl ajanlardendir. Dokularde, Ozel-
likle karaciferde bulunan fosfataz ile fosforamidaz enzim-
lerinin etkisiyle ektif durume geger. Giinde 100 mg/m2 oral
yolle verilir, Belli bagli yen etkileri kemik iligi depres-
yonu, alopesi, tirneklerda ve deri ,renginde koyulegma,
hemorajik sistit, emenore ve sterilitedir. Uzun siire kul-
lanildiginda immunosupresyon ve nadiren ikinci bir neopla-
zi geligebilir, Yiikksek dozlar kullenildiginda kalp, kara-
ciger ve SSS toksisitesi geligir.

f) Doksorubisin ( Adriemisin ) :

Daunorubisinin 1l4-Hidroksi tirevidir., Etki
mekanizmasil ve yan etkileri aynidir. Giinde 30f45 mg/m2 3
gin slireyle IV olarak uygulanar,
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- ALL kiiri ig¢in dilsuenlenen terapotik rejimler ;

Terapotik ajanlarin 1948 yilindan beri kullenil-
mes1 nedeniyle ALL i¢in uzun bir remisyon periyodu tesbit
edilememigtir. Vakalarin % 5'inde spontan remisyon tesbit
edilmig olup, son zamenlarda yapilen tedavilerle SSS re-
lepsinda azalma saglanmigtir.

EZer bir hasta tedavi ile 2.5 yil ve ilave olarak
tedaviden sonra 2 yi1l deha devemli remisyondas kalirsa,
kilr ihtimali g¢ok yiiksektir ( % 90 ). Eger devamla komplet
remisyon ilave olarsk 2 yi1l daha siirerse relaps ¢ok na-
dirdir, faekat tamamen ihtimel digi degildir. Hatta 11,12
ve 16 yil sonra goriilen relapsiar rapor edilmigtir. Bu
gecikmig relapslarin orjinal 1l6semik hiicrelerin uzun bir
istirahat déneminden sonra yeniden orteya ¢ikmasini mi
yansittigl yoksa hastaligin reindilkksiyon mu oldugu bilin-
memektedir.

ALL'de spesifik tedavi 4 boliimde incelenir ;

! 1= Komplet remisyon indiiksiyonu

11- Ideme tedavisi

111~ SSS hastaligini onlemeye yonelik tedavi

1V- Idame tedavisinin kesilme zamaninin belirlenmesi.

1- KOMPLET REMISYON INDUKSIYONU ;

ALL tedavisi ic¢in ¢ok sayida tedavi gemasi ve
protokolii mevcuttur. Remisyon indiiksiyonunde siklikle kul-
lanilan ilaglar Teblo-~l'de, remisyon indiiksiyonunde kulla-
nilan ile¢ kombineasyonlari Tablo-2'de gosterilmigtir.

Agagida Tablo-l'de belirtilen ilaglar tek bagina
kullanildiklari zeman da etkili olmekla birlikte birkag
ilag¢ kullanildiginde dahe etkili olmaekta ve remisyon. deha
uzun silire devam etmektedir.
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Tablo-1 : ALL'de remisyon indiksiyonu i¢in kullanilan

ilaglar
ILAG DOZU VERILME YOLU
Prednizon 2 mg/kg/gﬁn Oral,IM,IV
Vincristin l.4 mg/m’/hafta Iv
L-asparaginase 500 IU/m /gun(lo glin silireyle) IM,IV
Daunorubisin 30-60 mg/m /gun(B giin sureyle) Iv

Prednizon + Vincristin kombinasyonu 4-6 hafta uy-
gulandiginde degigik serilerde komplet remisyon oreani
% 84-93 arasinda bulunmugtur., Bununle bersber % 67 gibi
diigiik remisyon gisteren serilerde rapor edilmigtir(1l5,25).

VM-26 (Tenifoside) + Ara-C ile kombine tedavi uygu-
lenan iki galigmenin birinde % 90 komplet remisyon ( 33 ),
digerinde ( ki galigma yliksek risk grubunda yapilmigtir )
komplet remisyon orani % 79 olarak rapor edilmigtir( 28 ).

Zuelzer ve Flatz 6-MP + Prednizon ile % 95 komplet
remisyon saglenmigtir. SWOG, P + 6-MP ve P + CY kombinas-
yonlarinin mukayeseli galigmasinda % 63 oraninda komplet
remisyon elde edilmigtir. Degfigik c¢aligsmaler en yilksek
komplet remisyon oraninin P + V ve P + 6-MP ile elde edil-
digini gostermistir. Bu tabloya ek olarak ASP'nin eklenme-
si komplet remisyon oranini daha da arttirmigtir ( 4,17,
24,30,49,50 ).

P + V kombinasyonunun, yeapilan ¢aligmelarda P + V +
CY 4+ ASP kombinasyonuna iistiin olduZu bulunmugtur. D'nin
P + V'y eklenmesi ©6lim oreninda artig olmeksizin daha iyi
remisyonun elde edilmesini sagladigini gdstermigtir (1,23).
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Tablo-2 : ALL remisyon indiiksiyonunde kullanilan ilag

kombinasyonlara

ILAGLAR TAM REMISYON %'si

GCOCUK ERISKIN
1~ Prednisone ; Vincristine 88 50
2- Prednisone 4+ Daunorubicine 65 ?
3~ Prednisone.t Vincristine L-Asp. 87 T4
4~ Prednisone + Vincristine Dau. 89-100 80-88
5~ Prednisone ; Siklofosfamid 59 ?
6-iPpednisone , Metotreksat 57 ?
7~ Prednisone + Vincristine MTX MNP 50-90 45-60

M.J.Barnet ve srkadagleri 112 kisilik adult ALL se-
risinde P+ V + A + L-asp. uygulayarak % 66 komplet remis-
yon elde etmiglerdir ( 4 ).

Fiere ise 218 kigilik serisinde P 4+ Are-C 4+ V
Ribidosone rejimi uygulayarak yiliksek toksisite olugtugunu
ve % 40-50 oraninda komplet remisyon elde edildigini bil-
dirmigtir ( 17 ).

Kemen Barton A. 1986 yilinda yeptigi caligmada P +
V ,L-asp. rejimi uyguleyersk % 90'in izerinde remisyon
elde ettigini, bu kombinasyona VM-26 ile Ara-C ilave ede-
rek tam remisyon saglandigini rapor etmektedir ( 30 ).

Hiddemann ve arkadaglari tedawiye direngli ALL
vakalarinda yiiksek doz Are-C + MTX kombinasyonu kullanarek
% 64 oreninda komplet remisyon saglaemig ve ortalema remis-
yon siiresini 2.3 ay olarak repor etmigtir ( 24 ).

Yiiksek doz Ara-g ile VM-26 kombine edilerek kulla-
nildiginda 24 ayden usun siiren remisyon elde edilmektedir.

( 49 )o
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11- ALL'de IDAME TEDAVISI :

Remisyona girmig ALL vakalerinda idame teda-
visi verilmezse kisa zamanda relaps meydana gelmektedir.
idame tedavisine 2 yil devam edilir., Dilnya Saglik Orgiiti
3-5 y1l devem etmeyi Onermektedir. Idame tedavisi sira-
sinda ilaglerin dozu birkag¢ heftadea bir tekrarlayen kan
sayimlari ile ayarlanair.

ALL'1li hastalarda remisyon idemesi ig¢in kullanilan
ilaglar Tablo-3'te gosterilmigtir,

Komplet remisyonun saglanmasi ve idamesi ig¢in ve
dzellikle 6-MP, CY, intermitant MTX Onerilmektedir ( 25,
44,46 ).

Siirekli ideme tedavisi 3

6-MP ( 2.5 mg/kg/gin ), MTX ( 30 mg/m® her hafta
vada haftada iki kez ) verilmektedir., Yapilen c¢aligsmalarda
6-MP + MTX, tek bagina MTX tedavisine {listiin bulunmugtur(2).

Tablo-3 : ALL'de remisyon idamesi i¢in kullenilan ilaglar

1LAG : DOZ VERILME YOLU

Methotrexate a) 20-30 mg/m2/hatta . Oral,IM,IV
b) 1 gr/m°/24 H.infiizyon IV

Mercaptopurine 75 mg/me/gﬁn Oral

Ara-~C a) 10-200 mg/m2 inflizyon v

b) 30-50 mg/m° Hefteda bir  Intratekal

Siklofosfamid &) 75 mg/m°/12 saette bir IV
b) 200-300 mg/m°. Hafteda bir Oral, IV
¢) 100-150 mg/m?/giin (7 gin) Orel, IV
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- Konsolidasyon Tedavisi :

‘Buna remisyon seglamlagtirma tedavisi veyea hiicre
sayisini azaltici tedevi de denir. Tam rémisyon saglandik-
tan sonra hestanin higbir gikayeti veya patolojik bulgusu
olmasa bile remisyonu saeglemlagtirme amaciyla belli ara-
liklarla uygulenan tedavidir ( 8,22,14,31,37 ).

ALL'de tani aninda viicutteki total ldsemik hiicre sa-
yisinin 1012-1013 civerinda oldugu hesaplenmigtir. Indilksi-
yon tedavisi ile bu sayinin 109'a indirilmesi ile klinik ve
hematolojik tem remisyon saglenmektadir. Demek ki ; tam re-
misyon siresinda viicutta halse biiylik bir losemik hiicre kit-
lesi bulunmaktedir. Konsolidaesyon tedavisi ile losemik hiic-
re sayisl 106 dolayina diigiiriilmeye g¢aligilir. Losemik hiic-
releri dsha da azaltmak veya temamen ortadan kaldirmek eama-
ciyla uygulanuacaek tedavi yontemleri bu agamadan sonrea nor-
mel hicreleri de etkileyeceéinden gogu kez bagarisiz olmak-
tadar ( 37,53 ).

Yapilan caligmelar konsolidesyon tedavisinde tek bir
ila¢ yada P + V kombinasyonunun diger gok ilag¢li kombinas-
yonlardan daha iyi netice verdigini gostermekle beraber son
zemenharda P + V + Asp, 6-MP + MTX + Cy, Ara-C + Cy gibi
kombinasyonlar da denenmektedir.

-.Reindiiksiyon Tedavisi ;

Bugiin kabul edilen goriige gore idame tedavisine ek
olarak, periyodik areliklarla yapilan reindiiksiyon tedavi-
ginin rezidilel 18semik hiicreleri yok etmede ve rezistens. -
'géligimini geciktirmede etkin oldugu ileri siliriilmektedir,

P + V ile yapilaen reindiiksiyon tedavisinin komplet remis-
yonun ortelama siiresine etkili olmadiZi bulunmugtur. Bu-
nunla beraber, tedavi kesildikten sonra 2.5 yil igerisinde
relaps goriilme sikliii V + P tedavisi uygulanaenlardsas, uygu.,
lanmeyenlare gore daha az bulunmugtur ( 39,40,42 ).
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111- SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIGINI ONLEMEYE
YONELIK TEDAVI ;

Merkezi sinir sistemi profileksisi uygulanma-
yan ALL'1li hastalarin % 60'inden fazlasindae menengial 10-
semi goriilmektedir. Bu haestseligin erken doneminde lOsemik
hiicrelerin meninkslere yerlegmesi ve indﬁksiyon tedavisin-
de kullenilan ilaglarin ken-beyin bariyerini agsamamasl ne-
deniyle bu hiicreleri yok edememe goriigi ile acgiklanmakte-
dir. BOylece bu hiicreler cogalarak tam remisyon sirasinda
kemik 11igi normel oldugu halde sentral sinir sistemi 16~
semisi geklinde niikslere yol agabilmektedir. Bu nedenle
team remisyon saglandikten sonra santral sinir sistemi tu-
tulmesini onleyici bir tedavi uygulanir ( 19,36,48 ).

Santral sinir sistemi profileksisi iki gekilde ya-
pilar 3

a) Krenium iginlanmasi : [lk iki servikal vertebra
ve orbita arkasi alanlar da dehil olmek lizere itiim krenium
1sinlanir ( 16 glinde toplam 2,400 Rad. uygulanir ).

b) Intratekal Methotrexate : 3-4 giin ara ile 12 mg/m2
olmak lzere toplam 4-5 kez uygulanir. Tedaviye bagli yan
etkiler olarak kagsinti, bagegrisi, bazen de asepiik menen~
goengefalit geligebilir.

1V~ IDAME TEDAVISININ KESILME ZAMANININ BELIRLEN-
MESI ;

Eger ALL'li hasta kiliratif tedavi edilmisgse
idame tedavisi kesilmelidir. Ileri siirlilen bir goriige gore
herhangi bir primer timoriin mutajenik tedavisinin siiresi
‘ve dozuna bagli olarak, AML ve digZer sekonder timorler gi-
bi geg¢ etkiler goriilebilmektedir.

Ilk remisyonda tedavinin kesilme kriterleri 3 2.5
y1il silireli komplet remisyon veya ekstramediiller tutulumlu
ve 2.5 yil siireli hematolojik komplet remisyondur.
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- ALL'de DIGER TEDAVI YONTEMLERI :

ALL'1li hastalerde immunoterapi ve kemik iligi
transplantasyonu son yillerde lizerinde en ¢ok durulen ve
tartigilan tedavi yontemleri olmugtur. Kemik iligi trans-
plentasyonu ilk uygulandigi 1950'1li yillarde bagarisiz-
likle sonuglenmigtir. Ancak son yillarda HLA sisteminin
dikkate alinmasiyla yeniden gilindeme gelmig olup son dere-
ce bagarili sonugler alinen bir yontem olma yoluna gir-
migtir ( 6,7 ). '

ALL'1li hastalarda HLA grubu tuten bir yekinindan
veya kendinden kemik iligi trensplentasyonu yapilabilir.
Transplantasyonden once uygulenan radioterapili ve sitosta-
tik tedavi aktarilen kemik iliginin reddedilme sensini
en digiik dlizeye indirmektedir. Kemik iligi transplantas-
yonu gimdilik ancak belli ve geli$mig merkezlerde yapil=-
maektadir.

ALL'1li hastaelarda immunoterapi konusunda genig
galigmalar mevcut olup bu konuda BCG, MER, Pseudomonas
Asisi, Allogeneik 10semik hiicreler gibi ¢egitli yodntemler
denenmigtir. Ancak bu tiir tedavilerin basgari orani sito-
statikler de kullanildiginda daha yiliksek olarak goriilmek-
tedir. Bunlarain tek bagina tedavideki yeri tartigmelidir
( 26,29 ).

- ALL'de Komplikasyonlarin Tedavisi H

1~ Kanemalar :

ALL'de hayati tehdit eden ve bazan da fetal
olan kanemalar goriilebilir. Kenama nedenleri arasinda
trombositopeni, trombosit fonksiyon bozukluklari ve DIC
seyilabilir,

En sik goriilen kenema nedeni trombositopenidir.
Kanemalar genellikle trombosit sayisi 20,000'in altina
diigiince baeglar. Bu durumlarda trombosit transfiizyonu
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yapmak gereklidir. Trombosit transflizyonu haftada iki
defa 6 U olarak yapilir. Izoantikor tegekkiil etmemesi
i¢in HLA bekiminden uyugur gehislardan transfiizyon yapil-
mas1 gereklidir,

2- Enfeksiyonlar :

Enfeksiyonlar ALL'de baglica ©lim nedenidir.
Siklikla gram (~) enfeksiyonlar goriiliir. Enfeksiyonlerain
en onemli nedeni grenulositopenidir. Hastalarda gerekli
kiiltiirler elindiktan sonra Gentamisin, Sefalosporin ve
Carbenesilin kombinasyonlari verilmelidir.
3- Intraserebrel lokostaz ;

Lokosit s&yisi ileri derecede yiiksek olan
ALL'li hastalarda beyin ig¢i kanemaya bagli ani Oliimler
meydena gelir. Bu hastalarin beyinlerinin patolojik olarak
incelenmesiyle yiiksek 16semik blast konsantrasyonuna bag-
11 ltkostazin serebral damerlarda riptiirlere neden oldugu
anlagilmigtir. Kranium i1ginlanmasi ile lokostaz odaga
eritilebilir ve hidroksiiire tedavisiyle de lokosit sayisa
hizla diiglirliilerek bu sorun tamemen ortadan kaldirilabilir,

4~ Hiperiirisemi ve irik asit nefropatisi s
Hiperiirisemi ve ilirik asit nefropatisi Ozellik-
le kemoterapi sirasinda agira hiicre yikami sonucu oclugtu-
gundan kemoterapiye baglamadan 1l-2 giin Once profilaktik
olarak Allopurinol 300~-400 mg/giin verilmeye baglenir, ve
hastalarin bol sivi almasi saglenir. Hiperirisemi geligti-
ginde hastaya parenteral bol sivi yiliklenerek giinde 2 lit'nin
lizerinde dilirez saglanir. Allopurinol dozu yikseltilir,
IV olarak 36-48 mEq/mz/gun NaHCO3 Yérilerek idrar kalevi
hale getirilir. Gok yliksek hiperiirisemi durumunde ise
hemodialize bagvurulur. ‘

5~ Doku infiltrasyonu ;

ALL'1li hestalarda gegitli dokularde lOsemik
infiltrasyon goriiliir. Nefes darligina neden olabilen medi-



23~

astinal lenfadenopati, retinade eksuda ve kanamalar, 10~
semik infiltrasyone bagli kreniel sinir felg¢leri, kiiglik
doz radioterapi ile siiratle ortadan kalkaebilir. Meninks-
lerin infiltrasyonuna begli meningeal lsemi geligebilir.
Hastalarde bag agrisi, ense sertligi, gbdrme bozuklugu,
bulenti, kusme geligebilir, BOS'ta basing artmasiylae bir-
likte blagtik hilicreler saptanir. Tedavide intratekal MTX
( 12 mg/m2 3-4 giinde bir ) veya sitozin arabinozid ( 30-
50 mg/m2 3+4 glnde bir ) ve kranium iginlanmesindan

( toplam 2.400 rad,) yerarlenilir. Testis tutulumu Gzel=-
likle uzun siire yagayabilen ALL'li hastalarda goriilir.

- REMISYON UZERINDE ETKILI OLAN FAKTURLER  ;

1l- Yasg : Son zamenlarda yapilen biitin galig-
malarde yagin prognoz lizerine ©nemli etkisi oldugu bulun-
mugtur. En iyi prognoz 3-5 yag arasi gocuklerda goriilmek- -
tedir. Daha geng ve yaglilarda kiir ihtimali azalmektadir
( 25,47 ).

P,V veya D ile yapilan tek ajanli terapi sonucunds
komplet remisyon sikliZi ALL'li yetigkinlerde deha az go-
rilir faeket ASP'ye cevapta fark olmayebilir. Yetigkinler-
de komplet remisyonu- indiiklemek amaciyle kullanilen ilag-
larin biitiin kombinasyonlari gocuklerda elde edilen kadar
iyi degildir.

. Komplet remisyon siliresi ig¢in 1% yag sinair g¢izgisi
olarak ongoriilmektedir. Komplet remisyon siliresi ve kiir
gans1 yetigkinlerde ¢ocuklardan ¢ok deha azdir.

2- Liokositoz : Hemen hemen biitin genig seriler
agiril ldkositozun ( 100 x 109/1t lizeri ) kisa bir komplet
remisyonu diigiindiirdiigiinii bulmuslardir. Bununla birlikte
etkili ideme tedavisiyle lokosit sayisinin ¢ocuklarda veya
yetigkinlerde relaps iizerine etkili olmadigi gbzlenmigtir
( 43 ).
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3- Seks : Son galigmalar kadinlerin erkeklerden
daha iyi prognoze sahip oldugunu gostermektedir.

4- Irk : Siyahlarin beyazlardan dahe k&t prog-
noze sehip olduklari bildirilmektedir.

5= SSS tutulmasi : Bugiine kadar rapor edilen
biitiin ¢aligmalarda SSS tutulumlu hestalarda prognozun dahs
koti. oldugu bildirilmigtir,

6- Sterpid reseptorleri : Blastlarda diisik
yogunlukta steroid resepttrlerinin bulunmasi nispeten kisa
komplet remisyon diiglindliirmektedir.

T- Mediastinal tutulum : Biitiin celigmalarde
koti prognoz igareti olarak kabul edilmigtir, Fakat engok
T-ALL'1li hastalarda ©onem arzeder,

8~ Splenomegali, Hepatomegall ve yaygin lenfade-
nopati : Bu bulgulara sehip hastalarda
prognoz kotidir,

9- Trombosit seyisi : 100 x 107 /1t den biiylik
olanlar 50 x 109/1t'den ez olanlardan dahe iyi prognozs
sehiptirler,

10~ Immunite : Bu konude genig bilgilere sahip
degiliz., Fakat teghisteki immun durum ile prognoz arasinda
iligki oldugu bildirilmektedir. Anerjik hastaler, pozitif
cilt reaksiyonlu hastalarden daha kisa remisyon egilimin-
dedirler.

11- Ilk remisyonun indiiksiyonundaki gliglilk
Pekgok g¢eligmada komplet remisyonu indiiklemek icin ek te-
davi gerektiren hastalarda kisa remisyon siireleri gbdzlen-
migtir.

12~ Lenfoblast morfolojisi ¢ ALL'nin morfolo-
jik subgrupleri ile komplet remisyon siiresi arasindaki
iligki tartigmalidar.



- PROGNOZ ;

ALL'de prognozu etkileyen en onemli faktorler
ilk remisyon-indilksiyon sikliga ve ilk remisyon siiresini
etkileyen faktorlerdir ( 3 ).

Tedavi edilmeyen ALL'li hastalarda ortalama yagam
siiresi sadece 3 aydir. Tedavi edilen 2-10 yaglari arasin-
daki cocuklarda 5 yillik hastaeliksiz survive ortalama
% 50'nin ilizerindedir. Bu g¢ocuklarin bir kisminda 3 yilin
sonunda tedavinin birakilmasina ragmen niiks goriilmemekte-
dir. Daha biiylikk gocuklarda ve erigkin ALL'lilerde ortala-
me survive 13-24 ay arasinda degigmektedir. Hastalarin
sadece % 10-25'inde 5 yi1llaik survive elde edilebilmektedir.
ALL'de prognozu etkileyen bazi risk faktorleri belirlen-
migtir. Mediastinal lenfadenopati ve SSS ve testis tutu-
lumu olenlarde, B hlicreli ALL'lilerde, Lokosit ve blast
sey1s1 ¢ok yiiksek olanlarde, Philadelphie kromozomu pozi-
tif olanlarde, zencilerde, 2 yagin altindaki gocuklarda
ve 10 yegin lserindeki gocuklarde prognoz daha kotldir
( 25,41,45,47,53 ).

Bazi kombine protokollerle tedavi edilen koti prog-
nozlu hestalar, ¢ocuklardan daha uzun komplet remisyon ve
survive gostermiglerdir. Giiglu ideme rejimleri ; yag ve
10kosit sayisi gibi risk faektorlerini elimine etmektedir,
Remisyonu indiiklemede etkili bir veya daha fazla ajan
P + V'ye eklenmelidir., SSS profileksisi olarek kranial
radyasyon ve intratekal MTX verilmelidir ( 21 ).

Yiiksek risk gruplarinda kemoterapinin kuwvetlendi-
rilmesi veya kemik iligi transplantasyonu endikasyonu var-
dir ( 25 ). ALL'de farkli prognostik grubun belirlenmesi
ve uygun tedavi protokoliiniin seg¢ilmesi ile remisyon oreni
yikselmektedir. 5 yi1llik survive % 38 olarak bildirilmek-
tedir ( 35 ).
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MATEZRYAL ve METOD

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ig¢
Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Klinigi'nde Mayis
1983-Aralik 1987 terihleri arasinde ALL tenisa ile tekip
ve tedavi edilen 43 hasteyi icermektedir.

Takip ve tedavi edilen hastalarimizden 7 tanesi
defigik nedenlerden doleyi galisma digir birekildi. Bun-
lardaen 3 tenesi kir tedavisine baglemadan, 2 tanesi kiir
tedavisinin 8.ve 20.giinlerinde sosyo-ekonomik nedenler-
den dolayl tedaviyi kabul etmedi., 2 hasta ise tedavileri-
ni bagka merkezlerde devam ettirdiler. Kalan 36 hastanin
degerlendirmesi yapilda. |

Galigme retrospektif olup ¢aligmada hastalarin kisa
anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgularini igeren
hematoloji hasta takip kartlari ile hastahane genel argi-
vindeki hasta dosyalarindan ysrarlanilmigtair,

Hestalarin tenisi hemogrem, periferik yayme, kemik
iligi smeari ve bazi vakalarda kemik iligi biopsisi ile
konuldu. Prepareatlar May Grinwald-Giemsa boyasi,Peroksidaz
ve Sudan Black ile boyanarak morfolojik ayirici taniysa
gidildi.

Siniflandirme Fransiz-Amerikan-Ingiliz ( FAB ) kla-
sifikasyonuna gore yapildi.

Supportif tedavi olerak hastalar  hidrate edildi.
Teze kan, antibiotik ve allopurinol verildi. Hiperirisemi
geligen vakalarda 4 gr/mz/gun NaHCO3 verildi.

Klinigimizde takip edilen hastelara ALL komplet
remisyon tedavisi ig¢in 4 degigik tedavi protokoli uygulendi.



- Tedavi Protokolleri H

l.Protokol

2.Protokol

3.Protokol

’

(1)

(2)

(1)

(2)

(3)

(1)

(2)

Vincristin 1.4 mg/m2 ( azami 2 mg )
haftade bir 1 defa IV,

Prednison 40 mg/m2 herglin oral.

$SS profilaksisinde ; IT NMTX 12 mg/m°
+ Prednison 25 mg total haftada bir
2-4 hafta.

fdeme tedavisi MTX (Oral) 7.5 mg/m2
haftada bir 1 gilin + 6-Merkaptopiirin
(Orel) 200 mg/m® haftade 5 gin.

Bu ikili kombinasyon 3 hafta verilip,
1 hefta ara verilerek uygulandi.

Vincristin 1.4 mg/mz'( azemi 2 mg )
haftada bir 1 defa.

Prednison 40 mg/m2 hergiin ilk lig¢ hafta
devamli ayni dozde, 4.hafte azaltilarak
kesildi.

Adriemyeine 30 mg/m2 ilk lig¢ giin verildi,
akabinde idame tedavisi ve reindiiksiyon
tedavisi yepildi. Reindilksiyonda 3 heaf=
talik MTX + 6-MP idame tedavisinden
gonra 2 hafte haftada bir Vincristin

2 mg total 1 hafta Prednison 40 mg/m2
verilerek yapildi, Reindilkksiyondan son-
ra yeniden 3 haftalik MTX + 6-MP idame
tedavisi yapilda,

Vinecristin 1.4 mg/m2 (azemi 2 mg )
haftade 1 defa.

Prednison 40 mg/m? hergin ilk i hafta
devamli ayni dozda, ddrdinci hefta azal-
tilerak kesildi.
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(3) Adriemycine 30 mg/m° ilk li¢ giin verildi.

(4) L-Asperaginase 500 U/Kg 7-14 giin veril-
dikten sonra 2.protokoldeki idame teda-
visi aynen uygulandi.

4,Protokol ; l.Faz

(1) Prednison 60 mg/m2 oral. 4 hafta siire
ile verilip, 2 hafteda azaltilarak ke-
sildi.

(2) L-Asparaginase 5.000 U/m2 IV. I1lk 14
gin herglin verildi,

(3) Vincristin 1.5 mg;/m2 IV. 1 hafta arayla
4 kez uygulandi,

(4) Daunorubicine 25 mg/m2 IV. Bir hafta
are ile 4 kez verildi.

1l.Faz

(1) 6-Merkaptopiirin 60 mg/m2 oral, 4 hafta
slire ile.

(2) C~Arsbinosid 75 mg/m2 IV infiizyon. Her
haftanin ilk 4 ginii, 4 hafte slire ile.

(3) Cyclophosphamid 650 mg/m2 toplem 3 keaz,
2., fazin baglnda’ ortasinda ve sonunda
verildi.

(4) MTX 10 mg/m° IT. 4 kez her hafta bagin-
da uygulandi.

indiiksiyon tedavisinden sonra 2 hafta siire ile teda-
vi uygulanmadi. 10-18. haftalardea 6-MP,MTX ile idame teda -
visi uygulesndi. 18-20, haftalar tedaviye tekrar are verildi.
20~24, haftalaer arasinda 1l,faz, 24-26. haftelar arasi 2.faz
konsolidasyon tedavisi uygulandi. 26-28, haftalarda tedaviye
ara verildi. 28-130. haftalar arasi 6-MP 60 mg/m2 oral, MTX
20 mg/m2 oral haftada bir kez verilerek idame tedavisi yapildai.
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- Yanit Kriterleri ;

Indiiksiyon tedavisinden sonra hemogram, periferik
yayma ve kemik iligi espirssyonu yapilda.

Komplet remisyon ; klinik olarek asemptomatik,
losemi semptom ve bulgulari yok, normal hemogrem, notrofil-
ler 2000/mm’ iizerinde, trombositler 100.000/mm> lizerinde,
periferik yaymeda lenfoblast yok, kemik iligi normoselliiler,
% 5'ten az blast, % 25'ten az lenfosit.

Kismi remisyon ; hasteligin klinik ve hematolojik
belirtileri kaismen mevcuttur fekat belirgin diizelme gozlen-
mektedir, Periferik yaywada % 5'ten az blast, kemik iligin-
de ise % 25'ten az blast mevcuttur.

Releps ; Klinik olarak losemi semptom ve bulgulari
mevcut olup, kemik iligi ve periferik yeyma ve beyin omur-
ilik sivisainda (BOS) 1ldsemik hiicrelerin remisyon sonrasi
tekrar saptanmasi helidir.

Hastalarda hemogram ve periferik yayme normal olunca
her 6 ayda bir kemik iligi aspirasyonu tekrarlenmaeli, Semp-
tomlar goriiliince her lig ayda bir BOS saivisi incelemesi ya-
pilda.

- Doz Modifikesyonu ve Idamedeki Gecikmeler ;

l.Pfotokol.uygulanan bir hastanin remisyona girme-
sinin gecikmesi lizerine ayni hastaya ANLL kiiri (Oncovin +
Prednison + Adriemycine + C-Arabinoside) uygulandi. Bu te-
daviyle 1 ay remisyonda kelan haste dehe sonra septisemi
nedeniyle eksitus oldu.

3.Protokol uygulanan 1 hsstaninds remisyona girmeme-
si nedeniyle ABP kiiri (Adriamycine + Bleomycine + Predniso=~
ne) uygulandi.

Bir hasteya COP (Cyclopho®phemid + Vineristin + Pred-
nisone) kiiri uygulanmasine ragmen remisyone girmedi. Bu ne-
denle 2.protokol uygulenan hasta yine remisyona girmedi,
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geptisemi nedeniyle eksitus oldu.

idame tedavisindeki hastalarin bilyiik bir kismi
tedavi sirasinda geligen enfeksiyonlar nedeniyle 06ldi,
Enfeksiyonlar ig¢in kiiltlr alindiktan sonre genig spek-
trumlu entibiotik kombinasyonlari uygulanda.

- Releps Olgularinda Uygulanan Tedavi ;

Indiiksiyon tedavisi sonucu komplet remisyona
giren hastalarda tekrar klinik ve hematolojik olarak has-
talik belirtilerinin tesbit edilmesi releps kabul edilerek
yeniden reindiiksiyon tedavisine baglanda.

Pakat ayni protokole yanit vermeyen ve tedawiye
diren¢ kazenan vakelarda tedavi kombinasyonlarinde degigik-
l1ik yapilerek degisik protokoller uygulandi.

l.Protokolle tedavi edilen bir hastaya ANLL kiiri,
'i¢ hastaya 2.Protokol, bir hastayada 5 kiir COP protokolil
uygulandiktan sonra Prednisone + Vincristin + MTX + L-Aspa~
ragindse kombinasjonu uygulandi.

2.Protokolle tedami edilen 2 hastaya 4.Protokol ALL
tedavisi uygulandi.

3.Protokolle tedavi edilen 2 hastada tedaviye direng
kasenmasi lizerine COP protokoli uygulendi.

4,Protokolle tedavi edilen ve remisyona giren 8 has-
tada heniiz relaps tespit edilmemigtir.’
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BULGULAR

Galigma kapsemindaki 36 hastanin kisa klinik ve
hematolojik ©zellikleri tablo-4'te sunulmugtur.

Hastalarin yeage gore ayrimi yaplldlélnda 3 35 yag
altinda 30 hasta ( % 83.3 ), 35 yag lizerinde ise 6 hasta
( % 16.7 ) mevcuttiur. Hastelarin 21 tenesi ( % 58.3 )
erkek, 15 tanesi ( % 41.7 ) keadin idi.

Hastelar FAB ( Frensiz,Ameriken,Ingiliz ) klasi-
fikesyonuna gore siniflandirildi. 3 hasta ( % 8.3 ) Ll’
33 hasta ( % 91.7 ) ise L, olarak degerlendirildi.

Lokosit sayimi yepildi., 22 hasteda ( % 61.1 )
mm>*deki 18kosit sayisi 10.000'den az, 10 hestada ( % 27.8)
10-50.000 arasi, 4 hastaeds ( % 11,1 ) ise 50,000'den fazle
bulundu,

Hastelarin trombosit seyimi yepildi. 14 hastada
( % 38.9 ) mm> ' deki trombosit sayisi 50.000'den az, 17 has-
tada ( % 47.2 ) 50«200.000 arasi, 5 hastada ( % 13.9 ) ise
200,000'den fezla bulundu.

Hastalarin 25'inde ( % 69.4 ) yaygin LAP, 25'inde
( % 69.4 ) hepatomegali, 27'sinde ( % 75.0 ) splenomegali,
3tiinde ( % 8.3 ) SSS tutulumu, 4'iinde ( % 11,1 ) diger or-
gan (Testis, deri, vs...) tutulumu tespit edildi. 19 has-
teda ( % 52.0 ) gegitli enfeksiyonlar gozlendi.

4 ayri tedavi protokolii uygulenan hestalarin deier-
lendirilmesi teblo-5'te yapilmigtair,

Tedaviye alinen hastalsrin en kligiigi 13, en bliyligi
60 yaginde olup, ortalama yag 26.2'dir. Hastalar en uzun
yagam siresinden en kisa yagam gliresine gore siralenmigtir.



SAYI %

YAS H

35'ten kiigiik 30 83.3

35'ten biiyiik 6 16.7
SEKS

Kadin 15 41.7
MORFOLOJI :

Ll 3 8.3

L, 33 91.7

L3 - -
LOKOSIT /mm° i

10,000'den az 22 61.1

10-50,000 arasa 10 27.8

50.,000%den fazla 4 11.1
TROMBOSIT /mm- :

50.000'den &z 14 38,9

50-200.000 arasi 17 47.2

200,000'den fazla 5 13.9
LAP  : | 25 69.4
HEPATOMEGALL s 25 | 69.4
SPLENOMEGALL 27 75.0
SSS Tutulumu : 3 8.3
Diger Organ Tutulumlari 4 11,1
ENFEKSIYON : 19 52.0

Tablo-4 : Hastalarain klinik ve hematolojik Gzelliklerine
gbre dagilimai,
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~ Indliksiyon Tedavi Protokol Sonuglari :

1, protokol ALL tedavisi uygulenen 10 hastadan
biri tedaviye hi¢ yanit vermedi. Bu nedenle ayni hastaya
ANLL (Oncovin + Prednizon + Adriamisin+ Ara-C) kiird uy-
gulandi. Bu tedaviye yanit vermeyen hasts septisemi nede-
niyle keybedildi.

Kalan 9 hastanin tamaminde kilr uygulemasindan son-
ra remisyon temin edildi., 1-12 eylik degigik remisyon sgii-
releri gbsteren hastalarin hepsinde relaps geligti.

3 hasta birinci remisyondan sonre kontrole gelmedi.
Bu hastalarin evlerinde eksitus oldukleri dgrenildi.

3 hastaya 2.protokol ALL tedavisi uygulandi. Bunlar-
dan birine daha sonrea 3.protokol tatbik edildi, fakat bu
hasta 15.ayda eksitus oldu. Diger 2 hasta 14 aylik remisyon;
dan sonre kontrole gelmediler.

1 hastaysa 5 kez COP kiirii ve dehe sonra 4.protokol
ALL tedavisi uygulendil ve halen 25 ayini dolduran bu haste
kontrole gelmektedir,

Kalen 2 hastada SSS tutulumu tespit edildi. Bunlar-
dan birine intratekal MTX + P konbinasyonu uygulaendi. Bu
hesta 40.ayda DIC geligmesi iizerine kaybedildi., Diger has-
ta SSS i1ginlanmasina tabi tutuldu. Halen kontroliimiiz altin-
da olan ve idame tedavisi alan hasta tim galigma grubunda
56 ay ile en uzun yegam siliresine sahiptir.

2.protokol ALL tedavisi uygulanan 11 hastenin 2 ta-
nesi tedaviye hi¢ yanit vermedi ve kiir sirasinda geligen
septisemi nedeniyle eksitus oldu. Kalan 9 hastanin hepsi
remisyonea girdi. 2-10 aylik remisyon sonrasi tameminda
relaps geligti. U¢ hasta l.remisyondan sonra kontrole gel-
meyerek i.sini kaybettirdi. '



1 hasta 2.remisyondan sonrae SSS tutulumuna baglai
olarak T.eyda eksitus ovldu. 2.remisyondeki 2 hasta 8.ay-
dan sonre kontrole gelmedi. 3 hastade intratekal MTX + P
kombinasyonu uygulandi. Bunlarden biri 10,.,, digeri 14.
ayde eksitus oldu., 3.hasta ise 23 ay ile 2.protokol uygu-
lanen hastalar igerisinde en uzun yagem siiresine sship
olup halen kontroliimiiz altindadir.

. 3.protokol ALL tedavisi uygulanan 6 hastanin birin-
de remisyon saglenamadi, kalan 5 hastanin tameminde 3-9
aylik remisyon elde edildikten sonra relaps geligti. 2 hes-
taya tekrar 3.protokol uygulanarak remisyon elde edilmesine
ragmen bu hastelar kontrole gelmediler., 2 hastaya COP kiiri
uygulandi. Bunlarden biri septisemiden kaybedildi. Digeri
ise kontrole gelmedi., Diger hasta 2.remisyondan sonra kont-
role muntazem devem etmektedir. 3.protokol uygulanan hasta-
lar igerisinde 14 ay ile en uzun yagam sliresine sshiptir.

4,protokol ALL tedavisi ( Berlin Protokoli ) uygu-
lanan 9 hastenin 8'inde remisyon elde edilmigtir. Ilk remis-
yon siiresi 4-7 ay olup, klinigimizde yeni uygulenmaya bag-
lanan bu protokol ile tedavi edilen ALL'li hastalarda heniiz
relaps tesbit edilmemigtir. Hastelarin hepsi kontrole dii-
<enli olarak gelmekte ve idame tedavisi almektadirlar,

Uygulenan tedavi protokollerinin sonuglari tablo-6'da
verilmigtir. l.protokol ile tedavi edilen 10 hastanin 9'unda
( % 90.0 ), 2.protokol ile tedavi edilen 11 hastanin 9'unda
( % 81.8 ), 3.protokol ile tedavi edilen 6 hastanin 5'inde
( % 83.3 ), 4.protokol ile tedavi edilen 9 hestanin 8'inde
( % 88.8 ) komplet remisyon elde edilmistir.

4 degigik protokolle tedavi edilen toplam 36 hasta-
nin 3l'inde ( % 85.9 ) komplet remisyon elde edilmigtir.



Tablo-6 : Klinigimizde uygulanan tedavi protokol

sonuglari.

HASTA REMISYON CEVAPSIZLIK

SAYISI SAYI % SAYI %
l.Protokol 10 9 90.0 1 10.0
2.Protokol 11 9 81.8 2 18.2
3.Protokol 6 5 83.3 1 16.7
4.Protokol 9 8 88.8 1 11.2
TOPLAM 36 31 85.9 5 14.1

- Toksisite ve (liim Nedenleri ;

Tedavi sonrasi toksisite yonlinden degerlendiri -
len 36 hastsnin sonuglari Taeblo-7'de sunulmustur.,

Tablo-7 : Toksisiteler ve oranlari.

SAYI

- Trombositopeni 20 55.0
- Enfeksiyon 19 52.0
~ Hemoraji 4 11.1
- Intestinal toks. 9 25.0
- Hepatotoksisite 1 2.7
- NGrotoksisite 3 8.3
- Nefrotoksisite 2 5.5
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Toksik etkileri tekip etmek ve azaltmak emaciyla
hastalarin glinlilk EKG kontrolleri, refleksleri, KCFT'leri,
Urik ssit diizeyleri, 4 saatlik ateg tekipleri yaspildi. Ga-
itada gizli kan bekilda.

Galigmamizda en sik Oliim nedenleri arasinda hemora-
ji, enfeksiyonlar ( sepsis ve pnomoni ) tespit edildi.

Yagam siliresi 1983 yilindan 1987 yili sonuna kadar
yapilan tekiplerde tespit edilen en kisa yagam giiresi 1 ay,
en uzun yegam sliresi ise 56 aydir. Galismanin yepildiga
Aralik 1987 yilindeki ortalame yasam siiresi 8.9 &y olarak
tespit edildi.

Tablo-8'de uyguladigimiz 4 farkli protokol ile elde
ettigimiz ortalama remisyon sliresi ve ortalama yvyagam siire-
leri gosterilmigtir.

Tablo-8 : 4 farkli protokol ile elde edilen ortalama
remisyon ve ortalama yagam siireleri.

UYGULANAN ORT ,REMISYON  ORT.YASAM
PROTOKOL SURESI ( ay ) SUREST ( ay )
1.Protokol 3.15 | 16.90
(V+P)

2.Protokol 4.36 T.27

(V+ P+ A)

3.Protokol 4.83 T.25
(V+P+ A+ La )

4.,Protokol 4,22 4,22
( P+ La +V 4+ D=-Cy +
MTX + 6-MP + Ara-C )’
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l.,2., 3.Protokol remisyon oranlari, 4.protokol
remisyon oreni ile ikigerli olarek "Student's t Oran tes-
ti" ile kontrol edildi. Her li¢ kargilagtirmeda da farkli-
1i1Zin enlamliy olmadifi saptandi ( p)» 0.05 ).

Tablo-9 : 3 Protokol orenlarinin 4. protokol orani ile
istatistiksel kargilestirma sonuglari.

ORAN(%) ORAN(%) t P

1.Protokol-1V.Protokol 90.0 88.8 0,069 p> 0,05

1ll.Protokol-1V.Protokol 81.8 88.8 0.436 p)D0.05

111.Protokol-1V.Protokol 83.3 88.8 0.301L p)0.05
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TARTISMA

Bu caligmada, Dicle Universitesi Tip Pekiiltesi
I¢ Hasteliklari Hematoloji Kliniginde Haziran 1983- Are-
lik 1987 terihleri arasinda tedavi ve takip ettigimiz 36
yetigkin ALL'li hastanin tedavi sonugleri retrospektif
olarak incelendi.

Klinigimizde uygulanan 4 farkli tedevi protokolii
ile 36 hastanin 31'inde ( % 85.9 ) tam remisyon elde edi-
lirken, 5 hasteda ( % 14.1 ) ise remisyon elde edilemedi.
Sonuglerimizin literatiir verileri ile kiyaslanmasi yepil-
diginda bagerimizin oldukga yliksek oldugu goriildii.

l.protokol ( V+ P ) ile tedavi ettigimiz hastalar-
de % 90 oraninda komplet remisyon elde ettik., Literatiirde
rapor edilen komplet remisyon oranlari ise % 66 ile % 93
arasinda degigmektedir ( 5,25,53 ). Buna gdre sonuglari-
m1z literatiir ile uygunluk gostermektedir. Bu grup hasta-
larde ortalama remisyon siiresi 3.15 ay, ortalama yasam
siiresi ise 16.90 ay bulundu. |

2.protokol ( V+ P+ A ) ile tedavi ettiZimiz has-
talarda elde edilen komplet remisyon orani % 81.8 olup
literatiir ile rapor edilen serilerde ise bu oran % T72-80
arasinda degismektedir.( 4,10,25,26 ). Bundan anlagilacagi
lizere biz literatiirde rapor edilen tiim serilerin iizerinde
bir komplet remisyon orani elde ettik. Bu grupteki hasta-
larimizde ortalama remisyon siiresi 4.36 ay, ortalama yagam
siiresi ise 7.27 ay olearek bulundu.

3.protokol ( V + P + A + La ) ile tedavi ettigimiz
adult ALL'li hastelarda % 83.3 oraninda komplet remisyon
elde ettik. Literatiir serilerinde ise bu oran % 66.0 ile
% 83.0 arasinde rapor edilmektedir ( 25,26,32,53 ). Klini-
gimizde 3.protokol ile tedavideki bagari oranimiz literatiir
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verilerine gore ilist diizeydedir.

3.protokol ile tedavi ettigimiz hastelarda ortaleamsa
remisyon siiresi 4.83 ay, ortalama yagam gliresi ise T7.25 ay
olarek tesbit edildi.

4.protokol ( P + La 4+ V + D-Cy + MTX + 6-MP + Ara-C ')
ile tedavi ettigimiz ALL'li hastalarde ise % 88.8 oraninde
komplet remisyon elde ettik., Literatiirde rapor edilen en
ylksek komplet remisyon orani % 81.0 ( 27 ) olup, sonugla-
rimiz ile literatiir verileri arasinda anlamli bir fark
goriilmemektedir. Bu grup hastalarda ortalama remisyon siire-
si ve ortalama yagam siresi 4.22 ay olup, hastalarin hepsi
halen ilk remisyondadirlar. '

Genel olaraek yetigkin akut lenfoblastik lOsemili
hastalarin tedavisinde klinigimizde 4 farkli protokol uygu-
lanarak elde edilen ortalama komplet remisyon orani % 85,9
olup, % 14.1 oreninde ise cevapsizlik tesbit edilmigtir.

Ayni protokollerin uygulandigi celigmelarda elde edilen

en yiksek komplet remisyon oranlarinin ortalamasi ise % 84.25
olup, cevapsizlik orani % 15.75 olarek bildirilmigtir ( 4,
5,10,25,26,27,32,46,49,53 ).

Uygulanen 4 farkli protokol.ile elde edilen komplet
remisyon oranleri aresinda enlamli bir fark tespit edileme-
di. Student's t Oren Testi'ne gtére p 0,05 olarask bulundu.

4 farkli protokoliin ortalama remisyon sliresi dikkate
alinarak degerlendirmesi yapildiginda aralarinda anlamli bir
fark goriillmemesine ragmen 4.protokol ile tedavi edilen hasta
grubunun halen 1lk remisyonda olmalari nedeniyle, bu tedavi
protokoliinin daha uzun bir remisyon siiresi temin edecegi
agiktir.

4 farkli protokol ile tedavi edilen hestalarda elde
edilen ortelama yagam siireleri incelendiginde, 1l,protokoliin
uygulandigl haeste grubunde ortalame yagam siiresinin yiiksek
oldugu goriilmesine ragmen, bunun bu.gruptaki hastalarin daha
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geng : olmasina ve bir kismininda radioterapiye tabi tutul-
mus olmasina begli oldugu kensatindeyiz. 2 ve 3. protokoliin
uygulandigil hasta grubunde ise ortalama yagam sliresi agi-
sindan onemli bir fark tespit edilmedi. 4.protokoliin uygu-
landigl hasta grubunda ise ortalame yagam siiresi 4,22 ay
gibi bir deger ile hepsinden az olarak bulundu. Fakat bu
grup hastalarain hayatta ve ilk remisyonde olmalari bu dﬁsﬁk
degerin rolatif oldugunu gostermektedir.

Caligmamizdae remisyon ve idame siiresine etkili olan
fektorleri degerlendirdigimizde, 35 yagin altindaki hasta-
larin 35 yag lizerindeki hastelara oranla tedaviye daha iyi
yenit verdikleri, lokosit sayisi yliksek olanlaran- diigiik
olenlara oranla, erkeklerin bayanlara oranla daha kotil
prognoza sahip olduklari tespit edildi. Trombosit sayisi
diiglik olanlarda yine prognoz dahe kotii idi. SSS profilak-
sisi uygulaenmayan hastelarda SSS tutulumu deha fazla goriil-
mekte ve bu da prognozun dasha koti olmasina yol agmaktadir.
Yaygin lenfadenopati ve orgen tutulumlari remisyonu olumsuz
yonde etkilemektedir. 2. ve deha sonraki remisyonlar ilk
remisyona oranla daha zorluklse elde edildi.
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0ZET

Dicle Universitesi Tip Pakiiltesi I¢ Hastaliklera
Ana Bilim Dali Hematoloji Kliniginde Haziran 1983-Aralik
1987 tarihleri arasinda tedavi ve takipleri yapilen 36 ye-
tigkin akut lenfoblastik l0semili hastanin tedavi sonug-
lari retrospektif olarak incelendi.

Klinigimizde 36 hastaya 4 farkli tedavi protokoli
uygulandi. Indiiksiyon igin l.protokolde Vincristin Pred-
nizolone, 2.,protokolde Vincristine + Prednizolone + Adria-
misin, 3.protokolde Vincristine + Prednizolone + Adriemisin
+ L-Asparaginase, 4.protokolde Prednizolone + L-Asparagina-
se + Vincristine + Daunorubicine-6-MP + C-Arabinoside +
Siklofosfamid + Methotrexate uygulandi, SSS profilaksisi
intratekal Methdtrexate, idame ig¢in Purinetol + Methotrexate
ve reindiiksiyon ig¢in Vincristine + Prednisolone kullanildi.
Olgularda % 85.9 oraninda tem remisyon elde edilirken,

% 14.9 oraninde ise cevapsizlik gozlendi. Ortalama remisyon
siiresi 4.14 ay, ortaelama yagam siiresi 8.91 ay olarak tesbit
edildi. femisyon oranimizin yiiksek olmasina réémen ortalams
remisyon siiresi ve ortalama yagam siiresi literatiir serile-
rine gore kisa bﬁlundua Bunda olgularamizin bir kisminan
halen remisyonda oldugu dikkate alinirse bu deZerlerin re-
latif olarak diigikk oldyZu diuginiilmektedir.

Erigkin Akut Lenfoblastik LYsemide daha agresif
ideme ve reindiiksiyon tedavisihin yapilmasi deha uzun re-
misyon sliresi ve ortalama yasam siiresi temin edecegi kanaa-
tini uyandirmaktadar.
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