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OZET
Songiil Serefhanoglu. Rutin Klinik Pratikte Akut Losemi: 2003-2008 Yillar1 Arasinda
izlenen Akut Losemi Hastalarmmn Analizi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Unitesi Yan Dal Uzmanlik Tezi, Ankara 2009.
Calismaya Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda izlenen akut 16semi hastalar1 dahil
edildi. Bu hastalar yatis siiresi boyunca prospektif olarak kaydedilmislerdi. Veritabanina
kayith 97 akut lenfoblastik l6semi (ALL), 184 akut miyeloblastik 16semi (AML) hastasi
bulunmaktaydi. Daha 6nce bagka bir merkezde tam1 konulup tedavi alan ya da tedaviyi kabul
etmeyen hastalar degerlendirmeye alinmadi. Diglama kriterlerinden sonra kalan 65 ALL
hastasinin analizi yapildi. Calismaya dahil edilen 65 ALL hastasimin yas ortalamas1 35,6 yil
(16-74) idi. Erkekler %58,5 oraninda idi. ALL hastalarinin 32’sine Hiper-CVAD, 25’ine ise
CALGB-8811 kemoterapi protokolii uygulandi. 147 AML hastanin yas ortalamasi 48 (16-85)
olup, %58,5’1 erkek idi. AML hastalarinin %74,8’ine idarubisin-sitarabin (3+7), %13,6’sina
mitoksantron-sitarabin, %?2,9’una yiiksek doz sitarabin-mitoksantron, %0,9’una sitarabin,
9%0,9’una etoposid-mitoksantron-sitarabin, %1,9’una idarubisin-sitarabin (2+5) ve %4,8’ine
(akut promiyelositik 16semi hastalar1) modifiye AIDA kemoterapi protokolii verildi. Sayisal
degerlerin karsilastirilmasinda t-testi, kategorik degerlerin karsilastirilmasinda ise x* (Ki-kare)
testi kullanildi. Toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim hesaplamalan icin Kaplan-Meier
metodu kullanildi ve Log-rank testi ile de karsilastirmalar yapildi. Tiim ALL hastalarinin
izlem siiresi ortalama 418,4 (0—~1706) giin idi. Indiiksiyon kemoterapisi ile tam yanit oranlari
tim ALL hastalarinda %64,9, Hiper-CVAD alan hastalarda %75 ve CALGB-8811 alan
hastalarda ise %52 olup Hiper-CVAD protokolii alan hastalarda daha yiikksek bulundu
(p=0,01). Tim ALL hastalarinda 4,6 yillik total sagkalim oran1t %19 idi. Hiper-CVAD alan
hastalarin 4,6 yillik sagkalim oram1 %17, CALGB-8811 alan hastalarin 3 yillik sagkalim orani
ise %32 bulundu (p= 0,68). 4,6 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar ise totalde %28 idi. Hiper-
CVAD alan hastalarda 4,6 yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %22, CALGB-8811 alan
hastalarda ise 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani %58 olup, CALGB alan hastalarda daha
yiiksek bulundu (p= 0,13). Tiim ALL hastalarinda yas (< 30 yas %40, > 30 yas %6, p= 0,000),
ECOG performansi (ECOG< 1 %16, ECOG> 1 %6, p= 0,000) ve ALL tipi (B-ALL %19, T-
ALL %42, Burkitt ALL %0, p= 0,023) total sagkalimi etkileyen faktorler olarak belirlendi.
AML hastalarinda ortalama izlem siiresi 428 (0-2163) giin, indiiksiyon kemoterapisine tam

yanit oram1 %52,4, indiikksiyon sirasinda mortalite oram1 %27,2 ve rezistan hastalik oram da
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%S5,4 olarak bulundu. Hastalarin 5,9 yillik total sagkalim oran1 %29 iken, 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani ise %44 olarak belirlendi. Yas (< 30 yas %32, 30-59 yas %37, > 60 yas %13,
p=0,003), ECOG performans1 (ECOG< 1 %33, ECOG> 1 %17, p=0,001) ve AML tipi (CBF
tipi AML’de %72, APL hastalarinda %41, diger AML hastalarinda %24, p= 0,043) total

sagkalim etkileyen faktorler olarak belirlendi.



ABSTRACT
Serefhanoglu S. Acute Leukemia in Clinical Practice: Analysis of Acute Leukemia Patients
between 2003 and 2008. Hacettepe University School of Medicine, Department of Internal
Medicine, Division of Hematology, Thesis in Hematology, Ankara 2009. Acute leukemia
patients who had been admitted between January 2003 and December 2008 were included in
this study. They had been recorded prospectively during hospital follow-up. There were 97
patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and 184 patients with acute myeloblastic
leukemia (AML). Patients who had been treated previously and those who did not accept
chemotherapy were excluded. Mean age of ALL patients was 35.6 years. Males comprised
58.5% of the cases. Thirty-two ALL patients received Hyper-CVAD and 25 patients CALGB-
8811 regimen. A total of 164 acute myeloblastic leukemia patients were included in the study
with a median age of 48 (range 16-85 years), and 58.5% of them were male. Seventy-four
percent received idarubicin-cytarabine (3+7), 13.6% mitoxantrone-cytarabine, 2.9% high dose
cytarabine-mitoxantrone, 0.9% cytarabine, 0.9% etoposide-mitoxantrone-cytarabine, 1.9%
idarubicine-cytarabine (2+5) and 4.8% (acute promyelocytic leukemia) AIDA protocol.
Survival was calculated by the Kaplan-Meier method and differences among curves were
analyzed by the log-rank test. Differences among response rates and incidences of certain
characteristics among subgroups were analyzed by the x” test for nonparametric and t-test for
parametric values. Mean follow-up duration was 418.4 days (range 0-1706) in ALL patients.
64.9% of all ALL patients achieved complete remission (CR). CR rates in Hyper-CVAD and
CALGB groups were 75% and 52% respectively, Hyper-CVAD regimen superior to CALGB
regimen (p= 0.01). All 65 ALL patients had 4.6-years survival rate of 19%. Survival rates
were 17% with Hyper-CVAD protocol and 32% with CALGB-8811 protocol (p= 0.68). 4.5-
years disease-free survival (DFS) was 28% in all ALL patients. DFS rates were 22% with
Hyper-CVAD and 58% with CALGB-8811 protocol (p=0.13). Predictors of worse survival
rate were poor performance status (ECOG< 1 16%, ECOG> 1 6%, p= 0,000), older age (< 30
40%, > 30 6%, p= 0,000) and Burkitt-type ALL (B-ALL 19%, T-ALL 42%, Burkitt ALL 0%,
p=0,023). Overall, 52,4% AML patients achieved complete remission, 27,2% died during
induction therapy and 5,4% had resistant disease. Mean follow-up time was 428 days (range,
0-2163). 5.9-years overall survival and 5-year DFS rates were 29% and 44%, respectively.
Survival rates were significantly worse with older age (< 30 32%, 30-59 37%, > 60 13%, p=
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0.003), poor performance (ECOG< 1 33%, ECOG > 1 17%, p= 0.001) and non-CBF AML
(CBF AML 72%, APL 41%, others 15%, p= 0.043).
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1. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler, olgunlagsma ve farklilasma 6zelligini yitirmis hematopoietik Oncii
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize bir hastalik grubudur.

Akut lenfoblastik 16semi immatiir lenfosit onciillerin klonal ¢ogalmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen malignitedir
ve cocukluk cagi akut losemilerinin yaklasik %85’ini olusturur. Eriskin 16semilerinin ise
yaklasik %15’ini olusturur. ALL insidansinin en yiiksek oldugu donem 1-5 yas arasidir.
Erkeklerde biraz daha sik goriilir. ALL’ye yatkinlik yaratan kalitsal bozukluklar Down
sendromu, Bloom sendromu, Fanconi anemisi ve ataksi-telenjektazidir. Iyonize radyasyona
maruz kalma sonras1 da ALL riski artar. Blastik hiicreler, B-hiicre onciillerinden (olgularin
9%80-85’1) veya T-hiicre onciillerinden (olgularin %15-20’si) olusabilir.

Akut miyeloblastik 16semi (AML), ALL’ye nazaran daha heterojen bir hastaliktir.
AML graniilositik, eritroid, megakaryositer veya monositer serilerin herhangi birinden
kaynaklanabilecegi gibi karma farklilasma da gosterebilir. AML her yasta goriilebilmekle
birlikte temelde ileri yas hastahigidir. Insidans yas ile birlikte artar ve 60 yas iizerinde en
fazladir. Erigkinlerde akut l6semilerin %85’1, ¢ocukluk ¢agi 16semilerin ise %151 AML’dir.

Akut l6semilerde bulgu ve belirtiler genellikle kemik iligi infiltrasyonu ve normal
hematopoezin baskilanmasina bagli ortaya ¢ikar. En sik goriilen bulgu ve belirtiler; solukluk,
yorgunluk, ates, kemik ve eklem agrisi, organomegali ve lenfadenopatidir. Akut 16semiler
geleneksel olarak FAB (French-American-British) siniflama sistemi ile siniflandirilmaktadir.
FAB siiflamasi temelde morfolojik 6zelliklere az sayida sitokimyasal boyanma sonucuna
dayal1 olup prognoz ve tedaviyi yonlendirme ag¢isindan anlamliligi kisithdir. Yakin donemde
olusturulan WHO siniflama sistemi daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Akut 16semilerin
tedavisi genellikle sitotoksik ilaglardan olusan bir kombine kemoterapi seklindedir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji
Unitesi’nde izlenen akut 16semi hastalarin demografik bilgilerinin ve tedavi sonuglarmin
degerlendirilmesi ve boylece tan1 ve tedavi siirecleri ile ilgili diizeltilebilecek olasi sorunlarin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Akut Lenfoblastik Losemi

2. 1. 1. Epidemiyoloji:

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk caginda sik goriilen bir malignite olup,
ABD’de her yil 2400 yeni hastaya tam1 konulmaktadir. Yillik insidansi 1,4/ 100 000
oranindadir (1). Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir, erkek/kadin orani 1.3/1.0°dur.
Pediatrik populasyonda ALL, akut nonlenfoblastik 16semiden 4 kat daha fazla goriilmektedir.
Aksine erigkin grupta ALL, tiim malignitelerin %1’den daha azini, yine bu yas grubundaki
akut l6semilerin %?20’sinden daha azin1 olusturmaktadir (2). Cocuklarda 23 yaslar arasinda,

eriskinlerde ise 65 yasindan sonra goriilme siklig1 artmaktadir.

Tablo—1. Akut lenfoblastik 16semi: insidans ve biyolojik farkliliklar.

Cocuklar Erigkinler

Tepe insidansi 5 yas 50 yas
Losemiler icinde % %80-85 P15
Belli bagl sitogenetik
bozukluklar

Ph+ %3 %30

MLL %1-2 %7

TEL/AML1 %720 %2

Hiperdiploidi %25 %5
T-hiicre %10-15 9%20-25
Matiir B hiicre J01-2 03-5

2. 1. 2. Etiyoloji:

Yetiskinlerdeki ALL’nin nedeni ¢ogunlukla bilinmemektedir. Kalitimsal faktorler ve
genetik yatkinliga sebep olan sendromlar cocukluk c¢agi ALL olgularnt ile daha sik
iligkilendirilmistir. Eriskin ¢ag1 ALL vakalarinda iyonize radyasyona maruziyetin ve gevresel
kimyasallara maruziyetin kemik iligi aplazisine, kromozomal bozukluklara ve 16semiye yol
acabildigi gosterilmistir (3, 4). Kemoterapotik ajanlar siklikla AML’ye neden olmakla birlikte
ALL gelisen vakalar da bildirilmistir.

2. 1. 3. Klinik Bulgular:

Klinik prezentasyon siklikla degisken olmakla birlikte, sinsi baglangi¢hidir. Tam
konuldugunda semptomlarin baslangici birka¢ hafta ile simirhidir. Semptomlar, kemik iligi
yetmezligine ve/veya ekstramediiller tutuluma bagh ortaya c¢ikar. Hastalarin yarisinda ates

veya dokiimante edilmis bir enfeksiyon vardir. Hastalarin 1/3’iinde tam esnasinda kanama



vardir. Anemiye bagli yorgunluk, letarji, bags donmesi, solunum sikintis1 ve kardiyak anjina
bulunabilir. Losemik blastlarin neden oldugu kemik iligi genislemesine bagli kemik agrilari
ve artralji olabilir fakat eriskin donem ALL vakalarinda kemik nekrozu ¢ocukluk donemine
gore oldukca nadir goriilmektedir. Hastalarin yaklagik olarak yarisinda tami sirasinda fizik
muayene ile hepatomegali, splenomegali veya lenfadenopati tespit edilebilir. Ozellikle T-
hiicre tipi ALL’lerde direkt akciger grafisi ve/veya bilgisayarli tomografi ile mediastinal kitle
tespit edilebilir, bu hastalarda es zamanli plevral effiizyon ve buna bagh gogiis agrist olabilir
(5). Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan ALL hastalarinin %10’nundan daha azinda bas
agrisi, bulanti, ense sertligi, mental durum degisikligi veya fokal norolojik anormallikler
goriilmektedir. Diger sik goriilen ekstramediiller tutulum bolgeleri, testis, retina ve cilt olup

16semik blastlar viicuttaki herhangi bir organi tutabilmektedir.

Tablo—2: ALL hastalarinda tan1 anindaki klinik bulgular.

Bulgular Hastalar (%)
Semptomlar
Ates/Enfeksiyon 3-56
Kanama 33
Lenfadenopati 40-57
Hepatomegali 24-47
Splenomegali 31-56
Mediastinal kitle 10-15
SSS 16semisi 1-7
Diger organ tutulumlar
Plevra 2.9
Perikard 1.0
Retina 1.0
Cilt 0.6
Tonsiller 0.6
Testis 0.3
Erkek cinsiyet 59-63

2. 1. 4. Laboratuvar Bulgulari:

Tibbi hikdye ve fizik muayene tamamlandiktan sonra tanminin dogrulanmasi,
prognostik siniflamanin yapilabilmesi ve uygun tedavi planinin belirlenmesi amaci ile
diagnostik laboratuvar testleri yapilmalidir. Bu testler; tam kan sayimi, periferik kan yaymasi,

elektrolit 6l¢iimleri, kreatinin, hepatik enzimler, iirik asit, kalsiyum ve albumin 6l¢limiinii



icermektedir. Pihtilagma testleri (INR, APTZ, fibrinojen) tedavi Oncesinde yapilmalidir.
Mediastinal kitle varligini aragtirmak amaci ile akciger filmi cekilmelidir. Lomber ponksiyon
ile 16semik tutulum olup olmadiginin arastirllmasi gerekmektedir. Kemik iligi incelemeleri

zorunludur; sitogenetik ve immiinolojik fenotipik ¢alismalari icermelidir.

Tablo—3. Akut lenfoblastik 16semili hastalarda tam anindaki laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar bulgulari Hastalar (%)
Beyaz kiire sayis1 (x10°/L)

<10 000 41

<30 000 66

50 000-100 000 10-13

>100 000 14-16

>200 000 6
Hemoglobin (g/dL)

<5 11

<10 55-62

>10 38-45
Trombositler (x10°/L)

<25 000 30

<50 000 41-55

>50 000 48-59

>150 000 15
Periferik kanda blastik hiicre varlig

Var 92

Yok 8

Kemik iliginde blastik hiicreler (%)

<90 28-29

>90 71-72

100 7

Tablo—4. Akut lenfoblastik 16semide tan1 anindaki kromozomal anomaliler.

Kromozomal anomaliler | Eriskinler (%) | Cocuklar (%)
Normal karyotip 16-34 9
Sayisal anomaliler
Hipodiploid 4-9 1
Hiperdiploid 2-9 25
Yapisal anomaliler
t(9;22) 11-30 4
t(4;11) 3-7 6
t(10;14) 4-6 4
t(8;14) 4 2
t(1;19) 3 5
9p anomalisi 5-16 7-13
6q anomalisi 2-6 4-6
12p anomalisi, t(12;21) 4-5 22




2. 1. 5. Tedavi:

1980’1i yillarda ALL nadiren kiir olabilen bir hastalik olup, total sagkalim (OS) < %10
idi. Giiniimiizde prognoz nispeten diizelmistir. Gecen 10 yilda, eriskin ALL’si ile ilgili 2
temel prospektif calismalarin sonuglar1 yayinlanmis olup bu ¢alismalardan birinde, kardes
donorii olan tiim ALL hastalarinda allojeneik kok hiicre naklinin roliiniin karsilastirmali
olarak caligilmasi amaclanmistir (6-9); diger calismada ise en uygun kemoterapi rejimini
belirlemek amacglanmis, kok hiicre nakli (KHN) sadece Ph+ ALL gibi subgruplar ig¢in
planlanmis (10-11) ve prognostik Ozellikler belirlenmeye ¢alismistir (12—16). Tam yanit
oranlar1 (CR) %74-93 arasinda, total sagkalim oranlar1 ise %2748 arasinda bulunmustur.
Kok hiicre nakli ¢aligmalarinda (n=2696) total sagkalim ag¢isindan herhangi bir farklilik
bulunmamistir, ortalama tam yamt %84, OS %35 olarak bulunmustur. Risk-uyarh
calismalarda ise (n=2443), tam yanit oram %383, total sagkalim oram ise %36 olarak

bulunmustur.

Tablo-5. Erigkin ALL hastalarinda yapilan genis kapsamli ¢calismalarin sonuglari.

Calisma Yil |N Median KHN |CR Erken Survival
yas orani | Olim
(dagilim)

CALGB 9111, ABD’ 1998198 [35(16-83) [Ph+ |%85 |%8 %40(3y)
LALA 87, Fransa'’ 2000|572 [33(15-60) [PO  |%76 | %9 %27(10y)
NILG 08/96, italya’ 2001|121 [35(15-74) [PR  |%84 | %8 %48(5y)
GMALL 05/93, Almanya'  [2001|1163|35(15-65) |[PR  |%83 |n.r. %35(5y)
JALSG-ALL93, Japonya'® 2002 (263 [31(15-59) |[PO |%78 | %6 %30(6y)
UCLA, ABD"' 200284 [27(16-59) |[PR |%93 |%l %47(5y)
isve¢'” 2002|153 |42(16-82) |[PR |%75 |nur. %28(5y)
GIMEMA 0288, italya' 2002|767 |28(12-60) |- %82 | %11 %27(9y)
MD Anderson, ABD® 2004|288 |40(15-92) |Ph+ | %92 %5 %38(5y)
EORTC ALL-3, Avrupa'’ 2004 (340 |33(14-79) |PO |%74 |n.r. %36(6y)
LALA-94, Fransa" 2004922 [33(15-55) |[PR |%84 | %5 %36(5y)
GOELALO02, Fransa '~ 2004|198 [33(15-59) |[HR |%86 | %2 %41(6y)
MRC XIVECOG E 2993,/2005(1521| 15-59 [PO |%91 |n.r. %38(5y)
ingiltere-ABD®

GIMEMA 0496, italya'® 2005 | 450 16-60 |nr. |[%80 |nur. %33(5y)
Pethema ALL-93, Ispanya™ |2005]222 [27(15-50) |HR |%82 |%6 %34(5y)
Ortalama 7262 %084 %7 %35

Ph+: Philadelphia kromozomu pozitif hastalarda KHN.

PO: Dondrii olan tiim hastalarda KHN.

PR: Prospektif risk modeline gore KHN.

HR: Sadece HR hastalar icin bir calismada prospektif KHN.
n.r.: Raporlanmamus.




Indiiksiyon tedavisi:

Yetiskin ALL hastalarinin standart indiiksiyon tedavisi, glukokortikoid, vinkristin, bir
antrasiklin (siklikla daunorubisin) ve L-asparajinaz icermelidir. Ayrica indiiksiyonu takiben
siklofosfamid, sitarabin (konvansiyonel veya yiiksek doz), merkaptopurin ve diger ilaclar
iceren erken intensifikasyon da verilebilmektedir.

1. Deksametazon: Yiiksek sistemik anti-losemik etkisi ve beyin omurilik sivisinda da
yikksek ilag diizeyleri tespit edildiginden beri deksametazon, prednizolonun yerine
kullanilmaktadir. Ozellikle perdnizolonun deksametazon ile degistirildigi pediatrik rejimler ile
SSS relaps oranit azalmis ve sagkalim uzatilmistir (20). Deksametazonun uzun siireli
uygulanmas1 avaskiiler kemik nekrozu gibi uzun donem yan etkilere neden olmaktadir ve
ayrica infeksiyonlara neden olup mortalite ve morbidite oramin1 da arttirmaktadir. GMALL
(The German Multicenter Study Group) ¢alismasinda 10 mg/m2/giin dozunda 1-16 giinler
arasinda siirekli deksametazon kullammu ile 10 mg/m?/gin 1-5 ve 11-14.giinler
deksametazon kullanimi kiyaslanmis, erken mortalite orani ilk grupta %16 iken 2. grupta %5
olarak saptanmis. Fakat tam yanit oranlan ise ilk grupta %76, ikinci grupta %82 olarak
bulunmustur (21).

2. Antrasiklin: Antrasiklinler ALL’nin indiiksiyon tedavisinde olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir (22). Onceleri haftalik uygulama programi sik kullaniliyorken, son zamanlarda 2-3
giin 30-60 mg/m2 dozunda daha intensif programlar kullamlmaktadir (10, 23-24). Ozellikle
intensif antrasiklin tedavisi (270 mg/mz, 3 giin) uygulanan bir calismada tam yanit oran1 %93
olarak saptanmistir (24), fakat bu calisma tek merkezli bir ¢alisma olup daha biiyiik ¢ok
merkezli ¢alismalarda bu durum gozlenmemistir (25). Intensif antrasiklin tedavisi yiiksek
mortalite ile iligkili olabilir. Bundan dolay1 yogun destek tedavisi ve bilyiime faktorlerinin
kullanilmas1 bu tedavilerde onerilmektedir. En sik kullanilan antrasiklin daunorubisindir. Bir
randomize c¢alismada, 30 mg/m® daunorubisin ile hastaliksiz sagkalm %36 iken, 9 mg/m’
idarubisin ile bu oran %30 olarak bulunmustur (16).

3. Siklofosfamid: Genellikle indiiksiyon tedavisi ile birlikte uygulanmasi Onerilen
siklofosfamid’in rolii birka¢ ¢caligsma ile arastirnlmistir. Bir GIMEMA ¢alismasinda indiiksiyon
tedavisinde 3 ilag ile birlikte bir gruba siklofosfamid verilmis, diger gruba ise verilmemistir.
Tam yanit oranlar acgisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamistir (ilk grupta %81, ikinci
grupta %82) (26). Fakat randomize olmayan c¢ok sayida calismada, oOzellikle T-ALL
hastalarinda (27) tedavi oncesinde siklofosfamid kullanilan rejimler (10, 28) ile tam yanit

oran1 %85-91 oranina kadar yiikseltilmistir.



4. L-asparajinaz: Indiiksiyon tedavisinin ©nemli bir boliimiinii olusturan L-
asparajinaz’in yar1 Omiirleri birbirinden farkli baglica 3 formu bulunmaktadir. E. Coli, Erwinia
ve pegile edilmis asparajinaz (PEG-A) icin yar1 6miirler sirasiyla 1,2 giin, 0,65 giin ve 5,7 giin
civarindadir (29). Uygun sekilde kullanildiklarinda etkinlikleri esit olup, Erwinia kokenli i¢in
giinliik uygulama, E.Coli kokenli i¢in giinasir1 uygulama ve PEG-A icin ise haftada 1-2 kez
uygulama sekli Onerilmektedir. Ayn1 protokolde uygulandiklar1 halde Erwinia ile E-coli
asparajinaz’dan daha diisiik oranda sagkalim oranlar elde edilmistir (30). Cocukluk ¢agr ALL
hastalarinda PEG-A ve E.coli asparajinaz karsilastirmali randomize caligmalarinda, E.coli
asparajinaz icin daha yiiksek erken cevap oranlan elde edilmistir fakat uzun siireli sonuglar
arasinda fark bulunmamustir (31).

5. Yiiksek doz sitarabin: Indiiksiyon tedavisinde yiiksek doz sitarabin, hem yiiksek
antilosemik etkisi ve hem de kraniyal radyoterapisiz santral sinir sisteminin ilave proflaksisini
sagladigindan dolay1 ¢ok sayida calismada kullanilmistir. Fakat bu tedaviler ile indiiksiyon
sonrasi ciddi notropeni ortaya ¢ikmaktadir (32).

6. Biiyiime faktorleri: Doz yogunlugu arttirllmis indiiksiyon tedavilerinde profilaktik
biiytime faktorlerinin kullanilmasi, yetiskin ALL hastalarinin tedavisinde olduk¢a 6nemli bir
role sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda indiiksiyon kemoterapisi ile birlikte es zamanli G-CSF
kullaniminin notropeni siiresini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (10, 33). Plasebo
kontrollii caligmalarda tedaviye G-CSF’nin ilave edilmesi ile tam yanit oram1 %81’den %90
ciktigl, erken mortalite oraninin da %11°den %4’e indigi gosterilmistir (10). Bu nedenlerden
dolay1 tedaviye G-CSF ilave edilmesi ile kemoterapinin doz yogunlugunun arttirilmasina ve
daha tolere edilebilir olmasina olanak tanimaktadir.

Remisyon sonrasi tedavi:

Remisyon sonrasi uygulanacak baslica tedavi yontemleri; yiiksek doz kemoterapi
sikluslar1 ve kok hiicre naklinden olusan yogun konsolidasyon tedavilerini icermektedir.
Yiiksek doz kemoterapiler olarak genellikle yiiksek doz ARA-C ve yiiksek doz metotreksat
(MTX) tedavileri kullanilmaktadir. Bu ilaglarin beyin omurilik sivisina gecis orani oldukga
yiiksektir. Cok sayida ilactan olusan yogun konsolidasyon tedavisi alan hastalarda hastaliksiz
sagkalim sonuclar1 (ortalama: %27-36), konsolidasyon tedavisi almayan hastalardan
(ortalama: %?25) daha iyi ¢ikmistir (34). Bu bulgu, randomize klinik ¢alismalar (35) ve tarihsel
kontrollii karsilagtirmalar (28, 36) ile de dogrulanmistir. Ancak, aksi sonuglar da vardir (26,
37). Remisyon sonrasi asamada intensifikasyon tedavileri 6nemli rol oynamaktadir (erken

baslanmasi ge¢ baslanmasindan ¢ok daha iistiindiir).



Idame tedavisi:

Yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra idame tedavisi, ALL
hastalarinin standart tedavi yaklasimidir; ¢iinkii idame uygulanmayan ALL hastalarinda
16semisiz sagkalim %18-28 oraninda olup uzun siireli sonuglar oldukca kotiidiir (34). Bundan
dolay1 da hastalarin cogunda total idame tedavi siiresi, 2 yila tamamlanmaya ¢alisiimalidir.
Intravendz yolla uygulanan MTX ve oral yolla uygulanan merkaptopiirin (MP) idame
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Rezidiiel hastaligin optimal bir sekilde baskilanmasi
icin, idame tedavisi boyunca beyaz kiire sayisinin 3000/mm™iin altinda tutulmast
amaglanmalidir (38). Yiiksek doz ve yogunlugu artirilmis ilaglar ile idame tedavisi
yapilmasinin hem toksisite ve hem de sosyal nedenlerden dolay1 sonuglar1 olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (34). Vinkristin ve steroidler ile birlikte diisilk yogunlukta idame tedaviler
onerilmektedir. Matiir B-ALL hastalarinda idame tedavi onerilmemektedir.

Santral sinir sistemi proflaksisi:

Yogun intratekal tedaviler, kraniospinal 1sinlama ve yiiksek doz sistemik
kemoterapiler ile santral sinir sistemi (SSS) relaps riski %5’in altina inmistir. Yiiksek beyaz
kiire sayisi, yiikksek LDH diizeyi, travmatik lomber ponksiyon ve matiir B-ALL ve T-ALL
fenotiplerinde SSS hastalig riski artmistir. Proflaksi uygulanirken risk faktorleri géz oniinde
tutulmalidir. Etkin bir SSS proflaksisi, sadece SSS relaps riskini azaltmaz ayrica genel
sonuglar1 da olumlu yonde etkiler (11).

SSS hastaliginin tedavisi:

Testikiiler ve diger ekstramediiller relapslar, yapilan klinik ¢calismalarda oldukca diisiik
oranda saptanmis ve hastaliksiz sagkalim oranlart da >%80 bulunmustur (38). Fakat SSS
relapslar1 halen kiir saglanmasinin en 6énemli engeli olup bazi klinik ¢alismalarda relapslarin
9%30-40’n1 olusturmaktadir (39—41).

SSS relapsi icin risk faktorleri: Cocukluk yas grubu, T-hiicre fenotipi, hiperlokositoz,
Ph+ veya t(4;11) gibi yiiksek riskli genetik anomaliler ve BOS’da 16semik hiicre varligi
(travmatik lomber ponksiyona bagli) SSS relaps riskini arttirmaktadir (42). Bazi prognostik
faktorler intensif kemoterapiler ile yeterli oranda ortadan kaldirilamamaktadir. Ornegin BOS
da beyaz kiire sayisinin yiiksek olmasi, SSS relapsi ile yiiksek oranda iliskilidir. Yine beyaz
kiire > 100 000/mm” olan T-ALL hastalarinda da SSS relaps orani oldukga yiiksektir. Yetersiz
SSS tedavisi sadece SSS relapsini artirmaz ayni zamanda hematolojik relaps riskini de arttirir
(43). Yapilan bir ¢caligmada erigkin T-ALL hastalarinda yiliksek beyaz kiire ve mediastinal
kitle ile prezente olan hastalarda SSS tutulum olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir

(44). Tan1 aninda SSS 16semisi olan hastalarda intensif kemoterapi ve SSS i1simnlanmasi



(kranial 24 Gy, spinal 12 Gy) veya 13,2 Gy’lik total viicut 1sinlamasi ile kok hiicre nakli
yapilmasina ragmen bu hastalarda izole veya kombine SSS relapsinin herhangi bir seklinin
orani diger tiim hastalardan daha fazla (%11,9 - %5,6) olup 5 yillik yasam siireleri de kisadir
(%29 - %38) (44).

Yeni tam konulan hastalarda SSS losemisinin tedavisi:

a. Kranial 1simnlama: Kranial i1simnlama direk SSS tedavisinin oldukg¢a etkili bir
seklidir. Fakat etkinligi kadar, sekonder neoplazi arttirici etkisi, endokrinopati, nérolojik
fonksiyon bozuklugu ve norotoksisite riski de yiiksektir (45).

b. Intratekal tedavi: Daha 6nce yapilan Pediatrik Onkoloji Grubunun ¢alismalarinda
MTX, hidrokortizon ve sitarabin ile yapilan {i¢lii intratekal tedavinin sonuglari kraniyal
radyoterapi ile kiyaslanmis ve intratekal tedavi iyi-riskli 16semili hastalarinda 3 yildan 1 yila
indirilmistir (46). Son zamanlarda bir randomize ¢aligma ile iiclii intratekal tedavi ile sadece
intratekal MTX tedavisi karsilastinnlmistir. Bu ¢alismada iiclii itratekal tedavinin, izole SSS
relaps oranini azalttifi fakat beklenmedik bir sekilde kemik iligi ve testikiiler relaps oranini
arttirdigi ve total yasam siiresini kisalttigi gosterilmistir (47). Bu paradoksal durumun bir
aciklamasi; izole SSS relapsinin sistemik relapsin bir erken bulgusu oldugu ve tiglii itratekal
tedavinin tek basina MTX’dan daha iyi bir SSS kontrolii sagladigi ve boylece bagka
bolgelerde 16semik relapsa neden oldugudur. intratekal tedavinin uygulama sekli de basarisini
etkilemektedir. Ornegin biiyiik voliimlii intratekal uygulamalar (6 mL veya daha fazla), kiiciik
voliimlii uygulamalardan daha iyi bir SSS dagilimina neden olmaktadir. Uygulamadan sonra
en az 30 dakika hasta yiiziistii pozisyonda kalmalidir, hayvansal deneylerde bu sekilde yapilan
uygulamalarda intraventrikiiler dagilimin daha iyi oldugu gosterilmistir (48). Ayrica travmatik
lomber ponksiyondan kaginilmalhidir, 6zellikle de dolasan blast sayisinin fazla oldugu ilk tam
aninda lomber ponksiyonlar sirasinda dikkatli olunmalidir. Travmatik lomber ponksiyonlar
SSS relaps riskini arttirirlar ve hastaliksiz sag kalim siiresini kotii etkilerler (49-51).

SSS relapsinmin tedavisi:

Sistemik kemoterapi ve SSS proflaksisine ragmen ALL hastalariin yaklasik %?2-
10’nunda izole SSS relaps1 goriilmektedir. Baslangi¢ remisyon siiresi <18 ay olan hastalarda
24 Gy kraniyal ve 15 Gy spinal radyoterapi, >18 ay olan hastalarda ise 18 Gy kraniyal
radyoterapi verilmelidir. Doz azaltilmasina ragmen remisyon siiresi >18 ay olan hastalarda 4
yillik hastaliksiz sag kalim siiresi %77,7 dir. Yetiskin ALL hastalarinda izole SSS relapsi ile
ilgili yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir. Bir calismada izole SSS relapsi gelisen 22

hastada 5 yillik sag kalim orani sifir bulunmustur (52).



2. 1. 6. Prognostik Faktorler:

Yetiskin ALL hastalarinda yas, beyaz kiire sayisi, immiinofenotip, sitogenetik ve
molekiiler genetik gibi énemli prognostik faktorler tam aminda belirlenmelidir. Indiiksiyon
tedavisine cevap (tam remisyon elde edilme zamani) prognoz ag¢isindan oldukca onemlidir.
Ayrica indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra minimal rezidiiel hastalik da 6nemli
bir prognostik belirtectir. SSS tutulumu veya mediastinal kitle gibi klinik parametreler ¢ok

diisiik oranda prognostik 6neme sahiptir.

Tablo—6. Yetiskin ALL hastalarindaki kotii prognostik faktorler (53—54).

Klinik 6zellikler Yas>60
Beyaz kiire say1s1>30 000/ul, B hiicre tipi
Immiinofenotip Pro-B (B-lin., CD10)

Erken T (T-lin., CD1a”sCD3")
Matiir T (T-lin., CD1a", sCD3")

Sitogenetik/molekiiler genetik | t(9;22)/BCR-ABL
t(4;11)/ALL1-AF4

Tedavi cevabi Geg CR elde edilmesi: >3-4 hafta
MDR pozitifligi

Yas: Yas en onemli prognostik faktordiir (38). OS orani yas arttik¢ca azalmaktadir, 30
yas altinda %34-57 iken 50 yas iizerinde %15-17 arasindadir (7, 9-11, 26).

Beyaz kiire sayisi: Tan1 aninda yiiksek beyaz kiire sayis1 (>30, 50 veya 100 000/mm”)
yiiksek relaps riski ile iligkilidir (6, 7, 11, 26). GMALL c¢alismalarinda beyaz kiire say1s1>30
000/mm’ olan prekiirsor B-ALL hastalarinda OS %19-29 olup kétiidiir (9, 13), fakat T-ALL
de beyaz kiire sayis1 onemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmemektedir (13). Ayrica
yiiksek beyaz kiire sayis1 indiiksiyon sirasindaki komplikasyon riskini ve SSS relaps riskini de
artirmaktadir.

Immiinolojik subtipler: ALL nin immiinolojik subtipleri farkli prezentasyon, klinik
seyir ve relaps riski gostermektedir. Eskiden kotii prognozlu grup pro-B ALL kabul edilirdi ki
bu grupta yiiksek t(4;11) pozitifligi (%70), yiiksek beyaz kiire orani ile prezentasyon (>100
000/uL, %26) mevcuttur. Fakat simdilerde yiiksek doz ARA-C ve allojeneik kok hiicre nakli
ile 16semisiz sag kalim %50’lere yiikselmistir (55). Common/pre-B ALL’de ise Ph+’ligi
fazladir (%40-50). Bu subgrup ise standart/ yiiksek riskli gruba girmektedir. C/pre-B ALL’de
16semik hiicreler cesitli antijenler (CD19, CD20, CD22) eksprese etmektedirler ve bunlar da

antikor tedavisi i¢in hedef olustumaktadir. Herhangi bir prognostik faktorii olmayan c/pre-B
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ALL hastalarinda minimal rezidiiel hastalik varlign relaps riskinin yiiksek olacagim
gostermektedir, bu durumda da allojeneik kok hiicre nakli giindeme gelebilir.

Matiir B-ALL alt grubunda intensifikasyon sikluslar1 kisa tutulmalidir. Siklikla idame
tedavisi gerekmemektedir. Bu grupta SSS tutulumu (%12) ve diger organ tutulumlar (%32)
sik goriilmektedir. Bu hastalarda fraksiyone siklofosfamide veya ifosfamide, yiiksek doz
ARA-C ve yiiksek doz MTX tedavileri ile tam remisyon oranlart %40’dan %60-100’e,
I6semisiz sag kalim oranlart ise <%10’dan %20-65’lere kadar yiikselmistir (56). Bu tedavi
yontemleri ile Burkitt lenfomada da benzer sonuglar elde edilmektedir. Hastalarin %80’den
fazlasinda CD20 pozitifligi oldugundan matiir B-ALL’de immiinoterapi de onerilmektedir. Bu
hastalarda tedaviye Rituximab ilave edilmesi sonuc¢lar1 olumlu yonde etkilemektedir (57).

T hiicre tipi ALL’ler, erken T-ALL, timik (kortikal) T-ALL ve matiir T-ALL’den
olugmaktadir. Bu l6semiler tan1 aninda yiiksek beyaz kiire sayisi, mediastinal kitle (%50), SSS
tutulumu ile (%8) ve yiiksek SSS relaps orani (%10) ile karakterizedirler. Bu grupta tiimor
kitlesi biiyiik olup, tan1 aninda hizli ilerleme ve ayrica da hizli relaps oranina sahiptirler.
GMALL calismalarinda, 16semisiz sagkalim orami erken T-ALL ve matiir T-ALL grubunda
(<%30) daha diisiik, timik T-ALL de ise daha yiiksek (>%50-60) bulunmustur (58). Eskiden
T-ALL hastalarinda ortalama remisyon siiresi 10 ay veya daha kisa, 16semisiz sag kalim ise

<%10 iken yeni tedavi rejimleri ile tam yanit oranlar1 > %80, 10semisiz sagkalim oranlar1 da >

%46 oranina yiikselmistir. Siklofosfamid ve ARA-C, T-ALL’de olduk¢a 6nemli ilaclardir.

Tablo—7: ALL immiinolojik subtiplerinin dzellikleri.

Subgrup Hastalik 6zellikleri Sitogenetik/ Spesifik kotii Genel kotii
(oran) molekiiler Prognostik dzellikler prognostik
(Sinonim) markerler ozellikler
Pro-B- -Yiiksek beyaz kiire sayis1 %70 t(4;11) Yiiksek risk
ALL(%11) (>100000/mm*, %70) %20 F1t3
(CD10neg -CD13/CD33 koekspresyonu
ALL) (>%50)
c-ALL(%49) -insidans yas ile birlikte artar Whbc>30-50000/mm’
pre-B- (%75’ inde >55 yas) %4 t(1;19) T(9;22)
ALL(%12) -%45 oraninda CD20+ T(1;19) -CR’1n geg elde
Matiir-B- -biiyiik tiimér Kitlesi (8;14)/c-myc-IgH edilmesi
ALL(%4) ->%90 oraminda LDH -Kotii prednizon
(Burkitt yiiksekligi cevabi
16semi -organ tutulumu (%32) -Minimal rezidiiel
ALL-L3) -SSS tutulumu (%13) h.astahk varlig
-CD20+ (>%80) -lleri yas
T-ALL(%25) | -mediastinal timor (%60) %20 t(10;14) Erken matiir T-ALL -In-vitro direng
-SSS tutulumu (%8) <%20t(11;14) Beyaz kiire -Komplex aberant
-yiiksek beyaz kiire (>50000) %8SIL-TAL1 >100000/mm’* karyotip
(%46) %4NUP213-ABL1 | HOX11L2
-Subtipleri; %33HOX11
Erken T(%6) %S5SHOX11L2
Timik T(%12) %50Notchl
Matiir T(%6)
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Sitogenetik ve Molekiiler Genetik: Yetiskin cagi ALL hastalarinda en sik rastlanan
sitogenetik bozukluklar t(9;22)/BCR-ABL (%20-30) ve t(4;11)/ALL1-AF4 (%6) olup siklikla
kotii prognoz ile iliskilidirler. Diger anormalliklerin prognostik etkisi tam olarak
gosterilmemistir. Fakat -7, +8 ve hipodiploid ALL kotii prognostik grup olarak kabul
edilirken, t(10;14) ve hiperdiploid karyotip iyi prognostik grup oldugu gosterilmistir (59-60).
CALGB calismasinda sitogenetik ozelliklere gore ii¢c subgruba tamimlanmistir; t(9;22),
t(4;11), -7 ve +8 olanlar kotii prognostik grup, ikinci grup normal diploid ve iiclincii grup tim
diger yapisal anomalileri igermektedir. Bu gruplardaki 16semisiz sag kalim oranlarn sirayla
%11, %38 ve %52 olarak bulunmustur (59).

2. 1. 7. Risk Degerlendirmesi:

Yukaridaki tablo-6’da GMALL calisma grubunun ALL hastalar icin risk faktorleri
siniflanmistir. Herhangi bir risk faktorii olmayan hastalar standart risk olarak kabul edilmisler,
bir ya da daha fazla risk faktorii olan hastalar ise yiiksek riskli hastalar olarak kabul
edilmislerdir. Ph+ ALL hastalan ¢ok yiiksek risk grubu diye farkli bir gruba alinmiglardir ve
bu hastalarda oOzellikle allojeneik nakil sansi yoksa tirozin kinaz inhibitorleri gibi yeni ve
deneysel tedavilerin uygulanmasi gerektigi kabul edilmektedir. Bu gruplama yontemine gore
hastalarin %48’i standart risk grubunda, %33’ii yiiksek risk grubunda ve %19’u da ¢ok
yiiksek risk grubundaki hastalardan olusmaktadir. Yine bu siralamaya gére CR’daki hastalarin
5 yillik sag kalim oranlart sirasiyla %55, %36 ve %20 olarak bulunmustur. GMALL
calismalarinda sadece yiiksek riskli hastalara ilk CR’da kok hiicre nakli oneriliyorken, diger
calismalarda biitiin hastalar ayni sekilde tedavi edilmis ve donérii olan biitiin ALL hastalarina
ilk CR’da kok hiicre nakli yapilmasi gerektigi onerilmistir (6, 61).

2. 1. 8. Yeni Tedavi Secenekleri:

Eriskin akut lenfoblastik 16semisinin (ALL) tedavisinde son zamanlarda hasta ile ilgili
ozellikler ve hastaliga spesifik ozellikler dikkate alinmaktadir. Dogru bir tan1 i¢in gerekli olan
calismalar; immunofenotipik incelemeler, sitogenetik ve RT-PCR yontemi ile ber/abl
calismasini icermelidir. Son dekada kadar yapilan ¢alismalarda, yetiskin ALL’si icin 3 yillik
sagkalim %30-40 (9) olarak kabul edildigi halde son calismalarda yas ve biyolojik riske
dayal1 yapilan ¢alismalarda sagkalim oranlarinda iyilesme saglanmistir.

Ph+ ALL: BCR-ABL fiizyon genine neden olan Philadelphia kromozomu (Ph+),
prognozu etkileyen onemli bir faktor olup (62-63) eriskin cagi ALL’de en sik goriilen
sitogenetik bozukluktur. Son zamanlara kadar erigkin Ph+ ALL’nin standart kemoterapi
rejimleri ile ortalama sagkalim siiresi sadece 9 ay civarinda idi. Bu hastalarda tek kiiratif

tedavi yonteminin de allojeneik kok hiicre nakli oldugu kabul ediliyordu. Ph+ ALL yetiskin
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cag1 ALL lerinin yaklasik %20-25"ni olusturmaktadir. Insidens yas ile birlikte artmaktadir ve
50 yas tistii hastalarda >%40 oranina ¢ikmaktadir. Kot prognostik 6zellik olup total sagkalim
<%?20 oranindadir (62). Bu hastalarda yeni tedavi yontemleri ile tam yanit oram1 %70’lere
kadar ¢ikmistir fakat yine de Ph- common/pre-B ALL hastalarinda elde edilen %80-90
oranindan oldukga diisiiktiir. Tam uyumlu kardes dondrden yapilan allojeneik kok hiicre nakli
ile sagkalim oranlar1 %30-35’lere kadar yiikselmistir. Fakat yine de bu sonuclar Ph- B-lineage
ALL’de 1. tam remisyonda yapilan allojeneik kok hiicre nakli sonuglarina gore kotiidiir.

BCR-ABL icin hedef tedaviler: Bir ABL tirozin kinaz inhibitorii olan Imatinib
mesilat’in hedef tedavi olarak kullanilmasi ile birlikte ALL’nin bu yiiksek riskli alt tipinin
terapotik yaklagimi ve sonuclar1 degismeye baslamistir. Relaps/refrakter Ph+ALL hastalarinda
imatinib tadevisinin uygulandig ilk faz II ¢alismasinda tam remisyon oranlan %29 olarak
bulunmustur (64).

Imatinib’in Hiper-CVAD (siklofosfamid, vinkristin adriamisin, deksametazon) ile
birlikte indiiksiyon tedavisinde kullanilmasi kolay olup ek bir toksisiteye neden olmamaktadir
ve bu tedavi ile tam remisyon (CR) oranlar1 %90’nin iizerine ¢ikmistir (65). Bu konu ile ilgili
yapilan diger calismalar da bu bulgulan desteklemektedir (66-70). GRAAPH (Group for
Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia)-2003 calismasi ile indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavilerine imatinib ilavesinin tam cevap oranlarim arttirdifi gosterilmistir.
Yine bu caligma ile tam remisyona giren ve donorii olanlarda ilk remisyonda allojeneik kok
hiicre nakli yapilan hasta oram1 %85’den (imatinib ilave edilmediginde) %100’e ¢ikmistir.
Yine bir faz II calisma olan JALSG (Japan Adult Leukemia Study Group) calismasinda da
imatinib alan hastalarda tam yanit oranlar1 ve ilk remisyonda kok hiicre nakli yapilan hasta
sayisinda belirgin artiglar saptanmistir (70). Kemoterapi ile birlikte imatinib alan hastalarda
allojeneik kok hiicre nakli oncesi minimal rezidiiel hastaligin eradikasyonunda da basaril
sonuglar elde edilmistir. Lee ve arkadaslarinin yaptiklan bir ¢calismada (68) kok hiicre nakli
oncesi kemoterapi ile birlikte imatinib alan hastalarda, hastaliksiz sagkalim ve toplam
sagkalim oranlarinda belirgin artis oldugu gosterilmistir (her ikisi icinde oran %39’dan %78’e
cikmistir).

JALSG caligsmasinda hastalara ilk remisyonda allojeneik kok hiicre nakli yapilmamis
olsa dahi imatinib bazli kemoterapi alan hastalarda prognozun daha iyi oldugu ve hatta nakil
yapilmis hastalarla benzerlik gosterdigi anlasilmistir. Bu durumda da ‘Bu hastalara allojeneik
kok hiicre nakli yapmak sart midir?” sorusunu cevaplamak gerekmektedir. Bu konu ile ilgili
Children’s Oncology Group (COG)’nun yaptig1 ¢alismada Ph+ ALL’li ¢ocuklarda baslangi¢

rejiminde yiiksek doz imatinib kullanilmasi ile hastaliksiz sagkalim ve total sagkalim
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oranlarinin ilk remisyonda kok hiicre nakli yapilan hastalar ile benzer oldugu gosterilmistir
(71). Tam tersine Thomas ve arkadaglarn tarafindan yapilan orijinal MD Anderson
calismasinda, ilk remisyonda allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarin sonuclarinin
imatinib ile kombine kemoterapi alan fakat allojeneik nakil yapilamayan hastalardan daha iyi
oldugu gosterilmistir (72).

Imatinib ile ilgili optimal tedavi rejimi ve siiresi halen tam olarak belirlenmemistir. En
erken donemde baslanmasi (tedavinin ilk haftasinda) ve kombine kemoterapi ile birlikte uzun
stireli kullanilmas1 gerektigine iliskin kanaatler vardir. Wassmann ve arkadaslar alterne tedavi
ile paralel tedaviyi kiyaslamiglar ve tam yanit oranim1 devamli alan grup i¢in %96 olarak
bulmuslardir (73). Bu konu ile ilgili yapilan calismalarin ¢ogunda kemoterapi bitiminde veya
kok hiicre naklinden sonra imatinib kesilmis olmasina ragmen en uygun stratejinin Ph+ ALL
hastalarinda da KML hastalarinda oldugu gibi imatinib tedavisinin siirekli verilmesi oldugu
sOylenmektedir.

Ph+ ALL 60 yas iistii hastalarda da oldukca sik goriilmektedir, bu hastalar intensif
kemoterapileri giicliikle tolere etmektedirler. Bu nedenlerden dolay1 bu hastalarda tek basina
imatinib veya imatinib ile birlikte miyelosupresif olmayan kemoterapi rejimleri (6rnegin;
deksametazon ve vinkristin) kullamilmistir. Vignetti ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
imatinib ve steroid verilen 29 hastanin hepsinde tam hematolojik yanit saglanmis ve tanidan
itibaren ortalama yasam siiresi 20 ay olarak bulunmustur (74). Ottmann ve arkadaslarinin
yaptiklar1 randomize bir calismada tek basina imatinib ile kemoterapi mukayese edilmistir.
Tam hematolojik yanit oranin1 imatinib alan grupta %96, kematorapi alan grupta %50 olarak
hesaplanmistir. Ayrica, kemoterapi uygulanan grupta ciddi yan etkiler bildirilmistir.
Hastaliksiz ve total sagkalim agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Bunun yami sira imatinib ile elde edilen tam yanitlar, hastalarin remisyon
sonrast imatinib ile birlikte daha agresif kemoterapilerin veya diger ABL tirozin kinaz
inhibitorlerinin uygulanmasina olanak saglayarak hastaliksiz sagkalim oranlarinin
iyilesmesini saglamaktadir (75).

Imatinib tedavisine diren¢ gelismesi durumunda alternatif tedavilerin kullanimi
gerekmektedir. Diren¢ gelisiminin en sik sebebi imanitib baglanmasina engel olan BCR-ABL
kinaz bolgesindeki mutasyonlardir. Ph+ ALL deki imatinib direncine en sik neden olan
mutasyonlar P-loop bolgesndeki mutasyonlart ve T3151 mutasyonudur. T3151 mutasyonu
ayrica cogu yeni ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii ilaglara da (dasatinib ve nilotinib) direng
gelisimine neden olmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar, bu gibi durumlarda ikinci

ve ligiincii kusak BCR-ABL inhibitorlerinin baslangi¢ tedavisi olarak verilmesi dnermektedir
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(76). Imatinib diren¢li KML ve Ph+ ALL vakalarinda cift SCR/BCR-ABL inhibitorleri olan
SKI-606 ve INNO—406 gibi yeni jenerasyon ilaglar ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
ilaglar T3151 mutasyonu digsindaki mutasyonlar i¢in etkili bulunmustur (77-79). Merck—0457,
T3151 mutasyonuna kars1 etkinligi gosterilmis ilk tirozin kinaz inhibitoriidiir.

Matiir B-hiicreli ALL: Matiir B hiicreli ALL (Burkitt tipi, FAB L.3), C-MYC proto-
onkogeninin agir1 liretimine yol acan kromozomal translokasyon ile karakterize kotii seyirli
bir ALL tipi olup, ¢ocukluk ¢aginda uygulanan basarili tedavi yontemleri eriskin hastalara
uygulanmaya calisilmistir. Uygulanan basarili pediatrik rejimler, alkilleyici ajanlarin
tekrarlanan intensif sikluslar1 ile birlikte metotreksat ve sitarabin’in direk intratekal ve
sistemik uygulanmasindan olugmaktadir (56, 80-81). Bu tedavi rejimi ile yetiskin matiir B-
hiicre ALL’lerinde tam remisyon oranlart %68-81, sagkalim oram1 %46-57 oraninda
bulunmustur. Bu hastalarda kotii prognostik 6zellikler; 60 yas tistii, tedavi ile 4—6 hafta icinde
remisyona girilmemesi, baslangicta LDH yiiksekligi ve santral sinir sistemi tutulumunun
olmas1 sayilmaktadir. Matiir B-hiicre tipi ALL’de kuvvetli CD20 ekspresyonu olmasi
nedeniyle tedaviye anti-CD20 (rituximab) ilave edilmesi sonug¢lar1 olumlu yonde etkilemistir.
Thomas ve arkadaslarin1 yaptiklar1 bir ¢alismada Hiper-CVAD tedavisini tek basina alan ve
rituximab ilave edilen hastalar mukayese edilmis, total sagkalim %53’den %89’a, hastaliksiz
sagkalim ise %60’tan %88’e cikmistir (82). GMALL grubunun yaptigi bir caligmada
kemoterapiye rituximab ilavesi ile tam remisyon orani1 %84 ve 3 yillik sagkalim %76 olarak
bulunmustur (83).

Antikor tedavisi: ALL blastlarinin yiizeylerinde bulunan CD20, CD19, CD22, CD33
ve CD52 gibi ¢esitli spesifik yiizey antijenleri monoklonal antikorlar ile tedavi i¢in hedef
olusturmaktadirlar. Monoklonal antikor tedavisinin uygulanabilmesi icin blastik hiicrelerin en
azindan %20 ile 30’unda hedef antijenin varlig1 gereklidir. Blastik hiicrelerin %20’den daha
fazlasinda eksprese olan CD20 antijeni, B-prekiirsor ALL blastlariin 1/3’iinden daha
fazlasinda (%40-50, ozellikle de yash hastalarda) ve matiir B-ALL blastlarinin ¢ogunda
(%80-90) bulunmaktadir. Bu durum B-prekiirsor ALL ve matiir B-ALL (Burkitt ALL)
hastalarinda Rituximab (anti-CD20) ile tedaviyi giindeme getirmistir. B-hiicreli ALL’de (B43
(Anti-CD19)-Genistein, B43 (Anti-CD19)-PAP; Anti-B4-bR (Anti-CD19)) ve T-hiicreli
ALL’de (Anti-CD52 antikor (Campath-1H), Anti-CD7-Ricin) faz I-II caligmalar ile arastirilan
baska monoklonal antikorlar da vardir (34). Monoklonal antikorlar, tek basina veya
kombinasyon tedavileri seklinde verilebilmektedir. Kok hiicre nakli protokolleri ile birlikte ve

ayrica minimal rezidiiel hastalik tedavisinde de kullanilabilirler.
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Yasa uygun tedavi; gec adolesan ve genc eriskin hastalarin tedavisi: 16-21 yas
arast hastalarin tedavisinde pediatrik protokollerin ve eriskin protokollerin uygulandig
calismalar mukayese edildiginde pediatrik rejimlerin uygulandigi grupta sonuglar daha
basarili bulunmustur, sagkalim oranlari %60-65 oraninda raporlanmistir. Fakat eriskin
tedavileri alan grupta sagkalim %30-40 oraninda bulunmustur. Tiim bu caligmalarda her iki
grup Kkarsilastinldiginda pediatrik protokollerde miyelosuiipresif olmayan ajanlarin
(glukokortikoidler, L-asparajinaz ve vinkristin) daha yogun kullanildig1r bulunmustur. Ayrica
pediatrik protokollerde, daha erken ve daha yogun miktarda direkt SSS tedavisinin oldugu ve
idame tedavisinin de daha uzun oldugu saptanmistir (84). Fakat tiim bu calismalar retrospektif
olup daha kapsaml1 prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. 1. 9. Kok Hiicre Nakli: Allojeneik kok hiicre nakli yetiskin ALL hastalarindaki
konsolidasyon tedavisinin temelini olusturmaktadir. Giiniimiizde nakilin uygun donérii olan
tim 1. tam remisyon hastalarina mi1, yoksa yalnizca tam remisyondaki yiiksek riskli hastalara
m1 uygulanmasi gerektigi konusu tartismalidir. Transplant dis1 modern tedavi yontemleri ile
cogu cocukluk cagr ALL hastalar1 ve yeni tam1 konulmus yetiskin dénem ALL hastalarinin
onemli kisminda kiir saglanabilmektedir.

Hastaligin evresine gore sonuglar;

1. Primer indiikksiyon basarisizligi: Baslangi¢ indiiksiyon tedavisine yamtsizlik nadir

olup sonraki kemoterapiler ile kiir saglanabilir. Bu hastalarda kok hiicre nakli ile
9%10-20 kiir elde edilebilir (85).

2. lkinci relaps sonrasi: Primer indiiksiyon basarisizliginda oldugu gibi, ikinci remisyon

sonrasi hastaligi ilerleyen ALL hastalarinda kok hiicre naklinin kiir saglama olasilig
vardir. Bu hastalarda uzun siireli hastaliksiz sagkalim kok hiicre nakli ile %10-25
olarak bulunmustur, bu hastalardaki basarisizligin en 6énemli nedeni posttransplant
relapstir.

3. lkinci remisyon: Ilk relapsi olan ALL hastalarinin bazilarinda kemoterapi ile kiir elde
edilebilir. Ikinci remisyonda HLA-uyumlu Kkardesinden nakil yapilan ALL
hastalarinda 5 yillik survival %30 olarak bulunmustur (86). Tam uyumlu akraba
olmayan donorler ile de benzer sonuclar elde edilmistir. Bu sonuglar kemoterapi ile
elde edilen sonuglardan daha basarili bulunmustur ve bu nedenle ikinci remisyondaki
ALL hastalarinin coguna kok hiicre nakli 6nerilmektedir.

4. Ilk relaps: ALL hastalarinda erken ilk relapsta direkt olarak nakil yapilmali m1, yoksa

oncelikle bir reindiiksiyon tedavisi mi verilmeli konusu netlik kazanmamistir. Tedavi
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verilmemis ilk relaps hastalarinda direkt olarak nakil yapilmasi ile ilgili yeteri kadar

veri bulunmamaktadir.

5. 1lk remisyon: Standart kemoterapi rejimleri ile kiir elde oran1 %35-45 olarak
bulunmustur. {lk tam remisyonda kok hiicre nakli yapilan ALL hastalarinda sagkalim

%50 olarak bulunmugtur. IBMTR verilerine gore kok hiicre naklinin kemoterapiye bir

istlinliigi gosterilmemistir (87-88). Fakat ozellikle 30 yas altindaki nakil yapilan

hastalarda, hastaliksiz sag kalim siiresi haha uzun bulunmustur. Yine allojeneik kok
hiicre nakli yapilan hastalarda hastaliksiz sag kalim oran1 kemoterapi veya otolog kok
hiicre nakli yapilanlardan daha uzun bulunmustur (allojeneik nakilde %46, kemoterapi
veya otolog nakilde %31). Yiiksek riskli hastalarda (Ph+, yas > 35, tanida beyaz kiire
say1s1 > 30000/mm”, remisyon elde etme siiresi > 4 hafta) allojeneik nakilin faydasi

daha fazladir (%44’e karsin % 11) (6).

IBMTR verilerine gore > 20 yas hastalarda, tam uyumlu kardesten yapilan allojeneik
kok hiicre nakli ile total sagkalim oran1 %48 iken, tam uyumlu akraba dis1 dondrden yapilan
allojeneik kok hiicre naklinde oran %42 olarak bulunmustur. Biiyiik 0lcekli prospektif
calismalarin sonuglarinda, kardesten yapilan nakillerde yiiksek relaps orani, akraba dist
donorden yapilan nakillerde ise yiiksek mortalite oram1 bulunmustur. ECOG/MRC
calismasinda, kardesten yapilan nakillerde total sagkalim %55, akraba dis1 dondrden yapilan
nakillerde %46 ve otolog kok hiicre nakli sonrasi ise %39 oraninda bulunmustur (89).
GMALL 06/99 calismasinda kardesten yapilan nakillerde total sagkalim %53, akraba dist
dondrlerden yapilan nakillerde ise %44 bulunmustur (90). Yapilan prospektif calismalar ile
kardesten yapilan allojeneik kok hiicre nakli ile iligkili mortalite orant %15-26 arasinda
bulunmustur (6-8, 16, 89, 91-92). Kanita dayali bir derlemede, yiiksek riskli hastalarda ilk
remisyonda allojeneik nakil Onerilmektedir fakat standart risk grubunda Onerilmemektedir
(93). Ikinci remisyonda allojeneik kok hiicre nakli sonuclari kemoterapiden daha iyi
bulunmustur. Akraba ve akraba dis1 allojeneik allojeneik kok hiicre nakli sonuglart birbirine
yakin olup, allojeneik kok hiicre nakli sonuglar1 otolog kok hiicre naklinden daha basarilidir.

Otolog nakil sonuglar kemoterapiden daha iyi degildir.
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2. 2. Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid l6semi (AML), tek bir hastalik degildir, immatiir hematopoietik
miyeloid hiicrelerin kan ve kemik iliginde anormal ¢ogalmasi ve birikmesi ile karekterize
heterojen neoplastik bir hastalik grubudur. ABD’de tiim kanser Oliimlerinin %1,2’sini
olusturmaktadir (94). AML’nin insidanst 3—4/100 000 oranindadir. AML yetigkin yas grubu
hastaligidir ve ortalama tani yas1 65 olup insidans yagla birlikte artmaktadir. Tiim vakalarin
2/3’tinii 60 yas iizeri hastalar olusturmaktadir. AML yetigkin yas grubunda tiim 16semilerin
9%90’n1n1 ve 10 yas alt1 cocukluk ¢ag1 16semilerinin ise %13’nii olusturmaktadir.

2. 2. 1. AML’nin Smiflandirmasi:

AML’nin tamst ve siniflandirilmasi igin giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) yontemi (95) (Tablo—8), French-American-British (FAB) siniflama yonteminin (96—
98) yerine kullanilmaktadir.

Tablo—8: AML’de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) simiflama yontemi.

1.Rekiirren translokasyonlu AML
t(8;21)(q22;922) pozitif AML
t(15;17)(q22;921)(M3, M3V) pozitif AML
inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13;922)(M4Eo) pozitif AML
t(v;11923) pozitif AML

2.Birden fazla seride displazi ile seyreden AML
Onceden MDS tanisi olan AML hastalari
Onceden MDS tanisi olmayan AML hastalar

3.Tedavi ile iliskili AML
Alkilleyici ajanlarla iligkili AML
Epipodofilotoksinlerle iliskili AML

4.Diger grup 16semiler
Herhangi bir kategoriye girmeyen AML hastalar (Karsisindaki FAB grubu ile iliskili)
Minimal farklilasmis AML(MO)
Maturasyonsuz AML(M1)
Maturasyonlu AML(M?2)
Akut miyelomonositik 16semi(M4)
Akut monositik 16semi(M5)
Akut eritroid 16semi(M6)
Akut megakaryositik 16semi(M7)
Akut bazofilik 16semi
Miyelofibrozisli akut panmiyelozis
Miyeloid sarkom
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WHO smiflamasim1 FAB’dan ayiran 6zellikler;

e AML’yi MDS’den ayirmak amacli kullanilan kemik iligi blast oran1 %30’dan %20’ye
indirilmistir.

e ((8;21), t(15;17), inv16/t(16;16) ve t(v;11q23) gibi rastgele olmayan sitogenetik
anomaliler veya esdeger molekiiler genetik anomaliler ayr1 gruplar olarak kabul
edilmistir.

e Onceden kemik iligi hastalig1 olan veya olmayan birden fazla seride displazisi olan
hastalar ayr bir gruba alinmistir.

¢ Onceden sitotoksik tedavi alan hastalar ayr1 bir gruba alinmistir.

® Yeni morfolojik alt gruplar ilave edilmistir.

2.2.2. Tam:

Tiim hastalardan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmahdir. Fakat eger beyaz
kiire sayis1 cok yiiksek ise, hastaya sadece paliyatif tedavi verilecekse veya APL olmasi
bekleniyor ise kemik iligi yapilmayabilir. Biyopsinin 6zellikle fibrozisi gostermek icin veya
aspirati yetersiz olan hastalarda, birden fazla seride displazinin goriilmesi i¢in yapilmasi
zorunludur. Kemik iligi fibrozisi ile karakterize akut panmiyelozis, bir kemik iligi biyopsi
tanisidir. Bu hastalarda; CD34, MPO, glukoforin ve megakaryosit antijenlerini (CD61 veya
faktor VIII) igeren immiinohistokimyasal calismalarin yapilmasi ve ayrica blast orani ve
multilineage tutulumun miktarin1 belirleyebilmek i¢in kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.
Birden fazla seride displazi diyebilmek i¢in eritroid, megakaryositik ve graniilositik/monositik
serinin en az ikisinde %350’nin {izerinde displastik hiicre varlig1 gerekmektedir. AML tanisi
icin immiinofenotipik calismalar gereklidir, hem yiizey ve hem de intraselliiler antijenlerin
ikisi de ¢ahigilmalidir. Ozellikle CD3, CD7, CD13, CD14, CD33, CD34, CD64, CD117,
sitoplazmik MPO ve HLA-DR mutlaka ¢alisilmalidir. cCD3 ve cCD79a gibi lenfoid hiicrelere
spesifik yiizey belirleyicilerinin olmadig1 gosterilmelidir. Immiinofenotipik calismalarda blast
oranini belirlemek amaci ile CD45, CD34 veya CD117 kullanilmaktadir.

Tiim hastalardan konvansiyonel sitogenetik caligmalar yapilmalidir, boylece hastalarin
iyi veya kotii sitogenetik prognostik 6zellige sahip olup olmadig1 belirlenebilir (99). intensif
kemoterapi uygulanacak tiim hastalarda, iyi prognoza sahip translokasyonlarin varligim
arastirmak amaci ile RT-PCR ve FISH caligmalar1 yapilmalidir, ¢iinkii bu hastalarin biiyiik bir
kismi normal sitogenetik ozelliklere sahiptirler (100—-101). Intensif kemoterapi uygulanacak

hastalar 6zellikle kotii prognostik belirteg olan FLT3-ITD acisindan da arastirilmalidirlar
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(102). Ayrica promiyelositik 16semi olmasi beklenen hastalardan FISH, RT-PCR veya PML-
RARA fiizyonu i¢in immiinofloresan incelemeler yapilmalidir, fakat bu arada sonug¢ ¢ikana
kadar all-trans retinoik asit (ATRA) tedavisi devam edilmelidir (103-104). Akut bazofilik
l6semi siiphesi olan hastalarda bu 16semi igin spesifik olan toluidine mayi boyasi ile
incelemeler yapilmalidir.

2. 2. 3. Prognostik Faktorler:

En Onemli prognostik faktorler yas, karyotip, FLT3 mutasyonu ve indiiksiyon
tedavisine yanit sayilmaktadir. Tam1 aninda yapilan sitogenetik incelemeler hastalari relaps

riski %35’den %76’ya kadar degisebilen 3 ayr1 kategoriye ayirmaktadir.

Tablo—9: Konsolidasyon tedavisini belirlemeye yarayan risk durumu.

Iyi risk:
t(8;21), t(15;17), inv16 sitogenetik bozukluklardan birinin varligi

Standart risk:
Iyi veya kotii risk grubuna girmeyen biitiin hastalar

Kotii risk:
Indiiksiyondan sonra kemik iliginde %15 veya daha yiiksek oranda blast varligi,
-5, -7, del(5q), (3q) anomalisi, t(9;22) veya kompleks karyotip (3 ya da daha fazla)
Iyi prognostik genetik bozukluklarin olmamasi

Tiim AML hastalarinda %25-30 oraninda goriilen FLT3 mutasyonu relaps riskinin
yiiksek oldugunun gostergesidir (102). Nukleofozmin 1 mutasyonu AML vakalarinda 3.
siklikta ve normal karyotipli hastalarin ise yarnisinda goriilmektedir (105). CEBPA ise
vakalarin yaklasik %10’nunda bulunmaktadir (106). Son zamanlarda yapilan calismalarda
FLT-ITD mutasyonu olmayan, buna karsilik NPM1 veya CEBPA mutasyonu olan standart
riskli AML hastalarinda prognozun iyi oldugu goriilmiistiir (106-110). MLL duplikasyonu,
AML olgularmin yaklasik olarak %3’iinde bulunmaktadir ve kotii prognoz ile iliskilidir (111-
112). Yine WT1, BAALC, EVI1 ve ERG gen mutasyonlar1 da kotii gidise isaret etmektedir
(113-116). Minimal rezidiiel hastalik takibi de AML hastalarinda 6nemli bir prognostik faktor
olarak kabul edilmektedir. Ayrica yine yas, beyaz kiire sayis1 ve dnceden MDS varligi da
giiclii prognostik faktorlerdir.

2. 2. 4. AML Tedavisi

1. Indiiksiyon tedavisi: Remisyon indiiksiyon tedavisinin amac1, yeniden normal kemik
iligi fonksiyonlarinin saglanmasidir. Yapilan calismalarda tam remisyon, normal
selliileriteye sahip bir kemik iliginde blast oraninin <%35 olmasi ve higbir sitogetenik
bozuklugun olmamas1 olarak tanimlanmistir. Morfolojik remisyon ise, periferik kan

sayiminda ndtrofil sayisimn >1000/mm’ ve trombosit sayisinin da >100000/mm?®
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olmas1 seklinde tamimlanmistir (117). indiiksiyon tedavisinin etkinligi; tam remisyon,
relapssiz sagkalim (RFS), hastaliksiz sagkalim (DFS) ve total sagkalim (OS) oranlar
ile dl¢iilmektedir. Baglangi¢ tedavisi, 3 giin antrasiklin/antrasiklin benzeri bir ilag ve
7-10 giin sitarabin’den olusmahdir. En sik kullanilan protokol, 45-60 mg/m* dozunda
3 giin daunorubisin ve 200 mg/m2 dozunda 10 giin/giinde iki defa 12 saatlik siirekli
infiizyon seklinde sitarabin‘den olusan tedavidir (118). Bununla birlikte sitarabinin 10
giin kullanilmasinin 7 giin kullanilmasina bir iistiinliigi bulunmamakla birlikte daha
fazla toksisiteye neden oldugu gosterilmistir (119). Daunorubisin AML’de kullanilan
ilk 6nemli antrasiklindir. Doksorubisin’den daha az toksiktir. 1995 yilinda 55 yas iistii
363 yetiskin AML hastasinda yapilan bir ¢alismada sitarabin ile birlikte; bir gruba 45
mg/m” dozunda daunorubisin, bir gruba 12 mg/m? dozunda idarubisin ve diger gruba
da 12 mg/m2 dozunda mitoksantron verilmistir. Tam remisyon ve hastaliksiz sagkalim
oranlar sirasiyla %40-5,7 ay, %43-9,7 ay ve %43—6,9 ay; olarak bulunmustur (120).
Yine ayni grubun 2004 yilinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada, mitoksantron veya
idarubisinin uygun dozlarda verildiginde daunorubisinden dstiin olmadiklarn
gosterilmistir (121). SWOG ve ALSG gruplarinin yaptiklar calismalarda 2-3 g/m?
dozunda sitarabin ile indiiksiyon tedavisi yapilmasinin ne tam remisyon ne de
hastaliksiz sagkalim oranlarinda iyilesme saglamadiklari, hatta ALSG calismasinda
toksisiteyi artirdigr gosterilmistir (122—123). Yine ALSG calismasinda 347 idarubisin
ve sitarabin tedavisine 75 mg/m2 dozunda etoposide 7 giin ilave edilmis, tam yanit
oranlarinda herhangi bir istiinliikk saglamadigi fakat remisyon siiresinin daha uzun
oldugu ve ayrica total sagkalimi da etkilemedigi gosterilmistir (123). MRC AML 10
caligmasinda da 1857 hastada standart 3+7 indiiksiyon tedavisine etoposid veya
tioguanin ilave edilmesinin DFS oranlarin1 degistirmedigi gosterilmistir (118).

. Konsolidasyon tedavisi: Tam remisyon eldesinden sonra konsolidasyon tedavisi
verilmesi 6nemlidir. Ciinkii konsolidasyon tedavisi verilmeyen hastalarda hastaliksiz
sagkalim siiresi ortalama 4-8 ay kadardir (124). Remisyon sonrasi tedavilerin amaci,
maksimum etkinlik ve minimum toksisite ile relapst onlemektir. Remisyon sonrasi
tedavi secenekleri; konsolidasyon tedavisi, otolog kok hiicre nakli ve allojeneik
(akraba veya akraba dis1) kok hiicre naklidir. Remisyon saglandiktan sonra birkag kez
tekrarlanan konsolidasyon tedavileri ile geng-orta yaslh yetiskinlerde 2—3 yillik yasam
oranlar1 %35-50 arasinda bulunmustur. 1994 yilinda yapilan CALGB ¢alismasinda, 3
g/m? yiiksek doz sitarabin ile 400 ve 100 mg/m? dozundaki sitarabin karsilagtirlmistir

(125). <60 yas grubu hastalarda 4 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasiyla %44,
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%29 ve %24 bulunmustur. Yiiksek doz uygulanan grupta cok az oranda relaps
goriilmils, fakat bu grupta %5 oraninda tedavi ile iliskili mortalite ve >40 yas
grubunda belirgin norotoksisite goriilmiistiir. Geng yas grubu, iyi sitogenetik bulgulari
olan hastalar, 6zellikle de CBF tipi 1osemiler yiiksek doz tedaviden daha fazla fayda
gormiistiir. ALSG grubunun yaptig1 bir diger ¢alismada ise tiim hastalar yiiksek doz
sitarabin ve idarubisin ile indiiksiyon tedavisi aldiktan sonra hastalar iki kola
randomize edilmislerdir. Bir gruba tek bir kiir benzer tedavi ile konsolidasyon
uygulanmus, diger grup ise 2 kiir konvansiyonel doz sitarabin ve idarubisin tedavisi ile
konsolidasyon tedavisi almistir. Kisa siireli takip sonuclarinda farklilik bulunmamas, 3
yillik total sagkalim orant %60 olarak bulunmustur (123). UK MRC caligsmasinda
yiiksek doz sitarabin kullanilmamis, fakat sonuglar CALGB ve ALSG calismalar ile
benzer bulunmustur (118, 126).

3. Idame tedavisi; APL hastalari dislandiktan sonra yogun konsolidasyon kemoterapisi
alan AML hastalarinda idame tedavisinin faydali oldugunu gosteren herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4. SSS hastahiginin tedavisi; Leptomeningeal hastalik ile prezentasyon, hastalarin
yaklagik %0,5’inde goriiliir. Yiiksek beyaz kiire sayis1 olan ve monositik 16semi
tipinde olan hastalarda bu risk daha fazladir. Yapilan biiyiik randomize bir ¢caligmada
AML hastalarinda intratekal profilaksinin faydali olmadigi gosterilmistir (127).
Remisyon elde edilen hastalarin yaklagik olarak %35’inde primer relaps sirasinda SSS
tutulumuda eslik etmektedir (127). Ekstradural tutulumlar en sik t(8;21) pozitif olan
AML hastalarinda goriilmektedir, tutulan bolgeye bagli olarak nérolojik semptomlara
neden olmaktadir. AML’nin intraserebral tutulumu en sik invl6 pozitif olan
hastalarda olmak iizere nadiren goriilmektedir (128). SSS tutulumu beklenen hastalara
ilk lumbar ponksiyon yapildig1 zaman 50 mg sitarabin intratekal verilmelidir. Sayet
tutulum gosterilir ise beyin omurilik sivisi temizlenene kadar haftada 3 kez bu islem
tekrarlanmalidir (konsolidasyon tedavisi tamamlanana kadar). SSS relaps1 esnasinda
kemik iligi tutulumu olmasa dahi, sonrasinda kemik iligi relapsi1 takip eder. Bu
nedenle de intratekal tedaviye re-indiiksiyon kemoterapisi ilave edilmelidir.

Ekstradural tutulumlar genellikle sistemik tedaviye yanit vermektedir.

2. 2. 5. Akut Promiyelositik Losemi
Tam: Akut promiyelositik 16semi (APL) hastalarinda altta yatan sitogenetik

bozuklugun gosterilmesi onemlidir. t(15;17) yoklugunda bile PML-RARA fiizyon geninin
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varlign arsenik trioksit (ATO) ve all-trans retinoik asit (ATRA) gibi molekiiler hedef

tedavilere yanitin iyi olacagimin gostergesidir (129-130). PML-RARA varliginin hizh

tespitine olanak saglayan immiinofloresan ve/veya FISH calismalar1 yapilmalidir; kan veya

kemik iliginden yapilan rutin bazal molekiiler analizler sonraki donemlerde minimal rezidiiel

hastaligin takip edilmesine de olanak saglamaktadir. APL vakalarinin %1’inde PLZF-RARA

flizyonuna neden olan t(11;17) translokasyonu bulunmaktadir.

Tedavi: APL hastaligi, kuagiilopati nedeniyle 6liim riski yiiksek oldugundan dolay:

hematolojik aciller arasindadir. Taninin hizli konulup tedavinin hizli baslanmas1 oldukca

onemlidir.

1.

Indiiksiyon tedavisi: Yapilan cok sayidaki calisma ile APL hastalarindaki
koagiilopatinin ATRA ile diizeltildigi gosterilmistir (131-134). APL beklenen
hastalarda ATRA kisa siirede basglanmalidir, taninin dogrulanmasi beklenmemelidir.
Fakat ATRA’nin tedaviye eklenme zamam tam olarak belirlenmemistir. Ozellikle
baslangi¢ beyaz kiiresi diisiik (<10000/mm’) olan hastalarda kemoterapiden 6nce
kuagiilopatinin diizeltilmesi amaci ile daha uzun siire (2-3 giin) ATRA kullanim
olanag bulunmaktadir. Fakat bu hastalarda retinoik asit sendromunun da eslik ettigi
ATRA’nin indiikledigi 16kositoz gelismeden once kemoterapi baslanmalidir (135).
Fakat baslangic beyaz kiire sayis1 yiiksek olan hastalarda retinoik asit sendromu riski
yiiksektir, bu hastalarda kemoterapi ilk doz ATRA’dan sonra birinci giinde
baslanmalidir. Kemoterapiye ATRA ilavesi tek basina kemoterapi ile
karsilastirildiginda relaps orani belirgin olarak azalmakta ve total sagkalim orani da
belirgin olarak artmaktadir (133, 136). Yapilan calismalarda indiiksiyon tedavisinde
kemoterapi ile birlikte uzun siireli ATRA (21-60 giin) kullanildigi zaman elde edilen
sonuclar, kisa siireli ATRA (5 giin) ve kemoterapi veya kemoterapi Oncesi uzun
stireli ATRA kullanimindan daha iyi bulunmustur (137- 138). APL, antrasiklinlere
olduk¢a duyarli bir 16semidir. ATRA ve antrasiklinler birlikte kullanildigi zaman
oldukea iyi sonuglar elde edilmistir (139- 141). Fakat bu protokol PML-RARA APL
hastalan1 icin gecgerlidir. PLZF-RARA fiizyon geni ve diger AML formlan igin
gecerli degildir, bu hastalarda antrasiklin ve sitarabin protokolleri kulanilmalidir.

Konsolidasyon ve idame tedavileri: ATRA ve antrasiklin tedavisine primer direngli
APL oldukga nadirdir. Indiiksiyon tedavisinden sonra 2-3 kiir daha antrasiklin bazli
tedaviler kullamlmalidir. Onceki tedaviler sirasinda toksisite gelisenlerde ve yash

hastalarda doz azaltimi yapilmalidir.
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Konsolidasyondan sonra 2 yil boyunca 6-merkaptopurin, metotreksat ve ATRA ile
yapilan idame tedavi ile relapslar azaltilmakta ve daha iyi sonuglar elde edilmektedir
(136, 138). Fakat ilk tedavilerini intensif dozda alan ve konsolidasyonlar sonrasi
molekiiler remisyonda olan hastalarda idame tedavisi uygulamanin yeri tartigmalidir
(142). PML-RARA pozitif APL hastalarinda ilk tam remisyonda otolog veya
allojeneik nakilin total sagkalim a¢isindan avantajli olmadigi gosterilmistir (143—
144) ve bu nedenden dolayr hastalara ilk tam remisyonda kok hiicre nakli
uygulanmamalidir.

3. Relaps APL tedavisi; Relapslarin yaklagitk %10’u ekstramediiller bolgeden
olmaktadir (6zellikle santral sinir sistemi). Baglangi¢c beyaz kiire sayist yiiksek
olanlarda bu risk daha yiiksektir. Relaps PML-RARA pozitif APL hastalarinda tercih
edilmesi gereken tedavilerden biri ATO olup bu tedavi ile tam remisyon orani
yiiksektir ve vakalarin biiyiik bir kisminda PCR negatiflesmektedir (145-146). ATO
tedavisi kullanilirken serum magnezyum, potasyum diizeyleri ve elektrokardiyogram
takipleri diizenli yapilmalidir. Fakat ATO tedavisi ile remisyon uzun siireli degildir,
bu tedavi nakilden 6nce bir koprii gorevini gormektedir (147). ATO’ya alternatif
olarak, ATRA kemoterapi ile veya gemtuzumab ozogamisin (GO) ile kombine
verilebilir. Sekonder dirence neden olmamak amaci ile ATRA tek basina
kullanilmamalidir (130). Remisyon saglandiktan sonra dondrii olan hastalara

allojeneik kok hiicre nakli yapilmalidir.

2. 2. 6. Relaps AML Hastalarmin Tedavisi:

Relaps, hastalarin %50’sinde ortaya ¢ikmaktadir ve bu hastalarda tedavi secenekleri
oldukg¢a sinirhidir. Bu hastalarda ortalama yasam siiresi 3—12 ay arasinda degismektedir (148).
Hastalarin reindiiksiyon tedavisine verecegi yanitin en onemli gostergeleri; yas, karyotip, ilk
remisyon siiresi ve daha 6nce kok hiicre nakli yapilmis olmasidir (149). Iyi karyotipik
ozelliklere sahip relaps hastalarda reindiiksiyon ile hastalarin %90’nindan fazlasi remisyona
girerken, kotii sitogenetik ozelliklere sahip hastalarda bu oran <%40 civarindadir (150-151).
Yine remisyon siiresi 6 aydan fazla olan hastalarda da reindiiksiyon ile yiiksek remisyon
oranlarn elde edilmistir (127, 152). 6 ay i¢inde relaps olan kotii sitogenetik 6zelliklere sahip
yaslt hastalarda, kurtarma tedavisi ile elde edilen remisyon siiresi oldukca kisa stirmektedir.
Ikinci kez remisyon saglanmis geng hastalarda kurtarma tedavisinin bir béliimiinde kok hiicre

nakli amag¢lanmalidir.
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Kurtama tedavi secenekleri konusunda az sayida yapilmis randomize klinik calisma
bulunmaktadir. Bunlardan birinde relaps AML hastalarinda 100-200 mg/m® dozunda,
digerinde 1 g/m2 dozunda ve diger bir grupta da 2-3 g/m2 dozunda sitarabin ile birlikte diger
ilac kombinasyonlarn karsilastirllmistir. Randomize olmayan bir c¢aligmada sitarabin’e
fludarabin ilave edilmis (FLAG), bu kombinasyon ile iyi sonuglar elde edilmistir. Fakat
fludarabin’in sitarabin’in toksisitesini arttirdigi gosterilmistir (153). MRC AML-HR
calismasinda (yiiksek riskli AML hastalarinda), biiylime faktorleri ile kombine edilsin veya
edilmesin fludarabin-sitarabin kombinasyonunun standart ADE (sitarabin, daunorubisin ve
etoposid) ile karsilastirildiginda etkili olmadigi gosterilmistir (154). Fakat yiiksek doz
sitarabin iceren kombinasyonlar, allojeneik kok hiicre nakli planlanan gen¢ hastalarda halen
yaygin kullanilan protokollerdir. Son zamanlarda yapilan calismalarda klofarabin ve GO
(Mylotarg)’n etkili oldugunu gosterilmistir (155-157).

2. 2.7. AML’de Kok Hiicre Nakli:

AML hastalarinda yiiksek relaps oranlarindan dolayr hekimler, yiiksek doz
kemoradyoterapi ile konsolidasyondan sonra allojeneik kok hiicre nakli uygulanmasina
yonelmislerdir (158—161). Allogenik kok hiicre nakli yapildiktan sonra relaps orant %20 iken
konvansiyonel kemoterapilerden sonra relaps orani %50 civarinda bulunmustur. Fakat halen
transplantasyon ile iliskili mortalite oraninin %15-25 civarlarinda olmasi transplantasyonun
faydasini sinirlamaktadir. Bu oran dzellikle yash hastalarda, HLA uyumsuz aile dondrlerinden
yapilan nakillerde veya akraba dis1 donorlerden yapilan nakillerde ¢cok daha yiiksektir.

[k remisyonda allojeneik nakil yapilan hastalarin sonuglarmin standart kemoterapi
uygulanan hastalardan daha iyi oldugu yapilan genis kapsamli ¢alismalar ile gosterilmistir
(162). 1998 yilinda yapilan genis kapsamli bir calismada (124) yiiksek doz sitarabin (36 g/m2
total doz), tam uyumlu akrabadan yapilan allojeneik kok hiicre nakli ve otolog kok hiicre nakli
mukayese edilmistir. Total sagkalim oranlar1 agisindan allo/otolog kok hiicre naklinin yiiksek
doz sitarabinden c¢ok diisilk oranlarda daha etkili oldugu bulunmustur. Relaps oranlar
allojeneik kok hiicre naklinde %29, kemoterapi alan grupta %61 ve otolog kok hiicre nakli
yapilan grupta ise %48 olarak bulunmusken yine aym gruplarda sirayla relaps dis1 mortalite
oranlart %25, %3 ve %14 oranlarinda bulunmustur. Yine Burnett ve arkadaslarinin 1998
yilinda yaptiklan MRC AML 10 calismasinda donérii olmayan hastalara 4 kiir kemoterapi
verdildikten sonra iki gruba randomize etmisler; bir gruba herhangi bir tedavi verilmemis
diger gruba da otolog kok hiicre nakli yapilmistir. Dondrii olan bir diger gruba da allojeneik
kok hiicre nakli yapilmis ve donoérii olan ile olmayan hastalarin sonuclar karsilagtirilmstir.

Donérii olan grupta relaps oranlarinin daha diisiik (%36’ya karsin %52) ve hastaliksiz
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sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu (%50’ye karsin %42) bulunmustur. Fakat total sagkalim
acisindan her iki grup arasinda bir farklilik bulunmamistir (%56’ya karsin %50 7 yillik
sagkalim), cilinkii donorii olan hastalarda transplantasyon ile iligkili mortalite oram yiiksek
(%19’a karsin %9) bulunmustur. Ozellikle 35 yas alt1 standart risk AML hastalara allojeneik
kok hiicre naklinin ciddi anlamda fayda sagladig gosterilmistir. MRC AML 12 calismasinda
5 siklus kemoterapinin 4 siklusdan daha faydali oldugu ve son siklusu nakilin olusturmasi
gerektigi savunulmustur (126). Yine EORTC grubunun yaptig1 bir ¢alismada; birinci tam
remisyondaki hastalara konsolidasyon tedavileri uygulandiktan sonra dondorii olan hastalara
allojeneik kok hiicre nakli, olmayan hastalarada otolog kok hiicre nakli veya ilave
kemoterapiler uygulanmistir. Her ii¢ grupta da 4 yillik total sagkalim oranlari benzer
bulunmus (sirayla %59, %56 ve %46), fakat kok hiicre nakli yapilan iki grupta hem relaps
oranlar1 daha diisiik ve hem de hastaliksiz sagkalim daha iyi bulunmustur (163). Nakil 6ncesi
uygulanan intensif konsolidasyon tedavilerinin allojeneik kok hiicre nakli hastalarinda faydal
oldugunu gosteren c¢ok az sayida calisma bulunmaktadir (164). Bu nedenden dolay1
transplantasyon ile iligkili mortalitenin erken transplantasyonlar ile Onlenebilecegi
diisiiniilebilir.

Akraba olmayan dondrlerden yapilan allojeneik kok hiicre nakli sonuglari, akrabadan
yapilan allojeneik kok hiicre naklinden daha kotiidiir. Ciinkii, akraba olmayan donérlerden
yapilan nakillerde graft-versus-host hastaligt (GVHD) ve graft yetmezligi oranlar1 daha
yiiksektir (165). Bu nedenlerden dolay1 akraba disindan nakil yapma islemi, yiiksek riskli
hastalig1 olan hastalarda ilk remisyonda diger hastalarda ikinci remisyonda planlanmalidir.

2. 2. 8. Relaps/ Refrakter Hastalarda Allojeneik Kok Hiicre Nakli:

Kok hiicre nakli, 6zellikle iyi riskli sitogenetik 6zelligi olan, ilk remisyon siiresi 24
aydan uzun olan ve sadece kemoterapi ile uzun siiren bir ikinci remisyon elde edilen
hastalarda oldukga iyi sonuglara sahiptir (162). Relaps olan hastalarda otolog kok hiicre nakli
ile de uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranlar bildirilmistir, fakat en ¢ok tercih edilen nakil
sekli uygun dondrii olan hastalarda allojeneik kok hiicre nakli uygulanmasidir.

Ikinci tam remisyondaki AML hastalarinda uygun akraba dondriinden yapilan
allojeneik kok hiicre nakli ile hastaliksiz sagkalim oranlar1 %30-40 olarak bulunmustur (162).
Kemoterapi ile ikinci tam remisyon elde edilen hastalar allojeneik kok hiicre nakline
yonlendirilmelidirler. Bu hastalarda ilave kemoterapi sikluslart uygulamasinin faydah
oldugunu gosteren caligma bulunmamaktadir. 45 yas alti, uyumlu akraba dondorii olmayan
hastalar akraba dis1 donér agisindan arastirilmalidir. Bu hastalara akraba dis1 dondrden yapilan

kok hiicre nakli ile hastaliksiz sagkalim %30’un {izerinde bulunmustur (166).
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Iki kez uygulanan indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen hastalara, miyeloablatif
hazirlama rejimlari uygulanmalidir. Bu sekilde uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranlar1 %20-
30 civarmda bulunmustur (167). Otolog kok hiicre nakli ile ikinci remisyon saglanan relaps
AML hastalarinda uzun siireli ikinci remisyon oran1 %25-30 oraninda olup, ayn1 zamanda
transplantasyon ile iligkili komplikasyon orami diisiiktiir. Fakat bu durum da yiiksek relaps
orani ile dengelenmektedir (168). Otolog kok hiicre nakli yash hastalar, ikinci molekiiler
remisyon elde edilen APL hastalar1 ve uygun akraba/akraba dis1 dondrii olmayan geng AML

hastari ile sinirlanmalidir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Hastaneleri, I¢ Hastaliklari A.D. Hematoloji
Unitesi’nde Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda takip edilen 97 ALL hastas1 ve 184
AML hastas1 alindi. Hastalar yatis siiresi icinde bir veritabam programina (Cekirdek v3.1, Dr.
Yahya Biiylikasik) prospektif olarak kaydedilmislerdi. Bu analiz séz konusu kayitlarin
retrospektif olarak incelenmesi suretiyle yapilmistir.

Tedaviden Once hastalarin anamnezleri almip, fizik muayeneleri yapildi. Tam
asamasinda tam kan sayimi, serum biyokimyasal testleri, koagiilasyon testleri, viral
belirtegler, kemik iligi mikroskobik incelemeleri, immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler
genetik incelemeler ve gereginde radyolojik incelemeler yapildi. ALL hastalarinda bazal
beyin omurilik sivi incelemeleri de rutin olarak yapildi. Hastalarin kemik iligi incelemeleri
indiiksiyon tedavisinin 21. giiniinde, her konsolidasyon tedavisinin bitiminde ve idame
tedavisi sirasinda da her 3 ayda bir yapildi. Akim-sitometri incelemelerinde %20’nin
iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi. ALL hastalarinda; T-ALL tanis1 i¢in 2 ya da
daha fazla T-hiicre markeri (CD;-CDy), prekiirsor B-ALL i¢in CD;9 veya CD, ekspresyonu,
matiire B-ALL icin de yiizey immiin globulin ekspresyonu veya klonal kappa veya lambda
ekspresyonu varlig1 gosterildi. Biitiin hastalarda ayrica miyeloid marker varlig1 da arastirildi.

ALL hastalarinda baglica 2 cesit kemoterapi protokolii uygulanmisti: Hiper-CVAD/
yiiksek doz metotreksat-sitarabin ve CALGB-8811 protokolleri (11, 169). Hiper-CVAD/
yiiksek doz metotreksat-sitarabin tedavi protokolii, toplamda 8 siklus uygulanan ardisik iki
tedaviden olusmaktadir. Hyper-CVAD kolu 1, 3, 5 ve 7. sikluslarda, yiiksek doz methotrexate
(MTX) ve sitozin arabinozid (HD-MTX-Ara-C) kolu ise 2, 4, 6 ve 8. sikluslarda uygulandi.

3. 1. ALL Hastalarma Uygulanan Tedavi Protokolleri

3. 1. 1. Hiper-CVAD:

Siklofosfamid 300 mg/m?* dozunda i.v. yoldan 3 saatte infiizyon seklinde 12 saatte bir
toplam 6 doz, 1-3. giinlerde,

Sodyum merkaptoethanesulfonat ise siklofosfamid dozunun 2 kati miktarda yani 600
mg/m”> dozunda siklofosfamid infiizyonu ile birlikte baglanip son siklofosfomid
infiizyonundan 12 saat sonrasina kadar devamli infiizyon, 1-3. giinlerde,

Vinkristin 2 mg i.v. infiizyon, 4 ve 11. giinlerde,

Doksorubisin (Adriamisin) 50 mg/m” dozunda 2 saatte i.v. infiizyon, 4. giinde,

Deksametazon 40 mg dozunda, 1-4 ve 11-14. giinlerde uygulandi.
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1. 2. HD-MTX-Ara-C:

Metotreksat 200 mg/m? 2 saatte, takiben 800 mg/m” 24 saatte devamli infiizyon, 1.
giin,

Citovorum faktor (kalsiyum I6kovorin) 50 mg dozunda 6 saatte bir 8 doz, metotreksat
bitiminden 24 saat sonra baglanir ve metotreksat diizeyi <0,1 pmol/L olana kadar devam
edildi,

Ara-C 3 g/m2 dozunda i.v. 2 saatte infiizyon seklinde 12 saatte bir toplam 4 doz, 2 ve
3. giinlerde,

Metil prednizolon 50 mg i.v. 12 saatte bir toplam 6 doz, 1-3. giinlerde uygulandi.

3. 1. 3. Santral Sinir Sistemi Proflaksisi:

SSS hastaligr icin yiiksek riskli hastalara (6zellikle LDH>600 U/L veya proliferatif
index % S+G2M > %14 ise) 16 kez intratekal (IT) tedavi uygulandi. Burkitt ALL (matiir B-
hiicre tipi ALL) SSS hastalig icin yiiksek riskli gruba dahil edildi. Risk faktorleri yok ise

(diisiik riskli ise) 4 doz, riski bilinmeyen hastalara ise 8 doz IT tedavi uygulandi. SSS
proflaksisi icin sikluslarin 2. giinlerinde 12 mg IT metotreksat ve 8. giinlerinde 100 mg Ara-C
IT uygulandi. Tanida SSS tutulumu, nérolojik bulgularin olmasi ve/veya serebrospinal sivida
> 5 blast/mm’ saptanmasi durumunda diisiiniildii. Bu durumda blastlar kayboluncaya kadar
haftada 2 kez (minimum 4 hafta) IT tedavi verildi. Takiben protokole gore proflaksiye devam
edildi. Kranial sinir kokii etkilenen hastalara 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy
radyoterapi kafatasi kaidesine ya da tiim beyine uygulandi.

1. 4. idame Tedavisi:

Matiir B-ALL icin idame tedavi Onerilmemektedir, bizim hastalarimiza da
uygulanmadi. Allojeneik kok hiicre nakli yapilmayan tiim hastalara 4 haftada bir POMP
idame tedavisi 2 y1l boyunca verildi.

POMP idame tedavisi:

Vinkristine 2 mg i.v. 1. giin,

Prednisone 60 mg/m?/giin dozunda p.o. , 1-5. giinlerde,

Metotreksat (MTX) 20 mg/m” dozunda p.o. haftada bir,

6-Merkaptopiirin (6-MP) 60 mg/m2 dozunda p.o. 1-28 giin verildi.

Orta derecede toksisite gelistiginde 6-MP ve MTX dozu %25 oraninda ve ciddi
toksisite gelistiginde %50 oraninda azaltildi. Mukozit ve karaciger fonksiyon bozukluguna
MTX daha ¢ok yol actifindan once MTX dozu azaltildi, yamit alinmaz ise 6-MP dozu
azaltildi. Hastalara idame tedavisi alirken antibiyotik proflaksisi uygulanmadi.

CALGB-8811 tedavi protokolii asagidaki tablo’da 6zetlenmistir:
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Tablo-10: ALL hastalarinda uygulanan CALGB-8811 tedavi protokolii.

Uygulama | Doz Giin
yolu
1.Kiir: Indiiksiyon hafta)
Siklofosfamid v 1200 mg/m’ 1
Daunorubisin iv 45 mg/m2 1,2,3
Vinkristin v 2 mg 1,8,15,22
Prednizon PO/IV 60 mg/m*/giin 1-21
L-Asparajinaz SC 6000 TU/m> 5,8,11, 15, 18, 22
2. Kiir: Erken Intensifikasyon(4 hafta,
bir kez daha tekrar edilir)
Intratekal metotreksat 15 mg 1
Siklofosfamid v 1000 mg/m’ 1
6-Merkaptopurin PO 60 mg/m’/giin 1-14
Sitarabin SC 75 mg/m®/giin 1-4, 8-11
Vinkristin v 2 mg 15,22
L-Asparajinaz SC 6000 1U/m?> 15, 18, 22,25
3.Kiir: SSS profilaksisi ve ara idame (12 hafta)
Kraniyal radyoterapi 2400 cGy 1-12
Intratekal metotreksat 15 mg 1,8, 15,22,29
6-Merkaptopurin PO 60 mg/m*/giin 1-70
Metotreksat PO 20 mg/m” 36, 43, 50, 57, 64
4 Kiir: Geg Intensifikasyon (8 hafta)
Doksorubisin v 30 mg/m’ 1,8, 15
Vinkristin v 2 mg 1,8, 15
Deksametazon PO 10 mg/m*/giin 1-14
Siklofosfamid v 1000 mg/m* 29
6-Tiyoguanin PO 60 mg/m*/giin 29-42
Sitarabin SC 75 mg/m’/giin 29-32, 36-39
5.Kiir: Uzamis idame(tanidan sonra 24 ay
devam edilir)
Vinkristin v 2 mg 1/ 4 haftada bir
Prednizon PO 60 mg/m’/giin 1-5/ 4 haftada bir
Metotreksat PO 20 mg/m’ 1,8,15,22
6-Merkaptopurin PO 60 mg/m*/giin 1-28

3. 2. AML Hastalarina Uygulanan Tedavi Protokolleri

APL disi AML hastalarinda uygulanan kemoterapi protokolleri indiiksiyon icin;
idarubisin-ARA-C, mitoksantron-ARA-C (3+7), mitaksantron-ARA-C (2+5), konsolidasyon

icin; yiiksek doz ARA-C protokolii uygulandi. Yeterli sayida yiliksek doz konsolidasyon

tedavisi uygulanmadigi diisiiniilen ya da yiiksek doz sitarabin ile konsolidasyon uygun

bulunmayan hastalarda TAD (6-tiyoguanin+sitarabin+daunorubisin) ya da diisiik doz sitarabin

ile idame izleyen hekimin kanaatine bagli olarak uygulandi. Belirtilen tedavi protokolleri

asagida ozetlenmistir.

3. 2. 1. idarubisin-ARA-C Protokolii:

[darubisin 12 mg/mz, 5 dakika iv infiizyon, 1-3. giinlerde,

Sitozin arabinozid 100 mgr/m?, 24 saat devamli infiizyon, 1-7. giinlerde.
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3. 2. 2. Yiiksek Doz ARA-C Protokolii:

Sitozin arabinozid 12 saat ara ile giinde 2 kez 3 g/m?, iv infiizyon, 1, 3 ve 5. giinlerde.

3. 2. 3. Mitoksantron- ARA-C Protokolii (3+7):

Mitoksantron 12 mg/mz, 30 dakikada iv infiizyon, 1-3. giinlerde,

Sitozin arabinozid 100 mg/mz, 24 saat devaml infiizyon, 1-7. giinlerde.

3. 2. 4. Mitoksantron-ARA-C Protokolii (2+5):
Mitoksantron 12 mg/mz, 30 dakikada iv infiizyon, 1-2. giinlerde,

Sitozin arabinozid 100 mg/mz, 24 saat devaml infiizyon, 1-5. giinlerde.

3. 2. 5. APL Hastalarma Verilen Modifiye AIDA indiiksiyon Protokolii:

[darubisin 12 mg/mz, 5 dakikada iv infiizyon, 2, 4, 6 ve 8. giinlerde,
ATRA (All Trans Retinoik Asit) 45 mg/m*/giin, 2 esit dozda oral yoldan tam remisyon

saglanincaya kadar.

3. 2. 6. APL’de 1. Konsolidasyon:
[darubisin 7 mg/mz, 5 dakikada iv infiizyon, 1-4. giinlerde,

ATRA 45 mg/m2/giin, 1-15. giinlerde.

3. 2.7. APL’de 2. Konsolidasyon:
Mitoksantron 10 mg/mz/giin, iv bolus, 1-5. giinlerde,

ATRA 45 mg/m*/giin, 1-15. giinlerde.

3. 2. 8. APL’de 3. Konsolidasyon:

Idarubisin 12 mg/mz/ giin, 5 dakikada iv infiizyon, 1-2. giinlerde,

ATRA 45 mg/m*/giin, 1-15. giinlerde.

3.2.9. APL’de idame Tedavisi:

6-Merkaptopurin 90 mg/m?/giin, oral,
Metotreksat 15 mg/mz, haftada bir oral,
ATRA 45 mg/mz/giin, 3 ayda bir 15 giin, oral.
Idame tedavisi 2 yi1l uygulandi.

3. 3. Yamt Kriterleri:
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Sagkalim analizi yapilirken Tablo-11’de belirtilen kriterlere gore nihai hedefler
tanimlandi (170).

Tablo-11: Klinik cahismalarda kullamilan nihai hedeflerin tamimlari.

Nihai hedef Tanmm Degerlendirildigi | Degerlendirmenin
grup baslangi¢ noktasi
Total Sagkalim Herhangi bir nedenle 6liime | Biitiin hastalar Calismaya giris
kadarki siire
Hastaliksiz Sagkalim | Relapsa kadar gecen siire | Tam remisyon | Tam remisyonun ilk
saglananlar belirlendigi tarih
3. 4. Destek Tedavi:

ALL hastalarinda ve hekim kanaatine bagli olarak bazi AML hastalarinda sikluslar
takiben kemoterapi bitiminden en az 24 saat sonra 5- 10 ug/kg/giin dozunda koloni-sitimiile
edici faktor (G-CSF) uygulandi. Beyaz kiire sayis1 > 3000/mm” olana kadar devam edildi.

3. 5. Antibiyotik Proflaksisi:

Hastalara antibiyotik proflaksisi uygulanmadi.

3. 6. Transfiizyon Politikasi:

Eritrosit siispansiyonlar1 hemoglobin konsantrasyonu < 8 gr/dL’nin altina inince
yapild1 (gen¢ hastalarda daha diisilk degerler, koroner hastaligi olanlarda daha yiiksek
degerlerde de transfiizyon yapildi). Trombosit siispansiyonlari, transfiizyonsuz birkac¢ hafta
icinde trombosit degeri yiikselmeyecek olan, kanamasi ve dissemine intravaskiiler
koagiilopatisi (DIC) olmayan hastalarda trombosit degeri < 20 000/uL olmasi durumunda
uygulandi. Kanama, DIC ve ates varliginda daha yiiksek degerlerde bile transfiizyon destegi
yapildi. Biitiin kan iiriinleri 151l ve filtreli olarak verildi. DIC tablosunda olan hastalara taze
donmus plazma ve kriyopresipitat transfiizyonlar1 yapildi. Ozellikle koagiilopatisi olan APL
hastalarina fibrinojen <150 mg/dL olunca fibrinojen konsantresi verildi.

3. 7. Febril Notropeni Politikasi:

Notrofil sayisi 500/mm’ olan hastalarda tek deger 38,3 °C veya bir saatten daha uzun
siren 38 °C atesi olan hastalar febril notropenik olarak kabul edildi. Hastalarin fizik
muayenesi yapilip gerekli kiiltiirleri (idrar, kan ve varsa katater) alinip, PA akciger grafileri
cekildikten sonra genis spektrumlu empirik antibiyotik tedavisi baslandi. Odagi olmayan
hastalarda baglangic tedavisi olarak; beta-laktam antibiyotikler (sefepim, seftazidim,
imipenem, meropenem) veya beta-laktam/laktamaz inhibitorleri (sefaperazon-siilbaktam,
piperasilin-tazobaktam) tercih edildi. Hastalara genellikle monoterapi olarak bagslandi.
Baslangicta gram pozitif odak siiphesi olan hastalara (katater enfeksiyonu, kiiltiirlerde gram

pozitif mikroorganizma iiremesi olan fakat heniiz tiplendirilmemis hastalarda yada ciddi
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mukoziti olan hastalar v.s..) glikopeptid (teikoplanin veya vankomisin) ilave edildi. Ates
yanit1 olan ve diisiik riskli hastalarda 5 atessiz giin olunca ve spesifik iiremesi olmayinca
antibiyoterapisi sonlandirildi. Fakat yiiksek riskli hastalarda notropeniden ¢ikana kadar
antibiyotik tedavisi devam edildi. 72 saat sonra ates yanit1 olmayan hastalarda genel durumu
iyi ise 57 giine kadar beklendi. Halen atesleri devam eden hastalara gram pozitif odak yoksa
glikopeptid tedavisi kesildi. Baslangicta sefepim, seftazidim, beta laktam/laktamaz baslandi
ise karbapenemler ile degistirildi. Baslangictan itibaren karbapenem alan hastalara ise gram
negatif etkili aminoglikozid (amikasin, gentamisin, netilmisin veya tobramisin gibi..) ilave
edildi. Halen atesi devam eden hastalara akciger tomografisi cekilip fungal enfeksiyon olup
olmadig arastirildi, ayrica aspergillus antijeni (galaktomannan) bakildi. Mantar enfeksiyonu
tespit edilen hastalara antifungal tedavi (genellikle lipozomal amfoterisin-B, ayrica
vorikonazol, kaspofungin) ilave edildi. Notropenik enterokolit tespit edilen hastalarin oral
alim kapatilip paranteral besleme yapildi, biiyiime faktorleri verildi. Ayrica bu hastalara

metronidazol tedavisi de ilave edildi.

3. 8. istatistiksel Analizler:

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 13.0 for
Windows kullanilarak yapildi. Parametrik degerlerin karsilastirilmasinda t-testi, non-
parametrik testlerin karsilagtirilmasinda x> (Ki-kare) testi kullanildu. Toplam sagkalim ve
hastaliks1z sagkalim oranlart i¢in Kaplan-Meier metodu kullanildi, Log-rank testi ile de

karsilastirmalar yapildi. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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ALL'de HiperCVAD (3 cClin Oncol 2000;18:547)%

Ad: Dosya No:
Tarih
1 2 3 4 11 12 13 14
Siklofosfamid 300 mg/m2iVv 3 X X X
Ssaatte X X X
Mesna 600 mg/m?2/gin X X X
devamli infizyon
(son siklofosfamid dozundan 6 saat
sonra bitecek)
Adriamisin 50 mg/m?2iv X
Deksametazon 40 mg X X X X X X X X
Vinkristin 2 mg iV X X

* Yiksek Doz Metotreksat/Ara-C Protokolld ile DéntGsimIi Olarak 4’er Kir Verilirler. 1, 3, 5, 7 HiperCVAD/ 2, 4, 6, 8 YD
Metotreksat/Ara-C. Sonra POMP ile idameye gegilir.

¥* G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve ndtrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.

***x HiperCVAD/YD Mtx-Ara C protokolinde SSS proflaksisi sikluslarin 2. ginlerinde 12 mg IT metotreksat ve 8.
ginlerinde 100 mg IT sitozin arabinozid vermek suretiyle uygulanir. Hasta SSS hastaligi igcin yiksek risk tasiyorsa (LDH
> x2.6 veya proliferatif index -% S+G2M- > % 14 veya matir B ALL) bu tedavi bidtin sikluslarda (16 doz), disuk
riskliyse (risk faktérleri yok) ilk 2 siklusta (4 doz), risk durumu bilinmiyorsa ilk 4 siklusta (8 doz) uygulanir.

¥***x Tanida SSS tutulumu noérolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida = 5 blast/mm 3 saptanmasi halinde
distinilir. Bu durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez IT tedavi verilir. Takiben protokole gére proflaksiye
devam edilir. Kranial sinir koki etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasiI kaidesine
ya da tim beyine uygulanir.

¥**x* \inkristin total bilirubin 2-3 g/dl ise 1 mg’a inilir; > 3 g/dl ise, grade 3-4 ndropati ya da ileus varsa verilmez.
Adriamisin total bilirubin 2-3 g/dl ise % 50, 3-5 g/dl ise % 75 azaltilir, > 5 g/dl ise verilmez.
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ALL'de Yiiksek Doz Mtx/Ara C (3 Clin Oncol 2000;18:547)
Ad: Dosya No:

Tarih

Metotreksat 200 mg/m?2 2 saatte, takiben 800 mg/ m? X
24 saat devamli inflizyon

Citrovorum Faktér (kalsiyum Iékovorin) 6 saatte bir X X X X
15 mg (Metotreksat’in bitiminden 24 saat sonra X X X X
baslanacak)*
Ara-C 3 g/m21iV 2saatte X X
X X
Metil Prednisolon 50 mg iV X X X
X X X

*Serum metotreksat dizeyi metotreksat inflizyonu bitiminde > 20 mmol/L, 24 saat sonra > 1 mmol/L veya bitimden 48 saat sonra
> 0.1 mmol/L ise citrovorum faktdér dozu ginde 50 mg x 4 ‘e gikilir ve dizey < 0.1 mmol/L oluncaya kadar devam edilir.
**Metotreksat itrahini hizlandirmak lzere iV alkalinizasyon yapilmali ve idrar pH< 7.0 ise ayrica asetazolamid de verilmelidir.
Protokol yiiksek doz Ara-C igerdiginden steroidli géz damlasi da verilmelidir.

*¥**G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve nétrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.

****HiperCVAD/YD Mtx-Ara C protokolinde SSS proflaksisi sikluslarin 2. giinlerinde 12 mg IT metotreksat ve 7 ya da 8. glinlerinde
100 mg IT sitozin arabinozid vermek suretiyle uygulanir. Hasta SSS hastaligi igin yiksek risk tasiyorsa (LDH > x2.6 veya proliferatif
index -%S+G2M- > %14 veya matiur B ALL) bu tedavi bitin sikluslarda (16 doz), disuk riskliyse (risk faktdrleri yok) ilk 2 siklusta
(4 doz), risk durumu bilinmiyorsa ilk 4 siklusta (8 doz) uygulanir.

¥****Tanida SSS tutulumu ndrolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida > 5 blast/mm3 saptanmasi halinde dasunulir. Bu
durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez (minimum 4 hafta) IT tedavi verilir. Takiben protokole gére proflaksiye devam
edilir. Kranial sinir koki etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasi kaidesine ya da tim beyine
uygulanir.

*¥x*x*xx*Ara-C > 60 yas hastalarda, kreatinin > 2 g/dl iken ya da 0. saat metotraksat dizeyi (mikerrer 6lgimde de) > 20 micM ise 1
g/m2'ye disllir. MTX hesaplanan kreatinin klerensi 10-50 ml/dk ise ya da pleural effizyon/ asit varsa % 50, evvelki klrlerde >
grade 2 mukozit, nefrotoksisite ya da gecikmis ekskresyon gdzlendiyse % 25-50 azaltilir.
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Ph! (+) ALL'de HiperCVAD-IMATINIB (Blood 2004;103:4396) (Blood 2007,110:10a)*

Ad: Dosya No:
Tarih
1 2 3 4 11 12 13 14
Siklofosfamid 300 mg/m21IV 2 saatte X X X
X X X
Mesna 600 mg/m?2/gin devamli infizyon X X X

(siklofosfamid’den 1 saat evvel
baslanacak; son siklofosfamid dozundan
12 saat sonra bitecek)

Adriamisin 50 mg/m2 4 saatte IV devaml X

infiUzyon

Deksametazon 40 mg X X X X X X X X
Vinkristin 2 mg IV X X

Imatinib 600 mg/giin Ilk kiirde 1-14. ginler arasinda, diger kiirler boyunca devaml

*Yliksek Doz Metotreksat/Ara-C-Imatinib Protokoll ile DénisimIld Olarak 4’er Kir Verilirler. 1, 3,5, 7
HiperCVAD/ 2,4, 6, 8 YD Metotreksat/Ara-C. Sonra POMP ile idameye gegilir.

**G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve nétrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.
***xSSS proflaksisi sikluslarin 2. ginlerinde 12 mg IT metotreksat ve 7 ya da 8. ginlerinde 100 mg IT sitozin
arabinozid vermek suretiyle uygulanir. Hasta SSS hastaligi icin yiksek risk tasiyorsa (LDH > x2.6 veya
proliferatif index -%S+G2M- > % 14) bu tedavi biatin sikluslarda (16 doz), disik riskliyse (risk faktdrleri
yok) ilk 2 siklusta (4 doz), risk durumu bilinmiyorsa ilk 4 siklusta (8 doz) uygulanir.

**x* Tanida SSS tutulumu nodrolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida 2 5 blast/mm3 saptanmasi
halinde distinilir. Bu durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez (minimum 4 hafta) IT tedavi verilir.
Takiben protokole gore proflaksiye devam edilir. Kranial sinir koki etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde
toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasi kaidesine ya da tim beyine uygulanir.

¥***xx Vinkristin total bilirubin 2-3 g/dl ise 1 mg’a inilir; > 3 g/dl ise, grade 3-4 ndropati ya da ileus varsa
verilmez. Adriamisin total bilirubin 2-3 g/dl ise % 50, 3-5 g/dl ise % 75 azaltilir, > 5 g/dl ise verilmez.
Imatinib grade 3-4 hepatotoksisite halinde intensif kemoterapi kirleri sirasinda 300 mg’a, idame tedavisi
sirasinda ise 400 mg’a inilir.
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Ph! (+) ALL'de Yiiksek Doz Mtx/Ara C-Imatinib (Blood 2004;103:4396) (Blood 2007;110:10a)

Ad: Dosya No:
Tarih

1 2 3 4
Metotreksat 1000 mg/m? X
IV 24 saatte devamli inflizyon
Citrovorum Faktor (kalsiyum I6kovorin) 6 X X X X X
saatte bir 15 mg IV (Metotreksat’in X X X
bitiminden 12 saat sonra basglanacak)*
Ara-C 3 g/m21V 2saatte X X

X X

imatinib 600 mg/gin 2-8. kirler boyunca devamli

Bu protokol HiperCVAD-Ylksek Doz Metotreksat/Ara-C rejiminin 2, 4, 6 ve 8. klrlerini olusturur.

*Serum metotreksat dizeyi metotreksat infizyonu bitiminde > 20 mmol/L, 24 saat sonra > 1 mmol/L veya bitimden 48 saat sonra
> 0.1 mmol/L ise citrovorum faktér dozu giinde 50 mg x 4 ‘e gikilir. Dizey < 0.1 mmol/L oluncaya kadar devam edilir.
**Metotreksat itrahini hizlandirmak (zere 1V alkalinizasyon yapilmali ve idrar pH< 7.0 ise ayrica asetazolamid de verilmelidir.
Protokol yiksek doz Ara-C igerdiginden steroidli géz damlasi da verilmelidir.

*** G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve nétrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.

*¥***5SS proflaksisi sikluslarin 2. ginlerinde 12 mg IT metotreksat ve 7 ya da 8. giinlerinde 100 mg IT sitozin arabinozid vermek
suretiyle uygulanir. Hasta SSS hastaligi igin yiksek risk tasiyorsa (LDH > x2.6 veya proliferatif index -%S+G,M- = %14) bu tedavi
bitin sikluslarda (16 doz), disuk riskliyse (risk faktorleri yok) ilk 2 siklusta (4 doz), risk durumu bilinmiyorsa ilk 4 siklusta (8 doz)
uygulanir.

*xx**Tanida SSS tutulumu norolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida > 5 blast/mm3 saptanmasi halinde dtsunalir. Bu
durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez IT tedavi verilir. Takiben protokole gére proflaksiye devam edilir. Kranial sinir
kokl etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasi kaidesine ya da tim beyine uygulanir.
¥**xxxAra-C > 60 yas hastalarda, kreatinin > 2 g/dl iken ya da 0. saat metotraksat dizeyi (mikerrer 6lcimde de) > 20 micM ise 1
g/m?2’'ye dlasular. MTX hesaplanan kreatinin klerensi 10-50 ml/dk ise ya da pleural effiizyon/ asit varsa % 50, evvelki kiirlerde >
grade 2 mukozit, nefrotoksisite ya da gecikmis ekskresyon gozlendiyse % 25-50 azaltilir. Imatinib grade 3-4 hepatotoksisite halinde
intensif kemoterapi kirleri sirasinda 300 mg’'a, idame tedavisi sirasinda ise 400 mg’a inilir.
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ALL'de Rituximab-HiperCVAD (Cancer 2006;106:1569) *

Ad: Dosya No: Kaginct Kir:
Tarih
2 4 11 12 13 14
Siklofosfamid 300 mg/m2iV 3 saatte X X X
X X X
Mesna 600 mg/m2/gun devamli inflUzyon X X X

(son siklofosfamid dozundan 6 saat
sonra bitecek)

Adriamisin 50 mg/m?2iv X

Deksametazon 40 mg X X X X X X X X
Vinkristin 2 mg IV X X

Rituximab 375 mg/m2 IV 2-6 saatte (sF X X

icinde 1 mg/mL Rituximab ilk saatte 100 ml/saat, hasta
tolere ederse 2. saatte 200 ml/saat ve kalani da 3. saat
iginde) (8 KURLUK DONUSUMLU HiperCVAD/YD Mtx-AraC
KEMOTERAPISININ YALNIZCA ILK 4 KURUNDE VERILiIR)

* Yiksek doz Metotreksat/Ara-C-Rituximab protokoll ile déontsimli olarak 4’er kir verilirler. Rituximab sadece ilk 4
kirde verilir. Burkitt ALL'de idame verilmez.

** G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve notrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.

**%* 5SS proflaksisi sikluslarin 2. giinlerinde 12 mg IT metotreksat ve 7 ya da 8. giinlerinde 100 mg IT sitozin arabinozid vermek
suretiyle uygulanir. Bu tedavi bittun sikluslarda (16 doz) uygulanir.

¥*x* Tanida SSS tutulumu norolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida > 5 blast/mm3 saptanmasi halinde
disinilir. Bu durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez IT tedavi verilir. Takiben protokole gére proflaksiye
devam edilir. Kranial sinir koki etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasiI kaidesine
ya da tim beyine uygulanir.

¥*x*x* Vinkristin total bilirubin 2-3 g/dlise 1 mg’a inilir; > 3 g/dl ise, grade 3-4 n6ropati ya da ileus varsa verilmez.
Adriamisin total bilirubin 2-3 g/dl ise % 50, 3-5 g/dlise % 75 azaltiir, > 5 g/dl ise verilmez.
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Matiir B (Burkitt) ALL'de Rituximab-Yiiksek Doz Mtx/Ara C (Cancer 2006;106:1569)
Ad: Dosya No: Kacginct Kdr:

Tarih

Metotreksat 200 mg/m?2 2 saatte, takiben 800 X
mg/ m?224 saat devamli inflizyon

Citrovorum Faktdr (kalsiyum lékovorin) 6 X X X X
saatte bir 15 mg (Metotreksat’in bitiminden 24 X X X X
saat sonra baslanacak)*

Ara-C 3 g/m21V 2saatte X X
X X
Metil Prednisolon 50 mg IV X X X
X X X

Rituximab 375 mg/m2 IV 2-6 saatte infliizyon X X

(SF iginde 1 mg/mL Rituximab ilk saatte 100 ml/saat, hasta tolere
ederse 2. saatte 200 ml/saat ve kalani da 3. saat iginde) (8 KURLUK
DONUSUMLU HiperCVAD/YD Mtx-AraC KEMOTERAPISININ YALNIZCA
iLK 4 KURUNDE VERILIR)

*Serum metotreksat diizeyi metotreksat infilzyonu bitiminde > 20 mmol/L, 24 saat sonra > 1 mmol/L veya bitimden 48 saat sonra
> 0.1 mmol/L ise citrovorum faktdr dozu giinde 50 mg x 4 ‘e cikilir ve diizey < 0.1 mmol/L oluncaya kadar devam edilir.
**Metotreksat itrahini hizlandirmak Gzere IV alkalinizasyon yapilmali ve idrar pH< 7.0 ise ayrica asetazolamid de verilmelidir.
Protokol yiksek doz Ara-C icerdiginden steroidli goz damlasi da verilmelidir.

***G-CSF kemoterapi bitiminden 24 saat sonra baslanir ve ndtrofil > 1000/micL oluncaya kadar devam edilir.

***x*5SG proflaksisi sikluslarin 2. giinlerinde 12 mg IT metotreksat ve 7 ya da 8. giinlerinde 100 mg IT sitozin arabinozid vermek
suretiyle uygulanir. Bu tedavi bitin sikluslarda (16 doz) uygulanir.

¥****Tanida SSS tutulumu ndrolojik bulgular olmasi ve/veya serebrospinal sivida > 5 blast/mm3 saptanmasi halinde distnutlar. Bu
durumda blastlar kayboluncaya dek haftada 2 kez (minimum 4 hafta) IT tedavi verilir. Takiben protokole gére proflaksiye devam
edilir. Kranial sinir koki etkilenmisse 10-12 fraksiyon halinde toplam 24-30 Gy radyoterapi kafatasiI kaidesine ya da tim beyine
uygulanir.

¥**xx*xAra-C > 60 yas hastalarda, kreatinin > 2 g/dl iken ya da 0. saat metotraksat dizeyi (mukerrer dlgimde de) > 20 micM ise 1
g/m2’ye disllir. MTX hesaplanan kreatinin klerensi 10-50 ml/dk ise ya da pleural effizyon/ asit varsa % 50, evvelki kirlerde >
grade 2 mukozit, nefrotoksisite ya da gecikmis ekskresyon gézlendiyse % 25-50 azaltilir.
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ALL REMISYON INDUKSIYONU (4 HAFTA)

HASTANIN ADI: vUCUT YUZEYI:
Baslangi¢ Tarihi: Bitis Tarihi:
/ / / /

—_ =

1 2 13 |4 |5 6 |7 |18 |9 10 |11 12 13 |14 |15 )16 |17 |18 |19 |20 |21 |22
Siklofosfamid X
IV 1200 mg/m*
Daunorubisin XXX
IV 45 mg/m?*
Vinkristin X X X X
IV 2 mg
Prednisolon X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
PO/IV 60 mg/m?/giin /
L-Asparaginaz X X X X X X
SC 6000 IU/m?

60 YASIN I'JSTI'J_NDEKi HASTALARA: STEROID 21. GUNDEN
SIKLOFOSFAMID : 800mg/m*> 1.GUN iITIBAREN AZALTILIP
DAUNORUBICIN : 30 mg/m? 1,2,3. GUNLER KESILIR

PREDNISOLON : 60 mg/m> 1-7. GUNLER ARASINDA
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ALL ERKEN INTENSIFIKASYON (4 HAFTA. BiR KEZ TEKRAR EDILiR)

HASTANIN ADI:

Tarih:

/

VUCUT YUZEYI:

Tarih

/

10

11

12

13

14

15

18

19

20

21

22

25

INTRATEKAL
METOTREKSAT (15
mg)

SIKLOFOSFAMID
(IV 1000 mg/m?)

6-MERKAPTOPURIN
(PO 60 mg/m?/giin)

ARA-C
(SC 75 mg/m*/giin)

VINKRISTIN
(IV 2 mg)

L-ASPARAGINAZ
(SC 6000 TU/m?)
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ALL KRANIAL PROFILAKSI VE ARA IDAME SEMASI (12 HAFTA)

HASTANIN ADI :

YUZEYI:

BASLANGIC
TARIHI:

/

/

VUCUT

BITIS TARIHI:

/

/

KRANIAL

3

4

5

43

50

57

64

70

RADYOTERAPI
2400 cGy, Total

INTRATEKAL

X

X

X

METHOTREXATE
15mg

6-

X X X X

MERCAPTOPURINE
PO 60 mg/mzlgiin

METHOTREXATE

1-70. GUNLER ARASINDA P.O. VERILIR

PO 20 mg/m”
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ALL’DE GEC INTENSIFiKASYON (8 HAFTA)

AD: VUCUT YUZEYI:
Baslangic Tarihi — Baslangic Tarihi
/ / Bitis Tarihi / / Bitis Tarihi
/ / / /

Adriamycin IV, 30 | X X X
mg/m’

Vincristine IV, 2 | X X X
mg

Dexamethasone XIXIXIXIXIXIXIXIXIXIX]X]X]|X
PO, 10 mg/m’/g

Cyclophosphamide X

IV, 1000 mg/m’

6-Thioguanine PO, XIXIXIXIXIXIXIXIXIX|X]X]|X]|X
60 mg/m’/g

Cytarabine SC, 75 XXX [X X IXIX |X
mg/m’/giin
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ALL IDAME TEDAVISI (TANIDAN iTiBAREN 2 YIL)

AD:

VUCUT YUZEYI:

1 12 |3 |4 |5 |6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

PO 60 mg/m*/g

X
VINCRISTINE, iV 2 mg
PREDNISONE, PO XXX [X|X
60 mg/m?/g
METHOTREXATE, PO |X X X X
20 mg/m’
6-MERCAPTOPURINE, X |X [X [X | X X [X | X |X |X |X | X |X X [X [X | X [X [X | X [X[X X |X XX |X|X

4 HAFTADA BIR TEKRARLANIR
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Ph! (+) ALL'de Idame Tedavisi (Blood 2004;103:4396) (Blood 2007;110:10a) *

Ad: Dosya No:

1 2 3 4
Vinkristin 2 mg 1V X
Prednisolon 200 mg/g X X X X
Imatinib 800 mg/giin Devamli

* Ayda bir uygulanir. Orijinal calismada 24 ay idame tedavisi planlanmistir.



AML'de Ida-Ara C ile Indiksiyon

Ad: Dosya No:
Tarih

3 4
Idarubicin 12 mg/m? X
SF icinde IV 5 dakikada
Sitozin arabinozid X X
100 mg/m2 SF icinde 1V 24
saat devaml inflizyon
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AML’de Mtz-Ara C 3+7 ile Indiksiyon

Ad: Dosya No:
Tarih

1 2 3 4
Mitoksantron X X X
12 mg/m?2 SF icinde IV 30
dakikada

Ara-C 100 mg/m? X X X X

SF icinde IV 24 saat
devamli inflzyon
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AML'DE YUKSEK DOZ ARA-C iLE KONSOLiIDASYON

AD: DOSYA NO:
TARIH
1. GUN 3. GUN
SITOZIN SABAH 3 g/m? SABAH 3 g/m?
ARABINOZID 3 ST.TE iV INFUZYON 3 ST.TE IV INFUZYON
12 ST. ARA iLE
GUNDE 2 KEZ
AKSAM 3 g/m? AKSAM 3 g/m?
3 ST.TE IV INFUZYON 3 ST.TE IV INFUZYON

5. GUN

SABAH 3 g/m?
3 ST.TE IV INFUZYON

AKSAM 3 g/m?
3 ST.TE IV INFUZYON

* > 60 YASINDAKI HASTALARDA ve EK HASTALIGI OLANLARDA 1/3 DOZ AZALTIMI YAPILACAKTIR.

* STEROIDLI GOZ DAMLASI iLK GUNDEN iTiBAREN 10 GUN SUREYLE VERILECEK

48



APL’de MODIFIiYE AIDA ile INDUKSIYON *

AD: VUCUT YUZEYI:

] 1 2 3 4 5 6 7 8
GUN

TARIH

IDARUBICIN

12 mg/m?/giin
I.V.5 dk.da X X X X

ATRA
45 mg/m?/giin |TAM REMIiSYON SAGLANINCAYA KADAR
2 esit dozda DEVAMLI

oral yoldan

* Kaynak: Blood 94;3015, 1999
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APL’de 1. KONSOLIDASYON

AD: VUCUT YUZEYI:

Giinler 1 2 3 4
Tarih

Idarubicin * X X X X
(7 mg/m21.V.5 dk.da)

ATRA (45 mg/m?/g) ** 1 — 15. giinler arasinda

*, %% Bu protokol orta ve yiiksek relaps riski (Blood 2000;96:1247) tasiyan hastalar i¢in
onerilmistir (Blood 2004;103:1237). Bu protokol ile klasik konsolidasyondan daha iyi
OS ve DFS elde edilmistir. Diisiik relaps riski tasiyan hastalarda ATRA verilmemesi ve
idarubicin’in 5 mg/m?2/g dozunda verilmesi ile karekterize klasik PETHEM A

I. konsolidasyonu yeterlidir (Blood 1999;94:3015).



APL’de 2. KONSOLIDASYON

AD: VUCUT YUZEYI:

Giinler 1 2 3 4 5
Tarih

M itoxantrone X X X X X
(10 mg/m2/giin I.V. bolus)

ATRA (45 mg/m?2/g) * 1 - 15. giinler arasinda

* Bu protokol orta ve yiiksek relaps riski (Blood 2000;96:1247) tasiyan hastalar i¢in
onerilmistir (Blood 2004;103:1237). Bu protokol ile klasik konsolidasyondan daha OS ve
DFS elde edilmistir. Diisiik relaps riski tasiyan hastalarda ATRA icermeyen klasik
PETHEM A 2. konsolidasyonu yeterlidir (Blood 1999;94:3015).



APL’de 3. KONSOLIDASYON

AD: vUCcuUuT YUZEYI:

Gin 1 2

Tarih

Idarubicin * X X

12 mg/m?2/giin i.v. 5 dakikada

ATRA (45 mg/m?2/g) *% 1 - 15. giinler arasinda

# %% Bu protokol orta ve yiiksek relaps riski (Blood 2000;96:1247) tasiyan hastalar i¢in
Onerilmistir (Blood 2004;103:1237). Bu protokol ile klasik konsolidasyondan daha iyi

OS ve DFS elde edilmistir. Diisiik relaps riski tasiyan hastalarda ATRA verilmemesi ve
idarubicin’in yalnizca tek giin verilmesi ile karekterize klasik PETHEM A 3. konsolidasyonu

yeterlidir (Blood 1999;94:3015).
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APL’de IDAME TEDA VIST (Kaynak: Blood 1999:94:1192)

AD: VUCUT YUZEYI:
6-MERKAPTOPURIN 90 m g/m 2/giin
METOTREKSAT 15 mg/m?2 (haftada bir)
ATRA 45 mg/m?2 (3 ayda bir 15 giin)

IDAME TEDAVISIi2 YIL VERILIR.



4. SONUCLAR

4. 1. ALL Hastalarimin Analizi;

Hacettepe Universitesi Hastaneleri, I¢ Hastaliklar1 A.D. Hematoloji Unitesi’nde Ocak
2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda takip edilen 97 ALL hastasi alindi. Fakat, 97 ALL
hastasinin 30 tanesi daha dnceden baska bir merkezde kemoterapi aldigindan ve 2 hasta da
yeni tanili oldugu halde kemoterapi almak istemeyip kendi istekleri ile taburcu olduklarindan
calismadan ¢ikarildi. Diglama kriterlerinden sonra kalan 65 ALL hastasinin analizi yapild.
Calismaya dahil edilen 65 ALL hastasinin yas ortalamasi 35,6 yil (16-74) idi. Erkekler %58,5
oraninda idi. 65 hastanin 32 tanesi Hiper-CVAD protokolii, 25 hasta ALL-CALGB-8811
protokolii, 3 hasta HAM (yiiksek doz sitarabin + mitoksantron) protokolii, 1 hasta MOPP
protokolii, 1 hasta ALL ST JUDE TOTAL XIII indiikksiyon protokolii almisti. Bir hasta
CALGB-8811 protokolii alip remisyona girdigi halde karaciger toksisitesi nedeni ile
tedavisine Hiper-CVAD protokolii ile devam edildi. Bir hastaya beyaz kiire yiiksekligi nedeni
ile 16koferez ve hidroksiiire verildi. Fakat kemoterapi baslanmadan kaybedildi. Bir hastaya da
Burkitt ALL tanis1 ile CHOP-21 verildi.

Calismaya almman 65 ALL hastasinin 4,6 yillik total sagkalim oram %19, total
sagkalim siiresi ortalama 1,6 (1,1-2) yil, ortanca 0,9 (0,7-1) y1l olarak belirlendi (Sekil-1). 65
hastanin %10’nu Burkitt ALL, %70’i B-ALL ve %20’si de T-ALL idi. Total sagkalim
oranlari; Burkitt ALL hastalarinda %0, B-ALL de %19 ve T-ALL de %42 olarak bulundu
(p=0,023, Sekil-4). Hastalarinin % 75’inin beyaz kiire sayis1 <=30 000/mm’ olup bu grupta

total sagkalim orami %20, hastalarn %?25’inde ise >30 000/mm>

olup bu grupta da total
sagkalim oram1 %17 olarak bulundu (p=0,705). Hastalarin %75’inde ECOG performans
durumu <=1 olup bu grupta total sagkalim orant %16, %25’inde ECOG performans1 >1 olup
bu grupta da total sagkalim oran1 %6 olarak bulundu (p<0,000, Sekil-6). Hastalarin %40’1
<=30 yas olup bu hastalarda total sag kalim oram1 %40, >30 yas olanlarin oram da %60 olup
bu hastalarda da total sagkalim oran1 %6 olarak bulundu (p<0,000, Sekil-5). Multivariate
analiz yapildiginda yas ve ECOG performans durumu total sagkalimi etkileyen degiskenler
olarak bulundu (sirasiyla p=0,018, p=0,010). Tiim ALL hastalarinin 4,5 yillik hastaliksiz
sagkalim oram1 %28 olup, hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 2,1 (1,5-2,7) yil, ortanca 1,3
(0,5-2,1) y1l olarak bulundu (Sekil-2).

Hiper-CVAD ve CALGB-8811 kemoterapilerini alan 57 hastanin analizi ve
karsilagtirmasi1 yapildi. Diger gruplarda hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in degerlendirme

yapilmadi. Aldiklar1 tedaviye gore tiim hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar verileri, izlem

stireleri, tedaviye yanitlar1 ve sagkalim oranlar1 Tablo-12’de gosterilmistir. 57 ALL hastasinin
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(Hiper-CVAD ve CALGB-8811 protokolii alan) yas ortalamasi 35 (16-74) olup, hastalarin
%56’smm1 (32/57) erkekler olusturmaktaydi. Hastalarin tani1 anindaki ECOG performans
skalasina gore, ortalama performans durumu 1,2 (0—4) olarak bulunmustu. Hastalarin
ortalama izlem siiresi 418,4 giin (0-1706 giin) idi. Tan1 aninda ortalama hemoglobin degeri
8,9 g/dL. (4,7-15,2), beyaz kiire degeri 61 503/mm® (800380 000) ve trombosit degeri 72
576/mm® (7000-305 000) olarak bulundu. 36 hastanin risk grubu degerlendirilmesi
yapilabilmisti. Bunlardan 21 hasta yiiksek, 15 hasta standart (10 orta, 5 diisiik) risk grubuna
dahil edilmisi. Sitogenetik/ molekiiler genetik incelemelerde; 1 hastada myc-oncogeni ile ilgili
bozukluk, 7 hastada t(9;22), 2 hastada t(4;11) bulundu. 45 hastada sitogenetik bozukluk ya da
arastirilan molekiiler genetik bozukluk mevcut degildi. 2 hastada sitogenetik inceleme
yapilamadi. Hastalarin son yapilan degerlendirilmesinde; 19 hasta (%33) remisyonda, 38
hasta (%67) eks olarak belirlendi.

4. 1. 1. Hiper-CVAD Protokolii Alan Hastalarin Analizi:

Hiper-CVAD alan 32 hastanin; yas ortalamasi1 34,8 (16—63) olup, hastalarin %50’si
erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 537,4 (3—-1706) giin olarak
bulundu. Tan1 anindaki ortalama hemoglobin degeri 9 g/dL (4,9-15,2), beyaz kiire sayis1 42
848/mm’ (800-260 000) ve trombosit sayist 75 259/mm’ (8000257 000) olarak bulundu.
Tan1 anindaki ortalama ECOG performans durumu 1,2 (0—4) idi. Bu gruptaki hastalarin 5
tanesi Burkitt ALL, 22’1 prekiirsor B lenfoblastik 16semi, 5 hasta prekiirsor T lenfoblastik
16semi idi. 14 hasta yiiksek, 8 hasta standart (7 orta, 1 diisiik) risk grubunda idi. 2 hastanin
risk grubu tayini yapilamamisti. Sitogenetik/ molekiiler genetik incelemelerde; 1 hastada myc-
oncogeni ile ilgili bozukluk, 1 hastada t(4;11) ve 2 hastada t(9;22) bulundu. 28 hastada
sitogenetik bozukluk ya da arastirilan molekiiler genetik bozukluk mevcut degildi. Son durum
degerlendirmesinde 8 hasta 1. tam remisyonda idi. 24 hasta ise eks olmustu. 6 hastada
mortalite 1. tam remisyonda gerceklesmisti (Tablo—12). Hiper-CVAD verilen hastalarin 5
tanesine tam uyumlu kardes donoriinden allojenik kok hiicre nakli yapildi. Hiper-CVAD alan
hastalarin indiiksiyon kemoterapisine yanit oranlari; %75 tam remisyon, %15,6 eks ve %9,4
yanitsiz olarak bulundu. Hastalarin total sagkalim oranm1 %17, sagkalim siiresi ortalama 636
giin, ortanca 342 giin idi. Hastaliksiz sag kalim oram1 da %22, hastaliksiz sagkalim siiresi
ortalama 691 giin, ortanca 339 giin idi.

4. 1. 2. CALGB-8811 Protokolii Alan Hastalarin Analizi:

CALGB grubundaki 25 hastanin yas ortalamasi 35,5 (16-74) olup, hastalarin %64’ i
erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama ECOG performans durumu 1,3

(0-3), ortalama hemoglobin degeri 8,8 g/dL (4,7-13,9), beyaz kiire sayis1 81 652/mm”> (1100~
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380 000) ve trombosit sayist 69 680/mm’ (7000-305 000) idi. Hastalarin 17’si prekiirsor B
lenfoblastik 16semi, 8’1 prekiirsor T lenfoblastik I6semi tanis1 almisti. Yine tani aninda 7 hasta
yiiksek, 4 hasta ise standart (3 hasta orta, 1 hasta diisiik) risk grubunda idi. 1 hastanin risk
grubu degerlendirilememisti. Sitogenetik/ molekiiler genetik incelemelerde; 5 hastada t(9;22),
1 hastada t(4;11) bulunmustu. 18 hastada karyotipik bozukluk yoktu. Hastalarin son durum
incelemelerinde 11 hasta 1. tam remisyondaydi (Tablo—12). 14 hasta eks olmustu. CALGB-
8811 protokolii verilen hastalarin 3 tanesine tam uyumlu kardes donériinden allojenik kok
hiicre naki yapildi. Indiiksiyon kemoterapisine tam yanit orani %52 olup indiiksiyon
mortalitesi %48 idi. Hastalarin total sagkalim oran1 %32, total sagkalim siiresi 479 giin iken

hastaliksiz sagkalim oran1 %58, hastaliksiz sagkalim siiresi de ortalama 787,7 giin idi.
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Tablo-12: Hiper-CVAD ve CALGB-8811 alan 57 ALL hastasimin analizi.

Toplam CALGB- Hiper-CVAD ..
(n=57) 8811 (n=32) p degeri
(n=25)
Yas
Ortalama 35 35,5 34,8 0,86
Deger araligi 16-74 16-74 16-63
Cinsiyet, Erkek (%) 32(%56) 16(%64) 16(%50) 0,29
ECOG performans durumu 1,2 1,3 1,2 0,78
Hemoglobin (gr/dL)
Ortalama 8,9 8,8 9 0,78
Deger araligi 4,7-15,2 4,7-13,9 4,9-15,2
Beyaz kiire (/mm3)
Ortalama 61°% 8162 4258 0,16
Deger araligi 800-380°" |1100-305"°|  800-260°"
Trombosit (/mm’)
Ortalama 72°7° 69°%° 757 0,79
Deger araligi 790.305%0 | 70%0_305%0 | g0%0_p57000
Immiinofenotipik simiflama
Prekiirsor B lenfoblastik
16semi 39 17 22 0,26
Fdrseeljrlrllrisor T lenfoblastik 13 3 5
Izlem siiresi (giin)
Ortalama 418,4 266 5374 0,02
Deger araligi 0-1706 0-1119 3-1706
Indiiksiyon yamit1
Tam remisyon (%) 37(%64,9) 13(%52) 24(%75)
Eks (%) 17(%29,8) 12(%48) 5(%15,6) 0,01
Yanitsiz (%) 3(%4,7) 0(%0) 3(%9,4)
Total sagkalim orami(%) 18 32 17
Total sagkalim siiresi(giin)
Ortalama 612 479 636 0,68
Ortanca 331 49 342
Hastaliksiz sagkalim orami( %) 28 58 22
Hastaliks1z sagkalim
siiresi(giin) 0,13
Ortalama 786 787,7 691
Ortanca 492 - 339
Son durum( %)
Remisyon 19(%33) | 11(%44) 8(%25) 0,13
Eksitus 38(%67) 14(%56) 24(%75)
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Tablo-13: Calisma grubundaki hastalarin tedavi oncesi 6zelliklerinin tam yanit ve total sagkalima etkisi.

HiperCVAD grubu CALGB-8811 grubu
Ozellik Hasta |Tam Total Hasta Tam yanit Total
Sayis1 | yamt P degeri sagkalim P degeri sayisl (%) P degeri sagkalim P degeri
(%) (%) (%) (%) (%)
Yas (yil)
<30 11(34) | 100 38 12(48) 75 45 0,02
30-59 19(60) |63 0,13 7 0,005 10(40) 40 0,04 37
> 60 2(6) 50 0 3(12) 0 0
Cinsiyet
Kadm 16(50) |81 0,70 27 0,69 9(36) 67 0,27 40 0,47
Erkek 16(50) |68 7 16(64) 44 29
Performans skoru (ECOG)
<=1 24(75) |87 0,03 12 0,67 19(76) 68 0,003 43 0,001
>1 8(25) 37 25 6(24) 0 0
Lokosit sayisi
<30000 21(66) |75 0,39 14 0,46 18(72) 50 0,74 18 0,29
>30000 11(38) |58 22 7(28) 57 57
Trombosit sayisi
<20000 9(28) 70 0,71 22 0,80 7(28) 14 0,019 0 0,008
>20000 23(72) |81 13 18(72) 67 55
Hemoglobin
<10 24(75) |71 0,53 13 0,55 18(72) 44 0,22 0) 0,06
>10 8(25) 87 25 7(28) 71 71
Karyotip
t(9;22) 2(6) 100 0 5(20) 20 20
t(4;11) 1(3) 100 0,89 100 0,63 1(4) 100 0,19 100 0,28
Normal 29091) |72 18 19(76) 58 31
Immiinofenotipik siniflama
Prekiirsor-B 22(68) |77 0,57 22 0,69 17(68) 47 0,47 18 0,46
Prekiirsor-T 5(16) 80 0 8(32) 62 57
Risk grubu
Diisiik 1(3) 100 100 1(4) 100 100
Orta 7(22) 100 0,21 14 0,32 3(12) 100 0,22 100 0,26
Yiiksek 14(44) |79 18 7(28) 43 14
Belirlenemeyen 10(31) |50 0 14(56) 43 38
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Sekil-1: ALL hastalarmin total sagkalim egrisi.
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Sekil-2: ALL hastalarmin hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Sekil-3: ALL hastalarimin Hiper-CVAD ve CALGB-8811 protokoliine gore total

sagkalim egrileri.
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Sekil-4: Burkitt, B ve T ALL hastalarimn total sagkalim egrileri.
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Sekil-5: ALL hastalarmin yas dagilimina gore total sagkalim egrileri.
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Sekil-6: ALL hastalarmin ECOG performans durumuna gore total sagkalim egrileri.
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Sekil-7: ALL hastalarimin aldiklar1 Hiper-CVAD ve CALGB-8811 protokoliine gore

hastaliksiz sagkalim egrileri.
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4. 2. AML Hastalarimin Analizi

Hacettepe Universitesi Hastaneleri, I¢ Hastaliklar1 A.D. Hematoloji Unitesi’nde Ocak
2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda takip edilen 184 AML hastasi alindi. Bunlardan 37
tanesi yeni tanili olmayip daha onceden de dis merkezde kemoretapi aldigindan calismadan
cikarildi. Kalan 147 hastanin tedavi oncesi 6zellikleri, indiiksiyon tedavisine yanit orani ve
sagkalim oranlar1 Tablo-14’de verilmistir.

147 hastanin yas ortalamasi 48 (16-85) olup, %58,5’i erkek idi. Basvuru anindaki
ortalama hemoglobin diizeyi 8,6 gr/dL (3,5-14), beyaz kiire sayis1 41 359/mm’® (600-300
000), ve ortalama trombosit sayisi 64 086/mm® (3 000-459 000) olarak tespit edildi.
Hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 428 giin (0—2163) olarak belirlendi. AML hastalarinin
%74,8’ine idarubisin-sitarabin (3+7), %13,6’sina mitoksantron-sitarabin, %2,9’una yiiksek
doz sitarabin-mitoksantron, %0,9’una sitarabin, %0,9’una etoposid-mitoksantron-sitarabin,
9%1,9’una idarubisin-sitarabin (2+5) ve %4,8’ine (akut promiyelositik losemi hastalari)
modifiye AIDA kemoterapi protokolii verildi. Indiiksiyon kemoterapisine yanit oranlar1; %62
tam yanit, %29 indiiksiyon esnasinda ex ve %9 oraninda da yanitsiz olarak bulundu.
Hastalarin son durum analizinde %37,2’si remisyonda olup %62,8’i ise eks olmuslardi. 147
hastanin 12 tanesine allojenik nakil yapildi. Tiim hastalarin 5,9 yillik total sagkalim orani
%29, total sagkalim siiresi ortalama 2 (1,6-2,4) yil, ortanca 0,8 (0,4—1,2) yil olarak bulundu
(Sekil-8). 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %44, hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 2,6 (2—
3,1), ortanca 1,8 (0-3,7) olarak bulundu (Sekil-9).

AML hastalarin yas dagilimi; %17°1 yas <30, %59’si 30-59 yas, %24 oraninda da yas
> 60 idi, bu hastalarin total sagkalim oranlar1 sirasiyla %32, %37 ve %13 idi (p=0,003, Sekil—
10). ECOG performansi <= 1 olan hasta oranm1 %69, >1 olan hasta oram1 %31 olup bu
hastalarda total sagkalim orani sirasiyla %33 ve %17 idi (p=0,001, Sekil-11). %59 hastanin
beyaz kiire sayis1 < 30 000/mm’ iken %41’inde >30 000/mm’ olup bu hastalarda total
sagkalim oram sirasiyla %33 ve %22 idi (p=0,08). %12 APL, %8 diger CBF tipi AML
(t(8;21), inv16) ve %80 diger AML olup, bu hastalarda total sagkalim oranlar sirayla %41,
%72 ve %24 idi (p=0,043, Sekil-13). Hastalarin tedavi oncesi 6zelliklerine gore tam yanit ve
total sagkalim oranlar1 Tablo-15’de gosterilmistir. Bu tabloya gore yas, ECOG performans
durumu ve tam1 grubu tam yanit ve total sagkalim oranlarimi etkileyen faktorler olarak
bulunmustur. Multivariate analiz yapildiginda sadece ECOG performans durumu anlaml
degisken olarak bulunmustur (p=0,003). CBF tipi AML’lerde 3,5 yillik hastaliksiz sagkalim
oran1 %78 iken diger AML’lerde %37 olarak bulundu (p=0,080, Sekil-14).
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Tablo-14: AML hastalarinin tedavi oncesi ézellikleri, yanit ve total sag kalim orani.

Ozellik Toplam
(n=147)
Yas
Ortalama 48
Deger araligi 16-85
Cinsiyet
Kadin 68 (%41,5)
Erkek 96 (%58,5)
Hemoglobin(g/dL)
Ortalama 8,6
Deger araligi 3,5-14
Beyaz kiire(/mm")
Ortalama 41 359
Deger araligi 600-300 000
Trombosit(/mm°)
Ortalama 64 086

Deger araligi

3 000459 000

Izlem siiresi(giin)

Ortalama 428

Deger araligi 0-2163
Indiiksiyon yamiti(%)

Tam remisyon %52.,4

Ex %27,2

Yanitsiz 95,4
Son durum(%)

Remisyon 61 (%37,2)

Ex 103 (%62,8)
Tam grubu(%)

CBF tipi AML 11(%7,5)

APL 18(%12,2)

Diger AML 118(%80,3)
Total sagkalim oranmi(%) 9029
Total sagkalim siiresi(giin)

Ortalama 745

Ortanca 315
Hastaliksi1z sagkalim( %) Y044
Hastaliksiz sagkalim siiresi(giin)

Ortalama 964

Ortanca 667
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Sekil-8: Tiim AML hastalarinin total sagkalim egrisi.
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Sekil-9: Tiim AML hastalarimin hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Tablo-15: Calisma grubundaki hastalarin tedavi oncesi 6zelliklerinin tam yanit ve total

sagkalima etkisi.

Tiim AML hastalar1 (n=164)
Ozellik Hasta Tam yamt Total
Sayisi (%) P degeri |sagkalim |P
(%) (%) degeri
Yas (yil)
<30 25(17) 58 32
30-59 87(59) 66 0,001 37 0,003
> 60 35(24) 29 13
Cinsiyet
Kadin 60(41) 55 0,52 23 0,17
Erkek 87(59) 56 32
Performans skoru (ECOG)
<=1 102(69) 62 0,01 33 0,001
>1 45(31) 40 17
Lokosit sayist
<30000 87(59) 60 0,13 33 0,08
>30000 60(41) 49 22
Trombosit sayist
<20000 39(27) 59 0,36 31 0,98
>20000 108(73) 54 27
Hemoglobin
<10 116(79) 55 0,46 25 0,38
>10 31(21) 58 39
Karyotipik 6zellik
CBF tipi AML 11(8) 81 0,19 72 0,043
APL 18(12) 53 41
Digerleri 118(80) 53 24
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Sekil-10: Tiim AML hastalarinda yasa gore total sagkalim egrisi.
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Sekil-11: Tiim AML hastalarinda ECOG performans durumuna gore total sagkalim

egrisi.
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Sekil-12: CBF tipi AML ile diger AML hastalarmin total sagkalim egrisi.
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Sekil-13: CBF, APL ve diger AML hastalariin total sagkalim egrisi.
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Sekil-14: CBF tipi ve diger AML hastalarinin hastaliksiz sagkalim egrileri.
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5. TARTISMA
5. 1. Akut Lenfoblastik Losemi:

Akut lenfoblastik 16semi, lenfoblastlarin ¢ogalmasi ile karekterize malign bir
hastaliktir. ALL ¢ocukluk c¢agi malignitelerinin %25°ni olusturmaktadir. ALL erigkin akut
I6semilerinin ise %?20’sini olusturmaktadir. ALL bimodal bir dagilim gostermektedir. 2—4
yaslar1 arasinda insidanst 4-5/100 000 olup, ge¢ cocukluk, addlesan ve geng eriskin
doneminde insidans1 azalmaktadir. 50 yasindan sonra ikinci bir peak yapip insidans 1/100 000
oranina ¢ikmaktadir (1). Cocukluk caginda cinsiyet farki yok iken ileri yas ALL olgular
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Cocukluk cagr ALL vakalarinin 2/3’ii, erigskin ¢agi ALL
vakalarinin 1/3’ii tedavi ile kiir olmaktadir. Rekiirren sitogenetik anomaliler cocukluk cagi
ALL vakalarinin %80’ninde, eriskin donem ALL vakalarinin ise %60-70’inde bulunmaktadir.
ALL hastalarinin prognozu hasta ve hastalik ile ilgili 6zelliklere baglidir. Bunlar yas,
performans durumu, organ fonksiyonlari, 16semik hiicre fenotipi, karyotip ve remisyon elde
etme zamanini icermektedir. Bu 6zelliklere gore hastalar standart-iyi riskli (hastalarin %25°1)
ve kotii riskli (hastalarin %75’i) olmak iizere gruplara ayrilmistir. lyi riskli grupta hastaliksiz
sagkalim oranm %50-60 iken koti riskli grupta bu oran %20 ve altinda bulunmustur (171—
176).

ALL Hastalarinda Uygulanan Indiiksiyon ve Intensifikasyon Tedavileri, Bu
Tedavilerin Sonuclari ve Prognozu Etkileyen Faktorler;

Burada kronolojik sirayla eriskin ALL hastalarinda uygulanan tedavi protokolleri ve
bunlarin sonuglari ile ilgili caligmalar anlatilmigtir. 1990 yilindan 6nce yapilan ¢aligmalarda
ALL hastalarinin kemoterapi sonrast tam yanmit oran1 %60-85, remisyon indiiksiyonu
esnasindaki mortalite oran1 %10-20 oraninda bulunmustur. (171-172, 177-180). Calismalarin
erken donem sonuglarinda, uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranlar1 %50 olarak bulunmustur
(180-181). Daha uzun siireli takiplerde ve kotii risk grubunda bu oranlar %30-35’lere kadar
inmistir (171, 182).

1990 yilinda Kantarjian ve arkadaslar1 yaptiklan bir ¢alismada, 105 yeni tanili ALL
hastasinda VAD (Vinkristin, Doksorubicin ve Deksametazon) kemoterapisinin etkinligi
aragtirmiglardir (173). Bu calismada hastalara VAD ve CVAD (siklofosfamid+VAD) ile
indiiksiyon tedavisinden sonra; adriamisin ve yiiksek doz sitarabin’den olusan erken
intensifikasyon ve siklofosfamid, karmustin (BCNU) ve etoposid’den olusan geg
intensifikasyon kemoterapileri 2 yil boyunca uygulanmis ve sonrasinda hastalara otolog
kemik iligi nakli yapilmistir. VAD-CVAD kemoterapileri ile %84 tam remisyon elde edilmis,

indiiksiyon mortalitesi %3 olarak tespit edilmistir. Hastalarin ortanca remisyon siiresi 22 ay,
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ortanca sagkalim siiresi de 19 ay olarak hesaplanmistir. Bu calismada ileri yas, albumin
diisiikliigii, bilirubin yiiksekligi, L2 ve L3 morfojik tipleri ve l6semik hiicrelerde miyeloid
belirte¢ varligi tam yanit oranlarin1 olumsuz yonde etkileyen faktorler olarak bulunmustur.
Yiiksek 1okosit sayisi, yiiksek perferik blast sayisi, Ph kromozomu, B-hiicre tipi ALL, L3
morfolojik yapi ve birden fazla indiiksiyon ile remisyon elde edilmesi sagkalim oranlarini
olumsuz etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Standart riski hastalarda uzun siireli sagkalim
oran1 %70 iken, yiiksek riskli hastalarda bu oran %30 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada VAD
kemoterapisi iyi tolere edilen etkili bir indiiksiyon protokolii olarak degerlendirilmistir (173).

Daha sonra 1991 yilinda, Linker ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 109 yeni tanili
ALL hastasina remisyon indiiksiyonu i¢in; daunorubisin, vinkristin, prednizon ve L-
asparajinaz kullanilmistir. Konsolidasyon tedavisinin 1, 3, 5 ve 7. sikluslarinda daunorubisin,
vinkristin, prednizon ve L-asparajinaz uygulanmistir. Konsolidasyon tedavisinin 2 4, 6 ve 8.
sikluslarinda ise teniposid, ARA-C verilmistir. 9. siklusda metotreksat, l6kovorin
uygulanmistir. Bu protokol ile tam yamt oran1 %88, ortanca takip siiresi 77 ay, remisyona
giren hastalarin hastaliksiz sagkalim oran1 %42, tiim hastalarin hastaliksiz sagkalim oram %35
olarak bulunmustur. Bu c¢alismada Ph+ olan hastalarin %100’i relaps olmustur. T hiicre
fenotipi olumlu prognostik o6zellik kabul edilmis, remisyon elde edilen T-hiicre ALL
hastalarinda hastaliksiz sag kalim %52 iken CALLA ALL hastalarinda %31 olarak
bulunmustur (188).

1993-2001 yillar1 arasinda yapilan baslica ©nemli eriskin ALL calismalarinin
sonuglar1 Tablo-18’de gosterilmistir. Tablo-18’de 6zetlenen eriskin ALL calismalarinda, tam
yanit %80-85, hastaliksiz sagkalim orani da %30-40 olarak bulunmustur. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz metotreksat ve yiiksek doz sitarabin ile yogun konsolidasyon
tedavilerinin uygulanmasi, sonuglarin iyilesmesinin nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir.
Ayrica uygulanan kok hiicre nakli sayisinin artmasi da sonuglart olumlu yonde etkilemektedir.
ALL hastalarinda, klinik 6zellikleri, laboratuvar 6zellikleri, tedavi yanitlari, relaps yerlerine
gore oldukea farkli sonuclar elde edilmistir. Ozellikle Timik-ALL ve/veya matiir B-ALL alt
tipinde onemli ilerlemeler saglanmistir, %50’nin iizerinde sagkalim elde edilmistir. Fakat
prekiirsor B-ALL ve Ph+ ALL hastalarinda sinirlt ilerlemeler saglanmis olup, hastaliksiz

sagkalim oranlart %10-20 arasindadir.
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Tablo-16: 19932001 Déneminde Baslica Onemli Eriskin ALL Calismalarinin Sonuclari.

Grup Yil Hasta Sayisi Yas indiiksiyon Konsolidasyon idame CR DFS

Hasta say1s1>500 olan

Caligmalar

GMALL 02/84°° 1993 | 562 28 V.P,A,D,C,AC,M,MP V.,D,AD,AC,C,TG,VM MPM %75 | 7 yillik %39

FGTALL® 1993 | 581 33 V.P,.D/R,C,(AD,AC) AD,AC,A MP.M,V,C,P,AD,AC %76 10 yillik %30

MRC-UKALL XA™® 1997 | 618 >15 V.P,A,.D AC,VP.D, TG MP.M,V.P %82 | 5 yillik %28

MRC/ECOG® 1999 | 920 V.P,D,A,C,AC,MP HDM,A,(AC,VP,V.DX,D, | MP,M,V,P %89
C,TG)+SCT

GMALL 05/93" 2001 | 1163 35 V.P,A,D,C,AC,M,MP V.DX,AD,AC,C,TG,VM, | MP.M %83
AC,HDM,A,C,(HDAC,Mi)

GIMEMA 0288 2002 | 794 28 V.P,A,D,C,(HDAC,Mi) V.HDM,HDAC,DX,VM MP.M,V,(ACMi,VM,HD | %82 | 9 yillik %29

AC,HDM,DX)

Total %82 | %31

Hasta say1s1>100 olan

Caligmalar

Pethama ALL-93"" 1998 | 108 28 V.P.D,A,C HDM,V.D,P.A,C,VM,AC | MPM(V,PMi,A,C,VM,A | %86 | 4 yillik %41

©

CALGB" 1998 | 198 35 V.P,D,A,C C,MP,AC,V,AM,AD,DX, | MP,M,V,P %85 3 yillik %36
TG,P

Sweden™ 1999 | 120 44 HDAC,C,D,V,BX AD,HDAC,V,BX,C,D,VP | n.r. %85 3 yillik %36
+SCT

MDACC™® 2000 | 204 39 V,AD,DX,C HDM,HDAC,C,P MP.M,V.,P %91 5 ylik %38

Lombardia' ™ 2001 | 121 35 LV,A,P,(C) LV,C,VM,HDAC,HDM,D | MP.M %84 | 3 yillik %49
X+SCT

Netherlands™" 2001 | 193 33 Standart HDAC,VP16+ALLO/OTO | _ %82 | 5 yillik %35
SCT

Total %86 | %38

Kisaltmalar: n.r.:raporlanmamig, CR:tam yanit, DFS:hastaliksiz sagkalim, V:vinkristin, P:prednison, A:asparaginaz, D:daunorubicin, C:siklofosfamid, AC:cytarabin, M:metotreksat,
MP:merkaptopiirin, DX:deksametazon, AD:adriamisin, TG:tioguanin, VM:teniposid, R:rubidazon, VP:etoposid, HDAC:yiiksek doz AC, HDM:yiiksek doz M, SCT:kok hiicre nakli,

Mi:mitoksantrone, BX:betametazon, I:idarubisin.
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Modern yogun kemoterapi protokolleri ile erigkin ALL hastalarinin prognozunda
belirgin iyilesmeler saglanmistir. Bu tedavi protokolleri ile tam yanit oran1 %80 nin {izerinde,
uzun siireli sagkalim oranlarida %30-45 arasinda bulunmustur (6, 53, 185-188). Bu protokol
ler ile tedavi edilen gen¢ hastalarda da sonuglar olduk¢a iyi bulunmustur (174).
Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon (Hiper-CVAD),
topoizomeraz II inhibitorleri ile yiikksek doz anti-metabolitlerin doniisiimlii olarak uygulandig
doz yogunlugu arttirilmis fraksiyone alkilleyici ajanlar1 iceren bir protokoldiir. Bu protokol
ALL (189-191), lenfoblastik lenfoma (192), Burkitt lenfoma/losemi (11, 185), mantle hiicreli
lenfoma (6, 53, 186) ve NK (naturel killer) hiicreli lenfoma (187) tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavi protokolii ile tam yanit oranlar1 ve hastaliksiz sagkalim
oranlarinda basarili sonuglar elde edilmistir.

Hiper-CVAD, doz yogunlugu arttirilmis hiperfraksiyone siklofosfamid ve yiiksek doz
sitarabin + metotreksat’in doniistimlii 8 siklus kullanilmasindan olusan bir tedavi protokoliidiir
(28). Hiper-CVAD ve yiiksek doz metotreksat+sitarabin ile ilgili ilk calisma 2000 yilinda
Kantarjian ve arkadaglan tarafindan yapilmistir. Kantarjian ve arkadaslari 2000 yilinda 204
eriskin ALL hastasinda yaptiklan bir caligmada (28) hastalara tedavi olarak Hiper-CVAD ve
yilksek doz metotreksat + sitarabin protokolleri doniisiimlii olarak toplam 8 siklus
uygulamislardir. Matiir B-hiicre tipi ALL hastalarina idame verilmemistir. Tam uyumlu
donorii olanlara kok hiicre nakli yapilmistir. Geri kalan biitiin hastalara 6-merkaptopiirin,
metotreksat, vinkristin ve prednizon’dan olusan POMP idame tedavisi 2 yil boyunca
uygulanmigtir.  1992-1995 yillart arasinda oral POMP, 1995’den sonra iv POMP
kullanilmistir. Bu ¢alismada hastalara empirik antibiyotik profilaksisi olarak indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavileri boyunca; siprofloksasin 500 mg oral giinde iki kez veya
levofloksasin 500 mg oral giinde bir kez, flukonazol 200 mg oral giinde tek doz ve asiklovir
200 mg oral giinde iki kez veya valasiklovir 500 mg oral giinde tek doz uygulanmistir. Bu
tedavi ile %91 tam yanit, %6 remisyon indiiksiyon mortalitesi ve %3 rezistan hastalik
bildirilmistir. Indiiksiyon sirasinda oliimlerin en ©nemli sebebi fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar olarak tespit edilmistir. Ortanca sagkalim siiresi 35 ay ve 5 yillik sagkalim oram
%39 olarak hesaplanmistir. Tam yanit elde edilen hastalar arasinda, ortanca tam remisyon
stiresi 33 ay, 5 yillik tam remisyon siiresi %36 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada 30 yasin
altindaki hastalarda tam yanit oram1 %98 olup c¢ocukluk cagi ALL vakalarina benzer
bulunmustur. 60 yasin iizerindeki hastalarda ise tam yanit oran1 %79 olup indiiksiyona baglh
Oliim orani da bu hastalarda yiiksek bulunmustur. Lokosit sayis1 ve karyotipik 6zelliklerin tam
yanit oranlarini etkilemedigi bulunmustur. Yine bu ¢alismada cinsiyet, splenomegali, LAP,

mediastinal kitle ve SSS hastaligi varligi, anemi, periferal blast varligi, serum kreatinin
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diizeyi, LDH diizeyi, ALP diizeyi ve beta—2 mikroglobulin diizeyinin tam yanit oranlarim
etkilemedigi gosterilmistir. Fakat diisiik trombosit degerleri olan hastalarda sagkalim oranlar
daha diisiik bulunmustur.

Yine bu calismada Hiper-CVAD protokolii VAD protokolii ile karsilagtirildiginda tam
yanit oram1 VAD grubunda %75 iken Hiper-CVAD grubunda %91 olarak bulunmustur
(p<0,01). Indiiksiyon tedavisi ile iliskili mortalite benzer (sirastyla %6, %5) olmakla birlikte
rezistan hastalik Hiper-CVAD grubunda belirgin olarak diisiik bulunmustur (VAD grubunda
%20, Hiper-CVAD grubunda %3, p<0,01). 5 yillik sagkalim oranm1 Hiper-CVAD alan
hastalarda %39 iken VAD alan hastalarda %21 (p<0,01) saptanmistir. Hiper-CVAD alan
hastalarda 5 yillik tam yani oranm1 %38 olarak bulunmustur. Yine oral POMP ile iv POMP
idame tedavileri karsilastirilmis; 3 yillik tam yanit oran1 oral POMP alan hastalarda %52 iken
iv alan hastalarda %63 ve yine 3 yillik sagkalim oranlan oral alan grupta %32 iken iv alan
grupta %38 olarak bulunmustur (p=0,07). Ph+ ALL hastalarinda tam yanit orani yiiksek
olmasina ragmen miyeloablatif tedaviler ile dahi kiir oram1 %20’nin altinda bulunmustur.
Miyeloid belirte¢ varligr kotii prognostik faktor olarak kabul edilmemistir. Bu doz yogunlugu
arttinlmis tedavi protokolleri ile (6zellikle yiiksek doz metotreksat + sitarabin kolunda),
infeksiyonlar gibi kemik iligi baskilanmasma bagli komplikasyonlarin insidansinda artig
saptanmustir. Indiiksiyon mortalitesi %6, intensifikasyon ve idame tedavileri sirasinda
mortalite %5 olarak bulunmustur. SSS relaps riski diisiik olan hastalarda; sadece intratekal
profilaksi+yiiksek doz sistemik kemoterapi alan hastalar ile ilave SSS radyoterapisi uygulanan
hastalar karsilastirildiginda sonuglar benzer bulunmustur. T-ALL hastalarinda 5 yillik
sagkalim oran1 %43, 5 yillik hastaliksiz sagkalim orant %47 bulunmustur.

Kantarjian ve arkadaslarinin 2004 yilinda Hiper-CVAD protokolii ile uzun siireli
sonuglarin1 yaymlamiglardir (11). 8 kiir doniisiimlii olarak uygulanan Hiper-CVAD ve yiiksek
doz MTX-ARA-C bizim de ¢aligmamizda uyguladigimiz sekilde verilmistir. Fakat POMP
idame tedavisi 1992—1995 yillar1 oral, 1995 yilindan sonra ise IV uygulanmustir. Bu calismada
hastalara indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri boyunca; siprofloksasin 500 mg oral giinde
iki kez veya levofloksasin 500 mg oral giinde bir kez, flukonazol 200 mg oral giinde bir kez,
asiklovir 200 mg giinde iki kez oral veya valasiklovir 500 mg oral giinde bir kez, ayrica yine
bu caligmada idame tedavisinin ilk 6 ay1 boyunca trimetoprim-siilfametoksazol giinde iki kez
hafta sonlari, 200 mg asiklovir veya 500 mg valasiklovir her giin veya haftada 3 kez empirik
antibiyotik proflaksisi olarak kullanilmistir. Bu caligmada tam yanit oran1 %92, indiiksiyon
tedavisi esnasinda 6liim oran1 %5 ve direngli (stabil) hastalik oran1 %3 olarak bulunmustur.
Hastalarin %81’inde bir siklus sonrasinda remisyon elde edilmistir. Ortalama remisyon elde

etme siiresi de 22 giin olarak bulunmustur. Yine bu caligmada ortanca takip siiresi 63 (5-137)
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ay, ortanca sagkalim periyodu 32 ay, 5 yillik sagkalim oram1 %38 ve 5 yillik tam yanit oram
da %38 olarak belirlenmistir. Alt grup analizlerinde, 30 yas alt1 hasta grubunda tam remisyon
orani %99 olarak bulunmustur ki bu oran ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarindaki oranlara oldukca
benzerdir. Fakat 60 yas ve iizeri hastalarda tam remisyon oranmi %80 olup, bu durum
indiiksiyon mortalitesi ile iligkilendirilmistir. Bu calismada 16kosit sayis1 ve karyotipik
ozelliklerin tam yanit iizerine etkisi gosterilememistir. Ph+ hastalarda tam yanit orani1 %92
olarak bulunmustur. Hastalarin tedavi Oncesi Ozelliklerinden kotii performans durumu,
hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi ve hepatomegalisi olanlarda CR oranlar, yiiksek
indiiksiyon mortalitesi nedeni ile diisikk bulunmustur. Yine yapilan analizlerde >60 yas,
trombositopeni (<100 000/mm?), T, CALLA ve prekiirsor B fenotipinin bagimsiz bir sekilde
CR oranlarin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Yine bu c¢alismada total sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim {izerine ileri yas, Ph+ hastalik, l6kositoz, trombositopeni, kotii
performans durumu (ECOG 3-4) ve hepatomegalinin olumsuz etkileri gosterilmistir. Bu uzun
stireli analizde Hiper-CVAD protokolii CR orani, total ve hastaliksiz sagkalim oranlar
acisindan yine VAD’dan iistiin bulunmustur. POMP idame tedavisini oral ve intravenoz alan
hastalar kiyaslandiginda bu kez 5 yillik total sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (sirasiyla
%53 ve %55, p=0,56). 5 yillik remisyon oranlari; diisiik riskli hastalarda %52, orta riskli
hastalarda %37 ve yilksek riskli hastalarda %10 olarak bulunmustur. Daha 6nceki
calismalarda oldugu gibi bu ¢alismada da ileri yas, 16kositoz ve Ph+ hastalik varligi uzun
donem sonuclar1 olumsuz yonde etkilemistir.

Yash ALL hasalarinda benzer kemoterapileri almalarina ragmen prognoz genclerden
daha kotiidiir (193-194). Bu yas grubunda tam yanit orant %35-80, uzun donem sagkalim
oran1 %5—15 arasindadir. O’Brien ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklan bir caligmada; 60
yas iistii 8 kiir Hiper-CVAD ve yiiksek doz sitarabin + metotreksat alan hastalar, 60 yas iistii
daha diisiik yogunlukta (VAD, C-VAD) kemoterapi alan hastalar ve geng¢ 8 kiir Hiper-CVAD
ve yiiksek doz sitarabin + metotreksat alan hastalar karsilagtirnlmigtir. Tam yanit oram sirayla
%84, %59 ve %92 oraninda; indiiksiyon mortalitesi sirayla %10, %12 ve %2 bulunmustur.
Indiiksiyon tedavisine rezistan hastalik oranlar1 sirayla %5, %27 ve %2; tam yamt elde edilen
hastalarin yanit sonras1 6lim oranlar1 %34, %15 ve %7; relaps oran1 %40, %80 ve %48; 5
yillik sagkalim oranlart da %20, %9 ve %48 oraninda bulunmustur. Bu calismanin
sonug¢larindan da anlasildigr tizere diisiik yogunluklu protokoller ile relaps ve uzun donem
sonuglar, doz yogunlugu arttirillmis protokoller ile de enfeksiyon ve ekstramediiller
komplikasyon riski yiiksek bulunmustur (195).

CALGB calismalar, yiiksek riskli ¢ocukluk dénemi ALL hastalarinda basarili bir

sekilde uygulanan tedavi protokollerini erigkin yas grubundaki ALL hastalarina uygulamay1
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amaglamistir. CALGB-8811 c¢alismasinda, daha 6nce yapilan CLAGB-7612 ve CLAGB-
8011 (196-197) calismalarinda uygulanan 4 ilagtan olusan indiiksiyon tedavisine tek doz
1200 mg/m2 siklofosfamid ilavesinden olusan 5 ilagla indiiksiyon yapilarak hizh
sitorediiksiyon elde edilmesi amaglanmistir. Benzer sekilde 5 ilagtan olusan indiiksiyon
protokoliiniin uygulandigi Childrens Cancer Study Group calismasinda (198), yiiksek riskli
cocukluk ¢agi ALL hastalarinda tam yanit oran1 %96, indiiksiyon ile iligkili mortalite %2
olarak bulunmustur. CALGB-8811 calismasinda, BFM calismasinda kullanilan standart
konsolidasyon tedavisi erigkin hastalar i¢in modifiye edilmis; siklofosfamid dozu 600’den
1000 mg/mz’ye cikarilmig, 2 hafta ilave vinkristin ve asparaginaz verilmistir. 1995 yilinda
Larson ve arkadaslarinin yaptigit CALGB—-8811 calismasinda 5 ilag ile indiiksiyon yapildiktan
sora 8 ila¢ ile erken ve gec intensifikasyon tedavileri uygulanmistir (169). Takiben de 2 yil
idame tedavisi verilmistir. Kraniyal radyoterapi+ara idame tedavi protokolii boyunca hastalara
pnomosistis karini proflaksisi amaci ile ko-trimaksazol veya pentamidin ile antibiyotik
proflaksisi uygulanmistir. CALGB-8811 ¢alismasinin sonuglart; 16-80 yas aras1 197 hastanin
katildigt bu calismada tam yanit oram1 %85, refrakter hastalik oram1 %7, indiiksiyon
mortalitesi %9 olarak bulunmustur. 30 yas altinda tam yanit oran1 %94, 30-59 yas arasinda
%85, 60 yasindan biiyiik hastalarda ise %39 olarak bulunmustur. Ortanca takip siiresi 43 ay,
ortanca sagkalim oram 36 ay ve ortanca remisyon siiresi 29 ay olarak belirlenmistir. Idame
tedavisinin 3 yila uzatilmasinm ilave faydasi gosterilmemistir. Idame tedavi verilmeyen
hastalarda hastaliksiz sagkalim orami diigik bulunmustur (199-201). Tedavi sonuglarini
olumlu etkileyen tedavi oncesi ozellikler, gen¢ yas, mediastinal kitle veya lenfadenopati
varligi, beyaz kiire sayisinin < 30 000/uL olusu, L; morfoloji, T veya TMy immiinofenotip
varligi ve Ph+ kromozomunun yoklugu olarak belirlenmistir. Bu yiiksek doz kemoterapi
protokolleri ile remisyon orani ve remisyon siiresi arttirilmistir (169).

Literatiirde Hiper-CVAD ile CLAGB-8811 protokollerini kiyaslayan prospektif bir
calisma bulunmamaktadir. Fakat Kantarjian ve arkadaslarn 2000 yilinda yaptiklart Hiper-
CVAD calismasi (28) ile CALGB-8811 (169) calismasinin sonuglarin1i mukayese etmislerdir.
Tam yanit oranlarn Hiper-CVAD calismasinda %91 iken CALGB-8811 calismasinda %385;
sirastyla 3 ve 5 yillik toplam sagkalim oranlar1 Hiper-CVAD calismasinda %50, %39 iken
CALGB-8811 calismasinda %50, %42 olarak bulunmustur. Bu sonuglardan da anlasilacag
gibi Hiper-CVAD ile indiiksiyon sonrasi tam yanit oranlar yiiksek iken CALGB-8811 ile de
uzun siireli sagkalim sonuglart daha iyi bulunmustur. CALGB—-8811 caligmasinda 60 yas iistii
hasta oranm1 %9 iken, Hiper-CVAD calismasinda %22 olarak belirlenmistir. Bu yas grubu
hastalarda tam yanit orani CALGB-8811 calismasinda %39 iken, Hiper-CVAD caligsmasinda

%67 olarak bulunmustur. Yine orijinal BFM c¢alismasinda (172) 65 yas iistii hastalar
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dislandigi halde tam yanit oran1 %74 olarak bulunmustur. Cogu calismada >60 yas grubu
hastalarda sonuglar olduk¢a kétii bulunmustur. Bu nedenden dolay1 ¢ogu calismada bu yas
grubu haric tutulmustur (172, 174). Cok sayida ¢alismada yas grubu >55-60 olan hastalarda 3
yillik total sagkalim oram1 <%]15 olarak bulunmustur. Hiper-CVAD alan >60 yas grubu
hastalarda 5 yillik total sagkalim orami %17, 5 yillik tam remisyon orant %27 olarak
bulunmustur (11).

Cocukluk cagi ALL hastalarinda yapilan son donem caligmalarda SSS ve sistemik
relaps oraninin daha diisiikk olmasi nedeni ile deksametazon prednizona tercih edilmektedir
(40). Doz yogunlugu arttirilmig protokollerin kullanilmasi ve miyelosiipresif olmayan ilaglarin
(vinkristin, steroidler ve asparajinaz) doz yogunlugunun arttirilmasi ile ¢ocukluk cagi ALL
hastalarinda kiir oranlar artmistir. Fakat bu ilaglarin 6zellikle de asparaginazin erigkin ALL
hastalarinda doz yogunlugunun arttirllmasi sikintili olmustur (189-192). Pediatrik ve eriskin
ALL protokolleri gen¢ eriskin (15-20 yas arasi) hastalara uygulandiginda pediatrik
protokoller ile sonuglar daha iyi bulunmustur (tam remisyon oranlan sirayla %94, %83,
p=0,04 ve 5 yillik olaysiz sagkalim oranlan sirayla %67, %41, p<0,0001) (202-203). Yine
Stock ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada tam yanit oranlar1 arasinda bir fark yok iken
(%96’ ya %94), 6 yillik olaysiz sagkalim pediatrik protokol uygulanan hastalarda %64, eriskin
protokollerin uygulandig1 hastalarda ise %38 (p<0,01) bulunmustur (202). 2004 yilinda
yapilan Hiper-CVAD c¢alismasinda (11) hastalarin %32’si <30 yas olup bu hastalarda tam
yanit oram1 %99, 5 yillik sagkalim oramt %51 olarak bulunmus olup pediatrik ALL
protokolleri ile olduk¢a benzer bulunmustur.

Eriskin ALL Hastalarinda Remisyon Sonrasi Allojenik Kok Hiicre Nakli;

Tam uyumlu donorii olan ALL hastalarinda ilk remisyonda yapilan allojenik kok
hiicre nakli ile sagkalim oranlar1 %50 (20-81) bulunmustur (204-206). Fakat erigkin ALL
hastalarinin  %70’inde uyumlu dondr olmadigindan, ko-morbid nedenler veya ciddi
enfeksiyonlar nedeni ile allojenik kok hiicre nakli yapilamamaktadir. Horrowitz ve
arkadaslarimin 1991 yilinda yayinladiklari ¢alismada, remisyon sonrasi kemoterapi alan ve
allojeneik nakil yapilan hastalar karsilastirilmis. 9 yillik hastaliksi1z sagkalim oran1 kemoterapi
alan grupta %32, nakil yapilan grupta %34 iken; bu 9 yil siiresinde relaps oran1 kemoterapi
grubunda %66 iken nakil yapilan grupta %30 bulunmustur (87). 1986-1991 yillan1 arasinda
yapilan LALA-87 calismasinda 436 hastada 1. tam remisyon sonrasi donemde allojenik kok
hiicre nakli, otolog kok hiicre nakli ve kemoterapi protokolleri mukayese edilmistir (207). 15—
40 yaglarinda olan 98 hastaya kemik iliginden kok hiicre nakli yapilmis. <40 yas ve 40-50
yaslar1 arasinda olanlar otolog kok hiicre nakli veya kemoterapi koluna randomize edilmisler.

>50 yasinda olanlar hastalara da kemoterapi verilmis. Allojenik ve otolog kok hiicre yapilan
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hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim (sirayla %39, %32; p=0,8) ve 3 yillik toplam sagkalim
(sirayla %49, %42) oranlan arasinda farklilik bulunmamistir. Fakat yiiksek riskli hastalarda
hem 5 yillik sagkalim oranlarinda ve hem de 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinda
allojeneik nakil avantajli bulunmustur (207).

1994-2002 yillarinda yine ayni grubun yaptigt LALA-94 calismasinda 922 erigkin
ALL hastasina 1. tam remisyondan sonra uygulanan allojenik kok hiicre nakli, otolog kok
hiicre nakli ve kemoterapinin sonuclar1 karsilastirilmigtir. Standart riskli hastalara (T-ALL,
SSS tulumu olmayan ve Ph, t(4;11), t(1;9) ve 11923 negatif olan B-ALL) kemoterapi ile
devam edilmis ve 5 yillik toplam sagkalim orani %44 olarak bulunmustur. Yiiksek riskli
hastalar (Ph negatif, SSS tutulumu olmayan fakat ilk indiiksiyon ile remisyon saglanmayan ve
donorii olmayan hastalar) otolog nakil veya kemoterapi koluna randomize edilmisler ve 3
yillik hastaliksiz sagkalim orani otolog nakil yapilan grupta %39 iken kemoterapi uygulanan
grupta %?24 olarak bulunmustur. Donérii olan yiiksek riskli gruba ise allogenik nakil yapilmis
ve 3 yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %47 olarak bulunmustur (16).

Ph+ ALL Hastalarimin Tedavisi;

Ph+ ALL hastalarinda yapilan calismalar; Goldstone ve arkadaslarinin yaptiklan
calismada Ph+ ALL oram %19 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada CR oran1 %76, 5 yillik total
sagkalim orami %23 ve olaysiz sagkalim oranm1 %18 olarak belirlenmistir. Uyumlu donérii olan
Ph+ ALL hastalarinda 5 yillik olaysiz sagkalim orant %37, dondrii olmayan hastalarda ise
%27 olarak bulunmustur (208). Barrett ve arkadaslarinin yaptiklart bir caligmada ilk
remisyonda veya hastalik tekrar1 sonrasinda allojeneik kok hiicre nakli yapilan ALL
hastalarinda 5 yillik olaysiz sagkalim oran1 %?22-35 olarak bulunmustur (209). Thomas ve
arkadaslarimin yaptiklar1 baska bir calismada ise Hiper-CVAD ve imatinib mesilatin
kullanildigr 16 Ph+ ALL hastasinda tam yanit oran1 %100, 2 yillik sagkalim oran1 %85 olarak
belirlenmistir (65).

Burkitt ALL Hastalariin Tedavisi;

Murpy ve arkadaglar1 1986 yilinda ¢ocukluk cagi Burkitt veya matiir B-hiicre tipi ALL
hastalarinda kisa siireli doz yogunlugu arttirilmis hiperfraksiyone siklofosfamid ve alterne
yiiksek doz metotreksat + sitarabin tedavisinin etkinligini arastirmislardir (210). Bu protokol
ile cocukluk ve eriskin matiir B-hiicre tipi ALL hastalarinda tam yanit ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 artmistir. Fakat miyelosiipresyon nedeni ile mortalite, renal ve norolojik toksisite
nedeni ile de morbidite oran1 yiiksek bulunmustur.

Bizim c¢aligmamizda; 65 ALL hastasimin 4,6 yillik total sagkalim oram %19, total
sagkalim siiresi ortalama 1,6 (1,1-2) yil, ortanca 0,9 (0,7-1) yil olarak belirlendi (Sekil-1). 65

hastanin %10’nu Burkitt ALL, %70’i B-ALL ve %?20’si de T-ALL idi. Total sagkalim
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oranlar1; Burkitt ALL hastalarinda %0, B-ALL de %19 ve T-ALL de %42 olarak bulundu
(p=0,023, Sekil—4). Hastalarimin % 75’inin beyaz kiire sayis1 <=30 000/mm” olup bu grupta
total sagkalim orant %20, %25’inde ise beyaz kiire sayis1 >30 000/mm’ olup bu grupta da
total sagkalim oran1 %17 olarak bulundu (p=0,705). Hastalarin %75’inde ECOG performans
durumu <=1 olup bu grupta total sagkalim oram1 %16, %25 inde ECOG performansi >1 olup
bu grupta da total sagkalim orant %6 olarak bulundu (p<0,000, Sekil-6). Hastalarin %401
<=30 yas olup bu hastalarda total sag kalim oram1 %40, >30 yas olanlarin oran1 da %60 olup
bu hastalarda da total sagkalim orami %6 olarak bulundu (p<0,000, Sekil-5). Tiim ALL
hastalarinin hastaliksiz sagkalim orami %28 olup, hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 2,1
(1,5-2,7) yil, ortanca 1,3 (0,5-2,1) yil olarak bulundu (Sekil-2). Tiim ALL hastalarinda yas,
ECOG performanst ve ALL tipi total sagkalimi etkileyen faktorler olarak belirlendi. Yeni
tanili1 65 ALL hastasinin 8’1 degisik kemoterapiler alip degerlendirme yapacak sayida hasta
gruplart olusturmadiklar icin bu hastalar da degerlendirme dis1 birakildi.

Degerlendirmeye 57 ALL hastasi alindi. Bizim ¢alismamizda Hiper-CVAD ve yiiksek
doz MTX+ARA-C protokolii ‘Bireyler ve Yontem’ boliimiinde anlatildigr sekilde uygulandi.
POMP idame protokolii de 2 yil boyunca oral yoldan yine tarif edildigi gibi uygulandi. SSS
tutulumu olan ve yiiksek riskli hastalara SSS tedavisi, diger tiim hastalara da SSS profilaksisi
uygulandi. CALGB protokolii de CALGB-8811 calismasinda oldugu gibi uygulandi.
Toplamda 57 ALL hastasinin analizi yapildi. 32 hastaya Hiper-CVAD protokolii, 25 hastaya
da CALGB protokolii verildi. Hastalarin tedavi Oncesi 0Ozellikleri incelendiginde nadir
durumlar diginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo—12). Burkitt ALL
tanil1 5 hasta da Hiper-CVAD grubunda idi. Bunun nedeni bu ALL alt grubunda &zellikle
Hiper-CVAD (+ Rituximab) tercih edilmesi idi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 35
(16-74) idi. Cinsiyet dagilim1 %56 erkek, %44 kadin seklindeydi. Toplam 57 hastanin 39
(%68)’unu prekiirsor B-lenfoblastik 16semi, 13 (%?23)’iinii de prekiirsor T-lenfoblastik 16semi
olusturmaktaydi. 5 hasta (%16) Burkitt ALL tanili idi. Tiim hastalarin izlem siiresi ortalama
418,4 (0-1706) giin idi. Hiper-CVAD alan hastalarda ortalama izlem siiresi daha uzun idi
(537,4 [3-1706] giine kars1 266 [0-1119] giin, p= 0,02). Bunun nedeni 2003- 2008 ¢alisma
zaman araligimin ilk yillarinda daha ¢ok Hiper-CVAD protokoliiniin tercih edilmesiydi.

57 ALL hastasinda, indiiksiyon kemoterapisi ile tam yanit oranlar1 tiim hastalarda
9%64.,9, Hiper-CVAD alan hastalarda %75 ve CALGB alan hastalarda ise %52 olup Hiper-
CVAD protokolii alan hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0,01). Indiiksiyon kemoterapisi
sirasinda Oliim oran1 totalde %?29,8, Hiper-CVAD alan hastalarda %15,5, CALGB alan
hastalarda %48 olup CALGB grubunda belirgin olarak yiiksek idi (p=0,01). Indiiksiyon

kemoterapisi sonrasi rezistan hastalik oram totalde %4,7, Hiper-CVAD alan hastalarda %9,4,
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CALGB alan hastalarda %0 idi. Bu sonuglardan da goriildiigii gibi Hiper-CVAD grubunda
indiiksiyon kemoterapisine tam yanit orani1 daha yiiksek, indiiksiyon mortalitesi de daha diisiik
bulundu. CALGB-8811 ile indiiksiyon mortalitesi oldukca yiiksek idi. Ancak, eks olmayan
hastalar arasinda rezistan hastalik oran1 Hiper-CVAD’a kiyasla diisiik bulundu.

Bu 57 hastanin, total sagkalim siiresi tiim hastalarda ortalama 612 giin, Hiper-CVAD
alan hastalarda 636 giin, CALGB alan hastalarda 479 giin saptandi. Total sagkalim oram ise
totalde %18, Hiper-CVAD alan hastalarda %17, CALGB-8811 alan hastalarda %32 olup
CALGB-8811 ile belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p=0,68) (Sekil-1). Hastaliksiz
sagkalim siiresi ise totalde ortalama 786 giin, Hiper-CVAD alan hastalarda 691 giin, CALGB
alan hastalarda 787,7 giin olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise yine totalde %28,
Hiper-CVAD alan hastalarda %22, CALGB alan hastalarda %58 olup CALGB alan hastalarda
belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p=0,13) (Sekil-2). Hastalarin son durumu ise totalde
%33 remisyon, %67 eksitus; HiperCVAD alan hastalarda %25 remisyon, %75 eksitus;
CALGB alan hastalarda %44 remisyon, %56 eksitus olup CALGB alan hastalarda daha
basarili sonuglar elde edildi (p=0,13) (Tablo—12).

Hastalarin subgrup analizi yapildiginda; HiperCVAD alan hastalarda ECOG
performans durumu (>1 olanlarda belirgin olarak daha kotii), CALGB alan hastalarda ise yas
(= 60 olanlarda daha kétii), ECOG performans durumu (>1 olanlarda belirgin olarak daha
kotii) ve trombosit sayis1 (<20 000/mm’ olanlarda daha kétii) tam yanit oranlarini etkileyen
faktorler olarak bulundu. Total sagkalim oranlar {izerine ise; HiperCVAD alan hastalarda yas
(<30 olanlarda daha iyi), CALGB alan hastalarda ise yas (<30 olanlarda daha iyi, > 60
olanlarda daha kétii), ECOG performans durumu (>1 olanlarda belirgin olarak kotii),
trombosit sayist ve hemoglobin diizeylerinin etkili oldugu bulundu (Tablo-13). Yukandaki
sonuglardan da anlasildigr gibi indiiksiyon sonrasi sonuclar HiperCVAD alan hastalarda daha
iyi iken, uzun siireli sonuglar (total sagkalim, hastaliksiz sagkalim oranlar1) CALGB alan
hastalarda daha iyi bulunmustur.

Sonug olarak, daha 6nce de belirtildigi gibi literatiirde Hiper-CAVD ile CALGB-8811
kiyaslamasi yapan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Orijinal Hiper-CVAD c¢alismalarinda rutin
olarak antibiyotik proflaksisi uygulanmistir (indiiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavisinin
ilk 6 ayr boyunca). Fakat orijinal CALGB-8811 c¢aligmasinda ise sadece kraniyal
radyoterapi+ara idame protokolii boyunca ko-trimaksazol ile P.carini proflaksisi
uygulanmustir. Bizim ¢alismamizda hem Hiper-CVAD ve hem de CALGB—-8811 protokolii
uyguladigimiz hastalarin hicbirine antibiyotik proflaksisi uygulanmadi. Ozellikle CALGB-
8811 protokolii uygulanan hastalardaki yiiksek indiiksiyon mortalitesi antibiyotik proflaksileri

ile azaltilabilecegi diisiincesindeyiz. Antibiyotik proflaksisi ile ilgili son yillarda 6nemli meta-
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analizler yaymlanmistir, bu yaklasim NCCN rehberinde de yer almaktadir. Ayrica Hiper-
CVAD protokoliinde zaman iginde modifikasyonlar yapildigi ve gec intensifikasyonlar
eklendigi anlagilmaktadir. Bu tarz uygulamalar ile relaps oramimin azaltilabilecegi
diisiincesindeyiz. Bu tarz Oneriler ile her iki rejiminde basarili sekilde uygulanacagim

diisiinmekteyiz.
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5. 2. Akut Miyeloblastik Losemi:

AML, tek bir hastalik olmayip kan ve kemik iliginde immatiir hematopoietik
hiicrelerin ¢ogalmas1 ve birikmesi ile karekterize heterojen neoplastik bir hastaliktir. AML
eriskin donem hastaligidir. Tan1 aninda ortalama yas 63 olup hastalik yas ile birlikte
artmaktadir. Erigkin yastaki tiim akut 16semilerin %90 nin1, 10 yasindan kiiciik ¢ocuklardaki
I6semi vakalarinin da %13’nii olusturmaktadir. 1976 yilinda yapilan FAB smiflamas: ile
AML 8 alt tipe ayrilmistir (96). FAB simiflamasi, morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklere
dayanarak yapilmistir. Minimal diferansiye (M0) %3-5, matiirasyonsuz (M1) %15-20,
matiirasyonlu (M2) %?25-30, promiyelositik 16semi (M3) %10-15, miyelomonositik (M4)
%?20-30, monoblastik (M5) %2-9, eritrolosemi (M6) %3-5 ve megakaryoblastik 16semi (M7)
9%3-5 oraninda goriilmektedir. 1999 yilinda kullanilmaya baslanan WHO siiflamasinda ise
FAB alt gruplarina sitogenetik ve klinik Ozelliklerle tamimlanabilen yeni antiteler de
eklenmistir (Bkz. Tablo 8) (211). AML tedavisi iki asamadan olusmaktadir; indiiksiyon ve
postindiiksiyon (konsolidasyon) tedavileri. AML tedavisinde, genellikle bir antrasiklin ve
sitozin arabinozid kombinasyonu kullanilmaktadir. Indiiksiyon tedavisinin amaci tam yanit
elde etmektir. Tam yanit, kemik iliginde morfolojik olarak %35’in altinda blast olmasi ve
periferik kan tablosunun normale gelmesi olarak tanimlanmaktadir. Periferik kanda blast
olmamasi ve hemoglobin >10 mg/dL, trombosit sayis1 >100 000/mm’ olmasi gerekmektedir.
AML de kotii prognostik faktorler olarak; ileri yas (>60), sekonder AML varligi, beyaz kiire
sayisinin >100 000/mm’ olmasi, M0, M5a, M5b, M6, M7 alt grubu, 5, 7 ve 8. kromozom
anormallikleri, Ph kromozomu varligi, ekstramediiller hastalik ve auer rod varligi, CD34
pozitifligi, kemik iliginde fibrozis varligi, sitorediiksiyonun yavas olmasi, tam yanit elde
etmek icin uygulanan kemoterapi sayist >1 olmasi, anormal pronormoblast varligi ve kemik
iliginde displazi varligi kabul edilmektedir (212).

Indiiksiyon tedavisinin etkinligi, remisyon saglanan hasta yiizdesi ve aym: zamanda
relapssiz, hastaliksiz ve total sagkalim oranlari ile oOlciilmektedir. Indiiksiyon tedavisi
genellikle 3 giin antrasiklin/antrasiklin benzeri bir ilag ile birlikte 7—10 giin siirekli infiizyon
veya giinde iki kez bolus seklinde uygulanan sitarabin kombinasyonundan olugmaktadir. En
stk kullanilan protokol 45-60 mg/mz/giin dozunda 3 giin boyunca daunorubisin ve 200
mg/m*/giin dozunda 7-10 giin giinde iki kez iv bolus veya 12 saat siirekli infiizyon seklinde
sitarabin’den (3+10) olusmaktadir (118). Fakat sitarabin’in 10 giin kullanilmasinin 7 giin
kullanilmasima bir tstiinligii gosterilmemis, toksisite oranlar1 ise daha yiiksek bulunmustur
(119). Daunorubisin AML tedavisinde kullanilan ilk antrasiklin olup doksorubisinden daha az
toksiktir. 1995 yilinda yapilan ECOG calismasinda, 363 AML hastasina indiiksiyon

tedavisinde sitarabin ile birlikte bir gruba 45 mg/m2 dozunda daunorubisin, diger gruba 12
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mg/m” dozunda idarubisin ve bir diger gruba da 12 mg/m”® dozunda mitoksantron 3 giin
boyunca verilmistir. Tam yanit oranlar sirasiyla %40, %43 ve %43 iken ortanca hastaliksiz
sagkalim oranlar1 sirasiyla 5,7 ay, 9,7 ay ve 6,9 ay olarak bulunmustur (120). 2004 yilinda
Rowe ve arkadaslariin yaptiklar1 bir diger calismada idarubisin veya mitoksantronun uygun
dozlarda verildiginde daunorubisinden daha iistiin olmadiklarim1 gostermislerdir (121). 1996
yilinda yapilan SWOG ve ALSG calismalarinda indiiksiyon tedavisine yliksek doz sitarabin
(2-3 g/mz) ilave edilmesinin tam yanit oranlarinmi arttirmadigi gosterilmistir. ALSG
calismasinda hastaliksiz sagkalim oranlarini arttirdigi fakat yanisira toksisite oranlarini da
arttirdig gosterilmistir (122-123). Bishop ve arkadaslarimin 1990 yilinda yaptiklann ALSG
calismasinda, 3+7 protokoliine 75 mg/m2 dozunda 7 giin boyunca etoposid ilave edilmistir. Bu
protokol ile tam yanit ve total sagkalim oranlarinda farklilik saptanmazken remisyon siiresi
daha uzun bulunmustur (213). Hann ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklarn ve 1857
hastanin dahil edildigi randomize MRC AML 10 c¢alismasinda, indiiksiyon tedavisine
etoposide veya tiyoguanin ilave edilmesi ile standart 3+7 protokolii karsilastirilmis fakat
hastaliksiz sagkalim oranlarinda farklilik saptanmamistir (118).

AML hastalarmin tan1 aninda ortanca yast yaklasik olarak 65 olup Ingiltere’de yapilan
bir calismada AML tanisi konulan hastalarin yaklasik %70°i 60 yas iizerinde bulunmustur
(214). Yash hastalarin prognozu daha koétii olup, olumsuz sitogenetik anormallikler ve
sekonder AML orani daha fazladir (215). Ayrica bu yas grubunda kemoterapi direnci ve
tedavi ile iligkili komplikasyonlar daha fazla olup sonucglar daha kotiidiir. Bu hastalarda,
hastalik 6zellikleri, performans durumu, komorbid durumlar ve hastanin tercihi gdz Oniinde
bulundurularak tedavi yaklasimi belirlenmelidir. Bu hastalarda 3 farkli yaklagim
uygulanmaktadir.

1. Standart kemoterapi (6rnegin, daunorubisin + sitarabin 3+7),

2. Intensif olmayan (paliyatif) tedaviler,

3. Arastirma tedavileri.

Bu hastalarda standart kemoterapinin sonuglar1 oldukga kotiidiir; tam yanit oranlar
yaklasik %60 olmasina ragmen remisyon siireleri kisadir. Ortanca sagkalim siiresi 5-10 ay
olup 3 yilin sonunda remisyonunu koruyan hasta orant <%10’dur (216-217). Standart
kemoterapi Onerilen ileri yas hastalar; nispeten gen¢ olanlar (60-70 yas), iyi performans
durumu olan hastalar (WHO grade 0-2), beyaz kiire sayis1 <100 000/mm’ olanlar, normal
organ fonksiyonlar1 olanlar, de novo AML, kotii prognostik 6zelligi olan sitogenetik
bozuklugu ve MRD gene ekspresyonu olmayanlardir (217-218). 1989 yilinda yapilan
EORTC calismasinda performans durumu ve organ fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda intensif

kemoterapi ile sagkalim oranlar1 daha iyi bulunmus ve ayrica destek tedavisi i¢in hastanede
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kalma siiresi de daha kisa bulunmustur (219). UK MRC AML 9 calismasinda, DAT 1+5
protokolii standart 3+10 protokolii ile karsilastirilmig, 1+5 kolunda tam yanit oranlan1 daha
diisiik ve hastanede kalma siiresi ve kan {iriinii ihtiyact daha fazla bulunmustur (220). 1998
yilinda yapilan bir caligmada 60 yas {stii hastalar, indiiksiyon kemoterapisi olarak
mitoksantron + sitarabin ve daunorubisin + sitarabin uygulanan iki gruba randomize
edilmigtir. Tam yamit oranlar1 mitoksantron alan hastalarda daha yiiksek iken relapssiz
sagkalim ve total sagkalim oranlar1 agisindan farklilik saptanmamistir (221).

Yashh AML hastalarinda kullanilan bir diger yaklasim palyatif (intensif olmayan)
kemoterapi yaklasimidir. Bu tedavinin amaci beyaz kiire sayisin1 kontrol altinda tutmak ve
hospitalizasyon siiresini kisaltmaktir. Diisiik doz sitarabin en sik kullanilan ajandir. Ancak
hidroksikarbamid, 6-merkaptopiirin ve etoposid gibi oral yolla uygulanan ilaglarin kullanim
daha kolaydir (222-224). LRF AML 14 ¢alismasinda diisiik doz sitarabin hidrokarbamid ile
karsilastirlldiginda sagkalim oranlar1 daha iyi bulunmus, ilave toksisiteye yol agmadigi veya
destek ihtiyacini arttirmadig gosterilmistir (224). Fakat bu tedavi yaklagimi kiiratif degildir.

Remisyon indiiksiyonu sonrasi ilave bir tedavinin verilmesi onemlidir, ¢iinkii tedavi
uygulanmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim orami oldukca diisiik olup 4-8 ay kadardir
(124). Postindiiksiyon tedavinin amaci, maksimum etkinlik ve minimum toksisite ile relapsi
onlemektir. Postindiiksiyon tedavi secenekleri konsolidasyon kemoterapileri, otolog veya
allojeneik akraba veya akraba disi kok hiicre naklini icermektedir. Indiiksiyon sirasinda
kullanilan protokoller konsolidasyon esnasinda da kullanilabilir, fakat ila¢ direncinden
kacimilmalidir. Tam yanit elde edilen geng ve orta yas hasta grubunda birkag¢ kez tekrar edilen
konsolidasyon tedavileri ile 2-3 yillik sagkalim oranlar1 %35-50 oraninda bulunmustur.
Postremisyon tedavi konusunda yapilan en 6nemli ¢aligmalardan biri 1994 yilinda yayinlanan
CALGB calismas1 olup; 3 g/m2 yiikksek doz sitarabin ile 400 mg/m2 ve 100 mg/m2 orta ve
standart doz sitarabin kargilagtinlmigtir. <60 yas grubunda hastaliksiz sagkalim oranlar
sirastyla %44, %29 ve %24 (p=0,002). Yiiksek doz alan grupta relaps orani diisiik iken bu
grupta tedavi ile iliskili mortalite %5 bulunmustur. >40 yas hastalarda norotoksisite ve diger
baz1 toksisite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (125). Yiiksek doz uygulanan gruptaki
hastalarin sadece %56’s1 4 siklusu tamamlayabilmistir. Hastalarin alt grup analizi
yapildiginda yiiksek doz sitarabin’den fayda goren grup, geng¢ hastalar ve iyi prognostik
sitogenetik bozuklugu olanlar -6zellikle de CBF tipi AML olgulari- olarak saptanmistir. Bu
hastalar kemosensitif hastaliga sahiptirler ve bu hastalarda yiiksek doz sitarabin’in diger
intensif protokollere {iistiinliigii gosterilememistir. ALSG c¢alismasinda (123) idarubisin ve
yiiksek doz sitarabin ile indiiksiyondan sonra hastalar iki kola randomize edilmistir. Bir kola

ayn1 protokol bir kez daha uygulanmis, diger kola ise 2 siklus idarubisin ve konvansiyonel
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doz sitarabin verilmistir. Kisa siireli sonuglarda farklilik saptanmamis olup, 3 yillik total
sagkalim oran1 %60 bulunmustur. UK MRC c¢alismasinda yiikksek doz sitarabin
kullanilmamidigi halde sonuglar CLAGB ve ALSG calismalarina olduk¢a benzer
bulunmustur (118, 126). Konsolidasyonda hangi kombinasyonun, ka¢ siklus uygulanmasi
gerektigi konusu halen net degildir. Hastalarin yaklasik %50’si halen relaps olmaktadir.

Yash hastalarda en uygun konsolidasyon tedavisi halen belirlenmemis olup yiiksek
doz sitarabin iceren tedavilerinin faydasi gosterilememistir (225). EORTC/HOVON
calismasinda indiiksiyon sonrasinda tam yanit elde edilen hastalar iki kola randomize
edilmistir. Bir kola diisiik doz sitarabin verilmis, diger kola ise herhangi bir tedavi
verilmemigstir. Diisiik doz sitarabin alan grupta hastaliksiz sagkalim orami belirgin olarak
yiiksek olmakla birlikte total sagkalim oranlar agisindan farklilik bulunmamistir (221). Yine
konsolidasyon tedavisinin uzatilmasimin (217), diisiik yogunluklu kemoterapiler ile idame
verilmesinin (220) veya interferon ile idame tedavi uygulanmasinin (217) etkinligi
gosterilememistir. APL dis1 intensif konsolidasyon kemoterapisi uygulanan tiim yas
grubundaki AML hastalarinda idame tedavisi faydali bulunmamastir.

AML hastalarinda relaps orani fazla oldugundan dolay1, yiiksek doz kemoterapi ile
konsolidasyon tedavilerini takiben allojenik kok hiicre nakli yapilmalidir (158-161).
Allojeneik kok hiicre naklinden sonra relaps oram1 %20 iken konsolidasyon
kemoterapilerinden sonra relaps oran1 %50 kadardir. 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada ilk
remisyonda allojeneik kok hiicre nakli uygulanan hastalarda sonuglar standart kemoterapi alan
hastalardan daha iyi bulunmustur (162). 1998 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise yiiksek doz
sitarabin ile yapilan konsolidasyon tedavisi, allojeneik ve otolog kok hiicre nakli ile mukayese
edilmis, total sagkalim oranlar arasinda ¢ok az farklilik saptanmasna ragmen allojeneik nakil
yapilan grupta relaps orami daha diisiik saptanmistir (124). Allojeneik nakil yapilan hastalarda
relaps oran1 %36 iken yapilmayan hastalarda %50 olarak belirlenmistir. Allojeneik nakil
yapilan hastalarda hastaliksiz sagkalim oram1 %50 iken yapilmayan hastalarda % 42
bulunmustur. Bir EORTC c¢alismasinda 1. tam remisyonda hastalara bir siklus konsolidasyon
kemoterapisi verildikten sonra, dondril olanlara allojeneik nakil olmayanlara da ya otolog
nakil ya da ilave kemoterapiler uygulanmistir (163). Total sagkalim oranlar1 benzer olmakla
birlikte allojeneik nakil yapilan grupta relaps orami daha diisiik, hastaliksiz sagkalim orani ise
daha uzun bulunmustur.

Bizim calismamizda 147 yeni tanili AML hastasinin analizi yapildi. Hastalarin yas
ortalamast 48 (16-85) olup %58,5’ini erkekler olusturmaktaydi. Hastalarin tam1 aninda
ortalama hemoglobin degeri 8,6 (3,5-14) g/dL, beyaz kiire sayis1 41 359 (600-300 000)/mm”

ve ortalama trombosit sayisit 64 086 (3000—459 000)/mm3 olarak tespit edildi. AML
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hastalarinin = %74,8’ine  idarubisin-sitarabin (3+7), %13,6’sina mitoksantron-sitarabin,
%2,9’una yiiksek doz sitarabin-mitoksantron, %0,9’una sitarabin, %0,9’una etoposid-
mitoksantron-sitarabin, %1,9’una idarubisin-sitarabin (2+5) ve %4,8’ine (akut promiyelositik
16semi hastalar1) modifiye AIDA kemoterapi protokolii verildi. Indiiksiyon kemoterapisine
yanit oranlari; %52,4 tam yanit, indiiksiyon mortalitesi %27,2 ve %5,4 oraninda da yanitsiz
olarak bulundu. Tiim hastalarin 5,9 yillik total sagkalim orani %29, total sagkalim siiresi
ortalama 2 (1,6-2,4) yil, ortanca 0,8 (0,4—1,2) y1l olarak bulundu (Sekil-8). 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oran1 %44, hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 2,6 (2-3,1), ortanca 1,8 (0-3,7)
olarak bulundu (Sekil-9). AML hastalarin yas dagilimi; %17’si yas <30, %59’u 30-59 yas,
%24 oraninda da yas > 60 idi, bu hastalarin total sagkalim oranlar sirasiyla %32, %37 ve
%13 idi (p=0,003, Sekil-10). ECOG performansi <= 1 olan hasta oran1 %69, >1 olan hasta
orani %31 olup bu hastalarda total sagkalim oram sirasiyla %33 ve %17 idi (p=0,001, Sekil-
11). %59 hastamin beyaz kiire sayist < 30 000/mm’ iken %41’inde >30 000/mm’ olup bu
hastalarda total sagkalim oran1 sirasiyla %33 ve %22 idi (p=0,08). Hastalarin %20’si CBF tipi
AML iken %80’nini diger AML’ler olusturmakta idi ve bu hastalarda total sagkalim oram
sirastyla %52 ve %24 idi (p=0,20, Sekil-12). %12 APL, %8 diger CBF tipi AML [t(8;21),
inv16] ve %80 diger AML olup, bu hastalarda total sagkalim oranlan sirayla %41, %72 ve
%24 idi (p=0,043, Sekil-13). Hastalarin tedavi oncesi 6zelliklerine gore tam yanit ve total
sagkalim oranlar1 Tablo-15’de gosterilmistir. Bu tabloya gore yas, ECOG performans durumu
ve tant grubu tam yanit ve total sagkalim oranlarimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur.
Hastalarin son durum analizinde %37,2’si remisyonda olup %62,8’1i ise eks olarak belirlendi.
APL, AML’nin yaygin olmayan bir alt grubu olup %5-8 oraninda gériilmektedir. Bu
AML alt tipinde tam sirasinda ve indiiksiyon kemoterapisi sirasinda mortalite oran1 oldukca
yiiksektir. Bu hastalarda kanamalar, 6zellikle de kraniyal kanamalar siktir (226). Indiiksiyon
tedavisini basarili bir sekilde tamamlayan bir APL hastanin uzun dénem sonuglar diger AML
alt tiplerinden oldukga iyi olup, hastaliksiz sagkalim oranlart %40-50 civarindadir. 1980’li
yillarin sonunda antrasiklinler ile birlikte ATRA kullanilmast ve 1990’11 yillarin sonunda da
ATO’nun kullanilmasi ile hem yeni tanili hastalarda ve hemde relaps hastalarin cogunda kiir
elde etmek miimkiin olmustur. Fakat kanama nedeni ile olusan erken 6liimler halen en sik
rastalanan sorun olmustur (135). Yapilan klinik calismalarda erken 6liim oranit %10 olarak
bulunmustur. Erken oltimler i¢in kotii prognostik faktorler olarak, yiiksek beyaz kiire sayisi,
kreatin yiiksekligi ve koagiilopati sayilmaktadir (227). Yine ileri yas indiiksiyon sirasinda
olumler icin risk teskil etmektedir. Bu nedenle yash hastalarda konsolidasyon tedavilerinde
doz azaltiminin faydali olabilecegi bildirilmistir. ATRA, PML-RAR-alfa fiizyon transkriptinin

RAR-alfa kismin1 hedefleyip 16semik hiicrelerin farklilagmasin1 uyarirken, ATO PML
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kistmimi hedef alarak apoptozisi uyarmaktadir (228-229). 1997 yilinda yapilan 10129
calismasinda, ATRA konvansiyonel daunorubisin + ARA-C kemoterapisi ile
karsilastirilmistir. Hastalarda tam yanit elde edildikten sonra 2 siklus yogun konsolidasyon
kemoterapi verilmis, sonrasinda hastalar iki kola randomize edilmislerdir. Bir kola 1 yil
boyunca oral ATRA idame tedavi verilmis, diger kola ise idame verilmemistir. indiiksiyon ve
idame sirasinda ATRA alan hastalarin sonuglart daha iyi bulunmustur. Bu hastalarin yaklasik
%75’ inde kiir saglanmistir (136). Yine Avrupa APL calisma grubunun yaptigi bir ¢calismada
da ATRA alan ve almayan hastalar karsilastirilmis, alan grupta sonuglar daha iyi bulunmustur
(138). 1999 ve 2004 yillarinda yapilan PETHEMA c¢alismalarinda, antrasiklin + ATRA ile
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri, ARA-C kombinasyonlu tedavilerden daha basarili
bulunmustur (140-141). Bu yaklasim Benard’in yaptig1 calisma (226) ve GIMEMA caligmasi
ile de desteklenmistir (230). Dolayisiyla giiniimiizde APL hastalarinin standart tedavi
yaklagimi, ATRA ile birlikte antrasiklin ihtiva eden bir protokol ile indiiksiyon, sonrasinda
antrasiklin iceren protokoller ile konsolidasyon ve idame tedavilerinden olugsmaktadir (135).
ATRA’nin kemoterapiye ilave edilmesinin uzun dénem sonuglar1 da oldukga iyi bulunmustur
(231-232). APL hastalarinda relaps orani da %20-30 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda APL tiim AML hastalarinin %12’sini olusturmaktaydi. 8 hasta
(%42,1) <30 yas, 10 hasta (%52,6) 30-59 yas arasinda ve 1 hasta (%5,3) >60 yas olarak
bulundu. Hastalarin %36,8’1 (7 hasta) erkek, %63,2’si (12 hasta) kadin idi. 2 APL hastasi
karyotipik incelemesi yapilamadan 6ldiigiinden t(15;17) calisilamadi. Tiim hastalara modifiye
AIDA protokolii verildi. Indiiksiyon kemoterapisi ile remisyon oran1 %55,5 olup indiiksiyon
mortalitesi %44,5 olarak bulundu. Indiiksiyon mortalite oram literatiirde belirlenen %10’dan
oldukca yiiksek oOlciildii. Hastalarin ortalama takip siiresi 216 (0-1336) giin, ortalama
sagkalim oran1 da %39 olarak belirlendi (Sekil-15).

Sonug olarak, AML hastalarimizda uzun siireli yasam ve hastaliksiz sagkalim oranlar
beklenen diizeylerde bulunmustur. Fakat ALL hastalarinda oldugu gibi AML hastalarindaki
indiiksiyon mortalite oranlar1 yiiksek olup bu durumun da hastalarimiza indiiksiyon
kemoterapisi sirasinda antibiyotik profilaksisi ile azaltilabilecegi goriisiindeyiz. Ayrica APL
hastalarinin  indiiksiyon mortalitesinin yiiksek olmasinin olast bir nedeni tanimn
gecikmesinden kaynaklanmaktadir. Hastalarimiz bir kisminin tanis1 kanama nedeniyle
yattiklart yogun-bakim {iinitelerinde konulmustur. Ayrica bir kismi da daha onceden B
tedavisi alan veya miyeloid arrest kabul edilip dahiliye yogun bakiminda takip edilen
hastalardan olugmaktaydi. Bu nedenle erken (ilk bir hafta) mortalite hastalarimizda yiiksek

bulunmustur.
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