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OZET

Son 15 yilda yapilan calismalarda eriskin akut lenfoblastik I6semili hastalarin biylik ¢ogunlugunda yogun indiiksiyon
kemoterapisi ile remisyon saglanabildigi gbsterilmistir. Bu calismada Hoelzer ve arkadaslarinin énerdikleri protokole uy-
gun olarak yodun indliksiyon kemoterapisi uygulanan 19 eriskin akut lenfoblastik I6semili hastanin sonuclari retrospektif
olarak degerlendirilmis ve ayni dénemde daha az yogunlukta indiiksiyon kemoterapisi uygulanan 23 hastanin sonuclari
ile karsilastinlmigtir. Yogun indiiksiyon uygulanan 19 hastada remisyon orani % 84.2 olup ortalama 61 aylik izlem so-
nunda remisyon stiresi ortalama 48 ay ve tiim hastalarda ortalama sagkalim siiresi ise 24 ay bulunmustur. Kontrol gru-
bunda ise bu degerler sirasi ile % 60.8, 6 ay ve 9 ay bulunmugtur. Yodun indiiksiyon sirasinda erken mortalite gériilme-
mis olup tim hastalarda febril notropenik atak izlenmistir. Bu sonuglara gére yogun indliksiyon kemoterapisi eriskin akut
lenfoblastik I6semili hastalarda remisyon oran ve slresini istatiksel olarak anlamli artirmakta ancak erken mortalitede
artisa neden olmamaktadir.

SUMMARY

In the last 15 years several studies have shovved that most of the patients with acute lymphoblastic leukemia can achieve
complete remission by intensive induction chemotherapy. In this study we retrospectively investigated the results of the
treatment of 19 adult patients with acute lymphoblastic leukemia treated by intensive induction chemotherapy. The
results were compared with the 23 patients who were given less intensive induction chemotherapy during the same
period. In the intensive chemotherapy group the remission rate was 84.2 %. After 61 months of follow-up, the median
remission duration was 48 months and overall survival was 24 months. In control group, remission rate was 60.8 %,
remission duration 6 months and total survival was 9 months. There was no early mortality detected due to intensive
induction chemotherapy although ali the patients had febrile neutropenic attacks during the treatment period.
In conclusion intensive induction chemotherapy car significantly increase the rate and duration of remission even though
it does not have any effect on early mortality rates.
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Makalenin gelis tarihi: 06. 07. 2000; kabul tarihi: 24. 07. 2000 Son yillarda uygulanan yiiksek doz kemoterapi rejimleri ile
cocukluk cagr akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgularinda %
60 - 70 lere varan oranlarda 5 yildan uzun hastaliksiz
yasam (kir) saglandigi bildiriimektedir (1 - 3). Hoelzer ve
arkadaslarinin (4) % 77.8 tam remisyon ve 26 aylk orta-
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lama yagsam stresi bildirmelerinden sonra bircok merkez-
de erigkin ALU li hastalara benzer protokoller uygulanma-
ya basglanmigs ve % 90" a ulasan remisyon oranlan elde
edilmistir. Bu calismalarda uzun sureli sag kalim oranlari
risk gruplarina goére % 10 dan az veya % 50' den fazla
olabilmektedir (5 -7). Bugun icin ALL" li hastalarda
remisyon oran ve siresi Uzerine en cok etki eden risk
faktorleri tani aninda hastanin 30 yasin Ustinde olmasi,
I6kosit sayisinin 30000/|iL" den yiiksek olmasi, ekstra-
meddller tutulus varhgi, koth karyotip (translokasyonlar)
ve ilk 4 haftada tam remisyon saglanamamasi ile indiksi-
yon sirasinda dusiik yogunlukta kemoterapi uygulamasi-
drr.

Bu caligsmada 1992-1997 yillan arasinda Hoelzer proto-
kolii benzen yogun indiiksiyon kemoterapisi alan 19 has-
tanin sonuclart ayni sure icinde daha az yogun induksiyon
uygulanan 23 hastanin (kontrol) sonuclan ile karsilastirii-
migtir.

GEREC VE YONTEM

Hastalarin genel klinik 6zellikleri Tablo 1. de gdsterilmigtir.
Risk gruplarina gore degerlendirildiginde yogun induksi-
yon uygulanan grupta yas, cinsiyet, FAB subtip, baslangic
IOkosit sayisi ve tani anindaki ortalama LDH duzeylerinin
kontrol grubuna gére belirgin farklilik géstermedigi goriil-
mastir. Tani aninda olgularin hi¢ birinde klinik ve BOS
sitolojik tetkiki ile santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
saptanmamistir.

Tablo 1. Hastalarn klinik 6zellikleri

Yogun Kontrol
indiiksiyon Grubu
Olgu sayisi 19 23
Yag 27 33
>30 g 13
<30 11 10
Cinsiyet
K 6 12
E 13 1
FAB tipi:
L, a8 12
L, 1 1
Lokosit sayisi
<10000 10 11
>10000 9 12
LDH 1050 1041
(257-2720) (187-2339)

Hastalara yogun destek tedavisi ile birlikte indiksiyonun
birinci fazinda vinkristin, antrasiklin (daunorubisin), L-
asparjinaz ve prednisolon 4 hafta streyle verilmistir. Daha
sonra remisyon durumuna bakilmaksizin siklofosfamid,
ara-C, purinethol ve intratekal metotreksattan olusan faz 2
induksiyon uygulanmig ve profilaktik SSS iginlamasi ya-
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pilmigtir, ilaclarin doz ve uygulamalar 1984 vyilinda
Hoelzer ve arkadaslarinin (4) bildirdikleri protokole uygun
olarak yapilmigtir. indilksiyon sonrasinda en az iki ay sii-
reyle tam remisyonda kalan hastalar de@erlendirmeye
alinmigtir. Bu olgulara oral metotreksat ve purinetholden
olusan idame tedavisi ile 4 ayda bir olarak vinkristin.
antrasiklin ve prednisolondan olusan reindiksiyon tedavi-
leri relaps anina kadar veya en az iki yil sireyle ayaktan
devam edilmigtir. Kontrol grubundaki hastalara ise indik-
siyonun 1. fazinda L-asparjinaz verilmemis; tedavinin ikin-
ci fazi ise hic uygulanmamigtir. Diger tedavileri benzer
sekilde verilmigtir.

istatiksel degerlendirmeler GraphPad Prism yaziim prog-
raminda (GraphPad Software Inc. San Diego, USA) ya-
pimigtir. Gruplar arasi istatiksel de@erlendirmelerde "t"
testi, remisyon ve ortalama yasam sirelerinin karsilas -
firmalarinda™ logrank™ test kullaniimigtir.

SONUCLAR

Tam hastalar ile ilgili sonuglar Tablo 2. de verilmistir.
Hoelzer tipi yogun induksiyon kemoterapisi uygulanan
grupta faz 2 tedavi sonunda 19 hastanin 16’ sinda tam
remisyon elde edilmistir (% 84.2). Miyelosupresyon ve
febril ndétropenik ataklar kemoterapiye bagl en 6nemli yan
etkiler olup induksiyon sirasinda kaybedilen hasta olma-
mistir. Remisyona giren hastalarda 61 aylk izlem sonun-
da ortalama remisyon siiresi 48 ay olup, 8 hastada relaps
gelismistir. En erken relaps tgiincli ayda en gec relaps ise
14. ayda olmustur. Tani aninda hastalarin hi¢ birinde SSS
tutulumu yok iken niiks eden iki hastada tutulus saptan-
mistir. Bu hastalarin  timi ile bagka bir merkezde
allojeneik kemik iligi nakli uygulanan bir hasta kaybedil-
migtir. Yogun indiiksiyon alan ve remisyona giren hasta-
larda 5 yillik 16semisiz yasam orani % 50 olup total 19
hastanin 8' i halen hastaliksiz olarak yasamini strdr-
mektedir.

Tablo 2. Hasta gruplarinin tedavi sonuclari

_Hoelzer tipi Kontrol
Olgu sayisi 19 23
Tam remisyon 16 84.2 14 60.8
Yanitsiz 3 15.8 9 39.1
Relaps 8 50 11 78.5
Remisyonda 8. 20 i 214,

Kontrol grubundaki 23 hastanin remisyon orani % 60.8,
remisyon siresi ortalama 6 aydir. Bu degerler yogun in-
duksiyon alan hastalara gore oldukca disuk olup fark
istatiksel olarak anlamhdir. (Sekil 1). Tim hastalar icin
ortalama sagkalm suresi agisindan degerlendirildiginde
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bu oranlar sirasi ile 24 ay ve 9 ay olup istatiksei agidan
anlaml bulunmamistir (Sekil 2).
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Sekil 1. Remisyon siirelerinin Kaplan-Meier analizi
(Logrank test, p= 0.04)
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Sekil 2 Ortalama yasam sirelerinin Kaplan-Meier analizi

(Logrank test, p=012)

TARTISMA

Bu calismada erigkin ALL tanili hastalarda Hoelzer proto-
koliine benzer protokol uygulanan genis capl calisma
sonuclan ile uyumlu remisyon orani (% 84.2) elde edil-
mistir (6-8). Remisyon siresi ise ¢ocukluk cagi tedavi
sonuglarina gore kisa ancak diger eriskin calismalara
yakindir. Remisyon siiresi 1 yilin {izerinde olan 8 hastanin
higbirinde nitks goriilmemis olup, yaklasik 61 aylik ortala-

KAYNAKLAR

ma izlem silresi sonunda sagkalm orani % 42 dir. Bu
sonug¢ bircok merkezde erigkin ALL" li hastalarda bildirilen
% 20-40 arasindaki uzun sureli hastaliksiz sagkallm o-
ranlan ile uyumludur (5 - 8).

ALL" li olgularda yas, baslangic I6kosit sayisi, remisyona
girmede gecen sure, sitogenetik ve immunofenotipik 6zel-
liklerin prognozda etkili olduklari genel kabul gérmektedir
(7). Sunulan calismada alinan sonuclar genc erigkinlerde
cocukluk cagina goére yasin 6nemli bir prognostik gosterge
oldugunu desteklemektedir. Yine alinan sonuclara gore
baslangig yodun indiksiyon tedavisi ALL' li hastalarda
erken ve ge¢c dénemde sonuclan olumlu yénde degistir-
mektedir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle diger risk
faktorlerine gbre anlamli bir degerlendirme yapilamamakla
birlikte yodun indiksiyon tedavisi uygulanan hastalarda
FAB tipi, baslangic I6kosit sayisi, tani anindaki LDH du-
zeyleri ve immun fenotipik 6zelliklerin remisyon oran ve
suresi Uzerine belirgin bir etkisi olmadigr egilimi goril-
mektedir.

Sonuc olarak uygulanan bu protokol iie eriskin ALL'" li
hastalarda yiksek oranda remisyon saglanmistir, indiksi-
yon tedavisine bagli mortalite gorulmemistir. Uzun sureli
hastaliksiz yasam oranlari son vyillarda bildirilen diger se-
rilere benzerlik gostermektedir. Relaps genellikle ilk 12 ay
icinde gorilmekte olup bu hastalarda prognoz cok kotu-
dir. Bu gun icin erigskin ALL" de Hoelzer tipi standard
kemoterapinin tim hastalar icin yeterli oldugu sdylenemez
(7 - 9). Uygun vericisi olan yiiksek riskli hastalarda erken
donemde allojeneik kemik iligi transplantasyonu ik sece-
nek gibi gorllmektedir. Uygun donori olmayan ylksek
riskli hastalarda otolog transplantasyon, blyime faktori
esliginde yogun konsolidasyon tedavileri uygulanabilir.
Ancak bu tedaviler ile erken mortalitenin daha ytksek
olabilece@i unutulmamalidir.
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