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YENI TANILI ERiSKiN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTALARINDA TOTAL SAGKALIMI
ETKILEYEN FAKTORLER

THE FACTORS INFLUENCING OVERALL SURVIVAL IN NEWLY DIAGNOSED ADULT ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA PATIENTS

Songiil SEREFHANOGLU, Yahya BUYUKASIK, Salih AKSU, Hakan GOKER, Nilgiin SAYINALP, Deniz CETINER,
ibrahim Celalettin HAZNEDAROGLU, Osman ilhami OZCEBE*

OZET

Giris: Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarin prognozu ¢esitli degiskenlere
baglidir. Bu risk faktorlerinin belirlenmesi remisyondan sonraki donemde tedavinin belirlenmesi i¢in oldukca 6nemlidir. Biz
burada, eriskin ALL hastalarindaki klinik 6zellikleri ve prognostik faktorleri belirlemeye calistik.

Gerec¢ ve yontem: Merkezimizde Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda yeni tani konulan 65 eriskin ALL hastasinin
retrospektif degerlendirmesi yapilmistir. Median yas 35,6 (dagihim 16-72) ve hastalarin %70’ B-ALL, %20’si T-ALL ve
%10’nu da Burkitt ALL idi. 32 hasta Hiper-CVAD, 25 hasta CALGB-8811, 3 hasta HAM (yiiksek doz sitarabin + mitoksantron)
ve birer hasta MOPP, St Jude Total XIII ve CHOP21 protokolleri almiglardi. Bir hasta CALGB8811 protokolii alip remisyona
girdigi halde karaciger toksisitesi nedeni ile tedavisine Hiper-CVAD protokolii ile devam edilmisti. Bir hastaya beyaz kiire
yiiksekligi nedeni ile 16koferez ve hidroksitire verilmis, fakat kemoterapi baglanmadan kaybedilmisti.

Bulgular: Hastalarin ortalama izlem siiresi 407 (0-1706) giin idi. Sitogenetik/molekiiler genetik incelemelerde 1 hastada myc-
oncogeni ile ilgili bozukluk, 9 hastada t(9;22), 2 hastada t(4;11) bulunmustu. Hastalarin indiiksiyon kemoterapisine yanit oranlari;
%60 (n=39) tam yanit, %32 (n=21) eks, %8 (n=5) yanitsiz hastalik olarak belirlendi. 4,6 yillik total sagkalim oran1 %19 idi. 4,5
yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %28 idi.

Sonug: Tek degiskenli analizlerde total sagkalim ile iligkili bulunan parametreler hastaligin tipi (Burkitt, B- ya da T-ALL),
ECOG performans durumu (<1 ya da >1) ve yas (< 30 ve diger) idi. Cok degiskenli analiz yapildiginda yas (p=0.018) ve ECOG
performans durumu (p=0.010) total sagkalimi etkileyen degiskenler olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Eriskin akut lenfoblastik 16semi, total sagkalim, hastaliksiz sagkalim

ABSTRACT

Objective: The prognosis of patients with acute lymphaoblastic leukemia (ALL), treated with modern chemotherapeutic regimens,
is dependent on a number of variables. Determination of these factors is crucial for adapting post remission therapy in adult ALL.
We herein, stutried to explore the clinical characteristics of adult ALL and analyze the prognostic factors.

Materials and methods: Data of 65 newly diagnosed adult ALL patients hospitalized in our institute between January 2003 and
December 2008 were retrospectively reviewed. Median age was 35, 6 (range 16-74) and, 70% had B-lineage ALL, 20% had T-
lineage ALL and 10% had Burkitt ALL. Thirty-two patients received Hyper-CVAD, 25 received CALGB-881, 3 received HAM
(High dose ARA-C and Mithoxantrone), one received MOPP, one received St Jude Total XIII and one received CHOP-21. One
patient had complete remission with CLAGB-881 but due to liver toxicity was maintained with Hyper-CVAD regimen. One
patient died before treatment.

Results: The mean follow-up time was 407 (0-1706) days. Cytogenetic analysis was performed in all patients, 9 cases of them
had 1(9;22), 2 had t(4;11) and one had myc-oncogen. The response rates in patients after the induction regimens; 60% (n=39)
achieved complete remission (CR), 32% (N=21) died during induction (induction mortality) and 8% (n=5) had resistant disease.
The OS rate at 4, 6 years was 19%. DFS rate at 4, 5 years was 28%.

Conclusion: In univariate analysis, immunophenotype (Burkitt, B- or T-ALL), ECOG performance status (<1 or >1) and age (<
30 or other) found that related to overall survival. In multivariate analysis, age (p=0.018) and ECOG performance status
(p=0.010) found that associated with overall survival.

Key words: Adult acute lymphoblastic leukemia, overall survival, disease-free survival
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GIRIS

Eriskin ALL hastalarinda son tedavi yontemleri ile tam
remisyon orani %70-90 iken uzun siireli sagkalim orani
%25-50 olarak bulunmustur (26). Fakat buna ragmen ALL
hastalarinin biiyiik bir kismi relaps olmakta ve 6lmektedir.
Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen ALL
hastalarinin prognozu bir¢ok faktére baglidir. Erigkin ALL
hastalarinda sagkalimi etkileyen en Onemli prognostik
faktorler; yas, sitogenetik anormallikler, immiinolojik alt tip,
beyaz kiire sayist ve tam remisyon elde etme zamanidir.
Erigskin ALL hastalarinda bu risk faktorlerinin belirlenmesi
remisyon elde edildikten sonra tedavinin devami agisindan
onemlidir (22). Bu biyolojik ve klinik 6zellikleri hedef alan
risk uyumlu stratejiler uzun siireli sagkalim sonuglarini
olumlu y6nde etkilemektedir.

Eriskin ALL hastalarinin %20-25"ni T-ALL, %70-75ni B-
ALL ve %5 kadarin1 da matiir B-ALL (Burkitt ALL, FAB-L;)
olusturmaktadir. Cok degiskenli analizlerin yapildig:
calismalarda; ileri yas (>60), yiiksek lokosit sayist (>30
000/uL), bazi sitogenetik bozukluklar (t(9;22), t(4;11),
trizomi 8 veya delesyon 7), tam remisyon elde etme
zamaninin 4—6 haftadan uzun stirmesi, matiir-B ve prekiirsor-
B immiinolojik alt tip ALL prognozu olumsuz etkileyen
faktorler olarak bulunmustur (3,9,14). Yapilan g¢aligmalarin
cogunda 35 yas sinir olarak kabul edilmistir (21). Yapilan
calismalarda, remisyon elde etme zamani ve blastlarin
temizlenme hizinin da indiiksiyon sonrasi dénemde prognozu
belirleyen 6nemli bir parametre oldugu gosterilmistir. Fakat
AML hastalarinda oldugu gibi ALL hastalarinda da prognozu
belirleyen en onemli faktoriin tan1 anindaki sitogenetik ve
molekiiler caligmalar oldugu kabul edilmektedir (18,20).
Yiiksek riskli sitogenetik bulgular; t(9;22), t(4;11), t(8;14),
diisiik hipodiploidi, triploidi ve kompleks Karyotip olarak
belirlenmistir. K6tii prognoz ile iliskili molekiiler markerler;
T hiicreli ALL’de ERG transkripsiyon faktorii (2) veya
Hox11L2 ekspresyonu (1) olarak bulunmustur.

Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda saglanan basarilar, erigkin
donem ALL hastalarinda elde edilememektedir. 60 yas alti
erigkin ALL hastalarinin 2/3’4 ve 60 yas istii hastalarin
%90’nindan fazlas1 hastaliklarina yenilmektedirler. Erigkin
ALL  hastalarmin =~ %80’inden  fazlasinda  remisyon
saglanmasma ragmen hastalarin biiyikk bir kismi relaps
olmaktadir. ALL hastalarinda kullanilan remisyon indiiksiyon
tedavi rejimleri olduk¢a benzerdir. Rejimlerin g¢ogu;
kortikosteroidler, vinkristin, bir antrasiklin ve genellikle
asparajinaz  igermektedir. ALL hastalarinda remisyon
indiiksiyon tedavisi ile tam remisyon oranlar1 %80-90 olarak
bulunmustur. Erken mortalite oran1 %6—7, yaklagik 3—5 yillik
toplam sagkalim oranlart %35—40 olarak bulunmustur.

Biz burada iinitemizde 2003—2008 yillar1 arasinda yeni tani
konulan 65 ALL hastasinin tani sirasindaki demografik
ozelliklerini, prognozu etkileyen faktorleri ve tedavi
sonuglarini degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Hastaneleri, i¢ Hastaliklar
A.D. Hematoloji Unitesi’nde Ocak 2003 ile Arahk 2008
tarihleri arasinda takip edilen 97 ALL hastasi alindi. Hastalar
yatig siiresi i¢inde bir veritaban1 programina (Cekirdek v3.1,
Dr. Yahya Biiyiikasik) prospektif olarak kaydedilmislerdi. Bu
analiz s6z konusu kayitlarin retrospektif olarak incelenmesi

suretiyle yapilmistir. Tedaviden 6nce hastalarin anamnezleri
alinip, fizik muayeneleri yapildi. Tan1 agamasinda tam kan
sayimi, serum biyokimyasal testleri, koagiilasyon testleri,
viral belirte¢ler, kemik iligi mikroskobik incelemeleri,
immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiller 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. gilinlinde, 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
tanisi i¢in 2 ya da daha fazla T-hiicre markeri (CD1-CD8),
prekiirsoér B-ALL i¢in CD19 veya CD20 ekspresyonu, matiire
B-ALL i¢in de ylizey immiinglobulin ekspresyonu veya
klonal kappa veya lambda ekspresyonu varligi gosterildi.
Biitiin hastalarda ayrica miyeloid marker varligi da arastirild.
ALL hastalarinda baglica 2 ¢esit kemoterapi protokolii
uygulanmusti: Hiper-CVAD/yiiksek doz metotreksat-sitarabin
ve CALGB-8811 protokolleri (14, 12). Hiper-CVAD/yiiksek
doz metotreksat-sitarabin tedavi protokoli, toplamda 8 siklus
uygulanan ardigik 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. SSS hastalig icin yiiksek riskli
hastalara (6zellikle LDH>600 U/L veya proliferatif index
%S+G2M> %14 ise) 16 kez intratekal tedavi (IT) uygulandi.
Burkitt ALL (matiir B hiicre tipi ALL) SSS hastalig1 i¢in
yiiksek riskli gruba dahil edildi. Risk faktorleri yok ise (diigiik
riskli ise) 4 doz, riski bilinmeyen hastalara ise 8 doz IT tedavi
uygulandi. SSS proflaksisi i¢in 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 blastmm3 saptanmasi
durumunda diistiniildi. 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. Matiir B-ALL i¢in idame tedavi 6nerilmemektedir,
bizim hastalarimiza da uygulanmadi. Allojeneik kok hiicre
nakli yapilmayan tiim hastalara 4 haftada bir POMP idame
tedavisi 2 yi1l boyunca verildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) wversion 13.0 for Windows kullanilarak yapildi.
Sayisal degerlerin  karsilagtirllmasinda  t-testi, kategorik
degerlerin karsilastiriimasinda ise x? (Ki-kare) testi kullanildu.
Toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim hesaplamalari i¢in
Kaplan-Meier metodu kullanildi ve Log-rank testi ile de
karsilagtirmalar yapildi. Sagkalimi belirleyen faktorlerin ¢ok
degiskenli analizinde Cox regresyon yontemi uygulandi.
P<0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hacettepe Universitesi Hastaneleri, I¢ Hastaliklar1 A.D.
Hematoloji Unitesi’nde Ocak 2003 ile Aralik 2008 tarihleri
arasinda takip edilen 97 ALL hastas1 alindi. Fakat, 97 ALL
hastasinin 30 tanesi daha oOnceden bagka bir merkezde
kemoterapi aldigindan ve 2 hasta da yeni tanili oldugu halde
kemoterapi almak istemeyip kendi istekleri ile taburcu
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olduklarindan c¢alismadan ¢ikarildi. Diglama kriterlerinden
sonra kalan 65 ALL hastasinin analizi yapildi.

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 (yiikksek doz sitarabin +
mitoksantron) protokolii, 1 hasta MOPP protokolii, 1 hasta
ALL ST JUDE TOTAL XIII indiiksiyon 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 tanisi ile
CHOP-21 verildi. Allojeneik kok hiicre nakli toplam 8
(%12,3) hastada uygulanmisti. Hastalarin tan1 anindaki
ortalama performans durumu ECOG skalasina goére 1,3 (0-4)
olarak bulunmustu. Hastalarin %75’ inde ECOG performans
durumu <1 idi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 407 (0—1706)
giin idi. Tam1 anmnda ortalama kan sayimi degerleri
hemoglobin i¢in 8,8 g/dL (4,7-15,2), beyaz kiire icin 67
367/mm® (800-504 000) ve trombosit i¢in 71 310/mm’
(7000-312 000) olarak bulundu. Hastalarinin %75’inin beyaz
kiire sayis1 <30 000/mm? idi. Hastalarm %10’u Burkitt ALL,
%701  B-ALL ve  %20’si de T-ALL idi.
Sitogenetik/molekiiler genetik incelemelerde 1 hastada myc-
oncogeni ile ilgili bozukluk, 9 hastada t(9;22), 2 hastada
t(4;11) bulunmustu. 53 hastada sitogenetik bozukluk ya da
aragtiritlan molekiiler genetik bozukluk mevcut degildi.
Hastalarin indiiksiyon kemoterapisine yanit oranlari; 39 hasta
(%60) tam yanit, 21 hasta (%32) eks, 5 hasta (%8) yanitsiz
hastalik  olarak  belirlendi. Hastalarin son  yapilan
degerlendirilmesinde; 20 hasta (%31) remisyonda, 45 hasta
(%69) eks olarak belirlendi.

Total sagkalim siiresi ortalama 1,6 (1,1-2) yil, ortanca 0,9
(0,7-1) y1l olarak belirlendi. 4,6 yillik total sagkalim orani
%19 idi (Sekil-1). Total sagkalim oranlari;; Burkitt ALL
hastalarinda %0, B-ALL de %19 ve T-ALL de %42 olarak
bulundu (p=0,023, Sekil-2). Beyaz kiire sayist <30 000/mm°
olan hastalarda total sagkalim orani %20 iken >30 000/mm?
olan grupta %17 idi (p=0,705). ECOG performans durumu <1
olan grupta total sagkalim orant %16, ECOG performansi >1
olan grupta da total sagkalim orani %6 olarak bulundu
(p<0,000, Sekil-3). Yas <30 olan hastalarda total sagkalim
orant %40 iken yas >30 olan hastalarda da total sagkalim
oram1 %6 olarak bulundu (p<0,000, Sekil—4). Indiiksiyonda
remisyon saglanan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi
ortalama 2,1 (1,5-2,7) yil olarak bulundu. 4,5 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 %28 idi (Sekil-5). Tek degiskenli
analizlerde total sagkalim ile iskili bulunan parametreler
hastaligin tipi (Burkitt, B- ya da T-ALL), ECOG performans
durumu (<1 ya da >1) ve yas (< 30 ve diger) idi. Cok
degiskenli analiz yapildiginda yas ve ECOG performans
durumu total sagkalimi etkileyen degiskenler olarak bulundu
(strasiyla p=0,018 ve p=0,010).
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Sekil 3. ALL hastalarinimn ECOG performans durumuna goére
total sagkalim egrileri.
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Sekil 5. ALL hastalarimin hastaliksiz sagkalim egrisi.

TARTISMA

ALL hastalarinin prognozu hasta ve hastalik ile ilgili
ozelliklere baghdir. Bu 6zelliklere gore hastalar standart-iyi
riskli (hastalarin %25°1) ve kotii riskli (hastalarin %75°1)
olmak iizere gruplara ayrilmustir. {yi riskli grupta hastaliksiz
sagkalim orani %50—60 iken kotii riskli grupta bu oran %20
ve altinda bulunmustur (7, 9-11, 13, 17). Hastaligin tam
anindaki bazal karakteristik 6zellikleri, hastaliksiz sagkalim
oranin1  belirlemede faydali olmaktadir. Hoelzer ve
arkadaglar1 (9) tarafindan yas, beyaz kiire sayist ve
immiinofenotip prognostik model olarak gelistirilmis ve daha
sonra bu prognostik faktorler Kantarjian ve arkadaglar1 (13)
tarafindan dogrulanmistir. Bunlardan yas halen en 6nemli
prognostik faktordiir. Yapilan ¢aligmalarin  biiylik bir
kisminda 35 yag sinir olarak kabul edilmistir (21). Alt1 yillik
bir takip siiresine sahip olunan CALGB ¢alismasinda, beyaz
kiire ve trombosit sayist total sagkalimi etkileyen baslica
faktorler olarak belirlenmigtir (5). 21 yillik bir takip siiresi
olan bagka bir caligmada, sadece yasin total sagkalimi
belirleyen  faktér oldugu gosterilmistir  (23). Baz
caligmalarda, indiiksiyondan sonraki dénemde prognozu
belirleyen en 6nemli faktoriin blastik hiicrelerin temizlenme
hiz1 ve tam remisyon elde etme zamani olarak kabul etmesine
ragmen (18), diger ¢aligmalarda tan1 sirasindaki molekiiler ve
sitogenetik ¢aligmalarin prognozda 6nemli rol oynadig: kabul
edilmistir (20). ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ve MRC (Medical Research Council) gruplarinin
yaptig1 genis ¢apli calismalarda yiiksek riskli sitogenetik
Ozellikler; t(9;22), t(4;11), t(8;14), hipodiploidi, triploidi ve

kompleks karyotip olarak belirtilmistir (18).

Calismamizda Ocak 2003 ile Aralik 2008 yillart arasinda yen
tan1 konulan 65 ALL hastasinin analizi yapilmigtir. Calismaya
dahil edilen 65 ALL hastasinin yas ortalamast 35,6 yil (16—
74) idi. Erkekler %58,5 oraninda idi. 65 ALL hastasimin
%10’nu Burkitt ALL, %70’i B-ALL ve %20’si de T-ALL idi.
Sitogenetik/molekiiler genetik incelemelerde 1 hastada myc-
oncogeni ile ilgili bozukluk, 9 hastada t(9;22), 2 hastada
t(4;11) bulunmustu. 53 hastada sitogenetik bozukluk ya da
aragtiritlan molekiiler genetik bozukluk mevcut degildi.
Hastalarin indiiksiyon kemoterapisine yanit oranlari; 39 hasta
(%60) tam yanit, 21 hasta (%32) eks, 5 hasta (%8) yanitsiz
hastalik  olarak  belirlendi. Hastalarimn  son  yapilan
degerlendirilmesinde; 20 hasta (%31) remisyonda, 45 hasta
(%69) eks olarak belirlendi.

Calismaya alinan 65 ALL hastasinin 4,6 yillik total sagkalim
orant %19, total sagkalim siiresi ortalama 1,6 (1,1-2) yil,
ortanca 0,9 (0,7-1) yil olarak belirlendi (Sekil-1). Hastalarin
risk gruplarina gore total sagkalim analizleri yapildiginda;
Burkitt ALL hastalarinda %0, B-ALL de %19 ve T-ALL de
%42 olarak bulundu (p=0,023, Sekil-2). Beyaz kiire <30
000/mm? olanlarda %20, kiire sayis1 >30 000/mm® olanlarda
%17 (p=0,705) idi. ECOG performans durumu <l olan
hastalarda total sagkalim oran1 %16 iken ECOG performansi
>1 olanlarda %6 idi (p<0,000, Sekil-3). Yas <30 olanlarda
%40 iken, >30 olanlarda %6 idi (p<0,000, Sekil-4). Tek
degiskenli analizde total sagkalim ile iligkili bulunan
parametreler; hastaligin tipi (Burkitt, B- ya da T-ALL), ECOG
performans durumu (<1 ya da >1) ve yas (< 30 ve diger) idi.
Cok degiskenli analiz yapildiginda; yas ve ECOG performans
durumu total sagkalimi etkileyen degiskenler olarak bulundu
(sirasiyla p=0,018, p=0,010). indiiksiyonda remisyon saglanan
hastalardaki 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) yil olarak bulundu.

Bu konuda Le ve arkadaglarinin yaptigi 922 ALL (FAB Ls
disinda) hastasinin katildig1 ortalama 58 aylik bir izlem siiresi
olan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, eriskin ALL hastalarindaki
sagkalimi etkileyen erken (ilk 100 giin) ve ge¢ prognostik
faktorleri aragtirilmistir. Yas erken donemde sagkalimi
belirleyen baglica faktor olarak bulunmustur (p<0.01). Geg
donemde; yas (p=0.02), beyaz kiire sayist (p<0.05), laktik
dehidrogenaz diizeyi (p<0.01) ve t(9;22) karyotipi normal
karyotip ile mukayese edildiginde (p<0.01, p=0.04, siras1 ile)
sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur (16). Fu ve
arkadaslar1 2008 yilinda 149 ALL hastasinin kemoterapi
sonuclarim1 ve prognozu etkileyen faktorleri arastirmuslar.
Hastalarin 118 (%88,7)’si B-ALL ve 15 (%1,3)’ii T-ALL
imis. 105 hastada sitogenetik analiz yapilabilmis; 40 (%38,1)
hastada normal karyotip, 65 (%61,9) hastada kromozomal
anomaliler bulunmustur. Indiiksiyon kemoterapisi ile 140
hastada tam remisyon saglanmigtir. Ortanca takip siiresi 14,5
ay (1-75), ortanca total sagkalim siiresi 17,5 ay (1-97) ve
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 12 ay (1-74) olarak
bulunmustur. COX regresyon analizi yapildiginda; yas (>40
yas), beyaz kiire sayis1 (>40x10%L), t(9;22) pozitifligi ve 4
siklusdan daha az konsolidasyon kemoterapisi uygulanmasi
kot prognostik  zellikler olarak bulunmustur. Ayrica
indiiksiyon kemoterapisine L-asparajinaz ilavesinin CR
oranini degistirmedigi fakat DFS ve OS oranlarim iyilestirdigi
gosterilmistir (6). Xu ve arkadaglar1 2008 yilinda yaptiklari bir
calismada 53 yeni tanili ALL hastasinda Hyper-CVAD
protokoliinii 6-8 siklus olarak uygulamiglar. Daha Onceki
caligmalarda kotii prognostik ozellik olarak kabul edilen
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16kositoz, santral sinir sistemi tutulumu ve testis tutulumunun
bu tarz intensif kemoterapi protokollerinde daha az onemli
olduklar1 bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada mediastinal
hastaligi olanlarda tam yanit oranlar1 daha diisiik iken,
hepatomegali ve t(9;22) varliginda sagkalim oranlar1 daha
diigiik bulunmugtur (25). Eriskin ALL hastalarinda indiiksiyon
rejimleri ile %80-90 oraninda remisyon elde edilmektedir.
Indiiksiyon mortalitesi %2-8 olup dliimlerin biiyiik bir kismi
firsat¢1 enfeksiyonlardan (6rnegin; Aspergilloz v.s.) olmaktadir
(21). indiiksiyon tedavisinde uzun siireli kortikosteroid
maruziyeti bu duruma katkida bulunmaktadir (19).

1995 yilinda Larson ve arkadaslariin yaptiklart CALGB-8811
calismasinda 197 yeni tamili eriskin ALL hastalarinda
siklofosfamid, daunorubisin, vincristin, prednisolon ve L-
asparajinaz’dan olusan bir kemoterapi protokolii uygulanmis
ve sonuglar1 yayinlanmistir. Hastalarin ortanca yast 32 olup,
yas dagilimi 16-80 olarak bulunmus. Indiiksiyon kemoterapisi
ile tam remisyon orant %85, refrakter hastalik oram1 %7 ve
indiiksiyon mortalitesi %9 olarak bulunmustur. Hastalarin
%6’s1 remisyonda iken kaybedilmis. Ilk tam remisyonda
hastalarin ancak %3 kadarina kemik iligi nakli yapilabilmis.
Tam remisyon oranlar;; 30 yas altinda %94, 30-59 yas
arasinda %85 ve 60 yas ve lizerinde ise %39 olarak bulunmus
(p<0.001). B-ALL de tam remisyon orami %80, T-ALL de
%97, Ph kromozomu pozitif hastalarda %70, kromozomal
bozuklugu olmayanlarda %84 olarak bulunmus. Yasimn geng
olmasi, mediastinal kitle veya lenfadenopati varligi, beyaz kiire
sayisimn <30 000/mm® olmasi, L, morfoloji, T veya TMy
immiinofenotip ve Ph kromozomunun yoklugu iyi prognostik
ozellikler olarak bulunmustur. 3 yillik sagkalim orani; 30 yas
altt hastalarda %69, 30-59 yas grubunda %39, mediastinal
kitlesi olanlarda %89, beyaz kiire sayist <30 000/mm®
olanlarda %59, L; morfolojide %63, T veya TMy ekspresse
edenlerde %69, Ph kromozomu olmayanlarda %62 olarak
bulunmustur. Hastalarin %46’s1 relaps olmustur. Fakat bu
calismada hastalarin %44’ <30 yas ve %47’si 30-59 yas
arasinda iken sadece %9’u >60 yas grubundadir. Yine
hastalarin %84’iinde performans durumu 01 iken, performans
durumu 2—4 olan hasta orani sadece %16’dir. Yine hastalarin
%66’sinda beyaz kiire sayist <30 000/mm° iken %34 hastada
>30 000/mm*’tiir (14).

Kantarjian ve arkadaglart 2004 yilinda hyper-CVAD
kemoterapi protokoliiniin uzun dénem sonuglarini (ortanca
takip siiresi 63 ay) yaymlamiglardir. Ortanca yas1 40 (15-92)
olan 288 ALL hastasina hyper-CVAD kemoterapisi
uygulanmistir. Hastalarin %36’s1 >50 yas ve %20’si >60 yas
imis. Hastalarin %25’ide beyaz kiire say1s1 >30 000/mm? imis.
Ph+ ALL orant %17 ve T-ALL oram1 %13 olarak bulunmus.
Indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda %92 tam remisyon,
indiiksiyon mortalitesi %5 (60 yas altinda %2, 60 yas ve iistii
hastalarda %15) olarak bulunmus. 5 yillik total sagkalim orani
%38 ve 5 yillik remisyonda kalma oram1 %38 imis. Cok
degiskenli analiz yapildiginda, remisyon kalma siiresini
etkileyen prognostik faktorler; yas >45 olmasi, 16kosit
sayismm >50 000/mm® olmasi, performans durumunun kotii
olmas1 (ECOG 3-4), Ph+ olmasi, FAB L, morfolojisi, tam
remisyon elde edilmesi i¢in birden fazla siklus kemoterapi
uygulanmast ve 14. giinde kemik iliginde blast sayisinin
%5’den fazla olmasi olarak belirlenmistir. Bu calismada
hastalarin %87’sinin ECOG performans durumu 0-2 iken
sadece %4,5 hastada ECOG 34 arasinda imis. Yine hastalarin
%76’sinda beyaz kiire sayisi<50 000/mm? iken sadece %15
hastada beyaz kiire say1st >50 000/mm? imis. Bu ¢alismada 16

hasta Ph+ALL olup, bu hastalarda CR oran1 %100 ve 2 yillik
sagkalim orani da %85 olarak bulunmus (12).

Bazi g¢aligmalarda sonuglart kotii oldugu i¢in >60 yas iistii
hastalar alinmamaktadir (9,17) ve bu gruba sadece destek
tedavileri Onerilmektedir (24). Caligmalarda >55-60 yas
hastalarda 3 yillik sagkalim oranit <%15 bulunmustur (4, 8,
15). Hyper-CVAD protokolii ile 60 yas iistii hastalarda 5
yillik sagkalim oran1 %17 ve 5 yillik remisyonda kalma oram
%27 olup diger protokollerden daha basarili sonuglar elde
edilmistir. Sonug olarak; akut 16semi tedavisi ile ilgili klinik
caligmalara genellikle o©nemli komorbiditeleri olmayan
hastalar alinmaktadir. Bu nedenle literatiirde bildirilen tedavi
sonuglari gercek hayattaki klinik gerceklerle
bagdasmayabilmektedir.
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