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TESEKKUR
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Prof Dr. Yahya Biiyiikasik’ a, ¢alismay1 tamamlamamda ve kontroliinde emegi gegen
Uzm. Dr. S. Alper Acikgdz, Uzm. Dr Ceren Onal, Dr. Olgu Erkin Cinar ve Uzm. Dr.
Miifide Okay’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince her zaman yanimda olan, maddi ve manevi her

tirlii destegi veren esim Oguz Karcioglu'na sonsuz tesekkiirler.



OZET

Karcioglu A.M., Eriskin Akut Lenfoblastik Losemi, Kemoterapi Protokolii
Karsilastirmalari, i¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA 2017, Akut
lenfoblastik 16semi (ALL), immatiir lenfosit ve lenfosit Onciillerinin monoklonal
cogalmasi ile seyreden ¢ocuk ve eriskinlerde goriilebilen hematolojik kanserdir.
Cocuklarda tedavi i¢in standart bir protokolden soz edilebilirken eriskin hastalarin
tedavisinde farkli protokoller uygulanmaktadir ve bu protokollerin birbirlerine olan
ustiinliikleri net degildir Son yillarda geng eriskinlerde de pediatrik protokoller
uygulanmaya baslanmis ve diger protokollerle yan etki, remisyon oranlari, sag kalim
acisindan fark olup olmadigi karsilastirilmistir. Biz  de ¢alismamizda;
merkezimizdeki eriskin ALL prognozunu belirlemeyi ve indiiksiyon protokollerini

etkinlik, yan etki ve sag kalim yoniinden karsilastirmayi amagladik.

Calismamiza 01 Ocak 2003’ten itibaren Hematoloji Bilim Dali Cekirdek sistemine
kayitl olan ve ALL tanisi alan 17 yas ve tizerindeki hastalar dahil edildi. Burkitt
ALL tanis1 olan, sistemde yetersiz verisi olan ve daha 6nce baska bir kemoterapi
protokolii uygulandiktan sonra BFM protokolii alan toplamda 22 hasta ¢aligmaya
dahil edilmedi. Caligmaya alinan 101 hastanin; yas, cinsiyet gibi demografik
bilgileri, tan1 anindaki prognostik 6zellikleri, aldiklart kemoterapiler, kemoterapiye
bagli gelisen yan etkiler, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve total sagkalim (OS) oranlari
degerlendirildi. Hastalar aldiklar1 kemoterapi protokollerine gore gruplandirilarak

verileri karsilagtirildi.

Hastalarin ortalama yas1 33,6+14,5°ti (min:17, max:79). Hastalarin %79,2’si B-ALL,
%15,8 T-ALL, %5’i Philedelphia + ALL fenotipindeydi. Hastalarin %15’inde
ekstrameduller tutulum saptandi. 23 hasta BFM, 37 hasta Hyper-CVAD, 40 hasta
CALGB protokoliine gore kemoterapi almisti. Kemoterapi yan etkileri agisindan
koagulopati disinda anlamli farklilik saptanmadi, BFM alan hastalarda koagulopati
daha fazla goriildii. Toplamda tam remisyon (CR) oram1 %73,3, BFM alan grupta
%100, Hyper-CVAD alan grupta %70, CALGB alan grupta %81 bulundu. Hem tiim
hastalar, hem 40 yas altinda, BFM alan hastalarin total sagkalim siireleri diger
protokollerden daha uzundu (Sirasiyla p degerleri: 0,022 ve 0,014). 3 yillik sag kalim



BFM alan grupta %89, Hyper-CVAD alan grupta %41 ve CALGB alan grupta %53
bulundu. DFS oranlari igin ise yine tiim hastalar ve 40 yas alti hastalarda BFM

alanlarin siireleri daha uzundu ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizin sonucunda BFM protokolii alan eriskin ALL hastalarinda; L-
asparaginaz ve steroide bagli yan etkiler agisindan dikkatli olundugunda tedavinin
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi, prognozu iyilestirdigi ve sagkalimi arttirdig

saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Eriskin Akut Lenfoblastik Losemi, prognoz, eriskin
protokolleri, BFM
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ABSTRACT

KARCIOGLU, A. M, Adult ALL, Comparison of Chemotherapy Protocols,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Thesis in Internal Medicine, Ankara 2017. ALL is a hematological malignancy
that goes with monoclonal proliferation of immature lymphocyte and myeloid
precursors. ALL can be seen both children and adults. In spite of standart protocol
for child patients; for adult patients many induction protocol is present. Advantages
of these aren’t exact. In last years; a pediatric protocol,BFM regimen is used for
young adult patients and the results are compared with other adult regimens for side
effects, total survivals, desease fee survival and efficacy. Our purpose is finding adult
ALL prognosis, comparing induction therapies (including BFM) with each other for

efficacy, side effects and survival in our centre.

One hundred and twenty three ALL patients who are 17 years old and older ,that
registered to Cekirdek database of Hacettepe University Hematology Department
since January 2003. Burkitt ALL patients, patients who have insufficient data and
took chemotherapy before for the patients who took BFM were excluded (totally 22
patients). For remaining 101 patients; some demographic informations like age,
gender, prognostic factors for disease, induction chemotherapies that given to patient,
chemotherapy side effects are recorded. Disease free survival, overall survival are

calculated and induction protocols are compared with each other.

One hundred and one adult ALL patients are studied. Median age was 33,6+14,5
(min:17, max:79). %79,2 of patients had B-ALL, %15,8 had T-ALL, %5 had ph+
ALL. Fifteen percent of the patients had extrameduller involvement. BFM was given
to 23 patients, Hyper-CVAD was given to 37 patients and 40 patients took CALGB
protocol. Except coagulopaty, there was no significant difference between side
effects (p:0,002 for coagulopaty). Coagulopaty was mostly seen in patients who took
BFM. Totally complete remission (CR) rate was %73,3, %100 for BFM , %70 for
Hyper-CVAD, %81 for CALGB protocol. For all patients and under forty ages, OS



vii

time was longer for patients who took BFM protocol (p:0,022)(p:0,014). 3 year
survival was %89 for BFM, %41 for Hyper-CVAD and %53 for CALGB. For DFS;
BFM was better in both under forty ages and all patients but there was no statistical
significance (p:0,101, p:0,166)

When we be careful about side affects of L-asparaginase and steroids; BFM protocol

is well tolerated and increase survival time in adult patients.

KEYWORDS: Adult Acute Lymphoblastic Leukemia, prognosis, adult protocols,
BFM
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1. GIRIS VE AMAC

Losemi, kemik iligindeki hematopoetik ya da lenfoid kok hiicrelerin akut ya da
kronik olarak neoplastik ¢ogalmasiyla karakterizedir. Akut lenfoblastik 16semi
(ALL), lenfoid kok hiicrelerin monoklonal g¢ogalmasiyla seyreder. Kemik iligi
infiltrasyonuna ve ekstramediiller tutulumlara bagli olarak bulgular goriiliir. Hizli bir

sekilde tedaviye baslanmazsa haftalar ya da aylar i¢inde 6liim gergeklesebilir.

Akut lenfoblastik losemi eriskinlerde, ¢ocuklara oranla daha az siklikla
goriilmektedir. Erigkin hastalarin prognozunun cocuk hastalara gore daha koti
oldugu bilinmektedir (1). Cocuklarda 5 yillik sag kalim oranlar1 %85’¢ kadar
ulagsmigken; eriskinlerde tam remisyon oranlarina yiiksek olmasina ragmen sag kalim
orani %40 civarindadir (1, 2). Relaps orani da eriskinlerde daha yiiksek bulunmustur.
Erigkin hastalar i¢in kullanilan protokollerle %80 oraninda tam remisyon elde
edilirken; konsolidasyon veya idame tedavisi verilmezse aylar i¢inde relaps gelisir
(1). Eriskin hastalardaki farkli genetik ozellikler, minimal reziduel hastaligin bu

duruma neden oldugu gosterilmistir(2).

Tan1 ve tedavideki ilerlemelerle, bazi klinik ve laboratuvar bulgularin prognoza
etkili oldugu goriilmiis ve risk siniflandirmasina gore tedavi giindeme gelmistir. Risk
gruplarinin ve buna bagl olarak tedavinin belirlenmesinde tani yasi ve lokosit
sayisinin yani sira santral sinir sistemi tutulumu, ekstranodal kitle gibi Klinik,
sitogenetik ve immiinfenotip 6zellikler kullanilmistir. Boylece niiks riski diisiik olan
hasta gruplarinda daha hafif, dolayisiyla toksik etkileri daha az; niiks riski yiiksek
hasta gruplarinda ise daha yogun tedavi verilmesi ve se¢ilmis hastalarda kemik iligi

nakli yapilmasi amacglanmistir.

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde, c¢ocuklara verilen protokoller ile
erigkinlerde kullanilan protokoller farklilik gostermektedir. Pediatrik protokollerde;
vinkristin, L-asparaginaz, steroid gibi miyelotoksik olmayan ilaglar eriskin
protokollere gore daha yiiksek dozda verilmektedir. Ancak, L-asparaginaz ve
steroide bagl dissemine intravaskiiler koagulopati (DIK), pankreatit, hiperglisemi,

avaskiiler nekroz, tromboz gibi yan etkiler, erigkinlere gore ¢ocuklarda daha az



goriilmektedir. Yogun tedaviye ragmen c¢ocuk hastalarda kemoterapiye bagli yan

etkiler daha 1limlidir.

Erigkin protokoller de pediatrik protokollerden esinlenilerek hazirlanmistir. Bu
protokollerde; sitozin arabinozid (ARA-C), etoposid, siklofosfamid gibi daha ¢ok
akut miyeloid 16semide (AML) kullanilan ilaglar kullanilmaktadir. L-asparaginaz yan
etkiler nedeniyle, Hyper-CVAD gibi bazi protokollerde kullanilmamus; steroid ise
daha diisiik dozlarda verilmistir. Bu sekilde kemoterapiye bagli yan etkilerin

azaltilmas1 amaglanmustir.

Son yillarda, eriskin hastalardaki sagkalimin daha diisiik olmasimin sebebinin
sadece genetik nedenlere (6rnegin, Ph kromozomu) ve kemoterapiye bagli yan
etkilere bagli olmayacagi ve verilen indiikksiyon protokollerinin daha az yogun
oldugu diisiiniilerek daha yogun olan pediatrik protokoller, daha ¢ok geng eriskinler
olmak tizere, eriskin hastalarda da kullanilmaya baslanmistir. Pediatrik protokoller,
erigkin protokoller ile sagkalim ve yan etkiler agisindan karsilastirilmigtir. Pediatrik
rejim alan eriskin hastalarin sagkaliminda artis goriilmiistiir (3-5). Bu tedavi
protokollerinde 6zellikle L-asparaginaza bagli yan etkiler goriilmiis olmasina karsin

tolere edilebilir diizeyde oldugu belirtilmistir.

Biz de calismamizda klinigimizde ALL tanis1 alan hastalarin bazi demografik
bilgilerini, tan1 anindaki beyaz kiire ve laktat dehidrogenaz (LDH) gibi prognostik
ozelliklerini, verilen tedavi rejimlerini, protokollerin birbirlerine olan tstiinliiklerini,
verilen kemoterapi ajanlarina bagl yan etkileri degerlendirmeyi, ayrica pediatrik bir
rejim olan BFM protokolii ile eriskin protokoliinii karsilagtirmay1 ve merkezimizdeki

eriskin ALL sagkalimini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.1 Akut Lenfoblastik Losemi tanimi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) Kemik iligindeki lenfoid kok hiicrelerin
neoplastik ¢ogalmasiyla karakterize hematolojik bir kanserdir (6). Lenfoid hiicreler
maturasyon gostermeden hizli bir sekilde c¢ogalir. Kemik iligindeki infiltrasyona
bagl olarak diger serilerin yapimi azalarak trombositopeni ve anemi gelisir (6).

Tedavi edilmediginde mortalite orani yiliksek bir hastaliktir.
2.1.2 Tam

Akut lenfoblastik 16semi tanist kemik iligi biyopsisi ile kemik iliginde
%20’den fazla lenfoblast goriilmesi ile konulur (6). Kemik iligi 6rneginden
16seminin tiplendirilmesi; bazi prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ve tedavi
se¢iminin belirlenebilmesi i¢in de sitogenetik ¢alisma ve flow sitometri tetkiklerinin
yapilmasi1 gerekmektedir. Hastalarin %90’inda periferik yaymada da lenfoblastlar

goriiliir.

2.1.3. Smiflandirma

Akut 16semilerin heterojen bir hastalik grubu olmasi ve hepsinin prognozunun
farkli olmasi nedeniyle smiflandirmanin tedavi seg¢iminde biyiik Onemi
bulunmaktadir. ALL’nin siniflandirilmasinda morfolojik 6zellikler, sitogenetik,
sitokimya ve immiinolojik hiicre yilizeyi belirte¢leri Onemlidir. Akut I6semi
simiflandirmasinda  siklikla ~ French-American-British  (FAB)  smiflandirmasi
kullanilmaktadir (Tablo 2.1). FAB siiflamasi hiicre morfolojisi ve sitokimyasal
ozelliklere gore yapilmistir ve siibjektif bir siniflandirmadir. L1, L2 ve L3 olmak
tizere 3 alt grup bulunmaktadir. L1 en iyi diferansiye form, L3 ise en az diferansiye
tiptir. En stk L2 goriilmektedir (7). Ayrica son zamanlarda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)‘niin Classification of Tumours of Haematopoetic and Lymphoid Tissuses
smiflandirmas1  da  kullanilmaktadir. Bu  simiflandirmada da  sitogenetik,

immunfenotiplendirme ve molekiiler genetik sik kullanilmustir (8).

Immiinolojik siniflandirmaya gore ALL dort tipe ayrilir:



Erken pre - B hiicreli ALL: Lenfoblastlar CD10 (CALLA) adi verilen membran

antijeni tasirlar. Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile T hiicre antijenleri
bulunmamaktayken, TdT pozitif saptanir. Cocukluk dénemi ALL’lerinin yaklasik
2/3’ inii olusturur. Biitlin yas gruplarinda en uzun sagkalim siiresi erken pre-B ALL

alt grununda izlenmektedir (6).

Pre- B ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tasirlar. TdT
pozitiftirler ve ¢ocukluk donemi ALL’lerinin %20’ sini olustururlar. Kemik iligi ve
santral sinir sistemi (SSS) relaps orani erken pre-B ALL’ ye gore daha fazla ve sag

kalim siiresi daha kisadir (6).

B- ALL: Blastik hiicrelerin isareti membran yiizey immunglobulinidir. TdT
negatiftir ve blastlar FAB L3’ {in morfolojik 6zelliklerini gosterir. Burkitt lenfomaya
0zgii kromozom anomalileri tasiyabilirler. Cocuk ve erigkin ALL’ lerinin % 1-2” sini
olusturmaktadir (9). SSS tutulumu daha yiiksek, tedavi yanitt kétii ve sag kalim

stiresi kisadir (6).

T -ALL: Lenfoblastlar T hiicresine 6zgii ylizey antijenleri tagirlar. CD10 (CALLA)
genellikle negatiftir. TdT pozitiftir. Cogunlukla PAS negatiftir. Asit fosfataz
boyasiyla pozitif reaksiyon verirler. Cocuk ve eriskin ALL’ lerinin % 10-15" ini
olusturur. Bir yasin altinda ve 50 yasin iistiinde seyrek goriiliir. Erkeklerde daha ¢ok
goriiliir ve yiiksek 16kosit sayisi ile birliktedir. Hastalarin %50-60" inda mediastinal
Kitle bulunmaktadir ve SSS tutulumu diger ALL tiplerinden daha yiiksektir (6).



Tablo 2.1: FAB simiflamasi

Hiicre boyutu kiiciik Biiyiik, heterojen Biiyiik,homojen
Niikleer kromatin homojen Degisken heterojen  Noktali,homojen
Niikleus sekli Diiz kontiirli Irregiiler Diizgiin ,oval-
o o yuvarlak
Bazen centikli Siklikla ¢entikli
niikleolus Gorililmez veya >1 ,siklikla Belirgin,>1
- o ,vesikiiler
Silik kiiciik Belirgin
sitoplazma Dar Degisken,siklikla Orta derecede
biiytik biiyiik
Sitoplazmik bazofil Hafif veya orta Degisken,bazen Cok koyu
koyu
Sitoplazmik vakuol  degisken Degisken Siklikla belirgin

2.1.4 Epidemiyoloji

ALL cocukluk ¢aginin en sik kanseridir. Hastalarin %76’s1 15 yas
altindadir(10). Pre B-ALL en sik goriilen alt tipidir. Erkeklerde kizlara gore biraz
daha fazla goriliir(11). Eriskinlerde insidans tilkelere gore farklilik gostermekle
birlikte 2-3/100000 arasindadir (1). Erigkin kanserlerinin yaklasik %2’sini olusturur
(12). Kurkli yaslardan sonra ALL insidansinda ikinci bir yiikselme goriiliir ancak
cocukluk ¢agindaki degerlere ulagsmaz (1).

2.1.5. Etiyoloji

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktériyel oldugu

diistinilmektedir. Endistriyel kimyasallar, tarim kimyasallari, sigara, iyonize

radyasyonun ALL riskini arttirdigi goriilmiistiir(13). Ayrica monozigotik ikizlerde,



Down sendromlularda, Fanconi anemililerde, Bloom sendromunda, Ataksi-
Telenjiektazisi olan hastalarda ALL riski artmigtir. EBV, HTLV-1, HTLV-2,

retroviriisler gibi bazi viral etkenlerin de etiyolojide rol oynadigi diistintiilmiistiir(14).

2.1.6 Klinik ozellikler

Hastalarda siklikla halsizlik, yorgunluk, solukluk, ates, kilo kaybi, kemik
agrilar1 goriilmektedir. Beyaz kiire sayisindaki azalma ya da nétrofil disfonksiyonuna
bagli enfeksiyon goriilme siklifinda artis olmaktadir. Trombosit sayisindaki
azalmaya bagli olarak diseti kanamalari, retinal kanamalar, epistaksis, menoraji,
hematiiri goriilebilir. Hastaligin ekstramediiller tutulumlarina bagli olarak kranial
sinir tutulumlari, testis tutulumuna baglh testiste kitle ya da biiylime,
hepatosplenomegali goriilebilir. Lenf nodu tutulumu varsa ele gelen agrisiz nodiiller
palpe edilebilmektedir. Mediastinal kitlesi bulunan T-ALL’li hastalarda solunum
sikintis1 olabilir. Yiiksek blast sayisi olan hastalarda l16kostaza bagli olarak mental

degisiklikler, kalp yetmezligi tablosu goriilebilir.

2.1.7 Laboratuvar bulgulari

Hastalardan oncelikle tam kan sayimi ve periferik yayma istenmelidir. Tam
kan sayiminda siklikla anemi ve trombositopeni goriiliir. Beyaz kiire sayist yiiksek,
diisiik ya da normal sinirlarda olabilir. Artmis hiicre dongiisiine bagl olarak LDH ve
tirik asit yiiksekligi, renal fonksiyon bozukluguna bagli hiperkalemi, hipokalsemi,
kreatinin yiiksekligi goriilebilir. Ozellikle T-ALL’li hastalarda renal fonksiyonlar
hastaligin renal tutulumuna da baglh olabilir (15). Baz1 hastalarda periferik yaymada
blast goriilmeyebilir. BOS incelemesinde bir biiyiik biiylitme alaninda 5°ten fazla

lenfositin bulunmasi SSS tutulumunu desteklemektedir.
2.1.8 Sitogenetik anomaliler ve immunfenotipleme

Son yillarda sik¢a kullanilan sitogenetik ve immunfenotipleme, hastaligin
patogenezininin anlasilmasinda, hastaligi tiplendirmede ve prognozu Ongdérmede

yardimcidir.



Prekiirsor B-ALL B lenfositlerin yiizey antijenlerini (CD19, CD20) igerir ve
cogu vakada CD10 (CALLA) ekspresyonu da goriiliir. Bir niikleer belirte¢ olan TdT
pozitifligi de goriiliir. Projenitor hiicre antijeni olan CD34 pozitif olabilir. Prekiirsor
T -ALL de, CD2, CD5, CD7 gibi T Ilenfosit yiizey belirtegleri pozitif
saptanmaktadir. CD4 ve CDS8’den her ikisi de goriilebilir ya da higbiri eksprese
olmayabilir. TdT genellikle pozitiftir. Olgun B-ALL’de B lenfosit antijenlerini (CD
19, CD 20) ve hiicre yiizey immunglobulinlerinden kappa veya lambdadan birini
igerir. CD10 pozitif ya da negatif olabilir. Bazi vakalarda myeloid antijenlerin de
eksprese edildigi goriiliir. Ancak bu durumun ¢ocuk hastalarin prognozunu

etkilemezken, eriskinlerde prognozu kotiilestirebilecegi diisiiniilmiistiir (16).

Hastalarin yaklasik %85’inde sitogenetik anomali saptanmaktadir (11).
Anomalilerin ¢ogunlugu translokasyonlardan olugmaktadir. t(8,21), inv 16, t(15,17)
bulunmasi iyi prognoz gostergesidir. T(12,21) daha ¢ok ¢ocuk ALL hastalarinda
goriilen bir translokasyondur. Burkitt lenfomada goriilebilen (8,14) ALL
hastalarinda da bulunabilir, daha ¢ok L3 morfolojisindedir ve kétii prognozla
iliskilidir. t(1,19) Prekiirsor B-ALL ile iligkilidir. T(4,11) de erken relaps ve refrakter
hastalikla ile iliskili bir anomalidir ve daha ¢ok yenidogan ALL’li hastalarda goriiliir.
Philadelphia kromozomu t(9,22) bulunan hastalarin tedaviye cevabi ve prognozu
kotiidiir. Cocuk hastalarin %5’inde, eriskin hastalarin yaklagik %25’inde bulunur.
Yasla birlikte Ph kromozomu pozitifligi artmaktadir. Yine kromozom 3, 5 ve 7°deki
anomaliler kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Yapisal anomali yoksa kromozom
sayist <46 ise hipodiploid, 47-50 ise hiperdiploid, 46 kromozom var ancak diger
yapisal anomali varsa pseudodiploid, >50 ise hiper-hiperdiploid olarak adlandirilir.
Hiperploidi goriilmesi iyi prognoz ile iligkilendirilmistir. Hipodiploid ve
pseudodiploidlerde prognoz biraz daha kotiidiir.

2.2 ALL Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semide tam remisyon elde etmek, kemik iliginde blast
oranin1 %5’in altina diisiirmek, noétrofil ve trombosit sayilarinin normal simnirlara
getirmek tedavinin temelini olusturur. Tam remisyon elde ettikten sonra idame

tedavinin baslanmasi ya da se¢ilmis hastalar icin allojenik KIiT planinin yapilmasi



gerekir. Ayrica es zamanli olarak ortaya ¢ikabilecek metabolik komplikasyonlar1 ve
enfeksiyoz komplikasyonlarin kontroliinii saglamak 6nemlidir. Atesi olan hastalarda
en kisa zamanda notropenik ates tedavisinin baglanmasi gerekir. Aksi takdirde septik

soka kadar ilerleyebilecek bir klinik tablo ile karsilasilabilir.

ALL hastalarinda tedaviye baslamadan 6nce risk grubunun belirlenmesi ve
tedavi protokollerinin risk gruplarma gore segilmesi gerekmektedir. Relaps riski
yilksek ve Allojenik KIiT plan1 yapilmasi gereken hastalar tedavi oncesinde
belirlenmelidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Eriskin ALL’de risk simiflandirmasi

Yag/ Sitogenetik <35 >35
Ph/BCR-ABL +
T(4;11)/ALL1-AF4
T(1;19)/E2A-PBX

11923 +
Beyaz kiire <30.000/uL (B kokenli) >30,000/ xL (B kokenli)
<100.000/uL (T kokenli)  >100.000/uL (T kokenli)
Immiinfenotip Pro B-ALL
Timik T-ALL Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Tam yamit zamani <4 hafta > 4 hafta
Indiiksiyon sonrasi < %0,01 > 001

MRH
Ph:Philedelphia kromozomu,ALL:Akut lenfoblastik l6semi, MRH:Minimal rezidiiel hastalik

ALL de standart tedavi indiiksiyon, konsolidasyon/intensifikasyon ve idame ve SSS

proflaksisi asamalarindan olusur.

Remisyon indiiksivonu

Remisyon indiiksiyonu ALL de en az 4 ilactan olusan intensif indiiksiyon rejimleri
ile tam remisyon orani %75-90 diizeylerine ¢ikmistir. ALL de son 1-2 dekat iginde

indiiksiyon tedavisinin gegirdigi evrim genellikle vinkristin-antrasiklin-kortikosteroid



+ L-asparaginaz ¢atisindan olusan eski protokollere (vinkristin-adriamisin-
dexametazon ya da mitoksantron-vinkristin prednisolon) siklofosfamid, ARA-C , ve
yiiksek doz metotreksattan bir veya daha fazlasini eklemek olmustur. Bu sekilde
remisyon oraninin eski sonuglara gore yiikseldigi randomize olmayan calismalarda

gozlenmistir(17, 18) Ancak karsit sonug veren ¢alismalar da mevcuttur(19).

Konsolidasyon tedavisi (intensifikasyon)

Intensif indiiksiyon rejimleri genellikle benzer yogunlukta
konsolidasyon/intensifikasyon iceren protokoller icinde yer aldigi i¢in bu
protokollerle saglanan uzamis hastaliksiz sagkalim iizerinde indiiksiyon rejiminin
katkisin1 degerlendirmek zordur. Ancak intensif indiiksiyon rejimleriyle daha kaliteli
remisyon elde edilmesi ve bunun sagkalim parametrelerini olumlu etkilemesi
miimkiindiir (20). Bazi protokollerde (GMALL 02/84, GIMEMA 0288) cift

indiiksiyon kullanilmaktadir.

Daha intensif indiiksiyon rejimlerinin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte
proflaktik G-CSF kullanimi da 6nem kazanmistir.NGtropeni siiresinde kisalma
sagladig1 ve daha diisiikk erken mortalite ile iliskili olarak tam remisyon oranini
artirabilecegi gosterilmistir. Indiiksiyon asamasindaki bu fayda hastaliksiz sagkalim
gibi uzun donem sonuglara da olumlu yansiyabilir(21-23). Lenfoblastik lenfomali
hastalarda tanidaki biiyiik tiimorlere konsolidatif amagla RT verilmesi uygundur(24,
25).

idame tedavisi

Indiiksiyon sonrast Kkalan 18semik hiicrelerin eradikasyonu saglanmaya
calisilir. Genel olarak idame tedavisi i¢in 6-merkaptopurin ve metotreksat segilir.
Baz1 protokollerde vinkristin ve prednizolon da eklenmistir. idame tedavisi 2-3 yil
devam eder.. idame tedavi siiresinin azaltildigi calismalarda kisa idame tedavi
siiresinin sonuglarmin daha koétii oldugu goriilmiistiir (26). KIT plan1 olmayan
hastalarda idame tedavinin 6nemi daha biiyiiktiir. Diizenli idame tedavi almayan

hastalarda relaps orani artmustir (27).

Santral sinir sistemi proflaksisi ve tedavisi
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ALL’li hastalarin %10’unda tan1 aninda SSS tutulumu mevcuttur (17) . Koti
sitogenetik, T-ALL ve yiiksek tiimor yiikii baslica risk faktorleridir. SSS’ne yonelik
tedavi uygulanmayan hastalarda >%30 kadar yiiksek oranda gelisebilmektedir.
Proflaksi ile SSS relapst <%5 diizeyine diisiiriilebilmektedir (28)

Sistemik tedavinin ulagamadigi SSS ve spinal korda ulagsmak hedeflenir. SSS
tutulumunu engellemek i¢in genel yaklasim metotreksat (ve/veya ARA-C, steroid )
ile intratekal tedavi ve sistemik yiiksek doz metotreksat ve SSS’in 1sinlanmasidir.
Intratekal tedavi verirken, eger hastanin beyaz kiiresi yiiksekse; BOS 6rnegi periferik
kanla kontamine olabilir ve. BOS’da l6semik hiicre goriilmesine neden olabilir. Bu
nedenle intratekal tedavi bk<50000 olunca yapilmalidir (29).

Yiiksek doz sistemik kemoterapi (6rnegin; Hyper-CVAD) alan hastalarda
kranial radyoterapi (RT) gerekmeyebilir. Kraniyal sinir tutulumu ve beyin parankim

tutulumu olan hastalara RT verilmelidir.

2.3 Eriskin ALL’de kullanilan tedavi rejimleri

2.3.1 CALGB (Cancer and Leukemia Group B) ( 8811)

The Cancer and Leukemia Group tarafindan CALGB kemoterapi protokolii
olusturulmustur. Bu protokol pediatrik BFM protokoliinden esinlenilmistir (2).
CALGB siklofosfamid, daunorubisin, vinkristin, L-asparaginaz ve steroid
kombinasyonundan olusur (EK-1). Remisyon indiiksiyonundan sonra erken
intensifikasyon tedavisi baslanir. Sonrasinda ise hastalara 12 haftalik intratekal
tedavi uygulanmaktadir. Protokolde erken ve yogun intratekal tedavi bulunmaktadir.
Sonrasinda 2 yil idame tedavi verilir. Larson ve arkadaslarinin 197 yeni ALL tanili
hasta ile yaptigi bir ¢alismada; hastalara CALGB verildiginde %85 tam remisyon,
%09 hastada ise indiiksiyona bagli mortalite saptanmistir (30).

2.3.2 BEM (Berlin- Frankfurt-Munster)

BFM protokolii pediatrik ALL hastalarinda kullanilir. Prednizolon, vinkristin,
daunorubucin ve L-asparaginazdan olusur (EK-2). Intratekal tedavi olarak
metotreksat verilir. Merkaptopurin, metotreksat ve intratekal metotreksat ile idame

tedavi verilir. Standart ve yogunlastirilmis olmak tizere iki sema mevcuttur. Her iki
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semada da indiiksiyon i¢in ayni kemoterapdtik ajanlar kullanilir. Yeni tani almig 321
adolesan ALL hastalari ile yapilan bir ¢alismada BFM alan ve CALGB alan gruplar
karsilastirildiginda BFM alan grupta tam remisyon ve 7 yillik sagkalim oranlarinin

daha fazla oldugu goriilmistiir (16).

2.3.3 Hyper -CVAD

(hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, deksametazon)

Hyper-CVAD protokolii MD Anderson Kanser Merkezi’'nde gelistirilmistir
(EK-3). Cocukluk ¢agi Burkitt ALL protokoliinden esinlenilmistir (31).Yiksek doz
metotreksat veya L-asparaginaz ile kombine edilebilir. idame tedavisinde oral 6-
merkaptopurin, vinkristin, metotreksat ve prednisolon (POMP) 2 yil kullanilir. Olgun
B-ALL’de idame tedavisi verilmemektedir (32). SSS proflaksisi risk durumuna gore
yogunlastirilir, intratekal tedavi MTX ve ARA-C ile yapilir. BOS sitolojisi normal
olana kadar intratekal tedaviye devam edilir. iki yiiz dort hastanin hyper-CVAD
aldig1 prospektif bir calismada CR oran1 %91, indiiksiyona bagli mortalite oran1 %6
bulunmustur (33). CD20 pozitif olan hastalarda, Hyper-CVAD’a rituksimab
eklendiginde; ¢ocuk hastalarda sagkalim oranlar1 artmis, erigskinlerde ise degismedigi

saptanmistir (33).
2.4 Kemoterapiye bagh yan etkiler

ALL tedavisinde kemoterapi protokoliiniin sonlandirilmasina neden
olabilecek yan etkiler goriilebilmektedir ve indiiksiyon mortalitesinin 6nemli
nedenlerindendir. Bu nedenle hastalarin yan etkiler acisindan iyi degerlendirilmesi
gerekir. Hastalarda goriilebilecek erken yan etkilerden bazilari alopesi, bulantt,
kusma, mukozit, noétropeni, trombositopeni ve buna bagli kanamaya yatkinlik
olabilir. Yiiksek doz prednisolon kullanimima bagh olarak hiperglisemi, avaskiiler
nekroz, osteopeni goriilebilir. Vinkristine bagli olarak periferik ndropati, nébet,
alopesi, ARA-C’ye bagli olarak SSS yan etkileri, konjuktivit, karaciger fonksiyon
bozuklugu goriilebilir. Daunorubicin ve doksorubisin alan hastalarda kiimiilatif doza
bagl olarak kardiyomiyopati goriilebilir. L-asparaginaz da ciddi yan etkileri olan
ajanlardan biridir. L- asparaginaza bagl olarak pankreatit, DIK, tromboz, karaciger

testlerinde bozukluk, alerjik reaksiyonlar, hiperglisemi gorilebilir. L-asparaginaz
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tedavisi alan hastalarda siki kan sekeri ve koagiilasyon parametrelerinin takibi
yapilmalidir. Ayrica bu hastalarda karin agrisina pankreatit agisindan dikkat
edilmelidir. Merkaptopiirin de sitozin arabinozid gibi karaciger fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agabilir. Siklofosfamid ile hemorajik sistit ve Uygunsuz ADH
sendromu (UADHS) gelisebilir. Intratekal metotreksata bagl bas agris1 ve nadiren
ndbet olabilir. Metotreksatin uzun donem yan etkilerinde ise infertilite,
kardiyomiyopati, pulmoner fibrosis, sekonder maligniteler, biiylime geriligi, kognitif

bozukluklar goriilebilir.

2.5 Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu

Eriskin ALL’li hastalarda remisyonun saglanmasindan ¢ok remisyonun
idamesi daha onemli bir sorundur. Kemoterapi ile uzun siireli tam remisyon
saglamak oldukga giigtiir. Bu nedenle uygun hastalara allojenik kok hiicre nakli
onerilmektedir(34, 35). Otolog KIiT relaps oranlarinin daha fazla olmasi nedeniyle
onerilmemektedir (36, 37). Sadece kemoterapi ile uzun doénem DFS %30-45
arasindayken, allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda bu oran %75’e kadar
yiikselmistir (38). Allojenik kok hiicre nakli ile yiiksek anti-16semik etkinlik
saglanirken beraberinde verilen tedaviye bagli toksisite artmuistir. Standart riskli
hastalar i¢in birinci remisyondan sonra veya konsolidasyon ve idameden sonra
allojenik kok hiicre nakli yapilabilir (39). Standart riskli hastalarda allojenik kok
hiicre nakli ile non-relaps-mortalite (NRM) %19,5 iken yiiksek riskli hastalarda
%35,8 bulunmustur (34). Yiiksek riskli hastalarda birinci remisyondan sonra
allojenik kok hiicre nakli onerilmistir (40, 41). Ancak bazi ¢alismalarda, standart
riskli hastalara yapilan allojenik kok hiicre nakli ile arasinda anlamli fark
bulunmamistir (39). On {i¢ calismayi igeren bir meta analizde, 35 yas altinda
allojenik KiT’in sag kalimu arttirdigi, 35 yas iistiinde ise non-relaps mortalite (NRM)
nedeniyle sag kalimmn daha kisa oldugu goriilmiistiir (42). Bazi ¢alismalarda birinci
derece yakin donérii olan her hastaya allo-transplant onerilmektedir. Akraba vericisi
olmayan hastalarda akraba-dis1 vericiler arastirilmalidir. Tedaviye bagli mortalite ve
Graft vs Host Hastahign (GVHD) allojenik KiT’in  en  6nemli
komplikasyonlarindandir. Bu nedenle allojenik KIT yapilmasi planlanan hastalar

dikkatli segilmelidir.
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3. PROGNOZ

ALL’de prognozu etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Yas, tan1 anindaki
beyaz kiire sayisi, ALL tipi, ekstrameduller tutulum, sitogenetik 6zellikler, remisyon
stiresi ve tedavi cevabi prognozu belirleyen Ozellikler arasinda yer almaktadir.
Remisyon indiiksiyonu ile ¢ocuk hastalarin yaklasik %95’inde tam remisyon elde
edilirken, erigkin hastalarda bu oran %70-80’lere diismektedir (43). Ayrica
indiiksiyon kemoterapisine tam yanit almayan hastalarin da sag kalimlar1 daha
diistiktiir. En sik relaps kemik iliginde goriiliir. Hastanin yas1 prognozda énemli bir
faktordiir ve artan yas ile birlikte prognoz koétiilesmektedir. SSS tutulumu olan
hastalarin prognozu tutulum olmayan hastalara gore kotiidiir(44). Tan1 aninda 16kosit
sayist 100.000/mm*iin iizerinde olan hastalarda, erken B-ALL, erken T-ALL’li
hastalarda, philadelphia kromozomu olan hastalarda, kromozom 3, 5, 7 de anomali
ve trizomi 8 olan hastalarda, minimal rezidii hastalig1 olanlarda ve tam remisyona

ulagma siiresi 4 haftadan uzun olan hastalarda prognoz kotiidiir(45, 46).
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4.GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalar ve calisma plani

01 Ocak 2003 — 01 Eyliil 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda 17 yas ve iizeri, Akut
Lenfoblastik Lsemi tanis1 alan, Hematoloji Bilim Dali CEKIRDEK veri tabanina
kayitli 123 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan Burkitt ALL tanist olan hastalar,
BFM-95 protokoliinii alan hastalarin prognozunu daha dogru degerlendirebilmek
amacityla BFM-95 protokoliinden 6nce kemoterapi almis olan hastalar, tanist dis
merkezde konulup dis merkezde kemoterapi almis olan hastalar, tedaviyi reddeden
hastalar ve sistemde yeterli verisi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Toplam

101 hasta caligmaya alindu.

Hastalarin tan1 yasi, cinsiyet gibi baz1 demografik bilgileri kaydedildi. Kemik
iligi patolojisi ve flow sitometri sonuglarina gére ALL tipleri kaydedildi. Prognostik
degeri olan I6kosit ve LDH diizeylerinin tam1 anindaki degerleri kaydedildi.
Ekstramediiller tutulumlar igin, BOS sitolojisinde 5< blastik hiicre goriilmesi santral
sinir sistemi tutulumu olarak kabul edildi. Kemik iligi biyopsisinde %5’ten az blast
olmasi, ekstrameduller tutulumun diizelmesi ve tam kan sayiminin normal sinirlara
gelmesi tam remisyon olarak degerlendirildi. Complete Remisyon (CR) tarihi olarak
ilk kiir kemoterapi sonrasi yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi (KIAB) tarihi
kabul edildi. Kemik iliginde %5’ten fazla blast olmasi veya yeni gelisen
ekstrameduller tutulum olmasi relaps olarak kaydedildi. Tedaviye baslama tarihleri
icin hasta epikrizleri okundu. Kemoterapiye baglama giinleri kaydedildi. Bazi
hastalar i¢in bu tarth kemik iligi biyopsisi raporlandigi giin, bazi hastalar i¢in de
kemik 1iligi patolojisi raporlanmadan kemik iligi yayma sonuglarina gore baslanan
tedavi giinii olarak belirlendi. Kemoterapi protokolleri ve buna baglh sik goriilen yan
etkiler degerlendirildi. Erigkinlerde kullanilmaya baslayan pediatrik protokol olan
aciklama (BFM) protokolii diger protokoller ile yan etki, remisyon oranlar1 ve
sagkalim acisindan karsilastirildi. Son durum tarihi olarak; yasayan hastalar i¢in son
kontrol tarihleri, yine tedavisine dis merkezde devam eden veya kontrole gelmeyen

hastalar i¢in son kontrol tarihi, vefat eden hastalar i¢in Olim tarihleri alindi.
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Hastalarin DFS ve OS siireleri hesaplandi. Kemoterapi protokollerinin birbirleriyle
daha dogru karsilastirilmasi i¢in Allojenik KIT olan hastalar allojenik nakil
tarihinden itibaren sansiirlendi. Yasayan hastalar igin sansiir tarihi son kontrole

geldigi tarih, vefat eden hastalar i¢in 6liim tarihleri olarak kaydedildi.

4.2 istatistiksel analiz

[statistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version
23,0 for Windows kullanilarak yapildi. Numerik degiskenlerden yas, 16kosit ve LDH
degerleri, ortanca (minimum-maksimum), ortalama =+standart sapma seklinde ifade
edildi. Kategorik ve siirekli degiskenler, sirasiyla Ki-kare ve Mann-Whitney U ya da
bagimsiz degiskenler ise Student t testleri ile karsilastirildi. CR oranlarindaki
farkliliklar i¢in Ki-kare ve Fisher test kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
metodu ile yapildi. Sagkalim hizlarinin karsilastirilmasi log-rank testi ile hesaplandi.

P degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.3. Etik kurul onay1

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan GO 16/606 kayit numarasi verilerek, 27.09.2016
tarihinde onaylanmistir (EK-4).
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5.BULGULAR

Calismaya alman 101 hastanin ortalama tani yas1 33,7+14,6 iken, minimum yas 17,

maksimum yas 79’du. Yas dagilimim indiiksiyon kemoterapilerine gore
degerlendirdigimizde; BFM-95 protokolii alan 23 hastanin ortalama yas1 23, Hyper-
CVAD alan 36 hastanin ortalama yasi 33,5, CALGB alan 40 hastanin ortalama yasi
38,5’ti. Yas dagiliminda BFM istatistiksel anlamili olarak daha gengti(P:0,0001). 40
yas alti hastalarda verilen indiiksiyon protokoliine gore yas ortalamasinda ise

istatistiksel anlamli fark saptanmadi( p:0,137)(Tablo 5.1).

Tablo 5.1: Hastalarin demografik ozellikleri
Calismaya dahil edilen hastalarin %39,6’s1 kadin, %61°1 erkekti. Tim ALL

%79,2°sini  B-ALL, %15,8’ini T-ALL ve %5’ini Philadelphia
kromozumu pozitif (ph+) ALL olusturmaktaydi Hastalarin %13,9’unda SSS

hastalarinin

tutulumu saptandi. Hastalarin %85,1’inde ekstramediiller tutulum bulunmamaktaydi.
Hastalari %24,8’ ine (25 hasta) allojenik KiT yapilmist1 (Tablo 5.1).

Hastalara verilen indiiksiyon protokollerini degerlendirdigimizde; 23 hastaya
(%22,8) BFM95, 36 hastaya (%36,6) Hyper- CVAD, 40 hastaya (%39,6 ) CALGB
protokolii baglanmisti. Bir hasta HAM protokolii almisti. Ph + olan tiim hastalar es
zamanl tirozin kinaz inhibitérii almisti. BFM alan hastalarin %22’si (5 hasta),
Hyper-CVAD alan hastalarin %18’i (7 hasta), CALGB alanlarin %10’u (4 hasta ) T-

BFM 95 Hyper-CVAD | CALGB Diger(HAM) | Toplam
Kadin 5 (%21) | 18 (%48) 16 (%40) 1 (%100 | 40
Cinsiyet (%39,6)
Erkek 18 (%79) | 19 (%52) 24 (%60) 0 (%0) 61
(%60,4)
Ortalama | 230 +53 | 350 +135 | 390 +162 | 27
Yas +sd
Ortanca | 22,0 (17,0- | 33,5(17,0- 385 (17,0- | 27
(min-max) | 39,0) 63,0) 79,0)
BALL 18(%78) | 28(%75) 33(%82) 1(%100) 80
ALL tipi (%79,2)
TALL 5(%22) 7(%18) 4(%10) 0(%0) 16(%15,8)
Ph (+) 0(%0) 2(%?7) 3(%8) 0(%0) 5 (%5)
ALL
Ekstramediller | SSS 4(%17) 7(%18) 3(%7) 0(%0) 14(%13,8)
ttulum Diger 0(%0) 1%2) 0(%0) 0(%0) 1(%0,9)
Tutulum | 19(%83) | 29(%80) 37(%93) 1(%100) 86
yok (%85,1)
Allojenik KiT 7/23 6/37(%19,3) | 12/40(%42,8) | 0(%0) 25/101
(%30) (%25)
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ALL fenotipindeydi. Ph+ olan 5 ALL hastasindan 2 hastaya Hyper-CVAD, 3 hastaya
CALGB protokolii verilmisti. BFM, Hyper-CVAD ve CALGB alan hastalarin
sirastyla %30, %19,3 ve %42,8’ine allojenik KIT yapilmisti(Tablo 5.1).

Tablo 5.2: Kemoterapiye bagh yan etkiler

BFM95 HYPER-CVAD CALGB P
HEPATIK 11/23 %47,8  7/26 %26,9  10/22 %454 0,38
RENAL 1/23 %4,3 0/26 %0 1/22 %4,5 0,76
CSS+NOROPATI | 6/23 %26,0  2/26 %7,6 3/22 %136 0,35
KOAGULOPATI | 8/23 %34,7  0/26 %0 1/22 %4,5 0,002
PANKREATIT 2/23 %8,6 0/26 %0 0/22 %0 0,23
DIGER 1/23 %4,3 1/26 %3,8 0/22 %0 0,80

Verilen indiiksiyon kemoterapilerinin yan etkileri karsilastirildiginda; en sik

hepatik yan etki oldugu goriildii. Protokoller arasinda yan etki agisindan koagulapati
disinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,002) (Tablo 5,2).

Indiiksiyon sonuglarina toplamda bakildiginda hastalarin %73,3’iinde tam

remisyon elde edilmis, %6.9 hastada ise yanit elde edilemedigi, %19,8’inin (20

hasta) ise remisyon indiiksiyonunda ex oldugu saptandi. Indiiksiyonda 6liimiin en sik

nedeni enfeksiyon (%75) olarak bulundu. Enfeksiyon disinda hastalarin %10’unun

aktif hastalik, %5 inin ise kanamaya bagli ex oldugu saptandi (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3: Tiim hastalarin Indiiksiyon tedavisi sonuclari

INDUKSIYON SONUCU HASTA %
' SAYISI

REMISYON 74 73,3

YANITSIZ 7 6,9

OLUM 20 19,8
Enfeksiyon 15 75
Aktif Hastalik 2 10
Kanama 1 5
Diger 2 10

TOPLAM 101 100

Tablo 5.4: Verilen kemoterapi protokollerinin indiiksiyon sonuclar:

BFM Hyper- Diger
. CALGB Total
Indiiksiyon sonucu CVAD
Remisyon 23(%100) | 26 24 1 74
Yanitsiz 0 6 1 0 7
Ex 0 4 15 1 20
Total 23 36 40 2 101

Tam remisyon (CR) oranlar1 indiiksiyon tedavilerine goére ayr1 ayri
degerlendirildiginde, BFM alan hastalarin hepsinde indiiksiyon tedavisi sonrast tam
remisyon saglanmigsken, Hyper-CVAD yedavisi alan hastalarin %70’inde, CALGB
alanlarda %81’inde tam remisyon elde edildigi saptandi. Hyper-CVAD alan
hastalarin  %19’unda, CALGB alanlarin %6’sinda indiiksiyon yanitt olmadigi
bulundu (Tablo 5.4). Indiiksiyonda 6liim oranlarma bakildiginda en cok CALGB
verilen hastalarda (%37,5) indiiksiyona bagli 6lim oldugu saptandi. Hyper-CVAD
alan hastalarin %10,8’inde indiiksiyonda 6liim goriildii. BFM protokolii alanlarda ise
indiikksiyona bagl 6liim olmadi. Gruplar arasinda, indiiksiyonda 6liim oraninda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,001).
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Tablo 5.5: Hastalarin son durum degerlendirmeleri

SON DURUM HASTA %
SAYISI
TAM REMISYON 52 51
RELAPS 5 5
AKTIiF HASTALIK 2 2
OLUM 42 42
Enfeksiyon 35 83,3
Primer 2 4.7
Hastalik
Kanama 2 4.7
Diger 3 7,1

Son durumda; hastalarin toplamda %5’inin tam remisyonda, %35 ‘lniin relaps,
%42’sinin - oldigi  gorilldii. Hastalarin  6liim  nedenleri  degerlendirildiginde;
enfeksiyonun Oliimlerin  %83,3 iinii, kanamanin %4,7’sini, primer hastaligin

%4,7’sini diger nedenlerin %7,1’ini olusturdugu saptandi (Tablo 5.5).

Survival Functions

1,0 —— Protokol
1 BFM
1 L_+ - - -+ MHiper-CWVAD
| = 29 CALBG
0.5 it p=0.022 +—BFM-censored
' 4 -~ Hiper-CVAD-censored
CALBG-censored
E L
= 067
-
=2
3
wy
=
S 0,4
—
0,27
0,0+
T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Total sagkalim sdresi, ay

Sekil 5.1:Tiim hastalar icin protokollere gore total sagkalim (OS)

Kemoterapi protokollerine gore tiim hastalar icin total sagkalim egrileri
incelendiginde; BFM protokolii alanlarin ortalama izlem stiresi 56,5+3,9 ay, Hyper-

CVAD alanlarin ortalama izlem siiresi 22,6+14,8 ay, CALGB alanlarin ise ortalama
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izlem siiresi 90,2+56,5 aydi, toplamda ortanca izlem siiresi 42,9+27,1 ay olarak
bulundu. BFM protokolii alanlarin sag kalim siiresi, Hyper-CVAD ve CALGB
protokolii alanlara gore anlamli olarak daha uzun bulundu (p:0,022). BFM protokolii
alanlar i¢in 3 yillik sag kalim oran1 %89 iken, Hyper-CVAD protokolii alanlar i¢in
%41, CALGB protokolii alanlar i¢in %53 olarak bulundu (Sekil 5.1).

Survival Functions

1.0 - Protokol
154 FBFM
T " Hiper-CWVAD
| p=0.101 CALBG
0.8 1 t+— BFM-censored
’ b Hiper-CVAD-censor red

Hastaliksiz sagkalim

T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

hastahksiz sagkalim siresi, ay

Sekil 5.2: Tiim hastalar icin protokollere gore hastaliksiz sagkalim siiresi (DFS)

Hastaliksiz sagkalim siiresi BFM alanlar icin ortalama 55,2+3,9, Hyper-
CVAD alanlar i¢in ortalama 34,1+14,8, CALGB alanlar i¢in ortalama 62,5+ 39,9
aydi. Toplamda hastaliksiz sagkalim siiresi ortanca 62,5+ 18,9 aydi. Tiim hastalar
icin 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 protokollere gore degerlendirildiginde;
BFM alanlarda daha yiiksek (%89) bulundu ancak istastistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu oran Hyper-CVAD protokolii igin %40, CALGB protokolii alanlar
icin %55°ti (Sekil 5.2).
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Sekil 5.3: 40 yas alt1 hastalar icin total sagkalim (OS)

BFM protokolii alan biitiin hastalar 40 yas altinda oldugundan; 40 yas alt1
hastalarda, protokollere gore total sagkalim incelendiginde; 40 yas altinda da BFM
alanlarda total sagkalim siiresi anlamli olarak daha uzun bulundu (p: 0,014). BFM
alanlarin 3 y1llik OS oran1 %89, Hyper-CVAD alanlarin %34, CALGB alanlarin %74
olarak bulundu. Toplamda ortanca izlem siiresi 90,2+56 aydi (Sekil 5.3).

40 yas alt1 hastalarin hastaliksiz sagkalim oranlar1 incelendiginde; BFM
alanlarda DFS daha uzun saptandi, ancak Hyper-CVAD ve CALGB tedavileri
arasinda arasinda anlamli farklilik yoktu. 3 wyillik hastaliksiz sagkalim BFM
protokolii alanlarda %89, Hyper-CVAD alanlarda %32, CALGB alanlarda %55
olarak bulundu. Hyper-CVAD tedavisi alanlar i¢in ortanca DFS siiresi 34,1+17,6,
CALGB alanlarda 62,5+21,6 ayd1 (Sekil 5.4).
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Survival Functions
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Sekil 5.4 : 40 yas alt1 hastalarda hastaliksiz sagkalim (DFS)
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6.TARTISMA

Calismamizda pediatrik protokollerle erigskin protokollere oranla daha yiiksek
tam remisyon orani Ve total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan da pediatrik
protokol, erigkin protokollere {stiin oldugu gorilmistir. Ancak pediatrik
protokollerle L-asparaginaz ve streoide bagl yan etkiler daha fazla oldugu ancak

tolere edilebilir oldugu tespit edilmistir.

Kanada’da 2016 yilinda yapilan akut 16semi insidansi ile ilgili bir caligmada;
ALL hastalarinda kadin erkek orant 2/3 olarak bulunmustur (47). Bizim
calismamizda; geng¢ hastalarda kadin/erkek orani “4’e kadar ¢ikarken yas ilerledikge

oran esitlenmistir, bizim ¢alismamizda da kadin/erkek orani 2/3 bulunmustur.

Calismamizda, hastalarin 6liim nedenleri degerlendirildiginde; en sik 6lim
nedeninin enfeksiyonlar oldugu goriilmistiir. Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda
proflaktik antibiyotik se¢imi ve kullanimi hala tartismali konular arasindadir.
Klinigimizde ALL hastalarma P. Carinii’ye yonelik trimethoprim-sulfometaksazol
proflaksisi verilmektedir. Literatiirde proflaktik antifungal ve antiviral de verilen
caligmalar bulunmaktadir (17). Klinigimizde, akut 16semili hastalara verilen kinolon
proflaksisinin degerlendirildigi bir ¢alismada kinolon proflaksisinin enfeksiyon ve
komplikasyonlarini istatistiksel anlamli olarak azalttigi goriilmiis(48)Enfeksiyon
komplikasyonlarint 6nlemek i¢in ALL hastalarina verilecek antibiyotik proflaksileri

ile ilgili daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ vardir .

Indiiksiyona bagli dliimleri inceledigimizde; CALGB alanlarda, indiiksiyona
bagli 6liim istatistiksel anlaml olarak daha fazla goriilmiistiir. Bu durumun daha gok
CALGB verilen hastalarin daha yasli olmasina, steroid komplikasyonlarina ve
muhtemelen performans durumunun koétii olmasina bagli oldugu distintilmistiir.
Abbasi ve arkadaslarmin yaptigi ortanca yast 33 olan 108 hastalik bir ¢alismada
CALGB’ye bagli indiiksiyonda 6lim oraninin %5 oldugu gériilmiistiir (49).

Erigkin hastalardaki kotii ALL prognozunun sadece genetik ve tedavi yan
etkileri ile ilgili olmadig1 diisiintilerek; eriskin hastalara pediatrik protokollerin
sagkalim ve toksisitelerini degerlendiren birgok c¢alisma yapilmistir. Eriskin

hastalarda, pediatrik rejimlerin daha toksik oldugunu gosteren c¢alismalar



24

bulunmaktadir (50). Nachman ve arkadaslarin yaptigi bir calismada ise BFM
protokolii alan geng eriskinlerde ¢ok iyi remisyon oranlart ve sagkalimin arttigi
goriilmiistiir (51). Bizim ¢alismamizla da pediatrik protokol alan hastalarda, benzer
olarak daha iyi sonuglar elde edildigi saptanmistir. Eriskin protokollerde; pediatrik
protokollere gore daha diisiik doz L- asparaginazin bulunmasi, bazi ¢alismalarda,
eriskin protokollerindeki diislik etkinligin nedenlerinden biri olarak diisliniilmiistiir

(16).

Eriskin protokollerin sonuglarini, diger caligmalarla karsilastirdigimizda;
Deborah ve arkadaglarinin ¢ogunlugu T-ALL’li hastalarla yaptig1 bir ¢alismada;
Hyper-CVAD verilen hastalarin %91’inde tam remisyon, %9’unda kismi yanit
goriilmiis, indiiksiyona bagli mortalite olmamistir. Bu calismada, 3 yillik DFS %66,
3 yillik OS %70 olarak bulunmustur. Yasin prognozu etkilemedigi, SSS tutulumunun
ise prognozu etkiledigi goriilmistiir. Antrasiklin eklenen indiiksiyonlarda ise anlamli
bir sagkalim farki saptanmamustir (25). Bizim galismamizda Hyper-CVAD alan
hastalarin %70’inde tam remisyon oldugu, %6’sinda indiiksiyona bagl o6lim ve
hastalarin  %19’unda indiikksiyona yanit alinamadigi saptanmistir. Klinigimizde
uygulanan Hyper-CVAD protokoliiniin orijinal protokolden bazi farkliliklarini
olmasi bu duruma neden olmus olabilir. D.Thomas ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada, 288 hyper-CVAD alan hasta (%17 PH +, %13 T-ALL) ortalama 63 ay
takip edilmis, CR oran1 %92, indiiksiyon mortalitesi %5 (60yas iistiinde %15, 60 yas
altinda %2) bulunmustur, ECOG’u kétii olan ve karaciger fonksiyon testi (KCFT)
bozuklugu olan hastalarda prognoz daha kotii goriilmiistiir (25). Bu calismada
saptanan indiiksiyona bagli mortalitenin bizim c¢alismamizla benzer oldugu
goriilmiistiir. 2015 yilinda yapilan tek merkezli bir ¢alismada da bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak Hyper-CVAD ile CR %93.8, 5 yillik total sagkalim %35 bulunmus ve
indiiksiyona bagli 6liimiin %6 oldugu gorilmiistiir (52).

Abbasi ve arkadaglarinin Hyper-CVAD ve CALGB protokoliinii
karsilastirdigi 108 hastalik bir ¢alismada; hastalar ortalama 32 ay takip edilmis ve 2
protokol arasinda OS ve CRD agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (49). Bizim
calismamizda CALGB, Hyper-CVAD’a gore CRD ve OS acisindan biraz daha iyi
ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bizim merkezimizde Hyper-CVAD

alan hastalarla yapilan bir ¢alismada, Hyper-CVAD alan hastalarin % 84’iinde tam
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remisyon elde edilmis, Iyi tam remisyon oranina ragmen; Hyper-CVAD verilen
hastalarda OS, DFS siireleri CALGB alanlara gore daha kisa bulunmustur (53).

Bizim ¢alismamiz da bu ¢alismanin sonuglariyla uyumludur.

Calismamizda, BFM protokoliinii diger protokollerle daha dogru olarak
karsilastirabilmek i¢in, BFM protokoliinii daha geng hastalara uyguladigimizda 40 >
yas hastalarda sag kalim ayrica degerlendirilmistir. De Angelo ve arkadaslarinin
pediatrik rejimler ile eriskin rejimleri karsilastirdigi bir ¢alismada, hastalar ortalama
4.5 yil takip edilmis, pediatrik rejimle %85 oraninda tam remisyon elde edilmis,
hastalarin %11’inde indiiksiyona yanit alinamamis, Ph+ ALL hastalarda CR orani
%78 bulunmus, 4 yillik DFS %69, OS %67 bulunmustur (54). Bizim ¢alismamizda
pediatrik protokol alanlarda 4 yillik OS %89, Hyper-CVAD alanlarda %33, CALGB
alanlarda %53 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda BFM alan grupta Ph+
hastalar daha az oldugu i¢in DFS ve OS’in, daha iyi olabildigi diisiinilmiistir.
Rytting ve arkadaslarmin 2016 da yaptigi bir ¢alismada Hyper-CVAD ile BFM
protokolii karsilagtirllmis, BFM alanlarin  %93’tinde, Hyper-CVAD alanlarin
%982inde tam remisyon elde edilmis, CRD ve OS siirelerinde ise anlamli farklilik
saptanmamustir (55). Ayn1 arastirmacinin geng eriskinlerde yaptigi bir ¢aligmada ise;
BFM alan hastalarin CR oran1 %94, 3 yillik CRD orant %70, 3 yillik OS %74 olarak
bulunmus, 21 yas altinda 3 yillik CRD %72, OS %85 iken, 21-40 yas arasinda CRD
%69 OS %60 olarak bulunmustur (56). Bizim ¢alismamizda ise CR orani BFM
alanlarda %100 bulundu ve BFM alanlarda; Hyper-CVAD alanlara gore, OS ve DFS
daha uzun oldugu goriilmiistiir. Ancak bizim ¢alismamizda BFM alan hastalarin yas
dagilimlarina gore degerlendirme yapilmadigi icin bu yodnden karsilagtirma

yapilamamustir.

Dokuz Eyliil Universitesi'nde 2014 yilinda BFM ile Hyper-CVAD’1n
karsilagtirildig: bir calismada hastalar ortalama 37 ay takip edilmis; 5 yillik sag kalim
BFM alanlarda %59, Hyper-CVAD alanlarda %34 bulunmus, toksisite agisindan 2
protokol arasinda fark saptanmamis ve her iki protokol de iyi tolere edilmistir (57).
Bu ¢alismada, relapssiz sag kalim ve total sagkalimda BFM, bizim ¢aligmamizla da
uyumlu olarak, daha iyi bulunmustur. Kliman ve arkadaslarinin 18-40 yas arasi Ph-
ALL hastalar1 ile yaptig1 bir calismada; pediatrik protokol alanlarda CR%100, eriskin
protokol alanda CR %86 bulunmus. 3 yillik hastaliksiz sag kalim pediatrik protokol
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alanlarda %80, OS %80, diger grupta DFS %45, OS %59 bulunmus. Tedaviye bagli
toksisitede gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmanus. Iki grupta da Ph+
hastalarin prognozu daha kotii oldugu goriilmistiir. Pediatrik protokol alanlarin
%28’inde, eriskin protokol alanlarin %45’inde relaps goriilmiis (58). Bizim
calismamizda pediatrik protokol alanlarda relaps goriilmemesi bu hastalarin izlem

stirelerinin daha kisa olmasindan da kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda Ph+ ALL hastalar1 tiim hastalarin %S5 ini (5 hasta) olusturdugu
icin ayrica degerlendirilmemistir. Ancak Ph + ALL hastalari ile yapilan retrospektif,
46 hastalik klinigimizin dahil oldugu ¢ok merkezli bir caligmada; CR orani %85
bulunmus ve es zamanli tirozin kinaz inhibitérii (TKI) alan hastalarda CR oram
sadece kemoterapi alanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin %46’ sina
allojenik KiT yapilmis ve nakil olanlardan; indiiksiyon sirasinda TKI alanlarin sag

kaliminin daha uzun oldugu goriilmiistiir (59).

Kemoterapi yan etkileri agisindan; Rytting ve arkadaslarinin yaptigi 2
calismada, BFM alanlarda L-asparaginaz’a bagli yan etkiler daha fazla iken, Hyper-
CVAD alanlarda miyelosupresyona bagh yan etkiler daha fazla gortlmistiir (55).
Tromboz, pankreatit ve osteonekroz; Hyper-CVAD a goére daha fazla ancak yan
etkiler tolere edilebilir diizeyde olmus, hipofibrinojenemi gelisen hastalarda 6nemli
kanama goriilmemis, bizim ¢alismamizla da uyumlu olarak en sik goriilen yan etki
hepatik toksisite olmustur. Bizim ¢alismamizda sadece 1 hastada osteonekroz oldugu
goriilmiistii, L-asparaginaza bagli yan etkiler acgisindan en sik koagulopati
gorilmiistir. DeAngelo ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismadaki hastalar; pediatrik
protokolde daha fazla Lasparaginaz ve steroid aldigi ic¢in; L-asparaginaza baglh
toksisiteler agisindan degerlendirilmis, hastalarin %5’inde alerjik yanit, %17 hastada
tromboz, %11 hastada pankreatit gelismis, %13’{inde osteonekroz ve kemik kirigi
gelismig, hastalarin %53 {inde hepatik toksisite goriilmiis (54). Kliman ve
arkadaslarinin erigkin ve pediatrik protokolii karsilastirdigi bir ¢alismada L-
asparaginaz alanlarda tromboza yatkinlik goriilmiis ancak hastalar L-asparaginazi
tolere edebilmisler (58). McNeer ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada ise BFM ile diger

protokoller arasinda yan etki acisindan anlamli farklilik saptanmanmuis, BFM alanlarda
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ilaclara bagli yan etkiler atmis olmakla birlikte, tolere edilebilir diizeyde oldugu

goriilmiis. (60).

Son yillarda, iyilesen destek tedavileri ve allojenik KIT sayesinde ALL’nin 5
yillik sag kalimi onceki yillara oranla artmistir(34). Calismamizdaki hastalarin da
BFM alanlarin %30’una, Hyper-CVAD alanlarin %19,3’tine, CALGB alanlarin
%42,8’ine allojenik KIT yapilmistir. Ancak nakil olan hastalar protokolleri daha
dogru karsilastirabilmek adina nakil tarihinden itibaren sansiirlenmistir. Bu nedenle

calismamizda allojenik KIiT prognozunu degerlendirilememistir.

Calismamizin retrospektif olusu ve hasta sayisinin az olmasi g¢alismanin
kisitliliklarindandir. Hasta takip siiresinin kisa olmasi ve dis merkezde takip olan
hastalarin olmasi nedeniyle OS ve DFS siireleri daha kisa bulunmustur. izlem
stireleri daha uzun olsaydi relaps oranlar1 daha yiiksek saptanabilirdi. Hasta igin
uygun indiiksiyon rejimi belirlerken tarafli olma ihtimali olmasi da sonuglari
etkilemis olabilir. BFM alan hastalar i¢in, 6ncesinde kemoterapi alanlarin diglanmasi
da BFM’ nin sonuglar1 daha iyi bulunmus olabilir. Ayrica; BFM alan hastalarda nakil
oncesinde Minimal rezidiiel hastalik (MRH) takibi Onerilir ancak bizim kligimizde

yapilamamaktadir.

Bizim c¢alismamizda pediatrik protokoller etkili, ancak steroid ve L-
asparaginaza bagli yan etkiler daha fazla goriilmiistiir. Bu yan etkiler agisindan
hastalar siki takip edildiginde; pediatrik rejimler, erigkin hastalar i¢in uygulanabilir.
Erigkin protokoller ise daha tolere edilebilir ancak relaps oranlar1 daha yiiksek olmasi
ve sagkalim oranlarinin biraz daha diisiik olmasi1 nedeniyle, pediatrik protokollere

gore daha az etkin bulunmustur.
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7. SONUC VE ONERILER

Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2003 tarihinden
itibaren, Akut Lenfoblastik Losemi tanis1 alan 17 yas ve tizeri 101 hastanin prognozu

lizerine yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglarint degerlendirdik.

Hastalarin ortanca yasi 33,6£14,5’tu (min:17, max:79). Hastalarin yaklasik
%60’m1 erkek hastalar olusturmaktadir (K:E:2/3). Bu hastalarin %79,2’sini B-ALL,
%15,8° ini T-ALL, %5’ini Ph+ ALL olusturmaktadir. Hastalarin %15’inde

ekstrameduller tutulum saptanmustir.

Hastalar1 aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore degerlendirdigimizde;
kemoterapi yan etkileri ( koagulapati ve pankreatit diginda) agisindan da anlamli fark
bulunmadi. BFM alanlarda L-asparaginaza bagli olarak koagulopati ve daha yiiksek
oranda goriildii ancak tolere edilebilir diizeyde bulunmustur. En sik hepatik yan
etkiler saptanmistir. Bu nedenle ALL tedavisi alan hastalarin hepatik yan etki
acisindan dikkatli degerlendirilmesi uygun olabilir. BFM alan hastalar; yiiksek
mortalite ve morbiditeye neden olabilecek koagulopati agisindan siki takip

edilmelidir.

Toplamda, hastalarin %73’tinde tam remisyon elde edilmis, %8’inde yanit
almmamamis, %19’unda indiiksiyona bagli 6liim olmustur. CALGB diger protokollere
gore daha zor tolere edilebilmistir. Artan yasla birlikte indiiksiyonda dliimlerin arttig:
ve prognozun kotiilestigi goriilmiistiir. Hastalarin total sag kalimlar1 40 yas altinda ve

tiim hastalar i¢in; BFM alanlarda daha uzun bulunmustur.

Mevcut sonuglarla; ozellikle geng eriskinler olmak {izere diger eriskin
hastalarda da L-asparaginaz ve steroide bagli yan etkiler daha siki takip
edilerek,proflaktik Onlem alarak pediatrik protokol olan BFM kullanilabilir. Bu
caligma; eriskinlerde pediatrik protokollerin prognozunu gostermek adma ornek
olabilir, fakat daha ayrintili ve uzun siireli ¢alismalara gereksinim vardir. Pediatrik
protokollerin daha yaslh hastalarda verildigi ¢alismalar da yapilmalidir.Yan etkileri
ve buna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak adina hasta toleransina gore

indiiksiyon protokolii modifikasyonu diisiiniilebilir. Eriskin ALL hastalar1 ig¢in
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toksisitenin daha az oldugu, ancak pediatrik rejimler kadar etkin ve relapsin daha az

goriildiigii yeni indiiksiyon protokollerinin gelistirilmesi de gerekebilir.
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CALGB 8811 remisyon indiiksiyonu
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gilnler 1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Siklofosfamid
1200 mg/m2 v

Daunorubisin
45 mg/m2 IV

Vinkristin
2mglVv

Prednisolon
60 mg/m2/gln
p.o/IV

L-asparaginaz
6000 IU/m2 sc X X

60 yasindan bulyuk hastalarda siklofosfamid 800 mg/m2 1.glin
Daunorubisin 30 mg/m2 1,2,3. Giin

Prednisolon 60 mg/m?2 1-7 .glnler verilir




CALGB 8811 erken intensifikasyon semasi (4 haftada 1 tekrar edilir)
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intratekal MTX

Siklofosfamid
1000 mg/m2 IV

6-
merkaptopurin
60 mg/m2/gln
p.o

ARA-C
75 mg/m2/gln
sc

Vincristin 2 mg
\Y,

L-asparaginaz
6000 IU/m2 sc




CALGB 8811 geg¢ intensifikasyon semasi (8 hafta)
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14

15
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34

35

36

37

38

39

40

41

42

Adriamisin
30 mg/m2 IV

Vinkristin
2mglVv

Dexametazon
10mg/m2/gln
p.0

Siklofosfamid
1000 mg/gm2
\Y)

6-thioguanin
60 mg/m2/g

ARA-C
75
mg/m2/giin sc




CALGB 8811 CNS proflaksisi ve idame semasi (12 hafta)
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22

29
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43

50

57

64

70

Kranial RT
2400 cGy, total

intratekal MTX 15 mg

6-merkaptopurin
60 mg/m2/gln p.o

1-70.glinlerde

Metotrexate 20 mg/m2
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Hyper-CVAD protokolii

tarih 1 2 3 4 11 12 13 14

Siklofosfamid
300 mg/m2 IV X X X
3 saatte X X X

Mesna 600
mg/m2/gin
Devaml
inflizyon

Adriamisin 50
mg/m2 IV

Deksametazon
40 mg

Vincristin 2
mg IV

*yuksek doz MTX/ARA-C protokolii ile dontusumli olarak 4 er kir verilir.1,3,5,7 hyper-CVAD, 2,4,6,8 Yiiksek doz MTX-ARA-C

**CNS proflaksisi sikluslarin 2.glinlinde intratekal 12 mg MTX ve 8. Glinlerinde 100 mg intratekal ARA-C verilmesiyle uygulanir. Hasta CNS hastalig icin
yuksek risk tasiyorsa bu tedavi biitlin sikluslarda (16 doz ) ,diistk riskliyse ilk 2 siklusta (4 doz),risk durumu bilinmiyorsa ilk 4 siklusta (8 doz) uygulanir.
***vincristin total bilirubin 2-3 g/dl ise 1 mg ‘a inilir;>3 g/dl ise ,grade 3-4 noropati ya da ileys varsa verilmez.

****adriamisin total bilirubin 2-3 g/dl ise %50 ,3-5 g/dl ise %75 azaltilir,>5 g/dl ise verilmez.




ALL-BFM 95 indiksiyon/konsolidasyon 1A protokolii
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ginler 1 8 12

15

18

21

22

24

27

28

29

30

33

Prednisone
60 mg/m2/gln p.o

1-28.glinler devamli a,b

Vincristin IV X
1.5 mg/m2/doz
(max 2 mg)

Daunorubicin v X
30 mg/m2/doz

Xc

XC

L-asparaginaz IV X
5000 IU/m2/doz

Methotrexate IT X X
12 mg7doz

a yuksek riskli hastalarda prednison 21 giin verilir.L-asparaginazin son 2 dozu atlanarak ,sadece 6 doz verilir.

B steroid 9 glinde azaltilarak kesilir.
c standart riskli hastalarda bu dozlar atlanir.




ALL-BFM95 indiiksiyon/konsolidasyon 1B protokolii
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Ginler

36

38

39

40

41

45

46

47

48

52

53

54

55

59

60

61

62

63

64

Siklofosfamid
1000 mg/m2/doz

ARA-C
75 mg/m2/doz

6-merkaptopurin
60 mg/m2/gln p.o

36-63. glinler arasi devamli

Metotrexate
12 mg intratekal




ALL —-BFM95 reindiiksiyon 2 A protokoli

42

Gunler 1 11 15 18 21 22 29
Dexametazon p.o 1-21.glinlerde devamli (dokuz glinde azaltilarak kesilir)

60 mg/m2/gln

Vinkristin IV X X X
1.5 mg/m2/doz (max

2 mg)

Doxorubicin v X X X
30 mg/m2/doz

L-asparaginaz iv X X X

10000 IU/m2/doz




ALL-BFM95 reindiiksiyon 2 B protokoli
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Glnler 36 38 39 40 41

45

46

47

48

49

59

Siklofosfamid X
1000
mg/m2/doz

ARA-C IV X X X X
75
mg/mg/m2/doz

6- 36-49.glinler arasi devamli
merkaptopurin
60 mg/m2/gln

Metotrexate
12 mglIT

ALL-BFM95 M protokolii

Gunler 1 8 22

36

50

56

6-merkaptopurin
25 mg/m2/gln p.o

1-56.glinler devamli

Metotrexate 5000 X X
mg/m2/doz
24 saatte inflizyon

Metotrexate 12 mg IT X X







