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Ozet

Summary

Erigskin akut lenfoblastik 16semide (ALL) tedavi
sonuglari son 2-3 dekatta mevcut kemoterapi metodlart ile da-
ha iyiye gitmistir. ALL tedavisi gliniimiizde %80-90 oraninda
komplet remisyon (KR) ve %30-40 oraninda uzun siireli
sagkalim ile sonuglanmaktadir. Daha 6nceleri kétii prognoza
sahip olan olgun B ve T hiicre vakalar: tedavi edilebilir sub-
gruplardir. idame tedavisi pediatrik ALL'in standart kompo-
nentidir, ancak erigkinde yarar1 tartisiimaktadir. Allojeneik kok
hiicre transplantasyonu (KHT) ilk remisyon sirasinda ALL'de
Philadelphia kromozom pozitif (Ph+) veya t(4,11)'li pro-B
ALL'li hastalarin disinda 6nerilmez. {lave olarak B seri ALL ve
baslangis 16kosit sayist 100.000/mm? iizerinde olanlar allo-
jeneik KHT ile tedavi edilebilir. Allojeneik KHT ilerlemis ALL
ve ikinci remisyon (KR 2) sirasinda uygulanmalidir. Otolog
KHT Ph+ ALL'li hastalara onerilmez ve ilerlemis ALL'de etk-
ili degildir.
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The outcomes of treatment of adult acute lymphoblastic
leukemia (ALL) have been improved with current chemothe-
rapy methods in the past two-three decades. Treatment of ALL
now results in complete remission (CR) rates of 80%-90% and
long-term survival rates 30%-40%. Mature B cell and T cell
ALL cases that previously had a poor prognosis are curable
subgroups. Maintenance therapy is a standart component of pe-
diatric ALL, but its benefit is disrupted in adults. Allogeneic
stem-cell transplantation (SCT) isn't recommended with the
exception of the patients with Philadelphia chromosome-posi-
tive (Ph+) or pro-B ALL with t(4,11) in ALL during first re-
mission (CR1). In addition those with B-lineage ALL and ini-
tial leukocyte counts > 100.000/mm?> can be cured by allo-
geneic SCT. Allogeneic SCT should be carried out during se-
cond remission (CR2) and in advanced ALL. Autologous SCT
isn't recommended for patient with Ph+ ALL and it's ineffec-
tive for patients with advanced ALL.
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Akut lenfoblastik 16semi (ALL) her yasta
goriilebilen, cocukluk yas grubunda kemoterapiye
iyl yanit veren bir 18semi tiiriidiir. Son 2-3 dekatta
mevcut tedavi yaklasimlart ile ALL'li ¢ocuklarin
biiyiik bir boliimii ve erigkin hastalarm bir kismu
basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. ALL'li
cocuklarin %75'inde kiir saglanirken, erigkinlerin
ancak %25-40'mda kiir saglanabilmektedir (1,2).
Dogru tanmin konmasi, yogun ¢ok ilagl kemote-
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rapilerin kullanilmasi, santral sinir sistemi (SSS)
gibi 16semik hiicreler i¢in adeta bir sigmak olan
alanlarin profilaktik tedavisi ve allojeneik kok
hiicre transplantasyonunun (KHT) uygun kullanimi
kiir oranlarimi artirmistir.

ALL'in tedavisi 4 ana kategoriye ayrilmuistir.
Bunlar remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, idame
ve SSS profilaksisidir.

Remisyon Indiiksiyonu

ALL tedavisinin primer amact komplet
remisyona (KR) ulasmaktir. KR; kemik iligi ve
kanda biitiin taninabilen l6semik hiicrelerin tam
eradikasyonu ve normal hematopoezin saglan-
masidir.
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Tablo 1. Larson ve arkadaslarinin adiilt ALL i¢in kemoterapi rejimi

ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TEDAVI

Indiiksiyon (4 hafta)

Cyclophosphamide * iv
Daunorubicin* v
Vincristine v
Prednisone* po/iv
L-asparaginase sc
*60 yas TUstil

Cyclophosphamide iv
Daunorubicin v
Prednisone po/iv

Erken intensifikasyon (4 hafta)

Methotrexate it

Cyclophosphamide iv
6-mercaptopurine po
Cytarabine sc
Vincristine v
L-asparaginase sc

SSS proflaksisi ve idame (12 hafta)
Kranial radyoterapi

Methotrexate it
6-mercaptopurine po
Methotrexate po

Geg intensifikasyon (8 hafta)

Doxorubicin iv
Vincristine v
Dexamethasone po
Cyclophosphamide iv
6-thioguanin po
Cytarabine sc

Idame (24. aya kadar)

Vincristine v
Prednisone po
Methoteraxate po
6-mercaptopurine po

1200 mg/m? 1.gilin

45 mg/m? 1-3.giin

2 mg 1,8,15,22. giin

60 mg/m? 1-21. giin

6000 iii/m?2 5,8,11,15,18,22. giin
800 mg/m? 1.gilin

30 mg/m? 1-3. giin

60 mg/m? 1-7. gilin

15 mg 1. giin

1000 mg/m? 1. glin

60 mg/m? 1-14 giin

75 mg/m? 1-4,8-11. giin

2 mg 15,22. giin

6000 iii/m?2 15,18,22,25.giin
2400 cGy 1-12. giin

15 mg 1,8,15,22,29.gilin
60 mg/m? 1-70. giin

20 mg/m? 36,43,50,57,64.giin
30 mg/m? 1,8,15. glin

2 mg , 1,8,15. giin

10 mg/m 1-14. giin

1000 mg/m? 29. giin

60 mg/m? 29-42. giin

75 mg/m? 29-32,36-39.gilin

2 mg 4 hafta 1. giin

60 mg/m? 4 hafta 1-5. giin

20 mg/m? 4 hafta 1,8,15,22.giin
60 mg/m? 4 hafta 1-28.giin

Vincristine ve prednison erigkinde yaklasik
%350 oraninda KR olusturmus, ancak bunun medi-
an remisyon siiresi (MRS) 3-7 ay bulunmustur (3).
Buna bir antrasiklin eklenmesi KR oranlarini %70-
85'e, MRS'ni ise 17-18 aya c¢ikarmistir (4). Bu te-
daviye L-Asparaginase, cyclophosphamide ve cy-
tarabine gibi dordiincii, hatta besinci bir ajanin ek-
lenmesinin faydali olmayacag1 , morbiditeyi arttira-
cagl gorigleriyle birlikte MRS'in 29 aya kadar ¢i-
kabilecegine dair goriisler de vardir (6). Tablo 1'de
Larson ve arkadaslarinin kemoterapi rejimi yer
almisgtir. Selektif ila¢ rezistansi gelismeden Once
l6semik hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in indiiksi-

246

yon tedavisi daha fazla yogunlastirilmigtir. Bu
amacla da cyclophosphamide, cytarabine, metho-
trexate, asparaginase ve teniposide gibi ilaglar te-
daviye eklenmistir (6-8).

Antrasiklin grubu kemoterapi ilaglar1 iginde
daunorubicin, mitoxantrone, adriamycin ve idaru-
bicin arasinda remisyon indiiksiyonu acisindan
benzer sonuglar almmasina ragmen, idarubicinin
daha iyi bir tercih olabilecegine dair goriisler de
mevcuttur (9,10). Yiiksek doz cytarabinin remisyon
indiiksiyonunda standart kemoterapiye katkisi ol-
mamakla birlikte toksisiteyi arttirdigi saptanmigtir

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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(11). Baz1 gruplar cyclophosphamidi ya standart in-
diiksiyon rejimine ya da ilk post remisyon ke-
moterapi rejimlerine eklemisler ve KR oranlarinda
artma olmasina ragmen, kontrollii ¢alismalarda
yasam siiresinde bir degisiklik olmadigini sap-
tamiglardir (6,7,12).

Konsolidasyon-intensifikasyon

Primer amag¢ hematolojik remisyon esnasinda
subklinik veya minimal reziduel hastaligin
eradikasyonudur. Onceleri normal hematopoez sag-
landiginda, kiir elde etmek i¢in, hastalarin agressif
girisimlere aday oldugu kabul edilirdi. Ancak,
halen KHT'deki myelosupressif kombinasyonlarin
kullanilip kullanilmamasina dair farkli goriisler
vardir. Eriskin ALL'de konsolidasyonda en yaygin
kullanilan ilag¢ cytarabindir. Cytarabin'le kombine
olarak da antrasiklinler, epipodophyllotoxinler ve
methotrexate ve thioguanin gibi antimetabolitler
kullanilir.

Linker ve arkadaslarinin UCSF (University of
California in San Francisco) ¢alismasinda remisyon
indiiksiyonundan sonra 9 siklus konsolidasyon te-
davisi bulunmaktadir (8). Burada remisyon indiik-
siyonunda kullanilan daunorubicin, vincristine, L-
asparaginase ve prednison ile yiiksek doz cytara-
bine ve tenipozidin miinavebeli olarak kullanimi
s0z konusudur. Son siklus ise yiiksek doz
methotreksati igerir. Tedavi idame ile 2.5 yila
tamamlanir. Bes yillik takipte hastalarn %42'si
KR'da kalmistir. ECOG 3486 (Eastern Cooperation
Oncology Group) ¢aligmasinda idame tedavisi al-
maksizin, 8 siklus MACHO rejimi (methotreksat,
asparaginase, cyclophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine ve prednison) tarafindan izlenen 3 g/m2/12
saat x 6 giin cytarabine uygulamasi ile 4 yillik
sagkalim %13 saptanmistir (13). Ancak idame iger-
memesi nedeni ile diger ¢aligmalarla karsilastirmak
zordur. Ellison ve arkadaglarinin CALGB (Cancer
and Leukemia Group B) g¢alismasinda ise
remisyondan sonra 2 siklus akut myelositik 16semi
benzeri 7 giin cytarabine / 3 giin daunorubicin ile
tedavi edilmis, takiben de methotreksat ve
purinethol ile idame edilmistir. Sonuglarin da
ECOG 3486'dan farkli olmadig goriilmiistiir (14).

Hoelzer ve arkadaglarmin GMALL (German
ALL) caligmasinda hastalar 2 faz indiiksiyondan
sonra vincristine, doxorubicin, dexamethasone, cy-
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clophosphamide, cytarabine ve 6-thioguanini
iceren ge¢ reindiiksiyon ve 2.5 yila kadar siiren
idame ile tedavi edilmistir. 10 yillik sagkalim ise
%35 bulunmustur (7). Subklinik hastaligi daha
etkin ortadan kaldirmak icin, myeloablatif ke-
moterapi ile birlikte KHT kullanilmigtir. Ancak ilk
remisyonda konsolidasyon amaciyla uygulandigin-
da kemoterapiye iistiinliigii gosterilememistir.

Zhang ve arkadaglarinin IBMTR (International
Bone Marrow Transplant Registry) ¢calismasinda 9
yillik hastaliksiz yasam, ilk remisyonda KHT
yapilanlarda %34 iken, kemoterapi alanlarda %32
saptanmistir (15). Boucheix ve arkadaslarinin
LALA 87 (Fransiz ¢aligma grubu) ¢alismasinda 3
yillik hastaliksiz yasam allojeneik KHT'da %43,
otolog KHT'ta %39 ve kemoterapi alanlarda %32
bulunmustur (16). Bu her iki ¢caligmada da KHT'da
daha disiik relaps oranlari mevcutken tedavi ile
iligkili mortalite yiiksektir. Aslinda hasta segim
kriterlerindeki genis farkliliklara bagli olarak stan-
dart kemoterapi sonuglar1 ile allojeneik KHT
sonuglarimi karsilastirmak zordur. Cilinkii ¢cogu has-
ta erken relaps, eslik eden diger hastaliklar ve
donoér yoklugu nedeniyle KHT diginda tutulmustur.

Horowitz ve arkadaslar1 yaptiklar karsilagtir-
mal1 caligmada 5 yillik sagkalimi allojeneik
KHT'da %44, kemoterapi alanlarda %38 saptarken,
Fiere ve arkadaslar1 ise 3 yillik sagkalimi allojenik
KHT'da %43, kemoterapi alanlarda %32 sap-
tamistir (17,18). 9 wyillik gozlemde, Zhang ve
arkadaglar1 relaps oranlarimi kemoterapi alanlarda
%66, allojeneik KHT yapilanlarda ise %30 sap-
tamistir (15). Ancak, her ne kadar relaps oranlari
KHT yapilanlarda daha az da olsa, transplantasyon
ile iligkili mortalite ¢ok yiiksektir., KHT'da %39
iken, kemoterapide ise %4 saptanmigtir. LALA 87
calismasinda yiiksek risk subgruplarinda sagkalim
allojeneik KHT yapilanlarda %44 iken, kemoterapi
alanlarda %11 bulunmus (16). Bu ¢alismada Ph +
ALL, null veya undiferansiye fenotip, 35 yastan
bliyiik common ALL, 30.000/mm?3'den yiiksek
l6kosit ve KR'a 4 haftadan fazla siirede ulasma
yiiksek risk grubu olarak kabul edilmistir.

Idame -Maintenance

Idame tedavisi her ne kadar yarari eriskinde
tam olarak vurgulanmig olmasa da ALL tedavisinin
hala standart komponentidir. Standart tedavi 1-3 yil
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icin vincristine (iv 2 mg/ay), prednison (po
60mg/m?/5giin/ay)'la  birlikte purinethol (po
60mg/m?/giin) ve methotreksat (po 20mg/m?/haf-
ta)'1 icerir. Ancak optimal siire kesin degildir.

Cocuklarda uzun siireli idame tedavisi ile kisa
siireli idame tedavisi karsilastirilmig, ortalama
sagkalim 24 aya karsilik 18 ay bulunmustur (5).
Ayrica uzun siireli idame tedavisinde hem kemik
iligi relapsi, hem de testikiiler relaps diisiik oranlar-
da saptanmistir. Erigkindeki veriler az olmasina
ragmen CALGB 8513 ¢aligmasinda tedavi 29. haf-
tada tamamlanmig ve ortalama sagkalim 11 ay bu-
lunmusken, CALGB 8011 ¢alismasinda tedavi 3 yil
stirdiiriilmiis ve ortalama sagkalim 21 ay bulun-
mustur (14,19).

Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

SSS profilaksisi ALL tedavisinde gerekli bir
adimdir. Ciinkii SSS, 16semik hiicrelere karsin ade-
ta bir siginak gorevi goriir. SSS profilaksisi olmak-
s1zin SSS relapst %21-50 arasinda degismektedir
(20). intrathekal (IT) methotreksat (10 mg/m2, max
15 mg) veya cytarabine (40-50mg/m?), yiiksek doz
methotreksat veya cytarabine, veya kranial radyo-
terapi (2400 cGy) kombinasyonlar1 ile meningeal
relaps oranlar1 %3-17'e kadar diigiirilmiigtiir (21).

IT methotreksat 6-10 mg/m%hafta (max 15
mg) dozunda kullanilir. Kranial radyoterapi uygu-
lanmiyorsa, genel yaklasim tedavinin ilk 2 ayinda 6
doz haftada bir methotreksat, konsolidasyon
sirasinda ayda 2 doz ve idame sirasinda da her 3 ay-
da 2 doz IT methotreksattir. Kranial radyoterapi
uygulaniyorsa IT doz sayilar1 azaltilir.

CALGB 8811 ve GMALL 61 calismalarinda
kranial radyoterapi ve IT methotreksat birlikte kul-
lanilmis olup SSS relaps oranlar1 %11-15 oraninda
saptanmistir (6,7). Her iki ¢alismada da 4-6 kez IT
methotreksat yapilmigtir. Southwest Oncology
Group (SWOP) calismasinda L10M rejiminde tek
basina haftada bir 6 doz IT methotreksat kul-
lanilmis ve %7 oraninda SSS relaps1 saptanmistir
(22). ECOG 3486 calismasinda SSS profilaksisi
amaciyla yiiksek doz cytarabine kullanilmig ve
%3'den diisiik oranda SSS relapsi saptanmustir (13).
M.D. Anderson Cancer Center (MDACC) galisma
grubu, yiiksek serum laktatdehidrogenaz (LDH)
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(>600 1i/ml) ve yiiksek proliferatif indeksini
(8+G,M fazinda %14'den fazla hiicre) SSS relap-
sinda risk faktorii olarak kabul etmigler ve yogun
SSS profilaksisini giindeme getirmislerdir (23).
HyperCVAD rejiminde 4 doz 1V 3 g/m%12 saat
cytarabine + IV 1 gr/m? methotreksat + 16 doz IT
tedavi (cytarabinet+methotreksat) bulunurken,
modifiye CVAD rejiminde 6 doz [V 3 g/m?/12 saat
cytarabine + 22 doz IT 100 mg cytarabine mevcut-
tur. HyperCVAD rejiminde meningeal relaps %2
saptanirken, modifiye CVAD'ta %20 saptanmustir.
Bu caligma meningeal 16semi yoniinden yiiksek
risk faktorleri bulunanlarda kranial radyoterapi
yapilmiyorsa yogun SSS profilaksisinin etkili
oldugunu gostermistir.

Pullen ve arkadaslar1 kranial radyoterapi yok-
lugunda IT triple tedavi (methotreksat + cytarabine
+ hydrocortisone) ile intermediate doz IV
methotreksat + IT methotreksat karsilastirmislar,
menengial relaps oranlarmi %4.7'e karsilik %10.9
bulmuslardir (24).

Prognostik Faktorler

[lerleyen yas prognoz ile ters orantilidir. 30 yas
altinda KR oran1 %90-95 iken, 30-59 yas arasinda
%80-85 dir. 3 yillik sagkalim 30 yas altinda %60
iken, 30-59 yas grubunda %40’dir. 30.000/mm?
tizeri 16kosit sayis1 B hiicre kokenli ALL'de kotii
prognoz kriteri kabul edilirken, T hiicre kokenli
ALL'de kotii prognoz kriteri degildir. Ayrica kotil
performans status, T hiicre antijeni ekspresyon yok-
lugu, mediastinal lenfadenopati (LAP) yoklugu ve
KR'a 4-6 haftada ulagsma kotii prognoz kriteri
olarak kabul edilir. 1(9,22) veya t(4,11) en kotii
prognoz kriterlerinden olup, tedavi planlarinin
degisimine bile neden olabilir. Myeloid antijenlerin
ekspresyonu B hiicre kokenli ALL'de daha
yaygindir.

B-cell (Burkitt tip) ALL

Olgun B cell ALL, eriskin ALL'lerin %5'inden
azin1 olusturur. Monoklonal immunglobulin
mevcudiyeti, FAB L3 morfoloji, t(8,14), t(8,22) ve
t(2,8) bu subtipin ayirt edici 6zellikleridir. Ayrica
yiiksek oranda SSS tutulumu, hepatosplenomegali,
LAP, belirgin artmis iirik asit ve LDH seviyeleri
mevcuttur. Hem L3 ALL, hem de Burkitt's lenfoma
yiiksek proliferasyon oranlarina sahiptir.

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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Onceleri eriskin B ALL kétii prognoza sahip
ve KR %40'dan daha diisiiktii. Konvansiyonel te-
davi ile hastalarin ¢ok azi tedavi edilebiliyordu.
Artik yogun tedavi protokolleri ile hastaligin prog-
nozunda belirgin iyilesmeler saptanmaktadir.
Hoelzer ve arkadaslar1 68 eriskin B ALL'li hastada
yiiksek doz methotreksat ve triple IT tedavi ilaveli
rejim ile KR oranlar1 %44'den %74'e yiikseltmis,
SSS relaps oranlar1 ise %57'den %17'e diigiirmiistiir
(25). Hastaliks1z yasam %0'dan %71 'e ¢ikmistir. B
ALL'l hastalarin yarisi, artik uzun siireli bir yagam
sans1 elde etmektedir. Bu nedenle 1. KR'daki B
ALL'li hastalara KHT 6nerilmemektedir.

Ph Kromozom (+) ALL

t(9,22) erigkin ALL'de en yaygin sitogenetik
bozukluktur ve en kotii prognoz kriterlerinden
biridir. Her ne kadar ¢ogu KR'a girse de remisyon
siireleri kisadir. Cocukluk ¢aginda goriilme sikligi
% 5 iken, yasla artar ve erisinde %23-44 arasinda
degisir (21). En sik FAB L2 morfoloji gosterir. CD
10, CD 34 ve B hiicre markerlerini eksprese eder.

CALGB 8811 ¢alismasinda Ph (+) 30 eriskin
hasta analiz edilmistir (6). Ph (+) olanlarda KR
%70 iken, Ph (-) olanlarda KR %86 bulunmus.
MRS ise Ph (+) olanlarda 7 ay iken, Ph (-) olanlar-
da 40 ay bulunmustur. Linker ve arkadaslar1 yogun
konvansiyonel kemoterapi ile, 7 Ph (+) hastada hi¢
bir hastaliksiz yasam elde edemezken, Larson ve
arkadaglar1 55 Ph (+) hastada %17 oraninda 3 yillik
hastaliksiz yasam elde etmislerdir (8,21).
MDACC'deki bir grup arastirmact VAD veya
CVAD ile tedavi edilen 41 Ph (+) hastay1 retros-
pektif analiz etmisler, %56 KR ve 9 ay MRS bul-
muglardir (26). Son zamanlarda allojeneik KHT ile,
Ph (+) hastalarin iigte birinde uzun siireli yasam el-
de edilmektedir. Barret ve arkadaslar1 IBMTR'de
67 Ph (+) ALL'li hastada (1. KR, 2. KR, ilk relaps
veya primer refrakter) %35 hastaliksiz yagam elde
etmislerdir (27). Hastaliksiz yasam 1. KR'da %38
saptanirken, relapsli hastalarda %25 saptanmustir.
Chao ve arkadaslar1 38 hasta iizerindeki allojeneik
KHT ile 4 yillik hastaliksiz yasam sonuglarini 1.
KR'da %46, 2. KR veya daha iistiinde ise %28
olarak rapor etmislerdir (28). Siera ve arkadaslar
HLA identik kardes yoklugunda "matched unrela-
ted" dondr kaynaklit KHT ile 18 hastada %49 oranin-
da 2 yillik hastaliksiz yasam tarif etmislerdir (29).
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Dunlop ve arkadaslar1 9 hasta iizerinde otolog
KHT uygulamislar ve 3 yillik hastaliksiz yasami
%27 olarak saptamislardir (30). Her ne kadar uzun
stireli yagam tarif edilmis olsa da, otolog KHT Ph
(+) hastalara onerilmemektedir.

Bu arada konvansiyonel kemoterapiye karsi
yetersiz yanit, arastirmacilari alternatif tedavilere
yoneltmistir. Interferon alfa, Ph (+) ALL'de
postremisyon kullanilmis ve uzun siireli remisyon-
lar elde edilmistir (31). Interleukin 4 (IL-4) Ph(+)
ALL hiicrelerine kars1 inhibitor etki gostermektedir
(32). Herbimycin A'min m-bcr rearranjmani
gosteren hiicrelere karsi antagonize edici etkisi
vardir (33). Miihendislik iiriinii ribozomlar ve anti-
sense oligoniikleotidler de ber-abl ekspresyonunu
inhibe etmektedir (34,35).

T-cell ALL

T-ALL, tiim ALL olgularinin %15-25 '"ini olus-
turur. Daha genglerde olma egilimi vardir. 60 yas
tizerinde ¢ok nadirdir. Erkeklerde daha siktir.
Yiiksek 16kosit sayis1 ve mediastinal LAP ile karak-
terizedir. Onceleri kotii prognoz olarak kabul
edilirken, artik yiiksek KR oranlarina ve uzun siire
hastaliksiz yasama ulasilmaktadir. Eriskinde KR
%90-95, hastaliksiz yasam %45-60'tir (6,8). Bu
sonuglar cyclophosphamide ve cytarabinin te-
daviye eklenmesine baglidir. Yiiksek 16kosit
sayisinin B ALL'de kotli prognoz kriteri oldugu
diistiniiliirken, T ALL'de aym goriis paylagilma-
maktadir (6,8). Ayrica mediastinal kitle ile bagvu-
ranlar uzun siire remisyona sahiptir.

Yash ALL'li Hastalar

Diabetes mellitus, kardiyopulmoner hastalik
ve bobrek yetmezligi gibi medikal durumlar ne-
deniyle ¢ogu 60 yas ilizeri hasta klinik ¢aligma
disinda tutulmustur. Bu nedenle nasil tedavi edile-
cegi hakkinda veri azdur.

Lapienza ve arkadaglar1 13 hastaya vincristine,
prednison, daunorubicin ve L-asparaginaz igeren
kiiratif tedavi, 36 hastaya ise sadece vincristine ve
prednison igeren palyatif tedavi uygulamislardir
(21). KR, kiiratif grupta %77 iken, palyatif grupta
%53, ortalama sagkalim ise kiiratif grupta 4 aya
karsilik palyatif grupta 10 ay saptanmistir. Kiiratif
grupta sagkalimin daha diisiik olmasinin nedeni
yaslilarda kemoterapinin tolere edilememesidir.
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CALGB ¢alismasinda KR %65, ortalama
sagkalim 4 ay ve 3 yillik sagkalim ise %21 saptan-
mistir (6). MDACC'de VAD (vincristine, doxoru-
bicin ve dexamethasone) rejimi 52 hastaya uygu-
lanmig, KR %58, ortalama sagkalim ise 10 ay sap-
tanmustir (36).

Relaps ve Refrakter ALL

Indiiksiyon tedavisine rezistans veya yogun
¢ok ilaghh kemoterapi tedavisinden sonra relaps
gelisimi kotli prognozu gosterir. Eriskinlerin hemen
hemen yarisi relaps gosterir. Relaps genellikle ilk 2
yil i¢inde olur. Relapslarin %80'i kemik iligindedir.
Bunun disinda SSS, lenf nodu, deri ve testisleri de
tutabilir. Izole ekstramediiller relaps yiiksek bir
olasilikla ardigik kemik iligi relapsini da gosterir.
Bu nedenle hastalar lokal tedavidan sonra sistemik
tedavi de almalidir. Relaps hastalarinda bir ¢ok re-
jim rapor edilmistir. Bunlarin biiyiik kismi iki ana
gruba ayrilabilir. Birincisi yeni tan1 kondugu zaman
kullanilan rejimin tekrari, ikincisi ise yiiksek doz
kemoterapi igeren rejimlerdir (primer refrakter
hastalara da kullamilmalidir). Ikinci gruptaki rejimi
alanlarin 2.KR'a girme olasiliklar1 daha yiiksektir.
En fazla tercih edilen yiiksek doz cytarabindir.
Yiiksek doz cytarabine tek basina kullanilabilecegi
gibi (KR %10-30) L-asparaginaz, doxorubicin,
idarubicin ve mitoxantrone ile de kombine
edilebilir. %72'lere kadar KR tarif edilmektedir
(37). Freund ve arkadaglar1 66 hastada %64 KR, 6.6
ay ortalama sagkalim bildirmislerdir (38). Lejeune
ve arkadaglar ise 20 hastada %80 KR, 6-11 ay or-
talama sagkalim rapor etmislerdir (39). Martino ve
arkadaglar1 primer refrakter veya 1. relapstaki 45
hastay1 G-CSF (graniilosit-koloni stimiile edici fak-
tor) desteginde RELAL-88 protokolii ile (vinde-
sine, mitoxantrone, cyclophosphamide, intermedi-
ate dose cytarabine ve methotreksate) tedavi et-
misler ve % 74 KR'a ulagmiglardir (40). Remisyona
girenlere ise KHT planlanmisti. KHT'na ragmen
MRS 5.7 ay saptanmistir. 2.KR'u devam ettirmek
zor oldugu i¢in, 2. KR'da allojenik KHT o6nerilir.
Relapsli hastalarda otolog veya "matched unrela-
ted" transplantasyon (MUT) iizerine caligmalar
azdir.

Menengial Losemi

SSS hastaligi kendini bas agris1 ve kusma
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(6zellikle sabah kusmalar1) ile belli eder. Bu arada
intrakranial basing artisina bagli olarak letarji ve
papil 6demi meydana gelir. Tani esnasinda bu
semptomlar yoksa lomber ponksiyon yapmak
gereksizdir. Keza erigskinde %10'dan daha diisiik
oranda tan1 esnasinda meningeal 16semi mevcuttur.
SSS relapst uygun profilaksi alanlarin yaklasik
%10'unda meydana gelir. Cogu hastada ayn1 anda
kemik iligi relaps1 da goriilmiistiir. Sistemik relaps
olmaksizin izole SSS relaps: da ortaya cikabilir.
Ancak, hemen hemen daima izole SSS relapsi
ardisik kemik iligi relapsinin da bir habercisidir.
SSS relapsli hastalar miimkiin oldukga sistemik ke-
moterapi de almalidir. SSS relaps1 radyoterapi ve
IT kemoterapiyi gerektirir. Radyoterapi tiim beyne
2000-2400 cGy den ibarettir. Ancak gec toksisite
riski ve allojeneik KHT endikasyonunda TBI (total
body irradiation) gerekeceginden yiiksek dozlardan
kagmilmalidir. Eriskinde sistemik kemoterapi de
gerekli oldugu i¢in, spinal radyoterapiden agir
myelosupressif yan etkisinden dolay1 kagimlir. IT
methotreksat 6 mg/m? (miimkiinse intraventrikiiler)
haftada 3 kez, sonra 4 hafta haftada 2 kez, takiben
3 ay ayda 2 kez, blastlar beyin omurilik sivisi
(BOS)ndan tam temizleninceye kadar uygulan-
malidir. Profilaksiye ragmen SSS hastalig1 gelisen-
lerde 30 mg/m? (max 60 mg) IT cytarabine veril-
melidir.

Ellison ve arkadaslari, indiiksiyon tedavisi
baginda lomber ponksiyon yapip tek doz IT
methotreksat uygulamiglardir (14). Tani sirasinda
SSS 16semisi saptadiklarinda ise BOS'tan blastlar
temizleninceye kadar haftada 2 kez IT methotrek-
sat, sonra 4 hafta i¢in haftada bir kez, 1 yil igin de
ayda bir kez IT tedavi uygulamislardir. Dekker ve
arkadaslar1 ise BOS'tan 16semi hiicreleri temizle-
ninceye kadar haftada 2 kez IT methotreksat, daha
sonra ise 10 kez haftada bir IT tedaviye don-
mislerdir (41).

3 ajanh IT tedavinin (methotreksat, hydrocorti-
sone ve cytarabine), 2 ajanli IT tedaviye
(methotreksat ve hydrocortisone) iistlinliigii yoktur.
Methotreksat intraventrikiiler olarak da verilebilir.
BOS'ta ventrikiil diizeyinde optimal ilag diizeyi
sagladigindan IT tedaviden daha iistiin olduguna
dair caligmalar da mevcuttur (42). Yiiksek doz
methotreksat veya cytarabine de SSS 16semisinin
tedavisinde etkilidir (43,44).
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Kranial sinir tutulumlari da sik istirak etmekte-
dir. En sik N. Facialis, daha az oranda da
N.Oculomotorius ve N.Abducens eslik eder.
Kranial sinir tutulumlarinda kranial radyoterapi ile
IT methotreksat kullanilir.

Allojeneik Kok Hiicre Transplantasyonu

Kemoradyoterapinin myeloablatif dozlarini
takiben allojeneik KHT'nin antildsemik etkisi; hem
hazirlama rejiminde kullanilan ¢ok yogun sitostatik
tedaviye, hem de alicidaki rezidiiel l6semik
hiicrelere karsi direk donor lenfositlerinin immun
reaksiyonuna baglidir. ALL'de en iyi hazirlama re-
jimi hakkinda fikir birligi yoktur. TBI ve cy-
clophosphamide en yaygin kullanilan hazirlama re-
jimidir. TBI, ya boliinmiis dozlarda ya da tek doz
halinde kullanilir. Boliinmiis dozlarda normal
dokuya daha az toksiktir. Yiiksek dozlar 16semik
hiicreleri 6ldiirmede daha etkilidir. Ancak bu da
mortaliteyi artirir. Cytarabine ve etoposidin de TBI
ile kombinasyonlar1 vardir ve benzer sonuglar elde
edilmektedir (45). Nonradyasyon hazirlama rejim-
leri igerisinde ise busulfan / cyclophosphamide bu-
lunmaktadir. Bu tedavilerle TBI iceren rejimlere
benzer sonuglar elde edilmistir (46).

Singeneik veya T hiicrelerinden arindirilmis
allojenik KHT'den sonra yiiksek relaps oranlarinin
gozlenmesi, "graft versus 16semik " (GVL) etkinin
indirekt bir kanmitidir. GVL etki "graft versus host
disease" (GVHD)'a baglidir. GVHD gelismesi
halinde daha diisiik relaps oranlart mevcuttur.
Ancak ALL'deki GVL etki, AML veya KML'deki
GVL kadar etkin degildir (47).

IBMTR verilerinden ALL'li 2497 hastada 3
yulik hastaliksiz yasam 1.KR'da %354, 2.KR'da
%40 ve, relaps veya refrakter ALL'de ise %20 sap-
tanmigtir. Transplantasyon ile iliskili mortalite
%25-35 arasinda degismektedir. Relaps oranlari ise
1.KR'da %25, 2.KR'da %46 ve, relaps veya refrak-
ter ALL'de ise %68 bulunmustur. Methotreksat
icermeyen GVHD proflaksi, GVHD'in olmamasi
ve 50.000/mm? {izeri 16kosit sayisi relaps risk fak-
torleridir. Geng yas, interstisyel pndmoni yoklugu,
erkek cinsiyet ve grade II-IV GVHD hallerinde re-
laps siklig1 azalmaktadir. 1.KR'da ¢ok sayida allo-
jenik KHT yapilmistir. Uzun stireli sagkalim %39-
71 saptanmistir. (45). 60 yasia kadar olan hasta-
larda, konvansiyonel kemoterapi ile %30-40 uzun
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stireli sagkalim elde edilmektedir. Bu ikisini karsi-
lastirmak hasta se¢cim kriterlerindeki farkliliklara
bagl olarak zordur. KR'a ulasan ¢ogu hasta erken
relaps, eslik eden diger hastaliklar ve donér yok-
lugu nedeniyle KHT disinda tutulmaktadir. Horo-
witz ve arkadaglar1 konvansiyonel kemoterapi ile
allojenik KHT sonuglarini retrospektif olarak ana-
liz etmislerdir (17). 5 yillik hastaliksiz yasam ke-
moterapide %38, KHT'da %44 bulunmustur. 9 yil-
lik relaps ise kemoterapide %66, KHT'da %30'dur.
Ancak tedavi ile iligkili mortalite kemoterapide
%4'e karsilik SCT'de %39 saptanmustur.

Relaps gosteren eriskin ALL hastalarinin yarisi
2.KR'a girer. Fakat bunlarin biiylik bir kismi
hastalik progresyonundan dolay1 kaybedilirler. Bu
kotii prognoz 2.KR'da allojenik KHT'nu 6n plana
cikarmigtir. 2.KR'da %18-45 uzun siireli sagkalim
ve %50in {izerinde relaps tarif edilmektedir (45).

IBMTR raporunda 2.KR'da yiiksek riskli ve
standart riskli hastalar karsilastirilmisg, relaps oran-
lar yiiksek riskli grupta %56 iken, standart riskli
grupta ise %49 bulunmus. 4 yillik hastaliksiz
yasam yliksek riskli grupta %22, standart riskli
grupta %36 saptanmis. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Her ne kadar bu karsilastir-
malar yapilsa da HLA identik allojeneik KHT
2.KR'da kemoterapiye {istliindiir ve uygun donorii
olan biitiin hastalara onerilir. Relaps veya refrakter
ALL'de allojeneik KHT ile %12-23 oraninda 3 yil-
lik hastaliksiz yasam tarif edilmektedir (45). Bu da
kemoterapi ile elde edilen basaridan daha istiindiir.

Hastalarin %75'inden fazlasinda HLA uygun
kardes yoktur. Bu nedenle MUT denenmistir. Son
zamanlarda tek basina serolojik metodlar yerine
molekiiler metodlarin kullanilmast ile HLA
lokiisiinde uygunlugun daha iyi tetkik edilmesi ile
MUT'ta daha iyi sonuglar alinmaya baslamistir.
MUT'ta genellikle 40-50 yas alt1 tercih edilir. MUT
daha ¢ok c¢ocuklarda denenmistir. Erigkinde veri
azdir. Weisdorf ve arkadaglart MUT ile otolog
KHT'nu karsilastirmistir (48). 2.KR'da transplan-
tasyon ile iligkili mortalite %48, relaps veya refrak-
ter ALL'de ise %57-68'dir. 2.KR'daki hastalar
icin 1. yildaki relaps %26 saptanmigtir. Hastaliksiz
yasam ise %42 bulunmustur. Otolog KHT'dan son-
ra ise uzun siireli yasam %0 bulunmustur. Otolog
KHT'da transplantasyon ile iligkili mortalite diistik-
tiir, ancak otolog KHT yiiksek relaps oranlarina
sahiptir.
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Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog KHT aslinda allojenik KHT icin aday
olmayan hastalara diisiiniilmiis, allojenik KHT'den
daha diisiik tedavi ile iliskili mortalite oranlarinin
olmasi, ileri yas hastalara rahat kullanilabilme
olanaginin olmasi ve hasta periferik kanindan kok
hiicrelerin rahat toplanabilmesi nedeniyle, otolog
KHT {izerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak
GVHD olmamasi, beraberinde GVL etkiyi de or-
tadan kaldirdig1 i¢in yiiksek relaps oranlari ortaya
cikmistir. Bununla birlikte 16semik hiicrelerle
graftin kontaminasyonu ve hazirlama rejim yeter-
sizlikleri de relapsta sorumlu tutulmustur. Graftin
kontaminasyonunu 6nlemek icin "purging" islemi
on plana ¢ikarilmistir. Bu da ya 16semiye kars1 spe-
sifik antikorlar yada farmakolojik antitiimér ajan-
larla yapilabilir. Her ikisinin de birbirine avantaji-
dezavantaj1 vardir. Monoklonal antikorlarda 16semi
hiicreleri yeterli antijen eksprese etmeyebilir.
Antitimor ajanlar ise normal kok hiicrelere zarar
verebilir veya ilaca karst 16semik hiicrelerin rezis-
tans1 s6z konusu olabilir.

1.KR'da otolog KHT yapilanlarin ¢ogunda 3
yillik hastaliksiz yagsam %30-40'dir (45). Powles ve
arkadaglart otolog KHT'den sonra 2 yil idame te-
davisine devam etmisler ve %56 5 yillik sagkalim
elde etmiglerdir (49). Otolog KHT iizerine genel
kant 1.KR'da kemoterapiye istiin olmayip, relaps
veya refrakter ALL'de minimal bir etkisinin
oldugudur.

Bugiin allojenik KHT, Ph (+) ve pro-B ALL
vakalarina uygulanmalidir. Buna B hiicre kdkenli
ve baslangi¢ 16kosit sayis1 100.000/mm? olanlar da
eklenebilir. Sonu¢ olarak mevcut tedavi rejimleri
ile %80-90 KR ve %30-40 uzun siireli sagkalim el-
de edilmektedir. Olgun B ve T hiicreli ALL onceleri
kotii prognoz kabul edilirken, simdi tedaviye yanit
veren subgruplardandir. idame tedavisi pediatrik
yas grubunda standart kompo-nentken, erigkin i¢in
farkl goriisler ileri siiriilmektedir. 1. KR'de allo-
jeneik KHT ile konvansiyonel kemoterapiler
arasinda fark yokken, t(4,11)'lu  pro-B ALL ve Ph
(+) hastalara 1.KR'de allojeneik KHT 6nerilmekte-
dir.
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