
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) her yaþta
görülebilen, çocukluk yaþ grubunda kemoterapiye
iyi yanýt veren bir lösemi türüdür. Son 2-3 dekatta
mevcut tedavi yaklaþýmlarý ile ALL'li çocuklarýn
büyük bir bölümü ve eriþkin hastalarýn bir kýsmý
baþarýlý bir þekilde tedavi edilebilmektedir. ALL'li
çocuklarýn %75'inde kür saðlanýrken, eriþkinlerin
ancak %25-40'ýnda kür saðlanabilmektedir (1,2).
Doðru tanýnýn konmasý, yoðun çok ilaçlý kemote-

rapilerin kullanýlmasý, santral sinir sistemi (SSS)
gibi lösemik hücreler için adeta bir sýðýnak olan
alanlarýn profilaktik tedavisi ve allojeneik kök
hücre transplantasyonunun (KHT) uygun kullanýmý
kür oranlarýný artýrmýþtýr.

ALL'nin tedavisi 4 ana kategoriye ayrýlmýþtýr.
Bunlar remisyon indüksiyon, konsolidasyon, idame
ve SSS profilaksisidir.

Remisyon Ýndüksiyonu
ALL tedavisinin primer amacý komplet

remisyona (KR) ulaþmaktýr. KR; kemik iliði ve
kanda bütün tanýnabilen lösemik hücrelerin tam
eradikasyonu ve normal hematopoezin saðlan-
masýdýr.
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Özet
Eriþkin akut lenfoblastik lösemide (ALL) tedavi

sonuçlarý son 2-3 dekatta mevcut kemoterapi metodlarý ile da-
ha iyiye gitmiþtir. ALL tedavisi günümüzde %80-90 oranýnda
komplet remisyon (KR) ve %30-40 oranýnda uzun süreli
saðkalým ile sonuçlanmaktadýr. Daha önceleri kötü prognoza
sahip olan olgun B ve T hücre vakalarý tedavi edilebilir sub-
gruplardýr. Ýdame tedavisi pediatrik ALL'nin standart kompo-
nentidir, ancak eriþkinde yararý tartýþýlmaktadýr. Allojeneik kök
hücre transplantasyonu (KHT) ilk remisyon sýrasýnda ALL'de
Philadelphia kromozom pozitif (Ph+) veya t(4,11)'li pro-B
ALL'li hastalarýn dýþýnda önerilmez. Ýlave olarak B seri ALL ve
baþlangýþ lökosit sayýsý 100.000/mm3 üzerinde olanlar allo-
jeneik KHT ile tedavi edilebilir. Allojeneik KHT ilerlemiþ ALL
ve ikinci remisyon (KR 2) sýrasýnda uygulanmalýdýr. Otolog
KHT Ph+ ALL'li hastalara önerilmez ve ilerlemiþ ALL'de etk-
ili deðildir.
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Summary
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/mm3 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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Vincristine ve prednison eriþkinde yaklaþýk
%50 oranýnda KR oluþturmuþ, ancak bunun medi-
an remisyon süresi (MRS) 3-7 ay bulunmuþtur (3).
Buna bir antrasiklin eklenmesi KR oranlarýný %70-
85'e, MRS'ni ise 17-18 aya çýkarmýþtýr (4). Bu te-
daviye L-Asparaginase, cyclophosphamide ve cy-
tarabine gibi dördüncü, hatta beþinci bir ajanýn ek-
lenmesinin faydalý olmayacaðý , morbiditeyi arttýra-
caðý görüþleriyle birlikte MRS'in 29 aya kadar çý-
kabileceðine dair görüþler de vardýr (6). Tablo 1'de
Larson ve arkadaþlarýnýn kemoterapi rejimi yer
almýþtýr. Selektif ilaç rezistansý geliþmeden önce
lösemik hücreleri ortadan kaldýrmak için indüksi-

yon tedavisi daha fazla yoðunlaþtýrýlmýþtýr. Bu
amaçla da cyclophosphamide, cytarabine, metho-
trexate, asparaginase ve teniposide gibi ilaçlar te-
daviye eklenmiþtir (6-8).

Antrasiklin grubu kemoterapi ilaçlarý içinde
daunorubicin, mitoxantrone, adriamycin ve idaru-
bicin arasýnda remisyon indüksiyonu açýsýndan
benzer sonuçlar alýnmasýna raðmen, idarubicinin
daha iyi bir tercih olabileceðine dair görüþler de
mevcuttur (9,10). Yüksek doz cytarabinin remisyon
indüksiyonunda standart kemoterapiye katkýsý ol-
mamakla birlikte toksisiteyi arttýrdýðý saptanmýþtýr

Tablo 1. Larson ve arkadaþlarýnýn adült ALL için kemoterapi rejimi

Ýndüksiyon (4 hafta)
Cyclophosphamide * iv 1200 mg/m2 1.gün
Daunorubicin* iv 45 mg/m2 1-3.gün
Vincristine iv 2 mg 1,8,15,22. gün
Prednisone* po/iv 60 mg/m2 1-21. gün
L-asparaginase sc 6000 iü/m2 5,8,11,15,18,22. gün
*60 yaþ üstü

Cyclophosphamide iv 800 mg/m2 1.gün
Daunorubicin iv 30 mg/m2 1-3. gün
Prednisone po/iv 60 mg/m2 1-7. gün

Erken intensifikasyon (4 hafta)
Methotrexate it 15 mg 1. gün
Cyclophosphamide iv 1000 mg/m2 1. gün
6-mercaptopurine po 60 mg/m2 1-14 gün
Cytarabine sc 75 mg/m2 1-4,8-11. gün
Vincristine iv 2 mg 15,22. gün
L-asparaginase sc 6000 iü/m2 15,18,22,25.gün

SSS proflaksisi ve idame (12 hafta)
Kranial radyoterapi 2400 cGy 1-12. gün
Methotrexate it 15 mg 1,8,15,22,29.gün
6-mercaptopurine po 60 mg/m2 1-70. gün
Methotrexate po 20 mg/m2 36,43,50,57,64.gün

Geç intensifikasyon (8 hafta)
Doxorubicin iv 30 mg/m2 1,8,15. gün
Vincristine iv 2 mg 1,8,15. gün
Dexamethasone po 10 mg/m2 1-14. gün
Cyclophosphamide iv 1000 mg/m2 29. gün
6-thioguanin po 60 mg/m2 29-42. gün
Cytarabine sc 75 mg/m2 29-32,36-39.gün

Ýdame (24. aya kadar)
Vincristine iv 2 mg 4 hafta 1. gün
Prednisone po 60 mg/m2 4 hafta 1-5. gün
Methoteraxate po 20 mg/m2 4 hafta 1,8,15,22.gün
6-mercaptopurine po 60 mg/m2 4 hafta 1-28.gün
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(11). Bazý gruplar cyclophosphamidi ya standart in-
düksiyon rejimine ya da ilk post remisyon ke-
moterapi rejimlerine eklemiþler ve KR oranlarýnda
artma olmasýna raðmen, kontrollü çalýþmalarda
yaþam süresinde bir deðiþiklik olmadýðýný sap-
tamýþlardýr (6,7,12).

Konsolidasyon-Ýntensifikasyon
Primer amaç hematolojik remisyon esnasýnda

subklinik veya minimal reziduel hastalýðýn
eradikasyonudur. Önceleri normal hematopoez sað-
landýðýnda, kür elde etmek için, hastalarýn agressif
giriþimlere aday olduðu kabul edilirdi. Ancak,
halen KHT'deki myelosupressif kombinasyonlarýn
kullanýlýp kullanýlmamasýna dair farklý görüþler
vardýr. Eriþkin ALL'de konsolidasyonda en yaygýn
kullanýlan ilaç cytarabindir. Cytarabin'le kombine
olarak da antrasiklinler, epipodophyllotoxinler ve
methotrexate ve thioguanin gibi antimetabolitler
kullanýlýr.

Linker ve arkadaþlarýnýn UCSF (University of
California in San Francisco) çalýþmasýnda remisyon
indüksiyonundan sonra 9 siklus konsolidasyon te-
davisi bulunmaktadýr (8). Burada remisyon indük-
siyonunda kullanýlan daunorubicin, vincristine, L-
asparaginase ve prednison ile yüksek doz cytara-
bine ve tenipozidin münavebeli olarak kullanýmý
söz konusudur. Son siklus ise yüksek doz
methotreksatý içerir. Tedavi idame ile 2.5 yýla
tamamlanýr. Beþ yýllýk takipte hastalarýn %42'si
KR'da kalmýþtýr. ECOG 3486 (Eastern Cooperation
Oncology Group) çalýþmasýnda idame tedavisi al-
maksýzýn, 8 siklus MACHO rejimi (methotreksat,
asparaginase, cyclophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine ve prednison) tarafýndan izlenen 3 g/m2/12
saat x 6 gün cytarabine uygulamasý ile 4 yýllýk
saðkalým %13 saptanmýþtýr (13). Ancak idame içer-
memesi nedeni ile diðer çalýþmalarla karþýlaþtýrmak
zordur. Ellison ve arkadaþlarýnýn CALGB (Cancer
and Leukemia Group B) çalýþmasýnda ise
remisyondan sonra 2 siklus akut myelositik lösemi
benzeri 7 gün cytarabine / 3 gün daunorubicin ile
tedavi edilmiþ, takiben de methotreksat ve
purinethol ile idame edilmiþtir. Sonuçlarýn da
ECOG 3486'dan farklý olmadýðý görülmüþtür (14).

Hoelzer ve arkadaþlarýnýn GMALL (German
ALL) çalýþmasýnda hastalar 2 faz indüksiyondan
sonra vincristine, doxorubicin, dexamethasone, cy-

clophosphamide, cytarabine ve 6-thioguanini
içeren geç reindüksiyon ve 2.5 yýla kadar süren
idame ile tedavi edilmiþtir. 10 yýllýk saðkalým ise
%35 bulunmuþtur (7). Subklinik hastalýðý daha
etkin ortadan kaldýrmak için, myeloablatif ke-
moterapi ile birlikte KHT kullanýlmýþtýr. Ancak ilk
remisyonda konsolidasyon amacýyla uygulandýðýn-
da kemoterapiye üstünlüðü gösterilememiþtir.

Zhang ve arkadaþlarýnýn IBMTR (International
Bone Marrow Transplant Registry) çalýþmasýnda 9
yýllýk hastalýksýz yaþam, ilk remisyonda KHT
yapýlanlarda %34 iken, kemoterapi alanlarda %32
saptanmýþtýr (15). Boucheix ve arkadaþlarýnýn
LALA 87 (Fransýz çalýþma grubu) çalýþmasýnda 3
yýllýk hastalýksýz yaþam allojeneik KHT'da %43,
otolog KHT'ta %39 ve kemoterapi alanlarda %32
bulunmuþtur (16). Bu her iki çalýþmada da KHT'da
daha düþük relaps oranlarý mevcutken tedavi ile
iliþkili mortalite yüksektir. Aslýnda hasta seçim
kriterlerindeki geniþ farklýlýklara baðlý olarak stan-
dart kemoterapi sonuçlarý ile allojeneik KHT
sonuçlarýný karþýlaþtýrmak zordur. Çünkü çoðu has-
ta erken relaps, eþlik eden diðer hastalýklar ve
donör yokluðu nedeniyle KHT dýþýnda tutulmuþtur.

Horowitz ve arkadaþlarý yaptýklarý karþýlaþtýr-
malý çalýþmada 5 yýllýk saðkalýmý allojeneik
KHT'da %44, kemoterapi alanlarda %38 saptarken,
Fiere ve arkadaþlarý ise 3 yýllýk saðkalýmý allojenik
KHT'da %43, kemoterapi alanlarda %32 sap-
tamýþtýr (17,18). 9 yýllýk gözlemde, Zhang ve
arkadaþlarý relaps oranlarýný kemoterapi alanlarda
%66, allojeneik KHT yapýlanlarda ise %30 sap-
tamýþtýr (15). Ancak, her ne kadar relaps oranlarý
KHT yapýlanlarda daha az da olsa, transplantasyon
ile iliþkili mortalite çok yüksektir. KHT'da %39
iken, kemoterapide ise %4 saptanmýþtýr. LALA 87
çalýþmasýnda yüksek risk subgruplarýnda saðkalým
allojeneik KHT yapýlanlarda %44 iken, kemoterapi
alanlarda %11 bulunmuþ (16). Bu çalýþmada Ph +
ALL, null veya undiferansiye fenotip, 35 yaþtan
büyük common ALL, 30.000/mm3'den yüksek
lökosit ve KR'a 4 haftadan fazla sürede ulaþma
yüksek risk grubu olarak kabul edilmiþtir.

Ýdame -Maintenance
Ýdame tedavisi her ne kadar yararý eriþkinde

tam olarak vurgulanmýþ olmasa da ALL tedavisinin
hala standart komponentidir. Standart tedavi 1-3 yýl
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için vincristine (iv 2 mg/ay), prednison (po
60mg/m2/5gün/ay)'la birlikte purinethol (po
60mg/m2/gün) ve methotreksat (po 20mg/m2/haf-
ta)'ý içerir. Ancak optimal süre kesin deðildir.

Çocuklarda uzun süreli idame tedavisi ile kýsa
süreli idame tedavisi karþýlaþtýrýlmýþ, ortalama
saðkalým 24 aya karþýlýk 18 ay bulunmuþtur (5).
Ayrýca uzun  süreli  idame tedavisinde hem kemik
iliði relapsý, hem de testiküler relaps düþük oranlar-
da saptanmýþtýr. Eriþkindeki veriler az olmasýna
raðmen CALGB 8513 çalýþmasýnda tedavi 29. haf-
tada tamamlanmýþ ve ortalama saðkalým 11 ay bu-
lunmuþken, CALGB 8011 çalýþmasýnda tedavi 3 yýl
sürdürülmüþ ve ortalama saðkalým 21 ay bulun-
muþtur (14,19).

Santral Sinir Sistemi Profilaksisi
SSS profilaksisi ALL tedavisinde gerekli bir

adýmdýr. Çünkü SSS, lösemik hücrelere karþýn ade-
ta bir sýðýnak görevi görür. SSS profilaksisi olmak-
sýzýn SSS relapsý %21-50 arasýnda deðiþmektedir
(20). Ýntrathekal (ÝT) methotreksat (10 mg/m2, max
15 mg) veya cytarabine (40-50mg/m2), yüksek doz
methotreksat veya cytarabine, veya kranial radyo-
terapi (2400 cGy) kombinasyonlarý ile meningeal
relaps oranlarý %3-17'e kadar düþürülmüþtür (21).

ÝT methotreksat 6-10 mg/m2/hafta (max 15
mg) dozunda kullanýlýr. Kranial radyoterapi uygu-
lanmýyorsa, genel yaklaþým tedavinin ilk 2 ayýnda 6
doz haftada bir methotreksat, konsolidasyon
sýrasýnda ayda 2 doz ve idame sýrasýnda da her 3 ay-
da 2 doz ÝT methotreksattýr. Kranial radyoterapi
uygulanýyorsa ÝT doz sayýlarý azaltýlýr.

CALGB 8811 ve GMALL 61 çalýþmalarýnda
kranial radyoterapi ve ÝT methotreksat birlikte kul-
lanýlmýþ olup SSS relaps oranlarý %11-15 oranýnda
saptanmýþtýr (6,7). Her iki çalýþmada da 4-6 kez ÝT
methotreksat yapýlmýþtýr. Southwest Oncology
Group (SWOP) çalýþmasýnda L10M rejiminde tek
baþýna haftada bir 6 doz ÝT methotreksat kul-
lanýlmýþ ve %7 oranýnda SSS relapsý saptanmýþtýr
(22). ECOG 3486 çalýþmasýnda SSS profilaksisi
amacýyla yüksek doz cytarabine kullanýlmýþ ve
%3'den düþük oranda SSS relapsý saptanmýþtýr (13).
M.D. Anderson Cancer Center (MDACC) çalýþma
grubu, yüksek serum laktatdehidrogenaz (LDH)

(>600 ü/ml) ve yüksek proliferatif indeksini
(S+G2M fazýnda %14'den fazla hücre) SSS relap-
sýnda risk faktörü olarak kabul etmiþler ve yoðun
SSS profilaksisini gündeme getirmiþlerdir (23).
HyperCVAD rejiminde 4 doz ÝV 3 g/m2/12 saat
cytarabine + ÝV 1 gr/m2 methotreksat + 16 doz ÝT
tedavi (cytarabine+methotreksat) bulunurken,
modifiye CVAD rejiminde 6 doz ÝV 3 g/m2/12 saat
cytarabine + 22 doz ÝT 100 mg cytarabine mevcut-
tur. HyperCVAD rejiminde meningeal relaps %2
saptanýrken, modifiye CVAD'ta %20 saptanmýþtýr.
Bu çalýþma meningeal lösemi yönünden yüksek
risk faktörleri bulunanlarda kranial radyoterapi
yapýlmýyorsa yoðun SSS profilaksisinin etkili
olduðunu göstermiþtir.

Pullen ve arkadaþlarý kranial radyoterapi yok-
luðunda ÝT triple tedavi (methotreksat + cytarabine
+ hydrocortisone) ile intermediate doz ÝV
methotreksat + ÝT methotreksatý karþýlaþtýrmýþlar,
menengial relaps oranlarýný %4.7'e karþýlýk %10.9
bulmuþlardýr (24).

Prognostik Faktörler
Ýlerleyen yaþ prognoz ile ters orantýlýdýr. 30 yaþ

altýnda KR oraný %90-95 iken, 30-59 yaþ arasýnda
%80-85 dir. 3 yýllýk saðkalým 30 yaþ altýnda %60
iken, 30-59 yaþ grubunda %40�dýr. 30.000/mm3

üzeri lökosit sayýsý B hücre kökenli ALL'de kötü
prognoz kriteri kabul edilirken, T hücre kökenli
ALL'de kötü prognoz kriteri deðildir. Ayrýca kötü
performans status, T hücre antijeni ekspresyon yok-
luðu, mediastinal lenfadenopati (LAP) yokluðu ve
KR'a 4-6 haftada ulaþma kötü prognoz kriteri
olarak kabul edilir. t(9,22) veya t(4,11) en kötü
prognoz kriterlerinden olup, tedavi planlarýnýn
deðiþimine bile neden olabilir. Myeloid antijenlerin
ekspresyonu B hücre kökenli ALL'de daha
yaygýndýr.

B-cell (Burkitt tip) ALL
Olgun B cell ALL, eriþkin ALL'lerin %5'inden

azýný oluþturur. Monoklonal immunglobulin
mevcudiyeti, FAB L3 morfoloji, t(8,14), t(8,22) ve
t(2,8) bu subtipin ayýrt edici özellikleridir. Ayrýca
yüksek oranda SSS tutulumu, hepatosplenomegali,
LAP, belirgin artmýþ ürik asit ve LDH seviyeleri
mevcuttur. Hem L3 ALL, hem de Burkitt's lenfoma
yüksek proliferasyon oranlarýna sahiptir.
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Önceleri eriþkin B ALL kötü prognoza sahip
ve KR %40'dan daha düþüktü. Konvansiyonel te-
davi ile hastalarýn çok azý tedavi edilebiliyordu.
Artýk yoðun tedavi protokolleri ile hastalýðýn prog-
nozunda belirgin iyileþmeler saptanmaktadýr.
Hoelzer ve arkadaþlarý 68 eriþkin B ALL'li hastada
yüksek doz methotreksat ve triple ÝT tedavi ilaveli
rejim ile KR oranlarý %44'den %74'e yükseltmiþ,
SSS relaps oranlarý ise %57'den %17'e düþürmüþtür
(25). Hastalýksýz yaþam %0'dan %71 'e çýkmýþtýr. B
ALL'li hastalarýn yarýsý, artýk uzun süreli bir yaþam
þansý elde etmektedir. Bu nedenle 1. KR'daki B
ALL'li hastalara KHT önerilmemektedir.

Ph Kromozom (+) ALL
t(9,22) eriþkin ALL'de en yaygýn sitogenetik

bozukluktur ve en kötü prognoz kriterlerinden
biridir. Her ne kadar çoðu KR'a girse de remisyon
süreleri kýsadýr. Çocukluk çaðýnda görülme sýklýðý
% 5 iken, yaþla artar ve eriþinde %23-44 arasýnda
deðiþir (21). En sýk FAB L2 morfoloji gösterir. CD
10, CD 34 ve B hücre markerlerini eksprese eder.

CALGB 8811 çalýþmasýnda Ph (+) 30 eriþkin
hasta analiz edilmiþtir (6). Ph (+) olanlarda KR
%70 iken, Ph (-) olanlarda KR %86 bulunmuþ.
MRS ise Ph (+) olanlarda 7 ay iken, Ph (-) olanlar-
da 40 ay bulunmuþtur. Linker ve arkadaþlarý yoðun
konvansiyonel kemoterapi ile, 7 Ph (+) hastada hiç
bir hastalýksýz yaþam elde edemezken, Larson ve
arkadaþlarý 55 Ph (+) hastada %17 oranýnda 3 yýllýk
hastalýksýz yaþam elde etmiþlerdir (8,21).
MDACC'deki bir grup araþtýrmacý VAD veya
CVAD ile tedavi edilen 41 Ph (+) hastayý retros-
pektif analiz etmiþler, %56 KR ve 9 ay MRS bul-
muþlardýr (26). Son zamanlarda allojeneik KHT ile,
Ph (+) hastalarýn üçte birinde uzun süreli yaþam el-
de edilmektedir. Barret ve arkadaþlarý IBMTR'de
67 Ph (+) ALL'li hastada (1. KR, 2. KR, ilk relaps
veya primer refrakter) %35 hastalýksýz yaþam elde
etmiþlerdir (27). Hastalýksýz yaþam 1. KR'da %38
saptanýrken, relapslý hastalarda %25 saptanmýþtýr.
Chao ve arkadaþlarý 38 hasta üzerindeki allojeneik
KHT ile 4 yýllýk hastalýksýz yaþam sonuçlarýný 1.
KR'da %46, 2. KR veya daha üstünde ise %28
olarak rapor etmiþlerdir (28). Siera ve arkadaþlarý
HLA identik kardeþ yokluðunda "matched unrela-
ted" donör kaynaklý KHT ile 18 hastada %49 oranýn-
da 2 yýllýk hastalýksýz yaþam tarif etmiþlerdir (29).

Dunlop ve arkadaþlarý 9 hasta üzerinde otolog
KHT uygulamýþlar ve 3 yýllýk hastalýksýz yaþamý
%27 olarak saptamýþlardýr (30). Her ne kadar uzun
süreli yaþam tarif edilmiþ olsa da, otolog KHT Ph
(+) hastalara önerilmemektedir.

Bu arada konvansiyonel kemoterapiye karþý
yetersiz yanýt, araþtýrmacýlarý alternatif tedavilere
yöneltmiþtir. Ýnterferon alfa, Ph (+) ALL'de
postremisyon kullanýlmýþ ve uzun süreli remisyon-
lar elde edilmiþtir (31). Ýnterleukin 4 (ÝL-4) Ph(+)
ALL hücrelerine karþý inhibitör etki göstermektedir
(32). Herbimycin A'nýn m-bcr rearranjmaný
gösteren hücrelere karþý antagonize edici etkisi
vardýr (33). Mühendislik ürünü ribozomlar ve anti-
sense oligonükleotidler de bcr-abl ekspresyonunu
inhibe etmektedir (34,35).

T-cell ALL
T-ALL, tüm ALL olgularýnýn %15-25 'ini oluþ-

turur. Daha gençlerde olma eðilimi vardýr. 60 yaþ
üzerinde çok nadirdir. Erkeklerde daha sýktýr.
Yüksek lökosit sayýsý ve mediastinal LAP ile karak-
terizedir. Önceleri kötü prognoz olarak kabul
edilirken, artýk yüksek KR oranlarýna ve uzun süre
hastalýksýz yaþama ulaþýlmaktadýr. Eriþkinde KR
%90-95, hastalýksýz yaþam %45-60'týr (6,8). Bu
sonuçlar cyclophosphamide ve cytarabinin te-
daviye eklenmesine baðlýdýr. Yüksek lökosit
sayýsýnýn B ALL'de kötü prognoz kriteri olduðu
düþünülürken, T ALL'de ayný görüþ paylaþýlma-
maktadýr (6,8). Ayrýca mediastinal kitle ile baþvu-
ranlar uzun süre remisyona sahiptir.

Yaþlý ALL'li Hastalar
Diabetes mellitus, kardiyopulmoner hastalýk

ve böbrek yetmezliði gibi medikal durumlar ne-
deniyle çoðu 60 yaþ üzeri hasta klinik çalýþma
dýþýnda tutulmuþtur. Bu nedenle nasýl tedavi edile-
ceði hakkýnda veri azdýr.

Lapienza ve arkadaþlarý 13 hastaya vincristine,
prednison, daunorubicin ve L-asparaginaz içeren
küratif tedavi, 36 hastaya ise sadece vincristine ve
prednison içeren palyatif tedavi uygulamýþlardýr
(21). KR, küratif grupta %77 iken, palyatif grupta
%53, ortalama saðkalým ise küratif grupta 4 aya
karþýlýk palyatif grupta 10 ay saptanmýþtýr. Küratif
grupta saðkalýmýn daha düþük olmasýnýn nedeni
yaþlýlarda kemoterapinin tolere edilememesidir.
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CALGB çalýþmasýnda KR %65, ortalama
saðkalým 4 ay ve 3 yýllýk saðkalým ise %21 saptan-
mýþtýr (6).  MDACC'de VAD (vincristine, doxoru-
bicin ve dexamethasone) rejimi 52 hastaya uygu-
lanmýþ, KR %58, ortalama saðkalým ise 10 ay sap-
tanmýþtýr (36).

Relaps ve Refrakter ALL
Ýndüksiyon tedavisine rezistans veya yoðun

çok ilaçlý kemoterapi tedavisinden sonra relaps
geliþimi kötü prognozu gösterir. Eriþkinlerin hemen
hemen yarýsý relaps gösterir. Relaps genellikle ilk 2
yýl içinde olur. Relapslarýn %80'i kemik iliðindedir.
Bunun dýþýnda SSS, lenf nodu, deri ve testisleri de
tutabilir. Ýzole ekstramedüller relaps yüksek bir
olasýlýkla ardýþýk kemik iliði relapsýný da gösterir.
Bu nedenle hastalar lokal tedavidan sonra sistemik
tedavi de almalýdýr. Relaps hastalarýnda bir çok re-
jim rapor edilmiþtir. Bunlarýn büyük kýsmý iki ana
gruba ayrýlabilir. Birincisi yeni taný konduðu zaman
kullanýlan rejimin tekrarý, ikincisi ise yüksek doz
kemoterapi içeren rejimlerdir (primer refrakter
hastalara da kullanýlmalýdýr). Ýkinci gruptaki rejimi
alanlarýn 2.KR'a girme olasýlýklarý daha yüksektir.
En fazla tercih edilen yüksek doz cytarabindir.
Yüksek doz cytarabine tek baþýna kullanýlabileceði
gibi (KR %10-30) L-asparaginaz, doxorubicin,
idarubicin ve mitoxantrone ile de kombine
edilebilir. %72'lere kadar KR tarif edilmektedir
(37). Freund ve arkadaþlarý 66 hastada %64 KR, 6.6
ay ortalama saðkalým bildirmiþlerdir (38). Lejeune
ve arkadaþlarý ise 20 hastada %80 KR, 6-11 ay or-
talama saðkalým rapor etmiþlerdir (39). Martino ve
arkadaþlarý primer refrakter veya 1. relapstaki 45
hastayý G-CSF (granülosit-koloni stimüle edici fak-
tör) desteðinde RELAL-88 protokolü ile (vinde-
sine, mitoxantrone, cyclophosphamide, intermedi-
ate dose cytarabine ve methotreksate) tedavi et-
miþler ve % 74 KR'a ulaþmýþlardýr (40). Remisyona
girenlere ise KHT planlanmýþtýr. KHT'na raðmen
MRS 5.7 ay saptanmýþtýr. 2.KR'u devam ettirmek
zor olduðu için, 2. KR'da allojenik KHT önerilir.
Relapslý hastalarda otolog veya "matched unrela-
ted" transplantasyon (MUT) üzerine çalýþmalar
azdýr.

Menengial Lösemi
SSS hastalýðý kendini baþ aðrýsý ve kusma

(özellikle sabah kusmalarý) ile belli eder. Bu arada
intrakranial basýnç artýþýna baðlý olarak letarji ve
papil ödemi meydana gelir. Taný esnasýnda bu
semptomlar yoksa lomber ponksiyon yapmak
gereksizdir. Keza eriþkinde %10'dan daha düþük
oranda taný esnasýnda meningeal lösemi mevcuttur.
SSS relapsý uygun profilaksi alanlarýn yaklaþýk
%10'unda meydana gelir. Çoðu hastada ayný anda
kemik iliði relapsý da görülmüþtür. Sistemik relaps
olmaksýzýn izole SSS relapsý da ortaya çýkabilir.
Ancak, hemen hemen daima izole SSS relapsý
ardýþýk kemik iliði relapsýnýn da bir habercisidir.
SSS relapslý hastalar mümkün oldukça sistemik ke-
moterapi de almalýdýr. SSS relapsý radyoterapi ve
ÝT kemoterapiyi gerektirir. Radyoterapi tüm beyne
2000-2400 cGy den ibarettir. Ancak geç toksisite
riski ve allojeneik KHT endikasyonunda TBI (total
body irradiation) gerekeceðinden yüksek dozlardan
kaçýnýlmalýdýr. Eriþkinde sistemik kemoterapi de
gerekli olduðu için, spinal radyoterapiden aðýr
myelosupressif yan etkisinden dolayý kaçýnýlýr. ÝT
methotreksat 6 mg/m2 (mümkünse intraventriküler)
haftada 3 kez, sonra 4 hafta haftada 2 kez, takiben
3 ay ayda 2 kez, blastlar beyin omurilik sývýsý
(BOS)'ndan tam temizleninceye kadar uygulan-
malýdýr. Profilaksiye raðmen SSS hastalýðý geliþen-
lerde 30 mg/m2 (max 60 mg) ÝT cytarabine veril-
melidir.

Ellison ve arkadaþlarý, indüksiyon tedavisi
baþýnda lomber ponksiyon yapýp tek doz ÝT
methotreksat uygulamýþlardýr (14). Taný sýrasýnda
SSS lösemisi saptadýklarýnda ise BOS'tan blastlar
temizleninceye kadar haftada 2 kez ÝT methotrek-
sat, sonra 4 hafta için haftada bir kez, 1 yýl için de
ayda bir kez ÝT tedavi uygulamýþlardýr. Dekker ve
arkadaþlarý ise BOS'tan lösemi hücreleri temizle-
ninceye kadar haftada 2 kez ÝT methotreksat, daha
sonra ise 10 kez haftada bir ÝT tedaviye dön-
müþlerdir (41).

3 ajanlý ÝT tedavinin (methotreksat, hydrocorti-
sone ve cytarabine), 2 ajanlý ÝT tedaviye
(methotreksat ve hydrocortisone) üstünlüðü yoktur.
Methotreksat intraventriküler olarak da verilebilir.
BOS'ta ventrikül düzeyinde optimal ilaç düzeyi
saðladýðýndan ÝT tedaviden daha üstün olduðuna
dair çalýþmalar da mevcuttur (42). Yüksek doz
methotreksat veya cytarabine de SSS lösemisinin
tedavisinde etkilidir (43,44).
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Kranial sinir tutulumlarý da sýk iþtirak etmekte-
dir. En sýk N. Facialis, daha az oranda da
N.Oculomotorius ve N.Abducens eþlik eder.
Kranial sinir tutulumlarýnda kranial radyoterapi ile
ÝT methotreksat kullanýlýr.

Allojeneik Kök Hücre Transplantasyonu
Kemoradyoterapinin myeloablatif dozlarýný

takiben allojeneik KHT'nin antilösemik etkisi; hem
hazýrlama rejiminde kullanýlan çok yoðun sitostatik
tedaviye, hem de alýcýdaki rezidüel lösemik
hücrelere karþý direk donör lenfositlerinin immun
reaksiyonuna baðlýdýr. ALL'de en iyi hazýrlama re-
jimi hakkýnda fikir birliði yoktur. TBI ve cy-
clophosphamide en yaygýn kullanýlan hazýrlama re-
jimidir. TBI, ya bölünmüþ dozlarda ya da tek doz
halinde kullanýlýr. Bölünmüþ dozlarda normal
dokuya daha az toksiktir. Yüksek dozlar lösemik
hücreleri öldürmede daha etkilidir. Ancak bu da
mortaliteyi artýrýr. Cytarabine ve etoposidin de TBI
ile kombinasyonlarý vardýr ve benzer sonuçlar elde
edilmektedir (45). Nonradyasyon hazýrlama rejim-
leri içerisinde ise busulfan / cyclophosphamide bu-
lunmaktadýr. Bu tedavilerle TBI içeren rejimlere
benzer sonuçlar elde edilmiþtir (46).

Singeneik veya T hücrelerinden arýndýrýlmýþ
allojenik KHT'den sonra yüksek relaps oranlarýnýn
gözlenmesi, "graft versus lösemik " (GVL) etkinin
indirekt bir kanýtýdýr. GVL etki "graft versus host
disease" (GVHD)'a baðlýdýr. GVHD geliþmesi
halinde daha düþük relaps oranlarý mevcuttur.
Ancak ALL'deki GVL etki, AML veya KML'deki
GVL kadar etkin deðildir (47).

IBMTR verilerinden ALL'li 2497 hastada 3
yýllýk hastalýksýz yaþam 1.KR'da %54, 2.KR'da
%40 ve, relaps veya refrakter ALL'de ise %20 sap-
tanmýþtýr. Transplantasyon ile iliþkili mortalite
%25-35 arasýnda deðiþmektedir. Relaps oranlarý ise
1.KR'da %25, 2.KR'da %46 ve, relaps veya refrak-
ter ALL'de ise %68 bulunmuþtur. Methotreksat
içermeyen GVHD proflaksi, GVHD'in olmamasý
ve 50.000/mm3 üzeri lökosit sayýsý relaps risk fak-
törleridir. Genç yaþ, interstisyel pnömoni yokluðu,
erkek cinsiyet ve grade II-IV GVHD hallerinde re-
laps sýklýðý azalmaktadýr. 1.KR'da çok sayýda allo-
jenik KHT yapýlmýþtýr. Uzun süreli saðkalým %39-
71 saptanmýþtýr. (45). 60 yaþýna kadar olan hasta-
larda, konvansiyonel kemoterapi ile %30-40 uzun

süreli saðkalým elde edilmektedir. Bu ikisini karþý-
laþtýrmak hasta seçim kriterlerindeki farklýlýklara
baðlý olarak zordur. KR'a ulaþan çoðu hasta erken
relaps, eþlik eden diðer hastalýklar ve donör yok-
luðu nedeniyle KHT dýþýnda tutulmaktadýr. Horo-
witz ve arkadaþlarý konvansiyonel kemoterapi ile
allojenik KHT sonuçlarýný retrospektif olarak ana-
liz etmiþlerdir (17). 5 yýllýk hastalýksýz yaþam ke-
moterapide %38, KHT'da %44 bulunmuþtur. 9 yýl-
lýk relaps ise kemoterapide %66, KHT'da %30'dur.
Ancak tedavi ile iliþkili mortalite kemoterapide
%4'e karþýlýk SCT'de %39 saptanmýþtýr.

Relaps gösteren eriþkin ALL hastalarýnýn yarýsý
2.KR'a girer. Fakat bunlarýn büyük bir kýsmý
hastalýk progresyonundan dolayý kaybedilirler. Bu
kötü prognoz 2.KR'da allojenik KHT'nu ön plana
çýkarmýþtýr. 2.KR'da %18-45 uzun süreli saðkalým
ve %50'nin üzerinde relaps tarif edilmektedir (45).

IBMTR raporunda 2.KR'da yüksek riskli ve
standart riskli hastalar karþýlaþtýrýlmýþ, relaps oran-
larý yüksek riskli grupta %56 iken, standart riskli
grupta ise %49 bulunmuþ. 4 yýllýk hastalýksýz
yaþam yüksek riskli grupta %22, standart riskli
grupta %36 saptanmýþ. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlý bulunmuþtur. Her ne kadar bu karþýlaþtýr-
malar yapýlsa da HLA identik allojeneik KHT
2.KR'da kemoterapiye üstündür ve uygun donörü
olan bütün hastalara önerilir. Relaps veya refrakter
ALL'de allojeneik KHT ile %12-23 oranýnda 3 yýl-
lýk hastalýksýz yaþam tarif edilmektedir (45). Bu da
kemoterapi ile elde edilen baþarýdan daha üstündür.

Hastalarýn %75'inden fazlasýnda HLA uygun
kardeþ yoktur. Bu nedenle MUT denenmiþtir. Son
zamanlarda tek baþýna serolojik metodlar yerine
moleküler metodlarýn kullanýlmasý ile HLA
loküsünde uygunluðun daha iyi tetkik edilmesi ile
MUT'ta daha iyi sonuçlar alýnmaya baþlamýþtýr.
MUT'ta genellikle 40-50 yaþ altý tercih edilir. MUT
daha çok çocuklarda denenmiþtir. Eriþkinde veri
azdýr. Weisdorf ve arkadaþlarý MUT ile otolog
KHT'nu karþýlaþtýrmýþtýr (48). 2.KR'da transplan-
tasyon ile iliþkili mortalite %48, relaps veya refrak-
ter ALL'de  ise  %57-68'dir.  2.KR'daki hastalar
için 1. yýldaki relaps %26 saptanmýþtýr. Hastalýksýz
yaþam ise %42 bulunmuþtur. Otolog KHT'dan son-
ra ise uzun süreli yaþam %0 bulunmuþtur. Otolog
KHT'da transplantasyon ile iliþkili mortalite düþük-
tür, ancak otolog KHT yüksek relaps oranlarýna
sahiptir.
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Otolog Kök Hücre Transplantasyonu
Otolog KHT aslýnda allojenik KHT için aday

olmayan hastalara düþünülmüþ, allojenik KHT'den
daha düþük tedavi ile iliþkili mortalite oranlarýnýn
olmasý, ileri yaþ hastalara rahat kullanýlabilme
olanaðýnýn olmasý ve hasta periferik kanýndan kök
hücrelerin rahat toplanabilmesi nedeniyle, otolog
KHT üzerine çok sayýda çalýþma yapýlmýþtýr. Ancak
GVHD olmamasý, beraberinde GVL etkiyi de or-
tadan kaldýrdýðý için yüksek relaps oranlarý ortaya
çýkmýþtýr. Bununla birlikte lösemik hücrelerle
graftýn kontaminasyonu ve hazýrlama rejim yeter-
sizlikleri de relapsta sorumlu tutulmuþtur. Graftýn
kontaminasyonunu önlemek için "purging" iþlemi
ön plana çýkarýlmýþtýr. Bu da ya lösemiye karþý spe-
sifik antikorlar yada farmakolojik antitümör ajan-
larla yapýlabilir. Her ikisinin de birbirine avantajý-
dezavantajý vardýr. Monoklonal antikorlarda lösemi
hücreleri yeterli antijen eksprese etmeyebilir.
Antitümör ajanlar ise normal kök hücrelere zarar
verebilir veya ilaca karþý lösemik hücrelerin rezis-
tansý söz konusu olabilir.

1.KR'da otolog KHT yapýlanlarýn çoðunda 3
yýllýk hastalýksýz yaþam %30-40'dýr (45). Powles ve
arkadaþlarý otolog KHT'den sonra 2 yýl idame te-
davisine devam etmiþler ve %56 5 yýllýk saðkalým
elde etmiþlerdir (49). Otolog KHT üzerine genel
kaný 1.KR'da kemoterapiye üstün olmayýp, relaps
veya refrakter ALL'de minimal bir etkisinin
olduðudur.

Bugün allojenik KHT, Ph (+) ve pro-B ALL
vakalarýna uygulanmalýdýr. Buna B hücre kökenli
ve baþlangýç lökosit sayýsý 100.000/mm3 olanlar da
eklenebilir. Sonuç olarak mevcut tedavi rejimleri
ile %80-90 KR ve %30-40 uzun süreli saðkalým el-
de edilmektedir. Olgun B ve T hücreli ALL önceleri
kötü prognoz kabul edilirken, þimdi tedaviye yanýt
veren subgruplardandýr. Ýdame tedavisi pediatrik
yaþ  grubunda standart kompo-nentken, eriþkin için
farklý görüþler ileri sürülmektedir. 1. KR'de allo-
jeneik KHT ile konvansiyonel kemoterapiler
arasýnda fark yokken, t(4,11)'lu     pro-B ALL ve Ph
(+) hastalara 1.KR'de allojeneik KHT önerilmekte-
dir.
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