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OZET

Giris:  Akut losemiler, hematopoetik sistemin progenitdr hiicrelerinin klonal ve
neoplastik proliferasyonu sonucunda ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Akut
losemilerin klinik bulgular1 hizla prolifere olan immatur blast hiicrelerin kemik iliginde

normal hematopoetik hiicrelerin yerini almasiyla olusur.

Amag: Bu ¢alismada ALL ve AML tanis1 almig yatan hastalarin demografik 6zellikleri,
laboratuar bulgulari, klinik 6zellikleri, tedaviye yanit ve sagkalim verilerinin incelenmesi

amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismamiza, Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda
01/07/2017-30/06/2013 arasinda akut l6semi tanis1 almig ve yatarak tedavi gérmiis 50
hasta dahil edilmistir (K/E: 19/31). Bu hastalarin 25’1 ALL (K/E: 9/16; yas ortalamas1
35,38+13,71), 25”1 (%50) AML (K/E:10/15; yas ortalamast: 43,88+10,91) tanis1 almustir.
Biitiin hastalarin fizik muayene bulgular1 ve demografik 6zellikleri, basvuru sirasindaki
tam kan sayim, rutin biyokimya, periferik yayma gibi laboratuar tetkikleri, kemik iligi
aspirasyon biyopsisi sonuglar1 degerlendirildi. ALL tanisiyla takip edilen hastalara BFM
(Berlin-Frankfurt-Minchen), GMALL (German multicenter ALL) ve Hiper—-CVAD;
AML tanisi alan hastalara ise idarubisin-sitarabin (3+7) ve PETHEMA indiiksiyon
protokolii uygulandi. Konsolidasyon ve idame tedavi verileri ile birlikte elde edilen

sagkalim bulgulari retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: 25 ALL hastasindan 18’1 (%72) BFM, 4°1i (%16) GMALL ve 31 (%12) Hiper-
CVAD; 25 AML hastasindan 20’si (%80) 3+7 ve 5’1 (%20) PETHEMA indiiksiyon

protokolii almistir. Dokuz (%18) hasta indiiksiyon tedavisi sirasinda gelisen



komplikasyonlar sebebiyle kaybedilmis, geriye kalan 41 hastanin 24’ii remisyonda
kalmis 17’si niiks etmistir. Konsolidasyon tedavisini tamamlayan AML tanili 7 hastaya
allojeneik kemik iligi transplantasyonu (AKIT), idame tedavisi alan ALL tamli 5 hastaya
AKIT ve 1 hastaya otolog KIT (OKIiT) yapilmustir. 3 hastada AKIT sonrasi niiks
izlenmistir (Allojeneik nakillerin %25°1). Hastalarin tamaminda tedaviye baglh
komplikasyonlardan febril ndtropeni gelismistir. Remisyonda kalan 24 hastanin tamami

5 yillik g6zlem sonunda hayatta oldugu saptanmistir.

Uygulanan indiiksiyon protokolleri ile remisyon siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski elde edilmemistir (p>0,05). Remisyon siirecinde AML hastalarinin, ALL
hastalarindan istatistiksel olarak daha yiliksek mortalite oranmna sahip olduklar:
saptanmustir (p=0,023). Tiim hastalar i¢inde indiiksiyon terapisi olarak BFM uygulanan
hastalarda en yiiksek sagkalim siiresi (ort. 258,24+174,50 hafta) elde edilmistir. Ayrica
tan1 aninda 50 yas ve altinda olma (p=0,008) ile diisiik prognoz skoruna sahip olma
(p=0,035) uzun sagkalim siireleri ile iliskilendirilmistir. Indiiksiyon, konsolidasyon ve
idame tedavi protokolleri ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda akut 16semi hastalarinda hastali§in tipi, hastanin yas1 ve prognoz
skorlar1 sagkalim ve remisyon oranlarini etkileyen en 6nemli prognostik faktorler olarak
degerlendirilmistir. Uygulanan kemoterapi rejimleri ile iliskili sagkalim verileri, akut
16semi tan1 ve tedavisine yeni yaklagimlar saglanmasi igin ileride daha genis 6rneklem

gruplar1 ile yapilacak olan arastirmalarin gerekliligine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut I6semiler; Akut lenfoblastik 16semi (ALL); Akut myeloblastik

16semi (AML); Kemoterapi; Sagkalim.



ABSTRACT

Background: Acute leukemia is a heterogeneous group of disease resulted from clonal
and neoplastic proliferation of progenitor cells of hematopoietic system. In course of
acute leukemia, rapidly proliferating immature blasts are replaced with normal

hematopoietic cells of bone marrow.

Objective: We aimed to investigate the demographic, laboratory, treatment response, and

survival data of patients diagnosed with ALL and AML.

Material and Methods: The study was designed as a retrospective study including the
50 patients (F/M: 19/31) diagnosed with acute leukemia and treated on Istanbul Faculty
of Medicine Department of Hematology Clinics between July 1st 2007 and June 30th
2013. Of these patients, 25 were ALL (F/M: 9/16; mean age: 35.38+13.71) and 25 were
AML (F/M:10/15; mean age: 43.88+10.91). Demographic characteristics, admission
complete blood count, routine biochemical parameters, peripheral blood smear, and bone
marrow aspiration and biopsy results were analysed for all patients. Administered
induction protocols for ALL were BFM (Berlin-Frankfurt-Miinchen), GMALL (German
multicenter ALL), and Hiper—-CVAD; for AML were idarubicin-cytarabine (3+7), and
PETHEMA. Survival data obtained with the addition of data from consolidation and

maintainance phases.

Results: Induction protocols for ALL were BFM (n=18, 72%), GMALL (n=4, 16%), and
Hyper-CVAD (n=3, 12%) and AML were 3+7 (n=20, 80%), and PETHEMA (n=5, 20%).
After induction therpy, 9 patients died due to the complications and 24 of remaining 41
patients stayed in remission while other 17 patients relapsed during the course. After

consolidation 7 AML patients underwent allogeneic stem cell transplantation (ASCT).



Among ALL patients on maintainance phase, 5 patients underwent ASCT and 1 to
autologous SCT. During follow up, 3 patients with ASCT relapsed (25% of all ASCT).
All patients complicated with febrile neutropenia. All of the patients achieving remission

(n=24) were alive after 5 years of follow up.

There was no statistical relationship between induction protocols and remission time
(p>0.05). In remission period, patients with AML had significantly higher mortality rate
than ALL (p=0.023). Among all patients, highest survival time was found with BFM
regimen (mean: 258.24+174.50 week). Being younger than age of 50 at the time of
diagnosis (p=0.008) and lower prognosis scores (p=0,035) were related with longer
survival. There were no significant relationship between survival and induction,

consolidation, and maintanance protocols (p>0.05 for all).

Conclusion: Our results showed the effect of patient’age, type of disease, and prognosis
score on survival and remission rate as a prognostical factor. The analysis of
chemotherapy protocols related survival rates adresses the necessity for the future
research on that issue to contribute the diagnosis and treatment of acute leukemia via new

approaches.

Keywords: Acute leukemia; Acute lymphoblastic leukemia (ALL); Acute myeloblastic

leukemia (AML); Chemotherapy; Survival

10



1. GIRIS

Akut losemiler, hematopoetik sistemin progenitér hiicrelerinin klonal ve
neoplastik proliferasyonu sonucunda ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Akut
losemilerin klinik bulgular1 hizla prolifere olan immatur blast hiicrelerin kemik iliginde
normal hematopoetik hiicrelerin yerini almasiyla olusur (1). Akut l6semiler morfolojik,
immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler g6z dniine alinarak Akut
lenfoblastik (ALL) ve Akut myeloblastik 16semi (AML) olmak iizere iki ana gruba ayrilir
(2,3). Tum losemi tiplerine, erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik rastlanmaktadir.
Tim populasyonda genel ALL insidanst AML insidansina benzerdir, ancak ALL
cocukluk doneminde, AML erigkin donemde daha siktir (4). Ayrica her yil 31.500 kisinin
herhangi bir 16semi tipinden yeni tan1 almaktadir (2). Etiolojisi heniiz aydinlatilmamis
olan akut 16semiler multifaktoriyel patogenez nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (2). Akut
losemilerin klinik bulgulart kemik iliginde normal hematopoetik hiicrelerin yerini
16semik hiicrelerin almis olmasina bagl olarak olusur. Kemik iliginde ¢ogalan malign
progenitdr hiicreler normal hematopoezin supresyonuna neden olarak anemi,
trombositopeni, granulositopeni ve bunlarin yaratti§i semptomatoloji ile karsimiza
¢ikmaktadir. Artmis olan bu l6semik hiicre kitlesi ayrica metabolik yonden olumsuz
etkilere de neden olabilir. Semptomlar yiiksek ates, kanama gibi olaylarla ya da zamanla
artan halsizlik, solukluk, fazla yiikkselmeyen ates, kugiik kanama olaylar1 veya rekurrent
enfeksiyonlar seklinde kendini gosterebilir. Bununla beraber higbir on semptom
vermeyebilir ve fizik muayenede hi¢ bulgu olmayabilir (2). Anemi ve trombositopeni en
sik rastlanan laboratuar bulgularindandir. Hastalarin yaklasik % 90 mda periferik

yaymada blastlarmm varligi dikkati ¢eker. ALL ve AML i¢in tanida altin standart
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cogunlukla kemik iligi aspirasyonunun/biyopsisinin morfolojik, sitosimik, flow-
sitometrik ve genetik incelemesi ile yapilmaktadir (2-7). Eriskin ALL hastalarinda son
tedavi yontemleri ile tam remisyon orani %70-90 iken uzun siireli sagkalim oran1 %25—
50, erken mortalite oran1 %6—7 olarak bulunmustur. ALL'nin yaklasik %80-90’ninda ve
AML yetiskinlerin % 70-80’inde ilk sira tedaviler ile tam remisyon elde edilse de tiim
16semi hastalarinin % 35’1 hastaliga, tedavi toksisitelerine bagli olarak kaybedilir (7).
Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen 16semi hastalarinin prognozuna etkili
prognostik faktorler genel olarak; yas, sitogenetik anormallikler, immiinolojik alt tip,
beyaz kiire sayis1 ve tam remisyon elde etme zamanidir. Akut 16semilerde tedavide genel
yaklagim; remisyon indiiksiyonu, intensifikasyon (konsolidasyon), idame tedavisi, santral
sinir sistemi profilaksisi, destek tedavileri ve komplikasyonlarla miicadele seklindedir.
Calismamizda akut l6semi tanisi ile Hematoloji servisimize tedavi amaci ile yatirilmis
olan ALL ve AML tanih hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar bulgulari, klinik
ozellikleri, tedaviye yanit durumlar1 degerlendirsildi. Hasta popiilasyonu en az 4 yillik
takip siiresinin saglanmasi amaciyla 2013 yili 6ncesinde tani konmus ve yatirilmis
hastalar olarak belirlendi. Bu hastalarmm sagkalim verilerinin retrospektif olarak

incelenmesi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Losemiler

Akut 16semiler, hemopoietik progenitdr hiicrelerin neoplastik transformasyonu
sonucu gelisen ve 10semik hiicrelerin farklilasma ve olgunlagma kusuru gostermeleri ile,
normal kan hiicrelerinin yapilamamasi, asiri ¢ogalma kabiliyeti gosteren losemik
hiicrelerin kemik 1iligini, periferik kani ve takiben diger dokular1 istila etmesi ile
karakterize kemik iliginin bir grup malign hastaligidir (1). Akut losemilerin klinik
bulgular1 kemik iliginde normal hematopoetik hiicrelerin yerini 16semik hiicrelerin almis
olmasindan kaynaklanir (2). Akut l16semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin
bariz bir hale gelmesi ve bunlarin prognostik dnem arz etmesi nedeni ile 2001 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hastaliga ait morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik 6zellikleri g6z oniine alarak akut 16semileri Akut lenfoblastik (ALL)

ve Akut myeloblastik 16semi (AML) olmak tizere iki ana gruba aymrmaistir (3).

2.1.1. Tarihge

Hipokrat’in 1osemi belirti ve bulgularindan bahsettigi bildirilmekle birlikte,
Hipokrat'tan sonra ilk kez bu konuya bilimsele yakin yaklagimin ancak 1839-45 yillar1
arasinda yapildigini goriiyoruz. Loseminin klinik bulgularinin yeterince tanimi ilk kez
1827 yilinda Velpau tarafindan yapilmistir. Ancak tanisal gelismeler 1839-1845 yillar1
arasinda olmaya baslamistir. 17. yuzyilda Malpighi’nin mikroskobun onemini fark
etmesi, hematoloji tarihinde 6nemli bir doniim noktasini olusturmustur. Yasayan hastada
16semi varhigi ilk kez 1845°de Carigie ve Bennett, ardindan 1846’da Virchow tarafindan

fark edilmistir. 1847°de Virchow “leukemia” kelimesi ile hastaligin adini koymustur.
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Virchow hastaliga "weises blut" (beyaz kan) adimi vermistir. Iyi tariflenmis ilk akut
losemi olgusu Friedreich’e (1857) atfedilmekle birlikte, 1889°da ilk “acute leukaemie”
tanimin1 kullanan Ebstein olmustur. 1879’da Ehrlich tarafindan boya tekniklerinin
tanimlanmas1 ve lokositlerin grantillerine gore aymriminin yapilmasini takiben Naegeli
tarafindan ilk miyeloblast ve miyelosit tanim1 yapilmstir (y1l 1900). 1913 yilinda bir Turk
hematologu olan Hasan Resad Sigindim ile birlikte Schilling-Torgau ilk monositer

10semiyi tanimlamuglardir (2, 4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Losemi tim diinyada goriilen bir hastaliktir ve tilkelerin yillik mortalite hizlar
100.000'de 3-7 arasinda oynamaktadir. Amerikan Kanser Cemiyeti her y11 31.500 kisinin
herhangi bir 16semi tipine uyar yeni tani aldigin1 ve bunlardan yaklasik 21.500'niin bu
hastaliktan kaybedilecegi tahmininde bulunmustur. Iskandinav iilkeleri ve Israil'de mor-
talite en ¢ok, Japonya'da en dusuktur. Amerika'da losemi olumlerinin % 50-60'1 akut
I6semilere baghdir. Yilda yaklasik olarak 40.000 yeni vaka tanimlanmaktadir (2,5).

Tum losemi tiplerine, erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik rastlanmaktadir.
Akut losemilerde bu oran 3:2 iken, kronik lenfositik losemide 2/1 dir. Cok kuguk
cocuklarda cinsiyet insidans1 hemen hemen esittir. Ayrica tiim populasyonda genel ALL
insidans1t AML insidansina esit benzerdir, ama goze g¢arpan yas ve ik farklhiliklari
mevcuttur (2,4). ALL c¢ocukluk doneminde, AML eriskin donemde daha siktir.
Cocuklarda losemiler tiim neoplazmalarin yarisini olusturmaktadir. Maksimum ALL
insidans1 2-4 yas aras1 olup, ikinci pikini 70 yaslarinda olusturmaktadir. AML insidans1
ise yas ile artmaktadir ve tanida medyan yas 65'dir (2). ALL, ¢ocukluk yaslarinin en sik

goriilen hematolojik malignitesi olup, tim g¢ocukluk cagi kanserlerinin %25-30"unu
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olusturmaktadir. Ayrica 15 yas alt1 ¢ocuklarda en sik ikinci 6liim nedeni iken erigkinlerde
yilda 0,8-1,8/1000 oraninda rastlanan hematolojik malignitedir. AML olgularinin ise
yaridan fazlasini 60 yas ustu hastalar olusturur. Yetiskin yastaki akut 1osemilerin % 85’ini
olusturur (6). Ayrica her yil tan1 konan yeni l6semilerin yaklasik % 20’sini olusturur.
Gelismis tlilkelerde AML l6semilerin % 15’ini olustururken, Tiirkiye ve diger gelismekte
olan iilkelerde bu oran 1:1°dir. AML’de siklik agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur.
Irksal farkliliklar agisindan sar1 wk On sirayr alirken, bunu beyaz ve siyah wklar

izlemektedir (7).

2.1.3. Etiyoloji

Akut losemi etiolojisi heniiz aydinlatilmamistir. Loseminin genellikle tek
hematopoetik stem cell (kok hiicre)'den kaynaklandigimi gosteren deliller mevcuttur (8).
Ancak etiyoloji iizerinde yapilan analizler 16semide multifaktoriyel etiyolojiye isaret
etmektedir. Yine de hastahiga predispozan oldugu bilinen faktorler vardir. Ornegin
iyonize radyasyonda, 100 rad'dan fazla alinan radyasyonun AML ve KML ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Heniiz bir esik radyasyon degeri bulunamamustwr, Ilk
radyologlar, Hirosima ve Nagazaki'deki bomba kurbanlar1 ve diagnostik olarak X-
1isinlarina maruz kalan kisilerde radyasyonun etkinligi gézlenebilmektedir (2).

Bununla beraber virtslerin hayvanlarda akut 16semiye neden olabildigi bilinen bir
gercektir. Bu hayvanlarim bazilar1 (kediler, maymunlar, kemirgenler gibi) hastalik
etkeninin sadece tastyiciligini tistlenebilmektedirler. Virtslerde bulunan DNA polimeraz
ya da revers transkriptazmn hiicrenin genomuna girip viriis yonetiminde sonsuz genetik

determinant uretebilen bir DNA uretimini sagladigi bilinmektedir. Viral lokomojenezde,
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retroviral ve hiicresel onkojenlerin tanimlanmasi ve ilk insan retrovirusinin gos-
terilmesiyle buyuk asamalar saglanmistir. Hentiz kesin olarak neoplazilerdeki roli
gosterilememis olmasma ragmen, onkojenlerin malign dontisimu baslatabilecegi
bilinmektedir (2).

Bunlarin yaninda kimyasal ajana maruz kalma sonrasi olusan 1osemilerin gogu
AML veya KML dir. Benzen'e maruz kalmanm losemi insidansini arttirdigini gosteren
calismalar vardir. Istanbul'da benzene maruz kalan ayakkabicilarda akut ldsemiye
yakalanma orani1 1.000.000 de 13 olarak bulunmustur. Kloramfenikol ve fenilbutazon gibi
ilaglar kemik iligi depresyonu ve 16kemojenik etki yapabilirler. AML, Hodgkin hastaligi,
multipl myelom, KLL, over kanseri, diger tip kanserler ve malign olmayan hastaliklarda
sitotoksik ilaglarin (6zellikle alkilleyiciler) verilmesi sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
risk kemoterapi ve radyasyon tedavisi uygulananlarda daha yiiksektir. Bu sekonder
I6semilerde kromozom pargalarinin kaybina sik rastlanir (2).

Baz1 herediter faktorler 16semi etiolojisi ile iliskili bulunmustur. Kanser insidansi
yuksek olan ailelerde, monozigot ikizlerde ve spesifik herediter sendromlarda 1oseminin
goriilmesi herediter faktorlerin 6nemini gostermektedir. En yiiksek risk, tek yumurta ikizi
olan ve hastaliga 8 yasm altinda yakalanan hastalardadir. ikizlerde ayrica intrauterin en-
feksiyon, radyasyon, ilag alimi gibi durumlarin katkis1 da s6z konusu olabilir. Losemide
kritik bir defekt de, defektif matiirasyondur. Boylece 16semik hiicreler ileri hiicre sathala-
rmi1 uretecekleri yerde, daha ¢ok oncul (ana stem) hiicre uretirler ve bu hiicrelerin
proliferasyon potansiyeli sinirsizdir. Relaps (niiks) ise, yeni bir 16semi olusumu degil,
reziduel olarak yasayan htuicrelerin yeniden uremeye baslamasiyla olusur (2).

Bunlarin diginda AML sikliginin; Down sendromu (15 kat), Fankoni anemisi,

Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond Blackfan anemisi, norofibromatozis,
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ataksi-telenjektiazi,  Shwachman-Diamond  sendromu,  Klinefelter  sendromu,
trombositopeni-radius eksikligi sendromu, ailevi trombositopeni gibi genetik
hastaliklarda; maternal ilag / sigara / alkol kullanimi, maternal topoisomeraz Il i¢eren
yiyecek alimi, radyasyon, iyonizan isinlar, sitotoksik kemoterapi (alkilleyiciler ve
epipodofilotoksinler), petrol iriinleri, pestisidler, benzen, agir metaller gibi gevresel
toksik faktorlerin varliginda arttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. Bunlardan sitotoksik
kemoterapi (alkilleyiciler ve epipodofilotoksinler), benzen ve iyonizan ismlarmn etkisi

ispatlanmustir (7).

2.1.4. Smiflandirma

1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir grup hematolog tarafindan orijinal
akut 16semi FAB smiflamasi olusturulmustur (Tablo 1 ve 2). FAB siniflamasinda akut
16semiler morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zelliklerine gore gruplanmistir. Ancak
FAB smiflamasi immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik, molekiiler

biyolojik tetkik yontemlerini ve nadir 16semi tiplerini icermeyen bir siniflamadir (9).
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Tablo 1. ALL FAB smiflamasi (9).

Tablo 2. AML FAB smiflamasi (9).

Tip Tanim

L1 Homojen ve ufak tipte blastlar (¢ocuklukta sik)
L2 Heterojen tipte blastlar (eriskinde sik)

L3 "Burkitt" tipi blastlar

Zamanla gelisen monoklonal antikor teknolojisi ile ylizey markerlarinin
belirlenmesi ve sitogenetigin gelismesi ile ALL lerin smiflamas: etkilenmis, giderek
tanimlanamayan tipler azalmis, tim ALL lerin % 5'ini olusturur hale gelmistir. FAB
simiflandirmasinin yetersiz kalmasiyla akut 16semi immiinolojik smiflamalar1 (MIC ve
EGIL) giindeme getirmistir. “EGIL Smiflamasi’nda” (European Group for the
Immunological Classification of Leukemias), AML’ler 2 veya daha fazla miyeloid

marker (MPO, CD13, CD33, CDw65, Cd117) ekspresyonu ile tanimlanmis ve akut
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Frekans

Tip Tamm (%)

Matiirasyon gostermeyen blastlann 20
M1 hakim oldugu tip
M2 Matiir blastlar hakim 30
M3 Promyelositik 8
M4 Myelomonositik 28
M5 Monositik (5a: immatiir, Sb: matiir) 10
M6 Eritrolokemi 4




lenfoblastik 16semiler de B-I pro-B hiicreli, B-11 common-B hiicreli ve B-111 pre-B hiicreli
olarak 3 alt gruba ayrilmistir (4).

Akut 16semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin bariz bir hale
gelmesi ve bunlarin prognostik 6nem arz etmesi nedeni ile, yeni bir siniflandirma ihtiyaci
oldugu gdzlenmistir. 2001 yilinda DSO akut 16semiler de dahil olmak iizere hemopoietik
ve lenfoid neoplasmalari iceren yeni bir siniflama yapilmistir. DSO siniflamasinin FAB
smiflandirmasindan en 6nemli farklar1 morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik 6zelliklerin g6z oniine alinmis, akut 16semi tanist i¢in blastik hiicre
sayis1 %30°dan %20’ye indirilmis ve nadir 16semi tiplerinin de dahil edilmis olmasidir
(Tablo 3). AML'de bulunan karyotipik blast anormallikleri siniflandirmaya ek bir bakis
acis1 getirmistir. Bugiin  AML’li olgularda 100’den fazla genetik bozukluklar
tanimlanmistir. Esasen DSO siniflamasinda akut 16semiler; miyeloid, lenfoid ve serisi
belirlenemeyen (bifenotipik akut 16semi, farklilasmamis akut 16semiler) olmak tizere 3

gruba ayrilmustir (4).
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Tablo 3. Akut 16semi DSO siniflamasi (10).

Akut Myeloid L ésemi

1. Rekiirren Genetik Anomalilerle Seyreden AML
o 1(8;21)(q22;922) pozitif AML
o 1(15;17)(g22;921)(M3, M3V) pozitif AML
e inv(16)(p13g22) veya t(16;16)(p13;922)(M4Eo0)
pozitif AML
e 1(11g23) pozitif AML

2. Bircok Seride Displazi ile Seyreden AML
e Onceden MDS tanisi olan AML
e Onceden MDS tanisi olmayan AML

3. Tedaviye Bagh AML
o Alkilleyici ajanlarla iliskili AML
o Epipodofilotoksinlerle iliskili AML

4. Baska Sekilde Simflandirilamayan AML
e  Minimal farklilasmis AML(MO)

Maturasyonsuz AML(M1)

Maturasyonlu AML(M2)

Akut miyelomonositik l6semi(M4)

Akut monositik 10semi(M5)

Akut eritroid losemi(M6)

Akut megakaryositik losemi(M7)

Akut bazofilik losemi

Miyelofibrozisli akut panmiyelozis

Miyeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Losemi

1. Prekursor B-lenfoblastik 10semi/lenfoma
2. Prekursor T-lenfoblastik 10semi/lenfoma
3. Burkitt lenfoma/losemi

2.1.5. Patogenez

Losemi insan malignitesini anlamak agisindan ozellikle yaygin sistemik ve
metastatik prototip 6zellikleri goz 6niine alindiginda 6nemli bir hastaliktir (11). 1960’11
yillarda Ph kromozomunun saptanmasi, losemiler ve sitogenetik anomaliler arasindaki

iligki i¢in iyi bir 6rnek olmus ve akabinde bugiin ¢ok iyi bilinen akut myeloid ve lenfoid



16semilere 6zgii sitogenetik anomaliler ve prognostik dnemi tanimlanmustir. Her 16semide
en azindan bir ve hastalik i¢in spesifik, “klonal” bir gen yeniden diizenlenmesi vardir (12).

AML patogenezinde rol oynayan mutasyonlar genelde iki alt grupta
tanimlanmaktadir. Bunlardan birinci grup sinyal ileti sistemini aktive ederler ve bu durum
proliferasyon artis1 veya survi avantaji ile sonuclanir. Ikinci grup ise transkripsiyon
faktorleri lizerinden transkripsiyonel koaktivasyon komplekslerini etkiler ki bu da
farklilagmada azalma ya da kendini yenileme kapasitesinde artig ile sonuglanir. Nadiren
ayni hastada ayni1 gruptan iki mutasyon bir arada olmakla birlikte, genelde iki gruptan
ayr1 mutasyonlar ayni hastada olma egilimindedir. Ayrica AML etypatogenezinde sinyal
ileti sistemi anomalileri siktir. Bunlar genelde gain-of-function (fonksiyon kazandirma)
tipi anomalilerdir ve RAS, KIT ya da FLT3 gibi genleri ilgilendirir. Sitogenetik
anomalilerin tek basma l6semi olusumu i¢in yeterli olup olmadig: tartisilmis ve AML
olusumunda multistep patogenez teorisi gelistirilmistir. Buna goére sitogenetik anomali
ortaya ¢iktiktan sonra, ek bir baska molekiiler anomali daha olugmakta ve 16semi ortaya
cikmaktadir. Multistep losemi patogenezine diger bir Ornek de bazi germline
mutasyonlarm, RUNX1 gibi, 10-30 y1l sonra 16semiye neden olmalaridir. Ayrica bazi
sporadik losemi hastalarinda birden fazla rekiirren genetik anomali saptanmistir. Bu
bilgiler 1s1831nda AML olusumu multistep bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (13).

Yeni tan1 almig akut myeloid 16semi tanili hastalarin yaklasik %55’inde blastik
hiicrelerde nonrandom (resiprokal translokasyon, inversiyon, insersiyon, delesyon,
trizomi ve monozomiler) klonal kromozom anomalileri tespit edilebilir. Tedavi 6ncesi
saptanan bu anomaliler pek ¢ok grup tarafindan uzun siiredir bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlanmaktadir. Kromozom band analizinin tanisal testler arasina girmesiyle birlikte
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pek cok sitogenetik anomali [6rnegin t(8;21), inv 16, t(16;16), t(15;17) gibi] tanimlanmis
ve DSO tarafindan yapilan yeni AML smiflamasina girmistir (13).

Normal lenfoid hiicre toplulugu, immiinglobin ve T hiicre reseptorii genlerinin
farkli ve klonal yeniden yapilanma siirecini gegirerek, B ve T hiicrelerine prolifere olma
ve farklilagma siirecini tamamlar. Bu siirecin herhangi bir sathasinda meydana gelen
somatik genetik degisiklikler proliferasyonun bozulmasina, klonal olarak hiicre
popiilasyonunda artisa ve ALL’ye neden olur. ALL tanisinda ve etyopatogenezinde rol
oynayan sitogenetik ve molekiiler anomalilerin tanimlanmasi konusunda son zamanlarda
ciddi yol alinmistir. 1977°de t(4;11)(q23;p13) tanimlanmis ve 1980’lerin sonuna dogru
bu anomalilerin sayis1 30°a ulagsmistir. FISH uygulamalarinin klinige girmesiyle 1994°de
t(12;21)(p13;-q22) tanimlanmis ve bugiin bile ¢ocukluk ¢agi B ALL’lerinde %15-20 gibi
sik bir saptanma oraniyla en sik goriilen anomali olma 6zelligini korumustur. Bu
translokasyonlar ve eslik eden gen degisikliklerinin saptanmasi tanisal oldugu kadar
prognozun takibi ve tedavi hedefi olarak da yarar saglamaktadir. ALL’ de en sik gortilen
translokasyon (9;22)’dir. Bu translokasyon sonucu tirozin kinaz aktivitesi dolayisiyla
hiicre proliferasyonu artar. Ayrica BCR/ABL fiizyon geni apoptozisi de bloke eder.
Ayrica timor supresor genlerdeki (p53) nokta mutasyonlarda yaygindir (14).

2.1.6. Klinik

Semptomlar ya normal fonksiyonlu hiicrelerin yetersizligine ya da anormal
16semik hiicre yiikiine ve infiltratif hastaliga bagli olarak gelisir. Genellikle non-spesifik
baslangi¢li bulgular gozlenir. Sitopeniler (anemi, trombositopeni) solukluk, halsizlik,
kanama bulgular1 ve siklikla infeksiyona sekonder atese yol acar. Infiltratif hastalik ise
kemik ve eklem agrisi, hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile kendini gosterir. Akut

losemilerin klinik bulgular1 da kemik iliginde normal hematopoetik hiicrelerin yerini
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losemik hucrelerin almis olmasindan kaynaklanir. Bazen ise hi¢ bir on semptom yokken
tan1 menorajinin ya da dis ¢ekimi sonrast durmayan kanamanin incelenmesi sirasinda
ortaya ¢ikar (2,7). Remisyon indiiksiyonu sirasinda grantilosit yikimina baglh bir ates de
olusur. Ayrica ates bir enfeksiyonun da isareti olabilir. Ama bazen ne atesin nedeni olan
bir etken bulunur ne de tedavilere yanit alinir. Ayrica akut l6semilerde normalde aviriilan
olan etkenler de 6nemli hastaliklara yol agabilir (2).

Fizik muayenede hi¢ bulgu olmayabilir. Tonsiller, lenf nodlar1 ve dalak
biyiimesine ALL de sik rastlanir. ALL fizik muayene bulgular1 Tablo 4'te
Ozetlenmistir. Dalakta infarkt, subkapsiiler kanama, nadiren riiptir olusabilir. Karaciger
ve bobrekler de infiltrasyona bagli olarak siklikla buyirler, ancak komplikasyonlar
olmadig1 siirece fonksiyonlarinda bir bozukluk olmaz. Gingiva ve derinin losemik
infiltrasyonuna daha ¢ok monositik 16semide rastlanir. Grantilositik 16semilerde yesilimsi
gortinen, deri, orbita ve diger dokularda yerlesen tiimoral kitlelere chloroma (kloroma)
denir. Yesil rengi veren myeloproksidazdir. Losemi nadiren yaygin kemik tutulumu
oncesi lokalize kemik timora olarak kendini gosterir. Blastlarin artisina bagli 16kostaz,
perivaskiiler infiltrasyon ve damar duvari1 zayifligi sonucu yirtilmalar: ile intrakranial
kanamalar olabilir. Kanama her yerde olabilir; en ¢ok intrakranial, gastrointestinal ve

pulmoner kanamalar goriliir (2,15).
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Tablo 4. ALL fizik muayene bulgular (12).

Klinik Bulgular Siklik (%)
Ates 61
Halsizlik 50
Solukluk 19
Kanama 48
Kemik Agrisi 23
Lenfadenomegali 50
Splenomegali 1-4 cm 29
Splenomegali >5 cm 32
Hepatomegali 1-4 cm 39
Hepatomegali >5 cm 32

Mediastinal Kitle 5-10

SSS tutulumu 5
Testis tutulumu 2

Lokal enfeksiyonlara sik rastlanir. Peritonsiller ve perirektal apseler gibi viicut
orifislerini igeren ciddi olaylar gelisebilir. Bu enfeksiyon odaklarindaki losemik
infiltrasyonlar iyilesmeyi engeller. Akcigerler nadiren infiltre olur ve bunu bazen
pulmoner enfeksiyondan ayirt etmede guglik dogar; siklikla ikisi bir aradadir. Plevral
effizyon gelisebilir. Gastrointestinal sistemde intussepsiyon, kanama, enfeksiyon,
perforasyon gelisebilir. Sternal duyarlilik siklikla vardir. Multipl kemik ve eklem agrilari,

kemik infarklar1 ve subperiostal infiltrasyonlara bagh olarak geligir. ALL deki bu kemik

24



agrilar1 cocukta romatizmal ates veya romatoid artrit ile karigir. Anoreksi, kilo kayb1 ve
kas erimeleri siklikla olusur (16).

Norolojik bulgular ¢ikabilir. Periferik sinirler, spinal sinir kokleri, kranial sinirler
tutulabilir. Intrakranial kanama veya leptomenikslerin infiltrasyonuna bagli agr1, kusma,
konvulsionlar, gorme bozuklugu, papilla 6demi ve ense sertligi gibi bulgular gelisebilir.
Eger profilaktik intratekal kemoterapi ve kranial radyoterapi yapilmazsa araknoid
infiltrasyonuna bagli 16semik menenjit olusmasma ¢ok sik rastlanir, AML'de bu durum
nadirdir. Nadiren hipotalamusa losemik infiltrasyon olusur bunun sonucunda hiperfaji,
obesite ve davranis bozukluklar1 olusur. Uygunsuz ADH salinimi ve gercek diabetes
insipidus da nadiren gelisebilir (2,16).

AML fizik muayene bulgular1 Tablo 5'de 6zetlenmistir. Ender olarak AML'de
mediastinal lenfadenomegalilere bagli solunum yetersizligi, vena cava superior sendromu
goriilebilir. Batin kitleleri gastrointestinal traktus ve urogenital sistemde basilara yol
acabilir. Ayrica AML'de ekstramediiller tutulum olarak siklikla graniilositik sarkom, cilt
infiltrasyonu, gingiva hipertrofisi ve lenfadenopati goriilebilir. Granulositik sarkom da
denen kloromalar myeloblast nodiilleridir ve 6zellikle deri, santral sinir sistemi (SSS) ve
diger organlarda goriilebilir. Ayrica monoblastik 16semide gingiva hiperplazisi ve SSS
tutulumu siktir. Kranial sinir tutulumlari, SSS kanamalar1 da gelisebilir. Yaygm damar
i¢i pihtilagsma (DIC) ve kanama tiim AML tiirlerinde olabilecegi gibi 6zellikle M3, M4

ve M5 alt tiplerinde daha fazladir (7).
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Tablo 5. AML fizik muayene bulgulari (12).

Klinik Bulgular Siklik (%)
P ———

Ates 30
Kanama 33
Kemik ve Eklem Agrist 18

Splenomegali 16-18

Hepatomegali 19-21

Kloroma 2-16

SSS Tutulumu 6-25

2.1.7. Laboratuar Bulgulari ve Tani

Klinik degerlendirme ve anamnez sonrasi hastadan mutlaka periferik yayma, rutin
biyokimya, INR, APTZ, fibrinojen testleri ve tam kan sayimi yapilmalidir. Anemi ve
trombositopeni en sik rastlanan laboratuar bulgulardandir. Hastalarin yaklasik % 90°da
periferik yaymada lenfoblastlarm varligi dikkati ¢eker. ALL’de lenfoblastlarin yiiksek
niikleo-sitoplazmik orani karakteristiktir, ¢cekirdekg¢ik sayisi diisuktiir, azurofil graniiller
minimaldir, retikiilositler azalmistir, eritrositler genellikle normokrom normositerdir ve
blastlarin sitoplazmasinda Auer cisimleri yoktur. Graniilositik serinin matiir elemanlar1
normal gorinimdedir. AML nin aksine lenfoblastlar Sudan Black B ve myeloperoksidaz
ile negatif reaksiyon verirler (2,17). ALL'de siklikla karsilagilan laboratuar bulgulari
Tablo 6'da gosterilmistir.

Trombositler genellikle azalmistir. Kanamaya egilimin derecesi trombosit
sayisiyla orantilidir. Eger trombosit sayisi yiiksek oldugu halde kanama varsa,
trombositlerin anormal oldugu ya da fonksiyonlarinin bozuk oldugu diistiniiliir. Siklikla
ndtropeni vardir. Beyin omurilik sivisinda yiiksek protein, diisiik seker konsantrasyonu
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ve blastik hiicreler bulunabilir. Ozellikle akut promiyelositik I6semilerde dissemine

intravaskiiler koagiilasyon (DIC) tablosu gelisebilir (2).

Tablo 6. ALL'de siklikla karsilasilan laboratuar bulgulari (12).

Laboratuar Bulgular Siklik (%)
Lokosit sayis1 =10-50.000/mm3 30
Lokosit sayis1 > 50.000/mm3 17
Hemoglobin < 7 gr/dL 43
Hemoglobin =7-11 gr/dL 45
Hemoglobin > 11 gr/dL 12
Trombosit sayis1 < 20.000/mm3 28
Trombosit sayis1 =20-100.000/mm3 47
Trombosit sayis1 > 100.000/mm3 25

AML'de degisken Ilokosit sayilari yaninda anemi genellikle normokrom
normositer, retikiilosit sayis1 normal veya azalmistir. Trombositlerdeki sayi, sekil ve
granulasyon bozukluklarina ek olarak fonksiyon bozukluklar1 da olabilir. Periferik kanda
blast yaygindir, ALL'de olanlardan daha biiyiik ve diizensiz niikleusludur, fakat bazen
blast goriilemeyebileceginden ve periferik kandaki blastlarin morfolojisi kemik
iligindekilerden farkli olabileceginden tani i¢in kemik iligi drneklemesi altin standarttir
(7,18). AML'de siklikla karsilasilan laboratuar bulgular1 Tablo 7'da gosterilmistir. AML
laboratuar tanisinda esas normal hematopoetik hiicrelerin azalmasi ve kaybina bagli
olarak gelisen normositik bir anemi, retikiilositopeni, trombositopeni, diisiik veya yiiksek
bir 16kosit sayisidir. Formiilde nétrofiller goriilmez, primitif miyeloid ve monositoid

hiicreler tipiktir. M3’te promyelositlerde Auer ¢ubuklar1 da goriilebilir. Biyokimyasal
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incelemede iirik asit ve LDH diizeyleri artmus proliferasyon ve yikim nedeniyle yiiksektir.
Timoér lizise bagli hiperpotasemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve laktik asidoz

saptanabilir (7).

Tablo 7. AML'de siklikla karsilasilan laboratuar bulgulari (12).

Laboratuar Bulgular Siklik (%6)
Lokosit sayist < 25.000/mm3 54-60
Lokosit sayist > 100.000/mm3 13-18
Hemoglobin <9 gr/dL 56
Trombosit sayist < 100.000/mm3 70-72
Koagiilopati 13-17

ALL ve AML ig¢in tam c¢ogunlukla kemik iligi aspirasyonunun morfolojik,
sitosimik, flow-sitometrik ve genetik incelemesi ile ortaya konmaktadir. AML’de kesin
tan1 kriteri, kemik iligi aspirasyonu ve biopsisinde blast sayisinin % 20’un {istiine
¢ikmasidir. Bu nedenle tani i¢cin kemik iligi aspirasyonu / biyopsisi kesinlikle gereklidir.
AML'de standart boyal1 preparatta mikroskopide tiim alanlar1 kaplayan blastik hiicreler
ve normal hiicrelerin yoklugu tipik goriintiidiir. Norolojik bulgusu olanlarda kanama ve

tutulumu diglamak i¢in BT veya MRG kontrolii gerekir (7,18).

2.1.8. Prognostik Faktorler

Hemopoetik sistemin progenitor hiicrelerinin klonal, kontrolsuz ve farklilagma
niteliklerinin tamamen yitirerek ¢ogalmalar1 yanisira basta kemik iligini tamamen infiltre
etmeleri hematopoiezin yetersizligine yol agarlar. Viicuttaki toplam sayist artmig olan bu

16semik hiicre kitlesi ayrica metabolik yonden olumsuz etkilere de neden olabilir. Akut
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I6semili hastalarda kemik iligindeki monoklonal 16semik hiicre kitlesinin yani sira
azalmig sayida normal hematopoietik kok hiicre kitlesi de vardir. Sitotoksik ilag
tedavisinin ana ilkesi l16semik hiicre kitlesini kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde
goriilemeyecek derecede siddetle baskilamak ve normal hematopoiezin yenilenmesini
saglamaktir. Bu tedavi hastaliksiz sagkalimin ya da sifaya kavusmanin ilk ve en 6nemli
basamagidir (19). Akut 16semide hastaliksiz yasam siiresi rezidiiel hastaligin kontrol
altinda tutulmasma baghdir. Son yillarda tam remisyonda kalma siireleri giderek
uzamaktadir. Bunu saglamak icin ivedi tan1 ve tedavi stratejileri olusturulup uygulanmaly,
hiicreleri daha erken jenerasyonlarda yakalayip ve 2-3 jenerasyonu yok edilmelidir (20).

Cocukluk ¢ag1 ALL’lerin yaklasik 2/3 1 eriskin ALL’lerin ise 1/3"i kiir sans1
bulmaktadir. Eriskin ALL hastalarinda son tedavi yontemleri ile tam remisyon orani
%70-90 iken uzun siireli sagkalim oran1 %25-50, erken mortalite oran1 %6—7 olarak
bulunmustur. Fakat buna ragmen ALL hastalarinin biiyiik bir kismi relaps olmakta ve
O0lmektedir (21,22). AML i¢in ise uzun siireli izlemde ¢ocuk hastalarda siirvi tilkelere gore
% 40-60 oranindadir ve tiim l6semi hastalarmin % 35’i hastaliga ya da tedavi
toksisitelerine bagli olarak kaybedilir. Son yillarda ytiksek riskli hastalarin belirlenip bu
secilmis hasta gruplarina daha yogun tedavi verilmesi ile diisiik riskli hastalarda tedavi
komplikasyonlarini azaltarak % 90’lara varan olaysiz sagkalim eldesi ve yiiksek risk
hastalarda da yogun tedavilerle tedavi basarisinin artmasi umut vericidir (7).

Hastalara kesin tan1 koyulduktan sonra tedavi basamagina ge¢meden Once risk
degerlendirmesi yapilmahidir. Prognostik faktorlere gore hastalar standart risk (hastalarin
%25'l) ve yiiksek risk (hastalarm %75') olarak strafiye edilmekte ve bu bilgiler 1s1ginda
tedavi yogunlugu, transplantasyon endikasyonu olup olmadigma karar verilmektedir.

Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen ALL hastalarmin prognozu bir¢ok
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faktore baghdwr. Erigkin ALL hastalarinda sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik
faktorler; yas, sitogenetik anormallikler, immiinolojik alt tip, beyaz kiire sayis1 ve tam
remisyon elde etme zamanidir. Erigkin ALL hastalarinda bu risk faktorlerinin
belirlenmesi remisyon elde edildikten sonra tedavinin devami agisindan 6nemlidir. Bu
biyolojik ve klinik 6zellikleri hedef alan risk uyumlu stratejiler uzun siireli sagkalim
sonuclarint olumlu yonde etkilemektedir (22).

Cocukluk c¢agi ALL hastalarinda saglanan basarilar, eriskin donem ALL
hastalarinda elde edilememektedir. 60 yas tsti hastalarin  %90'nindan fazlasi
hastaliklarma  yenilmektedirler. ALL icin yas disindaki risk  faktorleri
degerlendirildiginde; yiiksek Iokosit sayist (>30.000/mm3), ge¢ tedaviye yanit, bazi
sitogenetik bozukluklar (t(9;22), t(4;11), trizomi 8 veya delesyon 7), matiir-B ve
prekiirsor-B immiinolojik alt tip ALL prognozunu olumsuz etkileyen faktorler olarak
bulunmustur (22,23). Yapilan ¢alismalarda remisyon elde etme zamani ve blastlarin
temizlenme hizininda indiiksiyon sonrast dénemde prognozu belirleyen onemli bir
parametre oldugu gosterilmistir. Fakat tiim akut 16semi hastalarinda prognozu belirleyen
en Onemli faktoriin tan1 anindaki sitogenetik ve molekiiler calismalar oldugu kabul
edilmektedir (18,20). Yiiksek riskli sitogenetik bulgular; t(9;22), t(4;11), t(8;14), diisiik
hipodiploidi, triploidi ve kompleks karyotip olarak belirlenmistir. Kotii prognoz ile iligkili
molekiiler markerler; T hiicreli ALL'de ERG transkripsiyon faktorii veya Hox11L2
ekspresyonu olarak bulunmustur (22,24,25).

AML hastalar i¢in risk degerlendirmesi yapilacak olursa; ytliksek yas (>60 yas)
yine en bagta degerlendirilmesi gereken risk faktoriidiir. Yine artmis baslangi¢ 16kosit
sayist (> 20.000/mm3) ve LDH, AML alt tipi, karyotip verileri (iyi prognozlu, koti

prognozlu ve standart risk tasiyan gruplarin belirlenmesi) degerlendirilir (26). Bunlarin
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disinda tedaviden once Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu incelemesi sonucu kotii performans gosterilmeside 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ozellikle 65 yasindan biiyiik olan hastalarda ECOG performansmin olumsuz etkilendigi
bildirilmistir (27).

Bunlarin yaninda sekonder AML nedenleri prognostik faktorler arasinda
sayilabilir. Ozellikle monosomi 7 (+) olan tedaviye bagh AML riskini arttiran nedenler
arasinda radyasyon, siklofosfamid, ifosfamide, nitrogen mustard ve melfalan gibi
alkilleyici ajanlar sayilabilir. Temastan 4-7 yil sonra en sik gortliirler.
Epipodofilotoksinler (6r. VP-16) MLL (+) AML’lere yol acgabilir. Ayrica Down
sendromlu ¢ocuklarda 16semi gelisme orani topluma gore 15 kat daha fazladir.

Megakaryoblastik 16semi gelisme orani daha da yiiksektir (7).

2.1.9. Tedavi

Eriskin ve ¢ocuklarda losemi tedavisi i¢in kullanilan ¢ok sayida tedavi semas1 ve
protokol mevcuttur. Ancak akut 16semilerin ana semptomlar1 yani1 sira, hastada olumsuz
psikolojik etkilere de yol acar. Bu durumda tedavide multidisipliner bir yaklasim
kacmilmazdir. Bununla beraber hastay1 bilgilendirme ve tedavi i¢in olurunu almak,
tedavinin tasarimi, uygulama plani, komplikasyonlarin dnlenmesi ya da tedavisi ve
gereken konsiiltasyonlarin belirlenmesi iyi planlanmalidir (19). Ayrica hastalarin
tedaviye verdigi yanitlar da ¢ok degiskendir. Bu nedenle tedaviyi diizenlemek oldukca
zordur. Hastalara bireysel tedavi semalar1 olusturabilmek i¢in hastanin genel durumunu,
hematolojik parametrelerini ve terapotik yaniti dikkatle izlemek gerekir. Hastanin
tedaviye verecegi yanitta, destekleyici yontemlerin de katkis1 biiyiiktiir. Enfeksiyonlarin

tedavisi, gerektiginde kan ve trombosit transflizyonlar1 hayat kurtarici olabilir.
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2.1.9.1. ALL Tedavisi

Eriskin ALL de tedavi genellikle 4 fazdan olusur. Bu fazlar remisyon indiiksiyonu,
intensifikasyon (konsolidasyon), idame tedavisi ve santral sinir sistemi (SSS) proflaksisi-
tedavisi olarak 6zetlenebilir (28).
2.1.9.1.1. indiiksiyon Tedavisi

Remisyon indiiksiyon tedavisi kemik iligindeki blast oranmi %5’in altina
indirmek, metabolik komplikasyonlarin 6nlemek ve normal hematopoezi saglamak i¢in
hizlica hastaligi remisyona sokmay1 amaglamaktadir. Hastaligin aktif doneminde var
oldugu diisiiniilen 102 malign hiicrenin 102 veya 10* azaltilmas1 hedeflenir.
Hipertirisemi, renal yetersizlik, hiperlokositoz varligi metabolik komplikasyon riskini
daha fazla arttirir. Komplikasyonlarm dnlenmesi i¢in tedavi 6ncesi hidratasyon (asgari
100 ml/saat) yaninda 8 saatte bir 100 mg allopurinol baslatilmasi, hastanin sivi ve
elektrolit dengesinin yakin takibi gerekir. Kreatinin diizeyi >1.6 mg/dl ve iirik asit diizeyi
>8mg/dl olanlarda 6zellikle dikkatli olunmahidir (29).

Genellikle eriskin indiiksiyon tedavileri Vincristin, Antrasiklin, Steroidler
(prednizolon ya da deksametazon), L-Asparaginaz icerir. Indiiksiyon tedavisinde steroid
olarak deksametazon kullanimi ile daha iyi antilosemik etki ve SSS penetrasyonu
saglanabildigi ve ¢ocukluk yas grubunda SSS niiksiiniin azaltilabilecegi ifade edilirse de
deksametazon kullanimmnin septisemi ve fungal enfeksiyon riskini arttirdigi da bir

gergektir (30).
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2.1.9.1.2. Post-indiiksiyon ( intensifikasyon, konsolidasyon) tedavisi

Genel olarak idame tedavisi dncesi yaptigimiz konsolidasyon ile amag¢ remisyon
ile 3-4 log azaltilmig timor yiikiiniin 3 log daha azaltilmasmi saglamak ve tedaviyi
giiclendirmektir. Yapilan ¢alismalarda intensifikasyonun 1osemisiz yasam oranini
arttirdig1 (%37 vs %28) gosterilmistir (31). Indiiksiyon tedavisi ile remisyon saglanan
hastalar risk gruplarina gore kategorize edilirler. Diisiik riskli hasta ile uzun siireli
remisyon sanst >0,50 olan, orta (intermediate) risk ile uzun siireli remisyon sansi > 0,25-
0,50 ve yiiksek riskli hasta ile < 0,25 olan hasta kastedilmektedir (29). Bu donemde
uygulanan yiiksek doz metotreksat hem testis hem de SSS relapsi riskini azaltmaktadir.
ALL’de SSS profilaksisi igin yiiksek doz metotreksat, intratekal kemoterapi ve 1 yas
iistiinde kranial radyoterapi kullanilmaktadir (28).
2.1.9.1.3. idame tedavisi

Idame tedavisinin 16semisiz sag kalimi arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
standart tedavi protokoliine dahil edilir. idame tedavisi ALL icin genel olarak 6-
merkaptopurin ve metotreksat’1 igerir ve ortalama 2-3 yil devam eder. Bazi protokollerde
idame tedavisi vincristin ve prednisolon ile giiclendirilmistir. Indiiksiyon ve
konsolidasyon sonrasi transplantasyona basvurulmamis ise idame tedavisinin ihmal
edilmesi sonuglar1 olumsuz etkilemistir (28).
2.1.9.1.4. Santral Sinir Sistemi Profilaksi ve Tedavisi

SSS tutulumunu engellemek igin genel yaklasim metotreksat (ve/veya ARA-C,
steroid) ile intratekal tedavi ve sistemik yiiksek doz metotreksat ve SSS nin 1ginlanmasidir.
Bu kombinasyonlar ile SSS niiksii olasiligi %5’in altina iner. SSS iginlanmas: hala
tartigmalidir. Eriskinlerde ¢ocuk yas grubu kadar uzun siireli toksisite yaratmiyorsa da ne

zaman ve hangi hasta grubuna SSS 1sinlamasini uygulanacagi cok net degildir. Ozellikle
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T-ALL, matiir B-ALL ve tanida yiiksek 16kosit sayili hastalara mutlaka uygulanmalidir
(28,32).

Hastalarin yaklasik % 5’1 SSS 16semisi ile prezante olur. Beyin omurilik
stvisindan hazirlanan sitospin (sitosantrifiij) preparatlarinda mikrolitrede 5 16kositten
fazla hiicre mevcut ve morfolojik olarak lenfoblast oldugu anlasilan olgular baslangigta
SSS tutulumu olarak kabul edilir. Bu hastalara remisyon indiiksiyon evresinde sik
(haftada iki) intratekal metotreksat tedavisine baglanmali, likdrde hiicre kayboluncaya
kadar devam edilmeli ve hasta remisyona girer girmez SSS 1smlamasi yapilmahdir (28).
2.1.9.1.5. ALL'de Hematopoietik kok hiicre nakli

Eriskin akut 16semili hastalarda kok hiicre nakli, bu yila kadar hala hastaligi en iy1
kontrol eden tedavi segenegi olarak yer almaktadir. Tedavide en 6nemli hedef, niiks
oranini en aza indirmektir. Kemoterapi sonrasi niiks eden ve kotii prognostik 6zellikleri
tasiyan hastalar (6r: Ph (+) veya ilave karyotipik anomalileri olan vakalar) daha intensif
tedavi protokollerine ihtiya¢ gosterirler. Bu vakalarda, kardes veya akraba dis1 dondrden
allojeneik kok hiicre nakli (AKIT) yapilmas: en uygun segenektir ve % 40-50 vakada
basarili sonug elde edilebilmektedir. Kombine kemoterapiler ile erigskin hastalarda % 80
oraninda tam remisyon eclde edilmektedir. Remisyon elde edildikten sonraki tedavi,
kemoterapi ile idame veya kok hiicre naklidir (33).

Otolog Kok Hiicre naklinde (OKIT), niiks nedeni; yiiksek doz tedaviye ragmen
kemik iliginde kalan 16semik kok hiicreler veya harvest edildikten sonra tekrar verilen
I6semik hiicrelerdir. Niiks gelismeyen hastalarda, kalan losemik hiicrelerin sayisi,
hastaligin yeniden gelismesi igin yeterli olmamaktadir (33).

Allojeneik kok hiicre naklinde ise, hedef losemik hiicre sayisni minimale

indirmektir. Ancak otolog nakilden iki farkli yonii vardir. Birincisi nakil sirasinda
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16semik hiicre verilmesi s6z konusu degildir. Ikincisi nakledilen hemopoetik sistem

hiicreleri, aliciya ve alicinin hemopoetik hiicrelerine karst immiin reaksiyon verir ve kiir

elde edilebilir (33).

Allojeneik Kok Hiicre nakli; Eriskin akut 16semili hastalarda, hastaligi en iyi
kontrol eden tedavi segenegi olarak yer almaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarin bir
kisminda allojeneik transplantasyona ragmen kiir elde edilememektedir. Bugiine kadar
yapilan ve hangi terapi segenegin hangi tip ALL hastasinda daha etkin oldugunu arastiran
calismalarin sonuglar1 6zetlendiginde;

» Ph + ALL hastalarinda, 1. tam remisyonda AKIT sonuglari, OKIT ve kemoterapi
sonuglarindan daha iyi bulunmustur. Bu hastalarda, 1.remisyonda AKIT
yapilmalidir.

> Diger yilksek riskli ALL hastalarinda da, birinci tam remisyonda, AKIT
sonuglarinm, OKIT ve kemoterapiye iistiinliigii gdsterilmistir. AKIT yapilmalidir.

>  Standart risk ALL de, birinci tam remisyonda AKIT'in kemoterapiye iistiin oldugu
gosterilememistir. Ancak, transplanta bagli mortalite orani azaltilabildigi takdirde,
standart risk ALL’ de AKIT yapilmas1 dnerilebilir.

» ALL de OKIT, standart riskli hastalarda, uzun siireli konsolidasyon ve idame

tedavisinin siiresini kisaltmak i¢in uygulanabilir (33).

2.1.9.2. AML Tedavisi

Tedavinin esasii sitorediiksiyon ve remisyonun saglanmasi ic¢in yapilacak
kemoterapiler olusturur (7). Bu tedavi kiiratif amagla indiiksiyon ve konsolidasyon olmal1
ayrica allojeneik KIT aday1 olan hastalar indiiksiyonun erken déneminde saptanmalidir.

Kiiratif tedaviye uygun olmayan hastalara (kotli performans, ileri yas, ek morbiditesi
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olanlar) destek tedavisi uygulamalidir. Akut miyeloid 16semili hastalarin tedavisi ¢ok
yonlii olup bunlar sirasiyla baslica 3 grupta siralanabilir; hastanin bilgilendirildigi genel
onlemler ve hazirliklar kisminda oncelikle sitotoksik ilag tedavisine baslanmadan 6nce
16kosit sayis1 20.000/mm3°den fazla olan veya serum iirik asid diizeyi 7 mg/dl’den fazla
olan hastalarda allopurinol 300 mg/giin baslanmalidir. Sitotoksik ilag tedavisi; remisyon
indiiksiyon tedavisi ve saglanan remisyonun niiks olmadan siirdiiriilebilmesi icin
remisyon sonrasi tedavileri olarak iki asamadan olusur (19).
2.1.9.2.1. Remisyon indiiksiyonu tedavisi

Amag tam1 koyuldugunda viicutta 10 adet olan 16semi hiicresini 10° adet veya
daha diisiik sayiya indirmektir. Standart indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar sitozin
arabinosid (ara-C) ve antrasiklin kombinasyonudur. Antrasiklin olarak daunorubisin
standart ilagtir. Diger antrasiklin ya da antrasendion grubu ilaglar olarak idarubisin,
mitoksantron ve daha seyrek olarak amsakrin, aklarubisin de kullanilmaktadir. Ilaca
direng gelismesi idarubisin ile daha az olmaktadir. Miyelosupresyon daha gii¢lii ve uzun
sireli oldugundan 65 yasm Tlzerindeki hastalarda bu durum g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Diger antrasiklinlerle alinan sonuglar standart doz daunorubisinden
daha iyi diizeydedir. En sik uygulama bi¢imi “3 + 7” seklinde gosterilen rejimdir. Burada
3, li¢ glin st liste uygulanan antrasiklini; 7 ise yedi giin siireyle uygulanan ara-C’ yi ifade
eder. Her iki ilag da ayn1 giin uygulanmaya baslanir (19,26). Standart uygulama sekli ve
dozlar su sekildedir:
»  Antrasiklin tedavisi: daunorubisin 45-60 mg/m2/giin, veya idarubisin 12 mg/m2,

veya mitoksantron 10 mg/m2, intravenoz bolus olarak, (3 ardigik giin)

»  Ara-C tedavisi: 100 veya 200 mg/m2, devamli intravendz perfliizyon, (7 ardigik giin)
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Remisyon indiiksiyonu tedavisi ile tam remisyonu ge¢ saglanan hastalarda
hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisa olmaktadir. Birinci indiiksiyon tedavisiyle tam
remisyon saglanamayan hastalara ikinci kez ayn1 tedavi verilmelidir. Bu hastalarda tam
remisyon orani daha diisik olmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli sitogenetik
anormallikler saptanan veya sekonder AML’li hastalarda ikinci indiiksiyon tedavisini
tekrar vermek vyerine baska tedaviler veya allojeneik hemopoietik kok hiicre
transplantasyonu se¢ilmelidir (19).
2.1.9.2.2. Post-Remisyon tedavileri

Tam remisyonun saglandigi durumlarda bile ek bir sitotoksik tedavi yapilmazsa
hastalarin %90’tinde niiks olmaktadir. Bu nedenle remisyon saglandiktan sonra post-
induksiyon tedavileri sarttir. Remisyon sonrasi tedaviler; konsolidasyon tedavisi
(intensifikasyon tedavisi), otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, allojeneik
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu ve idame tedavisini kapsar. Risk grubuna gore
ve uygun verici varhginda KIT yapilabilir. KIT yapilamadiginda sitozin arabinosid,
etoposide, mitoksantron ve yiiksek doz sitozin arabinosid ile L-asparaginase’dan olusan
konsolidasyon kiirleri uygulanir (7,19).

Transplantasyon yiiksek ya da orta derecede risk faktorleri tasiyan ve ayni
zamanda HLA uygun vericisi olan hastalarda diisliniilmelidir. Buna karsilik t(8;21), inv
(16), t(15;17) gibi sitogenetik yonden elverisli 6zellikler gosteren AML’li hastalarda ilk
remisyondayken miyeloablatif transplantasyon tedavisi genellikle 6nerilmemektedir
Konsolidasyon tedavisi hemen hemen tiim remisyona giren hastalara uygulanir. Bu
amacla degisik rejimler kullanilmistir. Bu rejim indiiksiyon tedavisinde uygulananin

aynis1 olabilecegi gibi daha az ya da daha ¢ok yogunluktaki dozlarda da kullanilmustir.
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Bu tedavilerden yiiksek doz ara-C tedavisi hastaliksiz sagkalimi en yiiksek oranda
saglamaktadir (19,34).

AML ‘de kemik iligi naklinde hangi alt grup hastalara, ne zaman, hangi dondrden
tartismasi heniiz netlik kazanmamustir. AKIiT in yararmi arastiran bircok ¢alismada niiks
oranindaki azalmaya bakilmakta, transplanta bagli mortalite (TRM) g6z ardi
edilmektedir. TRM yiiksekligi basariy1 diisiirmektedir. Otolog kemik iligi nakli ile ilgili
veriler ise celiskilidir (7).

Bununla beraber radyasyon terapisi yasamsal bas1 yapan ve kalic1 hasar riski olan
kloromalarda kullanilir. Spinal kord basisi, vena cava superior sendromu, mediastinal
kitleye bagli solunum yolu basis1 6nemli indikasyonlardir. Steroidler ve kemoterapi de
bu komplikasyonlar: giderir. Diizelmeyen SSS tutulumunda kranial radyoterapi gerekir.
KIT’de TVI ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle pek kullanilmamaktadir (7).
2.1.9.2.3. Destekleyici Tedavi

Biitiin bunlarm disinda kemik iligi yetersizligine bagli anemi, trombositopeni ve
genellikle notropenisi olan AML’li hastalar, remisyon indiiksiyonu tedavisinden sonra
daha da sitopenik olurlar. AML tedavisi, yogun ve miyeloablatif oldugundan yogun
destek tedavileri gerekmektedir. Pansitopeni donemlerinde trombosit, eritrosit ve agir
infeksiyonlarda granulosit destegi gerekir. DIC olan vakalarda koagulopatiyi diizeltmek
i¢in taze donmus plazma uygulanir. Burada hemoglobin diizeyinin koroner kalp hastalig
olan hastalarda 9 g/dl {izerine, olmayanlarda ise 7,5 ile 8,5 g/dl arasinda tutulmasi
hedeflenmelidir (7,19).

AML’de infeksiyon énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. AML’1i febril
nétropenik (MNS < 750-1000/mm3)) hastalarda infeksiyonlar ciddi kabul edilmeli ve

ampirik, genis spektrumlu antibakteriyal antibiotiklerle tedavi edilmelidir. Ates 3-5 giinii
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gegerse ve Kkiiltlirlerde treme yoksa ampirik antifungaller (Amfotericin B veya
Kaspofungin) baslanir (7,19).

Profilakside Sulfamethoxazole-trimethoprim (Pneumocystis carinii i¢in),
flukonazol, asiklovir, bazen de bazi antibiotikler (siprofloksasin vb.) kullanilabilir.
Graniilosit koloni stimulan faktor notropeni siiresini kisaltsa da siirviyi etkilememektedir.
AML deki yeri tartismalidir. Uygun diyet uygulamasi gereklidir. Uzamig ndtropeni, istah
azalmasi, yineleyen mukozitler nedeniyle yiiksek kalorili oral destekler yararhdir. Bazi
hastalarda (6zellikle KIT hastalarinda) intravenéz TPN veya nazogastrikle besin destegi
gerekir (7,19).

Biitiin bunlarin yaninda AML’den kurtulup uzun siirvi gosteren ¢ocuklarda gec
yan etkilerin degerlendirilmesi bir gereklilik haline gelmistir. Tiim gruplarda hastalar
aldig1 tedavi goz oniinde bulundurularak biiyiime-gelisme, endokrin bozukluklar, kronik
GVHH, kas-iskelet sistemine 1smin direkt etkisi, puberte gelisimi ve fertilite, katarakt, dis
sorunlar1, kalp fonksiyonlar1 ve potansiyel ikincil tiimérler agisindan izlenmelidir (7,19).
2.1.9.2.4. AML 'de Hematopoietik kok hiicre nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) isleminin tiim gelismelere ragmen
yiiksek sayilabilecek oranda mortaliteye sebep olmasi, gilinlimiizdeki uygulamalarmi
Omiir beklentisinin yiiksek olmadig1 hastaliklarla sinirlamaktadir. AML bunlardan biridir.
Heterojen bir hastalik olan AML’de yasam siiresi beklentisi degisik subtipler, prog-
nostik Ozellikler ve hastalik safhalarinda farklidir. Bu ylizden nakilin Onerilecegi
durumlar: iyi degerlendirmek gerekir. Aslinda allojeneik hematopoietik hiicre nakli
(alloHKHN) AML’de kiir vaad eden ispatlanmis en etkili yaklasimdir. Ancak islemin
komplikasyonlari, bilinen ve beklenen bu etkinin istatistiklere uzun yasam siiresi

oranlartyla yansimasmi engellemistir. Bu komplikasyonlar baslica doku uyumu fark-

39



liliklar1 ve hazirlama rejimi toksisitesi ile ilgilidir. Graft versus host hastaligi, firsatct
infeksiyonlar, organ yetmezlikleri, venookliizif hastalik, interstisyel pndomoni
komplikasyonlarin en dnemlileridir (35).

Calismalar genellikle, allojeneik nakil, otolog nakil ve sadece kemoterapi (uzun
streli hastaliksiz yasam siiresi Ongorecek sekilde iyi secilmis) uygulamalarini
karsilagtrma yoOniinde degerlendirilmistir. Bu karsilastirmalarda allojeneik nakil
cogunlukla diisiik basar1 gdstermeyip, bazi gruplarda iistiin ¢iksa da, her hastaya
uygulanabilme sanst olmamasi, diger segeneklerin de onunla ve kendi aralarinda
degerlendirilmesi  gerekliligini ortaya koymaktadir. Risk gruplarindaki bu
degerlendirmelerde allojeneik naklin en sik akla geldigi ve limit vaad ettigi grup niiks
eden ve niiks etme olasiligi yiiksek olan l6semili hastalardir. Sitogenetik olarak iyi
subtiplerde (“Core binding factor” AML; t(8;21), inv(16), t(15;17)) birinci tam
remisyonda (1.TR) nakil 6nerilmez, niiks gelisirse 2.TR’da 6nerilir. Yine bu hastalik
grubunda, uygun verici ¢tkmamasi halinde, otolog HKHN de yararli olabilir. Standart risk
ve kotii risk AML’de 1.TR’da alloHKHN o6nerilir. Allojeneik nakil uygulamalarinin
tiimiinde uyumlu kardes verici ilk tercihtir. Hastalarm yarisindan azinm bu imkana sahip
olabilecegi diisiiniildiigiinde, yiliksek riskli durumlarda bu imkan yoksa aile dis1 uyumlu
verici ikinci se¢enektir. Bu tip nakillerde GVHH ve graft yetmezligi riski artmakta, nakille
iligkili 6liim orani da ikiye katlanmaktadir (35).
2.1.9.3. Yashlarda Akut Losemi Tedavisi

60 yas lstili yasli AML hastalarinin 6nemli bir kismi, eslik eden saglik sorunlari
ve performans durumlar1 nedeniyle remisyon indiiksiyon tedavisi i¢in uygun olarak
degerlendirilmez; genglere gore tedaviye daha direngli, infeksiyonlara daha duyarlidirlar

bu nedenle palyatif ve semptomatik yaklagilir. Remisyon indiiksiyon tedavisi uygulanan
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hastalarda, bu yas grubunda AML’nin farkli biyolojik 6zellikleri nedeniyle remisyon
orani (%30-50) daha diisiiktiir. Remisyon sonrasi tedavilere ragmen yashi AML’li
hastalarda genellikle kisa siirede (1 yil iginde) relaps gelisir; hastaliksiz yasam siiresi
medyan 9-12 aydir ve hastalarin ¢ok azi 2 yildan fazla yasar. Remisyon saglanan yasli
AML’li hastalarda en Onemli sorun remisyonun devamliligini saglamaktir. Durumu
uygun hastalarda bir veya iki siklus daha kemoterapi verilmesi genellikle uygulanan
yontemdir. Remisyon indiiksiyon tedavisinde ara-C/mitoksantron kombinasyonunun
yasli AML hastalarinda daunomisin kombinasyonuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oranda yanit saglayabilecegini gosteren c¢aligmalar yani swa kombinasyonda
daunomisinin dozunun da 6nemli olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (36).
Cocukluk cag1 ve gen¢ yetiskinlerdeki ALL tedavisindeki basar1 ileri yas
gurubundaki hastalara yansimamuistir. Ileri yas grubunda bir malign hastaligin ortaya
¢ikmasi genel durumun daha kolay bozulmasma neden olur. Kemoteropetiklere tolerans
azalir. Hastanin tedavi yaklagiminda sinirlamalar olugur. Hastada olas1 var olan diabetes,
hipertansiyon, daha evvel gecirilmis iskemik kalp hastaligi, serebral vaskiiler hastalik,
renal fonksiyon bozuklugu, respiratuar ve hepatik yetmezlik nedeni ile ALL de Kklinik
belirtiler daha karmasik hale gelir. Sitogenetik anormallikler tedavide giiglii ve bagimsiz
bir prognostik faktordiir. Klonal kromozomal anormallikler eriskin ALL’de %85 iken 60
yas lizeri hastalarda bu oran %13’tiir. Ph kromozomu yas ile artma gdstermekte ve tedavi
daha direngli olmaktadir. Yasli ALL’li hastalara verilen kemoterapideki kiimiilatif
toksisite 0zellikle kardiak toksisite nedeni ile hastalara yaklasimda 6nemli sorun olup
siklikla post remisyon ve idame fazlarinda doz azaltilmasi gerekli olmaktadir. Simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda doz azaltimi veya ilaglarin verilme seklinin degistirilmesi

yasli ALL hastalarinin seyrinde belirgin degisiklikler olusturmamistir. Bugiin 6zellikle
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Ph pozitif ALL hastalarinda imatinibin etkinliginin anlasilmasindan sonra AMN107 ve
dasatinib gibi ikinci jenerasyon ABL kinaz inhibitdrleri ayrica rituximab gibi preparatlara

dayali ¢aligmalar hala stirmektedir (37).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada 01/07/2007-30/06/2013 yillar1 arasinda kalan 6 yillik siirede
Istanbul T1p Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim dalinda
yatirilarak tedavi edilmis akut 16semi tanili hastalarm klinik ve laboratuar bulgulari
degerlendirilmis ve en az 4 yillik takip siiresinde hastaligin seyri ve sagkalim oraninin
belirlenmesi amaglanmistir. Calisma retrospektif olarak yiirtitiilmistiir. Calismamiza
2013 yili 6ncesinde klinik muayene, laboratuvar bulgular1 ve yapilan kemik iligi biyopsisi
degerlendirmeleri sonucunda ALL ve AML tanis1 almig 50 yatan hasta dahil edilmistir.
Biitiin hastalarin basvuru anindaki yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve demografik
ozellikleri yaninda bagvuru, takip ve tedavi siirecinde elde edilen, tam kan sayim, rutin
biyokimya, periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu gibi laboratuar tetkikleri sonuglari,
tiim kemik grafi ve gortintiileme bulgulari ile tiim komplikasyon bulgular1 degerlendirildi
ve dosyalandi.

Calismamizda ALL tanisiyla takip edilen hastalara baslica BFM (Berlin-
Frankfurt-Mitinchen), GMALL (German multicenter ALL) ve Hiper-CVAD indiiksiyon
kemoterapisi protokolii, AML tanis1 alan hastalara ise idarubisin-sitarabin (3+7) ve
PETHEMA indiiksiyon kemoterapisi protokolii uygulandi. Ayrica ALL tanisiyla takip
edilen hastalara baslica BFMGEC ve GMALL konsolidasyon tedavisi protokolii, AML
tanis1 alan hastalara ise HDARAC ve PETHEMA konsolidasyon tedavi protokolii
uygulandi. ALL hastalarinda idame tedavisi olarak MerkaptopiirintMTX protokoli,
AML-M3 hastalarinda ise piirinetolH+mtx+vesanoid idame kemoterapisi protokolii

uyguland1. Elde edilen sagkalim verileri retrospektif olarak analiz edildi.
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3.1. Istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programmin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi.
Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz
tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gdsteren parametrik
ozellikteki veriler Student t-testi vee ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-
parametrik veriler ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir.
Post-Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalar yapilmistir. Sagkalim
analizi i¢in Kaplam-Meier ve log-rank analizleri kullanilmistir. Sonuglarin

degerlendirilmesinde p<0,05 istatistiksel anlamlilik esigi olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1Genel Veriler
Calismamiza akut 16semi tanist alan 19'u kadin (%38.0), 31'i erkek (% 62.0)

toplam 50 hasta dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 39,46+£12,95 (Dagilim aralig:
17-64 yas) yil olan Orneklem gurubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar1
38,65+12,74, kadin hastalarin ise yas ortalamalar1 40,79+13,54 olarak hesaplanmistir.
Calismamizda erkek ve kadm hastalar arasinda yas ortalamalar1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p=0,575) saptanmamustir (Tablo 8). Hastalarimizin 25’1 (%50)
ALL tanisi, 25’1 (%50) AML tanis1 almistir.

Toplam yas ortalamalar1 35,38+13,71 (Dagilim araligi: 17-60 yas) yi1l olan ALL
hastalarinda; erkek hastalarin (n=16, %64) yas ortalamalar1 35,88+14,41, kadin hastalarin
(n=9, %36) ise yas ortalamalar1 34,38+13,06 olarak hesaplanmistir. Yine toplam yas
ortalamalar1 43,88+10,91 (Dagilim araligi: 18-64 yas) yil olan AML hastalarinda; erkek
hastalarm (n=15, %60) yas ortalamalar1 41,60+10,35, kadin hastalarin (n=10, %40) ise
yas ortalamalar1 47,30+11,36 olarak hesaplanmistir. AML ve ALL hastalar1 ayr1 ayri
cinsiyet-yas iligskisi ac¢isindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut 16semi hastalarinda yas ve cinsiyet karsilastirmasi.

n(%) Yas (OrttStandart Sapma) P- degeri
Kadin 9(%36) 34,38=13.060
ALL Erkek 16(%64) 35,88=14.412 p=0.397
Toplam 25 (%50) 35,38=13,708
Kadin 10(%40) 47.30=11,363
AML Erkek 15(%60) 41,60=10,350 p=0.207
Toplam 25 (%50) 43.88=10,910
Erkek 31(%62) 38.65=12.740
Toplam Kadin 19(%38) 40,79=13,538 p=0.575
Toplam 50(%100) 39.46=12.954

FAB siniflandirmasina gére ALL hastalardan 17’si L1 (%34), 7°s1 L2 (%14,0) ve

1’1 L3 (%2) morfolojisinde idi. AML hastalarinin ise 6’s1 MO (%12,0), 2°si M1 (%4), 5’1

M3 (% 10), 8°i M4 (%16) ve 4°ii M5 (%8) morfolojisinde idi (Tablo 9).
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Tablo 9. FAB smiflamasina gore hastalarda akut 16semi tipleri.

Subtipler Say1 (n) Yiizde (%)
ALL-L1 17 34,0
ALL-L2 7 14,0
ALL-L3 1 2,0
AML-MO 6 12,0
AML-M1 2 4,0
AML-M3 5 10,0
AML-M4 8 16,0
AML-M5 4 8,0
TOPLAM n=50 %=100

Hastalarda %40 oraniyla (n=20) en sik rastlanan tek sikayet halsizlik idi. Bunu
halsizlik + terleme + ates (%16), nefes darligi (%12), halsizlik + morluk (%8) ve halsizlik
+burun kanamast (%8) sikayetleri izledi. Toplamda halsizlik %72 oraniyla
hastalarimizdaki major sikayet nedeni olarak goézlendi. Hepatosplenomegali (%16),
hepatosplenomegali+solukluk birlikteligi (%16) ve lenfadenomegali (%16) en sik
rastlanan bulgular iken bunu hepatosplenomegali+ lenfadenomegali (%14), solukluk
(%12) ve ekimoz (%19) bulgular1 izlemistir. Hastalarda %46 orani ile en sik gozlenen
muayene bulgusu hepatosplenomegali olarak belirlenmistir.

Tani1 sirasinda hastalarin laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde; tiim hastalarda
ortalama trombosit 79.7+89,7 x103/mm3, 15kosit 60.7+81,8 x10*/mm3, hemoglobin
8.79+2,24 g/dL, turik asit 7.42+8,30 mg/dl, LDH 1297.4+1063,05 U/L, kreatinin
0.86+0,28 mg/dl ve periferik yayma blast hiicre oran1t %75.6 olarak elde edildi.
Laboratuar sonuglarmin ALL ve AML hastalarinda ayr1 ayr1 ortalama degerleri tablo

10’da sunulmustur. Buna gore ALL ve AML tanili hastalar arasinda tiim laboratuar
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bulgular1 agisindan herhangi bir istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0,05). Tlim hastalarin

%62 (n=31)’sinde 30.000/ mm?® altinda 15kosit, %68’inde (n=34) 10 g/dL altinda

hemoglobin ve %76’sinda (n=38) 100.000/mm3 altinda trombosit degerleri 6l¢iildii.

Hastalardan yapilan kemik iligi aspirasyonunun immunohistokimyasal degerlendirmesi

sonucunda 3 hastada silme promyelosit gozlenirken kalan hastalarda ortalama blast orani

% 75,77+25,92 (Dagilim araligi=20-100 %) olarak hesaplanmistir. Hastalarm toplam

ortalama takip siiresi 99,58+100,09 hafta (Dagilim araligi=2-360 hafta) olarak

hesaplanmistir. Risk degerlendirmesi sonucunda hastalarin % 58’inin (n=29) diisiik

prognoz skoruna, %4’iiniin (n=2) orta prognoz skoruna ve %38’inin (n=19) yiiksek

prognoz skoruna sahip olduklar1 belirlenmistir.

Tablo 10. Tani sirasinda hastalarin laboratuar bulgulari.

AML

ALL Toplam P-degeri
Laboratuar Bulgulari (n=25) (n=25) (n=50)
Ort+SD Ort+SDh Ort+SDh
Trombosit (x103/mm3) 72.8+57,7 87.7+114,3 79.7+89,7 0,841
(Min-Max) (15-241) (6.1-577) (6.1-577)
Lokosit (x10°/mm3) 63.6+79,2 60.3+86,6 60.7+81,8 0,857
(Min-Max) (670-220.000) (2010-291.000) (440-291.000)
Hemoglobin, (g/dL) 9.12+2,55 8.66=1,70 8.79+2,24 0,461
(Min-Max) (5.9-14,5) (5.9-12,7) (4-14,5)
Urik Asit (mg/dl) 9.62+11,3 5.51+2,83 7.42+8,30 0,204
(Min-Max) (2,50-48,0) (1,90-13,7) (1,90-48,0)
LDH (U/L) 1385.1+883,6 1243.6+1234,4 1297.4+1063,05 0,368
(Min-Max) (110-2995) (257-5946) (110-5946)
Kreatinin (mg/dl) 0.86+0,22 0.86+0,33 0.86+0,28 0,663
(Min-Max) (0,5-1,30) (0,4-1,50) (0,4-1,50)
Periferik yaymada Blast 82.0+18,2 69.3+30,4 75.64+25,5 0,246
(%) (38-100) (20-100) (20-100)
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4.2 indiiksiyon Fazi

Calismada 25 ALL hastasindan 18°si (%72) BFM, 4’i (%16) GMALL ve 3’i

(%12) Hiper-CVAD indiiksiyon protokolii almistir (Tablo 11).

Tablo 11. ALL hastalarinda indiiksiyon protokolii dagilimu.

Tedavi Protokolii n %

BFM 18 72
GMALL 4 16
Hiper-CVAD 3 12
Toplam o5 100

AML hastalarinin ise % 80’1 (n=20) idarubisin-sitarabin (3+7), %20 si (n=5)
PETHEMA indiiksiyon protokolii almistir. Tiim akut l6semi hastalaraina ait indiiksiyon

rejimlerinin dagilimi Grafik-1 de verilmistir.

Tablo 12. AML hastalarinda indiiksiyon protokolii dagilimu.

Tedavi Protokolii n %
Idarubisin-Sitarabin (3+7) 20 80
PETHEMA 5 20

Toplam

25 100
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Grafik 1. Akut 16semi tiplerinde indiiksiyon terapisi dagilimu.

Hastalarin toplam remisyonda kalma siiresi remisyonun basindan sonuna kadar
devami veya niikse kadar gegen hafta olarak hesaplanmis ve ortalama 5,8+5,82 hafta
(Dagilim araligi=2-480 hafta) olarak bulunmustur. Remisyonda uygulanan ortalama kiir
sayist 2,9+1,07 (Dagilim araligi=2-4) olarak belirlendi. Bununla beraber hastalarin %18’i
(n=9) indiiksiyon tedavisi siirecinde eks olmustur. Remisyon siirecinde gézlenen dliimler
ile cinsiyet, baslangi¢c 16kosit, hemoglobin, trombosit degerleri ve prognoz skoru
istatistiksel olarak iliskilendirilememistir (p>0,05). Remisyon siiresinde eks olan
hastalarin 8’1 (%88,9) AML tanis1 almis olup 1’1 (%11,1) ALL tanili hastadir. Remisyon
stirecinde AML hastalarmin, ALL hastalarindan istatistiksel olarak daha yiliksek mortalite

oranina sahip olduklar1 saptanmistir (p=0,023) (Grafik-2).
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Grafik-2. Akut 16semi tiplerine gore remisyonda sagkalim ¢izergesi.

Tim hastalardan elde edilen ortalama remisyon siireleri; cinsiyet, baslangic
l16kosit, hemoglobin, trombosit degerleri ve prognoz skorundan istatistiksel olarak
etkilenmemistir (p>0,05). Bununla beraber uygulanan indiiksiyon protokolleri ile
remisyon siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmemistir (Tablo
13). ALL ve AML hastalarinda uygulanan indiiksiyon protokolii ayri ayri incelendiginde
durum degismemis ve indiiksiyon protokolii ile remisyon siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 13. Tim hastalarda uygulanan indiiksiyon protokolii ile remisyon

stirelerinin karsilastirmasi.

Kemoterapi Rejimi n Remisyon Siiresi P-degeri
Ort+SD
(Hafta)
idarubisin-Sitarabin (3+7) 20 7476
PETHEMA 3 6,0
BFM 18 45245
p=0,05
Hiper-CVAD 3 4325
GMALL 4 52£34
Toplam 50 5,845 82

*[statistiksel degerlendirme igin yetersiz grup sayilar1 nedeni ile analiz Idarubisin-Sitarabin (3+7),

BFM ve GMALL gruplari arasinda ayr1 ayr1 Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Sirasiyla p-degerleri;

0.126, 0.902 ve 0.409 olarak bulunmustur.

4.3 Konsolidasyon Fazi

Indiiksiyon tedavisi sonras1 1 ALL hastasi eks oldugundan, konsolidasyon fazina

gecen 24 ALL hastasindan 17’1 (%70,8) BFMGEC ve 4’1 (%16) GMALL 3 i (%]13,2)

HYPERCVAD konsolidasyon kemoterapi protokolii almistir (Tablo 14).
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Tablo 14. ALL hastalarinda konsolidasyon kemoterapisi protokolii dagilima.

Tedavi Protokolii n %
BFMGEC 17 70.8
GMALL 4 16
HPERCVAD 3 13,8
Toplam
P 24 100

Indiiksiyon tedavisi sonras1 konsolidasyon fazma gecen toplamda 17 AML
hastasinin ise % 82 si (n=14) HDARAC, ve % 18 ’i (n=3) PETHEMA konsolidasyon

kemoterapi protokolii almistir (Tablo 15). Tiim hastalarin konsolidasyon rejimleri Grafik-

3 de verilmistir.

Tablo 15. AML hastalarinda konsolidasyon kemoterapisi protokolii dagilimi.

Tedavi Protokolii n %

HDARAC 14 82

PETHEMA 3 18
Toplam 17 | 100

53



18 17

16

14
14

12

10

4
4 3 3
2 I . .
0

ALL AML

B BFMGEC ®m3+7 MWMGMALL ®PETHEMA M Hiper-CVAD

Grafik 3. Akut 16semi tiplerinde konsolidasyon kemoterapisi dagilimu.

4.4 idame Fazn

24 ALL hastasinin tamami MerkaptopiirintMTX idame kemoterapi protokolii
almustir.

Toplamda 3 AML-M3 hastasina piirinetol+mtx+vesanoid idame kemoterapi
protokolii almistir.

Indiiksiyon siirecindeki oliimler sonrasinda kalan 41 hastanin aldigi toplam
kemoterapi sayismin ortalamasi 5,17+1,46 (Dagilim araligi=1-8), tedavi sonrasi
konsolidasyon/ idame tedavisi siiresi ortalama 36,15+21,5 (Dagilim araligi=8-82) hafta
olarak olarak belirlendi. Konsolidasyon tedavisini tamamlayan AML tanili 7 hastaya
AKIT, idame tedavisi alan ALL tanili 5 hastaya AKIT ve 1 hastaya OKIT yapildi. 3

hastada AKIT sonrasi niiks izlendi (Allojeneik nakillerin %25°1).
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Konsolidasyon tedavisi alan 41 hastanmn 17 sinin (% 41,4)(7 ALL, 10 AML) niiks
ettigi goriildii. 9 hastada erken niiks <12 ay (4 it ALL 5 i AML tanil). 8 hastada geg niiks

>12 ay (3 i ALL 5 i AML tanili) (Sekil-1).

Konsolidasyon
Grubu

(41 hasta)

Remisyonda
kalanlar

(24 hasta)

Niks Grubu
(17 hasta)

Erken niiks Geg niiks
(9 hasta) (8 hasta)

Sekil-1 : Konsolidasyon fazi sonrasi hastalarin seyri
4.5 Uzun Donem Veriler

Remisyonda izlenen 24 hastanin (13 ALL, 11 AML) 5 yillik takip sonunda hayatta
oldugu goriildii.

Niiks eden hastalarin tiimii (n=17) relaps sirasinda kaybedilmistir. Niiks sirasinda
eks olan hastalarm %82,4’1i (n=14) erkek olup %17,6’s1 (n=3) kadindir. Relaps sirasinda
kaybedilen hastalar igerisinde erkek cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli olarak kadin
cinsiyetten daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,033). Niiks siirecinde gozlenen
olimler ile 16semi tipi, baslangi¢ 16kosit, hemoglobin, trombosit degerleri, indiiksiyon
protokolii ¢esidi ve prognoz skoru istatistiksel olarak iligkilendirilememistir (p>0,05).
Hastalarin %100’{inde (n=50) major komplikasyon gelismis olup, %82 (n=41) orani ile
en stk FEN, daha sonra IPA%44 (n=22) gézlenirken bunu sirasiyla ARDS %12 (n=6) ve

DIC %10 (n=5), 1 hastada ATRA sendromu izlemistir (Tablo 16).
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Tablo 16. Tiim hastalarda major komplikasyon oranlari.

Major Komplikasyon n %

ipA 22 44
ARDS 6 12
DIC 5 10
FEN 48 9
PCP 1 )
Tiflit 1 )
ATRA sendromu 1 2

Tiim hastalarin toplam sagkalim siireleri 206,16+156,61 hafta (Dagilim araligi=2-
450 hafta) olarak hesaplanmistir. Calisma i¢in belirlenen siire dahilinde hastalarin %52°si
(n=26) hayatmi kaybederken %48’i (n=24) yasamlarina devam etmekteydi. Hastalarin
ortalama sagkalim siireleri ile klinik 6zellikleri karsilastirmasi tablo 17°de sunulmustur.
Buna gore tan1 aninda 50 yas ve altinda olmak ile diisiik prognoz skoruna sahip olmak,
uzun sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (sirasiyla p-
degerleri=0,008 ve 0,035) (Grafik 4,5). Bunun disinda kadin cinsiyet ve ALL losemi
tipinde daha uzun sagkalim siireleri elde edilse de bu iki degisken i¢in istatistiksel olarak

anlaml farklilik elde edilememistir (p>0,05).
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Grafik 4. Akut 16semi yasa (> 50, < 50) gore sagkalim ¢izergesi.
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Grafik 5. Akut 16semi prognoz skoruna gore sagkalim gizergesi.

Indiiksiyon terapisi olarak en sik (%34) uygulanan BFM protokolii ile hastalarda
en yiiksek sagkalim siiresi (236,42+166,49 hafta) elde edilmis ve en sik ikinci (%40)
uygulanan protokol olan idarubisin-sitarabin (3+7) ile clde edilen sagkalim siiresi
(185,33+139,35) ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir
(p=0,229). Ortalama sagkalim siireleri ile baslangi¢ lokosit ve trombosit degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0,05).
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Tablo 17. Hastalarin klinik 6zellikler ile sagkalim siireleri karsilastirmasi.

Klinik Degiskenler n (%) Sagkalim (hafta) P-degeri
(Ort+£SD)

Yas <50yl 37 (%74) 241,46+151,69

> 50 y1l 13 (%26) 105,69+127,86 0,008*

Cinsiyet Kadin 19 (%38) 242,84+152,94 0,183
Erkek 31 (%62) 183,68+157,01

Akut Losemi ALL 25 (%50) 237,83+166,24 0,176
Tipi AML 25(%50) 179,20+146,71

Trombosit < 100.000/mm3 38 (%76) 214,32+160,52 0,625
> 100.000/mm3 12 (%24) 180,33+147,08

Lokosit < 30.000/mm3 31 (%62) 201,29+146,59 0,968
> 30.000/mm3 19 (%38) 214,11+175,63

Hemoglobin <10 g/dL 34 (%68) 241,76+157,91 0,040*
> 10 g/dL 16 (%32) 130,50+127,63

Prognoz Skoru Diisiik 29 (%58) 248,21+140,73 0,035*
Orta 2 (%4) 246,00+246,07
Yiiksek 19 (%38) 137,79+156,97
indiiksiyon Idarubisin-Sitarabin (3+7) 20 (%40) 185,33+139,35

Terapisi BFM 18 (%36) 236,42+166,49 0,6582
GMALL 4 (%8) 197,20+164,86

PETHEMA 5 (%10s) 178,50+218,06 0,229
Hiper-CVAD 3 (%6) 195,00+175,40

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.
a= Kruskal Wallis grup analizi sonucu.
b= Idarubisin-Sitarabin (3+7) ile BFM arasinda Mann-Whitney U analizi sonucu.

Calismamizda sadece ALL hastalarinda sagkalim siireleri degerlendirildiginde;
hastalarda yas, baslangic 16kosit, hemoglobin ve trombosit degerleri ile sagkalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenememistir (p>0,05). Ancak toplam
25 ALL hastasindan 17 (%68) erkek hastanin ortalama sagkalim siiresi (182,38+165,64
hafta), 8 (%32) kadin hastanin ortalama sagkalim siiresinden (348,75+104,53 hafta)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde (p=0,023) diisiik bulunmustur. Benzer sekilde
diisik prognoz skoruna sahip 11 (%45,8) hastanin ortalama sagkalim siiresi
(321,82+140,84 hafta), yiiksek prognoz skoruna sahip 11 (%45,8) hastanin ortalama

sagkalim siiresinden (152,36+147,88 hafta) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
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(p=0,019) yiiksek bulunmustur. ALL hastalarma uygulanan indiiksiyon protokolleri ile
ortalama sagkalim siireleri karsilastirildiginda ise sayisal olarak en yiiksek sagkalim
stiresi BFM protokolii uygulanan hastalarda (255,41+£165,20 hafta) elde edilse de gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 18).

Tablo 18. ALL hastalarinda uygulanan indiiksiyon protokolii ile sagkalim siireleri

karsilagtirmast.
Kemoterapi Protokolii n (%) Sagkahm Siiresi P-degeri
Ori+S5D (hafta)
BFM 18 (72) 255 41+165,20
Hiper-CVAD 3(12) 226,67+200,33
GMALL 4(16) 1soe7sa1 | PO338
Toplam 25(100) 237 83+166.24

a= Kruskal Wallis grup analizi sonucu p-degeri=0,338

Calismamizda sadece AML hastalarinda sagkalim siireleri degerlendirildiginde;
hastalarda yas, cinsiyet, prognoz skoru, baslangi¢c 16kosit, hemoglobin ve trombosit
degerleri ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
belirlenememistir (p>0,05). Calismamizda AML hastalarina uygulanan indiiksiyon
protokolleri ile ortalama sagkalim siireleri degerlendirildiginde ise sayisal olarak en
yiiksek sagkalim siiresi Idarubisin-Sitarabin (3+7) protokolii uygulanan hastalarda
(185,33+139,35 hafta) elde edilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (Tablo 19).

60



Tablo 19. AML hastalarinda uygulanan indiikksiyon protokolii ile sagkalim siireleri

karsilastirmasi.
Kemoterapi Protokolii n (%) Sagkalim Siiresi P-degeri
Ort+SD
(hafta)
Idarubisin-Sitarabin (3+7) 20(80) 185,33+139,35
PETHEMA 5(20) 178.,50+218.06 p=0,653
Toplam 25 (100) 179.20+146.71

a= Kruskal Wallis grup analizi sonucu p-degeri=0,653
b= Idarubisin-Sitarabin (3+7) ile PETHEMA arasinda Mann-Whitney U analizi sonucu p-degeri=0,538.

Calismamizda tiim hastalara uygulanan konsolidasyon ve idame tedavi
protokolleri ile ortalama sagkalim siireleri karsilastirildiginda; konsolidasyon tedavi
protokolleri i¢inde sayisal olarak en yliksek sagkalim stiresi BFMGEC protokolii
uygulanan hastalarda (248,94-+160,63 hafta) elde edilse de gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Benzer sekilde AML de konsolidasyon
protokolleri i¢inde sayisal olarak en yiiksek sagkalim siiresi HDARAC protokolii
uygulanan hastalarda (270,00+14,14 hafta) elde edilse de gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

5 yillik takip sonucunda remisyonda izlenen hastalara ait bilgiler Tablo-20’de

sunulmustur.
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Tablo 20. 5 yillik takip sonunda remisyonda izlenen hastalara ait veriler

(min-max) (hafta)

Tam ALL (13) AML(11)
Cinsiyet (E/K) 716 714
Yas (y1l) 31,0+11,4 40,3+8,7
Risk skoru 1,58+0,9 1,36+0,8
KIT yapilan/yapilmayan 7/6 5/6
Remisyon siiresi 390,0+53,4 326,4+72,2
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5. TARTISMA

Yillik insidanst Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Bati Avrupa iilkelerinin
cogunda 3,5- 4/100.000 olan akut 16semilerin iilkemizde elde edilen verileri de benzer
dogrultudadir. Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin 2005 yilinda acgikladig:
kayitlarinda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %27.2’sini 16semiler olusturmaktadir (38). Son
yillarda gelistirilen kemoterapi protokolleri ile sagkalim oranlari artmig olsa da tedavi
sirasinda gelisen komplikasyonlar ile hasta kayiplar: siirmektedir (29,40). Akut l6semide
subtipler ve sagkalim prevalans1 modelleri iizerine 2001 yili DSO siniflandirmasi sistemi
rehberliginde Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ilk genis kapsamli ve niifusa dayal
calismaya gore akut 16semi subtiplerinde en belirgin farkin yas, cinsiyet ve etnisite oldugu
ortaya koyulmustur. Bununla beraber subtipler igerisinde yetiskin yas gruplarininda kendi
arasinda ozellikle ileri yasda onemli prevalans ve sagkalim degisiklikleri gozlendigi
bildirilmistir. Dores GM ve arkadaslar1 bu ¢alismalarda 6zellikler akut 16semide hayatta
kalmanin yiiksek oranda tani sirasindaki yas ile iliskili oldugu 6zellikle tiim subtipler igin
60 yas ve iistlinlin olumsuz sagkalim siireleri ile iliskilendirildigine dikkat ¢ekmislerdir
(41). Hoelzer D. ve arkadaslar1 da ileri yasin kotii prognoz ile yakin iliskili oldugunu
bildirmislerdir (42). Thomas X. ve arkadaslar1 ise 21 yillik bir ¢alismada yasin total
sagkalimi belirleyen en dnemli faktor olduguna vurgu yapmislardir (43). Erigkin ALL
hastalarindaki sagkalimi etkileyen erken (ilk 100 giin) ve ge¢ prognostik faktorlerin
arastirildigi, Le QH. ve arkadaslarinin 922 ALL hasta ile yiiriittiigii ¢ok merkezli bir
calismada, yas erken donemde sagkalimi belirleyen baslica faktor olarak bulunmustur
(p<0.01) (44). Durrant 1J. ve arkadaslar1 ¢alismalarinda >55-60 yas hastalarda 3 yillik
sagkalim oran1 <%15 olarak bildirmislerdir (45). Ulkemizde ise 65 ALL hastasi ile

yapilan bir caligmada hastalarm yas ortalamasi 35,6 yil (Dagilim araligi=16— 74) ve 140
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AML tanili hastada yapilan baska bir ¢aligmada ortanca yas 53 olarak bildirilmistir
(46,47). Calisgmamizda ise yayinlanan bu veriler ile uyumlu olacak sekilde tiim
hastalarimizda toplam yas ortalamasi 39,46+12,954 (Dagilim araligi: 17-64 yas) yil
olarak hesaplanirken; ALL hastalarinda yas ortalamalar1 35,38+13,708 (Dagilim araligi:
17-60 yas) y1l, AML hastalarinda ise yas ortalamalar1 43,88+10,910 (Dagilim aralig1: 18-
64 yas) yil olarak hesaplanmistir. Bununla beraber ¢alismamizda tani aninda 50 yas ve
altinda olma uzun sagkalim siireleri ile istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
iliskilendirilmistir (p=0.008 ).

Bugiine kadar yayinlanmis c¢alismalarda akut l6semilerde erkek cinsiyet
hakimiyetine sikca yer verilmistir. Buna gére ALL'nin erkeklerde daha sik rastlandigi
bildirilmistir. Yine Karbuz A. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ALL ve AML
gruplarinin her ikisi i¢in de erkek cinsiyetin dstiin oldugunu bildirmislerdir (48).
Serethanoglu S. ve arkadaslarinin ALL hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada erkeklerin orani
%58,5 olarak rapor edildi (46). Bununla beraber akut l6semilerde cinsiyet arasinda
herhangi bir fark gézlenmeyen ¢alismalarda yaymlanmistir (49). Ayrica Medeni $S ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 140 AML olgusunun 68'ini kadin (%48,6), 72’sini erkek
(%51,4) olarak rapor etmiglerdir (47). Goriildiigii gibi akut 16semide cinsiyet tistiinligi
hakkinda literatiirde ¢elisen veriler olsa da ¢calismamizdan elde edilen bulgular ¢cogunluk
olarak yaymlanan veriler ile uyumlu bulunmustur. Buna gore ¢alismamizda akut 16semi
tanist alan olgularin 19'u kadin (%38.0), 31' erkek (% 62.0) olup; ALL hastalarinin
%66.7'si (n=16), AML hastalarinin ise %57.7'si erkek (n=15) olarak bulunmustur. Ancak
calismamizda tiim hastalarimiz yaninda AML ve ALL hastalar1 ayr1 ayr1 cinsiyet-yas
iliskisi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamigtir.
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AML'nin FAB kriterlerine gére morfolojik siniflamasinda bugiine kadar yapilan
calismalarda M2 ve M4 sirasiyla %27-30 ve %16-25 oranlar1 ile en sik rapor edilen
morfolojiler olmustur (7). ALL igin ise L1 morfolojisi en sik gézlenen subtip iken bunu
sirasyla L2 ve L3 izlemektedir (50). Aziz Z. ve arkadaslariin 42 hasta ile yaptiklar1 bi
calismada ALL hastalarinmn %71,4'4 L1 ve %28,6's1 L2 morfolojisinde rapor edilmistir
(51). Calisgmamizda ise bu veriler ile uyumlu olarak FAB siniflandirmasina gore 24 ALL
hastasinda en sik %70,8'l orani ile L1 (n=17), %25,0 ile L2 (n=6) ve %4,1 ile L3 (n=1)
morfolojisi saptanmustir. Yine 25 AML hastalarimizin 6’s1 MO (%24,0), 2’si M1 (%8),
5’1 M3 (% 20), 8’1 M4 (%32) ve 4’1t M5 (%16) morfolojisinde oldugu belirlendi.

Akut l6semide, hastaligin baslangig belirti ve bulgulari genellikle kemik iligi
yetmezlik derecesine veya ekstramediiller yayilmanin siddetine gore degismektedir (52).
Klinik semptomlar tam kan sayiminda saptanan anormalliklerden, hayat: tehdit eden
kanama ve enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede gozlenir. Sik goriilen semptomlar
ates, halsizlik, kemik agrisi ve kilo kaybi olarak siralanabilir. Yapilan ¢alismalar AML
tanmili hastalarin daha ciddi oranda trombositopenik olmalari nedeniyle kanama
semptomlarinn AML’de daha sik goriildiigiine isaret etmistir (53). Karbuz A. ve
arkadaglar1 AML tanili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada en sik semptom olarak halsizlik
ve kanama bulgularin1 bildirmislerdir (48). Calismamizda da benzer sekilde tiim
hastalarda halsizlik %72 oraniyla major sikayet nedeni olarak gozlendi.

Akut losemilerde fizik muayene bulgulari arasinda normal hematopoezin
baskilanmasina bagli solukluk, petesi, ekimoz, kemik tutulumuna bagli kemik hassasiyeti
ve ekstramediiller tutuluma bagli hepatomegali, splenomegali ve LAP yer almaktadir.
Kemik iligi ¢esitli oranlarda blastik hiicrelerle infiltredir ve hastalar degisik derecelerde

anemi, trombositopeni ve artmig I6kosit sayilar: ile karsimiza ¢ikmaktadir (54). Cok
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merkezli 2178 hasta ile yiiriitiilen bir calismada %31 oraniyla hepatomegali ve %27
orantyla splenomegali en sik muayene bulgusu olarak bildirilmistir (55). Ulkemizde
yapilan bir caligmada ise yine hepatomegali %66,2 orani ile en sik bulgu olarak
bildirilmistir (56). Calismamizda biitiin bu yayinlanan veriler ile uyumlu olacak sekilde
hastalarimizda hepatosplenomegali (%16), hepatosplenomegali + solukluk birlikteligi
(%16) ve lenfadenomegali (%16) en sik rastlanan muayene bulgulari iken toplamda %46
orani ile en sik gozlenen muayene bulgusu hepatosplenomegali olarak belirlenmistir.
Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen akut Iosemi hastalarinda
sitogenetik anormallikler, immiinolojik alt tip, yas gibi onemli prognostik faktorler
yaninda baslangi¢ beyaz kiire sayisi, trombosit ve hemoglobin degerleri gibi laboratuar
bulgularida anilmakta ve sagkalima etkisi arastirilmaktadir (57,58). Serefhanoglu S. ve
arkadaslarinin 65 ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada tani aninda ortalama kan sayimi
degerleri hemoglobin i¢in 8,8 g/dL (4,7-15,2), beyaz kiire i¢in 67.367/mm3 (800-504
000) ve trombosit i¢in 71.310/mm3 (7000-312 000) olarak bulmuslardir.
Hastalarmin %75“inin beyaz kure sayis1t <30 000/mm3 oldugu ve beyaz kiire <30
000/mm3 olanlarda toplam sagkalim %20, kiire sayis1 >30 000/mm3 olanlarda %17
olarak hesaplanmis ancak bu ¢alismada 16ksoit degerlerinin toplam sagkalimi istatistiksel
olarak anlamli sekilde etkilemedigi (p=0,705) bildirilmistir (46). Serefhanoglu S. ve
arkadaslarinin arastirma bulgularina benzer sekilde l6kosit sayisiin prognoz ve yasam
oranlar1 tizerine anlamli etkisi olmadigini bildiren caligmalar literatiirde oldukca
yaygindir (59). Ancak ¢ok degiskenli analizlerin yapildigi bazi ¢aligmalarda; yiiksek
16kosit sayisinin (>30 000/mma3), prognozu olumsuz yonde etkileyen bir faktor oldugu da
bildirilmektedir (42). Bununla beraber Elmas SA. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada

ortalama hemoglobin degerleri agisindan AML ve ALL’li hastalarda anlamli bir fark
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saptamamislar ve akut 16semi hastalarinda beyaz kiire sayist 0-1.500.000/mm3 arasinda
degismekte oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ALL’li hastalarm %10-15’inde, AML’li
hastalarm ise %15-20’sinde hiperlokositoz gozlenmis olup LDH diizeylerinin tanisal
degerine dikkat ¢ekilmis ve lirik asit degerlerinin sagkalim ile iliskisi olmadigi sonucuna
vartlmistir (54). Bunlarin yaninda Medeni SS. ve arkadaglarinin 140 AML olgusu ile
yaptiklari calismada laboratuvar sonuglari incelendiginde tan1 aninda hemoglobin ortanca
degeri 8,5t 1,8 g/dL (4,1-16 g/dL), lokosit ortanca degeri 37.910/mm3 (0.510-
28.010/mm3), trombosit ortanca degeri 72000/mm3 (10 -439.000/mm3), LDH ortanca
degeri 637 U/L (128-3892 U/L) olarak bildirmislerdir (47). Calismamizda ise tani
sirasinda hastalarimizin laboratuar sonuglari degerlendirildiginde literatiirdekilere benzer
bulgular elde edilmistir buna gore; tiim hastalarda ortalama 79.700+89.700/mm3
trombosit, 60.700+81.800/mm3 16kosit, 8.79+2,24 g/dL. hemoglobin, 7.42+8,30 mg/dl
tirik asit, 1297.4+1063,05 U/L LDH, 0.86+0,28 mg/dl kreatin ve %75.6 oraninda periferik
yayma blast hiicre orani elde edildi. ALL ve AML tanili hastalar ayr1 ayr1 laboratuar
sonuglar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark
saptanmamustir. Ayrica tiim hastalarimizin %62 (n=31)’sinde 30.000/mm3 iin altinda
16kosit, %68’inde (n=34) 10 g/dL altinda hemoglobin ve %76’sinda (n=38) 100.000/mm3
in altinda trombosit degerleri rapor edilmistir. Caligmamizda tiim hasta grubu ve ALL-
AML hastalar1 ayr1 ayri1 degerlendirildiginde ortalama sagkalim siireleri ile baslangic
16kosit, hemoglobin ve trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik elde edilememistir.

Serethanoglu S. ve arkadaslarinin ortalama hasta izlem suresi 407 (0-1706) gin
oldugu ve 65 ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada ECOG performans testi sonuglarina

gore ortalama performans durumu ECOG skalasina gore 1,3 (0—4) olarak bulunmus ve
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hastalarin %75“inde ECOG performans durumunun 1 ve altinda olarak tespit etmiglerdir.
Ayrica bu ¢alismada ECOG performans durumu <1 olan hastalarda total sagkalim orani
%16 iken ECOG performansi >1 olanlarda %6 olarak tespit etmistir. ECOG performansi
diisiik olan hastalarda elde edilen sagkalim verileri ECOG performansi >1 olan olan
hastalara istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir
(p<0,000). Arastirmacilar ayni ¢alismada ¢ok degiskenli analiz yaptiginda yas ve ECOG
performans durumu total sagkalimi etkileyen degiskenler olarak rapor edilmistir (sirasiyla
p=0,018 ve p=0,010) (46). Destekler sekilde Kantarjian ve arkadaslarinin 288 ALL
hastasi ile yaptiklari ¢alismada hastalarin %87*“sinin ECOG performans durumu 0-2 iken
sadece %4,5 hastada ECOG 3-4 arasinda olarak tespit etmisler ve kot performans
durumunu (ECOG 3-4), remisyonda kalma siiresini etkileyen prognostik faktor olarak
nitelendirmislerdir (58). Aksine Larson ve arkadaslarmin 197 yeni tanili erigkin ALL
hastasinda performans degerlendirmesi sonuglarina gére hastalarin %84'tiinde performans
durumu 0-1 iken, performans durumu 2—4 olan hasta orami sadece %16'dir. Ayni
caligmada arastirmacilar hastalarm total sagkalim ve remisyon siirelerinin performans
testinden istatistiksel olarak etkilenmedigini bildirmislerdir (p=0,58) (60). Ortalama takip
stiresi 99,58+100,09 hafta (Dagilim araligi=2-360 hafta) olan ¢alismamizda yaymlanan
bu veriler ile uyumlu olacak sekilde yaptigimiz risk degerlendirmesi sonucunda
hastalarimizin %58’inin (n=29) diislik prognoz skoruna, %4’{inlin (n=2) orta proghoz
skoruna ve %38’inin (n=19) yiiksek prognoz skoruna sahip olduklari belirlenmistir.
Caliymamizda diisiik prognoz skoru uzun sagkalim siireleri ile istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde iligskilendirilmistir (p=0.035). Ancak prognoz skorlar1 ile toplam remisyon

stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamistir.
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Rowe JM ve arkadaslarinin 1500 hastay1 kapsayan bir ¢alismasinda indiiksiyon
rejimi olarak kullanilan Daunorubisin, Vincristin, L-Asparaginase, Prednisone ile %91
oraninda tam remisyon elde edildigine dikkat ¢ekilmis ve ALL de indiiksiyon rejiminin
bu dort ajandan olugsmasi gerektigi vurgulanmistir (61). Bunun yaninda Kantarjian ve
arkadaglarinin 288 ALL hastasina hyper-CVAD kemoterapi protokoliiniin uzun dénem
sonuglarmi (ortanca takip siiresi 63 ay) arastirdiklar1 caligmalarinda indiiksiyon
kemoterapisi sonrasinda %92 tam remisyon, indiiksiyon mortalitesi %35 olarak
bulunmustur. Larson ve arkadaslarmin yaptiklart CALGB-8811 ¢alismasinda ise 197
yeni tanil erigkin ALL hastalarinda siklofosfamid, daunorubisin, vincristin, prednisolon
ve L-asparaginaz'dan olusan bir kemoterapi protokolii uygulanmis ve indiiksiyon
kemoterapisi ile tam remisyon orani %85, refrakter hastalik oran1 %7 ve indiiksiyon
mortalitesi %9 olarak bulunmustur. Ayrica hastalarin %6'sinin remisyonda iken
kaybedildigi ve %46'sinin relaps oldugu bildirilmistir (60). Laks ve ark. nin BFM-90 ve
BFM-95 protokolleri ile yaptig1 ¢aligmada remisyon oranlarimni sirasiyla %92.5 ve %95,7
olarak bulmuslardir (62). Calismamizda ise 25 ALL hastasindan 18’si (%72) BFM, 4’
(%16,7) GMALL ve 3’1 (%12,5) Hiper-CVAD indiiksiyon protokolii almistir

Bugiin AML standart indiiksiyon tedavisinde ise kullanilan ilaglar sitozin
arabinozid (ara-C) ve antrasiklin kombinasyonudur. En sik uygulama bigimi “3 + 77
seklinde gosterilen rejimdir. AML hastalarinda indiiksiyon tedavisi ile 60 yasin altindaki
hastalarda %60-80 oraninda tam remisyon elde edildigi ve 60 yasn iistiinde bu oran %50
civarinda oldugu bildirilmistir (63). Bizim ¢alismamizda AML hastalarinin ise % 80’1
(n=20) idarubisin-sitarabin (3+7), %20 si (n=5) PETHEMA indiiksiyon protokolii

almistir
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Bugiin erigskin ALL hastalarinda indiiksiyon rejimleri ile %80-90 oraninda
remisyon elde edilmekte, fakat buna ragmen ALL hastalarinin biiyiik bir kismi relaps
olmakta ve kaybedilmektedir. Cocukluk ¢ag1 ALL’lerin yaklagik 2/3"i erigkin ALL’lerin
ise 1/3" kiir sans1 bulmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli sagkalim oranit %25-50
ve indiiksiyon mortalitesi %2-8 olarak bildirilmektedir (61). Serefhanoglu S. ve
arkadaglarmm 65 ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarm son yapilan
degerlendirilmesinde; 20 hasta (%31) remisyonda, 45 hasta niikste (%69) eks oldugu
bildirilmistir (46). Bizim ¢alismamizda toplam remisyonda kalma siireleri ortalamasi
6.07+£6,03 hafta olarak hesaplanmistir. Literatiirde yaymnlanan calismalar ile benzer
sekilde hastalarin %18’1 (n=9) remisyonda kalma siirecinde ve % 34’ii (n=17) relaps
sirasinda eks olmustur. Ayrica remisyon siiresinde AML hastalarmin, ALL hastalarindan
istatistiksel olarak daha yiiksek 6liim oranina sahip olduklari saptanmistir. Yine relaps
sirasinda kaybedilen hastalar igerisinde erkek cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde kadin cinsiyetten daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Genel olarak 16semilerinde
erkek cinsiyetin kotii prognostik 6zellige sahip oldugu diistiniildiigiinde bu durum
yayinlanan veriler ile uyumlu bulunmustur (17). Ayrica ¢calismamizda indiiksiyon terapisi
olarak en sik (%38,0) uygulanan BFM protokoliinde hastalarda en yiiksek sagkalim siiresi
(236,42+166,49 hafta) elde edilmistir. Bununla beraber ALL ve AML hastalarma
uygulanan indiiksiyon protokolleri ile en yiliksek sagkalim siiresi sirasiyla BFM ve
Idarubisin-Sitarabin (3+7) protokolleri uygulanan hastalarda elde edilse de gruplar
arasinda uygulanan indiiksiyon protokolii ayr1 ayri incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml bir farklihik saptanmamistur.

Konsolidasyonun  etkinligini  aragtiran ~ British MRC  ¢alismasinda

intensifikasyonun losemisiz yasam oranint arttirdigi sonucuna varmustir (64).
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Konsolidasyonun optimal rejimleri ve siiresi hakkinda caligmalar literatiirde kisitlidir.
Cogu konsolidasyon rejimi GMALL protokoliine dayanir. GMALL ile 1200 hastanin
degerlendirildigi caligmada intensifikasyonun sadece bazi subgruplarin seyrini
degistirebildigini gostermistir (6). Bununla beraber yapilan PETHEMA ¢alismalarinda,
antrasiklin + ATRA ile indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri, ARA-C kombinasyonlu
tedavilerden daha basarili bulunmustur (65). Idame tedavisi ise genel olarak 6-
Merkaptopurin ve metotreksati igerir ve ortalama 2-3 yil devam eder. Bazi protokollerde
idame tedavisi vincristin ve prednisolon ile giiclendirilmistir. Indiiksiyon ve
konsolidasyon sonrasi transplantasyona basvurulmamis ise idame tedavisinin ihmal
edilmesi sonuglar1 olumsuz etkilemistir (6,66). indiiksiyon tedavisi sonras1 konsolidasyon
fazina gecen toplamda 17 AML hastasinin ise % 82 si (n=14) HDARAC, ve % 18 ’i (n=3)
PETHEMA konsolidasyon kemoterapi protokolii almistir Indiiksiyon tedavisi sonrasi 1
ALL hastas1 eks oldugundan, konsolidasyon fazina gecen 24 ALL hastasindan 17’1
(%70,8) BFMGEC ve 4’ii (%16) GMALL 3 i (%13,2) HYPERCVAD konsolidasyon
kemoterapi protokolii almistir. 24 ALL hastasinin tamami MerkaptoptirintMTX idame
kemoterapi protokolii almistir. Toplamda 3 AML-M3 hastasina piirinetol+mtx+vesanoid
idame kemoterapi protokolii almistir. Calismamizda yaymlanan veriler ile uyumlu olarak
uygulanan konsolidasyon ve idame tedavi protokollerinin en yiiksek sagkalim siiresi
sirastyla BEMGEC ve HDARAC protokolii uygulanan hastalarda elde edilse de gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir.
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6. SONUC

Akut l6semilerin global diizeyde gozlenen yiiksek prevalansina ragmen
etiyopatolojik altyapisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bu heterojen hastalik i¢in son
yillarda uygulanan yogun kemoterapi protokolleri ve destek tedavileri ile erken oliimler
azalmig, sag kalim oranlar1 yiikseltilmistir. Ancak gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
yasam siireleri arasinda major farkliliklar rapor edilmektedir. Bununla birlikte, tedaviye
bagl erken ve ge¢c komplikasyonlarin goriilme orani da artmakta ve hastalar 16semiden
ziyade tedavi siiresince gelisen komplikasyonlardan dolay1 kaybedilmektedir. Biitiin bu
sagkalim ve remisyon oranlarini etkileyen prognostik faktorler arasinda risk analizlerinin
ve yasin hala dnemli bir yeri oldugu ¢alismamizda da gosterilmistir. Bu durumda tedaviye
yon verirken hastanin yasi ve risk performans durumu mutlaka dikkate alinmalidir. Bu
risk faktorlerinin sadece tami aninda degil hastaligin takibi siirecinde her asamada
giincellenerek siirdiiriilmesi ve kisiye 6zgiin kararlar verilmesi hayati 6nem tagimaktadir.
Bugiine kadar yayinlanmis verilerde akut 16semi hastalarinda uygulanan kemoterapi
protokolleri olduk¢a ¢esitlidir. Bu ¢alismalarda kemoterapi rejimleri ile iliskili elde edilen
remisyon ve sagkalim verileri bazi durumlarda c¢elisebilmektedir. Calismamizda
uygulanan kemoterapi protokolleri akut 16semide rutin uygulanan standart prosediirler ile
ilgili veriler goz oniine alinarak degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu bulunmustur.5
yillik takip sonunda akut 16semi tanili hastalarm %48°1 (n=24) hayatta kalmis olup erken
donem mortalitenin yiiksekligi dikkat c¢ekmistir. Erken donem mortalite nedeniyle
Onlemlerin arttirilmasi gerektigi ancak karmasik bir etiyopatoloji yaninda oldukga farkli
klinik seyir gosterebilen ve multipl prognostik faktor duyarliligi ile daha da heterojen bir

hal alan akut 16semilerde komplikasyonlarda goz oniine alinarak tedavide multidisipliner
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yaklagimlarin gerekliligi tartisilmazdir. Sonug olarak ileride daha genis 6rneklem gruplar1
ile yapilacak olan daha kapsamli arastirmalar ile c¢aligmamizin bulgularmin
karsilastirilmast sonucu, akut 16semi tani1 ve tedavisine yeni yaklasimlar saglamasina

yonelik verilerimizin katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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