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SIMGELER VE KISALTMALAR

FAB: Fransiz, Amerikan, Ingiliz

AML: Akut myeloid 16semi

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

MDS: Miyelodisplastik sendromlu

AEL: Akut Eozinofilik Losemi

CBF: Core binding factor

RARA: Retinoik asit reseptor alfa

YDP: Yaygin damar i¢i pihtilagmasi

c-ARA: Sitozin arabinozid

¢-MPO: stoplazmik miyeloperoksidaz

ATRA: All trans retinoik asid

FLAG: Fludarabin + c-ARA + Graniilosit koloni stimiilan faktor
FLAG-IDA: Fludarabin + c-ARA + idarubisin + Graniilosit koloni stimiilan faktor
BOS: Beyin omirilik s1vis1

MRH: Minimal rezidiiel hastalik

SSS: Santral sinir sistemi
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OZET

Giris: Relaps ve refrakter akut 16semiler kotii prognozludur. Bu hastalarda uygulanan tedavi
yaklagimi reindiiksiyon kemoterapisini takiben allojenik kemik iligi transplantasyonudur.
Reindiiksiyonda kullanilacak kurtarma rejiminin etkinliginin yiiksek, toksisitesinin kabul
edilebilir olmasi gerekmektedir. Bu ¢alismamizda relaps veya refrakter akut lenfoblastik
16semi (ALL) ve akut miyeloblastik 16semi (AML) olgularimizda, FLAG-IDA (Fludarabine,
cytarabine, idarubicine, G-CSF) kemoterapisi sonuglarimizi inceledik.

Hastalar ve Yontem: Mayis 2005 ve Nisan 2008 tarihleri arasinda, relaps/refrakter 10 ALL,
37 AML olgusu FLAG-IDA rejimi ile tedavi edildi. Fludarabine 30 mg/m®, sitarabin 2 gr/m’
5 giin, idarubicin 10 mg/m’ 3 giin verildi. Kemoterapi tamamlandiktan sonra nétrofil diizeyi
yiikselinceye kadar G-CSF 5pg/kg/giin dozda uygulandi.

Bulgular: ALL ve AML olgular1 arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, beyaz kiire sayisi, ndtrofil
sayisi, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, laktat dehidrogenaz diizeyi, fibrinojen diizeyi,
PTZ diizeyi, INR diizeyi ve aPTT diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. ALL grubunda 3 hasta refrakter, 7 hasta relaps ALL olgusuydu. 3’1 erken (%42), 4’
(%58) gec relaps olgulardi. FLAG-IDA rejimi sonrast ALL hastalarmin higbirinde tam
remisyon elde edilemedi, kiir sonras1 toplam yasam siiresi 4,2 £ 1,6 ay bulundu.

AML olgularinin 20’si relaps, 17’si refrakter AML hastalariydi. Refrakter/relaps hasta
sayilar1 gruplar arasinda benzerdi (p=0,157). Olgularin 15’inde (% 40,5) tam remisyon elde
edildi ve ortanca tam remisyon siiresi 6 ay olarak bulundu. Remisyona giren olgularda FLAG-
IDA sonras1 ortalama yasam siiresi 11,64 + 9,6 ay, girmeyen olgularda 6,36 + 5,9 ay olarak
saptand1 (p=0,003). 17 primer refrakter AML’li hastanin 5’inde (%29,4) remisyon elde edildi.
Relaps 20 AML’li olgunun 10’unda (%50) tam remisyon izlendi. 12’si erken, 8’1 ge¢ relaps
olgulardi. Erken relaps olgularda remisyon orant 4/12 (%33), geg relaps olgularda 6/8 (%75)
olarak bulundu (p=0,157). Primer refrakter hastalar (5/17) ile relaps hastalar (10/20) arasinda
FLAG-IDA protokolii ile remisyona girme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p=0,09). FLAG-IDA uygulamas: esnasinda higbir hastada kullanilan
ilaclarin spesifik toksik etkilerine bagli 6liim izlenmedi.

Sonu¢: AML olgularinda remisyonlarin gézlenmesi dikkate deger Olglideydi. Bu
bulgular bize relaps veya refrakter AML vakalarinda FLAG-IDA tedavisinin alternatif bir
tedavi segcenegi oldugunu, buna karsin ALL vakalarinda iyi bir segenek olmadigini telkin
etmektedir. Relaps/refrakter ALL olgularinda etkinligin daha genis hasta gruplarinda

degerlendirilmesi gerekir.



Anahtar kelimeler: Relaps/refrakter akut 16semi, FLAG-IDA, Fludarabin

SUMMARY

Introduction: Relapsed or refractory acute leukemias have poor prognosis. The strategy for
treating these patients is administration of reinduction chemotherapy followed by allogeneic
stem cell transplantation, provided that the toxicity and efficacy of the salvage regimen is
acceptable. In this present study, we evaluated the efficacy and toxicity of FLAG-IDA
(fludarabine, cytarabine, idarubicine, G-CSF) salvage regimen in patients with relapsed or
refractory acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloblastic leukemia (AML).
Patients and Methods: Relapsed/refractory ALL (n=10) and AML (n=37) patients were
treated with FLAG-IDA regimen between May 2005 and April 2008. Fludarabine 30 mg/m’,
cytarabine 2 gr/m” for 5 days, idarubicine 10 mg/m* were administered for 3 days. After
completion of chemotherapy G-CSF was administered Sug/kg/day until neutrophil recovery.
Results: There were no statistically significant differences in terms of sex, age, white blood
cell count, neutrophil count, hemoglobin levels, platelet count, lactat dehidrogenase level and
fibrinogen levels, PTZ, INR and aPTT levels between patients with AML and ALL. Three
patients were refractory, and 7 patients were relapsed ALL. Three patients with early (42%),
and 4 patients (58%) were late relapses. None of the patients with ALL achieved complete
remission after FLAG-IDA regimen administration. Median survival of patients with ALL
was 4.2 = 1.6 months.

Twenty patients were relapsed and 17 were refractory in AML group. Number of
patients in relapsed and refractory group were similar (p=0.157). Complete remission was
achieved in 15 (40.5%) cases and median duration of complete remission was 6 months.
Mean overall survival was 11.64 + 9.6 months for patients with achieved complete remission
and 6,36 = 5,9 months for patients with refractory to FLAG-IDA regimen (p=0,003). Five of
seventeen (29.4%) patients with primary refractory and 10 out of 20 patients (50%) with
relapsed AML achieved complete remission. Twelve out of 20 patients had early and 8
patients had late relapse. Complete remission was achieved in 4/12 (33%) in early, and 6/8
(75%) in patients with late relapse (p=0,157). There was not statistically significant difference
in terms of achieving complete remission with FLAG-IDA regimen between patients with
primary refractory and relapsed (p=0,09). There were not any death directly due to specific
toxic effect of drugs used in FLAG-IDA regimen.

Conclusion: The remission rate in AML group with FLAG-IDA is considerable. These
results suggested that FLAG-IDA therapy can be an alternative in primary refractory, early



and late relapsed patients with AML, in contrast to the inefficiency in ALL cases. However,
large-scale studies are warranted to determine the efficacy of FLAG-IDA in relapsed or
refractory patients with ALL.

Key words: Relaps/refractory acute leukemia, FLAG-IDA, fludarabine



1.GIRIS VE AMAC

Akut 16semi tedavisinde son yillarda saglanan gelismeler sag kalim oranlarini belirgin
olarak artirmistir. Tedaviye direngli veya relaps yapmis akut 16semi olgularinda ayni durum
s0z konusu degildir. Geng¢ akut myeloblastik losemi (AML) olgularmin %70-80’inde
antrasiklin ve sitozin-arabinozid iceren tedavi protokolleri ile remisyon elde edilmesine ve
uygun pekistirme tedavileri yapilmasina karsin hastalarin % 50’sinde niiks goriiliir. Buna
ilaveten AML’de olgularin % 20 kadarinda standart tedavi ile remisyon elde edilememektedir
(1-3). Akut lenfoblastik 16semi (ALL) prognozu son yillarda uygulanan tedavi rejimleri ile
gerek cocuklarda gerekse bazi yetiskin hasta gruplarinda AML’ye nazaran daha iyidir. ALL
tedavilerinde uygulanan ¢ok ilagli yogun kemoterapi rejimleri ile ¢ocuk ALL vakalarinin %
98’inde tam remisyon elde edilmekte, 5 yillik hastaliksiz yasam oranlar1 (HYO) ise % 80’lere
ulagmaktadir. Buna karsin, erigkin ALL vakalarinda ise % 60-90 oraninda remisyon elde
edilmesine ragmen HYO’lar1 ancak %30-40’lara ulagsmaktadir. Bu oran kotii risk faktorii olan
hastalarda % 10’lara diismektedir (4-5). AML olgularinda niiksler ¢ogunlukla ilk 2 yilda
olmakla birlikte, ozellikle ilk 1 yilda daha fazla olmaktadir. Hem ALL hemde AML
olgularinda niiks sonrasi tedaviler yetersizdir ve tedavi basarisizligmin en 6nemli nedeni
hastalik niiksii olarak goriilmektedir. Tercih edilen bir altin standart kurtarma rejimi yoktur.
Elde edilen remisyon oranlar1 diisiik olmakla birlikte, ikinci remisyon siireleri de oldukca
kisadir. AML olgularinin relaps gelistikten sonra ortalama yasam siireleri 3-12 ay kadardur.
Bu nedenle remisyon elde edildikten sonra miimkiinse mutlaka allojenik kemik iligi
transplantasyonu uygulanmalidir. Transplant uygulanmayan 2. tam remisyon elde edilmis
olgularda uzun siireli yasam % 5-10 olarak bildirilmektedir. ikinci tam remisyon saglanan
hastalarda transplantasyon yapildig: takdirde 3 yillik yasam % 10-41 olarak bildirilmistir (6).
ALL tedavisinde ilk tam remisyondan sonra standart riskli hastalarda kemoterapi ve allojenik
kok hiicre transplantasyonu ile aliman sonuglar benzerdir. Transplantasyona bagli 6lim
oranlarinin yliksek olmasi nedeniyle ilk tam remisyona girmis standart riskli ALL vakalarinda
allojenik transplantasyon pek tercih edilmez. Yiiksek risk grubunda ise bazi ¢aligmalarin
sonuclarina gore allojenik transplantasyon yapilmasi daha uygun goriilmektedir (7-8). Relaps
ve refrakter akut 10semi olgularinda yeniden verilen indiiksiyon tedavilerinin asil amaci
basarilt hemopoietik kdk hiicre transplantasyonu icin koprii olusturmaktir. Buna ilaveten,
uzun sireli tam remisyon, uzun silireli yasam oranlari, semptomlarin hafifletilmesi de
arzulanan sonuglardir. Relaps-refrakter akut l6semi olgularinda klinik ¢aligmalar kapsaminda

cesitli kurtarma rejimleri kullanilmaktadir. Bu olgularda kullandigimiz baslica ilag sitozin
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arabinosid’dir (ARA-C). ARA-C, human equilibrative nucleoside transporter 1 (hENT-1)
araciligryla hiicre icine girer, takiben hiicre i¢indeki DNA’da fosforilasyon reaksiyonuna
neden olur ve sonucta DNA sentezinin inhibisyonuyla hiicrenin apoptozise gitmesine yol acar.
Farmakokinetik calismalarda fosforilasyonu saglayan deoksisitidin kinase enzimi 0.5-1 g/m’
ARA-C infiizyonu ile satiire oldugundan, ARA-C’nin artan dozlarda kullaniminda normalde
artan 10semik hiicre 6liimii beklenmez. Ancak ARA-C ile olusan apopitozis gelisiminde
serbest radikallerin aracilik ettigi mekanizmalarin varligir gosterilmis ve bu etkinin doz
artimiyla daha da belirginlestigi gozlenmistir (9-10). Laboratuar verilerinin bir piirin
niikleozid analogu olan fludarabin kullaniminin riboniikleotid rediiktaz inhibisyonuyla hiicre
ici ARA-C trifosfat birikimine neden olarak ARA-C’nin sitotoksik etkisini artirdigini
gostermesini takiben fludarabin ile ARA-C kombinasyonunu igeren rejimlerin kullanimi
giindeme gelmistir. Bu tedaviye idarubisin ilave edilerek FLAG-IDA kurtarma rejimi elde
edilmistir. Bu kombinasyonun uygulandig1 hastalarda tedavi ile iligkili toksisite-mortalite
kabul edilir diizeydedir. Kurtarma tedavisi olarak uygulandiginda relaps-refrakter AML’de %
50, ALL’de % 40 civarinda tam remisyon saglandig1 bildirilmektedir (11-12).

Biz bu c¢alismamizda relaps-refrakter AML ve ALL olgularimizda uyguladigimiz
FLAG-IDA kurtarma kemoterapisi sonuglarimizi analiz ettik. Tedavinin etkinligini, remisyon

oranlarini, tedavi ile iligkili toksisiteleri inceledik.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Akut Losemilerin Siniflandirmasi

Akut 16semiler, hematopoietik progenitor hiicrelerin neoplastik proliferasyonu sonucu
geligen, losemik hiicrelerin farklilasma ve olgunlasma kusuru gostermeleri, normal kan
hiicrelerinin yapilamamasi, asir1 cogalma kabiliyeti gosteren 16semik hiicrelerin kemik iligi,
periferik kan ve diger dokular1 istila etmesi ile karakterize kemik iliginin malign bir grup
hastaligidir (13).

Loseminin klinik bulgularnin tanimi ilk kez 1827 yilinda Velpau tarafindan
yapilmistir. Ancak tanisal gelismeler 1839-1845 yillar1 arasinda olmaya baslamistir. Yasamda
olan hastada 16seminin ilk fark edilmesi ise 1845 yilinda Carigie ve Bennet, ardindan 1846
yilinda Virchow tarafindan olmustur. 1847 yilinda ilk kez Virchow “leukemia” tabirini
kullanmustir. Tyi tanimlanmus ilk akut 16semi olgusu Friedreich’e (1857) atfedilmistir. Losemi
ve kemik iligi baglantisini ilk olarak 1870 yilinda Neuman kurmustur. “Acute Leukaemia”
terimi ilk olarak 1889 yilinda Ebstein tarafindan kullanilmistir. 1879 yilinda Ehrlich
tarafindan boya tekniklerinin gelistirilmesi ile lokositlerin graniillerine gore aywrimi
yapilabilmistir. Ancak ilk myeloblast ve myelositin tanimlanmasi 1900 yilinda Naegli
tarafindan olmustur. 1913 yilinda bir Tiirk hematologu olan Hasan Resad Sigmdim ile
birlikte Schilling-Torgau ilk monositer 10semiyi tanimlamislardir (13, 14).

Giliniimiizde akut l6semiler, orijin aldig1 hiicre, patogenetik ve genetik 6zelliklerine
gore lenfoid ve myeloid 10semiler olarak ayrilmistir. Bennett, Catovsky ve Daniel tarafindan
1976 yilinda, akut ldsemilerde Fransiz, Amerikan, Ingiliz (FAB) smiflamasi, ortaya
konmustur (15). FAB smiflamasinda akut l6semiler morfolojik ve sitokimyasal boyanma

ozelliklerine gore gruplanmis, akut myeloid (AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) olarak

gruplandirilmistir.

Tablo 1. Akut Losemide FAB Simiflamasi (14).

Akut Myeloid Losemi Akut Lenfoblastik Losemi
Alt Tip Tammlama Alt Tip Tamimlama

MO Minimal farklilagma gosteren AML L1 Cocukluk tipi ALL
M1 Olgunlagma gostermeyen AML L2 Eriskin tipi ALL
M2 Graniilositik olgunlagsma gosteren AML L3 Burkitt tipi ALL

M3 Akut promiyelositer 16semi

M3V Akut variant promiyelositer 16semi
M4 Akut miyelomonositer 16semi
MS5a  Akut monoblastik 16semi

MS5b  Akut monositer 16semi

M6 Akut eritrolosemi

M7 Akut megakaryoblastik 16semi
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Akut 16semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin daha iyi taninmas,

prognostik dnemlerinin anlagilmasi {izerine yeni bir siniflandirma ihtiyaci dogmustur. Bunun

iizerine, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2001 yilinda, akut 16semiler de dahil olmak iizere

hemopoietik ve lenfoid maligniteleri yeniden smiflandrmistir (16). Akut 16semi DSO

smiflamasinda; morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler

g6z Oniine alinmig ve akut 10semi tanisi i¢cin kemik iliginde blastik hiicre sayist % 30’dan %

20’ye indirilmistir. Ayn1 zamanda nadir 16semi tipleri ilave edilmistir (17).

Tablo 2. Akut 16semi DSO Siniflamasi (17).

Akut myeloid losemi

1.Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML

-1(8;21)(q22;922), (AML1(CBFa)/ETO) ile AML

-inv(16)(p13;q22) veya t(16;16) (p13;922);(CBF/MYHI11) ile AML
-Akut promiyelositik 16semi (t(15;17)(q22;q22), (PML/RARa) ile AML

-119q23(MLL) anomalisi ile AML

2.Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML
-Onceden miyelodisplastik sendromlu (MDS)

- Onceden miyelodisplastik sendrom olmadan

3.Tedaviye ikincil AML ve MDS
-Alkilleyici ajanlarla iliskili
-Topoizomeraz II inhibitorleriyle iliskili
4.Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML
-Minimal farklilagsma gosteren AML
-Olgunlagsma gostermeyen AML
-Matiirasyon gosteren AML

-Akut miyelomonositik 16semi

-Akut monoblastik ve monositik 16semi
-Akut eritroid 16semi

-Akut megakaryoblastik 16semi

-Akut bazofilik 16semi

-Akut panmiyelozis ve miyelofibrozis
-Miyeloid sarkom

Akut lenfoblastik losemi

1.Prekiirsor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

2. Prekiirsor T-lenfoblastik 16semi/lenfoma

3. Burkitt lenfoma/l6semi
Serisi Belirsiz Akut Losemi
1.Bifenotipik akut 16semi

2.Farklilagmamig akut 16semi

13



Molekiiler analiz tekniklerinin gelismesi l6semiye doniisiim mekanizmalarinin
nisbeten daha iyi anlasilmasmi saglamig ve akut l6semide yeni tanisal gosterge olmaya
baslamiglardir. AML olgularinda 100°den fazla genetik bozukluk tanimlanmistir. Siklikla
saptanan kromozomal bozukluklar t(8;21), t(15;17), inv(16), t(9;11) ve t(16;16)’dir. Bu
kromozomal bozukluklar ve variyantlari AML olgularinin yaklasik % 40’m1 olusturur.
Tanimmlanmis olan diger kromozomal anomaliler ise olgularin %10’dan azini olusturur. Ancak
hala AML’li olgularin yarisinda sitogenetik anomali veya molekiiler 6zellik saptanabilmis
degildir. Bariz sitogenetik anomali gostermeyen AML olgular1 ara prognoza sahip AML
olgular1 olarak ele alinir (14, 18).

2.2. Nadir Losemi Tipleri

Akut Mast Hiicreli Losemi: De novo veya sistemik mastositozun progresyonu
veya kronik klonal myeloid hastahm sonucunda ortaya ¢ikabilir. KIT gen mutasyonu ile
iligkilidir. Ates, yiizde kizarma ve kasint1 dikkat g¢ekici bulgular1 olusturur. Diger AML
tiplerine nazaran karin agrisi, diare, kemik agrilari, peptik {lser daha siktir.
Hepatosplenomegali karakteristik bir 6zelliktir. Lenfadenomegali olabilir. Kemik iligi fokal
veya diffiiz olarak mast hiicreleri ile infiltredir. Isik mikroskobunda, immatiir agraniiler ve
monosite benzer hiicre infiltrasyonu saptanir. Bu hiicrelerle birlikte agraniiler
miyeloblastlarda mevcuttur. Graniilli hiicreler, spesifik mast hiicresi graniilleri sentezlemis
16semik miyelositlerdir. Losemik hiicreler CD13, CD33, CD68, CD117 ile kuvvetli pozitiflik
gosterir. Hiicreler miyeloperoksidaz ile negatif, ancak triptaz ile pozitif boyanirlar (14).

Akut FEozinofilik Lésemi (AEL): Klinik olarak hepatosplenomegali ve
lenfadenomegali mevcuttur. Anemi, trombositopeni, periferik kan ve kemik iliginde blastik
hiicreler, kemik iliginde eozinofilik farklilagma, periferik kanda 16semik eozinofilik hiicreler
cogunlugu teskil eder. Blastik hiicreler spesifik olarak cyanid-resistant peroxidase ile
boyandiginda eozinofilik transformasyon gdsteren losemik blastlar1 tanimak miimkiindiir.
Broustet ve Fischkoff tarafindan t(10;14)’iin eslik ettigi gercek AEL olabilecegi diistiniilen iki
olgu bildirilmistir. Kronik eozinofilik 16semi seyrinde kemik iliginde miyeloblast artis1 ile
(>% 30) karakterize akut blastik transformasyon gelisimi de s6z konusu olabilir. Klinik olarak
akut sekilde seyreden olgularda da bronkospazm ve endomyokardiyal fibrozise bagl bulgular
tespit edilir (14, 19-21).

Akut Panmiyelozis ve Miyelofibrozis: DSO smiflamasinda yerini almistr. AML
M5 de goriilen tabloyu tarif eder. Nadirdir ve iyi tanimlanmamuistir. Splenomegali yoktur veya
minimaldir. Pansitopeni ile seyreder. Kemik iligi hiperselliillerdir ve degisen derecelerde

displazi izlenir (14).
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2.3. Tam ve Ayiric1 Tani

Akut 16seminin en 6nemli klinik belirti ve bulgular1 kemik iliginin 16semik hiicreler
tarafindan infiltrasyonu ve normal hematopoezin yapilamamasi sonucunda olusan anemi,
trombositopeni ve ndtropeni sonucu ortaya ¢ikan kliniktir. Bazen kemik iligi infiltrasyonu
olmadan ortaya ¢ikan losemik sarkomlarda tani giicliigli yasanabilir. Akut 16semi tanisinda
klinigin degerlendirilmesinden sonraki adim, periferik kan degerlerindeki degiskenliklerle
birlikte blastik hiicrelerin saptanmasidir. Akut 16seminin laboratuar olarak klasik tablosu,
l16kositoz, anemi ve trombositopenidir. Genellikle daha tani aninda anemi ve trombositopeni
vardir. Tan1 aninda, AML M5 gibi baz alt tiplerin varliginda ve bazi sitogenetik anomaliler
eslik ettiginde trombositopeni saptanmayabilir. Trombositoz ile bagvuran olgularda 3.
kromozomun uzun kolunu ilgilendiren mutasyonlar vardir. Bunlar arasinda inv(3) (q21926)
ve t(3;3) (q21;926) sayilabilir. Prognozun iyi olmadigi olgulardir. Alésemik formda seyreden
olgularda, 16kosit sayis1 normalin altindadir, kemik iligi ise blastik hiicrelerle infiltredir. DSO
kriterlerine gore kemik iliginde blastik hiicre oran1 % 20 ve {lizerinde olmasi durumunda akut
I6semi tanis1 konmus olur. Ancak, loseminin hangi hiicre dizisinden kaynaklandiginin
saptanabilmesi ve alt grup aywriminin yapilabilmesi morfoloji ve sitokimyasal testlerin
yorumlanmasint takiben, immiinfenotip ve sitogenetik analizlerin degerlendirilmesi ile
miimkiin olur. AML My’1 ALL L,’den veya vakuolizasyon gosteren alt tipleri Burkitt tip
l6semi/lenfomadan morfolojik olarak ayirt etmek zordur. Bu nedenle FAB siniflamasinda
belirlenmis olan sitokimyasal boyama tekniklerinin yapilmasi zorunluluk gosterdigi gibi hiicre
yiizey antijenlerinin tam panel seklinde degerlendirilmesi gerekir. Immiinfenotip
degerlendirilirken baz1 AML olgularmin lenfoid belirtegleri, baz1t ALL olgularininda myeloid
belirtecleri eksprese edebilecekleri gz Oniinde bulundurulmalidir. Bifenotipik 16semi
tanisinin dogru konulabilmesi i¢in 16semi klonunun B- kokenli, T-kokenli, miyeloid kdkenli
belirtecleri eksprese etme Ozelliklerine gore puanlama yapilan skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Kronik miyeloid 16semi blastik faz ile miiracaat edebilir. Bu durumda

morfolojik bulgularla siiphelenilen tani, BCR/ABL bakilarak dogrulanabilir (14, 22).
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Tablo 3:Akut Lésemilerde Immiinofenotipleme (23).

Pan-miyeloid: CD13, CD33, CD64, MPO

Pan-B hiicre: CD22, CD19, CD24, CD79a-3

Pan-T hiicre: CD3, CD5, CD7

Immatiirite gdstergesi antijenler
*Panlenfoid ve miyeloid: Tdt, CD34, CD133, CD135
*Panmiyeloid: CD117

Hiicre serisine 0zgii ve matiirasyon bagimli antijenler
*Miyeloid hiicreler: CD14, CD15, CD65, laktoferrin
*Eritroid hiicreler:Glikoforin A
*Trombositler:CD41a, CD61
*B-hiicre:CD20, clgp, slgk-A
*T hiicre:CD1a, CD2, sCD3, CD4, CD8
*NK hiicre: CD16, CD56

2.4. Akut Miyeloblastik Losemi

Akut miyeloblastik 16semi, hemopoietik progenitdr hiicrelerin klonal, neoplastik
proliferasyonu sonucu gelisen bir hastaliktir. Pluripotent kok hiicre evresinde veya bazi
olgularda daha diferansiye bir evrede gelisen somatik mutasyonlar sonucu olusur. Mutant
hiicreler prolifere olup ¢ogaldik¢ca normal hematopoez inhibe edilir. Periferik kan ve kemik
iligindeki eritrosit, notrofil ve trombosit sayilarinda degisikliklere yol agar (13, 24).

2.5. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Patogenez

AML, bat1 iilkelerinde eriskin yas grubunda, tiim losemilerin yaklasik %25’ini
olusturmaktadir. Insidans oranm1 100.000°de 3.4’tiir. Eriskin yas grubunda akut 1semilerin
yaklagik %80’ini olusturmaktadir. 100.000’de 2.2’lik yillik 6liim orani ile Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki tiim kansere bagh dliimlerin %1.2’sini olusturmaktadir. Yeni tan1 olgularda
yas ortalamasi 65°dir. Kotii sitogenetik bulgular ileri yas olgularda daha fazla tesbit edilmekte
ve prognozun daha kotli olmasina sebep olmaktadir. Eriskin yas grubunda hafif bir erkek
hakimiyeti vardir (25).

Yiiksek doz radyasyon, kronik benzen maruziyeti ve kemoterapdtik ajanlar AML
olusumuna yol acan iyi tanimlanmis risk faktorleridir. Kimyasallara maruziyet durumunda
olusan losemilerin ¢ogunlugu AML’dir. Baz1 olgularda altta yatan myelodisplastik sendrom
(MDS) gosterilebilir. AML ile iligkisi en iyi gosterilmis kimyasal madde Benzendir. Benzen
toksisitesine bireysel hassasiyet, karacigerde diisiik veya azalmis glutatyon transferaz
aktivitesi ile birlikte yiiksek CYP2EI enzim aktivitesi ve diisiik veya bozulmus NQOI
rediiktaz (sirasiyla benzen metabolitlerinin aktivasyonu ve detoksifikasyonu ile iligkili olan
enzimler) aktivitesi ile iliskilidir. Baz1 sitotoksik ilaglarin kullanim1 da tedavi ile iliskili AML

gelisme riskini arttirabilir. Lokomojen etkisi ilk olarak gosterilen alkilleyici ajanlar, Hodgkin
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lenfoma tedavisinde kullanilan nitrojen mustard ile myelomda kullanilan melfalan’dir.
Esasinda, gliniimiizde klinik kullanimdaki tiim alkilleyici ajanlar Iokomojendir. Artmis 16semi
riski tagtyan bazi klinik ve genetik durumlar mevcuttur. Down sendromu, genomik instabilite
ile iligkili olan hastaliklar; Bloom’s sendromu, Fankoni anemisi, ataksi-telenjiektazi,
Diamond-Blackfan sendromu ve immiin yetersizlik durumlar1 16semi ve MDS gelisimi
acisindan yiiksek risklidir (24-26).

2.6. Molekiiler Patogenez

Losemiler diger kanser tiplerinden farkli olarak c¢ok nadir sekilde ailevi karakter
gostermekte ve bu da olayin nedeninin tek gen defektinden ¢ok multifaktoriyel oldugunu
gostermektedir. Akut l6semilerin etyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak, cok genli, ¢ok
faktorlii ve cok asamali bir siire¢ oldugu goriilmektedir. AML fenotipik oldugu kadar,
genotipik olarakta heterojenite gosteren kompleks bir hastaliktir. 100°’den fazla sitogenetik
anomali tanimlanmistir. AML’de goriilen translokasyonlarin ¢ogu kimerik flizyon gen iiriinii
olusturur (14, 23, 26).

CBF-core binding faktor: 20’ ye yakin translokasyon CBF genini hedef alir.
DNA’ya baglanarak islev goren alfa ve baglanmadan transkripsiyonel aktiviteyi artiran beta
alt tniteleri vardwr. CBF ile iliskili oncelikle t(8;21) translokasyonu (AMLI1-ETO) tesbit
edilmistir. Burada AML1 geni CBF’nin DNA’ya baglanarak transkripsiyonu baglatma
ozelligine sahip alfal alt grup iiyesidir. 16. kromozomun inversiyonu sonucu fonksiyonu
degisen diger bir CBF’de CBF beta’dir. Burada CBF-MYHI11 fiizyonu ortaya ¢ikar. Her iki
translokasyonda hematopoezi bozsada tek baglarma AML baslatmaya yeterli degildir.
Hastalik tani ve takibinde kullanilan parametrelerdir. Her iki mutasyon da 50 yas alt1 olgularin
yaklagik %8’inde, 50 yas iizeri olgularin ise %3 kadarinda pozitiftir (13, 28).

RARA-Retinoik asit reseptor alfa: Fenotipik olarak degisimin promiyelosit
sathasinda durmasina neden olan t(15;17) ve t(11;17) translokasyonlar1 sonucu meydana gelir.
AML M3 olgularinm % 95’inde tan1 aninda pozitif saptanir. Her iki translokasyonda retinoik
asit tarafindan saglanan transaktivasyonu dominant negatif olarak inhibe eder (13).

MLL geni translokasyonlari: 11923 bolgesini iceren translokasyonlar AML yaninda
ALL’de de goriilir. Otuzdan fazla partner gen bu bolgede bulunan MLL geni ile
translokasyon yapar. Bu durum 1 yas alt1 infant l9semilerinde en sik goriilen genetik
degisikliktir. Ayrica tedaviye bagli sekonder losemilerde de 1123 aberrasyonlarina sik
rastlanir. Iligkili 16semiler genellikle M; ve M, fenotipindedir. MLL geninin yer aldig1 t(4;11)
translokasyonunun tim akut Iosemiler igin kotii prognostik oOzellikte oldugu kabul

edilmektedir (28).
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Homeotik genler-HOX ve CDX ailesi: HOX gen ailesine ait genler omurga gelisimi
ve ayrica normal hematopoezde 6nemli rol oynarlar. AML’de HOX genleri, ¢esitli tipleriyle
MLL geni ile translokasyon yapmaktadir. Burada HOX genlerindeki sorun, normal
hematopoezi regiile edici fonksiyonunu kaybetmeleri tarzinda olmaktadir (28).

AML ve MDS’de Ras mutasyonlarmma % 40 oraninda rastlanmaktadir. Bunun tek
basma lokomojenik  olmadigi  diger mutasyonlarla  birbirlerini  tamamladiklar1
diistiniilmektedir. Ras ailesi i¢inde en sik N-ras mutasyonlarina rastlanir. Yeni gelistirilen
farnesil transferaz inhibitorleri Ras’1 inhibe ederek yeni bir tedavi yontemine olanak vermistir.
Son yillarda tanimlanan flt3 mutasyon veya internal tandem duplikasyonlar ise translokasyon
dis1 genetik anomaliler arasinda en sik goriilendir. Flt3, transmembran tirozin kinaz biiyiime
faktor reseptoridiir ve kok hiicre farklilagma ve proliferasyonunu diizenler. Yeni
arastirmalarda daha Once normal karyotip olarak tiplendirilmis olgular igerisinde % 34
oraninda flt3 mutasyonu saptanmistir. Bu 6zellik kotii prognostik etkilere sahiptir. AML M3’
de de goriilebilir. Yine onkogenler agisindan 6nemli bir konu tiimoér baskilayici genlerin
mutasyonudur. Bunlardan retinoblastoma geni mutasyonu ve ekspresyonunda azalma
bildirilmistir. AML ve kronik myeloid 16semi blastik krizinde p53 mutasyonu gozlenmistir.
Interferon regiilator faktdr-1 gen delesyonu da bildirilen anomalilerdendir (28-30).

2.7. Klinik Bulgular

Baglica AML ile iligkili semptomlar, normal hematopoezin baskilanmasi sonucu
ortaya ¢ikan anemi, enfeksiyonlar ve artmis kanamalardir. Cogu olguda birka¢ aydir devam
eden yorgunluk ve halsizlik yakmmalar1 vardir. Solukluk ve kuvvetsizlik anemi ile veya
hastaligin kendisiyle iligkili olabilir. Olgularm %15-20’sinde ates ve eslik eden terleme
basvuru sikayetidir. Trombositopeni veya yaygin damar i¢i pihtilagmasina bagl petesi,
purpura, morarma gibi hemorajiye ait bulgular izlenebilir. Olgularin yarisina yakininda kilo
kayb1 vardir. Lenfadenopati ve organomegali ALL’den daha az oranda goriiliir. Yaklasik %
20 civarmda olguda kemik agrilar1 ortaya ¢ikar. Ozellikle monositik 16semi basta olmak iizere
bazi olgularda “cilt 16semisi” olarak adlandirilan ekstra mediiller tutulum goriiliir. Dis eti
infiltrasyonu da monositik 10semilerde daha fazla goriilen bir bulgudur. Cilde Iokosit
infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikan “Sweet sendromu”, steroidlerle tedavi edilebilir. Eriskin
AML olgularmin yaklasik % 16’sinda meningeal tutulum olur. Meningeal tutulum
asemptomatik olabilecegi gibi norolojik bulgulara da sebebiyet verebilir. Meningeal
tutulumun bir isareti olan goz tutulumu gorme kaybina sebep olabilir. Genelde proflaktik
santral sinir sistemi tedavisi Onerilmemesine karsin beyaz kiire diizeyi ¢ok yiiksek olan

olgularda degerlendirilmelidir. Graniilositik sarkom olarak adlandirilan ekstramediiller
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16semi, olgularmm % 2-14’iinde meydana ¢ikar. Bazen mediiller tutulumdan once goriiliir.
Kemik, yumusak dokular, periost veya cilt gibi hemen her yeri tutabilir. Ozellikle mediiller
hastaliktan Once ortaya ¢iktiginda tanisal hatalara neden olur. Elektrolit anormalliklerine bagl
kardiyak anomaliler, infiltrasyona bagl ileti sistemi anomalileri izlenebilir. Baz1 olgularda
trombositopeniye bagli hemoraji, enfeksiyonlar ve blast orani ¢ok yiiksek hastalarda 16kostaza

bagl akciger bulgular1 ortaya ¢ikar (30).

2.8. Laboratuar Bulgulan

Kan sayimlar1 ¢cok degiskendir. Olgularin yarisinda lokosit sayilar1 yiikksek olmasina
kargin 100.000 iizerinde 16kosit sayist ile % 20’den daha az oranda karsilasilir. Cogu olguda
periferik kanda blastlar tesbit edilir. Blastik hiicrelerde auer cisimciklerinin goriilmesi
patognomonik kabul edilir. Olgularin hemen hepsi notropeniktir. Normokrom-normositer
anemi ¢ogu olguda mevcuttur. Periferik kanda ¢ekirdekli eritroid hiicrelerle retikiilositopeni
izlenebilir. Ozellikle MDS doniisiimiinde ve akut eritroldsemi olgularmda kemik iliginde
megaloblastik degisiklikler mevcuttur. Trombositoz ¢ok nadirdir, anormal goriinimlii
trombositler ve megakaryositler izlenir. AML M3 olgularinda en sik olmak kaydiyla bazi
olgularda, dis eti kanamasi, trombositopeni, hipofibrinojenemi, fibrin yikim {riinlerinin
artistyla karakterize yaygm damar i¢i pihtilasmasi (YDP) ortaya ¢ikar. YDP nedeni 16semik
blastlardan salman doku faktorii benzeri aktivite goOsteren proteinlerdir. Timor lizis
sendromuyla iligkili veya iliskisiz hiperiirisemi olgularin yaklasik % 50’sinde izlenir. Yine
ALL olgularindan daha az olmak kaydiyla, 6zellikle AML M4 ve AML Ms alt tiplerinde
serum laktat dehidrogenaz diizeylerinde artma izlenir. Proksimal renal tiibiiler hasara ve
hipopotasemiye neden olan lizozim artig1 monositik alt tiplerde goriiliir. Tiimor lizisine baglh
hiperkalemi goriilebilir. Bazi olgularda 100.000 {izerinde beyaz kiire ile karakterize
hiperlokositoz ortaya ¢ikar. Hiperlokositoza bagl 16kostaz sendromu dispne, tasipne, solunum
yetmezligi ve akciger infiltratlari, bas agrisi, bulanik gérme gibi semptomlarla karakterizedir.
Priapizm gelisebilir, 6liimciil beyin kanamalarma neden olabilir. Kardiyovaskiiler sistemin
tutulumuna bagl konjestif kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii bildirilmistir (30).

2.9. AML Siniflandirmasi

Akut l6semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin daha iyi taninmasi ve
bunlarm prognostik dnemlerinin anlasilmas1 sonucu DSO tarafindan 16semiler yeniden
smiflandirilmistir,. DSO  siniflamasinda, morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik ozellikler gz Oniine alinmis olup, tani ig¢in blast oram1 % 20’ye

indirilmistir.
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2.10.Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML

1- t(8;21) (922;922), (AMLI1/ETO) ile AML: Olgularin % 10-15 oranini teskil eder.
Tipik olarak M, morfolojisinde prezente olur.

2- inv(16)(p13;q22) veya t(16;16) (p13;922);(CBF/MYHI11) ile AML: Siklikla M4
veya MyEo morfolojisindedir. Nadiren M, veya Ms morfolojisinde prezente olur. Olgularin
yaklagik % 6-8’ini olusturur.

3- Akut promyelositik 16semi (t(15;17)(q22:;922), (PML/RARa) ile AML: Cogunlugu
klasik ve variant M; seklinde bagvurur. Bazi nadir olgularda graniilsiiz hiicrelerle
karsilasilabilir. Olgulari % 10-15’ini olusturur.

4-11q23(MLL) anomalisi ile AML: Olgularm % 5-8’ini olusturur. Siklikla Ms

morfoloji gosterir (14).

2.11. Tedaviye Ikincil AML

Alkilleyici ajanlarla ilgili AML: Genellikle 5 yillik bir stireden sonra belirir. Siklikla
once MDS tablosu gelisir. Genetik olarakta cogul seri displazisi ile seyreden AML 06zelligi
gosterir.

Topoizomeraz II ile iliskili AML: Alkilleyici ajanlarla ortaya ¢ikan AML’ye nazaran
daha erken ortaya c¢ikar. Epipodofilotoksin daha baskin olarak 11q23/MLL-tipi
translokasyonu yapar (14).

2.12. Tamimlanan Gruplara Girmeyen AML

FAB siniflamasmin modifiye edilmis seklidir.

1-Minimal maturasyon gosteren AML, My: Bu alt tipte blastlar morfolojik olarak
AML veya ALL blastlar1 olarak ayrilamaz. Immiinfenotipleme yapilinca miyeloid antijenler
gosterilir. Lenfoid seri ile iligkili CD2, CD7, CD19 antijenleri pozitif bulunabilir. Spesifik
sitogenetik anomali yoktur. Hiicreler graniilsiizdiir, auer cisimleri izlenmez. Losemik
blastlarin % 20’den fazlas1i myeloid antijenleri eksprese ederken, miyeloperoksidaz ve sudan
black-B boyalar1 % 3’den daha az oranda pozitifdir. Siklikla kompleks karyotip izlenir. Yash
olgularda daha sik izlenen bu subtipin prognozu eslik eden karyotipik anomalilelere gore
degisir (30).

2-Maturasyon gostermeyen AML, M;: Kemik iliginde miyeloblastik hiicreler %
90’dan fazla, matiirasyon gosteren hiicreler % 10’dan azdir. Bazi olgularda auer cisimcikleri
izlenir. Blastik hiicrelerin % 3’den fazlasi myeloperoksidaz veya sudan black-B pozitifdir.
Blastlar CD13, CD33, CD14 gibi myeloid antijenleri eksprese eder. ALL L,, AML Ms, M7 ile

ayirici tant yapilmalidir. AML olgularinin % 10-20’sini olusturur ve erigkinlerde ¢ocuklardan
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daha sik rastlanir. Hepatosplenomegali yaklagik % 25 civarindadir. Genel olarak kemosensitif,
prognostik olarak iyi prognozlu kabul edilir (30).

3-Maturasyon gosteren AML, M,: AML olgularinin % 5-12 kadarmi olusturur. Bu
olgularin 6nemli bir kisminda t(8;21) (q22;q22) translokasyonu tesbit edilir. Tan1 aninda
splenomegali ve graniilositik sarkomla bariz beraberlik gosterir. Belirgin auer cisimcikleri ve
eozinofili izlenebilir. Burada izlenen t(8;21) mutasyonu iyi prognozla iligkilidir. Flizyon geni
uzun siireli remisyonda olan hastalarda da tesbit edilebildiginden, relapsin gostergesi olarak
kullanilmaz. Bu hastalar kemoterapiye c¢ok iyi cevap verir. t(8;21) pozitifligine eslik eden
CD56 pozitifligi varsa kotii prognozludur. Bu olgularin ilk remisyonlarinda genellikle yiliksek
doz sitozin arabinozid (c-ARA) kemoterapisi ile idame tedavisi transplantasyona tercih edilir
(30).

4-Akut promiyelositik 16semi, M3: Diger AML alt tiplerinden farkli laboratuar,
klinik ve tedavi 6zelliklerine sahiptir. Kemik iligi, hipergrantiler, katlantili ve kivrimli niikleus
yapisina sahip promiyelositlerle infiltredir. Genelde sitopeniler 6n planda olmasina karsin,
bazi olgular ¢ok yiiksek blast sayisi ile basvurabilir. Daha geng yas grubunu etkiler. Tan1
aninda olgularin yaklasik %80’inde YDP tablosu vardir. Tanida klasik sitogenetik bulgu olan
(t(15;17)(922;922), (PML/RARq) translokasyonunun saptanmast gerekir. Buna karsin
deneyimli godzler taniyr 151tk mikroskobu bulgular1 ile koyabilir. Immiinofenotipik olarak
CD13, CD33 pozitif fakat HLA-DR negatifdir (30).

5- Akut miyelomonositik 16semi, M4: AML olgularinin yaklasik % 5-10 kadarmi
olusturur. Kemik iliginde miyeloblastik/monoblastik infiltrasyon vardir. Ortalama tani yast 40
civaridir. Organomegali ve lokositoz siktir. Santral sinir sistemi ve cilt tutulumu izlenebilir.
Blastik hiicreler miyeloperoksidaz ve sudan black-B ve esteraz pozitifdir. Baz1 olgular 16.
kromozom anomalileri gosterir. Bu hastalarda eozinofili saptanir. 16. kromozomu ilgilendiren
genetik anomalili hastalarda prognoz iyi oldugu icin, ilk remisyonda yiiksek doz kemoterapi
rejimleri transplantasyona tercih edilir. Santral sinir sistemi relapsina egilimli hastalardir.
Kromozomal anomaliler rezidiiel hastaligin takibinde de faydalidir (30).

6-Akut monositik l6semi, M5, Tiim AML olgularmin % 2-10 kadarin1 olusturur. Kotii
diferansiye, monoblastik infiltrasyon Ms, ,iyi diferansiye promonosit ve monosit infiltrasyonu
Ms;, olarak adlandirilir. Monositik 6ncii hiicreler florid ile inhibe edilen esteraz reaksiyonu ve
CD14 pozitifligi ile taninir. Kromozom 11, 9 ve 19 translokasyonlar1 izlenebilir. Dis eti
infiltrasyonu, ekstrameduller tutulum nisbeten siktir. Santral sinir sistemi tutulumu izlenebilir.
Olgularin yaklasik % 30’unda 16kositoz gozlenir. t(9;11) translokasyonu kotii prognozludur
(30).
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7-Eritrolosemi, Mg: Tiim AML olgularmin yaklasik % 5’ini olusturur. Kemik iliginde
baskin eritroid Oncli hakimiyeti vardir. Eritroid/miyeloid losemi tanisi i¢in noneritroid
hiicrelerin en az % 20’sinin miyeloblast, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin ise % 50’sinden fazlasinin
eritroid oncililerden olusmasi gerekmektedir. Piir eritrolosemi tanisi igin ise kemik iliginde %
80 wve tzerinde eritroid Onciilerin tesbiti gereklidir. Eritroid Onciiller, stoplazmik
vakuolizasyon, niikleer anomaliler ve megaloblastik degisiklikler gosterebilir. PAS boyasi ile
diffiiz veya globiiler boyanma izlenir. Miyeloblastlarda auer cisimcikleri tesbit edilir.
Genellikle 50 yas ve iizerindeki erkek hastalarda ortaya ¢ikar. Hipergamaglobiilinemi, ANA
ve coomb’s pozitifligi goriilebilir. Prognozun nisbeten kotii oldugu bir alt tiptir (30).
8-Akut megakaryositik losemi: Tiim AML olgularinin % 5-10 kadarmi olusturur.
Morfolojik olarak AML M, ve ALL L, ile karigir. Blastlarda stoplazmik bleblerin izlenmesi
stiphe uyandirir. CD13, CD33 pozitif, CD34 negatifdir. Platelet antijenlerinden CD41, CD61,
CD42a pozitif bulunur. Akut miyelofibrozise bagli kemik iligi aspirasyonu zor olabilir.
Bagvuru esnasinda ates ve organomegali izlenebilir. Olgularin yaklasik % 30’unda trombosit
sayis1 100.000’nin iizerindedir. Platelet fonksiyon testlerinde agregasyonun azaldig1 izlenir.
Radyografik olarak osteolitik ve osteosklerotik lezyonlar izlenir. Prognozu kétiidiir. Down
sendromu olgularinda ortaya ¢ikarsa prognoz daha iyidir (30).
2.13. Akut Miyelositik Losemide Akim Sitometri
Akut miyeloid l6semi tanisinda kullanilan 6nemli yiizey belirtegleri CD34, CD33,
CD117, CD13, CD15, HLA-DR ve stoplazmik miyeloperoksidazdir (¢cMPO). CD33, CD117,
CD34 ve CDI13 miyeloid seriye ait gosterilebilen en erken antijenlerdir. cMPO graniilositik
seriye ait bir 0zellik iken triptaz mast hiicreleri ve bazofillerin gostergesidir. Glikoforin A
eritroid serinin 6nemli bir belirtecidir (23).
2.14. AML’de Genetik Degisiklikler ve Prognoz
Heterojen bir hastalik grubu olan AML’de goriilen genetik degisiklikler de hastaligin
karakterini yansitmaktadir. Klasik kitaplarda yer alan genetik prognostik faktorler sunlardir:
*Kotii prognoz icin;
*5, 7, 8. kromozom anomalileri
*Klonal kompleks karyotipik anomaliler
*1(9;22)
*t(6;9)
*lyi prognoz icin:
*normal karyotip varligi,

*inv(16), t(8;21)
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AML’nin giincel tedavisi ile 60 yas alt1 hastalarin yaklasik % 80’inin tam remisyonu
saglanabilmektedir. Ancak ilk 4 yilda yiiksek oranda niiks goriiliir. Glinlimiizde en 6nemli
tedavi yanit gostergeleri hasta yasi ve loseminin genetik profilidir. Yasli olgular ve 2 yasindan
kiigiik hastalarda prognoz kotiidiir. Hastanin performans durumu da prognozu etkileyen
onemli bir faktordiir. MDS ve miyeloproliferatif hastaliklardan transformasyon sonucu
gelisen AML olgularinda da prognoz iyi degildir. Hiperlokositozunda kotii prognostik faktor
oldugu belirlenmistir. CD34 ve CD7’nin birlikte eksprese edildigi olgularm prognozu
kotiidiir. Bazi arastirmacilar eslik eden lenfoid markerlerin olmasini kotii prognostik faktor
olarak degerlendirmistir. Iyi prognostik genetik profili olan olgularin tam remisyona girme
ihtimali % 90 ve sonrasinda hastaliksiz sagkalimlar1 % 70’e yakindir. Ayni yas grubunda kotii
prognostik genetik profili olan olgularin tam remisyona girme ihtimali % 60 ve niiks oran1 %
70 civarindadir. Benzer olarak 60 yas iistii hastalarin tedaviye tam yanit oran1 % 50 ve 4 yillik
sagkalim olasiliklart % 10 kadardir. Gilinlimiizde AML olgularinin yaklasik yarisinda
kromozomal anomali saptanamaz. Bu olgular orta prognozlu grubu olusturmalarina ragmen
sadece % 40 civarinda uzun donem sagkalim izlenir. Son yillarda risk kategorilerini
daraltacak yeni molekiiler prognostik belirteclerler eklenmektedir. Bunlar arasinda FLT3
mutasyonlart en sik goriilen anomali olarak karsimiza c¢ikmaktadir. FLT3 anomalisi olan
hastalar daha yiiksek niiks riski ve diisiik sagkalim olasiligina sahiptirler. Ayrica yapilan
caligmalarda mutant/normal FLT3 oranlarmin sagkalim igin takip kriteri olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bunlara ilaveten, p53, Bcl-2, tiimor baskilayici gen
degisiklikleri, Evi-1, WT-1 genlerindeki ekspresyon artiglar1t AML’de kotli prognoz kriterleri
olarak dikkat cekmektedir (30, 31).

2.15. Akut Miyeloblastik Losemi Tedavisi

AML nin bir 6zel tipi olan AML Mj tedavisinde retinoik asit tiirevi olan all trans
retinoik asid (ATRA) 6zgiil etkisinden dolay1 basari ile kullanilir. Bu tipin tedavisi farklilik
gosterir. AML tedavisine karar vermeden 6nce tan1 mutlaka periferik yayma ve kemik iliginin
mikroskopik degerlendirilmesi ile konulmalidir. Bundan sonra immiinofenotipleme,
sitogenetik ve molekiiler biyolojik incelemeler igin Ornekler alinmalidir. Hastalarda
performans durumu ve risk degerlendirilmesi en basta yapilmalidir. AML’nin yenimi ortaya
ciktig1 veya bir bagka malign hastaligin ilerlemesinden yada tedavisinden sonrami ortaya
ciktig1 belirlenmelidir. Hastalara enfeksiyonlarin onlenmesi i¢in bilgi verilir. Cig sebze ve
meyveleri yememeleri, odada toz tutacak esya tutulmamasi, ¢icek sokulmamasi saglanmalidir.
Hastalara el temizliginin 6nemi anlatilir. Tam remisyon saglanincaya kadar miimkiinse

ziyaretgilerden izole edilmeye calisilir. Enjeksiyonlardan Once cilt antiseptik solusyonlarla
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temizlenmelidir. Ilaclarin uygulanmasi igin santral ven kateteri tercih edilir. Kateter egitimli
hemgsireler tarafindan kullanilmalidir. Sitotoksik tedavi dncesinde allopiirinol baslanmalidir.
Allopiirinol allerjik dermatite neden olabilmesi sebebiyle {irik asit diizeyi 7 mg/dL’den diisiik,
beyaz kiire sayis1 20.000’den az olan hastalarda kullanilmayabilir. Bu olgulara yalniz
hidrasyon yapilabilir. Tan1 ve tedavi esnasinda kanama, infeksiyon, tiimor lizis sendromu,
mukozitis, hiperiirisemi, hiperpotasemi veya hipopotasemi, karaciger fonksiyon bozukluklari,
bobrek yetmezligi, oral beslenememe, ototoksisite, ndrotoksisite ile karsilasilabilir. Bunlar
dikkatle takip edilmelidir. Tan1 aninda anemik, trombositopenik olan hastalarin bu sorunlari
remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra artar. Trombosit ve eritrosit siispansiyonlar1 ile
destek yapilmalidir. Siddetli tiimor lizis sendromu olan hastalarda diyaliz tedavisi yapilir.
Enfeksiyonlar i¢in siprofloksasin ve itrokonazol ile profilaksi yapilabilir. Hastalarda 38° C’nin
iizerinde ates saptandiginda tiim kiiltiirler alinarak, psddomanaslara etkili genis spektrumlu -
laktam antibiyotik baglanir. Eger akciger grafisi veya tomografide infiltrasyon saptanirsa
amfoterisin B tedaviye ilave edilir. Aksi takdirde amfoterisin B atesin 3. giliniine kadar
geciktirilir. Hemoglobin diizeyi koroner arter hastaligi olmayan geng¢ hastalarda 8 gram
civarinda tutulur. Koroner kalp hastalig1 varsa daha yiliksek diizeyler hedeflenir. Trombosit
diizeyi genellikle 10.000/ml {izerinde tutulur. Hastalar giinliik olarak sivi retansiyonu
acisindan tartarak takip edilir.

AML M; tedavisine ATRA 45 mg/m” ile baslanir. Takiben 4 giin 12 mg/m® idarubisin
verilir. Yaklasik 35. giinde kemik iligi kontrolii yapilir. ATRA sendromu ile karsilasilirsa
ATRA kesilip tedaviye deksametazon eklenir. Semptomlar diizeldikten sonra ATRA
tedavisine tekrar baglanir.

Diger tip AML olgulari c-ARA ve antrasiklin kombinasyonu ile tedavi edilir.
Antrasiklin olarak daunorubisin, idarubisin, mitoksantron kullanilabilir. C-ARA 100-200
mg/m*’den ardigik 7 giin siirekli infiizyon ile verilir. Antrasiklin olarak daunorubisin 45-60
mg/m’, idarubisin 12 mg/m®, mitoksantron 10 mg/m” kullanilir. Alternatif yiiksek doz c-ARA
rejimleri mevcuttur. Yiiksek doz tedavinin iistiin oldugunu bildirenler varsa da toksik 6liimler
daha fazladir. Birinci indiiksiyon tedavisi ile tam remisyon saglanamayan olgulara ayni1 tedavi
ikinci kez verilir. Buna ragmen bu hastalarda tam remisyon orani daha diisiik olmaktadir. iki
kiir ile remisyona girmeyen olgulara yiiksek doz c-ARA kullanilabilir. Bununla birlikte,
allojenik kok hiicre transplantasyonu uygulanabilir.

Remisyon saglanan hastalarda postremisyon tedaviye karar vermeden 6nce sitogenetik
anomaliler tesbit edilmelidir. Eger olgu t(8;21) veya inv(16) pozitif ise 3 gram/m” c-AR, 1, 3,
5. giinlerde 12 saatte bir 3 kez verilir. Takiben 3 kezde fludarabin 30 mg/m® (1-4. giinler) art1
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ARA-C 2 gram/m” (1-4. giinler) verilir. AML M3 idamesinde 3 ay iist iiste 1-14. giinlerde 45
mg/m> ATRA art1 2 giin 12 mg/m’® idarubisin uygulanir. Eger polimeraz zincir reaksiyonu
pozitif saptanirsa arsenik trioksid uygulanir, negatifse tedavi sonlandirilir. Eger yiiksek riskli
hasta ise 2 kiir daha ATRA art1 idarubisin ilave edilir. Molekiiler relaps olursa yine arsenik
trioksid ile tedavi edilir. Normal karyotipli AML olgularinin idamesinde tedavi protokolu
daha farklidir. Remisyona giren olgulara c-ARA 100 mg/m’, 5 giin, c-ARA 1500 mg/m’
siirekli infiizyon 2 giin art: idarubisin 8 mg/m” 2 giin alterne edilerek toplam 6 kez uygulanur.
Konsolidasyon tedavilerinde daha farkli rejimlerde kullanilmistir. Bunlara ilaveten olumlu
sitogenetik Ozellikler tasimayan HLA uygun vericisi olan tiim olgular allojenik
transplantasyon adayidir (32-33). AML sitogenetigi ve molekiiler genetigi ilerledik¢e hastalik
biyolojisinde oOnemli kilit noktalar1 olusturan yeni ilaglar i¢in hedef noktalar1
kesfedilmektedir. Bunlar arasinda tirozin kinaz inhibitorleri, antianjiogenik ilaglar, farnesil
transferaz inhibitorleri, proteazom ve histon deasetilaz inhibitorleri sayilabilir (29).

2.16. Relaps/Refrakter Akut Miyeloblastik Losemi Tedavisi

Geng AML hastalarinin % 70-80’inde tedavi ile tam remisyon elde edilmesine ve
uygun pekistirme tedavileri yapilmasina ragmen hastalarin % 50’sinde niiks goriiliir. Niiksler
cogunlukla ilk 2 yilda olmakla birlikte, 6zellikle 1. yilda daha fazla oranda goriilmektedir.
Niiks sonrasi tedaviler yetersizdir. Tercih edilen altin standart bir kurtarma rejimi yoktur.
Genellikle secim hekimin tecriibe ve tercihine baghdir. Elde edilen remisyon oranlar1 diisiik
olmakla birlikte, ikinci remisyon siireleride olduk¢a kisadir. Bu hastalardaki ortalama yasam
stireleri 3-12 aydir. Remisyon elde edilen hastalarda allojenik kok hiicre transplantasyonu
uygulanmalidir. Ikinci tam remisyon elde edilen hastalarda transplantasyon uygulanmazsa
uzun siireli yasam % 5-10 olarak bildirilmektedir. Transplantasyon yapilan olgularda ise 3
yillik yasam % 10-41 arasindadir (6).

Refrakter AML; indiiksiyon tedavisinde c-ARA ve antrasiklin iceren kemoterapi
rejimlerine cevap vermeyen akut 10semiler olarak kabul edilir. Bu olgular da genellikle kotii
sitogenetik bulgular, MDS veya myeloproliferatif hastaliktan transformasyon olan hastalar ve
multidrug rezistans1 gosteren olgulardir. Niiks olgular ise remisyon sonrasi relaps olan
olgular1 tanimlamaktadir (13). AML’de hematolojik niiks kemik iliginde blast oraninin % 5’1
geemesi ile taninir. Relapslar bazi AML tiplerinde molekiiler olarak da tanmir. Nadiren
ekstramediiller niiks goriilebilmektedir (6).

Tan1 sirasinda saptanan sitogenetik anomalilere gore AML hastalar1 diigiikk orta ve
yiiksek risk kategorilerine ayrilmaktadir. t(8;21), inv (16), t(15;17) iyi risk faktorleri iken, 5q,

79, 5 ve 3 nolu kromozomlarin uzun kollarindaki anomaliler kotii prognozla iliskilidir (34,
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35). Weltermann ve arkadaglarmin calismasinda iyi risk sitogenetigine sahip hastalarda % 88
tam remisyon izlenirken, orta ve yiiksek riskli hastalarda bu oran % 64 ve % 36 olarak tesbit
edilmistir (36). Niikse kadar gecen siire ve indiiksiyon kemoterapisine verilen cevap diger
onemli prognostik faktorlerdir. Genellikle 12 aydan once niiks goriilen hastalarda tedavi ile
tam remisyon elde etme olasiligi 12 aydan sonra niiks goriilen hastalardan daha azdir. Oniki
aydan sonra relaps olan hastalarda ilk remisyonda verilen ilaglar tekrarlanabilir (6). ikinci tam
remisyon oranlarini yasta etkilemektedir. Rees ve arkadaslarmin ¢calismasinda geng hastalarda
ikinci tam remisyon orani % 33 bulunurken ileri yastaki hastalarda bu oran % 19 olarak
saptanmustir (37). Bunlara ilaveten FAB siniflamasinda yer alan My, Ms, Mg M7 daha koti
prognozlu olarak kabul edilir. Swrasiyla allojenik ve otolog kok hiicre tedavisinden sonra niiks
eden hastalar kemoterapi sonrasi niiks eden hastalara gore daha kotii prognostik 6zelliklere
sahiptir. Kemoterapiler sonrast goriilecek her niiks remisyon oranlarmi azaltmaktadir (6).
Tedavi direnci ve relapsta rolii olan faktorlerin en 6nemlisi ¢oklu ilag direncidir. MDR-1,
LRP, BCRP genlerinin kodladig1 proteinler hiicre i¢ine giren ilaglar1 hiicre digina atmaktadir
(38).

Relaps olgularda ikinci tam remisyon oranlarint etkileyen faktorler olarak ilk
remisyonun siiresi, olgunun risk grubu, primer tedaviye yanitsizlik ve serum LDH diizeyleri
kargimiza ¢ikmaktadir.

Glinlimiizde direngli ve relaps yapmis olgularda optimum tedaviden bahsetmek
miimkiin degildir. Bu nedenle allojenik kemik iligi nakli kiir saglayacak tek tedavi yontemi
gibi durmaktadir. Relaps/refrakter olgularda kullanilan rejimler incelendiginde protokollerin
cogunun yiiksek doz ARA-C iceren rejimler oldugu goriiliir. 2002 yilinda yapilan bir
derlemede bu tarihe kadar niiks AML calisma sayisi 31 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmalarda
ikinci tam remisyon oran1 % 30-64 arasinda bulunmus olup, remisyon siireleri 3 ile 7.5 ay
arasinda saptanmistir (39). Tek basina uygulanan yiiksek doz ARA-C rejimlerine antrasiklin
ilavesi ile remisyon oranlar1 artmaktadir.

Ozellikle ¢oklu ilag direnci sorun olusturdugundan dolay: fludarabin igeren tedavi
protokolleri relaps olgularinda kullanima girmis ve basarili sonuglar almmustir. Fludarabin art1
c-ARA’dan olusan (FLAG) rejimi bu amagla kullanilan en yaygin kombinasyondur. Ancak
burada da en 6nemli sorun relaps/refrakter olgularda basarisinin % 30 ve 12 aylik yasam
oranlarinin % 20 civarinda olmasidir (40). Pastore ve arkadaslari refrakter/relaps AML’de
FLAG-idarubisin (FLAG-IDA) kombinasyonunun toksisite ve etkinligini arastrrmislardir. C-
ARA, etopozid, daunorubicin/mitoksantron sonrasi niiks olan 30, otolog k&k hiicre

transplantasyonu sonrasi niiks olan 4 ve allojenik transplantasyon sonrasi niiks olan 2 hasta bu

26



tedaviyi almistir. Tam remisyon % 52 olarak bulunmustur. Nétrofil toparlanmasi 19-22.
giinlerde olmus ve 10 hasta 13 aylik takiplerde remisyonda kalmistir (12).

2.17. Relaps AML’de etkili olabilen deneysel yaklasimlar (6)

1-Monoklonal antikorlar (Gentuzumab ozogomycin)

2-FIt-3 inhibitorleri (CEP-701-Cephalon, SUS416,SU11248-SuGen, SUS614, PKC-
412-Novartis)

3-Farnesil transferaz inhibitorleri (Tipifarnib-Zarnest-ra-R115777)

4-Niikleozid analoglar1 (Clofarabin, troxacitabine)

5-Apoptozu indiikleyen ajanlar (bcl-2 inhibisyonu)

6-MDR gen modiilatorleri (siklosporin)

7-Hipometile edici ajanlar (desitabine)

8-Histon deasetilaz inhibitdrleri

9-Antianjiogenik ajanlar (talidomid)

10-Proteazom inhibitorleri

Thalidomide refrakter/relaps 16 AML’li olguda kullanilmigtir. Bu ¢calismada sadece 1
hastada tam remisyon elde edilmis olup, ¢ok aktif bir ajan olarak kabul edilmemistir (41).

AML tedavisindeki tiim gelismelere ragmen 6nemli bir kismu hala ilk y1l i¢inde relaps
olmaktadir. Relaps/refrakter AML’de kesinlesen tedavi ise tekrar remisyon saglanmasi igin
coklu ilag direncini yenen kombinasyonlar ile yiiksek doz tedavi ve takiben allojenik
transplantasyon veya relaps riskine ragmen otolog transplant rejimleridir. Gelecekte
onlimiizde duran yeni ilaglarla kombinasyon tedavilerinin etkinliginin artirilmasi, 6zellikle
tiimor hiicrelerine yonelik molekiiler hedeflerin vurulmasi ve antikor tedavileri 6nemli yer
bulacaktir.

2.18. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavi edilmedigi takdirde fatal seyirli, heterojen,
tek bir klondan multipl somatik mutasyonlara bagh ortaya ¢ikan bir hastalik olup, immatiir
lenfoid hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, kemik iligi ve organlarda birikmesi ile karakterize
bir hastaliktir (43). Cocuklarda en sik goriilen 16semi tiiridiir. Eriskin ALL hastalarinda
standart remisyon indiiksiyon tedavileri ile vakalarin % 75-90’mda hematolojik remisyon elde
edilmesine ragmen molekiiler remisyon ancak % 50-60 civarinda olguda saglanir. Standart
kemoterapi rejimleri ile olgularin ancak % 30-40 kadarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim

saglanmistir. Bu oran yagl olgularda daha diisiiktiir (44-45).
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2.19. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik 4000 yeni olgu tan1 almaktadir. Tiim
16semilerin yaklasik % 10-12 kadarini olusturur. Olgularin % 60’1 20 yasindan genctir. Onbes
yasindan genglerde tiim Idsemilerin % 75’ini, tiim kanserlerin % 25 kadarmni olusturur. 1lk
piki 2-4 yas , ikinci piki ise 50 yasindan sonra olmak iizere 2 pik yapar. Gelismekte olan
iilkelerde ise boyle bir pik izlenmez. ilk pikte 100.000 popiilasyonda insidansi 4-5, ikinci
pikte ise 100.000°de 1 civarindadir. Cocukluk ¢aginda iki cins arasinda belirgin fark yokken
eriskin yaslarda erkek hakimiyeti goze carpar. Kuzey Amerika ve Avrupa’da Asya’ya gore
daha siktir (43, 46).

2.20. Etyoloji ve Patogenez

Olgularin biiyiik bir kisminda etyolojik faktdr ortaya konamaz. Olgularin % 5’inde
kalitimsal predispozan genetik sendromlar tesbit edilir. Down sendromlu hastalarda 16semi
riski 10-30 kat artmistir. Bu olgularda ALL, AML’ye gore daha yasli grupta ortaya cikar.
Artmig kromozomal frajilite nedeni olan ataksi-telenjiektazi, bloom sendromu, Nijmegen
sendromu ALL gelisimine yatkinlik olusturur. Ataksi-telenjiektazi olgularinda 16semi riski 70
kat, lenfoma riski ise 250 kat artmustir. Intrauterin tanisal radyasyon maruziyetininde hafif
risk artigina neden oldugu belirtilmektedir. Pestisidlere maruziyet, intrauterin hayatta parental
sigara maruziyeti suclanan nedenler arasmdadir. Gebelik esnasinda maternal alkol tiiketimi ve
nitritlerle kontamine yiyeceklerin tiiketimi de risk teskil eder. Tek yumurta ikizlerinden
birinde hastalik goriildiikkten sonra 1 yil i¢inde digerinde hastalik goriilme olasiligr % 25
civarmdadir. ikizler arasinda artnus riskin malign stem hiicrenin gegisine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu risk artis1 ¢ift yumurta ikizlerinde 4 kat kadardir. Hirosima ve
Nagazaki’ye atom bombasi atilmasi sonrasi relatif risk 9.1 kat artmustir. Cocuklar daha fazla
etkilenmis olup tepe noktasmin patlamadan 6-7 yil sonraya denk geldigi bildirilmistir. Benzen
maruziyeti de etyolojik rol oynayabilir. Siklofosfamid, topoizomeraz-II inhibitorleri gibi
alkilleyici ajanlara maruziyet sonrasi AML’ye karsin daha az olmak kaydiyla risk artigi
sozkonusudur. Viral ajanlardan Epstein-Barr viriisii Burkit lenfoma ile HTLV-1 ise T-hiicreli
16semi/lenfoma ile iliskilendirilmistir (43-44, 46-47).

2.21. Klinik Bulgular

Hastalarm ilk bagvuru bulgular1 degiskenlik gosterir. Bazen sinsi bir baslangi¢
goriilebilmekle birlikte akut olarak da baglayabilir. Belirtiler genellikle kemik iligi yetmezligi
ve ekstramediiller tutulum ile iligkilidir. Tan1 esnasinda hastalarin yaklasik yarisinda 16semik
hiicrelerden salinan pirojen sitokinlere baglh ates yiiksekligi vardir. Bu olgularda l6semi

tedavisi basladiktan sonra ates diiser. Anemiye baglh yorgunluk, halsizlik goriilebilir. Yaslh
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hastalarda anemi ile iligkili dispne, angina pektoris, bas donmesi izlenebilir. Lésemik
blastlarin kemik iligi, periost, eklem araligini isgal etmesi siddetli kemik agrilarina neden
olur. Siddetli kemik agrilar1 ile bagvuran ¢ocuklarda siklikla periferik kan bulgular1 normal
veya normale yakin oldugundan tanida gecikmeye neden olur. Nadiren bazi olgularda ortaya
cikan kemik iligi nekrozu, siddetli kemik agrisi, ates, lokal hassasiyet artisi ve ¢ok yiiksek
laktik dehidrogenaz diizeylerine neden olur. Erigkin hastalarda artralji ve kemik agrilar1 daha
az izlenir. Bas agrisi, kusma ve mental fonksiyon degisiklikleri olabilir. Oligiiri ve aniiri
ortaya ¢ikabilir. Cok nadiren rutin izlemler sirasinda tani konan olgular bildirilmistir. Tan1
kondugunda olgularin yaklasik iicte birinde trombositopeniye bagli kanamalar vardir. Bazen T
hiicreli ALL olgularindaki mediastinal kitleler trakeaya basi yaparak okstiriik, dispne, ortopne
ve siyanoza yol acar. Plevral tutulum ve buna bagli yan agris1 izlenebilir. Hastalarin yaklasik
% 10’unda ilk geliste santral sinir sistemi tutulumuna ait bulgular ortaya ¢ikar. Bunlar,
basagrisi, bulanti, kusma, ense sertligi, mental durum degisikligi ve fokal ndrolojik
bulgulardir. Daha az siklikla testis, retina ve deri tutulumuna ait bulgular ortaya ¢ikar. Hemen
hemen tiim organlar ALL blastlar1 tarafindan infiltre edilebilir. Baz1 hastalarda perikardiyal
efflizyon ortaya ¢ikmaktadir (43, 47).

2.22. Fizik Muayene Bulgulan

ALL olgularinda solukluk, petesi, cilt ve miikoz membranlarda ekimozlar siklikla
saptanir. Dalak, karaciger ve lenf nodlar1 sik ekstramediiller tutulum bdlgeleridir ve
organomegaliye ¢ocuklarda eriskinlerden daha sik rastlanir. Biiyilk 6n mediasten kitleleri
vena kava siiperior sendromuna neden olabilir. Skrotal biliylime testis tutulumuna veya
lenfatik obstriksiyonla ortaya ¢ikan hidrosele baglidir. Losemik blastlarin okiiler infiltrasyonu,
cilt 16semisi, tiikriik bezlerinde tutuluma baglh sisme, kraniyal sinir tutulumu ve priapizm
izlenebilir (43).
Tablo 4: Eriskin 938 ALL olgusunda semptom ve klinik bulgular (47).

Semptom Oran (%)
Enfeksiyon/Ates 36

Kanamalar 33
Lenfadenopati 57
Splenomegali 56
Hepatomegali 47

Mediastinal kitle 14

Meningeal tutulum 7

Diger organ tutulumlari 9
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2.23. Laboratuar Bulgular ve Morfolojik Ozellikler

ALL tanisinda temel laboratuar incelemeleri, tam kan sayimi, periferik kan ve kemik
iliginin morfolojik, immiinogenetik ve sitogenetik incelenmesini kapsar. Yeni tani1 olgularda
anemi, trombositopeni ve ndtropeni sik rastlanan bulgulardir. Sitopenilerin siddeti kemik iligi
infiltrasyonunun derecesi ile orantilidir. Beyaz kiire sayisi genis bir aralikta degisebilir.
Olgularm % 10-16’s1 100.000/puL iizerinde beyaz kiire ile bagvurur. Bagvuru esnasinda
olgularin % 20-40 kadarinda nétrofil sayis1 500/uL'den diisiik saptanir. Bununla birlikte,
16kosit sayisi ne olursa olsun graniilosit sayist genellikle diisiik bulunur. Olgularin ¢ogunda
periferik kanda blastlar saptanir. Bazi olgularda tanidan aylarca once ortaya ¢ikan eozinofili
dikkat cekicidir. Olgularin ¢ogunda platelet sayisi azalmistir. Trombosit sayist 20.000/uL
altina inse dahi siddetli kanamalar pek gozlenmez. Nadiren trombositoz izlenebilir. Ozellikle
T hiicreli ALL olgularinda olmak {izere, % 3-5 kadar hastada koagiilopati ortaya ¢ikar. Kemik
iliginde 16semik infiltrasyonun derecesi ile korele olarak olgularin hemen hemen tamaminda
LDH diizeyi yiikselmistir. Ozellikle tiimor vyiikii fazla olan hastalarda artmis piirin
katabolizmasina bagli serum {irik asid diizeyi yiiksek bulunur. Bobrek infiltrasyonu olan
hastalarda fire, kreatinin ve fosfor diizeyi yliksektir. Renal infiltrasyona baglh akut bobrek
yetmezligi de ortaya cikabilir. Kemiklere l6semik infiltrasyon ve losemik blastlardan
parathormon benzeri peptid salinimina bagli hiperkalsemi olabilir. Serum IgA ve IgM
diizeyleri baz1 olgularda diisebilir. Timus veya lenf nodlarinin biiyiimesine bagli mediasten
genisleyebilir. Kemik iligi aspirasyonu genellikle tan1 koydurucudur. Lenfoblastik infiltrasyon
nedeni ile normal kemik iligi elemanlar1 ortadan kalkmistir. Bazen kemik iligi
infiltrasyonunun ¢ok yogun olmasina bagli olarak aspirasyonda ilik materyali elde edilemez.
Bazi olgularda da baslangicta ortaya ¢ikan hipoplaziye bagl ilik alinamayabilir. Nadiren
nekrotik kemik iligi saptanir. Yalnizca hiicre morfolojisine bakarak her zaman AML ile ALL
ayirmmi yapilamaz. Ayirict tanida peroksidaz, PAS, esteraz boyalari yardimei olur. ALL
blastlar1 PAS pozitifdir. AML ve ALL’nin birbirinden ayrilmast morfolojiden ziyade
immiinofenotipik ve sitogenetik bulgularla yapilir. Tan1 i¢in % 20 veya lizerindeki blast artig1
yeterlidir. Beyin omirilik sivisinin (BOS) incelenmesi son derece 6nemlidir. Cocuk hastalarin
% 25’inde norolojik bulgular olmadan BOS incelemesinde 16semik blastlar saptanabilir (43-

44, 46).
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2.24. Akut Lenfoblastik Losemi FAB Siniflamasi

Pratikte halen morfolojik olarak ALL olgular1 L, L, L3 olarak smiflandirilir. Buna
karsin morfolojik ayrim yapilmasmin prognostik agidan her zaman 6nem tasimamasindan
dolay1 terk edilmesi dnerilmektedir.
FAB L;: Blastlar kiigiik, yuvarlak ve homojen boyutludur. Diizgiin yuvarlak niikleuslar1
vardir. Niikleol yoktur veya zor segilen bir niikleol olabilir. Stoplazma dardir. Cocuk ALL
olgularinin % 85’1, eriskin olgularin ise yaklasik % 30’u bu gruptandir.
FAB L;: Blastik hiicreler daha biiyiiktiir, sekil ve boyutlart homojen degildir. Niikleusun sekli
daha diizensizdir. Kolay secilen bir veya daha fazla niikleol igerir. Stoplazma daha boldur.
Cocuk olgularm yaklasik % 14’1, eriskin olgularin % 60’1 bu gruptandir.
FAB L;: Blastlar liniform biiyiikliiktedir. Genellikle yuvarlak bir ¢ekirdek ve kolay secilen
birka¢ adet niikleolus igerir. Vakuoller iceren genis ve belirgin bazofilik stoplazma vardir.

Cocuk olgularm % 1°1, erigkin olgularin % 10’u bu gruptandir (46).

Tablo 5: ALL’ de FAB Siniflamasi (48).

FABLI FABL2 FABL3
Morfoloji
Boyut Kii¢iik ve Homojen Daha Biiyiik ve Pleomorfik Orta ve Homojen
N/C* oran1 >%75 < %25 Degisken
Niikleolus Belirgin degil, 0-1 Belirgin, > 1 Cok sayida, belirgin
Vakuolizasyon Belirgin degil Belirgin degil Keskin smirli
Bazofili Orta Orta Yogun
Sitokimya
MPO - - -
NSE + + -
PAS + + -
AP + + -
Siklik (%)
Erigkin % 30 % 60 % 10
Cocuk % 85 % 14 % 1

FAB: French-American-British siniflandirmasi
* N/C: Niikleus/sitoplazma oran1
MPO: Miyeloperoksidaz, NSE: Non-spesifik esteraz, PAS: Periodik asid-Schiff, AP: Asit fosfataz

2.25. Akut Lenfoblastik Losemi Tamisinda Akim Sitometri, Immiinofenotip

ALL’li hastalarda immiinfenotipik analiz tanmnin kesinlestirilmesi ve prognostik
oneme sahip alt tiplerin belirlenmesi bakimimdan 6nem tasimaktadir. ALL blastlar1, prekiirsor
B-hiicreli tip, matiir B-hiicreli tip ve T-hiicreli ALL olmak iizere ii¢ kategoride incelenir (49-

50). Prekiirsor B hiicreli ALL grubunda; pre-pre B ALL (pro B ALL), common ALL (cALL)
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ve pre B ALL bulunur. Pro B ALL blastlar1 CD19, CD22, CD79a eksprese eder. CD19
pozitif, CD10 negatif, myeloid marker koekspresyonuyla birlikte sitoplazmik immiinglobiilin
negatif B hiicreli ALL cocuk yas grubunda t(4;11) translokasyonunun, MLL gen yeniden
diizenlenmelerinin izlendigi hastalarda goriiliir. cALL (early pre B ALL) CD10 pozitifliginin
izlendigi eriskin ve cocuklarda en sik goriilen ALL’dir. Pre B ALL blastlar1 stoplazmik
immiinglobiilin eksprese ederler. Matur B ALL ylizey immiinglobiilin pozitifligi, TdT
negatifligi ile ayrilir. FAB Lj alt tiptedir. Bazen diger morfolojilerde goriiliir, c-myc lokusunu
icine alan translokasyonlar karakteristikdir. T ALL alt tipinde CD3, CD4, CD8 gibi T hiicre
markerleri pozitif bulunur. ALL blastlar1 erigskinlerde % 50, ¢ocuklarda % 30 oraninda CD13,
CD33 gibi myeloid belirtegleri eksprese ederler (48).

2.26. Akut Lenfoblastik Losemide Gen ve Kromozom Anomalileri

Eriskin ALL’de prognostik 6nemi olan pek ¢ok kromozom anomalisi bildirilmistir.
Eriskin ALL olgularinin % 2-9’unda hiperdiploid karyotip gdzlenir. Olgularin ¢ok azinda
triploid veya tetraploid kromozom sayisi olabilir. Kromozom sayisindaki artisin ALL
olusumundaki etkisi anlagilmamistir. Hipodiploid karyotip (< 46) prekiirsor B ALL’de
goriiliir. Genetik materyal kaybina bagli tiimdr siipresor genlerin olmamasi bu olgularda ALL
olusumuna yatkinlig1 bir 6lgiide agiklayabilir. Bazi olgularda trizomi 8 ve monozomi 7
bildirilmistir. Eriskin ALL olgularinda en sik goriilen translokasyon t(9;22) (q34;ql1)’dir.
Yasla birlikte artan oranda gozlenir. Tek basina bagimsiz kotii prognoz ile karakterizedir. Bu
olgularin tedavisinde gilinlimiizde imatinib kullanilmaktadir. Cogu olguya ilave kromozom
anomalileri eslik eder. ikinci siklikta gdzlenen kromozom anomalisi t(4;11)(q21;q23) MLL
flizyon genidir. MLL geni ile AF4 geni arasinda fiizyon geni olusur. infant ALL olgularmin
% 85, eriskin ALL olgularinin % 3-5 kadarinda ortaya ¢ikar. Kotii prognostik 6zelliktedir.
t(10;11) translokasyonu T ALL olgularinda ortaya ¢ikar. Kromozom 9p21 anomalileri
olgularin % 15 kadarinda ortaya ¢ikar. Bu bolgede siklin bagimli kinaz inhibitorleri bulunur.
B hiicreli ALL olgularinda kétii prognoz kriteri iken T hiicreli olgularda kotii prognostik
faktor degildir. P53 geni 17. kromozomdadir. Yeni tani erigkin ALL olgularinda % 2.2
oraninda goriiliirken, siklig1 direngli ALL olgularinda artar. Cocuk ALL olgularinda t(12;21)
translokasyonu % 30 oraninda saptanir. Bu translokasyon eriskin yas grubunda nadirdir.
Prognostik Onemi erigkinlerde bilinmemesine ragmen ¢ocuklarda iyi prognoz, ge¢
rekiirrenslerle iligkilidir. Eriskin ALL olgularmin % 4’ matiir B ALL olgularidir. Blastlar
kuvvetli ylizey immiinglobiilin ekspresyonu ve L3 morfoloji ile karakterizedir. Olgularin %
85’inde t(8;14) translokasyonu gozlenir. Daha az siklikta varyantlar1 ortaya ¢ikar. Tiim

translokasyonlarda 8q24 bdlgesi rekombinasyonlara giren lokusdur. Partner genler ise her
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zaman immiinglobiilin zincir genleridir. Bu translokasyonlar nedeni ile MYC
protoonkogeninin, onkogen doniisiimii gerceklesir (48, 51-57).

2.27. Akut Lenfoblastik Losemi ve Minimal Rezidiiel Hastahk

ALL’de minimal rezidiiel hastalk (MRH) tesbiti anormal kromozomal
rekombinasyon sonucu gelisen 0zgiin fiizyon bolgelerinin arastirilmasi yada spesifik
immiinglobiilin veya T-hiicre reseptor genlerinin yeniden yapilanmalarinin arastirilmasi ile
yapilir (31). Yeni tam1 ALL’li 316 ¢ocuk hastada yapilan bir ¢aligmada tanida ayrintili
immiinofenotipleme yapilarak MRH bakilmistir. MRH akim sitometri ile indiiksiyon
tedavisinin sonunda, 14, 32, 56 ve 120. haftalarda degerlendirilmistir. Tiim takip noktalarinda
MRH pozitifliginin tedavi basarisizligi ve niikse eslik ettigi gosterilmistir. Tedavinin 14.
haftasinda bakilan MRH diizeyinin niiksii kuvvetle ongordiigii belirtilmistir (58). Dworzak ve
arkadaglar1 da ALL olgularinda minimal rezidiiel hastaligin prognostik Onemini
arastirmiglardir. Minimal rezidiiel hastaligin takiple azaldigini ve 33. giin, 22 ve 24. haftalarda
MRH pozitifligi saptanmasinin bagimsiz bir risk faktorii olarak niiks ihtimalini artirdigini
gostermislerdir (59).

Yetiskin  ALL olgularinin  tedavi ve takiplerinde MRH degerlendirmesi
yapilmalidir. Cogu calismada rezidiiel blast sayismnin yiiksek saptanmasi veya bir artig
saptanmast niikslin 6ngdriilmesini saglamistir. GIMEMA 0496 protokoliine alman T ALL’li
erigkin hastalardan olusan seride tedavinin ilk yilinda MRH saptanmasinin yiiksek niiks riski
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calismada konsolidasyon oncesi 3. reindiiksiyon ve 6.
indiiksiyon tedavisi Oncesinde MRH pozitif olmayanlarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (60). Allojenik transplantasyon yapilan hastalarda da
MRH aragstirilmasi faydalidir. Transplantasyon dncesi MRH yliiksek saptanan olgularda diisiik
saptananlara oranla niiks anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.03) (61).

Akut losemide kantitatif PCR ve akim sitometri yontemi MRH takibinde
glinimiizde yaygin olarak kullanilmakta, ayrica tedavi diizenlenmesi i¢in bir risk
smiflandirilmasi yapilmasma izin vermektedir. Her teknigin kendine 0zgli avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Her hastalik kategorisine ve klinik amaca gore en uygun ydntem
dikkatle se¢ilmelidir. Boylece hem pozitif hem negatif sonuglar azalacak, gergekten diisiik
riskli hastalarin tanimlanmasinda yeterli duyarlilik saglanacaktir. Ayrica hastalik niiksii
erkenden 6ngoriiliip, uygun tedavi yaklasiminin kullanimi i¢in hekim ydnlendirilecektir.

2.28. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

ALL tedavisi maligniteye yOnelik tedavi ile birlikte metabolik ve enfeksiydz

komplikasyonlar agisindan dikkatli takip ve destek tedavisi gerektirir. Yiiksek 10semik yiik
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olan olgularda, daha baglangicta hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve sekonder hipokalsemi ile
kargilasilabilir. Hiperiirisemi varliginda tiim olgulara allopiirinol veya rasburikaz ve
intravendz mayi baslanmalidir. Urik asidi allantoin’e ¢eviren rasburikaz allopiirinol’den daha
etkin bir ajandir. Lokosit sayist 400.000°den yiiksek olan hastalarda tedavi Oncesinde
Iokoferez yapmak gereklidir. Bu olgularda vinkristin, steroid ve siklofosfamid’den olusan
preindiiksiyon kemoterapisine rasburikaz eklenerek hiperlokositoz komplikasyonlar1 daha
hafif atlatilir (62).

Bagvuru esnasinda ates olan tiim olgulara genis spektrumlu antibiyotik
baslanmalidir.  Remisyon indiiksiyon tedavisi mukozal bariyerlerin  bozulmasi,
miyelosupresyon ve immiinsiipresyona neden olarak enfeksiyonlara olan egilimi daha da
artirir. Hastalara enfeksiyonlarm Onlenmesi igin bilgi verilir. Cig sebze ve meyveleri
yememeleri, odada toz tutacak esya tutulmamasi, ¢icek sokulmamasi saglanmalidir. Hastalara
el temizliginin 6nemi anlatilir. Tam remisyon saglanincaya kadar miimkiinse ziyaretcilerden
izole edilmeye c¢aligilir. Enjeksiyonlardan once cilt antiseptik solusyonlarla temizlenmelidir.
[laglarm uygulanmasi i¢in santral ven kateteri tercih edilir. Kateter egitimli hemsireler
tarafindan  kullanilmahidir. Survey {izerinde etkili olmadig1 bildirilmesine karsin
enfeksiyonlarin ortaya c¢iktigi ndtropenik olgularda ganiilosit koloni stimulan faktorler
notropeni siiresini  kisalttigr i¢in kullanilabilir (63). Pneumocytis jiroveci pndmonisi
proflaksisi amaciyla tiim olgularin haftada 2-3 giin trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisi
almas1 gerekir. Proflaktik tedaviye remisyon indiiksiyon tedavisinden 2 hafta sonra baslanip
tedavinin bitiminden sonra 6. haftaya kadar devam edilir. Trombositopeni, YDP ile miicadele
edilmelidir. Trombosit sayisis 10.000/uL altina inen hastalara trombosit silispansiyonlari
verilir. Siddetli lokositoz olan olgularda verilmemek kaydiyla anemik olgular eritrosit
stispansiyonlar1 ile desteklenmelidir. Tiim kan iriinleri graft-versus-host hastaligindan
kaginmak i¢in 1gmlanmalidir (43).

2.29. Antilosemik Tedavi

Cocukluk ¢ag1 ALL olgularmin yaklasik % 60’1, eriskin ALL olgularmin %
30’unda kiir sans1 bulmaktadir. Prognostik faktorlere gore hastalar standart ve yliksek risk
olarak smiflandirilir. Bu bilgiler 1s1¢3inda tedavi yogunlugu, transplantasyon endikasyonu olup
olmadigina karar verilir.

Eriskin ALL’de tedavi remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, idame tedavisi ve
santral sinir sistemi profilaksisi olarak 6zetlenebilir.

Remisyon Indiiksiyon Tedavisi: Amaci hematolojik ve molekiiler tam

remisyonun saglanmasidir. Bu esnada ortaya ¢ikacak metabolik komplikasyonlar ile miicadele
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edilmelidir. Hastahgmn aktif doneminde varoldugu kabul edilen 10'* malign hiicre oranmim
10°, 10* azaltilmas: hedeflenir. Genel olarak eriskin indiiksiyon tedavileri vinkristin,
antrasiklin, L-asparaginaz ve steroid igerir. Steroid olarak deksametazon kullaniminin daha iyi
antilosemik etki ve santral sinir sistemi penetrasyonu saglamasi s6z konusu olmakla birlikte
septisemi ve fungal enfeksiyon riskinde artisa neden olur (64). En sik kullanilan antrasiklin
daunorubisin’dir. Haftada bir giin 45-80 mg/m” dozunda kullanilir (65). Biiyiik cok merkezli
caligmalar ile antrasiklin dozunu artirmanin remisyon oranini artirmadigi gosterilmistir.
Indiiksiyon tedavisine siklofosfamid eklenmesinin yarar1 olmadigmi belirtenler olsa da
CALGB’nin 1200 mg/m’ siklofosfamid uyguladig: bir cahismada %85 oraninda tam remisyon
elde edilmistir (64). Remisyon indiiksiyon tedavisinde L-asparaginaz kullanimmin roliinii
arastiran bir ¢aligma vardir. Burada remisyon oranina etkisi gdsterilememistir. Fakat remisyon
stiresini uzatacag diistiniilmektedir (66). Rowe ve arkadaslarina ait 1500 hastay1 kapsayan bir
calismada indiiksiyon rejiminde kullanilan Daunorubisin, vinkristin, L-asparaginaz ve
prednison ile % 91 oraninda tam remisyon orani elde edildigi bildirilmistir (67). Son yillarda
erigkin ALL olgularinda indiiksiyon tedavilerinden 6nce yada sonra yiiksek doz sitozin
arabinozid iceren tedaviler kullanilmis, ancak belirgin istiinlik saglamadigi gosterilmistir
(65). Indiiksiyon sirasmda uygulanan yiiksek doz sitozin arabinozid, ndtropeni siiresinin
uzamasina ve indiiksiyon mortalitesinin artigina yol agmistir (68).

Konsolidasyon Tedavisi: Genel olarak idame tedavisi Oncesi yapilan
konsolidasyon ile hastalik seyrinin diizeltildigi diisiiniiliir. Amag remisyon ile azaltilmig tiimor
yiikiiniin 3 log daha azaltilmasini saglamaktir. Konsolidasyonun etkinligini gdsteren British
MRC caligsmasinda, erken konsolidasyon, ge¢ ve c¢ift zamanli konsolidasyon yaninda,
konsolidasyon yapmamanin sonuglari randomize olarak arastirilmis ve ¢ift zamanlh
konsolidasyonun l6semisiz yasam oranini artirdig1 gosterilmistir (64). Bir yildan sonra yapilan
konsolidasyonun yararinin olmadig1 belirtilmektedir. Eriskin  ALL konsolidasyon
tedavilerinde; tenipozid, etopozid, amsacrine, mitoksantron, idarubisin, yiiksek doz sitozin
arabinozid ve metotrexat kullanilir. Avrupa’da ¢ok merkezli Alman g¢aligmasi risk modeli
olarak genis kabul gérmiistiir. GMALL 06/99 ¢aligmasina gore; pre B ALL’de beyaz kiire >
30.000/mm°, pro-B, erken-T, erigkin-T hiicreli 10semiler, 3 haftadan sonra tam remisyon,
t(9;22), t(4;11) risk faktorleri olarak belirlenmistir. Buna gore risk faktorii olmayan olgular
standart riskli hasta, bir risk faktorii tasiyanlar yiiksek, t(9;22) pozitif olanlar ise ¢ok yiiksek
riskli kabul edilmistir (64). Konsolidasyonda optimal kemoterapotikler ve siiresi konusunda
tam bir gorlis birligi yoktur. Santral sinir sisteminde etkin olan sitozin arabinozid dozu 3

gr/m”’dir. Genel olarak ARA-C 1-3 gr/m’, metotrexat 3 gr/m” kullanilir (64-65). Yiiksek doz
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konsolidasyon tedavisinin t(9;22) pozitif hastalarda prognozu olumlu yonde diizeltmedigi
bildirilmistir (65). Uygulanan ¢ok yiiksek ve yiliksek doz metotrexat tedavilerinin
extramediiller niiksleri onlemede etkin oldugu belirtilmektedir. Genel olarak doz yogun
tedavilerde daha fazla miyelosilipresyon ve buna bagl yan etkilerin yan1 sira uygulanan ajana
0zgl yan etkiler goriilebilir. Yiiksek doz metotrexat alanlarda renal ve hepatik fonksiyonlarin
yakin izlenmesi ve folinik asitle kurtarma tedavileri, yliksek doz siklofosfamid alanlarda
hemorajik sistit i¢in dnlem alinmasi gereklidir.

Santral Sinir Sistemi Profilaksi ve Tedavisi: Santral sinir sistemi (SSS) ALL
blastlarinin en 6nemli saklanma yeridir. SSS yonelik tedavi uygulanmayan olgularda niiksler
yaklagik % 50 oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, olgularin yaklasik % 5’inde basvuru
aninda SSS hastalig1 vardir. Tani aninda BOS’ta mm®’te 5°den fazla hiicre goriilmesiyle tani
konur. Lumbar ponksiyon tecriibeli kisiler tarafindan yapilmali, trombositopenik hastalarda
oncesinde trombosit transflizyonu verilmelidir. Kan beyin bariyerinin varligindan dolay1
sistemik kemoterapinin etkisinden kacan blastlar cogalarak SSS 16semisine neden olur. SSS
profilaksisi intratekal tedavi, radyasyon ve yiiksek doz kemoterapi ile yapilir. Intratekal
metotrexat maksimum 15 mg olarak kullanilir. Metotrexat tedavisine steroid ve sitozin
arabinozid eklenebilir. Profilaktik radyoterapi kraniyospinal alana 2400 cGy olarak uygulanir.
Ancak simdilerde sadece kraniyal alana uygulanimi tercih edilmektedir. Kraniyal
radyasyonun ¢ocuklarda 6grenme giicliigii, bliylime ile ilgili sorunlar ve endokrin problemlere
yol actig1 belirtilmektedir. Metotrexat 3 gr/m?, sitarabin’in 2 gr/m” sistemik dozlar1 SSS’ne iyi
penetre olmaktadir. Yiiksek doz iceren protokollerde SSS profilaksisi agisindan etkindirler.
SSS 16semisi i¢in, 1 yasin altindaki ¢ocuklar, asir1 16kositoz, T ALL, matiir B ALL ve yliksek
LDH diizeyleri risk faktorleri olarak belirlenmistir. MRC UKALL XI ¢aligmasinda 16kosit
say1s1 50.000 mm’ altinda olan hastalarda SSS profilaksisi amaciyla yiiksek doz metotrexat
art1 intratekal metotrexat SSS niiksiinii engellemede tek basma intratekal tedaviden iistiin
bulunmustur (46, 69).

Idame Tedavisi: Idame tedavisinin amaci, yavas boliinen rezidiiel hiicreleri, uzun
siireli olarak daha az yogun ilaglara maruz birakarak elimine etmek ve bu hiicrelerden
kaynaklanacak niiksleri onlemektir. Matiir B hiicreli ALL’de intensif bir sekilde optimal
tedavi sikluslar1 uygulanmak kaydiyla, idame tedavisinin ek yarari bulunmaz. Bu durum
olasilikla matiir B hiicrelerinin mitotik aktivitelerinin ¢ok yiiksek olmasi ile iliskilidir. Idame
tedavisinin temelini giinliik 6-merkaptopiirin ve haftada bir giin verilen metotrexat olusturur.
Bazi otdrler bu tedaviye ayda bir giin vincristin ve ayda 5 giin steroid eklemistir. Cocuklarda

idame icin Onerilen siire 2-3 yil olup, 18 aydan kisa siireli yapilan idame tedavilerinde niiks
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riski artmaktadir. Birgok otor erigkinler iginde ayni siire idame tedavisi Onermektedir.
Indiiksiyon ve konsolidasyon sonrasi transplantasyon yapilan olgularda ise idame yapilmaz
(45-46, ). 6-merkaptopiirin katabolizmasinda rol oynayan thiopurine S-methyltransferase
enzim eksikligi olan olgularda idame tedavisi esnasinda 6-merkaptoplirin doz ayar1 yapilmasi
gerekir (43).

2.30. Eriskin Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinde Transplantasyon

Eriskin ALL hastalarmin ¢ogunun ileri yasta olmasi, morfolojik remisyona ragmen,
standart riskli hastalarin bile 6nemli bir kisminda minimal rezidiiel hastali§in pozitif olmasi,
philadelphia kromozom pozitifliginin yasla orantili olarak artmasi uzun siire hastaliksiz yagam
oranlarinin diisiik olmasina sebep olmaktadir. Eriskin ALL’de remisyon elde edildikten sonra
uygulanacak tedavi olasiliklar1 uzun siireli intensifikasyon, konsolidasyon ve idame
kemoterapileri, yiiksek doz kemoterapi, otolog kdk hiicre (OKHT) ve allojenik kok hiicre
(AKHT) transplantasyonlaridir. ALL tedavisinde otolog transplantasyonun etkinligi
tartigmalidir. Standart risk hastalarda otolog transplantasyonun kemoterapiye iistiin oldugu
gosterilmemistir (46). Konvansiyonel ALL kemoterapisi ile OKHT kombine edilebilir. Birinci
tam remisyondaki hastalara OKHT yapildiktan sonra postransplantasyon metotrexat, 6-
merkaptoplirin, vinkristin ve steroid ile idame tedavisi uygulandiginda hastaliksiz sagkalim %
50 bulunmustur (70). Son yillarda prospektif caligmalarin degerlendirilmesi ve metaanalizleri
ile, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda ilk tam remisyon sirasinda yapilan AKHT nin standart
kemoterapi ve OKHT gibi diger tedavilere gore ¢cok daha etkin oldugu gosterilmistir. Standart
risk tastyan ALL vakalarinda da ilk tam remisyon sirasinda AKHT uygulanmaya baslanmastir.
Yanada ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde 1994-2004 yillar1 arasinda
Avrupa’da yapilan 5 ¢aligma ile Japon calismasinda yer alan 1274 ALL hastasinin tedavi
sonuclari analiz edildi. Bu metaanalizde donérii olup ilk tam remisyonda AKHT yapilanlarda,
donorii olmayip yalniz kemoterapi veya OKHT yapilanlara gore hastaliksiz yasam siiresi ve
tiim yasam siiresi oranlar1 anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Hastaliksiz yasam siiresi
AKHT ile % 42-75, diger grupta % 25-40, tiim yagsam siiresi AKHT ile % 44-75, diger grupta
% 10-49 bulunmustur. Sadece yiiksek riskli vakalar incelendiginde AKHT yapilanlarda
stirvinin diger post remisyon tedavilere gore ¢ok daha iyi oldugu belirlenmistir (71).

2.31. Akut Lenfoblastik Losemide Kurtarma Tedavisi

Kurtarma tedavileri, niikkseden veya tedaviye direngli hastalarda uygulanan tedavileri
kapsar. Erigkin olgularda daha 6nce de deginildigi gibi indiiksiyon kemoterapisi ile oldukca
tatminkar sonuclar alinmaktadir. Ancak, olgularin yaklasik % 8 ile 15 kadarinda indiiksiyon

kemoterapisi ile remisyon elde edilmemektedir. Tam remisyon saglanan geri kalan hasta
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grubunun uzun siireli sagkalim orant % 20-40 kadar olmaktadir. Bu olgularda tedavi
basarisizligindan sorumlu en 6nemli neden niikstiir. Niiks eden hastalar incelendiginde bu
olgularin % 61’inde 1. tam remisyonun 1 yildan az siirdiigii, biiyiik kisminda niiksiin kemik
iliginde oldugu, bu olgularin yaklasik 1/3’line ekstramediiller tutulumun eslik ettigi,
ekstramediiller niiksler iginde de SSS’nin ilk swrayr aldigi gozlenmektedir. Niiks eden
olgularda tedaviye yanit1 belirleyen en 6nemli parametre remisyonda kalma siiresidir. Onsekiz
aydan sonra niikseden olgularda sonuglar nisbeten iyidir. Genel olarak hastalarin yaklasik
yarisinda 2. tam remisyon elde edilir. Ancak 2. tam remisyon siiresi genellikle 6 aydan
kisadir. Bu nedenle 2. tam remisyon sonrasinda kesin tedavi icin AKHT sans1 zorlanmalidir.
Buradan, niiks olgulardaki indiiksiyon kemoterapisinin asil amacinin, AKHT na hazirlamaya
yetecek bir siire hastay1 tekrar hematolojik tam remisyona sokmak oldugu sdylenebilir. En iyi
sonuclar yiiksek doz c-ARA tedavisine diger kemoterapdtiklerin eklenmesi ile elde edilir. C-
ARA tedavisine siklikla antrasiklin ve fludarabin eklenmektedir. Tkinci remisyon elde edilen
hastalarin ancak % 30-40’1 kok hiicre nakli i¢in uygundur. AKHT gergeklestirilenlerde uzun
siireli hastaliksiz sagkalim % 15-45 arasinda bildirilmektedir. Aktif hastalikta ise AKHT
sonuclart ¢ok kotidir. Kurtarma tedavisi olarak OKHT’nin yerinin belirlenmesi zordur.
Mevcut verilere gore kurtarma tedavisi olarak OKHT konvansiyonel kemoterapiye gore en
azindan bir grup hastada remisyonda kalma siiresini uzattigi sdylenebilir (46).
2.32. Refrakter/Relaps Akut losemilerde FLAG-IDA Tedavisi

Akut 16semi tedavisinde son yillarda saglana gelismeler sagkalim oranlarini belirgin
sekilde artirmistir. Buna karsin tedaviye direngli ve relaps olgularda aynt durum s6z konusu
degildir. Bu hastalarda uygulanan kurtarma rejimleri ile olgularin énemli bir kisminda tam
remisyon saglanabilmekte, ancak bu genellikle kisa siireli olmaktadir. Relaps-refrakter
olgularda karsilasilan en 6nemli sorun bu hastalarda ortaya ¢ikan ¢oklu ilag direncidir. Bu
durumda da ilag direncini yenebilecek kombinasyonlarin olusturulmasiyla asilmaya
calisilmaktadir. Bu amagla fludarabin art1 c-ARA igeren kombinasyonlar kullanima girmis ve
oldukga iyi sonucglar rapor edilmektedir. Tedavinin baslica ilact deoksisitidin analogu olan
sitarabindir. C-ARA, human equilibrative nucleoside transporter 1 araciligiyla hiicre igine
girer. Deoksisitidin kinaz ve diger niikleotid kinazlarin ardisik etkilemesiyle sitozin
arabinozid trifosfata doniisiir (ara-CTP). Temel etkisini niikleer DNA sentezini bozarak yapar.
Ara-CTP dogal siibstrat ile yarisir ve DNA zinciri i¢ine katilir. Bu metabolit DNA
polimerazlar1 inhibe eder ve boylece hem DNA zincir uzamasi, hemde DNA tamiri bozulur.
En c¢cok S donemindeki hiicreleri etkiler. Rezistans olugmasinda ara-CTP’yi olusturan

kinazlarm, ozellikle deoksisitidin kinazin azalmasi ve bu aktif metaboliti yikan enzimlerin
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iiretiminin  artmast rol oynar (72-73). Fludarabin bir piirin niikleozid analogudur.
Riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu yaparak hiicre icinde c-ARA trifosfat birikimine neden
olur ve c-ARA’nin sitotoksik etkisini artirir. Bu rejimin etkinligi antrasiklinlerin eklenmesi ile
artirilmistir. Antrasiklin olarak MDR en dayanikli antrasiklin olan idarubisin tercih edilir (74-
75). FLAG-IDA tedavi protokoliinde fludarabin 30 mg/m* 5 giin, c-ARA 2 gr/m* 5 giin,
idarubisin 12 mg/m’ 3 giin kullanilir. Randomize olamayan galismalarda bu kombinasyona G-
CSF ilave edilmesinin yanit oranlarmn artirdigi gozlenmistir. Ancak G-CSF kullanilmayan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. MRC calismasinda ise G-CSF ilavesinin
onemli olmadig1 gosterilmistir (6). Jackson ve arkadaslari 2004 yilinda AML olgularinda
fludarabinli tedavi sonuclarini degerlendirdigi derleme makalesinde fludarabin eklenmis
olgularda tam remisyon oranlarini1 % 36-59 olarak bildirilmistir. Bu makalede primer refrakter
olgularda alinan sonuglarin relaps olgulardan daha iyi oldugu belirtilmektedir. Fludarabin
iceren kombinasyon tedavilerinin ilk remisyon indiiksiyonda verildigi ytiksek riskli olgularda
da cevap orani % 34-70 bulunmustur. Giiniimiizde relaps-refrakter olgularda fludarabin igeren
kombinasyonlara monoklonal antikor gentuzumab ozogamisin eklenmesi arastirilmaktadir

(76).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alisma, Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde akut 16semi tanisi
konmus hastalarda Mayis 2005 ile Nisan 2008 yillar1 arasinda ylriitiilmiistiir. Caligmaya
remisyon indiiksiyon tedavilerini almis olan relaps veya refrakter 37 AML ve 10 ALL tanilt
hasta olmak tiizere toplam 47 akut 16semi hastasi dahil edildi. Tiim hastalara periferik kan
ve/veya kemik iligi aspirasyon Orneklerinin morfolojik, sitokimyasal incelemesi,
immiinfenotiplendirmesi ve sitogenetik analizi yapilarak tan1 kondu. DSO kriterleri esas
alinarak morfolojik incelemede, kemik iligindeki blast sayisinin % 20’nin {izerinde olmasi ile
birlikte miyeloid farklilagmanin bloke oldugunun gozlemlenmesi tanisal kabul edildi.

Akut 1osemi tanisinin konulmasindan sonra blastlarin miyeloid ya da lenfoid
oldugunun ayirimi i¢in sitokimyasal boyanma 6zellikleri, sitogenetik yap1 ve immiinfenotipik
ozellikler arastirildi. Blastlarin % 3’den fazlasinda miyeloperoksidaz veya Sudan black B
pozitif saptanmasi durumunda AML, peroksidaz pozitif ancak nonspesifik esteraz pozitif
olmas1 halinde monositik 16semi tanis1 konuldu. Immiinfenotiplendirmeye gére CD13, CD33
pozitifliginin % 20’nin {iizerinde olmasi ile miyeloid 10semi tanist desteklendi. Kemik
iligindeki hiicrelerin % 80’den fazlasinin monositoid olmas1 durumu monositik 16semi olarak
tanimlandi. Kemik iligi hiicrelerinin % 50’den fazlasmin normoblast olmasi ve eritroid dis1
hiicrelerde % 30’u asan blast oraninin saptanmasi eritrolésemi olarak tanimlandi. Miyeloid
l6semiler FAB smiflandirmasimna gore; minimal farklilagma gdsteren miyeloblastik 16semi
(MO0), olgunlasma goOstermeyen miyeloblastik I6semi (M1), matiirasyon gosteren
miyeloblastik 16semi (M2), promiyelositik 16semi (M3), miyelomonositik 16semi (M4),
monositik 16semi (MS5), eritrolosemi (M6) ve megakaryositik losemi (M7) olarak
smiflandirildi. Miyeloid veya monositik seriye ait morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklerin
yoklugunda ve PAS pozitifliginin varliginda ALL tanis1 disiintildii. ALL tanist primitif
lenfoid hiicre markeri olan Tdt varligi ve flow-sitometrik ¢alismalar ile dogrulandi. B lenfoid
markerler olan CD19, CD79a, CD22, CD20, yiizey Ig ve T lenfoid markerler olan CD2,
yiizey veya sitoplazmik CD3, CD7, CD5, CD4, CDS8 pozitifligi durumunda lenfoblastik
16semi tanis1 konuldu. ALL tanili hastalar immiinolojik fenotiplerine gére common, pro ve
pre B ve T cell olarak smiflandirildi. Molekiiler yontemler ile tiim AML olgularinda t(15;17),
t(8;21), (9;22) ve inv 16 ve tiim ALL olgularinda t(9;22) varlig1 arastirild1.

AML1i hastalarin FAB smiflamasina gore dagilimlari; 4/37 (% 10.8) My, 5/37 (%
13.5) My, 10/37 (%27) Ma, 11/37 (% 29.7) Ma, 6/37 (% 16.2) Ms, 1/37 (% 0.02) Mg olarak

bulundu. Bu hastalar standart remisyon indiiksiyon tedavisi olan 100 mg/m* ¢c-ARA (7 giin)
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ve 12 mg/m’ idarubicin (3 giin) ile tedavi edildiler. En az 1 ay siiren normal periferik yayma
bulgular ile birlikte kemik iliginde % 5’den diisiik oranda blast varlig1 ve ekstramediiller
16semi olmamasi tam remisyon olarak degerlendirildi. Remisyona girmeyen vakalara benzer
sekilde 100 mg/m2 sitozin arabinozid (5 giin) ve 12 mg/m2 idarubicin (2 giin) tedavileri
verildi. Bu tedavi ile remisyona girmeyen hastalar refrakter kabul edildi. Kurtarma tedavisi
olarak FLAG-IDA rejimi verilen 3 refrakter ve 7 relaps ALL hastas1 ¢alismaya dahil edildi.
ALL hastalarinda tan1 aninda yas, alt tip (B, preB ve T ALL), beyaz kiire sayisi, tedavinin 2-3.
haftalarinda remisyon saglanmasi ve t(9;22) translokasyonu varligma gore risk smiflandirmast
yapildi. Remisyon indiiksiyon amaci ile 8 standart riskli ALL hastasina Hoelzer rejimi ve
yiiksek riskli (B hiicreli, 48 yasinda ve lokositozu olan hasta) ve ¢ok yiiksek riskli (t (9;22)
pozitif bir hasta) 2 ALL hastasina HyperCVAD rejimi verildi.

Remisyona giren hastalarda kemik iliginde blast sayisinin % 5’in {izerine ¢ikmasi
veya ekstramediiller tutulum olmasi relaps olarak kabul edildi. Oniki aydan Once ortaya
cikanlar erken, 12 aydan sonra ortaya cikanlar gec relaps olarak degerlendirildi. Tim
olgularda daha once aldiklar1 kemoterapiler kaydedildi. Tiim olgular ECOG performans
kriterlerine gore degerlendirildi. Performans durumu 0-3 arasinda olan hastalar FLAG-IDA
kemoterapi protokoliine alindi. Relaps 20 ve primer refrakter olan 17 AML olgusuna ve 10
ALL olgusuna FLAG-IDA (fludarabin 30 mg/m® x 5 giin, c-ARA 2 g/m” x 5 giin ve
idarubisin 10 mg/m* x 3 giin) rejimi verildi. Fludarabin, c-ARA tedavisinden 4 saat once
uygulandi, c-ARA ortalama 4 saatte uygulandi. Rekombinant insan grantilosit koloni stimiilan
faktor (G-CSF) filgrastim, kemoterapi tamamlandiktan sonra tiim hastalara notrofil sayis1 >
1000/uL. olana kadar Spg/kg dozunda verildi. Tiim olgulara profilaktik deksametazon goz
damlas: verildi. Yukarida belirtilen tam remisyon kriterleri FLAG-IDA tedavisi sonrasinda da
kullanildi. Tedaviyi takiben yapilan kemik iligi aspirasyonunda % 20’den fazla blast saptanan
hastalar cevapsiz kabul edildi. FLAG-IDA kemoterapi protokoliine alman hastalarin
tamaminda serum bilirubin diizeyleri (< 2 mg/dL), kreatinin diizeyi (< 2 mg/dL) ve kardiyak
performanslar1 ekokardiyografik olarak oOlciildii. Siddetli karaciger, bobrek yetmezligi olan
hastalarla, c-ARA, fludarabin ve idarubisin’e hipersensitivitesi oldugu bilinen olgular
calismaya alinmadi. FLAG-IDA sonrasi toplam ve hastaliksiz yasam siireleri kaydedildi.

Tiim hastalarda gelisen notropenik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar uygun genis
spektrumlu antibiyotikler ve antifungal ajanlarla tedavi edildi. Tim ALL hastalar
Pneumocystis carinii profilaksisine alindi. Tiim hematolojik yan etkiler DSO kriterlerine gore

derecelendirildi. Calismaya dahil edilen AML ve ALL hastalarinin alt grup, sitokimyasal
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ozellikler, immiinfenotipik, sitogenetik ozellikleri, daha 6nce aldiklar1 tedaviler ve kurtarma

tedavisi sonrasi gelisen komplikasyonlar tabloda verilmistir.

Istatistiksel yontem: Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda parametrik veriler igin
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi ve student t test ile karsilastirildi. Non-
parametrik veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. Tim degerlendirmelerde p < 0,05 degeri

istatistiksel anlamli fark olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 10 relaps/refrakter ALL hastasinin 2’si kadin, 8’1 erkekti. ALL
hastalarin yas ortalamasi 23,00 + 10,1 y1l (16 ile 48 yil); kadin hastalarda 17 £ 1 yil (16 ile
18 il arasi), erkek hastalarda 24,71 £ 11,0 (18 ile 48 yil) olarak saptandi. Caligmaya dahil
edilen 37 AML olgusunun 20’si kadin, 17’si erkekti. AML hastalarinin yas ortalamas1 30,78 +
10,8 y1l (15 ile 55 yil); kadin hastalarda ise 27,26 = 11,4 yil (15 ile 55 yil), erkek hastalarda
32,4 + 8,9 y1l (19 ile 48 yil) olarak bulundu. ALL ve AML hastalar1 arasinda cinsiyet ve yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,104, p = 0,057).

ALL olgularinda FLAG-IDA protokolii uygulamas1 éncesinde; ortalama beyaz kiire
sayist 62.940 £ 53.987/uL (1.690 ile 254.000/uL arasi), ortalama notrofil sayisi 5.527 +
4.817/ul. (898 ile 12.800/uL arast), ortalama hemoglobin diizeyi 8,48 + 1,0 g/dL (6,90 ile
9,62 g/dL arasi), ortalama hematokrit diizeyi % 25,46 + 3,4 (%21,6 ile %28,4 aras1), ortalama
trombosit sayist 45.200 + 26.330/uL (10.200 ile 76.400/uL arasi), ortalama albliimin diizeyi
3,83 £ 0,3 g/dL (3,3 ile 4,1 g/dL arasi), ortalama laktat dehidrogenaz diizeyi 1.500 + 494 TU/L
(890 ile 2.464 TU/L arast), ortalama fibrinojen diizeyi 274 + 50 mg/dL (213 ile 328 mg/dL
arast), ortalama PTZ diizeyi 12,91 + 0,3 sn (12,6 ile 13,2 sn aras1), ortalama INR diizeyi 1,2 +
0,8 (1,1 ile 1,3 arasi1) ve ortalama aPTT diizeyi 28,34 = 0,8 sn (27,4 ile 28,4 sn arasi) olarak
bulundu. AML olgularinda FLAG-IDA protokolii uygulamasi dncesinde; ortalama beyaz kiire
sayist 69.351 = 97.617/uL (1.200 ile 434.000/uL aras1), ortalama notrofil sayist 10.535 +
15.479/uLL (111 ile 68.900/uL aras1), ortalama hemoglobin diizeyi 8,71 + 2,3 g/dL (5,17 ile
14,2 g/dL arasi), ortalama hematokrit diizeyi %25,19 + 6,4 (%15,3 ile 44,2 arasi), ortalama
trombosit sayist 86.200 + 98.628/uL (7.160 ile 405.000/uL arasi), ortalama albliimin diizeyi
3,23 £0,5 g/dL (2,3 ile 4,8 g/dL arasi), ortalama laktat dehidrogenaz diizeyi 806 + 615 IU/L
(147 ile 2.538 TU/L arasi), ortalama fibrinojen diizeyi 274 + 103 mg/dL (137 ile 549 mg/dL
arast), ortalama PTZ diizeyi 15,12 £ 5,9 sn (11,03 ile 9,2 sn arasi), ortalama INR diizeyi 1,2 +
0,5 (0,9 ile 3,3 arasi1) ve ortalama aPTT diizeyi 28,37 = 5,5 sn (22,9 ile 46,0 sn aras1) olarak
hesaplandi. AML ve ALL olgular1 arasinda ortalama beyaz kiire sayist (p=0,837), notrofil
sayist (p=0,182), hemoglobin diizeyi (p=0,713), hematokrit diizeyi (p=0,836), trombosit sayisi
(p=0,076), laktat dehidrogenaz diizeyi (p=0,057), fibrinojen diizeyi (p=0,993), PTZ diizeyi
(p=0,126), INR diizeyi (p=0,384) ve aPTT diizeyi (p=0,979) agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi. Yukaridaki parametrelerden yalniz ortalama serum albiimin

diizeyleri (p=0,005) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Calismaya dahil edilen 10 ALL hastasinin bagvuru aninda tamaminda (% 100)
halsizlik ve yorgunluk semptomlari, 5’inde (% 50) ates ve enfeksiyon bulgulari, 2’sinde
(%20) kanama diyatezi iliskili semptomlar saptanmisti. Fizik muayenede 4 (%40) hastada
hepatomegali ve 5 (%50) hastada splenomegali saptandi. Calismaya dahil edilen AML
hastalarinin 24’14 (%65) halsizlik ve yorgunluk sikayetleri, 11’1 (%30) ates ve enfeksiyon
bulgulari, 9’u (%24) kanama diyatezi iliskili sikayetler ile bagvurmustu. Fizik muayenede 22
(%59) hastada hepatomegali ve 20 olguda (%54) splenomegali saptandi. Fizik muayene
bulgularindan hepatomegali ve splenomegali sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirasi ile p=0,407 ve p=0,948).

ALL hastalarmin 8’1 B hiicreli, 2’si T hiicreli ALL idi. Bir hasta yiiksek riskli ve bir
hasta da t(9;22) (+) cok yiiksek riskli hasta grubundaydi. Standart riskli hastalar baslangigta
Hoelzer rejimi, yiiksek ve c¢ok yiiksek riskli hastalar ise HyperCVAD rejimi ile tedavi
edilmigsler, ¢ok yiiksek riskli Ph (+) hasta 400 mg/giin dozunda imatinib kullanmisti. ALL
hasta grubundaki yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalar ile standart riskli gruptan bir hasta
olmak iizere toplam 3 hasta primer refrakter, 7 hasta ise relaps ALL hastas1 idi. Relaps ALL
hastalarinda relapsa kadar gecen ortalama siire 26,8 = 25,1 ay (8 ile 76 ay) olarak saptandu.
Relaps olan 7 olgunun 3’ii erken (%42), 4’1 (%58) geg relaps olgulariydi. Erken veya geg
relaps olgularmda FLAG-IDA ile remisyona girme agisindan farklilik yoktu. FLAG-IDA
rejimi verilmesi sonrasi relaps/refrakter ALL hastalarinin hi¢cbirinde tam remisyon elde
edilemedi. FLAG-IDA sonrasi tim ALL olgularinda grade 4 nétropeni (< 0,1 x 10°/L) ve
trombositopeni (< 25 x 10°) ortaya ¢ikti. Tedavi baslanmasindan itibaren ndtropenik olan
hastalarda ndtrofil sayisi ortalama 17 giinde (14 ile 25 giin aras1) 500/uL, 20 giinde (18 ile 23
giin aras1) 1000/uL’nin {izerine ¢ikt1. Notropenik faz esnasinda tiim olgularda nétropenik ates
epizodlar1 ortaya ¢ikti. Tiim olgular genis spektrumlu anti-psddomanal etkili antibiyotiklerle
tedavi edildi. Tiim olgulara atesin 4. giiniinde antifungal tedavi; amfoterisin B 3-5 mg/kg
dozda baglandi. Hematolojik olmayan toksisiteler kabul edilir diizeydeydi. Olgularin
tamaminda mukozit izlendi (%100). Mukozit hastalarin 3’iinde grade 3-4 diizeyinde, geri
kalan olgularda grade 1-2 diizeyindeydi. 2 hastada rektal abse ortaya c¢ikt1 (%20).
Relaps/refrakter ALL hastalarimizin hi¢birinde kullanilan ilaglarin toksik etkilerine bagl
oliim izlenmedi. ALL hastalarindan biri remisyon indiiksiyon tedavisi esnasinda santral sinir
sistemi l16semisi ve tedaviye yanitsizlik sonucu 6ldii. Relaps ve refrakter ALL olgularinda
ortalama toplam yasam siiresi 23,5 + 24,6 ay (4,5 ile 82 ay aras1) olarak bulundu. FLAG-IDA

kemoterapi rejimi sonrasi remisyona girmeyen olgularda toplam yasam siiresi 4,2 + 1,6 ay (2
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ile 7 ay arast) olarak bulundu. En kisa siirede 6len hasta Ph (+) ALL hastas1 idi. Diger yiiksek
riskli 48 yasindaki erkek hasta ise SSS l16semisi nedeni ile ldii.

AML olgularinin 20’si relaps, 17’si primer refrakter AML hastalariydi. Olgularin
3’linde inv 16 mutasyonu, 4’iinde t(8;21) pozitifligi saptandi. Inv 16 pozitif hastalarin 2’si
relaps, 1’1 primer refrakter AML hastasi idi. Caligmaya dahil edilen AML hasta gruplari
arasinda refrakter/relaps orani acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,157). Relaps AML hasta grubunda relapsa kadar gegen siire ortalama 10,45 + 9,4 ay (2
ile 41 ay arasi1) olarak bulundu. Relaps ALL ve AML hastalar1 arasinda relapsa kadar gecen
stireler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,018). ALL hastalar1
belirgin olarak daha geg olarak relaps gostermislerdi.

AML hastalarinda relaps ve refrakter olgularin toplam 15’inde (%40,5) tam remisyon
elde edildi. Ortanca tam remisyon siiresi 6 ay olarak saptandi (2 ile 44 ay aras1). FLAG-IDA
protokolii ile tedavi edilen relaps/refrakter tiim AML hastalarinda ortalama yasam siiresi
18,97 + 19,1 ay (0 ile 84 ay aras1) olarak bulundu. FLAG-IDA protokolii ile remisyona giren
tiim olgularda FLAG-IDA sonras ortalama yasam siiresi 11,64 + 9,6 ay (1 ile 30 ay arasi),
remisyona girmeyen olgularda ise ortalama yasam siiresi 6,36 + 5,9 ay (1 ile 22 ay arasi)
olarak saptandi. FLAG-IDA protokolii ile remisyona giren ve girmeyen hastalarin ortalama
yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,003). AML hasta
grubunda 17 primer refrakter hastanin 5’inde (%29,4) FLAG-IDA rejimi sonrasi tam
remisyon elde edildi. Primer refrakter olgularda remisyona girenlerde yasam siiresi 18,25 +
12,6 ay (5 ile 30 ay aras1), remisyona girmeyen olgularda ise 8,43 + 7,9 ay (0 ile 22 ay arasi)
olarak saptandi. FLAG-IDA protokolii ile remisyona giren ve girmeyen primer refrakter
hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,032). Remisyona giren primer refrakter 5 hastanin 2’si halen remisyonda ve hayattadir.
Bir hasta kemik iligi transplantasyonu sonrasi1 halen izleniyor. 3 hasta tekrar relaps oldu ve bu
ikinci relaps sonrasi 2 hasta oliirken 1 hasta hastaligi ile 14 aydir halen yasiyor. Relaps AML
olgularinda relapsa kadar gecen ortalama siire ALL olgularindan daha kisa olmasma ragmen
20 relaps AML hastasinmn 10’unda (%50) verilen FLAG-IDA rejimi sonrasi remisyon elde
edildi. Relaps olan 20 olgunun 12’si erken, 8’1 ge¢ relaps olgulardi. Erken relaps olgularda
remisyon orani 4/12 (%33), geg relaps olgularda ise 6/8 (%75) olarak bulundu. Erken ve geg
relaps olgularda remisyona girme orami agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p=0,157). Relaps olgulardan FLAG-IDA rejimi ile remisyona girenlerde tedavi
sonrast ortalama yasam siiresi 13,44 + 14,2 ay (1 ile 44 ay aras1) olarak saptanirken,

remisyona girmeyenlerde FLAG-IDA protokolii sonras1 ortalama yasam siiresi 3,86 + 2,4 ay
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(1 ile 7 ay aras1) olarak saptandi. Relaps olgularda FLAG-IDA indiiksiyon rejimi ile
remisyona giren ve girmeyen hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik mevcuttu (p=0,022). Primer refrakter hastalar (5/17) ile relaps hastalar
(10/20) arasmnda FLAG-IDA protokolii ile remisyona girme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilk bulunmadi (p=0,09). FLAG-IDA indiiksiyon protokolii esnasinda
hicbir hastada kullanilan ilaglarin spesifik toksik etkilerine bagli 6liim izlenmedi. Buna karsin,
3 hastada (%8) erken 6liim saptandi. Bu olgulardan biri tedaviye yanitsiz santral sinir sistemi
16semisi sonucu, ikincisi tedavi sirasinda ortaya ¢ikan hemotoraks, iiglinciisiide tiflitis ve
intestinal perforasyon sonucu hayatmi kaybetti. FLAG-IDA protokolii sonras1 tiim AML
olgularinda grade 4 nétropeni (< 0,1 x 10°/L) ve trombositopeni (< 25 x 10°) ortaya ¢ikt.
Tedavi baslanmasindan itibaren notropenik olan hastalarda ndtrofil sayist ortalama 19,5
giinde (16 ile 25 giin aras1) 500/uL, 23 gilinde (19 ile 28 giin aras1) 1000/uL nin iizerine ¢ikt1.
Notropenik faz esnasinda tiim olgularda notropenik ates epizodlari ortaya ¢ikti. Tiim olgular
genis spektrumlu anti-psddomanal etkili antibiyotiklerle tedavi edildi. Tiim olgulara atesin 4.
giiniinde antifungal tedavi; amfoterisin B 3-5 mg/kg dozda baslandi. Hematolojik olmayan
toksisiteler kabul edilir diizeydeydi. Olgularin tamaminda mukozit izlendi (%100). Mukozit
hastalarin 7’sinde (%18.9) grade 3-4 diizeyinde, geri kalan 30 olguda (%81.1) grade 1-2
diizeyindeydi.

FLAG-IDA ile remisyon indiiksiyon tedavisine bagli toplam 4/47 (%8,5) oraninda
hastada erken 6liim saptanmisti. Diger hastalar ise refrakter olduklar1 donemde enfeksiyonlar
sonras1 Oldiiler. Refrakter/Relaps ALL ve AML olgularinin klinik 6zellikleri, laboratuar
bulgular1 ve tedavi sonuglar1 tablo 6’da, AML hastalarinin alt grup analizlerine gore tedavi

cevaplari tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 6: Refrakter/Relaps ALL ve AML olgularinin klinik dzellikleri, laboratuar bulgular1 ve

tedavi sonuclari.

ALL (n=10) AML (n=37) p

Erkek/Kadin orani 2/8 17/20 0,104
Yas ortalamasi = SD (y1l) 23,00 + 10,1 30,78 10,8 0,057

Erkek 24,71+ 11,0 32,4£8,9

Kadin 17,00+ 1,0 2726+ 11,4
Immiinfenotip

B-ALL 8/10

T-ALL 2/10
Sitogenetik

Normal 9/10 30/37

Ph(+) 1/10

t(8;21) 4/37

inv16 3/37
Beyaz kiire sayis1 (/uL) 62.940 + 53.987 69.351 £97.617 0,837
Notrofil sayist (/uL) 5.527+ 4817 10.535+15.479 0,182
Hemoglobin diizeyi (g/dL) 8,48+ 1,0 8,71 +2,3 0,713
Hematokrit diizeyi (%) 25,46 +3,4 25,19+ 6,4 0,836
Trombosit sayist (/uL) 45.200 +26.330 86.200 + 98.628 0,076
Alblimin diizeyi (g/dL) 3,83+£0,3 3,23+£0,5 0,005
Laktat dehidrogenaz diizeyi (IU/L) 1500 + 494 806 £ 615 0,057
Fibrinojen diizeyi (g/dL) 274 + 50 274 £103 0,993
PTZ diizeyi (sn) 12,91 +0,3 15,12+5,9 0,126
INR 1,2£0,8 1,2+0,5 0,384
aPTT diizeyi (sn) 28,34+ 0,8 28,37+5,5 0,979
Refrakter/relaps 3/7 17/20
Erken/gec relaps (<12 ay/>12 ay) 3/4 12/8
Relapsa kadar gegen siire (ay) 26,8 +£25,1 10,45+9,4 0,018
FLAG-IDA Remisyon orani 0/10 15/37 (%40.5)
Tiim hastalar i¢in yasam (ay) 23,5+24,6 18,97+ 19,1
FLAG-IDA sonrasi yagsam (ay)

Remisyona girenlerde - 11,64 +9,6

Remisyona girmeyenlerde4,2 + 1,6 6,36 +5,9
Refrakter hastalarda remisyon 0/3 5/17 (%29.4)
Relaps hastalarda remisyon 0/7 10/20 (%50)

Erken Relaps 0/3 4/12

Geg Relaps 0/4 6/8

47



Tablo 7. AML hastalarinin alt grup analizlerine gore tedavi cevaplari

Refrakter Relaps p

Hasta say1s1 17/37 20/37 0,157
FLAG-IDA ile remisyona giren

hasta say1s1 517 10/20 0,09
FLAG-IDA ile remisyona giren

hastalarda ortalama yasam (ay) 18,25+ 12,6 13,44 £ 14,2
Relaps hastalarm dagilimi

Erken 12/20

Geg 8/20
Relaps olgularda remisyon*

Erken relaps olgularda 4/12

Geg relaps olgularda 6/8
Relaps olgularda tedavi sonrasi yagam (ay)**

Remisyona girenlerde 13,44+ 14,2

Remisyona girmeyenlerde 3,86+24
Refrakter olgularda tedavi sonrasi yagsam (ay)***

Remisyona girenlerde 18,25+ 12,6

Remisyona girmeyenlerde 8,43+79

* Erken ve geg relaps olgular arasinda remisyon oranlar1 i¢in p=0,157

** Relaps olgular iginde remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda ortalama yasam siireleri igin p=0,022.

*#% Refrakter olgularda remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda ortalama yasam siiresi i¢in p= 0,032.
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5. TARTISMA

Akut 16semi tedavisinde son yillarda saglanan gelismeler sag kalim oranlarini
belirgin olarak artwrmustir. Geng AML olgularinin %70-80’inde antrasiklin ve sitozin-
arabinozid iceren tedavi protokolleri ile remisyon elde edilmesine ve uygun pekistirme
tedavileri yapilmasina karsin, hastalarin %50’sinde niiks goriiliir. Ayrica, olgularmn %20
kadar1 primer refrakter olup, standart tedavi ile remisyon elde edilememektedir (1-3). ALL
prognozu AML’ye nazaran daha iyidir. ALL tedavilerinde uygulanan ¢ok ilagli yogun
kemoterapi rejimleri ile cocuk ALL vakalarinin %98’inde tam remisyon elde edilmekte, 5
yillik hastaliksiz yasam oranlar1 (HYO) ise %80’lere ulasmaktadir. Buna karsin, erigskin ALL
vakalarimda %60-90 oraninda tam remisyon elde edilmesine ragmen HYO’lar1 ancak %30-40
civarindadir. Bu oran kotii risk faktorii olan hastalarda %10’lara diismektedir (4-5). AML
olgularinda niiksler ¢ogunlukla ilk 2 yilda olmakla birlikte, 6zellikle ilk 1 yilda daha fazla
ortaya ¢ikmaktadir. Hem ALL hem de AML olgularinda niiks sonrasi tedaviler yetersizdir.
Tercih edilen bir altin standart kurtarma rejimi yoktur. Elde edilen remisyon oranlar1 diisiik
olmakla birlikte, ikinci remisyon siireleride oldukc¢a kisadir. Bu nedenle remisyon elde
edildikten sonra miimkiinse mutlaka allojenik kemik iligi transplantasyonu uygulanmalidir.
Relaps ve refrakter akut losemi olgularinda yeniden verilen indiiksiyon tedavilerinin asil
amact basarili hemopoietik kok hiicre transplantasyonu ig¢in koprii olusturmaktir. Buna
ilaveten, uzun siireli tam remisyon, uzun siireli yasam oranlari, semptomlarin hafifletilmesi de
arzulanan sonuglardir.

Relaps-refrakter olgularda karsilagilan en 6nemli sorun bu hastalarda ortaya ¢ikan
coklu ilag direncidir. Bu durumda ilag direncini yenebilecek kombinasyonlarin
olusturulmasiyla asilmaya ¢alisilmaktadir. Bu amagla fludarabin, yiiksek doz c-ARA igeren
kombinasyonlar kullanima girmis ve olduk¢a iyi sonuclar rapor edilmektedir. Tedavinin
baslica ilac1 deoksisitidin analogu olan sitarabindir. C-ARA, human equilibrative nucleoside
transporter 1(hENT-1) araciligiyla hiicre icine girer. Deoksisitidin kinaz ve diger niikleotid
kinazlarin ardigik etkilesmesiyle sitozin arabinozid trifosfata doniisiir (ara-CTP). Temel
etkisini niikkleer DNA sentezini bozarak yapar. Ara-CTP dogal siibstrat ile yarigsir ve DNA
zinciri i¢ine katilir. Bu metabolit DNA polimerazlari inhibe eder ve bdylece hem DNA zincir
uzamasi, hemde DNA tamiri bozulur. En ¢ok S donemindeki hiicreleri etkiler. Rezistans
olusmasinda ara-CTP’yi olusturan kinazlarm, 6zellikle deoksisitidin kinazin azalmasi ve bu
aktif metaboliti yikan enzimlerin {iretiminin artmasi rol oynar (72-73). Fludarabin bir piirin

niikleozid analogudur. Riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu yaparak hiicre i¢inde c-ARA
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trifosfat birikimine neden olur ve c-ARA’nin sitotoksik etkisini artirir. Bu rejimin etkinligi
antrasiklinlerin eklenmesi ile artirilmigtir. Antrasiklin olarak multidrug rezistans proteinine en
dayanikli antrasiklin olan idarubisin tercih edilir (74-75).

FLAG-IDA tedavi protokoliinde fludarabin 30 mg/m* 5 giin, c-ARA 2 gr/m” 5 giin,
idarubisin 12 mg/m” 3 giin kullamlir. Randomize olamayan ¢alismalarda bu kombinasyona
graniilosit-koloni stimiilan faktdr (G-CSF) ilave edilmesinin yanit oranlarint artirdigi
gozlenmistir. Ancak G-CSF kullanilmayan c¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
MRC ¢alismasinda ise G-CSF ilavesinin 6nemli bir katkisinin olmadig1 gosterilmistir (6).

Specchia ve arkadaslar1 (11) relaps/refrakter ALL olgularinda allojenik
transplantasyon dncesi reindiiksiyon kemoterapisinde FLAG-IDA protokoliiniin etkinligini ve
toksisitelerini arastirmiglardir. Calismaya dahil edilen hastalarin 5’1 primer refrakter, 18’1 ise
ilk relaps ALL olgularindan olusmaktadir. Bu ¢alismada tam remisyon oran1 9/18, (%39.1)
bulunmus, primer refrakter olgularin ise higbirinde tam remisyon izlenmemistir. Tam
remisyona girme orani erken relaps olgularda %46.6, gec relaps olgularda ise %66.6 olarak
bulunmustur. Sadece 1 olguda erken 6liim gozlenmis, hematolojik ve hematolojik olmayan
toksisiteler kabul edilir derecede bulunmustur. Giebel ve arkadaslar1 (77) relaps/refrakter 50
ALL olgusunda FLAM protokoliiniin etkinligini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada c-ARA 100
mg/m’ dozda, antrasiklin olarak da idarubisin yerine mitoksantron kullamlmustir. Calismaya
dahil edilen olgularin 13’ primer refrakter, 32’si relaps ve 5’ide reindiiksiyon tedavisi
esnasinda erken relaps olan olgulardan olugmaktaymis. Bu c¢alismada relaps refrakter ALL
olgularinda tam remisyon %350 olarak bulunmus. Sekiz hastada erken 6liim, 17 hastada da
(%34) tedaviye yanitsizlik izlenmistir. Sonugta tam remisyon oranlarmin 30 yastan geng
hastalarda daha iyi oldugu (%78) belirtilmistir. FLAM tedavisi ile en sik goriilen hematolojik
olmayan toksisiteler, enfeksiyon, bulanti, kusma ve mukozit olarak belirlenmistir. Yavuz ve
arkadaslarmin (78) iilkemizde yaptig1, 56 relaps/refrakter akut 16semi olgusunda FLAG-IDA
protokoliiniin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada AML olgularinda %53.6, ALL
olgularinda %42 oraninda tam remisyon elde edildigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada ortalama
yasam siiresi AML olgularinda 22 hafta, ALL olgularinda 13 hafta, ortalamada 4 ay olarak
bulunmustur. Yavuz ve arkadaslariin ¢aligmasinda da hematolojik ve hematolojik olmayan
toksisiteler kabul edilir derecede bulunmus, FLAG-IDA protokolii &6zellikle allojenik kok
hiicre transplantasyonu aday1 relaps/refrakter olgularda iyi bir koprii rejim olarak
belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda relaps/refrakter 10 ALL, 37 AML olgusunda FLAG-IDA
protokoliiniin etkinligi degerlendirildi. ALL ve AML olgular1 arasinda cinsiyet, yas
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ortalamasi, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, hemoglobin diizeyi, hematokrit diizeyi,
trombosit sayisi, laktat dehidrogenaz diizeyi, fibrinojen diizeyi, PTZ diizeyi, INR diizeyi ve
aPTT diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Yalniz ortalama
serum albiimin diizeyleri (p=0,005) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

ALL hasta grubunda toplam 3 hasta primer refrakter, 7 hasta ise relaps ALL hastas1
idi. ALL hastalarinda relapsa kadar gecen ortalama siire 26,8 + 25,1 ay olarak saptandi.
Relaps olan 7 olgunun 3’ii erken (%42), 4’1 (%58) geg relaps olgulariydi. Erken veya geg
relaps olgularmda FLAG-IDA ile remisyona girme agisindan farklilik yoktu. FLAG-IDA
rejimi verilmesi sonrasi relaps/refrakter ALL hastalarinin higbirinde tam remisyon elde
edilemedi. Relaps ve refrakter ALL olgularinda ortalama toplam yasam siiresi 23,5 + 24,6 ay
olarak bulundu. FLAG-IDA kemoterapi rejimi sonrasi remisyona girmeyen olgularimizda
toplam yasam siiresi 4,2 + 1,6 ay olarak bulundu.

ALL hastalarinda, yukarida verilen ¢alismalarda FLAG-IDA protokoliiniin tam
remisyona girme agisindan 6zellikle relaps olgularda nisbeten etkin bir tedavi rejimi oldugu
goriilmektedir. Buna karsin primer refrakter olgularda etkinligi bulunmamistir (11). Bizim
olgularimizda ise relaps veya refrakter higbir ALL olgusunda tam remisyon izlenmemistir. Bu
sonug calismaya dahil edilen ALL olgu sayisinin AML olgularma gore az olmasiyla iliskili
olabilir. ALL tedavisi esnasinda gelisen bir¢ok enzimatik degisikligin ila¢ etkinliginden
sorumlu oldugu belirtilmektedir. C-ARA’nin hENT-1 transporter ile hiicre icine giriginde
azalma, azalmig fosforilasyon, 5’-niikleotidaz veya sitidin deaminazla artmis degredasyon c-
ARA’ya kars1 gelisen direncten baslica sorumlu mekanizmalardir. Ayrica invitro ilag rezistans
calismalarinda erigkin lenfoblastlarinin kortikosteroid ve antrasiklinlere pediatrik hastalara
gore daha direngli oldugu belirtilmektedir (9). Sonmez ve arkadaslarinin (9) ¢aligmasinda,
FLAG-IDA kurtarma tedavisine ila¢ direncini yenmek amaciyla siklosporin eklenmis, buna
karsin eriskin ALL olgularmin hi¢birinde tam remisyon elde edilmemistir. ALL olgularinda 2.
tam remisyona girmeyi etkileyen 6nemli faktorlerden biride birinci remisyon siiresinin
uzunlugudur. 18 aydan uzun siiren remisyonlarda prognozun iyi oldugu belirtilmektedir (83).
Bizim ALL hasta grubumuzda relapsa kadar gegen ortalama siire 26,8 + 25,1 ay olarak
saptanmasina karsin olgularin sadece 3’1 18 aydan sonra relaps olan olgulardi.

Pastore ve arkadaslar1 (12) benzer sekilde relaps/refrakter AML olgularinda
reindiiksiyon kemoterapisinde FLAG-IDA protokoliiniin etkinligini ve toksisitelerini
arastirmiglardir. Calismaya 46 AML olgusu dahil edilmistir. Olgulari 36’s1 relaps, 10’u ise
primer refrakter AML olgularindan olugmaktadir. Bu ¢aliymada tam remisyon orani 24/46,

(%52.1) olarak bulunmus, primer refrakter olgularmn 5/10’unda (%50), relaps olgularin ise
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19/36’sinda (%52.7) tam remisyon izlenmistir. Caligmaya alinan hastalarin 3’linde indiiksiyon
tedavisi esnasinda erken 6liim olmustur. Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler
kabul edilir derecede bulunmustur. En sik goriilen hematolojik olmayan toksisite grade 3-4
oraninda goriilen mukozit (%65.2) olarak bildirilmistir. ~ Refrakter/relaps  akut  losemi
olgularinda FLAG-IDA protokoliiniin kullanildig1 benzer pek ¢ok calisma vardir. Bu
calismalarda genel olarak tam remisyon oranlari, %50 ile 70 arasinda bildirilmistir. En sik
rastlanan toksik etkiler mukozit, hepatotoksisite ve notropenik ates olarak rapor edilmistir.
Calismalarm hemen tamaminda remisyona giren olgularin uygun dondr bulunanlar: allojenik
transplantasyona alinmustir. Toksisite kabul edilir diizeyde rapor edilmistir. FLAG-IDA
sonrasi toplam yasam siiresi ortalama 5 ay ile 13 ay arasinda bulunmustur (79-82). Son olarak
Jackson ve arkadaglar1 (76) 2004 yilinda AML olgularinda fludarabinli tedavi sonuglarini
degerlendirdigi derleme makalesinde fludarabin eklenmis olgularda tam remisyon oranlar1
%36-59 olarak bildirilmistir. Bu makalede primer refrakter olgularda aliman sonuglarin relaps
olgulardan daha iyi oldugu belirtilmektedir. Fludarabin igeren kombinasyon tedavilerinin ilk
remisyon indiiksiyonda verildigi yiiksek riskli olgularda da cevap oran1 %34-70 bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda, AML olgularinin 20’si relaps, 17’si primer refrakter AML
hastalartydi. Calismaya dahil edilen AML hasta gruplar1 arasinda refrakter/relaps orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,157). Relaps AML hasta grubunda
relapsa kadar gegen siire ortalama 10,45 £ 9,4 ay bulundu. Relaps ALL ve AML hastalar1
arasinda relapsa kadar gecen siireler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,018). ALL hastalar1 belirgin olarak daha ge¢ olarak relaps gostermislerdi.

AML hastalarinda relaps ve refrakter olgularin toplam 15’inde (%40,5) tam remisyon
elde edildi ve ortanca tam remisyon siiresi 6 ay olarak saptandi. FLAG-IDA protokolii ile
remisyona giren tiim olgularda FLAG-IDA sonras1 ortalama yasam siiresi 11,64 = 9,6 ay,
remisyona girmeyen olgularda ise 6,36 + 5,9 ay olarak bulundu. Remisyona giren ve
girmeyen AML’li hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik meveuttu (p=0,003). 17 primer refrakter AML’li hastanm 5’inde (%29,4) FLAG-IDA
rejimi sonrasi tam remisyon elde edildi. Primer refrakter olgularda remisyona girenlerde
yasam siiresi 18,25 £+ 12,6 ay, remisyona girmeyen olgularda ise 8,43 £+ 7,9 ay olarak saptand:.
Remisyona giren ve girmeyen primer refrakter hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,032). Relaps olan 20 AML’li olgunun 12’si
erken, 8’1 ge¢ relaps olgulardi. Erken relaps olgularda remisyon orani 4/12 (%33), geg relaps
olgularda ise 6/8 (%75) olarak bulundu. Erken ve gec relaps olgularda remisyona girme orani

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,157). Relaps olgulardan
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FLAG-IDA rejimi ile remisyona girenlerde tedavi sonras1 ortalama yasam siiresi 13,44 = 14,2
ay olarak saptanirken, remisyona girmeyenlerde ortalama yasam stiresi 3,86 + 2,4 ay saptandi.
Relaps olgularda da FLAG-IDA indiiksiyon rejimi ile remisyona giren ve girmeyen hastalarin
ortalama yagam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,022).
Primer refrakter hastalar (5/17) ile relaps hastalar (10/20) arasinda FLAG-IDA protokolii ile
remisyona girme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,09).
FLAG-IDA reindiiksiyon protokolii esnasinda hi¢bir hastada kullanilan ilaglarin spesifik
toksik etkilerine bagli 6liim izlenmedi. Buna karsin, 3 hastada (%8) erken 6liim saptandh.

Daha onceki ¢aligmalara benzer sekilde (76), relaps/refrakter AML olgularimizda
FLAG-IDA protokolii ile elde ettigimiz %40.5°lik tam remisyon orantyla, protokoliin etkinligi
bizim c¢alismamizda da gosterilmistir. AML olgularimizda daha onceki ¢aligmalara (12)
benzer sekilde relaps veya refrakter hastalarda remisyona girme oranlar1 benzerdi (p=0.09).
Buna ilaveten, geg¢ relaps olgularinda remisyon oranlar1 (%75), erken relaps olgularina gore
(%33) daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Buna
gore FLAG-IDA protokoliiniin hem refrakter, hemde erken ve ge¢ relaps AML olgularinda
benzer etkinlikte bir rejim oldugu bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.

Calismamizda FLAG-IDA protokoliinde kullanilan hastalarm higbirinde kullanilan
ilaclarin toksik etkilerine bagli 6liim izlenmemistir. Buna karsin, 4/47 oraninda (%38.5) erken
oliimle karsilasildi. Notropenik ates ve mukozit tiim olgularimizda ortaya ¢ikan en sik goriilen
komplikasyonlardi. AML olgularimizda grade 3-4 mukozit %18.9 oraninda goriilmiis olup
diger caligmalardan belirgin olarak daha diisiik izlendi (11-12). Buna ilaveten, konvansiyonel
protokollerle tedavi edilen relaps/refrakter olgularda da siddetli mukozit %40 civarinda
gortilmektedir (12). Fludarabin gibi piirin analoglarinin yaptigi T hiicre azalmasi remisyona
giren takip hastalarinda firsat¢1 enfeksiyonlarda artisla iligkilendirilmistir (84). Bu ylizden
firsat¢1 patojenlere karst uzun siireli proflaksi Onerilmektedir. Buna karsin bizim
calismamizda remisyona giren AML olgularimizin takiplerinde firsat¢1 patojenlere bagli
enfeksiyon izlenmedi.

Sonug; akut losemi tedavisindeki tiim geligmelere ragmen olgularin biiyiik kismi
takipte kisa silirede relaps olmaktadir. Relaps veya refrakter akut 16semi olgularinda 2. tam
remisyon elde edilse dahi bu siire ¢ok kisadir. Bu hasta grubunda kesinlesen tedavi protokolii
coklu ila¢ direncini agan kombinasyonlarin kullanilip takiben allojenik transplantasyonlarin
yapilmasidir. Bizim ¢alismamizda AML olgularinda FLAG-IDA rejimi ile remisyonlarin
gozlenmesi dikkate deger ol¢lideydi. Bu bulgular bize relaps veya refrakter AML vakalarinda
FLAG-IDA tedavisinin etkin bir alternatif tedavi secenegi oldugunu, buna karsin ALL
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vakalarinda yeterli olmadigini telkin etmektedir. Bununla birlikte Oniimiizde duran yeni
ilaglarla etkinligi ispatlanmis protokollerin kombinasyonlarmin yapilmasi, timdr hiicrelerine
yonelik molekiiler hedeflerin vurulmas: ve antikor tedavileri dnemli yer bulacaktir. Ayrica
calismaya dahil ettigimiz relaps/refrakter ALL olgularinda etkinligin daha genis hasta

gruplarinda degerlendirilmesi gerekir.
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