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OZET

Akut Nonlenfositer Lésemiler (ANLL), yasla birlikte
sikhigi artan, prognozu kétilesen I6semilerdir. Bu
calismada, Ocak 1999 - Mart 2004 tarihleri arasinda
ANLL tanisi konularak tedavi edilen 60 yas ve lizeri
29 olgu sunulmaktadir. Bunlarin 21'i de novo, 8'i
sekonder olgulardi. Sekonder olgularin 3'lU Kronik
Myelositer Lésemi (KML), 4'i Myelodisplastik
Sendrom (MDS), 1'i Polisitemia Vera (PV) tanilari ile
klinigimizde takipleri sirasinda gelisti. Olgularin yas
ortalamasi 68.4 yil(60-80) idi ve 16'si erkek 13'U
kadindi. FAB siniflamasina gére olgularin 10'u M2,
6's1 M4, 2'si M1, 1'er tanesi de MO, M3 ve M5 idi. Tani
aninda ortalama Hb: 8.06 gr/dl (6.5-11.9), Ibkosit:
32,900 mm3 (800-195,000), trombosit: 60,500 /mm3
(8,000-203,000) . Olgularin 15 tanesinin daha énce-
den bilinen diabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT), iskemik kalp hastaligi (IKH), konjestif kalp
yetmezligi (KKY), kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi baska bir kronik hastaligi vardi. Periferik
yayma, kemik iligi ve immdiinofenotiplendirme ile tani
konulduktan sonra remisyon indiiksiyonu olarak
idarubicin +Sitozin arabinozid , mitoxantron +Sitozin
arabinosid, FLAG kemoterapilerinden birisi
uygulandi. AML-M3 olan olgumuz sitogenetik olarak
t(15-17) anomalisine sahipti ve ATRA kemoterapisi
uygulandi. Olgularin tamaminda febril nétropeni
gelisti. 18 olgu bu dénemde enfeksiyon nedeniyle
kaybedildi. iki olgumuz, intrascebral kanama, bir
olgumuz kardiyak aritmi, bir olgumuz ise, l6kostaz
sendromu  nedeniyle  kaybedildi.  Remisyon
sagladigimiz 7 olgunun biri MDS'den transforme, bir
digeri de tim olgular arasindaki tek M3 olgusu idi.
Remisyondaki olgularimizdan dérdii relaps olurken,
bunlara orta-yiiksek doz sitozin arabinozid igeren
remisyon reindiiksiyonu uygulandi. Ikisi enfeksiyon
nedeniyle kaybedilen olgularin diger ikisinde tekrar
remisyon saglandi. Halen ilk remisyonda (g ve ikinci
remisyonda iki olgunun takipleri devam etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Akut Nonlenfositer L6semi, Yasli
Hasta.
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SUMMARY
Our Treatment Results in Patients with
ANNL Over 60 Years OIld

Acute nonlymphocytic leukemias are a subgrup of
leukemias whose incidence is increasing and
prognosis getting worse with advancing age. In this
study, we present 29 cases over 60 years-old who
have a diagnosis and treatment of ANLL between
January 1999 and March 2004. Of these patients, 21
were de novo ANLL and 8 were secondary cases.
Secondary ANLL cases transformed from CML in 3
patients, MDS in 4 patients and PV in one patient.
Mean age of de novo cases was 68.4 years(60-80).
16 patients were men and 13 were women.
According to FAB classification, 10 cases were M2, 6
were M4, 2 were M1 and MO, M3 and M5 were 1
each. At the time of diagnosis, mean Hb was 8.06
gr/di(7.1-11.4), WBC was 38,900 mm3(800-195,000),
platelet was 60,500/mm3(8,000-203,000). Fifteen
patients have secondary diseases such as DM,
hypertension, congestive heart failure and ischemic
heart disease. After confirming diagnosis with
peripheral blood film, bone marrow aspiration and
immunephenotyping, standard induction regimen
with idarubicin + cytozine arabinoside or mitoxan-
thron+cytosin arabiosid was started. ANLL-M3 case
had t(15-17) anomaly and ATRA was given to this
patient. Febrile neutropenia developed in all cases.
Eighteen patients died during febrile neutropenia
period. Three patients died of intracerebral
hemorrage, heart failure and leucocytosis. One of
seven patients who achieved remission was a patient
who transformed from MDS, and 1 patient was the
only M3 subtype patient. Four of patients who
achieved remission relapsed in first 3 months and
intermediate or high dose ARA-C containing
re-induction regimens were given to these patients.
Two of these patients died during this period and
remission was re-achieved in the other two. Regular
follow-up's are still going on for 3 patients in 1st
remission and for 2 patients in 2nd remission.

Key Words: Acute Nonlenfositer Leukemia, Elderly
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Yasli ANLL'de Tedavi
GiRrRiS

Akut losemiler, hematopoetik kdk hiicrenin
heterojen bir grup klonal malign hastaliklardir.
Somatik mutasyonla degdisen tek hematopoetik kdk
hiicreden gikarlar. Bu lésemik hiicreler, kontrolsiiz
tarzda prolifere olarak kendi serisini yaratirlar ve
kusurlu olarak diferansiye olabilirler. Akut I6semiler,
lenfoblastik (ALL) ve nonlenfoblastik(ANLL) olmak
Uzere iki blytk gruba aynhrlar. Her iki grupta tedavi
edilmezlerse tanidan sonra aylar iginde 6liime neden
olurlar(1, 2).

ANLL'nin insidansi, 100,000'de 1 ile 4 arasinda
rapor edilmistir.  Tim kanser olgularinin %1'ini
olustururken, tim losemilerin %30 kadari ANLL'dir.
Kadin-erkek orani 1/1-1.2'dir. ALL'nin aksine, yasla
birlikte sikiigi artar. Belirgin risk faktorleri benzen ve
radyasyona maruziyettir. Sekonder ANLL, PV ve KML
gibi kronik myeloproletif hastaliklarin, myelodisplastik
sendromlarin dogal seyri sirasinda %10-30 oraninda
gelisebili. Ayrica nitrojen mustard, cisplatin ve
etoposide gibi kemoterapotiklerde baska
malignitelerin tedavilerinde kullanildiktan yillar sonra
ANLL nedeni olabilirler. Primer neden ne olursa olsun
sekonder ANLL'de prognoz daha kotudir. 60 yas
lUzerindeki hastalarda, gerek hastalarin farkli kronik
hastaliklara sahip olma olasiliginin bulunmasi, gerek
kemoterapétik ajanlarin kullanimina tolerans zorlugu,
gerekse kemoterapdtiklere artmig hicresel direng
mekanizmalari klinisyenlerin isini daha da zorlagtir-
maktadir(2, 3, 4).

GEREG VE YONTEM

Ocak 1999-Mart 2004 tarihleri arasinda
klinigimizde tanisi konulan ANLL hastalarinin tedavi
sonuglari incelendi. Hasta seciminde uyguladigimiz
tek kriter, hastanin 60 yas Uzerinde olmasi ve yeni
tani alarak birinci remisyon indiksiyon tedavisini
klinigimizin baslamasiydi. Bu ddnemde, kriterlere
uygun 29 hasta klinigimizde takip edildi. Olgularimizin
16's1 erkek, 13'G kadin olup ortalama yas 68.4'd(.
Olgularin genel ozellikleri, Tablo-1'de, sag kalim egri-
leri Sekil-1'de sunulmustur. Olgularin 21'i primer ANLL
olarak tedaviye alinirken, 3 olgu KML'den, 4 olgu
MDS'den, 1 olgu Polisitemia vera'dan transforme
olmustu. Transformasyon gosteren olgularin tamami,
oncesinde klinigimiz tarafindan takip edilen hasta-

lardi. Butin olgularin tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal tetkikleri, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu degerlendirilmesi, sitogenetik
incelemeleri ve immiinfenotiplendirme galismalari
yapildi. Kardiyak fonksiyonlari, ekokardiyografi ile
dederlendirildi. Daha sonra santral venoz kateter
takilarak kemoterapileri baglandi.

SONUCLAR

Tani ve genel dederlendirmeden sonra, hastalarin
tamamina 1l.remisyon indiksiyon kemoterapisi
baslandi. 100,000/mm3 (zerinde |6kosit sayisi olan 2
hasta ile solunum sikintisi yakinmasi bulunan ve bu
yakinmasi, lokostaza bagl olarak degerlendirilen 1
hastaya kemoterapi 6ncesinde hidroksitire baslanarak
I6kosit sayilari distraldu.

Olgularin 4'tG Mitoxantrone+Ara-C tedavisi alirken
sitogenetik olarak t(15;17) saptanan M3 tanili hasta
ATRA tedavisi aldi. 23 olgu Idarabucin+Ara-C alirken,
bir olguya FLAG kemoterapisi baslandi. Kemoterapi
rejimleri sirasinda 6nceden tanisi olan hipertansiyon,
diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi gibi kronik
hastaliklar yoéninden tedavilerine devam edildi.
Olgularin 18'i, 1.kdr remisyon indiksiyonu tedavisi
sirasinda kaybedildi. Olim nedenleri 1 hasta icin
I6kostaz,1 hasta igin kardiyak aritmi, 1 hasta icin
intrakraniyal kanama, dider 15 hasta icin enfeksiyon
olarak belirlendi. Remisyona girmeyen 6 olguya, orta
doz Ara-C kullanilarak remisyon reindiiksiyonu
kemoterapisi uygulandi. Bu olgularin tamami enfek-
siyon nedeniyle kaybedildi. Febril notropeni ataklarin-
da glncel kilavuzlara goére antibiyotik tedavileri
randomize olarak diizenlendi. 1 olguda aspergillus, 3
olguda candida tirleri, kiltlirlerde elde edilirken
toplam 11 olgunun antifungal kullanimini gerektire-
cek enfeksiyon bulgulari oldu. Remisyona giren 6
olgunun standart konsolidasyon protokollerine devam
edildi. Bunlarin 1 tanesi 9. ayda relaps olduktan sonra
remisyon reindiiksiyonu tedavisi sirasinda enfeksiyon
nedeniyle kaybedilirken, dider 5 tanesi halen
remisyonda olarak takip edilmektedir. Bunlarin 4'U
primer olgular olup, 1'i MDS'den transforme olarak
tedaviye baslanan 76 yasinda bir erkek olgudur. Bir
digeri, AML-M3 tanii ATRA tedavisi alan olgudur.
Diger 3 vakanin 2'si tedavisiz takip edilirken 1 vakaya
da, 6 kiir interleukin-2 tedavisi planlanmistir.
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Nevruz - Beyan - Guran - Irfan - Tunca - Kaptan - Cetin - Ural

TABLO-I
Olgularin Genel Ozellikleri

Olgular
Kadin Erkek Toplam
Yas ort. (min., mak.) 68.5(60-79) 68.4(60-80) 68.4 (60-80)
Cinsiyet 13 16 29
FAB Subti MO - 1 1
M1 1 1 2
M2 5 5 10
M3 - 1 1
M4 3 3 6
M5 1 - 1
Primer/Sekonder MDS-t 1 3 4
KML-t 2 1 3
PV-t - 1 1
Tedavi Mit.+AraC 1 3 4
Ida.+AraC 12 11 23
FLAG - 1 1
ATRA - 1 1
Sekonder Hastalik HT 4 3 7
iKH 4 - 4
DM 3 3 6
KKY - 1 1
KOAH 1 - 1
Exitus Nedeni Enfeksiyon 10 10 20
intrakran. Hem. 1 1 2
Aritmi 1 - 1
Lokostaz - 1 1
Remisyon 1 4 5
da hastalarin yas ile birlikte artan kemoterapi direnci,
1 febril nétropenik dénemdeki enfeksiyon direnci de
e | tedavi konusunda sorun cikarmaktadir. italyan akut
z e |I6semi galisma grubunun 1005 hastalik serisinde, 60
z yas Uzeri hastalar incelenmis ve bunlar arasinda 70
L yas lizerindekilerin relatif risklerinin daha fazla oldugu
= 1 belirtilmistir(1). Ayni calismaya goére performans
degerlendirmesi, (ECOG) 1 ve 2 olanlar, tani aninda
. o an ' e I6kosit sayisi 10,000/mm3 altinda olanlar, dyklsiinde
0 Goon kalp hastaligi tanisi bulunmayanlar ve agresif

Sekil 1: Olgulara ait sag kalim egrisi
TARTISMA

Yash ANLL'li hastalarda tedavi cesitli zorluklar
icermektedir. Hastalarin yasla birlikte artan sekonder
hastalik sikhidi, tedavi seciminde kisitlayici olabilirken
kemoterapi toksisitesi yoniinde sorunda yaratmak-
tadir. Bizim olgularimizindan 15'inde (%51) sekonder
kronik bir hastalik mevcuttu. Ancak bunlarin
higbirisinde tedavi secimini ya da kemoterapi dozunu
etkileyecek organ disfonksiyonu yoktu. Ayni zaman-
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kemoterapi rejimi alanlarda risk daha diisiik bulun-
mustur. Ayrica 70 yas altindaki hastalarda, karaciger
hastali§i 6yklsi ve MDS transformasyonu relatif risk
faktori iken, 70 yas Uzerinde bu fark, ortadan
kalkmaktaydi. Bizim, bu calismaya gore oldukca
kiicik olgu grubumuzda da benzer sekilde kronik
hastalik 6ykisi olmayanlarda daha iyi sonuclar
gozlemlendi. Ancak, diger risk faktorleri icin deder-
lendirme yapiimasi olgu sayimizin azlidi nedeniyle
mimkin olmadi. Sadece bir gozlem olarak tiim olgu-
lanmiz igerisinde, ilk indlksiyon kemoterapisi ile
remisyona giren ve halen 30. ayinda takip edilen 72
yasinda bir bayan hastaydi. Yine skonder olgularda,



Yasli ANLL'de Tedavi

hizli bir seyir gdzlenirken sadece bir MDS olgusu 8.
ayda remisyonda takip edilmektedir. Yash ANLL' lerde
prognoz koti olarak dislnilmekle birlikte, tam
remisyona ulasan vakalarda bulunmaktadir. Ancak
halen optimal kemoterapi rejimi tesbit edilmis
olmayip tedavi segimi  bireysellestirilmelidir
(1,2,3,4,5).
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