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ARASTIRMA

Akut lenfoblastik losemili olgularimizin retrospektif

analizi

A.Avni Atay (*), A.Emin Kurekgi (¥), Vural Kesik (**), Selim Kilig (**¥),
Mustafa Giilgtin (*¥), Okan Ozcan (**), Erdal Gokgay (**)

Ozet

Son 40 yilda, cocukluk cagi akut lenfoblastik
losemilerinin  prognozunda ¢ok Onemli
iyilesmeler elde edilmistir. Guniimiizde kul-
lanilan tedavi rejimleri ile, hastalarin
%95'den fazlasinda tam remisyon elde
edilmekte, hastalarin %70-801 ise, hastalik-
siz olarak yasamlarin1 devam ettirmektedir.
Bu calismada, GATA Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 AD Pediatrik Hematoloji polikli-
niginde, 1993 ile 2000 yillan arasinda, akut
lenfoblastik l6semi tamis1 ile tedavi edilen
hastalarin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Calismada, 19'u kiz (%55.8), 15 erkek
(%44.2) toplam 34 akut lenfoblastik losemili
hastanin, retrospektif analizi gerceklestiril-
di. Hastalarin ortalama yaslar 5.8+3.3 (2-14)
yil idi. Hastalarin tam anindaki durumlan,
tedavi rejimleri ve hastaliksiz sag kalim ve
toplam sag kalim oranlar arastirildi. Basvuru
anmindaki en sik bulgu ve semptomlar, halsiz-
lik  (%85.3), hepatomegali  (%79.4),
splenomegali (%73.5) ve atesti. Hastalarin
%35.3'U yuksek risk grubunda, %26.5'i orta
risk grubunda ve %38.2'si dusiik risk grubun-
da yer almakta idi. Hastalar BFM 90, POG ve
BFM 95 tedavi protokollerinden biri ile
tedavi edildiler. On hasta (%29.4) hastalik
esnasinda veya hastaliktan sonra niiks etti.
Sonuc¢ olarak, hastalarimizin bes yillik
hastaliksiz sag kalim oram %69.6 ve kemoter-
api ile bes yillik toplam sag kalim oran %73.5
olarak saptandi. Santral sinir sistemi relaps
ile beraber veya tek basina olan kemik iligi
relapst ve tam remisyona ulasma zamani,
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hastaliksiz sag kalim oranini etkileyen en
onemli faktorlerdi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lose-
mi, cocukluk cagi

Summary

Retrospective analysis of children with
acute lymphoblastic leukemia

Over the last 40 years, a dramatic improve-
ment in the prognosis of children with acute
lymphoblastic leukemia has been achieved.
With current theurapetic regimens for the
treatment, complete remission is achieved
in more than 95 percent of patients, and 70
to 80 percent of these are long-term, event-
free survivors. The aim of this study was to
evaluate the patients treated for acute lym-
phoblastic leukemia in Giilhane Military
Medical Academy, Department of Pediatric
Hematology between 1993 and 2000. A ret-
rospective analysis of 34 children, 19 girls
(55.8%) and 15 boys (44.2%), with acute lym-
phoblastic leukemia was performed. The
mean age of the patients was 5.8+3.3 (2-14)
years. We evaluated the current status of
diagnosis, treatment regimens and the dis-
ease-free and overall survival rates of our
cases. The most frequent signs and symp-
toms on admission were fatigue (85.3%),
hepatomegaly (79.4%), splenomegaly (73.5%)
and fever (64.7%). The 35.3%, 26.5% and
38.2% of the patients were in the high risk,
medium risk and standart risk groups,
respectively. The patients were treated with
either BFM 90, POG or BFM 95 regimens. Ten
patients (29.4%) relapsed during or after
treatment. In conclusion, the five-year dis-
ease-free survival rate was 69.6% and our
patients achieved a five-year overall survival
rate of 73.5% by chemotherapy. Bone mar-
row relapse with or without central nervous
system relapse and the time to achieve the
complete remission were the most important
factors for disease-free survival rate.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia,
children

Giris
Akut lenfoblastik (ALL),
¢ocukluk cagr 16semilerinin %75'ini ve

16semi

¢ocukluk c¢agindaki kanserlerin dértte
birini olusturmaktadir (1). Cocukluk cag
ALL sikhgi, 15 yagindan kiiciik ¢ocuklar
arasinda yaklagik olarak 3.4/100.000'diir
ve 3-4 vyaslar arasinda pik yapmaktadir
(1,2). Erkeklerde, benzer yag grubu
kizlarla kargilagtirlldiginda 1.1-1.4 kat
daha sik goriilmektedir. Cocukluk ¢ag
ALL’lerinde gerek yeni antineoplastik
ilaclarin devreye girmesi, gerekse bakim
imkanlarinin artmasi ile, iyilesme ve kiir
oranlari, %80'lere ¢ikmustir (3).

ALL patogenezinde, l8semik blast-
larin kemik iliginde kontrol edilemeyen
¢ogalmalar1 s6z konusudur. Asir1 ¢cogalan
bu hiicreler periferik kana, bagka dokulara
(RES)
klinik  bulgular,

ve retikiiloendotelyal sisteme
yayilir.  ALL'nin
hastahigin genel sistemik etkisine bagh
olan ates (%60), yorgunluk (%50), soluk-
luk  (%40) gibi
lenfoblastlarin kemik iliginde agir ¢ogal-

bulgularla beraber,

mast ve diger dokulara yayilimi ile de
iliskilidir (4).

Bu c¢alismada akut lenfoblastik
l16semili 34 hastaya ait kayitlarin retro-
spektif analizi yapilmig ve olgularimizin
fizik

inceleme ve laboratuvar bulgulari, tedavi

tan1  esnasindaki yakinmalari,
protokolleri ve bunlardan yagam oranlari-
na ctkili faktorler ile hastaliksiz ve genel
yagam oranlarmin belirlenmesi amaglan-
mugtir.
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Gereg¢ ve Yontem

Bu caligma, Giilhane Askeri Tip
Akademisi ve Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari Anabilim Dali Bagkanhg:
Pediatrik Hematoloji tinitesinde, Ocak
1993 ile Ocak 2000 tarihleri arasinda tani
alarak, tedavileri yapilan ALL'li hastalarda
kayitlar1 geriye dogru incelenerek yapildi.
Caligmaya 19'u si kiz, 15 erkek olmak
iizere, toplam 34 hasta alindi. Bagvuru
yakinmalari, tam fizik
muayene bulgulari, uygulanan tedavi pro-
tokolleri, niiks sikliklar1 ve niiks yerleri,
laboratuvar bulgulari, yagsam ve izlem
stireleri aragtirildi.

Akut lenfoblastik 16semi tanist per-
iferik yayma 6rnekleri ve biiyiik ¢ocuklar-
da krista iliaca posterior, kiiglik ¢ocuklar
ve bebeklerde ise tiiberositas tibiadan ali-

esnasindaki

nan kemik 1iligi orneklerinden yapilan
sitomorfolojik incelemeler ile konuldu.
Morfolojik siniflamada, FAB smiflamasi
kullanildi (5). Incelenen kemik iligi aspi-
rasyon drneklerinde, %25 ya da daha fazla
sayida lenfoblast saptanmasi ile, ALL
tanist konuldu. Olgularin tedaviye olan
cevaplari, almakta olduklar1 indiksiyon
tedavisinin 15. giindeki kemik iligi aspi-
rasyonundaki lenfoblast sayisi ile yorum-
land1. Lenfoblast sayis1 <%5' ten az bulu-
nanlar M1, %5-25 arasi olanlar M2,
%25'ten fazla olanlar M3 olarak deger-
lendirildi.

Tablo I. Hastalarin protokol semalari

Hastalar yas, beyaz kiire sayisi, sito-
genetik inceleme sonuglarina gore stan-
dart, orta, yitksek risk olarak grup-
landirildi. Otuz dort hastaya bu dénem
icerisinde ti¢ farkli kemoterapi semast
uygulandi (Tablo I). On hastaya POG
protokolii, 13 hastaya BFM 90 ve 11 has-
taya da BFM 95 protokolii uygulandi (6).

Idame tedavisine kizlarda iki, erkek-
lerde ii¢ yil devam edildi. idame tedavisi
sonrast kemoterapisiz takip edilen hasta-
lardan, tani tarihinden itibaren beg yilini
remisyonda tamamlayanlar, kiir olarak
kabul edildi (7).

Elde "SPSS  for
Windows 10.0" istatistik programi kul-

edilen veriler

lamularak analiz edildi. Istatistiksel deger-
lendirmede, tanimlayici istatistikler ve sag
kalim analizi kullanildi. Yas, cins, hemo-
globin diizeyi, beyaz kiire ve trombosit
sayisi, periferik yaymadaki blast yiizdesi
ve uygulanan kemoterapi semalari
yoniinden farkliliklar, orantili 6liim riski
bagint1 (Cox regresyon) modeli ile deger-
lendirildi (8). Istatistiksel olarak nemlilik

i¢in, p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Olgularimizin 19'u kiz, 151 erkek
olup, ortalama yag 5.8%+3.3 (alt siur iki,
ist smmr 14) idi. Hastalarda en fazla
bildirilen semptomlar, halsizlik ve soluk-

POG

Indiiksiyon: PRED (40mg/m?2/giin), VCR (1.5mg/m?x4), DNR (30mg/m2x3), L-ASP (10000U/m?2x8),
MTX (IT)x3, CPM (1g/m?x2), ARA-C (300mg/m?x3), ETOP (100mg/m?/hafta),

MTX +ARA-C+HIDRO (IT)

Konsolidasyon: MTX (2g/m2x2), MTX+ARA-C+HIDRO (IT)
Idame: VCR (1.5mg/m?/hafta), CPM (1g/m2), ETOP (100mg/mZ/hafta), 6-MP (75mg/m?/giin),
ARA-C (75mg/m2/giin), MTX (40g/m2/hf), PRED (40mg/m?/giin)

BFM 90

Indiiksiyon: PRED (60mg/m?2/giin), VCR (1.5mg/m2x4), DNR (30mg/m2x4), L-ASP (10000U/m?2x8),
MTX (IT)x3, CPM (1g/m?x2), ARA-C (75mg/m?x16), 6-MP (60mg/m?2x28)
Konsolidasyon: MTX (2g/m?x4), 6-MP (30mg/m?2x42), MTX (IT)x4
Reintensifikasyon: DEXA (10mg/m?x18), VCR (1.5mg/m?x4), L-ASP (10000U/m?x4), CPM (1g/m?),
ADR (30mg/m?x4), ARA-C (75mg/m?2x4), 6-TG (60mg/m?2x15)
Idame: 6-MP (50mg/m?/giin), MTX (20mg/m?2/hafta)

BFM 95

Indiiksiyon: VCR (1.5mg/m?x4), DNR (30mg/m?2x4), L-ASP (5000U/m2x8), CPM (1g/m2x2),
ARA-C (75mg/m?x16), 6-MP (60mg/m2x28)
Konsolidasyon: MTX (5g/m2x4), 6-MP (60mg/m2x56), MTX (IT)x4
Reintensifikasyon: DEXA (10mg/m2x22), VCR (1.5mg/m?x4), DOXO (30mg/m?x4), CPM (1g/m?),
ARA-C (75mg/m2x16), 6-TG (60mg/m2x14), MTX (IT)x2
Idame: 6-MP (50mg/m?/giin), MTX (20mg/m? hafta)
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Tablo II. Hastalarin bagvuru sirasindaki
yakinma, fizik inceleme ve laboratuvar bul-

gular1
Ozellikler n %
Erkek/kiz 15/19  44.1/55.9
Halsizlik 29 85.3
Solukluk 29 85.3
Ates 22 64.7
Déokiintii 17 50.0
Kilo kayb1 10 29.4
Bag agris1 3 8.8
Hepatomegali 27 79.4
Splenomegali 25 73.5
Lenfadenopati 20 58.8
Petesi 20 58.8
Boyun sisligi 7 20.6
Hemoglobin

<8 gr/dl 18 16

>8 gr/dl 52.9 471
Beyaz kiire (/mm?)

<20.000 21 61.8

20.000-50.000 6 17.6

=50.000 7 20.6
Trombosit (/mm3)

<50.000 22 64.7

>50.000 12 353
Blast

2%60 14 412

<%60 20 58.8

luk iken (her ikisi de %85.3), hepatome-
gali en sik saptanan fizik muayene bul-
gusudur (%79.4). Hastalarin yarisindan
fazlasinin hemoglobin degerleri 8 gr/
dI'nin altinda iken, yaklasik %40'inda
20000/mm3'nin
tizerindedir. Hastalarin yaklagik digte
ikisinde, trombosit degerleri 50000/mm3'
in altinda iken, blast yiizdesi %60'n

beyaz kiire sayisi

tizerinde olanlar %41.2'dir. Hastalarin
semptom, fizik inceleme ve laboratuvar
degerlerine ait ayrintilar Tablo II'de
sunulmustur.

Hastalarin tigte birinden fazlasi yiik-
sek risk grubunda iken, en fazla uygu-
lanan tedavi tipi, BEM 90 protokoliidiir
(%38.2). Morfolojik olarak FAB siifla-
masimna gore, olgularin %79.4'a L1,
%17.6's1 L2, %3't L3 morfolojisinde idi.
Olgularin hepsinde sekizinci giin per-
iferik  yaymadaki lenfoblast sayis
1000/mm3'tin alunda iken, 15. giindeki
kemik iligi aspirasyonunda ise tiim olgu-
larda M1 kemik iligi saptandi. On olguda,
yani olgularin %29.4'sinda niiks gelismis
iken, niikstin en fazla gérildiig yerler,
kemik iligi ve kemik iligi ile beraber
santral sinir sistemi idi (Tablo IIT).

Atay ve ark.



Tablo III. Hastalarin risk tipi, tedavi pro-
tokolleri ve niiks bilgileri

Ozellikler n %
Risk tipi
Standart 13 382
Orta 9 265
Yiiksek 12 353
Tedavi protokolii
POG 10 294
BFM 13 382
BFM 95 11 324
Niiks durumu
Yok 24 70.6
Var 10 294
Niiks yeri
Yok 24 70.6
Santral sinir sistemi 2 59
Santral sinir sistemi+ kemik iligi 4 11.8
Kemik iligi 4 118

Izlem sirasinda, hastalarin %32.4'ii
Eksitus olmustur. Olgularm besinci yil
sonunda sag kalim orant %73.5 iken,
bulunan oran
%64.6'dir. Hastaliks1z sag kalim ise, besin-
ci ve onuncu yil sonunda %69.6 olarak

onuncu yil sonunda

hesaplanmugtir. Hastalara ait toplam sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlan
Sekil 1 ve Sekil 2'de sunulmustur.
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Sekil 1. Hastalarin toplam sag kalim oranlar
(GATA, 2005)
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Sekil 2. Hastalarin hastaliksiz sag kalim oran-
lar1 (GATA, 2005)
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Toplam sag kalim oranmna etki eden
risk  faktorleri
goriilen olgularda 6lim riskinin, niiks

incelendiginde, niiks
goriilmeyen olgulara gore 1.54 kat yiiksek
oldugu bulunmustur (p=0.014). Niiks
yerine gore incelendiginde ise, kemik iligi
nitksii ve santral sinir sistemi ile kemik
iligi niiksti birlikte olanlarda 6lim riski,
niiks olmayanlara gore sirast ile 1.39 ve
1.76 kat yitksek bulunmustur (sirast ile
p=0.025, p=0.011). Diger incelenen risk
faktorlerinin toplam sag kalim orani
olarak o6nemli
olmadigi bulunmustur (p>0.05). Toplam

tizerinde istatistiksel
sag kalim oranina etki eden risk faktorler-
ine yonelik orantili 6liim riski baginti
modeli (Cox proportional hazard risk
model) Tablo IV'de sunulmustur.

Tartisma

Cocukluk ¢agt ALL'lerinde son yillar-
da gelistirilmis risk degerlendirmeleri,
yeni antineoplastik ilaglarm kullanilmasi
imkanlarinin artmas: ile,
iyilesme ve kiir oranlart %80'lere ¢ik-
mugtir. Caligsmalarda ALL olgularinda
prognozu ectkileyen ¢esitli  faktorler
bildirilmistir (3). Bu faktérlerden en ¢ok
tizerinde durulanlar, hastanin yagi, cin-

ve bakim

siyeti ve tani sirasindaki 16kosit sayisidir.
Caligmalarda, erkek cinsiyetin kotii prog-
noz tagidigr bildirilmektedir (9-12).
Lokosit sayisinin 50.000/mm3'den fazla
olmasi, kotii prognoz kriteri olarak kabul
edilmigtir (10,12,13). Ozellikle 1-9 yag
arasi gocuklarda yagam siiresinin diger yag
gruplarina gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (11,14,15). Erigkin hasta-

Tablo IV. Hastalarin bazi risk faktorlerine gore tek degiskenli orantili 6liim riski baginti

modeli analiz sonuglar1 (GATA, 2005)

Risk faktorleri

Regresyon
katsayisi (B)

P Hazard (%95) Giiven
degeri  ratio** araligi
(alt-iist sinir)

Cinsiyet

Erkek*

Kiz 0.94
Hepatomegali

Yok*

Var 0.11
Splenomegali

Yok*

Var
Lenfadenopati

Yok*

Var 0.33
Hemoglobin

>8 g/dI*

<8 g/dl
Beyaz kiire (/mm?3)

<20000%

20000-50000%

>500001 0.08
Trombosit (/mm3)

>50.000%

<50000 0.04
Risk tipi

Standart*

Orta

Yiiksek
Blast

<%60*

2%60
Niiks

Negatif*

Pozitif 1.54
Niiks yeri

Yok*

Santral sinir sistemi 1.39

Santral sinir sistemi+kemik iligi 1.76

Kemik iligi 1.95

-0.57

-0.61

-1.46
-0.07

-0.80

0.17 2.56 0.68-9.68
0.89 1.12 0.24-5.21
0.37 0.57 0.17-1.96
0.60 1.40 0.41-4.77
0.33 0.54 0.16-1.85
0.91 1.08 0.29-4.08
0.94 1.05 0.31-3.08
0.18 0.23 0.03-1.99
0.92 0.94 0.27-3.26
0.24 0.45 0.12-1.71
0.014 4.68 1.36-16.07
0.043

0.22 4.02 0.45-36.16
0.025 5.80 1.25-26.91
0.011 7.03 1.56-31.61

*: Referans kategori
**: Oliim olasilig1 orani

+: Oliimle sonuglanan olgu olmadig: i¢in hesaplanamadi
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larda, tam sirasinda periferik yaymadaki
lenfoblast sayisinin fazlaliginda prog-
nozun kotd  olmasimin  beklendigi
bildirilmekle beraber, BEM-86 protokolii
sonuglarinda periferik kandaki lenfoblast
sayisi ile hastaliksiz yasam orani arasinda
fark bulunamamugtir (13-16). Harousseau
ve ark. 141 vakalik serilerinde, tam
sirasindaki hemoglobin diizeyi ile yagam
orani arasindaki iligkiyi aragtirmuglardir.
Caligmalarinda, tam remisyon oranlarini
hemoglobin diizeyi 8 gr/dI'nin altinda
olan olgularda %63, 8-10 gr/dl arasinda
olan olgularda %84, 10-12 gr/dl'nin
arasinda olan olgularda %70 ve 12 gr/dl'
nin tzerinde olan olgularda ise %60
olarak bildirmiglerdir (17). Tan1 sirasin-
daki trombosit sayistyla prognoz arasinda
iliskiyi aragtiran Ruggero ve ark. ise,
trombosit sayisinin 50000/mm?'iin altinda
olmasini, kotii prognoz kriteri olarak
bildirmiglerdir (17).

Kemoterapi ile elde edilen sitorediik-
siyon hizi, tam remisyon olasiiginin ve
remisyon siiresinin énemli bir haberci-
sidir (18). Rivera ve ark. 15. giin kemik
iligi blast hiicre oranlar1 %5'den az veya
%5'den fazla olan ALL'li ¢ocuklarda,
sirastyla %81'e karst %19'luk hastaliksiz
yasam oranlari rapor etmislerdir (7).

Hastalarimizda indiiksiyon tedavisine
yanit, kemik iliginin 15. giinde deger-
lendirilmesiyle  yorumlandi.  Kemik
iliginin 15. giinde M1, M2 veya M3
olarak bulunmast durumuna gore genel
yasam oranlarimm  kargilagtirdigimizda,
indiiksiyon tedavisinin 15. giiniinde M1
kemik iligine sahip olan olgularin yagam
orani, diger gruplara gore anlamli dere-
cede yiiksek bulundu. Bu sonug, diger
serilerde belirtilen sonuglarla uyumlu
bulundu (7,8,14,18). Hastalar, cinsiyetle-
rine ve yaglarina gore gruplara ayrilip
yagam degerlendirildiginde,
gruplar arasinda anlaml farklilik olmadig
saptanirken, 16kosit sayist 20000/mm3'iin
altinda olan olgularin yagam oram ile
16kosit sayist 20000/mm3'iin {izerinde

oranlari

olan olgularin yasam orani arasinda
farklillk  olmadigr saptandi.
Hastalarimizin  periferik yaymalarindaki

anlaml

lenfoblast sayis ile, yagam oranlar1 arasin-
da anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.
Trombosit sayist 50000/mm3'iin altinda
olan olgular ile 50000/mm?3'iin iizerinde
olan olgular yagam oranlar1 agisindan
kargilagtirildiginda da, anlamli bir farklilik
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saptanmadi. Trombosit sayisinin ve peri-
ferik yaymadaki lenfoblast
yagam siiresine etkili olmadigt sonucu
bagka vyazarlarca bildirilen sonuglarla
uyumlu bulunurken, cinsiyet ve yasin

Say1sinin

yasam siiresi tizerine etkili olmadig1 sonu-
rapor
sonuglarla uyumlu degildi. Bu bulgu,

cu ise daha O6nceden edilen
hastalarimizin cinsiyet dagiliminin ve yag
gruplarindaki hasta sayisinin  orantili
olmamasina baglandi.

ALL'de prognostik  bir
gosterge de, sitogenetik ve molekiiler
ozelliklerdir (19). Sayisal ve yapisal ola-
bilen anormalliklerin varhiginda, proto-
onkogenlerin onkogen haline aktive
edilmesi veya timor stipresor genlerinin

6nemli

olusturulmasi 16komogenezise katkida
bulunabilmekte iken, kromozomlarda
sayisal artig blastlarda apoptozise ve
ilaglara kargt artmug bir hassasiyete yol aga-
bilmektedir. Bu c¢alismada, olgularin
¢ogunda vyeterli metafaz elde edile-
memigtir. Ttiim hastalarimizda kemotera-
pi ile bes yillik sag kalim orani1 %73.5, bes
yillik hastaliksiz sag kalim orani ise %69.6
olarak saptanmugtir. Bu oranlar, diger
merkezlerin bildirdigi oranlara (%57-
%78) yakin goziikmektedir (3,4,7,13,18).

Sonug olarak, sag kalim oranina etkili
faktorler; tam remisyonun kisa siirede
saglanmasi, niiks varhigi, niiks tipi olarak
kemik iligi veya santral sinir sistemi ile
beraber kemik iligi niiksii varligidir. Ince-
lenen diger faktorlerin, yani hemoglobin
diizeyi, risk grubu ve 16kosit-trombosit
sayisl, yas, cinsiyet, organomegali varligi,
periferik yaymadaki lenfoblast yiizdesi-
nin, genel ve hastaliksiz yagam orani tize-
rine etkili olmadig tespit edildi.

Kaynaklar

1. Gurney JG, Severson RK, David S,
Robison LL. Incidence of cancer in chil-
dren in the United States. Sex-, race-, and
1-year age-specific rates by histologic type.
Cancer 1995; 75: 2186-2195.

2. Silverman CM, Sallan SE. Acute lympho-
cytic leukemia. In: Nathan DG, Oski FA
(eds). Nathan and Oski's Hematology of
Infancy and Childhood. Piladelphia: WB
Saunders Company, 2003: 1135-1166.

3. Pui CH, Schrappe M, Ribeiro RC,
Niemeyer CM. Childhood and adolescent
lymphoid and myeloid leukemia.
Hematology (Am Soc Hem Educ Program)
2004; 118-145.

4. Pui CH. Acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Clin North Am 1997; 44: 831-846.

5. Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al.

Proposals for the classification of the acute
leukaemias. French - American - British
(FAB) co-operative group. Br J Haematol
1976; 33: 451-458.

6. Haas RJ, Janka G, Gaedicke G, Kohne E,
Netzel B. Therapy of acute lymphocytic
leukemia in childhood with intermediate
dose methotrexate and CNS irradiation. A
report of the ALL 77-02 study group. Blut
1983; 47: 321-331.

7. Rivera GK, Raimondi SC, Hancock ML, et
al. Improved outcome in childhood acute
lymphoblastic leukaemia with reinforced
early treatment and rotational combination
chemotherapy. Lancet 1991; 12; 337: 61-66.

8. Homes D, Lemeshow S. Goodness-of-fit
for the Multiple Logistic Regression
Model. Communication. In: Statistics-Part.
A Theor Methods. 1980; A9(10): 1043-
1052.

9. Baccarani M, Corbelli G, Amadori S, et al.
Adolescent and adult acute lymphoblastic
leukemia: prognostic features and outcome
of therapy. A study of 293 patients. Blood
1982; 60: 677-684.

10. Hammond D, Sather H, Nesbit M, et al.

Analysis of prognostic factors in acute lym-
phoblastic leukemia. Med Pediatr Oncol
1986; 14: 124-134.

. Miller DR. Prognostic factors in childhood
leukemia. J Pediatr 1975; 87: 672-676.

12. Pui CH, Crist WM. Biology and treatment
of acute lymphoblastic leukemia. J Pediatr
1994; 124: 491-503.

13. Reiter A, Schrappe M, Ludwig WD, et al.
Favorable outcome of B-cell acute lym-
phoblastic leukemia in childhood: a report
of three consecutive studies of the BFM
group. Blood 1992; 80: 2471-2478.

14.Poplack DG. Acute lymphoblastic
leukemia in childhood. Pediatr Clin North
Am 1985; 32: 669-697.

15.Poplack DG, Reaman G. Acute lym-
phoblastic leukemia in childhood. Pediatr
Clin North Am 1988; 35: 903-932.

16. Harousseau JL, Tobelem G, Schaison G, et
al. High risk acute lymphocytic leukemia: a
study of 141 cases with initial white blood
cell counts over 100,000/cu mm. Cancer
1980; 46: 1996-2003.

17. Ruggero D, Baccaroni M, Gobbi M, Tura
S. Adult acute lymphoblastic leukemia:
study of 32 patients analysis of prognostic
factors. Scand ] Haematol 1979; 22: 154-
164.

.Reiter A, Schrappe M, Ludwig WD, et al.
Chemotherapy in 998 unselected child-
hood acute lymphoblastic leukemia
patients. Results and conclusions of the
multicenter trial ALL-BFM 86. Blood
1994; 84: 3122-3133.

19. Bloomfield CD, Goldman AI, Alimena G,
et al. Chromosomal abnormalities identify
high-risk and low-risk patients with acute
lymphoblastic leukemia. Blood 1986; 67:
415-420.

1

—_

1

e o)

Atay ve ark.





