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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 15/4/91: تاريخ پذيرش         15/1/91: تاريخ دريافت  1391هفته سوم مردادماه/193شماره /ام سيسال 

  
  لوكمي يا به مبتلا بيماران در Hyper-CVAD رژيم تجويز سنجي امكان بررسي

   لنفوبلاستيك حاد لنفوم
  

  ، 2، دكتر مژگان اعلم صميمي2مهرزاد هال دكتر ولي، 1دكتر فيروزه معين زاده، 1دكتر صالح آزادبخت
  2اشرفي فرزانه دكتر ،3تذهيبي مهدي دكتر

  
  

  چكيده
  توسط رژيم بالغين) ALLيا  Acute lymphocytic leukemia( حاد لنفوبلاستيك لوكمي كامل بهبودي زانمي قبلي مطالعات در :مقدمه

Hyper-CVAD رژيم تجويز سنجي امكان حاضر ي مطالعه. است شده عنوان درصد 90 حدود Hyper-CVAD كامل بهبودي تعيين و )CR  يا
Complete remission(  به مبتلا بيماران دررا ALL يالشهدا سيد مارستانبي در )است كرده بررسي اصفهان )ع. 

گرانولوسيتي  محرك فاكتور حمايت با همراه به طور متناوب را Hyper-CVAD رژيم دوره ALL ،8 ي شده داده تشخيص جديد بيمار 11 :ها روش
)Granulocyte colony-stimulating factor  ياGCSF (ي نگهدارنده درمان وارد بيماران سپس. دكردن دريافت نخاعي داخل كموپروفيلاكسي و 

  .شد بررسي درماني شيمي ي دوره اولين از پس هفته 4 و CR 2ميزان  .شدند درماني شيمي
 كلي بقاي. داشتند عود) درصد 22( بيمار 2 و رفتند CRبه فاز ) درصد 82( بيمار 9 مطالعه اين در. بود سال 25 بيماران سني ميانگين :ها يافته

)Overall survival  ياOS( بيماري  از عاري بقاي و درصد 80 و 91 به ترتيب ماهه دوازده و شش)Disease free survival  ياDFS (و شش 
 .نشد ديده مرگي هيچ Induction فاز در بيماران درصد 88 در نوتروپني و تب وجود با. بود درصد 60 و 91 به ترتيب ماهه دوازده

  .دارد پايين مير و مرگ و است پذير امكان ALL بيماران در Hyper-CVAD رژيم با رماند تحكيم و القا :گيري نتيجه
  بهبودي القاي ،Hyper-CVAD رژيم لنفوپلاستيك، حاد لوسمي :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ــوكمي ــاد لـــ ــتيك حـــ ــا ALL( لنفوبلاســـ   يـــ
Acute lymphocytic leukemia (لـــوكمي نـــوعي 

 ي پايـه  بـر  كـه  اسـت  لنفوبلاسـتيك  هاي سلول كلونال
ــيون ــز آسپيراســ ــتخوان مغــ ــيون و اســ  انفيلتراســ
ــت ــاي لنفوبلاس ــدخيم ه ــين و ب ــپ تعي  ايمونوفنوتي

 نئوپلاسـتيك  بيماري يك ALL. شود مي داده تشخيص
   كشـنده  سـرعت  بـه  درمـان  عـدم  صورت در كه است
  ). 1-2( است

 ALL درمان براي مختلفي درماني شيمي هاي رژيم
 درمان در توجه قابل هاي پيشرفت. است شده پيشنهاد

ALL بيماران درصد 85 حدود در بهبود باعث كودكان 
 فاكتورهاي دليل به بالغين ALL ولي است شده
 درصد 25-40 رايج هاي درمان با نامطلوب آگهي پيش
 جديد هاي رژيم از يكي). 3( رسد مي بهبود به

 يك كه باشد مي Hyper-CVAD رژيم درماني شيمي
 در شده منتشر نتايج). 4-5( است شده تقويت رژيم

 ALL به مبتلا بالغين درمان مورد در پيشين هاي مطالعه
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 كامل بهبودي ميزان Hyper-CVAD رژيم با
)Complete remission  ياCR (و درصد 90 حدود را 

   ).6-8( است كرده گزارش درصد 5 را مير و مرگ
 توسط كه ،تهران خميني امام بيمارستان ي مطالعه در
) درصد 78( نفر 18 بيمار 23 از ،شد انجام لاميغ يحاج

يا  Overall survival( كلي بقاي و رفتند CR به فاز
OS( بود درصد 64 ماهه شش )9 .(  
به جز  زمان انجام اين پژوهش، تا اين كه به توجه با

 در جامعي ي مطالعهدر تهران،  غلامي يحاجبررسي 
 در بالغين ALL در Hyper-CVAD رژيم تجويز مورد
 در CR ميزان كه شديم آن بر ،بود نشده انجام ايران

 مورد را آن عوارض و ALL به مبتلا بالغ بيماران
  .قرار دهيم بررسي
  
  ها روش
 رژيـم  تجـويز  سـنجي  امكـان  بررسـي  يـك  مطالعه اين

Hyper-CVAD بــــه مبــــتلا بيمــــاران در ALL در 
  .بود اصفهان )ع( يسيدالشهدا بيمارستان

 در بــار اولــين بــراي كــه ALL بــه مبــتلا بيمــاران
 شــده بســتري اصــفهان) ع( يسيدالشــهدا بيمارســتان

 ،لازم توضـيحات ي  ارايه و رضايت اخذ از پس بودند،
 نداشـتند  را مطالعـه  از خروج معيارهاي كه صورتي در

 مـورد  1389 آذر لغايـت  1387 آذر از و شدند انتخاب
  .گرفتند قرار مطالعه و بررسي
 روبـين  سـال، بيلـي   50 از ربيشت يا 15 از كمتر سن
 قلبـي  جهشـي  ليتر، كسـر  گرم در دسي ميلي 3 از بالاتر
 كمتر عملكردي حاملگي، وضعيت درصد، 50 از كمتر
ــد  60 از ــاي( درص ــكي معياره ــاي )كارنوفس  معياره

 .بود مطالعه از خروج

 هيدراتاسـيون  بيمـاران  بـراي  درمـان  شروع از قبل

 پلاكـت  و ونخ لزوم صورت در و آلوپورينول و كافي
 مغــز آسپيراســيون بيمــاران تمــام بــراي. شــد تجــويز

 كـاتتر . شد انجام سيتوژنتيك و فلوسيتومتري استخوان،
ــورت ــه پ ــم ســپس و تعبي ــق Hyper-CVAD رژي  طب
 شـروع  )Induction( ي القـايي  مرحلـه  جهت 1 جدول
  .)6( گرديد

ــاران ــي بيم ــت ط ــم درياف  تحــت Induction رژي
 در( خون تجويز راتاسيون،هيد نظير حمايتي هاي درمان

 ،)ليتـر  گرم در دسي ميلي 8هموگلوبين كمتر از  صورت
 بـا  بـودن  علامـت  بـدون  صـورت  در( پلاكـت  تجويز
 صـورت  و دردر ميكروليتر  10 × 103 از كمتر پلاكت

 از كمتـر  پلاكت با عروقي داخل منتشر انعقاد يا و تب
 ،الكتروليتي اختلالات اصلاح ،)در ميكروليتر 20 × 103

گرانولوسـيتي   محـرك  فـاكتور و  بيوتيـك  آنتـي  تجويز
)Granulocyte colony-stimulating factor  يــــا

GCSF (گرفتند قرار.   
 4 و 2 ي هفته در بيماران تمامي ،CR بررسي جهت

 مغـز  آسپيراسـيون  تحـت  درمـاني  شيمي شروع از پس
در  1 × 103 از بـيش  نوتروفيـل . گرفتنـد  قرار استخوان

، در ميكروليتــر 100 × 103 بــالاي كــتپلا ميكروليتــر،
 بـاليني  علايـم  شدن درصد، برطرف 5 از كمتر بلاست

ALL يـك مـاه    بـراي  حـداقل  فـوق  معيارهاي دوام و
 .)7(بودند  CRمعيارهاي 

ــا ــول بــ ــاران CR حصــ ــه وارد بيمــ  ي مرحلــ
Consolidation شدند پروتكل اساس بر.  
 )Consolidation( و تثبيت) Induction( مراحل القا

 بــه B و A هــاي ســيكل پــي در پــي كــورس 8 شــامل
 :بود زير صورت

A1  B1 A2  B2  A3  B3  A4B4 
گلبـول   صـورت  در و فرصـت  اولـين  در ها سيكل
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  Hyper-CVAD يمژر. 1جدول 
  تجويز مدت تجويز فواصل تجويزروش دارودوز  دارو نام

 Aسيكل
  1-3 روز ساعت 12 هر وريديانفوزيون بدنگرم بر متر مربع سطحميلي300  سيكلوفسفامايد

  11 و 4 روز   وريدي گرمميلي2  كريستين وين
  4 روز    ساعت2طيوريدي گرم بر متر مربع سطح بدنميلي50  آدريامايسين
  11-14 روز 1-4 روز   وريدي گرم در روزميلي40  دگزامتازون
  2 روز   نخاعي گرمميلي15  متوتركسات
  8 روز   نخاعي گرميليم100  سيتارابين

 Bسيكل
  1 روز ساعت 24 طي وريديانفوزيون گرم بر متر مربع سطح بدن1  متوتركسات
  دوز 8 براي  ساعت 6 هر وريدي گرمميلي30  لكوورين
  2-3 روز ساعت 12 هر وريديانفوزيون گرم بر متر مربع سطح بدن3  سيتارابين

  1-3 روز عتسا 12 هر وريدي گرمميلي8  دگزامتازون
  2 روز   نخاعي گرمميلي15  متوتركسات
  8 روز   نخاعي گرمميلي100  سيتارابين

 نگهدارنده
     خوراكي گرم بر متر مربع سطح بدن روزانهميلي 6  مركاپتوپورين 6

    هفتگي خوراكي گرم بر متر مربع سطح بدنميلي20  متوتركسات
    ماهيانه وريدي گرمميلي2  كريستين وين

  1-5 روز  روزانه خوراكي گرمميلي100  ردنيزولونپ
  
 پلاكـت  و متـر مكعـب   در ميلـي  3000بيشـتر از  سفيد 
 بـراي  .گرديـد  تجويز متر مكعب در ميلي 60000 بالاي

ــاران ــا بيم ــيتوژنتيك در T(9,22) ب ــا س  BCR/ABL ي
گـرم   ميلي 400 دوز با ايماتينيب قرص ،PCR در مثبت
  .شد تجويز روزانه

 مركــزي عصــبي در دســتگاه كســيپروفيلا جهــت
)Central nervous system  ياCNS (داخـل  تزريقات 

 15 صـورت  بـه   كـورس  هر 8 و 2 روزهاي در نخاعي
 تجويز سيتارابين گرم ميلي 100 متوتركسات و گرم ميلي
 5 از بــيش وجــود( CNS درگيــري صــورت در. شــد

 دو نخـاعي  داخل تزريقات) CSF در لوكميك بلاست
  .)10( شد مي انجام CSF شدن منفي تا هفته در بار

 آسپيراسـيون  بيمـاران،  براي كورس 8 اتمام از پس

 فـاز  وارد بيمـاران  ،CR تـداوم  با و انجام استخوان مغز
 مغـز  پيونـد  انجـام  امكان صورت در .شدند نگهدارنده
 عـدم  صـورت  در و قطـع  نگهدارنـده  درمان ،استخوان

 .يافت ادامه سال دو تا نگهدارنده درمان ،پيوند امكان

 پس چهارم ي هفته در CR حصول عدم صورت در
 بـا  بيمـاران . شـد  تكـرار  قبلي دوز اوليه، Induction از

CR ي مرحلــه وارد Consolidation ــدون بيمــاران و  ب
CR رژيـــــــم تحـــــــت FLANG )Fludarabine ،

Cytarabine ،GCSF (گرفتند  قرار .  
ــول در  Consolidation و Induction ي دوره طـــ
 100( فلوكونـازول  كپسول با گيري پيش بيماران يتمام
گرم دو  ميلي 200(آسيكلووير  قرص، )روزانه گرم ميلي

گرم  ميلي 480(موكسازول  كوتري قرص و) بار در روز
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  . كردند دريافت )دو بار در روز
 SPSS افـزار  نـرم  از استفاده با مطالعه اين هاي يافته
) version 18, SPSS Inc., Chicago, IL( 18 ي نسـخه 
 مـورد  فـرض  آزمـون  انجـام  بـا  مطالعه نتايج و شد آناليز

  .گرفت قرار بررسي
  
  ها افتهي

 مطالعـه  بـه  ورود شرايط واجد كه بيمار 11 در مجموع
ايـن   از. )1 شـكل ( شـدند  گيـري  پـي  و بررسي بودند،

 سني ي محدوده. بودند زن نفر يك و مرد نفر 10 تعداد
  .بود سال 25سني  ميانگين و سال 15-38 بيماران

 اپيستاكسـي، ( ريـزي  خـون  باليني ي يافته ترين شايع
 6 در كـه  بـود ) گوارشـي  ريزي خون پورپورا و پتشي،
  ).1 نمودار( شد ديده بيمار

ــايج  نشــان 2 جــدول در بيمــاران آزمايشــگاهي نت
 و) نفـــر 10(درصـــد  91در  آنمـــي كـــه دهـــد مـــي

  .داشت وجود بيماران تمام در ترومبوسيتوپني
  از نفــر شــش كــه داد نشــان فلوســيتومتري نتــايج

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  بيماران گيري پي و انتخاب دياگرام .1 شكل
  

  
  باليني يها يافته فراواني نمودار .1نمودار 

 بيمار وارد مطالعه شدند11

 بيمار مقاوم2

 Salavage رژيم 

 بيمار عود2

 Salavage رژيم 

 نگهدارندهغز استخوان يا درمانبيمار كانديد پيوند م7

 )Complete remission)CR  بيمار9
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  بيماران اوليه آزمايشگاهي نتايج .2 جدول
  نگينميا ±انحراف معيار   حداقل حداكثر متغير

  54/10 ± 72/2  6/6 6/15 )ليترگرم در دسي(هموگلوبين 
  25680 ± 51800  1100 180000 )تعداد در متر مكعب(گلبول سفيد 

  48600 ± 27700  14000 88000 )تعداد در متر مكعب(پلاكت 
LDH 797 ± 753  241 2453 ليتر واحد در ميلي  
  65/0 ± 18/0  5/0 1 )ليترگرم در دسي ميلي(نين  كراتي

  4 ± 6/01  4/2 8 )ليترگرم در دسي ميلي(اسيد اوريك 
  5/13 ± 8/0 13 14  )ثانيه(زمان پروترومبين 

LDH: Lactate dehydrogenase 

 
 36( نفر چهار، pre B cell نوع از) درصد 55( بيماران
  نـوع  از) درصـد  9(نفـر   يـك  و T cell نوع از) درصد
B cell بودند.  
 مثبـت  BCR-ABL نفـر  سـه  RT-PCR بررسي در
 استاندارد درمان به ايماتينيب ،مورد سه هر در كه بودند
  . شد اضافه
 82(نفـر   9 بيمار، 11 از القايي درمان A1 سيكل با
 CR بـه ) درصـد  18(نفـر   2 و رفتنـد  CR بـه ) درصد
 بـا  بـه طـور مجـدد    A2 نفر 2 اين براي. نيافتند دست
 حصـول  عـدم  سبب به ولي شد تكرار قبلي دوز همان

CR يهـا  رژيـم  تحت Salvage  مثـل  ديگـر FLANG 
  .گرفتند قرار

 .شــدند CR وارد فــاز بيمــار 9 ،درمــان 28 روز تــا
ــيون ــز آسپيراسـ ــتخوان مغـ ــاردهم  در روز اسـ چهـ

 1نفـر و بهبـودي نسـبي را در     5هيپوسلولاريتي را در 
. بــود پارتيكــل بــدون نفــر 3 ي نمونــه. نشــان داد نفــر

 روز در بيمـار  11 هـر  بـراي  استخوان مغز آسپيراسيون
 نفـر  9 نهايت در. رفتند CR به نفر 9 كه شد رارتك 28

 همان كه كردند فوت نفر 2 ماندند و زنده) درصد 82(
 رژيـم  از پـس  و بودند نرفته CR به كه بودند نفري دو

Salvage بـه  كه نفري 9 از .كردند فوت CR  و رفتنـد 
 شـدند  عـود  دچار نفر 2كردند،  كامل را درمان ي دوره

 بـاقي  نفـر  7 و گرفتنـد  ارقـر  Salvage رژيم تحت كه
 قـرار  CR در) 1389 آذر(نتـايج   بررسـي  زمان تا مانده

 پيونـد  كانديـد  و نگهدارنده درمان تحت نفر 6. داشتند
  . شد استخوان مغز پيوند نفر 1 و استخوان مغز

 8( درمــان ي دوره و رفتنــد CR بــه كــه بيمــاري 9
 بـا  درمان عوارض بروز نظر از كردند كامل را) كورس
 كـه  گرفتنـد  قـرار  بررسي تحت Hyper-CVAD رژيم

  .است آمده 3 جدول نتايج آن در
  

 Hyper-CVAD درماني شيمي عوارض بروز ميزان .3 جدول
  بيماران در

  تعداد) درصد( عارضه
  4) 4/44(  )برابر 4 >(كبدي هاي آنزيمافزايش

  1) 1/11(  2 ي درجهنوروپاتي
  9) 100(  دهانيزخم

  0) 0(  كراتينينافزايش
  Induction  )8/88 (8 ي مرحله در نوتروپنيوتب
  Induction )6/66 (6 يمرحله در خون ترانسفوزيونبهنياز
  Induction  )7/77 (7 يمرحله در پلاكت ترانسفوزيونبهنياز

  
 ديده مير و مرگ A1 با Induction ي دوره طول در
 ديـده ) درصـد  8/88( نفـر  8 در نوتروپني و تب .نشد
ــا 2 از نــوتروپني و تــب مــدت ولطــ. شــد  روز 14 ت

دچـار  نفـر  يـك  فقـط . بـود  متغيـر ) روز 4/6 متوسط(
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  ب                                                الف                          

  بررسي تحت در بيماران) ب( Disease free survival و) الف( Overall survival نمودار .3شكل 
  

 افـزايش . شد تحتاني اندام پارستزي صورت به نوروپاتي
 همگي كه شد ديده بيماران از نفر 4 در كبدي هاي آنزيم

 كبـدي  هـاي  آنـزيم  افـزايش . بـود  B هاي سيكل متعاقب
 در دهاني هاي زخم. بودند طبيعي برابر 4 از كمتر همگي
  .شد مي ديده B يا A سيكل متعاقب بيماران تمامي

 برابـر  ماهـه  شـش  OS، 3الف شكل  نمودار مطابق
 همچنـين . بود درصد 81 ماهه دوازده OS و درصد 91

 درصد 91 ماهه شش DFS ب اين شكل نمودار مطابق
  .بود درصد 60 ماهه 12 و

  
  بحث
   جديــد بــه نســبت درمــاني شــيمي رژيــم مطالعــه ايــن

Hyper-CVAD در ALL در بـار  اولين براي را بالغين 
   .داد قرار بررسي مورد اصفهان
 ايـن  طـراح  كـه  ،MD Anderson مركز ي مطالعه در
. )6( رفتند CR به درصد 88 بيمار نفر 288 از ،بود رژيم
 مورد بيمار 204 و همكاران از Kantarjian ي مطالعه در

بـر   ).6- 7( رفتنـد  CR بـه ) درصد 91( نفر 185 بررسي

 بيمـار  34 همكاران از و Silva-Coelho ي مطالعه اساس
 قـرار  فـوق  رژيـم  با درمان تحت كه ،ALL به مبتلا بالغ

 ي مطالعه در .)10( رفتند CR به درصد 92 ،بودند گرفته
Morris بـه  مبـتلا  بيمـار  63 از نيز و همكاران ALL در 

 مــرگ و ميــر در و رفتنــد CR بــه درصــد 86اســتراليا، 
 ).11( بود درصد Induction 8 ي مرحله

 كــه ،نتهــرا خمينــي امــام بيمارســتان ي مطالعــه در
 78( نفـر  18 بيمار 23 از ،شد انجام غلامي حاج توسط
  ).9( رفتند CR به) درصد
 CR به) درصد 82( نفر 9 نفر، 11از  مطالعه اين در
 انجـام  بـا . بـود  كمتر اوليه ي مطالعه از اندكي كه رفتند
طراح  ي اوليه مركز در CR هاي نسبت ي مقايسه آزمون

Hyper-CVAD )90 ــد ــزان و) درص ــن در CR مي  اي
 نظـر  از اخـتلاف  كـه  يـابيم  درمـي ) درصد 82( مطالعه
 2 گيـري  پـي  در. )P < 05/0(نيسـت   دار معنـي  آماري
 مـورد  2 فقـط ) بررسـي  پايان تا مراجعه زمان از( ساله
 رژيـم  بـا  كه بودند نفري 2 همان كه شد مشاهده مرگ

Hyper-CVAD بـــه CR رژيـــم از پـــس و نرفتنـــد 

٠/١  

  
٨/٠  

  
۶/٠  

  
۴/٠  

  
  
٢/٠  

  
٠/٠ 

٠/١  

  
٨/٠  

  
۶/٠  

  
۴/٠  

  
  
٢/٠  

  
٠/٠ 

٠/٢۵٠٠/٢٠٠٠/١۵٠٠/١٠٠٠/۵٠٠/٠٠/٢۵٠٠/٢٠٠٠/١۵٠٠/١٠٠٠/۵٠٠/٠
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Salvage كردند فوت.  
 عـوارض  مثـل ( مهـم  عـوارض  اين كـه  به توجه با
 كراتينين شد، افزايش مشاهده نفر يك در فقط) عصبي

 كنترل قابل نوتروپني و نشد، تب ديده بيماري هيچ در
 كـه  رسـد  مـي  نظـر  به  نشد، مير   و  مرگ به منجر و بود

 داشته اسـت  كمي ي توكسيسيته Hyper-CVAD رژيم
  .باشد  تجويز قابل مركز اين در و

اصلي  ي مطالعه به نزديك بسيار مطالعه اين نتايج
 نفري 9 از نفر 2 فقط در( كم عود كم، عوارض. بود
   رژيم كه دهد مي نشان) رفتند CR به كه

Hyper-CVAD، همراه مناسب حمايتي اقدامات با اگر 
 رژيم Consolidation و Induction عنوان به باشد،

 راتاسيونهيد مانند حمايتي اقدامات. است قبولي قابل
 مناسب درمان بيوتيكي، آنتي پروفيلاكتيك درمان كافي،
 درمان ،GCSF مناسب و بجا مصرف نوتروپني، و تب

 پلاكت و خون مناسب تجويز الكتروليتي، اختلالات
 .باشد مؤثر تواند مي بيماران مرگ و مير كاهش درنيز 
 در بيماران ساله 5 عمر طول و درازمدت درمان نتايج

  .گيرد قرار نظر مد بايد ديبع مطالعات
  

  تشكر و قدرداني
 آزمايشگاه و بايگاني واحد محترم پرسنل ازنويسندگان 
 خـانم  سـركار  و اصـفهان  )ع( يسيدالشهدا بيمارستان

  .نندك مي تشكر پور فلاح
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Evaluating the Feasibility of Prescribing Hyper-CVAD Regimen in Adult 

Acute Lymphoblastic Leukemia 
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Abstract 

Background: Hyper cyclophosphamide, vincristine, Adriamycin, and dexamethasone (CVAD) 
regimen is considered as an effective regimen in treatment of adult acute lymphoblastic leukemia 
(ALL), with complete remission (CR) rate of 90% in previous studies. The aim of this research was to 
evaluate the feasibility of this regimen in ALL patients in Seyed-Al-Shohada Hospital, Isfahan, Iran.  

Methods: Eleven adults with newly diagnosed ALL received therapy with hyper-CVAD regimen 
consisting of 8 courses of alternative intensive chemotherapy with growth factor support and 
intrathecal chemotherapy prophylaxis followed by oral maintenance chemotherapy. CR was evaluated 
2 and 4 weeks after the first courses of chemotherapy. 

Findings: The mean age of patients was 25 years. After the first course of treatment, 9 patients (82%) 
achieved CR while 2 patients (18%) relapsed. Overall survival (OS) at 6 and 12 months was 91% and 
81%, respectively. Disease free survival (DFS) at 6 and 12 months was 91% and 60% respectively. 
Febrile neutropenia was seen in 88% of patients in Induction. No death was seen in Induction.  
Conclusion: Induction/Consolidation with hyper-CVAD in ALL patients was feasible in our 
institution and had low mortality. 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Hyper-CVAD regimen, Remission Induction 
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