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OZET

AMAC: Yineleyen ve inat¢1 akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloblastik 16semi (AML) olgularimizda, FLAG-IDA
(Fludarabin, cytarabin, idarubisin, G-CSF) kemoterapisi sonuclarimizi inceledik.

GEREC VE YONTEM: Fludarabine 30 mg/m?® tek doz, sitarabin 2 gr/m® 5 giin, idarubicin 10 mg/m® 3 giin verildi.
Kemoterapi tamamlandiktan sonra notrofil diizeyi yiikselinceye kadar koloni uyarici faktér (G-CSF) Spg/kg/giin dozda
uygulandr. ALL ve AML olgulari arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, beyaz kiire sayisi, nétrofil 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 yoktu.

BULGULAR: May1s 2005 ve Nisan 2008 tarihleri arasinda, yineleyen/inatgt 10 ALL, 37 AML olgusu FLAG-IDA protokolii ile
tedavi edildi. ALL grubunda 3 hasta inat¢i, 7 hasta yineleyen ALL olgusuydu. 3’1 erken (%42), 4t (%58) ge¢ yineleyen
olgulardi, FLAG-IDA rejimi sonrast ALL hastalarinin higbirinde tam gerileme elde edilemedi, tedavi sonrasi toplam yasam
siiresi 4,2 + 1,6 ay bulundu. AML olgularmin 20’si yineleme, 17’si inatgi AML hastalariydr. Inatgi/yineleyen hasta sayilar
gruplar arasinda benzerdi (p=0,157). Olgularin 15’inde (%40,5) tam gerileme elde edildi. Gerileyen olgularda FLAG-IDA
sonrasi ortalama yagsam stiresi 11,64 + 9,6 ay, girmeyen olgularda 6,36 + 5,9 ay olarak saptandi (p=0,003). 17 primer inat¢i
AML’li hastanin 5’1 (%29,4) geriledi. 20 yinelemeli AML olgusunun 10’unda (%50) tam gerileme oldu. 12’si erken, 8’i ge¢
yineleyen olgulardi. Erken yineleyen olgularda gerileme orani 4/12 (%33), ge¢ yineleme olgularda 6/8 (%75) olarak bulundu
(p=0,157). Primer direngli hastalar (5/17) ile yinelemeli hastalar (10/20) arasinda FLAG-IDA protokolii ile gerileme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,09). FLAG-IDA uygulamasi esnasinda higbir hastada kullanilan
ilaglara bagli toksik 6liim izlenmedi.
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SONUC: AML olgularinda gerileme gozlenmesi dikkate deger olgiideydi. Bu bulgular bize yineleyen veya inatgi AML
olgularinda FLAG-IDA tedavisinin iyi bir segenek oldugunu, buna kargin ALL olgularinda yeterli olmadigin telkin etmektedir.
Etkinligin FLAG-IDA rejiminin Yineleyen/inatgt ALL olgularinda daha genis hasta gruplarinda degerlendirilmesi gerekir.

Anahtar Sézciikler: FLAG-IDA, Fludarabin, Yineleyen/inat¢1 akut [6semi.

SUMMARY

AIM: 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).

MATERIAL AND METHOD: 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.

FINDINGS: After completion of chemotherapy G-CSF was administered 5pg/kg/day until neutrophil recovery. There was
no statistically significant difference in terms of gender, 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 no 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 no death caused from the 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: FLAG-IDA, fludarabine, Relaps/refractory acute leukemia.

GIRIS oranlart (HYO) %80’lere ulasmaktadir. Eriskin ALL

vakalarinda ise %60-90 oraninda gerileme elde
HYO’lan %30-40’lara
ulasmaktadir. Bu oran kotli risk faktorii olan hasta-

larda %10’lara diismektedir (4-5). AML olgularinda

Akut [6semi tedavisinde son yillarda saglanan gelis-

edilmesine ragmen ancak

meler sagkalim oranlarimi belirgin olarak artirmistir.
Direncli veya yineleyen akut 16semi olgularinda aym
durum s6z konusu degildir. Geng akut myeloblastik

16semi (AML) olgularmin %70-80’inde antrasiklin ve
sitozin-arabinozid (ARA-C) i¢eren protokoller ile ge-
rileme elde edilmesine ragmen hastalarin %50’sinden
fazlasinda yineleme goriiliir (1-3). Akut lenfoblastik
16semi (ALL) prognozu ise AML’ye nazaran daha
iyidir. ALL tedavilerinde uygulanan yogun kemoterapi
rejimleri ile gocuk ALL olgularinin %98’inde tam
gerileme elde edilmekte, 5 yillik hastaliksiz yasam

yinelemeler cogunlukla ilk 2 yilda olmakla birlikte,
ozellikle ilk 1 yilda daha fazla olmaktadir. Hem ALL
hem de AML olgularinda yineleme sonrasi tedaviler
yetersizdir. Ideal bir kurtarma rejimi yoktur. Ikinci
tam gerileme oranlar diisitk olmakla birlikte, gerileme
stireleri de oldukea kisadir. AML olgularinin yineleme
gelistikten sonra ortalama yasam siiresi 3-12 ay
kadardir. Bu nedenle gerileme elde edildikten sonra
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miimkiinse allojenik kemik iligi aktarimi uygulan-
malidir. Aktarim uygulanmayan ikinci tam gerileme-
deki olgularda uzun stireli yagam ancak %5-10 olarak
bildirilmektedir. Tkinci tam gerileme saglanan hasta-
larda aktarim yapildiginda 3 yillik yasam %10-41
olarak bildirilmistir (6). ALL tedavisinde ilk tam
gerilemeden sonra riskli hastalarda standart kemo-
terapi ve allojenik kok hiicre aktarimiyla alinan
sonuglar benzerdir. Yiiksek risk grubundaki ALL
olgularinda ise bazi calismalarin sonuglarina gore
allojenik aktarim yapilmast daha uygun goriilmektedir
(7-8). Yineleyen ve direncli akut 16semi olgularinda
yeniden verilen indiiksiyon tedavilerinin asil amaci
bagarili k6k hiicre aktarimi igin koprii olusturmaktir,
Buna ilaveten, uzun siireli tam gerileme, uzun stireli
yasam oranlari, yakinmalarm hafifletilmesi de arzu-
lanan sonuglardir. Yineleyen-direngli akut l6semi
olgularinda klinik ¢aligmalar kapsaminda ¢esitli kur-
tarma rejimleri kullanilmaktadir. Bu olgularda kullan-
digimiz bashica ilag ARA-C’dir. ARA-C ile olusan
apoptoz gelisiminde serbest radikallerin aracilik ettigi
mekanizmalarin varligi gésterilmis ve bu etkinin doz
artimiyla daha da belirginlestigi g6zlenmistir (9-10).
Laboratuvar verilerinin bir piirin niikleozid analogu
olan fludarabin kullaniminin riboniikleotid rediiktaz
baskilamasi ile hiicre igi ARA-C trifosfat birikimine
neden olarak ARA-C’nin sitotoksik etkisini artirdigini
gostermesinin ardindan fludarabin ile ARA-C bilesi-
mini igeren rejimlerin kullanimi glindeme gelmistir.
Bu tedaviye idarubisin eklenerek FLAG-IDA kurtar-
ma rejimi elde edilmistir. Bu bilesimin uygulandig:
hastalarda tedavi ile iligkili toksisite-mortalite kabul
edilir diizeydedir. Kurtarma tedavisi olarak uygulan-
diginda yineleyen-inatgt AML’de %50, ALL’de %40
civarinda tam gerileme saglandigi bildirilmektedir
(11-12).

Biz bu galigmamizda yineleyen-inatgt AML ve ALL
olgularimizda uyguladigimiz FLAG-IDA kurtarma
kemoterapisi sonuglarimizi inceledik. Tedavinin etkin-
ligini, gerileme oranlarmi, tedavi ile iligkili toksi-
siteleri inceledik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hema-
toloji Klinigi’'nde akut 18semi tamsi konmus hasta-
larda Mayis 2005 ile Nisan 2008 yillar1 arasinda
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yiirtitiilmiigtiir. Caligmaya remisyon indiiksiyon teda-
vilerini almig olan yineleyen-inatg1 37 AML ve 10
ALL tanili 47 akut 16semi hastasi alindi. Tiim has-
talara periferik kan ve/veya kemik iligi aspirasyon
orneklerinin - morfolojik, sitokimyasal incelemesi,
imiinfenotiplendirmesi ve sitogenetik analizi yapilarak
tan1 kondu. Diinya Saghk Orgiitii kriterleri esas
alinarak morfolojik incelemede, kemik iligindeki blast
sayisinin % 20°nin iizerinde olmasi ile birlikte miye-
loid farklilasmanin durdugunun gézlemlenmesi tanisal
kabul edildi.

Akut 16semi tanisimin konulmasindan sonra blastlarin
miyeloid ya da lenfoid oldugunun ayirimi igin sito-
kimyasal boyanma 6zellikleri, sitogenetik yapi ve
imiinfenotipik dzellikler arastirildi. Blastlarm % 3’den
fazlasinda miyeloperoksidaz veya Sudan siyahi B
pozitif saptanmasi durumunda AML, peroksidaz
pozitif ancak nonspesifik esteraz pozitif olmast ha-
linde monositik 16semi tanist konuldu. Imiinfenotip-
lendirmeye gore CD13, CD33 pozitifliginin % 20’nin
izerinde olmast ile miyeloid 16semi tanisi desteklendi.
Kemik iligindeki hiicrelerin % 80’den fazlasinin
monositoid olmast durumu monositik 16semi olarak
tanimlandi. Kemik iligi hiicrelerinin % 50’den fazla-
sinin normoblast olmast ve eritrosit digt hiicrelerde
% 30’u asan blast oranmin saptanmasi eritroldsemi
olarak tammlandi. Miyeloid l8semiler FAB smiflan-
dirmasina gore; enaz farkhilagma gdsteren miyeloblas-
tik 16semi (MO), olgunlagsma géstermeyen miyeloblas-
tik 16semi (M1), olgunlagma gosteren miyeloblastik
16semi (M2), promiyelositik 16semi (M3), miyelomo-
nositik  I6semi  (M4), monositik [8semi (MS3),
eritrolosemi (M6) ve megakaryositik 16semi (M7)
olarak smiflandirildi. Miyeloid veya monositik seriye
ait morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklerin yoklugunda
ve PAS pozitifliginin varliginda ALL tamis1 diisii-
niildi. ALL tanist primitif lenfoid hiicre belirteci olan
Tdt varligi ve akim hiicre Olger calismalar ile
dogrulandi. B lenfoid markerler olan CD19, CD79a,
CD22, CD20, ylizey Ig ve T lenfoid belirtegler olan
CD2, ylizey veya sitoplazmik CD3, CD7, CDS5, CD4,
CD8 porzitifligi durumunda lenfoblastik 16semi tanisi
konuldu. ALL taml hastalar imiinolojik fenotiplerine
gore ortak, &n ve pre B ve T hiicre olarak smiflan-
dirildi. Molekiiler yontemler ile tim AML olgularinda
t(15;17), 1(8;21), %(9;22) ve inv 16 ve tiim ALL olgu-
larinda (9;22) varlig: aragtirildi.
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AML’li hastalarin FAB siniflamasma gore dagilim-
lart; 4/37 (% 10.8) My, 5/37 (% 13.5) M, 10/37 (%27)
M,, 11737 (% 29.7) My, 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 glin) 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 varhigi ve ekstramediiller 16semi olma-
masi tam gerileme olarak degerlendirildi. Gerilemeyen
olgulara benzer sekilde 100 mg/m?2 sitozin arabinozid
(5 glin) ve 12 mg/m?2 idarubicin (2 giin) tedavileri
verildi. Bu tedavi ile gerilemeyen hastalar inat¢1 kabul
edildi. Kurtarma tedavisi olarak FLAG-IDA rejimi
verilen 3 inat¢1 ve 7 yineleyen ALL hastas: ¢calismaya
alindi. ALL hastalarinda tam anmda yas, alt tip (B,
preB ve T ALL), beyaz kiire sayisi, tedavinin 2-3.
haftalarinda gerileme saglanmas: ve t(9;22) translo-
kasyonu varhigina gore risk smiflandirmasi yapildi.
Remisyon indiiksiyon amaci ile 8 standart riskli ALL
hastasina Hoelzer rejimi ve yiiksek riskli (B hiicreli,
48 yagsinda ve l6kositozu olan hasta) ve gok yiiksek
riskli (t (9;22) pozitif bir hasta) 2 ALL hastasina
HiperCVAD rejimi verildi.

Gerileyen hastalarda kemik iliginde blast sayismm %
5’in tlizerine ¢ikmasi veya ekstramediiller tutulum
olmasi yineleme olarak kabul edildi. Oniki aydan &nce
ortaya ¢ikanlar erken, 12 aydan sonra ortaya ¢ikanlar
gec yineleme olarak degerlendirildi. Tiim olgularda
daha once aldiklar1 kemoterapiler kaydedildi. Tiim
olgular ECOG performans kriterlerine gore degerlen-
dirildi. Performans durumu 0-3 arasinda olan hastalar
FLAG-IDA kemoterapi protokoliine alindi. Yineleyen
20 ve primer inat¢i 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 uygulandu.
Rekombinan insan graniilosit koloni uyarici faktor (G-
CSF) filgrastim, kemoterapi tamamlandiktan sonra
tiim hastalara nétrofil sayisi > 1000/puL olana kadar
Spg/kg dozunda verildi. Tiim olgulara onleyici olarak
deksametazon gz damlasi verildi. Yukarida belirtilen
tam gerileme kriterleri FLAG-IDA tedavisi sonrasinda
da kullanildi. Tedavi sonrast yapilan kemik iligi
aspirasyonunda % 20’den fazla blast saptanan hastalar
yanitsiz kabul edildi. FLAG-IDA kemoterapi protoko-
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line alman hastalarin tamaminda serum bilirubin
diizeyleri (< 2 mg/dL), kreatinin diizeyi (< 2 mg/dL)
oleiildii ve ekokardiyografi yapildi. Siddetli karaciger,
bobrek yetmezligi olan hastalarla, c-ARA, fludarabin
ve idarubisin’e duyarliligi oldugu bilinen olgular
calismaya ahnmadi. FLAG-IDA sonrasi toplam ve
hastaliksiz yasam siireleri kaydedildi.

Tiim hastalarda gelisen notropenik bakteriyel ve
mantar infeksiyonlar1 uygun genis spektrumlu anti-
biyotikler ve antifungal ajanlarla tedavi edildi. Tiim
ALL hastalari Pneumocystis carinii profilaksisine
alindi. Tiim hematolojik yan etkiler DSO kriterlerine
gore derecelendirildi. Calismaya alinan AML ve ALL
hastalarimin alt grup, sitokimyasal 6zellikler, imiinfe-
notipik, sitogenetik ozellikleri ve kurtarma tedavisi
sonrasi gelisen komplikasyonlar tablo 1’de verilmigtir.

Istatistiksel yontem: Hasta gruplarimin karsilastirilma-
sinda parametrik veriler i¢in ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi ve student t test ile
karsilastirildi. Non-parametrik veriler ki-kare testi ile
karsilastirildi. Tiim degerlendirmelerde p<0,05 degeri
istatistiksel anlamli fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 10 yineleyen/inatgi ALL hastasinin
2’si kadin, 8’1 erkekti. ALL hastalarinin yas ortala-
mas1 23,00 £ 10,1 yil (16 ile 48 yil); kadm hastalarda
17 £ 1 yil (16 ile 18 y1l aras1), erkek hastalarda 24,71
+ 11,0 (18 ile 48 yil) olarak saptandi. Calismaya
alinan 37 AML olgusunun 20’si kadin, 17’°si erkekti.
AML hastalarimin yas ortalamas1 30,78 + 10,8 yil (15
ile 55 yil); kadin hastalarda ise 27,26 + 11,4 y1l (15 ile
55 yil), erkek hastalarda 32,4 + 8,9 yil (19 ile 48 yil)
olarak bulundu. ALL ve AML hastalar1 arasinda
cinsiyet ve yas ortalamasi agisimdan istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmad: (p = 0,104, p = 0,057).

ALL olgularinda FLAG-IDA protokolii uygulamas:
Oncesinde; ortalama beyaz kiire sayist 62.940 =+
53.987/uL. (1.690 ile 254.000/pL arasi), ortalama
notrofil sayist 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 arasi), ortalama
trombosit sayist 45.200 £ 26.330/uL (10.200 ile
76.400/uL arasi), ortalama alblimin diizeyi 3,83 + 0,3
g/dl. (3,3 ile 4,1 g/dL aras1), ortalama laktat
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dehidrogenaz diizeyi 1.500 + 494 IU/L (890 ile 2.464
IU/L arast), ortalama fibrinojen diizeyi 274 + 50
mg/dL (213 ile 328 mg/dL arasi), 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 arasi) ve ortalama
aPTT diizeyi 28,34 £ 0,8 sn (27,4 ile 28,4 sn arasi)
olarak bulundu. AML olgularinda FLAG-iDA
protokolii uygulamas: éncesinde; ortalama beyaz kiire
sayist 69.351 + 97.617/uL (1.200 ile 434.000/uL
aras1), ortalama notrofil sayist 10.535 + 15.479/uL
(111 ile 68.900/pL arast), ortalama hemoglobin diizeyi
8,71 = 2,3 g/dL (5,17 ile 14,2 g/dL aras1), ortalama
hematokrit diizeyi %25,19 + 6,4 (%153 ile 44,2
arasi), ortalama trombosit sayist 86.200 + 98.628/uL
(7.160 ile 405.000/uL aras1), ortalama albiimin diizeyi
3,23 +£0,5 g/dL (2,3 ile 4,8 g/dL aras), ortalama laktat
dehidrogenaz diizeyi 806 + 615 IU/L (147 ile 2.538
IU/L aras1), ortalama fibrinojen diizeyi 274 + 103
mg/dL (137 ile 549 mg/dL aras1), ortalama PTZ
diizeyi 15,12 + 5,9 sn (11,03 ile 9,2 sn aras1), ortalama
INR diizeyi 1,2 + 0,5 (0,9 ile 3,3 aras1) ve ortalama
aPTT diizeyi 28,37 + 5,5 sn (22,9 ile 46,0 sn arasi)
olarak hesaplandi. AML ve ALL olgular1 arasmda
ortalama beyaz kiire sayis1 (p=0,837), nodtrofil sayis
(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 dizeyi (p=0,126), INR diizeyi
(p=0,384) ve aPTT diizeyi (p=0,979) agismdan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
Yukaridaki parametrelerden yalmiz ortalama serum
alblimin diizeyleri (p=0,005) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Calismaya alman 10 ALL hastasinin bagvuru anmda
tamaminda (% 100) halsizlik ve yorgunluk semptom-
lar;, 5’inde (% 50) ates ve infeksiyon bulgular,
2’sinde (%20) kanama egilimi iligkili semptomlar sap-
tanmigti. Fizik bakida 4 (%40) hastada hepatomegali
ve 5 (%50) hastada splenomegali saptandi. Calismaya
alman AML hastalarinin 24’4 (%65) halsizlik ve
yorgunluk sikayetleri, 11’i (%30) ates ve infeksiyon
bulgular1, 9’u (%24) kanama egilimi iligkili yakin-
malar ile bagvurmustu. Fizik bakida 22 (%59) hastada
hepatomegali ve 20 olguda (%54) splenomegali sap-
tand1. Fizik baki bulgularindan hepatomegali ve sple-
nomegali sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi (sirast ile p=0,407 ve p=0,948).

ALL hastalarmin 8’i B hiicreli, 2°si T hiicreli ALL idi.
Bir hasta yiiksek riskli ve bir hasta da 1(9;22) (+) ¢ok
yitksek riskli hasta grubundaydi. Standart riskli
hastalar baslangigta Hoelzer rejimi, yiiksek ve cok
yilksek riskli hastalar ise HiperCVAD rejimi ile tedavi
edilmisler, ¢ok yiiksek riskli Ph (+) hasta 400 mg/giin
dozunda imatinib kullanmisti. ALL hasta grubundaki
yiiksek ve gok yiiksek riskli hastalar ile standart riskli
gruptan bir hasta olmak iizere toplam 3 hasta primer
inate1, 7 hasta ise yineleyen ALL hastas: idi. Yine-
leyen ALL hastalarinda yinelemeye kadar gecen
ortalama stire 26,8 + 25,1 ay (8 ile 76 ay) olarak
saptandi. Yineleyen 7 olgunun 3’ erken (%42), 4’u
(7058) gec yineleme olgulariydi. Erken veya gec
yineleme olgularinda FLAG-IDA ile gerileme agisin-
dan farklilik yoktu. FLAG-IDA rejimi verilmesi son-
ras1 yineleyen/inatgr ALL hastalarinin hicbirinde tam
gerileme elde edilemedi. FLAG-IDA sonras: tiim ALL
olgularinda 4. derece nétropeni (< 0,1 x 10°/L) ve
trombositopeni (<25 x 10°) ortaya ¢ikti. Tedavi bas-
lanmasindan itibaren nétropenik olan hastalarda
notrofil sayist ortalama 17 giinde (14 ile 25 giin arasi)
500/pL, 20 giinde (18 ile 23 giin aras1) 1000/uL’nin
tizerine ¢ikti. Notropenik ddnemde tiim olgularda
nétropenik ates ndbetleri ortaya c¢ikti. Tiim olgular
genis spektrumlu anti-psédomanal etkili antibiyotik-
lerle 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 3-4. derece,
geri kalan olgularda 1-2.dereceydi. 2 hastada rekial
abse ortaya ¢ikti (%20). Yineleyen/inatg: ALL hasta-
larimizin higbirinde kullamilan ilaglarm toksik etkile-
rine bagli 6liim izlenmedi. ALL hastalarindan biri
remisyon indiiksiyon tedavisi esnasinda merkezi sinir
sistemi losemisi ve tedaviye yamtsizlik sonucu 61dii.
Yineleyen ve inat¢t ALL olgularinda ortalama toplam
yasam stiresi 23,5 + 24,6 ay (4,5 ile 82 ay aras1) olarak
bulundu. FLAG-IDA kemoterapi rejimi sonrasi
gerilemeyen olgularda toplam yasam siiresi 4,2 + 1,6
ay (2 ile 7 ay arasi) olarak bulundu. En kisa siirede
6len hasta Ph (+) ALL hastas: idi. Diger yiiksek riskli
48 yasindaki erkek hasta ise merkezi sinir sistemi
16semisi nedeni ile 61di.

AML olgularmm 20’si relaps, 17’°si primer refrakter
AML hastalartydi. Olgularm 3’iinde inv 16 mutas-
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yonu, 4’iinde t(8;21) pozitifligi saptandi. inv 16
pozitif hastalarin 2’si relaps, 1’1 primer inatgt AML
hastast idi. Calismaya alinan AML hasta gruplari
arasinda inat¢i/yineleyen orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,157). Yineleyen
AML hasta grubunda yinelemeye kadar gecen siire
ortalama 10,45 + 9,4 ay (2 ile 41 ay aras1) olarak
bulundu. Yineleyen ALL ve AML hastalar1 arasinda
yinelemeye kadar gegen siireler arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik vardi (p=0,018). ALL hastalan
belirgin olarak daha geg olarak yinelemislerdi.

AML hastalarinda yineleyen ve direngli olgularn
toplam 15’inde (%40,5) tam gerileme oldu. Ortanca
tam gerileme siiresi 6 ay olarak saptand: (2 ile 44 ay
aras1). FLAG-IDA protokolii ile tedavi edilen yinele-
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yen/inatgr tim AML hastalarinda ortalama yagam
stiresi 18,97 £ 19,1 ay (0 ile 84 ay arasi) olarak bulun-
du. FLAG-IDA protokolii ile gerileyen tim olgularda
FLAG-IDA sonrasi ortalama yasam siiresi 11,64 + 9,6
ay (1 ile 30 ay arast), gerilemeyen olgularda ise
ortalama yasam siiresi 6,36 + 5,9 ay (1 ile 22 ay aras1)
olarak saptandi. FLAG-IDA protokolii ile gerileyen ve
gerilemeyen hastalarm ortalama yasam stireleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vard
(p=0,003). AML hasta grubunda 17 primer inat¢1 has-
ta-nin 5’inde (%29,4) FLAG-IDA rejimi sonrasi tam
gerileme elde edildi. Primer inat¢1 olgularda gerileyen-
lerde yasam siiresi 18,25 = 12,6 ay (5 ile 30 ay arasi),
gerilemeyen olgularda ise 8,43 = 7,9 ay (0 ile 22 ay
aras1) olarak saptandi. FLAG-IDA protokoli ile
gerileyen ve gerilemeyen primer inat¢1 hastalarin

Tablo 1. Yineleyen/inatg1 ALL ve AML Olgularinin Klinik Ozellikleri, Laboratuvar Bulgulari ve Tedavi Sonuglari.

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

Erkek/Kadin orani /8 17/20 0,104
Yag ortalamast = 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
Imiinfenotip

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 (/pL) 62.940 + 53.987 69.351£97.617 0,837
Notrofil (/uL) 5.527 + 4817 10.535 + 15.479 0,182
Hemoglobin (g/dL) 8,48+ 1,0 8,71+£23 0,713
Hematokrit (%) 25,46 3,4 25,19+ 6,4 0,836
Trombosit (/pL) 45.200 £ 26.330 86.200 + 98.628 0,076
Albiimin (g/dL) 3,83+0,3 323+0,5 0,005
Laktat dehidrogenaz (IU/L) 1500 + 494 806 + 615 0,057
Fibrinojen (g/dL) 274 + 50 274 + 103 0,993
PTZ (sn) 12,91 0,3 15,12+5,9 0,126
INR 1,2+0,8 1,2+£0,5 0,384
aPTT (sn) 28,34+ 0,8 28,37+5,5 0,979
Yineleyen/inatgt 3/7 17/20
Erken/gec yineleme (<12 ay/>12 ay) 3/4 12/8
Yinelemeye kadar gecen siire (ay) 26,8 +25,1 10,45+94 0,018
FLAG-IDA gerileme orani 0/10 15/37 (%40.5)
Tiim hastalar i¢in yasam (ay) 23,5+24,6 18,97 = 19,1
FLAG-IDA sonrasi yasam (ay)

Gerileyenlerde - 11,64 £9,6

Gerilemeyenlerde 42+1,6 6,36+ 5,9
[natg1 hastalarda gerileme 0/3 5/17 (%29.4)
inat¢r hastalarda gerileme 0/7 10/20 (%50)

Erken yineleme 0/3 4/12

Geg yineleme 0/4 6/8

ALL: Akut Lenfoblastik Lsemi ~ AML: Akut Myeloblastik Lsemi
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Tablo 2. AML hastalari alt gruplarinda tedavi yanitlar:

Inate Yineleyen p

Hasta sayisi 17/37 20/37 0,157
FLAG-IDA ile gerileyen

hasta say1st 5117 10/20 0,09
FLAG-IDA ile gerileyen

hastalarda ortalama yagam (ay) 18,25+12,6 13,44 £ 14,2
Yineleyen hastalarin dagilimi

Erken 12/20

Geg 8/20
Yineleyen olgularda gerileme*

Erken yineleyen olgularda 4/12

Geg yineleyen olgularda 6/8
Yineleyen olgularda tedavi sonrasi yasam (ay)**

Gerileyenlerde 13,44 £ 14,2

Gerilemeyenlerde 3,86+2,4
Inatg1 olgularda tedavi sonrasi yasam (ay)***

Gerileyenlerde 18,25+ 12,6

Gerilemeyenlerde 8,43+£79

* Erken ve geg yineleyen olgular arasinda gerileme oranlari igin p=0,157
** Yineleyen olgular iginde gerileyen ve gerilemeyen hastalar arasinda ortalama yagam stireleri i¢in p=0,022.
##% Tnatgi olgularda gerileyen ve gerilemeyen hastalar arasinda ortalama yasam siiresi i¢in p=0,032.

ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklibk vardi (p=0,032). Gerileyen primer
inatgr 5 hastanin 2’si halen iyi durumdadirlar. Bir
hasta kemik iligi aktarimi sonrasi halen izleniyor. 3
hastada yineleme oldu ve bu ikinci yineleme sonrasi 2
hasta oliirken 1 hasta hastaligs ile 14 aydir halen yasi-
yor. Yineleyen AML olgularinda yinelemeye kadar
gegen ortalama siire ALL olgularmdan daha kisa ol-
masina ragmen 20 yineleyen AML hastasimin 10’unda
(%50) verilen FLAG-IDA rejimi sonrasi gerileme
oldu. Yineleyen 20 olgunun 12’si erken, 81 ge¢
yinelemeydi. Erken yineleyen olgularda gerileme oran
4/12 (%33), ge¢ yineleyen olgularda ise 6/8 (%75)
olarak bulundu. Erken ve ge¢ yenileyen olgularda
gerileme orani agisindan istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmad: (p=0,157). Yineleyen olgulardan
FLAG-IDA rejimi ile gerileyenlerde tedavi sonrasi
ortalama yasam siiresi 13,44 + 14,2 ay (1 ile 44 ay
aras1) olarak saptanirken, gerilemeyenlerde FLAG-
IDA protokolii sonrasi ortalama yasam siiresi 3,86 %
2,4 ay (1 ile 7 ay aras1) olarak saptandi. Yineleyen
olgularda FLAG-IDA indiiksiyon rejimi ile gerileyen
ve gerilemeyen hastalarin ortalama yasam sireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik vard:
(p=0,022). Primer inat¢1 hastalar (5/17) ile yineleyen
hastalar (10/20) arasinda FLAG-IDA protokolii ile
gerileme oranlan arasimda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi (p=0,09). FLAG-IDA indiiksi-
yon protokolii esnasmda hi¢bir hastada kullanilan ilag

toksisitesine bagli 6lim izlenmedi. Buna karsmn, 3
hastada (%8) erken 6lim saptandi. Bu olgulardan biri
tedaviye yanitsiz merkezi sinir sistemi 16semisi sonu-
cu, ikincisi tedavi sirasinda ortaya ¢ikan hemotoraks,
liglinclisti de apandisit ve intestinal perforasyon
sonucu kaybedildi. FLAG-IDA protokolii sonrasi tiim
AML olgularinda 4. derece nétropeni (< 0,1 x 10%/L)
ve trombositopeni (<25 x 10°) ortaya c¢ikti. Tedavi
baslanmasindan itibaren nétropenik olan hastalarda
notrofil sayis: ortalama 19,5 giinde (16 ile 25 giin
arast) 500/pL, 23 giinde (19 ile 28 giin arasi)
1000/pL’nin tizerine ¢ikti. Nétropenik faz esnasinda
tim olgularda nétropenik ates ataklari ortaya cikt.
Tim olgular genis spektrumlu anti-psddomanal etkili
antibiyotiklerle tedavi edildi. Tiim olgulara atesin 4.
gliniinde antifungal tedavi; amfoterisin B 3-5 mg/kg
dozda bagland1. Hematolojik olmayan toksisiteler kabul
edilir diizeydeydi. Olgularm tamaminda mukozit

iizlendi (%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 baglh
toplam 4/47 (%8,5) oraninda hastada erken 6liim
saptanmisti. Diger hastalar ise inat¢r olduklart dénem-
de infeksiyonlar sonrasi &ldiiler. Inatci/yine-leyen
ALL ve AML olgularimin klinik &zellikleri, laboratu-
var bulgulart ve tedavi sonuglari Tablo 1°de, AML
hastalarinin alt grup analizlerine gére tedavi yamtlar:
Tablo 2’°de verilmistir,
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TARTISMA

Akut losemi tedavisinde son yillarda saglanan gelis-
meler sagkalim oranlarini belirgin olarak artirmugtir.
Olgularm %20 kadar1 primer inatg1 olup, standart
tedavi ile gerilemektedir (1-3). ALL prognozu AML’ye
gore kiyasla daha iyidir. ALL tedavilerinde uygulanan
¢ok ilagl yogun kemoterapi rejimleri ile ¢ocuk ALL
olgularinin %98’inde tam gerileme elde edilmekte, 5
yilhik HYO ise %80’lere ulagmaktadir. Buna karsin,
eriskin  ALL olgularinda %60-90 oraninda tam
gerileme elde edilmesine ragmen HYO’lart ancak
%30-40 civarindadir. Bu oran kotii risk faktorii olan
hastalarda %10’lara diismektedir (4-5). AML olgu-
larinda yinelemeler ¢ogunlukla ilk 2 yilda olmakla
birlikte, zellikle ilk 1 yilda daha fazla ortaya ¢ikmak-
tadir. Hem ALL hem de AML olgularinda sonrasi
tedaviler yetersizdir. Segkin bir kurtarma rejimi yok-
tur. Elde edilen gerileme oranlari diisiik olmakla
birlikte, ikinci gerileme siireleri de oldukea kisadir. Bu
nedenle gerileme elde edildikten sonra miimkiinse
mutlaka allojenik kemik iligi aktarimi uygulanmalidir.

Inatgi-yineleyen olgularda karstlasilan en 6nemli sorun
bu hastalarda ortaya ¢ikan ¢ogul ilag direncidir. Bu
durumda ilag direncini yenebilecek bilesimlerin olug-
turulmasiyla agilmaya ¢aligilmaktadir. Bu amagla
fludarabin ve yilksek doz C-ARA igeren bilesimler
kullamma girmis ve oldukea iyi sonuglar bildirilmek-
tedir. Tedavinin bashica ilact deoksisitidin analogu
olan sitarabindir. C-ARA, insan dengeleyici niiklezoid
aktarimeist (human equilibrative nucleoside transporter 1)
(hENT-1) aracilifiyla hiicre igine girer. Deoksi-sitidin
kinaz ve diger niikleotid kinazlarin ardisik etkilesme-
siyle sitozin arabinozid trifosfata dontisiir (ara-CTP).
Temel etkisini niikleer DNA sentezini bozarak yapar.
Ara-CTP dogal alt molekiille yarisir ve DNA zinciri
icine katilir. Bu metabolit DNA poli-merazlar baski-
lar ve boylece hem DNA zincir uza-masi, hemde DNA
tamiri bozulur. En ¢ok S donemindeki hiicreleri etki-
ler. Direng olusmasinda ara-CTP’yi olusturan kinazla-
rin, 6zellikle deoksisitidin kinazin azalmasi ve bu aktif
metaboliti yikan enzimlerin iretiminin artmas: rol
oynar (13-14). Fludarabin bir piirin niikleozid analo-
gudur. Riboniikleotid rediiktazi baskilayarak hiicre
icinde c-ARA trifosfat birikimine neden olur ve C-
ARA’nm sitotoksik etkisini artirir. Bu rejimin etkin-
ligi antrasiklinlerin eklenmesi ile artinlmistir. Antra-
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siklin olarak cogul ilag direnci proteinine en dayanikli
antrasiklin olan idarubisin yeglenir (15-16).

“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 ¢aligmalarda bu
bilesimlere graniilosit-koloni uyaran fakiér (G-CSF)
eklenmesinin yanit oranlarim artirdigi gozlenmistir.
Ancak G-CSF kullamlmayan ¢aligmalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. MRC ¢alismasinda ise G-
CSF
gosterilmistir (6).

ilavesinin 6nemli bir katkismin olmadig:

Specchia ve arkadaslar1 (11) yineleyen/inatg1 ALL
olgularinda allojenik aktarim Oncesi yeniden baglanan
kemoterapisinde FLAG-IDA protokoliiniin etkinligini
ve toksisitelerini aragtirmiglardir. Calismaya alinan
hastalarm 5°i primer inat¢t, 1871 ise ilk yineleyen ALL
olgularindan olusmaktadir. Bu ¢alismada tam gerileme
oran1 9/18, (% 39.1) bulunmus, primer inat¢1 olgularin
ise hicbirinde tam gerileme izlenmemistir. Tam geri-
leme orani erken yineleyen olgularda % 46.6, geg
yineleyen olgularda ise % 66.6 olarak bulunmustur.
Sadece 1 olguda erken oliim gozlenmis, hematolojik
ve hematolojik olmayan toksisiteler kabul edilir dere-
cede bulunmustur. Giebel ve arkadaslart (17) yine-
leyen/inatg1 50 ALL olgusunda FLAM protokoliiniin
etkinligini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada ARA-C 100
mg/m® dozda, antrasiklin olarak da idarubisin yerine
mitoksantron kullamilmistir. Calismaya alman olgu-
larin 13’41 primer inatgi, 32’si yineleme ve 5’ide
reindiiksiyon tedavisi esnasinda erken yineleme olan
olgulardan olugmaktaymis. Bu ¢alismada inat¢i-yine-
leyen ALL olgularinda tam gerileme oran1 %50 olarak
bulunmustur. Sekiz hastada erken 6lim, 17 hastada da
(% 34) tedaviye yanmitsizlik izlenmistir. Sonug olarak
tam gerileme oranlarinin 30 yastan gen¢ hastalarda
daha iyi oldugu (% 78) belirtilmistir. FLAM tedavisi
ile en sik gorillen hematolojik olmayan toksisiteler,
infeksiyon, bulanti, kusma ve mukozit olarak belirlen-
mistir. Yavuz ve arkadaglarinin (18), 56 yineleyen/
inatgr akut losemi olgusunda FLAG-IDA protoko-
liiniin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada AML
olgularinda % 53.6, ALL olgularinda % 42 oraninda
tam gerileme elde edildigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
ortalama yasam siiresi AML’de 22 hafta, ALL’de 13
hafta, ortalamada 4 ay olarak bulunmustur. Yavuz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da hematolojik ve hem-
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atolojik olmayan toksisiteler kabul edilir derecede
bulunmus, FLAG-IDA protokolii allojenik kék hiicre
aktarimi aday1 yineleyen/inatg1 olgularda iyi bir képrii
rejim olarak belirtilmistir.

Bizim ¢aligmanizda yineleyen/inatgr 10 ALL, 37
AML olgusunda FLAG-IDA protokoliiniin etkinligi
degerlendirildi. ALL ve AML olgular1 arasmnda cin-
siyet, yas ortalamasi, beyaz kiire, nétrofil, trombosit,
hemoglobin, hematokrit, laktat dehidrogenaz, fibri-
nojen, PTZ, INR ve aPTT diizeyi acisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Yalmz
ortalama serum albiimin diizeyleri (p=0.005) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

ALL hasta grubunda toplam 3 hasta primer inatgi, 7
hasta ise yineleyen ALL hastasi idi. ALL hastalarmda
yinelemeye kadar gecen ortalama siire 26,8 + 25,1 ay
olarak saptandi. Yineleyen 7 olgunun 3’ti erken
(% 42), 4’6 (% 58) gec yineleme olgulariydi. Erken ve-
ya ge¢ yineleme olgularinda FLAG-IDA ile gerileme
agisindan farklilik yoktu. FLAG-IDA rejimi verilmesi
sonrast yineleyen/inatgr ALL hastalarinin hi¢birinde
tam gerileme elde edilemedi. Inatc1 ve yineleyen ALL
olgularinda ortalama toplam yasam siiresi 23,5 + 24,6
ay olarak bulundu. FLAG-IDA kemoterapi rejimi
sonrasi gerilemeyen ALL olgularimizda toplam yasam
stiresi 4,2 & 1,6 ay olarak bulundu.

Yukarida verilen ¢aligmalarda FLAG-IDA protokolii-
niin tam gerileme acisindan &zellikle yineleyen olgu-
larda gorece etkin bir tedavi rejimi oldugu goriilmek-
tedir. Buna kargin primer direnc¢li olgularda etkinligi
bulunmamigtir (11). Bizim olgularimizda ise yineleme
veya inatet hicbir ALL olgusunda tam gerileme izlen-
memistir. Bu sonug¢ ¢alismaya alinan ALL olgu
sayisinin AML olgularina gore az olmasiyla iligkili
olabilir. ALL tedavisi esnasinda gelisen bircok enzi-
matik degisikligin ila¢ etkinliginden sorumlu oldugu
belirtilmektedir, C-ARA’nm hENT-1 transporter ile
hiicre igine girisinde azalma, azalmis fosforilasyon,
5’-niikleotidaz veya sitidin deaminazla artmig yikim c-
ARA’ya karsi geligen direngten baglica sorumlu
mekanizmalardir. Ayrica invitro ila¢ direng caligmala-
rinda erigkin lenfoblastlarinin kortikosteroid ve antra-
siklinlere ¢ocuklara gdre daha direngli oldugu belirtil-
mektedir (9). Sénmez ve arkadaglarinin (9) calisma-
sinda, FLAG-IDA kurtarma tedavisine ilag direncini
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yenmek amaciyla siklosporin eklenmis, buna karsmn
eriskin ALL olgularinin hicbirinde tam gerileme elde
edilmemigtir. ALL olgularinda ikinci tam gerileme
girmeyi etkileyen 6nemli faktdrlerden biride birinei
gerileme stiresinin uzunlugudur. Onsekiz aydan uzun
stiren gerilemelerde prognozun iyi oldugu belirtilmek-
tedir (19). Bizim ALL hasta grubumuzda yinelemeye
kadar gecen ortalama siire 26,8 + 25,1 ay olarak
saptanmasma karsin olgularin sadece 3’41 18 aydan
sonra yineleyen olgulardi.

Pastore ve arkadaglar1 (12) benzer sekiide yineleyen/
inatg1 AML olgularinda reindiiksiyon kemoterapisinde
FLAG-IDA protokoliiniin etkinligini ve toksisitelerini
arastirmiglardir. Calismaya 36’s1 yineleyen, 10°u ise
primer inatgt toplam 46 AML olgusu alimmistir. Bu
calismada tam gerileme oram 24/46 (% 52.1) olarak
bulunmusg, primer inatgr olgularin 5/10’unda (%50),
yineleyen olgularin ise 19/36’sinda (% 52.7) tam
gerileme elde edilmistir. Calismaya alinan hastalarin
3’{inde indiiksiyon tedavisi esnasmda erken &liim
olmugtur. Hematolojik ve hematolojik olmayan
toksisiteler kabul edilir derecede bulunmustur. En sik
goriilen hematolojik olmayan toksisite 3-4. derece
mukozit (% 65.2) olarak bildirilmistir. Yineleyen/inat¢i
akut 18semi olgularinda FLAG-IDA protokoliiniin
kullanildigi benzer pek ¢ok ¢alisma vardir. Bu
caligmalarda genel olarak tam gerileme oranlart, % 50
ile 70 arasinda bildirilmigtir. En sik rastlanan toksik
etkiler mukozit, hepatotoksisite ve nétropenik ates
olarak bildirilmistir. Calismalarin hemen tamaminda
gerileyen olgularin uygun verici bulunanlart allojenik
aktarima alinmigtir. Toksisite kabul edilir diizeyde
bildirilmistir. FLAG-IDA sonrasi toplam yasam siiresi
ortalama 5 ile 13 ay arasinda bulunmustur (20-23).
Son olarak Jackson ve arkadaslari (24) 2004 yilinda
AML olgularinda fludarabin’li tedavi sonuglarim
degerlendirdigi inceleme yazisinda fludarabin eklen-
mis olgularda tam gerileme oranlari % 36-59 olarak
bildirilmistir. Bu makalede primer inat¢1 olgularda
alman sonuglarm yineleyen olgulardan daha iyi
oldugu belirtilmektedir. Fludarabin igeren bilesim
tedavilerinin ilk remisyon indiiksiyonda verildigi
yiiksek riskli olgularda da yanit orani % 34-70 bulun-
mustur.

Calismamizda, AML olgularmin 20’si yineleme, 17’si
primer direngli AML hastalariydi. Caligmaya alinan
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AML hasta gruplan arasinda direngli/yineleyen orami
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.157). Yineleyen AML hasta grubunda yinele-
meye kadar gecgen siire ortalama 10,45 £ 9,4 ay
bulundu. Yineleyen ALL ve AML hastalar1 arasinda
yinelemeye kadar gegen siireler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi (p=0.018). ALL hastalan
belirgin olarak daha geg olarak yinelemislerdir.

AML hastalarinda yineleyen ve inatg1 olgularm
toplam 15’inde (% 40.5) tam gerileme elde edildi ve
ortanca tam gerileme siiresi 6 ay olarak saptandi
FLAG-IDA protokolii ile gerileyen tim olgularda
FLAG-IDA sonras: ortalama yagam siiresi 11,64 + 9,6
ay, gerilemeyen olgularda ise 6,36 = 5,9 ay olarak
bulundu. Gerileyen ve gerilemeyen AML’li hastalarin
ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vard: (p=0.003). Onyedi primer inatc1
AML’li hastanin 5’inde (% 29.4) FLAG-IDA rejimi
sonrast tam gerileme elde edildi. Primer inatg1
olgularda gerilemeyenlerde yasam siiresi 18,25 = 12,6
ay, gerilemeyenlerde ise 8,43 + 7,9 ay olarak saptandi.
Gerileyen ve gerilemeyen primer inat¢1 hastalarin
ortalama yasam siireleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamh farkhlik vardi (p=0.032). Yineleyen 20
AML’li olgunun 12’si erken, 8’i ge¢ yineleyen
olgulardi. Erken yineleyen olgularda gerﬂéme orani
4/12 (% 33), ge¢ yineleyen olgularda ise 6/8 (% 75)
olarak bulundu. Erken ve gec yineleyen olgularda
gerileme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.157). Yineleyen olgulardan
FLAG-IDA rejimi ile gerileyenlerde tedavi sonrasi
ortalama yasam siiresi 13,44 + 14,2 ay olarak sapta-
nirken, gerilemeyenlerde ortalama yasam siiresi 3,86 =
2,4 ay saptandi. Yineleyen olgularda da FLAG-IDA
indiiksiyon rejimi ile gerileyen ve gerilemeyen hasta-
larin ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik vardi (p=0.022). Primer inat¢1
hastalar (5/17) ile yineleyen hastalar (10/20) arasinda
FLAG-IDA protokolii ile gerileme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p=0.09). FLAG-IDA reindiiksiyon protokolii esna-
sinda hicbir hastada kullanilan ilaglarin toksik etki-
lerine bagl &liim izlenmedi. Buna karsin, 3 hastada
(% 8) erken 6lim saptandi.

Daha 6nceki calismalara benzer sekilde (24), yine-
leyen/inatgt AML olgularimizda FLAG-IDA proto-
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kolii ile elde ettigimiz % 40.5’lik tam gerileme ora-
niyla, protokoliin etkinligi bizim ¢alismamizda da
gosterilmistir. AML olgularimizda daha 6nceki galis-
malara (12) benzer sekilde yineleyen ve inatg
hastalarda gerileme oranlart benzerdi (p=0.09). Buna
ilaveten, ge¢ yineleyen olgularda gerileme oranlan
(% 75), erken yineleme olgularina gore (% 33) daha
yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
farkhihk saptanmadi. Buna gore FLAG-IDA protoko-
liiniin hem inate1, hemde erken ve geg yineleyen AML
olgularinda benzer etkinlikte bir rejim oldugu bizim
calismamizda da gosterilmistir.

Calismamizda FLAG-IDA protokolii verilen hasta-
larm higbirinde kullamilan ilaglarin toksik etkilerine
bagli 6liim izlenmemistir. Buna karsin, 4/47 oraninda
(% 8.5) erken oliimle karsilagildi. Notropenik ates ve
mukozit tiim olgularimizda ortaya ¢ikan en sik
goriilen komplikasyonlardi. AML olgularimizda 3-4.
derece mukozit % 18.9 oraminda goriilmiis olup diger
calismalardan belirgin olarak daha diisiik izlendi (11-
12). Ek olarak klasik protokollerle tedavi edilen
yineleyen/inat¢t oigularda da siddetli mukozit % 40
civarinda goriilmekiedir (12). Fludarabin gibi piirin
analoglarmin yaptigi T hiicre azalmas: remisyona
giren izlem hastalarinda firsat¢: infeksiyonlarda artigla
iliskilendirilmistir (25). Bu yiizden firsatg1 patojenlere
kars1 uzun siireli 6nlem Onerilmektedir. Buna karsin
calismamizda gerileyen AML olgularimizin izleminde
firsatg1 patojenlere bagh infeksiyon izlenmedi.

Sonug; akut lsemi tedavisindeki tim gelismelere
ragmen olgularin buiyiik kismi izlemde kisa siirede
yineleme olmaktadir. Yineleyen ve inat¢r akut 16semi
olgularinda 2. tam gerileme elde edilse dahi bu siire
cok kisadir. Bu hasta grubunda kesinlesen tedavi
protokolii  ¢ogul
kullanihp ardindan allojenik ilik aktarimlarinin
yapilmasidir. Caligmamizda AML olgularinda FLAG-
IDA rejimi ile gerilemelere gdzlenmesi dikkate deger

ilag direncini asan bilesimleri

dletideydi. Bu bulgular bize yineleyen veya inat¢
AML olgularinda FLAG-IDA tedavisinin etkin bir
secenek oldugunu, buna karsin ALL olgularinda
yeterli olmadig: izlenimini vermektedir. Bununla bir-
likte dniimiizde duran yeni ilaglarla etkinligi kanitlan-
mis protokollerin  bilesimlerinin yapilmasi, tlimor
hiicrelerine yonelik molekiiler hedeflerin vurulmasi ve
antikor tedavileri 6nemli yer bulacaktir. Ayrica galis-
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mada yineleyen/inatgt ALL olgularinda elde ettigimiz
etkinliin daha genig hasta gruplarmda degerlen-
dirilmesi gerekir.
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