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OZET

Amag: Bu calismanin amaci EMA ve EMA-CyA kemoterapi rejimlerinin etkinlik ve
toksistesini karsilastirarak EMA kemoterapi protokoliine ila¢ direnci modulatoru
eklenmesinin tedavi yanitlarina etkisi olup olmadigini aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Relaps veya primer direngli 52 AML hastasi ¢alismaya alind1.
EMA-CyA kemoterapi protokolii alan 25 hasta ile EMA kemoterapi protokolii alan
27 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: EMA kolunda tam yanit oran1 %33.3 iken EMA-CyA kolunda bu oran
%64 idi (x*= 9.760, P=0.014). Iki-yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) EMA
grubundaki hastalarda %12 iken EMA-CyA grubundaki hastalarda %29 olarak
saptand1 (p=0.034). Her iki grup hastalar arasinda toplam sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. EMA-CyA kolunda hematolojik toksisite
daha fazla izlendi. Bununla birlikte mukozit, hiperbilirubinemi, ishal,
kardiyotoksisite, ndrotoksisite, serum kreatinin diizeylerinde artis gibi hematolojik

olmayan toksisiteler her iki grup arasinda benzerdi. EMA-CyA kolunda iki hasta



pnomoni ve serebral kanama nedeniyle kaybedilirken, EMA kolunda sadece bir hasta
septik sok nedeniyle kaybedildi.

Sonu¢: EMA rejimi ile birlikte ilag direnci modulatoru olarak CyA kullanilmasi
hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. EMA-CyA rejimi kullanan hastalarda yanit
oranlar1 ve hastaliksiz sagkalimlarda iyilesme go6zlenirken, toplam sagkalimda
degisiklik izlenmemistir. EMA-CyA rejiminin OS’a etkisinin olmamasi nedeniyle bu
rejimle remisyona sokulan hastalar zaman kaybedilmeden allojenik kok hiicre

transplantasyonuna alinmalidir.



SUMMARY

Aim: The objectives of this study were to compare the efficacy and toxicity of the
combination regimens of EMA with EMA plus cyclosporine-A (CyA) and to assess
any benefit of cyclosporine (CyA) as a multidrug resistance modulator in
relapsed/refractory AML patients.

Patients and Methods: A retrospective study was performed using CyA plus EMA
(EMA-CyA) (n=25) versus EMA (n=27) to treat patients with relapsed or refractory
AML.

Results: For the EMA-CyA versus EMA arms, complete response (CR) was
achieved in 64% versus 33.3% of patients, respectively ( > = 9.760, P=0.014). Two-
years-median disease-free survival (DFS) were 12% and 29% in EMA and EMA-
CyA arm, respectively (p=0.034). There was no statistical significance in terms of
overall survivals (OS) between the two groups. Greater hematologic toxicity was
observed with EMA-CyA. However, non-hematologic toxicities included mucositis,
hyperbilirubinemia, diarrhea, , cardiotoxicity, neurotoxicity, and reversible increases

in serum creatinine and bilirubin levels were similar in the two treatment arms. Two



patients experienced treatment-related deaths from pneumonia, and cerebral
hemorrhage in EMA-CyA arm, and there is one treatment-related death because of
septic shock for EMA arm.

Conclusion: CyA combined with EMA is relatively well tolerated. The use of EMA-
CyA regimen may improve the response rates of patients with relapsed or refractory
AML. Since CyA had not any effect on OS, allogeneic stem cell transplantation
should be considered in early post-remission period for those patients complete

remission achieved.

Key Words: Acute myeloid leukemia, multidrug resistance, Cyclosporine A



GIRIS-AMAC

Son 20 yildaki tedavideki biliylik gelismeleri takiben akut myeloid losemiler
(AML)’de baslangi¢ tedavisinde %60-80 tam remisyon saglanmakla birlikte bu
hastalarin %80°1 ilk 2 yil icerisinde niiks etmektedir. Bu nedenle primer tedaviye

direncli ve relaps hastalarin tedavisi bilyiik 6nem tasimaktadir.

Primer direngli ve relaps AML’ nin tedavisinde ¢oklu ila¢ direnci (MDR)’ne yonelik
ilag caligmalar1 son 10 yilda hiz kazanmistir. Diren¢ modulatoru olarak bilinen bu
ajanlarin en Onemlilerinden birisi siklosporin (CyA)’dir. Siklosporin + kemoterapi

kombinasyonlar1 bu amagla kullanilmis genel olarak iyi sonuglar bildirilmistir.

Etoposid+Mitoksantron+tARA-C’den olusan EMA kemoterapi protokolu relaps ve
direncli hastalarda sik kullanilan bir kemoterapi rejimidir. Bu protokol ile hastalarin
%25-50’sinde remisyon saglanmaktadir. Bu retrospektif ¢alismada EMA kemoterapi
protokoliine siklosporin eklenmesinin bu protokoliin tedavi yanitlarina ve sagkalima

olan etkisini ve giivenligini aragtirmaya calistik.



GENEL BIiLGILER

I- AKUT MYELOID LOSEMIi

I-1. Tanim
Akut Myeloid Losemi (AML) kemik iliginde anormal 16semik blast hiicrelerinin
birikimi ve normal kan hiicrelerinin yapiminin bozulmasiyla karakterize

hematopoietik dokunun klonal heterojen bir hastaligidir.

I-2. Etiyoloji

Etiyolojisinde kromozomal bozukluklar 6n planda yer almakta olup bu
bozukluklardan sorumlu tutulan belli bagli faktérler iyonize radyasyon, kimyasal
maddeler (Benzen), ilaclar (kemoterapi ajanlar1) ve retroviriislerdir. AML

gelisiminde rol oynayan durumlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

I-3. Epidemiyoloji
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde AML’nin yillik insidans1 yaklasik olarak
100.000°de 2,4°diir. AML her yasta goriilebilmekle birlikte temel olarak ileri yas



eriskin hastaligidir. Insidans yasla birlikte artar ve 65 yas iizerinde 100.000’de
12,6’ya ulasir. Cocuklarda tiim akut Idsemilerin %15-20’sini olustururken,

erigkinlerde bu oran %80’e ulagmaktadir.

I-4. Simiflama

AML’nin standart siniflamasi olgunlasma derecesi ve seri farklilagmasina dayali
tanimlanmig 8§ alttipten olusan FAB siniflamasidir (Tablo 2). FAB siniflamasi biiyiik
Olciide standart morfoloji ve basit sitokimyasal boya yontemlerine dayanir ancak
AML i¢in prognostik sayilabilecek sitogenetik anomaliler, displastik degisikliklerin
varligi veya daha Onceden kemoterapi gérmiis olmak gibi faktorleri goz Oniine
almaz. FAB smiflamasi icin temel kriter kemik iligindeki hiicrelerin en az %30’unun
myeloblastlardan olugmasidir. Belli FAB alttipleri ile baz1 tekrarlayan kromozomal
translokasyonlar arasinda da iliski goOsterilmistir ancak FAB siniflamasinin

prognostik degeri sinirlidir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) smiflamasi (Tablo 3) prognostik ve tedaviye
yonelik anlami olan translokasyonlarin varligina gore AML’leri ayirir. Aymi sekilde
bu siniflamada myelodisplastik bulgularin varligi ve daha 6nce kemoterapi goérmiis
olmak (tedaviye bagli AML) gibi faktorlerde dikkate alinmaktadir. WHO
siniflamasinin FAB’dan 6nemli bir farki da FAB’da %30 olan kemik iligindeki
blastik infiltrasyon oraninin bu siniflamada %20’ye indirilmis olmasidir. FAB
siniflamasinda kemik iligindeki myeloblast sayist1 %20-30 arasinda olan olgular
myelodisplastik sendrom (RAEB-T) olarak adlandirilirken, WHO simiflamasinda bu
olgular AML tanis1 almaktadir.



Tablo-1. AML gelisiminde rol oynayan durumlar

Cevresel Faktorler
Radyasyon
Benzen
Alkilleyici ajanlar ve diger sitotoksik ilaglar
Kazamlmis hastalhiklar
Klonal myeloid hastaliklar
Kronik myeloid 16semi
Idyopatik myelofibrozis
Primer Trombositemi
Polistemia vera
Klonal sitopeniler
Paroksismal nokturnal hemoglobinopatiler
Diger hematopoietik hastaliklar
Aplastik anemi
Myeloma
Kalitimsal hastaliklar
Kardes AML
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
Bloom sendromu
Konjenital agraniilositoz
Diamond-Blackfan Sendromu
Down Sendromu
Dubowitz sendromu
Diskeratozis konjenita
Ailesel platelet hastaligi
Fanconi anemisi
Noonan Sendromu

Shwachman sendromu




Tablo-2. AML’de FAB siniflamasi

Ozellikler

Yorum

Alttip

Mo: Minimum farklilasma
gosteren AML

M1: Olgunlasma gdstermeyen
AML

M2: Olgunlagma gosteren AML

M3: Akut promyelositer 16semi

(APL)

e Hipergraniiler varyant

e  Mikrograniiler varyant (M3v)

M4: Akut Myelomonositik 16semi

e Alt tip: llikte anormal
eozinofillerin ~ varligi  ile
karakterize (M4Eo)

MS: Akut monositik 16semi

e MSA

e M5B

M6: Akut eritrolosemi

M7: Akut megakaryositik 16semi

Blastlarin <%3’iinde MPO veya SB pozitiftir,

ancak akim sitometrisinde myeloid antijen
ekspresyonu vardir.

Myeloid hiicrelerin >%90’1 blastik hiicrelerden
olusur; blastlarin >%3’ii MPO ve SB ile boyanir.
Myeloid hiicrelerin >%10’u promyelosit diizeyi
veya daha evrelere

gec olgunlasmustir;

myeloblastlarin orani >%30’dur.

e Baskin olan hiicre grubu biiylik stoplazmik
graniiller veya Auer cisimcikleri igeren
promyelositlerdir.

e Kiiciik graniilleri ve katlanmis ¢ekirdekleri
olan promyelositler

Periferik  kanda kemik

monositoz; iligi

hiicrelerinin ~ >%20’si monositik hiicrelerden
olusur
e Kemik iliginde biiyiik bazofilik graniillii

anormal eozinofiller bulunur.

e Kemik iligindeki hiicrelerin  >%380’1

monoblastlardan olusmustur.

e  Promonositler 6n plandadir.

Kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerinin >%50’si
eritroid Onciillerden ve noneritroid hiicrelerin
>%30’u myeloblastlardan olusur.

>%50’si sitometri

Myeloblastlarin akim

incelemesinde megakaryositik antijenleri

eksprese eder.

AML’lerin %5-10"unu olusturur; morfolojik
olarak ALL’ye benzer; Auer cisimcikleri ve
lenfoid antijen ekspresyonu olmamalidir.

AML’lerin %10-20’sini olusturur.

AML’lerin  %30-45’ini olusturur; t(8;21)

olgularin %25’inde goriiliir.

AML’lerin %5-10"unu olusturur;
17 kromozom iizerindeki RAR a ile
iligkilendirilmistir. Yaygin damarigi

pthtilagmast siktir; her iki varyant da all-

trans-retinoik aside (ATRA) yanithdir.

AML’lerin %15-25’ini olusturur; dis etleri

ve MSS’de dahil olmak {izere doku

invazyonuna egilim vardir.

e M4Eo varyant inv(16) veya t(16;16) ile
iligkilendirilmistir; AML-M4’lerin

yaklasik %15-30’unu olusturur.

e AML’lerin %5-8’ini olusturur; geng
eriskinlerde daha sik goriiliir.

e AML’lerin %3-6’smm1 olusturur; daha
¢ok ileri yaslarda gortiliir.

AMVL’lerin %5’ini olusturur; ileri yaglarda

daha siktir.

AML’lerin %8-10"unu olusturur; tani igin
akim sitometrik inceleme gerekir; siklikla

ilik fibrozu ile beraberdir.




Tablo-3. AML’lerde WHO siniflamasi

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler

t(8;21); AML1 (CBFa)/ETO iliskili AML. lyi prognozlu

APL ((15;17) (q22;q11-12) iliskili AML ve varyantlari; PML/RARG). lyi prognozlu
[likte anormal eozinofillerle karakterize AML (inv(16)(p13;q22) veya
t(16;16)(p13;q11);CBFB/MYH11X). lyi prognozlu

11g23 (MLL) anomalileriyle iliskili AML: K&tii prognozlu

Coklu dizi displazisi gosteren AML: Genellikle kotii prognozludur.
Oncesinde MDS olan AML

Oncesinde MDS olmayan AML

flaca bagh AML ve myelodisplastik sendromlar: Genellikle kétii prognozludur.
Alkilleyici ajanlarla iliskili

Topoizomeraz II inhibitor ile iligkili

Tanimlanan gruplara girmeyen AML

Minimal farklilagma gdsteren AML

Olgunlagma gostermeyen AML

Akut myelomonositik 16semi

Akut monoblastik ve monositer 16semi

Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Myelofibrozla giden akut panmiyeloz

Myeloid sarkom

I-5. Klinik ozellikler

Genel semptom ve bulgular arasinda solukluk, halsizlik, carpinti ve dispne gibi
anemiye bagli semptom ve bulgular sayilabilir. Bu bulgular aneminin siddeti ile
orantili degildir (1). Genellikle trombositopeniye bagli olarak gelisen petesi,
epistaksis, dis eti kanamalari, konjonktival kanamalar ve deri yaralanmalar1 sonrasi
durmayan kanamalar hastaligin en sik ve en erken bulgularindandir. Nadir olarak,
gastrointestinal, genitoiiriner, bronkopulmoner veya SSS kanamalar1 hastaligin

baslangi¢ bulgular1 olarak karsimiza ¢ikabilir.

Mindr kesi ve yaralanmalar sonrasi ortaya cikan pistiiller ve mindr piyojenik

infeksiyonlar olduk¢a siktir. Siniizit, pndmoni, pyelonefrit ve menenjit gibi major



infeksiyonlar baslangic bulgular1 olarak daha az goriilmekte ve siklikla kemoterapi
sonrast mutlak nétrofil sayis1 <500/ul oldugunda ortaya cikmaktadir. Kemoterapi
sonrasi notropeninin uzamasina bagli olarak major bakteriyel, fungal ve viral
infeksiyonlar daha sik izlenir. Istahsizlik ve kilo kaybi sik gériilen bulgulardir. Tani
sirasinda genellikle ates bulunmakta, hepatomegali ve splenomegali olgularin
yaklagik 1/3’iinde izlenmektedir. Lenfadenopati AML’nin monositik tipleri disinda
oldukca nadirdir (2).

Losemik hiicreler dolasima gecerek dokulara yerlesebilirler. Bu hiicrelerin dokularda
birikimi fonksiyonel bozukluklara neden olabilir. Ekstrameduller tutulum en sik
monositik ve myelomonositik 16semide izlenir. Baglica tutulum bdlgeleri sirasiyla
deri (3), duyusal organlar (4,5), gastrointestinal sistem (6), solunum sistemi (7), kalp

(8), genitotiriner sistem (9), eklemler (10) ve SSS’dir (11).

I-6. Laboratuar bulgulari

Periferik kan bulgulari: Uretim azlig1 ve eritrositlerin yasam 6mriiniin azalmasina
bagli olarak ortaya c¢ikan anemi en belirgin laboratuar o6zelligidir. Eritrosit
morfolojisi genel olarak anormaldir. Degisik biiyiikliikte ve sekilde eritrositlerin yani

sira ¢ekirdekli eritrositler de periferik yaymada goriilebilir.

Tanm1 sirasinda genellikle trombositopeni bulunur. Trombositopeninin olusum
mekanizmas1 yetersiz iiretim ve trombositlerin yasam siirelerinin kisalmasidir.
Hastalarin yarisindan daha fazlasi tani sirasinda 50.000/pul trombosit sayist ile gelir.
Trombositlerdeki sayi, sekil ve granulasyon bozukluklarina ek olarak fonksiyon

bozukluklar1 da olabilir (12).

Beyaz kiire sayist degiskendir. Olgularin yarisindan fazlasinda yiiksek olmakla
birlikte 16kositlerin yiikselmedigi ve mutlak notrofil sayisinin 1.000/pl’den daha az
oldugu olgular da bulunmaktadir. Hipersegmente, hiposegmente ve hipograniiler
yapida nétrofiller bulunabilir. Noétrofillerde myeloperoksidaz ve alkalen fosfataz

aktivitesi diislik olabilir. Fagositoz bozuklugu olduke¢a siktir (13).



Blastlar periferik kan yaymasinda kolayca saptanabilirler. Nadiren periferik kana
gecmeyebilirler. Dolasimdaki blastlarin  goriilebilmesi i¢in yaymanin dikkatle
incelenmesi gerekir. AML’de blastlar ALL’de saptananlara gore daha biiylik ve
degisken olup nukleuslar diizensizdir. AML’yi kesinlikle diislindiiren tek morfolojik
Ozellik blast stoplazmasinda izlenen azurofilik graniillerin olusturdugu, genellikle 0.5

pm uzunlukta ve 1.5 pm genislikte saptanan Auer cisimleridir (14).

Kemik iligi bulgulari: AML olarak degerlendirilebilmesi i¢in kemik iligindeki blast
oraninin %20’nin iizerinde olmasi1 gerekir. Peroksidaz, Sudan Black B ve naftil AS-
D-kloroastetat esteraz ile pozitif histokimyasal reaksiyon verirler. Kemik iligi
biyopsisinde; g¢ekirdek fragmantasyonlar1 gosteren eritroblastlar, kiiciik veya tek
loblu megakaryositler veya hipograniile, bilobule nétrofiller gibi hematopoietik
hiicrelerde dismorfik degisiklikler izlenebilir. Kemik iligi fibrozisi tim AML
tiplerinde izlenebilmekle birlikte 0Ozellikle megakaryoblastik 16semide daha

belirgindir.

Sitogenetik bulgular: Anormal say1 ve/veya yapida kromozomal anomaliler
olgularin %75’inde bulunur. En sik izlenen anomaliler; trizomi 8, monozomi 7,
monozomi 21, trizomi 21 ve X veya Y kromozomu yoklugudur. AML FAB
alttiplerine gore en sik goriilen anomaliler ve translokasyonlar ile bunlara karsilik

gelen molekiiler degisiklikler Tablo 4’de goriilmektedir.

Biyokimyasal bulgular: Tedavi oncesi serum iirik asid ve laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeylerinde hafif veya orta siddette artis olduk¢a siktir. Her iki diizeydeki
artis Ozellikle myelomonositik ve monositik ldsemilerde daha belirgindir (1).

Elektrolit dengesizlikleri daha az goriiliir ve genel olarak daha hafiftir (15).



Tablo-4. AML’de morfolojik alttipler ve genetik degisimler arasindaki iliskiler

FAB alt tipi Sitogenetik degisim Molekiiler degisim
MO, M1 t(10;11) CALM-AF10
Ml Trizomi 21 MLL duplikasyonu
M2 t(8;21) AML 1-ETO
M3 t(15;17), t(11;17), t(5;17) PML-RARA, PLZF-RARA, NPM-RARA
M4Eo inv(16) CBFB-MYHI11
M4 ve eritrofagositoz t(8;16) MOZ-CBP
M5 11923 translokasyonlar1 MLL diger partner genleri ile karsilikli fiizyon geni
olusturur.
M6 t(3;5) NPM-MLPI
M1, M2, M4 %(6;9) DEK-CAN
M2, M4 t(7;11) NUP98-HOXA9

I-7. Prognostik Faktorler

Klinik: Iki yasin altinda ve 60 yas iizerinde prognozun kétii oldugu gosterilmistir.
Iki yasin altindaki hastalarda inutero ve daha primitif hiicrelerden gelisen I6semilerin
siklig1 nedeniyle, 60 yas altindaki hastalarda ise siklikla MDS veya myeloproliferatif
hastaliklardan transformasyonun olmasi, kompleks sitogenetik bozukluklarin varligi
ve performanslarinin diger hastalara gore daha bozuk olmalar1 nedeniyle remisyon

elde etme oranlar1 ve tiim yasam siiresi kisa olarak elde edilmistir.

Hastanin daha 6nce kemoterapi almis olmasi sitogenetik agidan koétii risk grubunu
olusturan bozukluklarin siklikla eslik ettigi ikincil I0semilerin gelismesine neden

olur. Bu nedenle tedaviye yanit oranlari bu olgularda daha diistiktiir.

Kemik 1iligi disinda ozellikle cilt (16) SSS’de 16semik tutulumun varligi bazi
calismalarda kotii prognostik olarak tesbit edilmistir. Etnik kokene gore prognoz
belirlenmeye ¢alisilmis ve Avrupa orijinli Yahudilerde uzun siireli yagamin daha
ylksek oranda oldugu gosterilmis ancak bunun genetikten cok sosyoekonomik
durumdan kaynaklandigi ileri stirlilmistiir (17). Sigara igmenin remisyon oranlarina

etkisi olmamakla birlikte remisyon siiresi ve sagkalimi azalttig1 gosterilmistir (18).



Laboratuvar: Ozellikle 100.000/mm” iistii 16kositoz kotii prognostik faktor olarak
bilinmekle birlikte bazi g¢alismalarda bu deger 30.000/mm’ diizeyine kadar
cekilmistir (19). Ozellikle 100.000/mm’ iistiindeki 16kosit sayisimin mikrodolasimda
tikanmalara neden olarak pulmoner ve norolojik komplikasyonlara ve erken hasta

kaybina yol agtig1 gosterilmistir (20).

Yaslilarda LDH diizeyi >400 IU/L iizerinde ise hastaliksiz yasam siiresi ve tim
yasam siiresinin kisa oldugu gosterilmis, 16kosit sayisiyla, 16semi hiicre yiikii ile
paralel oldugu gosterilmistir (21). Normal diizeyin iistli ve alt1 olarak incelendiginde
fark olmamakla birlikte sinir 700 IU/L’ye ¢ekildiginde 6zellikle geng hastalarda tiim

yasam ve hastaliksiz yasam siiresinin diistiigii saptanmistir (22).

Morfoloji: Tani1 sirasinda yapilan kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde blast
oran1 %75’in altinda olan hastalarda remisyon orani etkilenmemekle birlikte toplam
sagkalim siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu gosterilmistir (21). Blastlarinda
Auer cisimcikleri bulunan hastalarin hastaliksiz sagkalimlart daha uzun bulunmustur
(23). Myeloperoksidaz pozitif blast yiizdesi %50 nin iizerinde ise olaysiz ve toplam
sagkalimin daha uzun oldugu tesbit edilmistir (24,25). M2 ve M4 alttiplerine
eozinofilinin eslik etmesi iyi prognozla iliskilidir. AML M3, M3v, M4Eo ve t(8;21)
+ AML disindakiler arasinda fark olmadig1 gosterilmistir.

Immunfenotipleme: Blastik hiicrelerin TdT, MDR1, CD7, CD90 ve CD14 eksprese
etmelerinin  kotlii  prognozla birlikte oldugu saptanmistir  (26-29). CDI15
ekspresyonunun diigiik oldugu olgularda tam remisyon oranlarinin azaldigi
bildirilirken, CD33 ekspresyonunun diisiik oldugu olgularda toplam sagkalimin
azaldig1 gosterilmistir. Blastlarda CD56 bulunmasi da CR oranlarina etki etmemekle
birlikte hastaliksiz ve toplam sagkalimda kisalmaya neden oldugu bulunmustur.
CD40, CDI11a’nmm yiiksek diizeyde ekspresyonlarimin bu hiicrelere antijen sunma
ozelligi verdigi bu nedenle hastaligin daha agresif seyretmesine yol agtiklari ileri

stirtiilmiistiir (30).



Sitogenetik: Tam remisyon oranlarinin ve hastaliksiz yasam siiresinin en iyi oldugu
grup 1iyi prognostik grup olarak tanimlanir. Bu grupta 3 farkli translokasyon tesbit
edilmistir. Bunlar icinde t (15;17) AML-M3 i¢in spesifik ve tedavisi de farkli oldugu
icin hemen tiim ¢aligmalarda ayr1 tutulmustur. t (8;21) ve inv 16 ya AML M2 ve M4-
Eo’da sik rastlanmaktadir. t(8;21) de Core Binding Factor (CBF)’iin alfa, inv 16 ile
de beta subiinitesi bozukluga ugramaktadir. CBF hematopoezle ilgili ¢esitli genlerin
transkripsiyonlarinda rol almaktadir. Her iki translokasyonu tasiyan hiicreler
kemoterapiye diger sitogenetik bozukluklara gére daha hassas oldugu gosterilmis

olmakla birlikte prognoza etkisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Kompleks karyotip 3 veya daha fazla klonal bozuklugu olan grup koétii prognostik
grup olarak adlandirilir. Bu olgularda prognozun kotii oldugu gosterilmistir. Ancak
yasa gore degerlendirildiginde 56 yasin altinda 3 klonal bozukluktan ¢ok 5 klonal

bozukluk varsa prognoza etken oldugu gosterilmistir (31).

I-8. Akut Myeloid Losemide Standart Tedavi

AML’de I6semik oOncil hiicrelerin  kontrolsiiz olarak c¢ogalmalar1 yani sira
olgunlasma ve farklilasma 6zelliklerini kaybetmeleri s6z konusudur. Habis karakterli
bu hiicreler genellikle blastlar ya da ona yakin diizeyde (promyelosit, promonosit
gibi) hiicrelerdir. Bu hiicreler kemik iligini tamamen infiltre ederek hematopoiezisin
yetersizligine yol acarlar. Diger taraftan ¢ogalan l6semi hiicreleri kanda da artma
gosterirler ve seyrek de olsa ekstramediiller dokular1 ve merkezi sinir sistemini
infiltre edebilirler. Viicuttaki toplam sayis1 artmis olan bu I6semi hiicre kitlesi ayrica
metabolik yonden olumsuz etkilere de neden olabilir. Akut I6semili hastalarda kemik
iligindeki monoklonal 16semik hiicre kitlesinin yani sira azalmis sayida normal
hematopoietik kok hiicre kitlesi de vardir. Sitotoksik ilag tedavisinin ana ilkesi
16semik hiicre kitlesini kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde goriilemeyecek
derecede siddetle baskilamak ve normal hematopoiezisin yenilenmesini saglamaktir.
Bu tedavi hastaliksiz sagkalimin ya da sifaya kavusmanin ilk ve en Onemli

basamagidir.



Akut I6semi hastanin viicudunda bu olumsuz biyolojik etkilerin yan sira, hastada ve
yakin ¢evresinde yine olumsuz psikolojik etkilere de yol agar. Biitiin bunlar goz
ontinde tutulacak olursa akut myeloid 16semili hastalarda tedavi ¢ok yonlii olarak ele
almmalidir. Burada hastayr bilgilendirme ve tedavi i¢in olurunu almak, tedavinin
tasarimi, uygulama plani, komplikasyonlarin 6nlenmesi ya da tedavisi ve gereken
konsultasyonlarin belirlenmesi hem i¢ hastaliklar1 ya da pediatrinin, hem de
hematoloji uzmanimin bilgi ve deneyimini gerektirir. Hastanin ve yakinlarinin
hastalik, tedavisi, yan etkiler, ortaya g¢ikabilecek komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmesi mutlaka gereklidir ve bu islem hastanin tedaviye uyumunu da
kolaylastirir. Ayrica imzalanmis onaymin alinarak saklanmasinin hem etik yonden
hem de hukuksal yonden 6nemli oldugu unutulmamalidir. AML tanis1 konmus ¢ok
ileri yasta ve diger bazi hastaliklar1 olan hastalar ve kan almay1 reddeden hastalarda
standart sitotoksik ilag tedavisi yapilmasi olast goriilmeyebilir. Bu hastalarda
destekleyici tedavi uygulanabilir. Sadece ileri yas tedavi kararini olumsuz olarak

etkilemez.

Tablo-5. AML’li hastalarda risk degerlendirilmesi

Yas (>60 olumsuz etki)

Kotii performans durumu (tedaviden dnce)

Baslangic 16kosit sayisi (>20.000/mm’ ise olumsuz etki) veya artmus LDH degeri
AML alt tipi

Karyotip verileri (iyi prognozlu, kotli prognozlu ve standart risk tasiyan gruplarin
belirlenmesi)

Diger tibbi 6zellikler

Mantar infeksiyonu kuskusunda: toraks ve karin BT incelemeleri

Hematolojik ve biyokimyasal testler yani1 sira pihtilagsma testleri de yapilmali (santral
kateter takmadan 6nce yapilmalidir)

Kalp hastalig1 6ykiisii varsa ekokardiyografi

AML ’nin tedavisine karar vermeden dnce su basamaklarin bilinmesi gereklidir:



1. AML tanis1t mutlaka ¢evre kani ve kemik iliginin mikroskopik degerlendirilmesi
ile koyulmalidir. Bundan sonra immunofenotipleme, sitogenetik ya da molekiiler
biyolojik incelemeler i¢in Ornek alinmalidir. Bu ikinci incelemeler taniya ve
prognozu belirlemeye de yardimci incelemelerdir. Hastalarda performans durumu ve
risk degerlendirmeleri en basta yapilmali, tedavi buna gore tasarlanmalidir. Tablo-

5’de risk degerlendirilmesi 6zetlenmistir.

2. AML tedavisi multidisipliner yaklasima sahip merkezlerde ve klinik ¢aligsmalar
kapsaminda yapilmalidir. Bu merkezlerde yeterli alt yapi bulunmali, kemik iligi
transplantasyon tinitesi ve infeksiyon hastaliklar1 boliimleri ile siki isbirligi

yapabilmelidir. Tedavi plan1 tablo-6’da 6zetlenmistir.
3. AML’nin de novo ya da sekonder olup olmadigi arastirilmalidir. Sekonder AML
genellikle yash hastalarda daha sik goriiliir, tedaviye kotii yanit vermesi ve

prognozunun daha kotii olmasi nedeniyle de novo AML’den farkliliklar gosterir.

Tablo-6. AML’de tedavi plani

Tedavi kiiratif amacla yapilmali
Induksiyon ve konsolidasyon olmali
Allojenik aday1 olan hastalar induksiyonun erken doneminde saptanmali
Kiiratif tedaviye uygun olmayan hastalara destek tedavisi uygulamali
-kotii performans
-ek morbiditesi olan hastalik varlig

-ileri yas

AML’1i hastalarin tedavisi ¢ok yonlii olup baslica dort grupta siralanabilir:
-Genel 6nlemler ve hazirliklar

-Komplikasyonlar ve sorunlarin tedavisi

-Kan hiicresi destegi tedavisi

-Sitotoksik ilag tedavisi



Genel onlemler ve hazirhiklar: Hastalara infeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in bilgiler
verilmelidir. Cig sebze ve meyve yememeleri, odada toz tutacak esya tutulmamasi,
cicek sokulmamasi saglanmalidir. Hastalara el temizliginin ¢ok dnemli oldugu, nasil
yapilmasi gerektigi iyice anlatilmalidir. Hastalar tam remisyon saglanincaya kadar
ziyaretten izole edilmelerine dikkat edilmelidir. Hastaya yapilacak her tiirli
enjeksiyondan once cilt pavidon-iyod ¢ozeltisi ile temizlenmelidir. Ilaglarin
uygulanmasi i¢in iyi bir damar yoluna gereksinim vardir. Bunun i¢in santral vena
kateteri tercih edilmelidir. Kateterin gerekli bakimi bu konuda egitim almis bir
hemsire tarafindan yapilmalidir. Sitotoksik ila¢ tedavisine baglanmadan 6nce l6kosit
sayist 20,000/mm3’den fazla olan veya serum iirik asid diizeyi 7 mg/dl’den fazla
olan hastalarda allopurinol 300 mg/giin baslanmalidir. Allopurinolun allerjik
dermatite neden olabilmesi nedeniyle, bu degerleri gdstermeyen hastalarda
allopurinol kullanilmasina gerek yoktur ve sadece hidrasyon yeterlidir (= idrar

miktar1 >150ml/saat).

Tablo-7. AML tedavisinde karsilasilabilecek bazi sorunlar

Kanama (trombositopeni, yaygin damari¢i pthtilagmast)
infeksiyon

Timor erimesi sendromu

Lokostaz

Mukozitis (infeksiyon, beslenme zorlugu)
Hiperiirisemi

Hiperpotasemi veya hipopotasemi

Karaciger islev bozukluklari (sitotoksik ilaglar)
Bobrek yetersizligi (antimikrobiyal tedaviler)
Oral beslenememe

Ototoksisite

Norotoksisite

Komplikasyonlarin tedavisi: AML’li hastalarda tan1 sirasinda ya da tedaviler sona

erip hasta diizelene kadar bircok komplikasyonlarla karsilagilabilinir. Bu



komplikasyonlar ve sorunlar Tablo 7’de Ozetlenmis olup, bunlarin erkenden

taninmasi, 6nlem alinmasi ya da tedavileri gereklidir.

Kan hiicresi destegi tedavisi: Kemik iligi yetersizligine bagli anemi, trombositopeni
ve genellikle notropenisi olan AML’1i hastalar, remisyon indiiksiyonu tedavisinden
sonra daha da sitopenik olurlar. Gerek baslangicta gerek kemoterapiyi izleyen
donemde trombosit ve eritrosit siispansiyonlariyla destek tedavisi yapilmalidir. Bu
tedavide hedef kan hemoglobin yogunlugunun ve trombosit sayisinin normale
cikartilmast olmamalidir. Hemoglobin diizeyinin koroner kalp hastaligi olan
hastalarda 9 g/dl iizerine, olmayanlarda ise 7,5 ile 8,5 g/dl arasinda tutulmasi yeterli

olur.

Sitotoksik ila¢ tedavisi: Bu tedavi baglica remisyon indiiksiyon tedavisi ve saglanan
remisyonun niiks olmadan siirdiiriilebilmesi i¢in remisyon sonrasi tedavileri olarak
iki asamadan olusur.

Remisyon indiiksiyonu tedavisi: AML’de uzun siire hastaliksiz sagkalim ya da sifa
elde etmenin birinci basamagi (6n kosulu) tam remisyonun saglanmasidir. Diger
habis hastaliklarda kemoterapi ile elde edilen parsiyel yani kismi remisyonun
AML’de prognoz yoniinden olumlu etkisi olmadig1 iyi bilinmektedir. Birden fazla
ilacin birlikte uygulanmasiyla yapilir. Amag l6semi hiicrelerinin kemik iliginde
saptanamayacak diizeye indirilmesi ve normal hematopoiezin saglanmasidir. Bu
diizey matematiksel olarak ifade edilecek olursa, tani koyuldugunda viicutta 10'* adet
olan 1dsemi hiicresi tam remisyon saglandiginda ise 10° adet veya daha diisiik
sayidadir. Standart indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar sitozin arabinozid (ara-
C) ve antrasiklin kombinasyonudur. Antrasiklin olarak daunorubisin standart ilagtir.
Diger antrasiklin ya da antrasendion grubu ilaglar olarak idarubisin, mitoksantron ve
daha seyrek olarak amsakrin, aklarubisin de kullanilmaktadir. Ilaca direnc gelismesi
idarubisin ile daha az olmaktadir. Miyelosupresyon daha giicli ve uzun siireli
oldugundan 65 yasin tizerindeki hastalarda bu durum g6z 6nilinde bulundurulmalidir.
Diger antrasiklinlerle alinan sonuglar standart doz daunorubisinden daha iyi
diizeydedir. En sik uygulama bi¢imi “3 + 7 seklinde gdsterilen rejimdir. Burada 3,

ic gilin Ust liste uygulanan antrasiklini; 7 ise yedi giin siireyle uygulanan ara-C’ yi



ifade eder. Her iki ila¢ da ayni giin uygulanmaya baglanir. Standart uygulama sekli
ve dozlar su sekildedir:

-Antrasiklin tedavisi: daunorubisin 45-60 mg/m*/giin, veya idarubisin 12 mg/m?,
veya mitoksantron 10 mg/m?, intravendz bolus olarak, (3 ardisik giin)

-Ara-C tedavisi: 100 veya 200 mg/m2, devamli intravendz inflizyon, (7 ardigik giin)
Tablo 8’de AML remisyon indiiksiyonu tedavisi i¢in kullanilan baz1 6rnekler
verilmistir. Indiiksiyon tedavisi ile 60 yasin altindaki hastalarda %60-80 oraninda
tam remisyon elde edilir. 60 yasin iistiinde bu oran %350 civarindadir. Indiiksiyon
tedavisinde Ara-C’nin yiiksek dozlarda kullanilmasinin toksisiteyi ve buna bagl
6lim oranini artirdigi, remisyon oranlarinda bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir.
Hematopoietik biiyiime faktorlerinin kullaniminin da genellikle yarar saglamadigi

bildirilmistir.

Tablo-8. Akut myeloid 16semide kullanilan induksiyon tedavisi 6rnekleri

Daunorubicin (45-60 mg/m?)(1,2,3. Giinler) + Cytosine arabinoside ( 100-200
mg/m?)(1-7 giin) (3+7)

Mitoxantrone 12 mg/m?* + Cytosine arabinoside (3+7)

Idarubicin 12 mg/ m? + Cytosine arabinoside (3+7)

Antrasiklin + Etoposide (100 mg/m?, 5 giin)

Mitoxantrone (10 mg/m?, 5 giin) + Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m?, 3 giin)

Remisyon indiiksiyonu tedavisi ile tam remisyon ge¢ saglanan hastalarda hastaliksiz
sagkalim siiresi daha kisa olmaktadir. Birinci indiiksiyon tedavisiyle tam remisyon
saglanamayan hastalara ikinci kez ayni tedavi verilmelidir. Bu hastalarda tam
remisyon orani daha diisiik olmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli sitogenetik
anormallikler saptanan veya sekonder AML’ 1i hastalarda ikinci indiiksiyon
tedavisini tekrar vermek yerine bagka tedaviler veya allojeneik hemopoietik kok

hiicre transplantasyonu secilmelidir.

Remisyon sonrasi tedavileri: Tam remisyonun saglandigi, yani iyi degerlendirilebilir

hiicresellikte kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin %5’den az oldugu, cevre



kaninin diizeldigi ve varsa ekstramediiller tutulum bulgularmin kayboldugu AML’1i
hastalarda, viicutta toplam l6semik hiicre sayisinin 1012°den 10°’a veya daha aza
indigi bilinmektedir. Bundan sonra ek bir sitotoksik tedavi yapilmazsa hastalarin
%100’tinde niiks olmaktadir. Remisyon sonrasi tedaviler degisik yogunlukta
tedavilerdir ve bunlar Tablo 9’da gosterilmistir. Tabloda goriilen idame tedavisi
disinda kalan tedavilerin her biri konsolidasyon tedavisi ¢esitidir. Transplantasyon
yiiksek ya da orta derecede risk faktorleri tasiyan ve ayni zamanda HLA uygun
vericisi olan hastalarda diistiniilmelidir. Buna karsilik t(8;21), inv (16), t(15;17) gibi
sitogenetik  yonden elverisli  Ozellikler gosteren AML’li  hastalarda ilk
remisyondayken miyeloablatif transplantasyon tedavisi genellikle 6nerilmemektedir.
Idame tedavisi olarak ayda bir verilen hafif ya da gii¢lii miyelosupressif etkileri olan
cesitli tedavi ornekleri onerilmektedir. Bu amagla bazi merkezlerce ayda bir 5 giin
siireli ve diisiik dozda 6-tioguanin ile birlikte ara-C kullanilmistir. Ayda bir 5 giin
standart doz ara-C’ye ek olarak antrasiklin veya siklofosfamid ekleyen merkezler de
vardir. Idame tedavisinin kullanimi bir¢ok tedavi klavuzunda rutin bir yer almamis
olmakla beraber, Biichner ve ark. nin 14 farkli ¢alismadan c¢ikardiklar1 sonug,
konsolidasyon tedavisinden sonra idame tedavisi uygulanan hastalarda en uzun
hastaliksiz sagkalim beklentisi olacagini (hastaliksiz sagkalimi 4. ve 5. yillarda %35
ve %42 olmak lizere) ortaya koymustur. Bu tedaviyle hastaliksiz sagkalimin uzadig,

ancak bazi ¢caligmalarda genel sagkalima etkisi olmadig: bildirilmistir.

Tablo 9. Remisyon sonras1 tedavileri

Konsolidasyon tedavisi (intensifikasyon tedavisi)

Otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (OHKT)
Allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (AHKT)
Idame tedavisi

Mitoxantrone (10 mg/m?, 5 giin) + Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m?, 3 giin)

Konsolidasyon tedavisi: Hemen hemen tiim remisyona giren hastalara uygulanir. Bu
amacla degisik rejimler kullanilmistir. Bu rejim indiiksiyon tedavisinde uygulananin

aynist olabilecegi gibi daha az ya da daha c¢ok yogunluktaki dozlarda da



kullanilmigtir. Bu tedavilerden yiliksek doz ara-C (YDAC) tedavisi hastaliksiz
sagkalimi en yiiksek oranda saglamaktadir. Degisik ara-C dozlarmi kullanarak
karsilagtirmanin yapildigr bir ¢alismada yiliksek doz ara-C tedavisiyle 4 yillik
sagkalim %42 oraninda, daha diisiik dozlarda (400 mg ve 100 mg/giin x 5 giin)
kullanildiginda ise bu oran sirasiyla %29 ve %19 olarak bulunmustur. Bu nedenle
bugiin icin yliksek doz ara-C tedavisi ile yapilan konsolidasyon en etkili olarak
goziikmektedir. Kullanilan ara-C dozlar1 3 g/m2 bir saat i¢inde intravendz yolla, 12
saatte bir ve toplam 12 doz seklindedir. Bu konsolidasyon tedavisinin toplam ne
kadar yapilmasi gerektigi hakkinda kesin bilgiler olmamakla beraber, 60 yas alt1
hastalara uygulanmasi ve toplam 4 kez yapilabilecegi bildirilmistir. Tedavinin
serebellar toksisitesi ve %10’a varan mortalitesi oldugu unutulmamalidir.
Karsilastirmali tedavilerin yapildig1 bir ¢aligmada, YDAC tedavisi alan hastalarda
l6semi niiksli baslica sorun olmakta (%61), remisyonda iken hasta oliimii diisiik
oranda (%3), 4 yillik sagkalim ise OKHT ve AKHT sonuclarindan anlamli bir
farklilik gostermedigi bildirilmistir.

I-9. Relaps veya direncli AML tedavisi

Son on yilda tedavideki gelismeleri takiben AML’de remisyon oranlarint %60-80’e,
5 yillik yasam siirelerini %40’larin lizerine ¢ikartmak miimkiin olmustur (32,33). Bu
diizelmede hasta riskinin belirlenerek uygun tedavi rejimlerinin se¢ilmesi ve yogun
kemoterapi programlarinin iyi bir destek tedavi ile birlikte sunulmasinin rolii biiyiik
olmustur. Ancak hala en 6nemli sorun ilk tedaviye yanit vermeyen veya relaps yapan
hastalarda tedavi protokollerinin ne olacagidir. Komplet remisyona (CR) giren
olgularin %50’sinin relaps yapmasi bu relapsinda %60°nin ilk 1 yilda karsimiza
¢ikmasi (CR’da gecen dort seneden sonra relaps orant ise son derece diisiiktiir) ve ilk
tedavilerinde remisyona girmeyen olgularin varligi énemli bir sorundur. Ciinkii bu

hastalarin bugiin i¢in 2 yillik yasam siireleri %20 dolaylarindadir (34,35).

Bugiin direngli ve relaps yapmis olgularda optimum tedaviden bahsetmek miimkiin
degildir. Bu hastalarda uygulanacak olan kurtarma rejimlerinin %30-70 oraninda 2.
CR’nu saglama yeteneginden bahsetmek miimkiinse de, remisyon genellikle kisa

stireli olmakta ve nadiren kiirativ karakter tasimaktadir (36). Bu nedenle allojenik



kok hiicre nakli hastaliksiz yasam siiresini uzatacak veya kiir yaratabilecek tek tedavi
secenegi olarak durmaktadir. Bu hastalarin mevcut tedavi rejimleri ile iki yillik
yasam sanslar1 %20 dolaylarinda olup, en yiiksek 2 yillik yasam siiresi ¢ocuklarda

%35 ve iyi risk grubundaki ¢ogu geng olgularda %38 oranindadir (37).

Relaps yapan olgularda tedavi 2.CR saglanmasi ve takiben kok hiicre nakli ile

sonlanan konsalidasyon rejimleri olmak iizere iki kisimda planlanmaktadir.

Reindiiksiyon tedavileri: Bu noktada en problemli kisim 2. remisyonun saglanmasi
icin standart bir protokoliin olmayisidir. Yapilan caligmalar CR siiresinin bir senenin
altinda olan olgularda ilk remisyonu indiiklemek i¢in kullanilan rejimin reindiiksiyon
icin kullanilmasi halinde yanit olasiliginin %]1’in altinda oldugunu gdstermektedir
(38). Relaps ve refrakter AML olgularinda son yillarda uygulanan rejimler
incelendiginde ise protokollerin ¢ogunun YDAC igerdigi goriilmektedir. Ancak tek
basina uygulanan YDAC rejimleri sadece %20 oraninda CR saglarken bu rejimlere
antraksiklin eklenmesinin bu oranlar1 %50’lerin iizerine yiikselttigi goriilmektedir
(39). Bu donemde uygulanan tedavileri de iki ana kisma ayirmak miimkiindiir.
Birincisi YDAC igeren standart kombinasyon rejimleri, ikincisi ise aragtirma
kapsamindaki rejimlerdir. Relaps siiresi 1 yil ve daha uzun olan olgularda YDAC
iceren rejimler oldukca tatmin edici sonuglar verirken (%50 ve iizeri) arastirma
kapsamindaki standart olmayan rejimlerin o kadar basarili olmadig1 goriilmektedir.
Ancak relaps siiresi 1 senenin altinda olan olgularda ve 6zellikle primer rezistan
hastalarda YDAC igeren rejimlerin CR oranlar1 belirgin olarak diismekte, ortalama
%30 oraninda kalmaktadir. Bu nedenle refrakter ve relaps AML tedavisinde yapilan

klinik arastirmalarin ¢ogunu YDAC igeren yeni kombinasyonlar olusturmaktadir.

Bu noktada da iki 6nemli sorun arastirmacilart yonlendirmektedir. Birincisi daha
yiiksek doza artan egilimin getirdigi toksite ve 6zellikle de kombinasyonlarin temel
ilact antraksilinlerin kardiyak toksitesi(6zellikle ¢cocukluk yas grubunda daha once
kullanilan antraksilin igeren tedavilere ek olarak relapsta tekrar antraksilin kullanimi1
sorun olabilmektedir) 6nemli bir sorundur, ikincisi ise ¢oklu ila¢ direncinden en ¢ok

etkilenen ilag grubunun antraksilin antibiyotikler olmasidir (40). Bu durumda’da



Fludarabin igeren rejimler relaps olgularinda Ara-C ile birlikte kullanima girmis ve
oldukca iyi sonuglar rapor edilmektedir. FLAG rejimi bu amagla kullanilan en
yaygin kombinasyon olup [Fludarabin 30mg/m2 5 giin, Ara-C 2gr/m2 5 giin
(fludarabinden 4 saat sonra uygulanir), G-CSF 30MU/giin 0. giinden nétropeni
sonuna kadar] erigkinlerde ortalama %60-80 (41-43), cocuklarda %80 oraninda 2.
CR saglamaktadir. Ancak bu rejimin de en 6nemli sorunu erken relapsta ve primer
refrakter olgularda basarisinin %30’lara ve 12 aylik yasam oranlarinin %20’lere
diismesidir (44). Bu durumda da arastirmacilar FLAG rejimine antraksilinlerin
eklenmesi yoluna gitmislerdir (45-47). FLAG, antraksilin kombinasyonlarinda ise
kardiyak toksitesi daha az olan mitoxantron (47) ve idarubicin tercih edilirken,
ozellikle de idarubicinin MDR’a en dayanikli antraksilin olmas1 ve daunorubicine
gore CR ve yasam siiresine daha olumlu etkilerinin gosterilmis olmasi nedeniyle
FLAG-IDA kombinasyonu en ¢ok caligilan kombinasyondur. Bu kombinasyonun CR
oranlari, relaps olgularinda FLAG kombinasyonuna benzer sekilde 9%50-80
oranlarinda verilirken (45,46) refrakter AML’1i eriskinlerde daha basarili oldugunu
sOylemek heniiz miimkiin gériinmemektedir. Ciinkli refrakter AML ¢aligmalarinda
%7 ile %67 gibi farkli rakamlar rapor edilmektedir (47). Ancak FLAG-IDA

kombinasyonu artan toksisite ile beraber karsimiza ¢ikmaktadir (48,49).

Refrakter-relaps AML olgularinda basarili olan diger rejimler arasinda EMA
(Etoposide 200mg/m2/ 8-10. giinler, mitoxantron 12mg/m2/ 1-3giinler, Ara-C 500
mg/m2 devaml infiizyon /1-3 ve 8-10 giinler), ADE (Ara-C 100 mg/m2/12 saat
infiiz./1-10gilin, Daunorubicin 50 mg/m2/1,3,5.glinler, Etoposide 100 mg/m2/1-
5.glin), YDAC+Mitoksantron rejimi ve YDAC+ Amsacrin protokolii (Ara-c 3gr
mg/m2/12 saat infiizyon 1-4 giinler, Amsacrin 90 mg/m2 /5-7 giinler) sayilabilir (50-
53).

Konsolidasyon Tedavisi: Bir ¢ok calismada allojenik veya otolog transplant ile
sonlanan iki veya {i¢ kiirliik konsolidasyon tedavisinin uygulandigini gérmekteyiz.
Uygulanan kiirlerin sayisin1 hastanin yas1 ve performans durumu belirlemektedir.
Konsolidasyon kiirlerinde kullanilan tedavi rejimleri ise genellikle reindiiksiyon i¢in

kullanilan rejim olmaktadir. Kok hiicre transplantinda ise en ¢ok tercih edilen relaps



oraninin daha diisiik olmasi nedeniyle allojenik transplant olmaktadir (match-releated
veya unreleated). Ancak allojenik transplantlarin yiiksek mortalitesi 6zellikle
cocukluk yas donemindeki sonuglar1 ve allojenik donérii olmayan erigkin olgularda
otolog transplantt 6ne ¢ikarabilmektedir. Relaps veya refrakter AML olgularinda
allojenik transplanti degerli kilan bir noktada donér lenfosit infiizyon (DLI)
uygulamalarinin inkomplet remisyon durumlarinda yapilan transplantlarda tek basina
%20 oraninda CR saglayabilme yeteneginin olmasidir (54). Ancak DLI’nin gercek
etkinligi relaps sonrasi reindiiksiyonla saglanan CR’nu takiben minimal rezidiiel

hastalig1 kontrol etmesidir.

II. AKUT MYELOID LOSEMIDE ILAC DIRENCI

AML gibi malign hematolojik hastaliklarda %85’e varan oranlarda tedavi yaniti
alinmakla birlikte tam remisyon siiresi olast minimal rezidiiel hastalik nedeniyle
olduke¢a kisadir. Cogu hastada gecici klinik remisyon sonrast gelisen kemo-rezistan
tiimor hiicrelerinin olusturdugu relaps klinik refrakter hastalikla iliskilidir. Goldie ve
Coldman direngli hiicrelerin tanidan itibaren var oldugunu veya spontan mutasyonlar
sonucu gelistiklerini 6ne siirmiislerdir. Bu hiicrelerin tedavi sonrasi duyarh
hiicrelerin  ortadan kalkmasiyla ¢ogaldiklarint ve baskin hale geldiklerini
distinmiislerdir (55). AML’de ¢oklu ila¢ direncinin (MDR) bir¢ok mekanizmasi
olmakla birlikte klasik MDR AML’deki rezistan hastaligin en 6nemli nedenidir.

Coklu Ila¢ Direnci ve P-glikoprotein ekspresyonu

Kanser hiicreleri siklikla antrasiklinler, vinka alkaloidleri, epipodofilotoksinler,
taksanlar ve amsakrin gibi yapisal olarak birbirine benzemeyen ¢ok sayida sitotoksik
bilesene kars1 direng gosterebilirler. Kii¢iik boyutlu, hidrofobik molekiiller disinda bu
ilaglar yapisal ve iglevsel olarak benzerlik gosterirler. Bu ilaglarin ¢ogu iki tabakali
lipid membram1 pasif difiizyon yoluyla gegerler. Siklofosfamid, melfelan ve
klorambusil gibi alkilleyici ajanlar, platin tiirevleri ve anti-metabolitler bu 6zelligi
gostermezler. Bagimsiz olarak tiiretilen ¢oklu ilag direncine sahip hiicre dizileri farkl
dokulardan koken almalarina ve {iretimleri i¢in farkli ajanlar kullanilmasina ragmen

birbirlerine ¢ok benzerler (56). Coklu ila¢ direncinin en 6nemli fenotipik belirteci



direngli hiicrelerin plazma membraninda yerlesen ve bir transport proteini olan p-
glikoprotein (P-gp)’dir. MDR1 geni tarafindan kodlanan P-gp 7. kromozom iizerinde
yer alir. Klasik MDR c¢esitli sitotoksik ajanlara maruz kalmasindan dolay1 se¢ilmis
hiicre dizilerinin P-gp eksprese etmesiyle saptanir (57). P-gp adi verilen ¢oklu ilag
direnci proteini, bu proteinin bagladig1 sitotoksik ilaglarin hiicre icine girigini
engelleyerek etkinligini azaltir. Bu durum AML hastalarinda kotii prognozla
yakindan iligkili bulunmustur (58). Cok sayida ajanin Pgp fonksiyonlarini inhibe
ederek epipodofilotoksin ve antrasiklinler gibi ¢esitli sitotoksik ajanlarin hiicre igine
girisini  kolaylagtirdiklar1 bilinmektedir (59,60). Bu ilaglar arasinda en sik

kullanilanlar verapamil, kinin, siklosporin ve Valspodar (PSC-833)’dur.



HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Nisan 2002-Haziran 2006 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Dedeman Onkoloji Hastanesinde AML tanis1 konan 52

hasta alindi. Caligmaya alinma kriterleri asagida 6zetlenmistir.

Calismaya alinma kriterleri

-Morfolojik olarak tanist konmus ve FAB sinaflamasina gore siniflandirilmis AML
hastalari

-Remisyon induksiyon tedavisinden sonra hastaligi tekrarlamis veya induksiyon
tedavisine direngli hastalar

-15-65 yas arasi hastalar

-Tedaviye baslamadan 3 ay i¢inde myokard infarktiisii gecirmeyen, belirgin kalp
yetmezligi, kardiyak aritmisi olmayan ve ejeksiyon fraksiyonu %55 lizerinde olan
hastalar

-Daha 6nceden etoposide ve mitoksantron almayan hastalar

-ECOG performans durumu 0-2 olan hastalar

-Serum kreatinin ve bilirubin diizeyleri normal olan veya normalin 1.5 katin

asmayan hastalar ¢caligmaya alindi.



Tedavi protokolleri

induksiyon-Konsolidasyon rejimleri

Hastalar aldiklar tedaviye gore iki gruba ayrildi. Bir grup yalnizca EMA (Etoposide,
mitoksantron ve ARA-C) tedavisi alirken, diger grupta bu tedaviye etoposide ve
mitoksantron  giinlerinde  siklosporin-A  (CyA) eklendi. EMA rejiminde
mitoksantrone 12 mg/m”/giin 15 dakika intravenéz (IV) infiizyon (1-3. giinler),
ARA-C 500 mg/m?/giin 72 saat IV devamli infiizyon (1-3 ve 8-10. giinler).
Etoposide 200 mg/m*/giin 2 saat intravendz infiizyon (8-10. giinler) seklinde
uyguland1 (61). Diger gruba (EMA-CyA) EMA tedavisine ek olarak 1-3 ve 8-10.
giinlerde mitoksantron ve etoposide kemoterapileriyle es zamanli olarak 6 mg/kg 2
saatlik yiikleme dozunu takiben 16 mg/kg/gilin 72 saat infiizyon olacak sekilde CyA
eklendi. Bu grupta MDR iligkili kemoterapi ajanlar1 olan mitoksantron ve etoposide
dozu CyA ile etkilesimleri nedeniyle %40 azaltildi. Tiim ila¢ dozlar1 hastalarin ideal
kilolarina gore ayarlandi (62,63). EMA ve EMA-Cy-A kemoterapi semalar1 Tablo 10

ve 11°de Gzetlendi.

Tablo-10: EMA induksiyon rejimi (A kolu)

Kemoterapi Doz Uygulama Giinler
ARA-C 500 mg/m?/giin 1A% 13 8-10
Mitoksantron 12 mg/ m*/giin 1A% 1-3
Etoposid 200 mg/ m*/giin v 8-10
G-CSF 5 meg/kg/giin SC 12-----

Tablo-11: EMA-CyA induksiyon rejimi (B kolu)

Kemoterapi Doz Uygulama Giinler
ARA-C 500 mg/m*/giin v 1-3  8-10
Mitoksantron 7 mg/ m*/giin v 1-3
Etoposid 120 mg/ m*/giin v 8-10
Siklosporin-A 6 mgkg 2 saatlik v 1-3 8-10

inflizyon yiikleme dozu
sonrasi, 16 mg/kg/giin
G-CSF Smcg/kg/giin SC 12-----



Induksiyon tedavisi sonras1 tam remisyon (CR) saglanan hastalara baslangi¢ rejimine
benzer sekilde konsolidasyon tedavisi uygulandi. Bu tedavi rejiminde baslangic
rejiminden farkli olarak ARA-C, mitoksantron ve etoposide 2 giin verildi (doz
azaltilmis EMA veya EMA-CyA) (1-2 ve 7-8. giinler). Bu rejimde de CyA 6 mg/kg 2
saatlik yiikleme dozunu takiben 1-2 ve 7-8. giinlerde 16 mg/kg/giin 48 saat infiizyon
seklinde uygulandi. Doz azaltilmis EMA veya EMA-CyA konsolidasyon kemoterapi

rejimlerinin semalar1 Tablo-12 ve 13’°de gosterildi.

Tablo-12: Doz azaltilmig EMA konsolidasyon rejimi (A kolu)

Kemoterapi Doz Uygulama Giinler
ARA-C 500 mg/m?/giin v 12 78
Mitoksantron 12 mg/ m*/giin v 1-2
Etoposid 200 mg/ m*/giin v 7-8
G-CSF 5 meg/kg/giin SC 10-----

Tablo-13: Doz azaltilmis EMA-CyA induksiyon rejimi (B kolu)

Kemoterapi Doz Uygulama Giinler
ARA-C 500 mg/m?/giin 1A% 12 78
Mitoksantron 7 mg/ m*/giin v 1-2
Etoposid 120 mg/ m*/giin v 7-8
Siklosporin-A 6 mgkg 2 saatlik IV 1-2 7-8

inflizyon yiikleme dozu
sonrasi, 16 mg/kg/giin
G-CSF Smcg/kg/giin SC 10-----

EMA-CyA protokolii uygulanirken CyA ile etkilestigi bilinen ilaglar kullanilmadi.
Spesifik olarak; kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nicardipine, verapamil),
antifungaller (flukanazol, itrakanazol, ketakanazol), antibiyotikler (klaritromisin,
eritromisin), bromokriptin ve danazol gibi CyA konsantrasyonunu artiran ilaglar
CyA inflizyonundan 48 saat dnce, inflizyon sirasinda ve CyA inflizyonundan 48 saat
sonraya kadar uygulanmadi. Bununla birlikte CyA konsantrasyonunu azalttig1 bilinen

nafsilin ve rifampisin gibi antibiyotikler, karbamezapin ve fenitoin gibi



antikonviilzan ilaglar CyA uygulanimindan 14 giin 6nce ve uygulama sirasinda
verilmezken CyA inflizyonunun bitiminden hemen sonra baglandi. Ek olarak,
digoksinin CyA ile birlikte kullanildiginda klerensinin azalmasi ve dagilim

hacmindeki azalma nedeniyle dikkatli olarak kullanilda.

Tedavi boyunca tiim hastalar giinliik fizik muayene ve tam kan saymm ile takip
edilirken, remisyon saglandiktan sonra aylik fizik muayene ve tam kan sayimi ile

takip edildi.

Tedavi kriterleri ve toksisite olciimleri

Tedavi kriteri olarak Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) niin tedavi kriterleri uygulandi
(64). a) Periferik kanda blast yoklugu ile birlikte nétrofil sayisinin =1500/KL,
trombosit sayisinin =100,000/iL olmasi, b) kemik iligi biyopside tiim serilerin tam
maturasyonu ile birlikte blast oranimmin %5’in altinda olmasi, c) ekstramediiller
16seminin olmamas1 CR olarak degerlendirildi. CR‘nun birinci kriteri ile birlikte
kemik iliginde blast oraninin %5-20 olmas1 PR olarak degerlendirildi. Ayrica kemik
iligi blast oram1 %5 altinda olmakla birlikte auer rodlarin ve anormal blast

morfolojisinin olmasi PR olarak kabul edildi.

Periferik kanda yeniden blastlarin izlenmesi veya kemik iliginde %35’in iizerinde
blast tesbit edilmesi CR sonrasi relaps olarak degerlendirildi. Yukaridaki kriterlerin
hicbirini karsilamayan hastalar primer direngli olarak kabul edildi. Toksisite

derecelendirilmesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) toksisite kriterlerine gore yapildi.

Doz Modifikasyonlari

Baslangi¢ induksiyon fazinda serum bilirubin diizeyi i¢in mitoksantron, etoposide ve
ARA-C dozlarinda ayarlama yapilmadi.  Ikinci induksiyon fazinda bilirubin
konsantrasyonu < 1.5 mg/dL ise tam EMA dozlari, bilirubin konsantrasyonu 1.5-3.0
mg/dL ise EMA dozunun %50’si, bilirubin konsantrasyonu > 3.0 mg/dL ise EMA
dozunun %251 verildi. ikinci induksiyon faz1 veya konsolidasyon fazinda bilirubin

konsantrasyonu < 1.5 mg/dL ise CyA dozunun tamami, bilirubin konsantrasyonu



1.5-2.0 mg/dL ise CyA dozu giinliik 6 mg/kg yilikleme dozunu takiben 12 mg/kg/giin
inflizyon, bilirubin konsantrasyonu 2.0-3.0 mg/dL ise CyA dozu giinlik 4 mg/kg
yiikleme dozunu takiben 8 mg/kg/gilin infiizyon, bilirubin konsantrasyonu > 3.0
mg/dL ise CyA dozu giinliik 4 mg/kg ylikleme dozunu takiben 8 mg/kg/giin infiizyon
olacak sekilde ayarlandi. Kreatinin klerensi 20-40 ml/dk arasinda ise CyA dozu %25
azaltiltildi. Serum kreatinini 2.0-2.5 mg/dl ise CyA dozu %50 azaltilirken, 2.5

mg/dl’nin lizerine ¢ektiginda infiizyon durduruldu.

Destek tedavi

Induksiyon ve konsolidasyon kemoterapileri sirasinda hematopoietik biiyiime
faktorleri destek amagli  kullanildi. Induksiyon tedavisinin  12.giiniinden,
konsolidasyon tedavisinin 10. giiniinden itibaren 5 mg/kg/giin G-CSF subkutan
baslandi. Ardisik 3 giin boyunca mutlak nétrofil sayis1 (ANC) 0.5 x 10°/L iizerine
ciktiginda kesildi.

Istatistik

Remisyon siiresi (hastaliksiz sagkalim=DFS) CR tarihinden itibaren hastaligin
tekrarlamasina kadar gecen siire olarak belirlendi. Toplam sagkalim ise hastanin
induksiyon tedavisini aldig: ilk giinden Oliime veya son izleme kadar gegen siire
olarak belirlendi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle belirlenirken (65),

egriler arasindaki fark log rank testiyle hesaplandi (66).



BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, M. K. Dedeman Onkoloji Hastanesi, Hematoloji
Bilim Dali’nda Nisan 2002 ve Haziran 2006 tarihleri arasinda toplam 52 hasta EMA
veya EMA-CyA kemoterapi rejimleri ile tedavi edildi. 27 hastaya EMA kemoterapi
protokolii uygulanirken, 25 hastaya EMA-CyA rejimi uygulandi. Hastalarin 29°u
erkek, 23’1 kadindi. EMA rejimi alan hastalarin 15’1 erkek 12’si kadin iken, EMA-
CyA alan hastalarin 14’i erkek 11°1 kadin idi. Tiim hastalar arasinda medyan yas 35
(aralik, 18-63 yas) idi. EMA rejimi alan hastalar arasinda medyan yas 35 (aralik, 18-
61 yas) iken, EMA-CyA kemoterapi protokolii alan hastalar arasinda da medyan yas
yine 35 (aralik, 19-63 yas) idi. EMA grubunda FAB siniflamasina goére 1 hasta Mo, 8
hasta M1, 3 hasta M2, 1 hasta M3, 9 hasta M4, 3 hasta M5 iken, 2 hasta
siiflandirilamadi. EMA-CyA grubunda ise 6 hasta M1, 6 hasta M2, 4 hasta M4, 2
hasta M5, 1 hasta M6 iken, 4 hasta sekonder AML ve 2 hasta siniflandirilamayan
grupta idi. Tek basina EMA ile tedavi goren gruptaki hastalardan 11°1 birinci relaps,
6’s1 >2. relaps ve 10’u direngli AML idi. EMA-CyA grubunda ise 9 hasta birinci
relaps, 9 hasta >2. relaps ve 7 hasta direncli AML idi. Her iki grup arasinda hasta
ozellikleri acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 14).



Tablo-14. EMA (n=27) ve EMA-CyA (n=25) rejimi alan hastalarin genel 6zellikleri

Hasta o6zellikleri EMA EMA-CyA P-degeri
(n=27) (n=25)
Hastalar
Erkek 15 14
1.000
Kadmn 12 11
Ortalama hasta yas1 35 (18-61) 35 (19-63) 0.761
AML alt tip
MO 1 0
M1 8 6
M2 3 6
M3 1 0
0.211
M4 9 4
M5 3 2
M6 0 1
M7 0 0
Siniflandirilamayan 2 2
Sekonder AML 0 4
Relaps durumu
Birinci relaps 11 9
0.606
> 2. relaps 6 9
Direngli AML 10 7

EMA alan grupta 9 hastada CR, 7 hastada PR saglanirken 10 hasta tedaviye yanit
vermedi. EMA-CyA grubunda ise 16 hastada CR elde edilirken 7 hasta tedaviye
yanitsiz idi. EMA grubunda bir hasta septik sok nedeniyle, EMA-CyA grubunda ise
2 hasta pnomoni ve serebral kanama nedeniyle tedavi sirasinda kaybedildi. Her iki
grupta da birer hastada ikinci induksiyon fazinda CR saglandi. Her iki grup arasinda

tedavi yanitlar1 ydniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( = 9.760,

P=0.014) (Tablo-15).



Tablo-15. EMA ve EMA-CyA grubundaki tedavi yanitlarinin karsilastirilmasi

Tedavi yaniti EMA (n=27) % EMA-CyA (n=25) % P-degeri
CR 9 333 16 64.0

PR 7 25.9 0 0

Yanitsiz 10 37.0 7 28.0 0.014
TiO* 1 3.7 2 8.0

TiO: Tedavi iliskili 6liim
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Sekil-1. Tiim hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim

Tim hastalar arasinda medyan DFS 10 ay iken, bu siire EMA grubunda 8 ay, EMA-
CyA grubunda ise 13 ay idi. Tiim hastalar arasinda 2-yillik DFS %20 iken (Sekil-1),
bu oran EMA grubunda %12, EMA-CyA grubunda ise %29 idi. Her iki grup
arasinda DFS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0.034) (Sekil 2).
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Sekil-2. EMA ve EMA-CyA grubunda hastaliksiz sagkalim

Tim hastalar arasinda medyan sagkalim 14 ay iken, bu siire EMA grubunda 12 ay,
EMA-CyA grubunda ise 15 ay idi. Tiim hastalar arasinda 3-yillik OS %38 iken
(Sekil-3), bu oran EMA grubunda %24 EMA-CyA grubunda ise %43 idi. Her iki
grup arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.634)

(Sekil 4).
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Sekil-3. Tiim hastalar arasinda toplam sagkalim

0,8—

0,6

Y P g paper |

0,4—

Toplam Sagkalim

0,2—

0,0

I I I I I I I I I
0,00 6,00 12,00 18,00 24,00 30,00 36,00 42,00 48,00

aylar

Sekil-4. EMA ve EMA-CyA grubunda toplam sagkalim




Hematolojik Toksisite

Belirgin sitopeni ile karakterize hematolojik toksisite EMA-CyA kolunda daha
belirgin idi. EMA kolunda ortalama noétrofil diizelme siiresi 28.29 + 3.62 giin iken bu
siire EMA-CyA kolunda 37.53 £+ 5.48 giin idi (p<0.001). EMA kolunda ortalama

trombosit diizelme stiresi 34.05 £ 4.29 giin iken bu siire EMA-CyA kolunda 49.37 +

8.62 giin idi (p<0.001) (Tablo-16).

Tablo-16. EMA ve EMA-CyA grubundaki hastalarin notropeni ve trombositopeni

stireleri
EMA (giin) EMA-CyA (giin)
P-degeri
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
Notropeni 28.29 £3.62 37.53 +5.48 <0.001
Trombositopeni 34.05+4.29 49.37 + 8.62 <0.001

Non-hematolojik Toksisiteler

Her iki grupta meydana gelen grade 3-4 non-hematolojik toksisiteler Tablo-17’de
gosterildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla

birlikte EMA-CyA grubunda o&zellikle hiperbilirubinemi ve bdbrek fonksiyon

bozuklugu daha belirgin idi.




Tablo-17. EMA ve EMA-CyA grubundaki hastalarda goriilen non-hematolojik

toksisiteler
Toksisite EMA (n=27) EMA-CyA (n=25) p-degeri

Kanama 5 (%19) 5 (%20) 1.000
Mukozit 26 (%96) 24 (%96) 1.000
Infeksiyon 23 (%85) 22 (%88) 1.000
Hiperbilirubinemi 6 (%22) 11 (%44) 0.169
Bulanti-kusma 18 (%67) 18 (%72) 0.908
Ishal 10 (%37) 10 (%40) 1.000
Bébrek fonksiyon bozuklugu 3 (11%) 8 (32%) 0.133
Cilt Dokiintiist 0 (0%) 1 (4%) 0.481
Kardiyak toksisite 1 (%3.7) 2 (%8) 0.603

Nérolojik toksisite 0 (0.0%) 1 (4%) 0.481



TARTISMA

AML nin tedavisinde standart rejimlerle remisyon saglanabilmekle birlikte remisyon
stiresinin kisa ve relaps oraninin yiiksek olmasi arastirmacilart yeni rejimler
gelistirmeye yoOneltmistir. Bu amacla sik kullanilan rejimler arasinda yiiksek doz

ARA-C, FLAG veya FLAG-IDA ve EMA kurtarma rejimleri bulunmaktadir.

1987 yilinda Hiddeman ve ark. (67) 40 direngli AML hastasinda yiiksek doz ARA-
C-+mitoksantron (3 gr/m® ARA-C 1-4. giinler; 12 saatte bir, Mitoksantron 12 mg/m?
3-5. giinler) kullanmislar ve CR oranini %53 bulmuslar ve remisyona giren hastalarin
hepsini basarili bir sekilde allojenik kemik iligi transplantasyonuna almiglardir. Arlin
ve ark. (68).Yiksek doz ARA-C + amsakrin kullandiklar1 7 refrakter AML’li
hastanin 2’sinde tam remisyon elde etmislerdir. Capizzi ve ark.nin (69) yaptig1 bir
randomize klinik ¢alismada yiiksek doz ARA-C’nin yaninda Asparaginaz kullanilmis
ve tek bagina yiiksek doz ARA-C kullanan grupta yanit orani %24 iken ARA-
C+Asparaginaz kullanan grupta bu oran %40 olarak saptanmistir. Toplam sagkalim
oranit da yliksek doz ARA-C+Asparaginaz alan grupta daha yiiksek bulunmustur.
Yine yiiksek doz ARA-C temel alinarak yapilan bir ¢aligmada 32 hastada yiiksek doz



ARA-C’ye ek olarak etoposid kullanilmig ve 10 hastada tam remisyon saglanmistir
(70). Yiiksek doz ARA-C ve etoposidin (3 gr/m2 ARA-C 12 saatte bir 1 saat
infiizyon toplam 6 giin, 100 mg/m” etoposid 1-3. giinler) kullanildig1r 13 hasta
lizerinde yapilan diger bir ¢alismada remisyon orani %82 bulunmakla birlikte
toksisite oran1 da oldukga ytiksek tesbit edilmistir (71). Antrasiklin olarak Idarubisin
veya mitoksantronun kullanildig1 yiiksek doz ARA-C igeren rejime karboplatin
eklenerek antrasiklin dozunun azaltildig1 randomize kontrollii bir ¢alismada yanit
oran1 karboplatinli grupta anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (72). Kuzeybati
Onkoloji Grubunun (SWOG) yaptig1 randomize kontrollii caligmada tek basina
yiiksek doz ARA-C ile yiiksek doz ARA-C+mitoksantronu Kkarsilastirilmais,
mitoksantron alan grupta yanit oran1 %44 bulunurken tek basina ARA-C alan grupta
bu oran %32 bulunmustur. Fakat her iki grupta yanit oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (73).

Yiiksek doz ARA-C igerikli rejimlerdeki yiiksek basar1 fakat ayni zamanda da
yiiksek toksisite oranlart nedeniyle arastirmacilar ARA-C dozundaki kisitlamanin
basar1 ve toksisite oranlarini nasil degistirdigini anlamaya c¢alismiglardir. Bu konuda
yapilan bir randomize klinik ¢aligmada yiiksek doz ARA-C-+mitoksantron rejimi ile
orta doz ARA-C (1 gr/mz) + mitoksantron karsilastirllmistir. Yiksek doz ARA-C
grubunda CR orani %52 oraninda saptanirken orta doz ARA-C grubunda bu oran
%44 tesbit edilmistir. Her iki grup arasinda yanit oranlari agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (74). Relaps ve direngli akut losemilerde (ALL ve AML)
mitoksantron ile standart doz ARA-C’nin kullanildigi Tiirkiye’den bir ¢alismada
AML hastalarindaki yanit oran1 %60 bulunmustur (75).

Fludarabin + yiiksek doz ARA-C + G-CSF’nin birlikte kullanildigi FLAG rejimi ilk
olarak kot risk AML’li hastalarda Visani ve ark. tarafindan kullanilmis ve 28
hastanin alindig1 bu ¢aligmada tiim hastalar i¢in CR orani %58 bulunmustur (76). Bu
calismada relaps ve primer direngli hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde relaps
hastalarda yanit orani1 oldukc¢a kotii (%11) iken, primer direngli hastalarda ise
oldukca yiiksek (%75) bulunmustur. FLAG rejiminin primer direngli ve relaps

hastalarda kullanildig1 diger bir ¢alismada yanit oran1 %50 bulunmus ve bu rejimin



hematolojik toksisitesinin oldukca yiiksek oldugu tesbit edilmistir (77). Montillo ve
ark. (78) benzer hasta grubunda FLAG rejimi ile yaptiklar1 ¢aligmada CR oranini
%355 ve kemoterapi ile iliskili 6liim oranint %10 bulmuslardir. Yine otolog kemik
iligi transplantasyonu sonrast (OKIT) niikseden 26 hastada yapilan bir ¢aligmada CR
orant %50 saptanmistir (79). FLAG rejimi ile yapilan ¢ok merkezli randomize bir
calismada CR oranlar1 erken relaps grubunda %30, gec¢ relaps grubunda %81

bulunmustur (80).

FLAG rejimi ile elde edilen bu sonuglar ayni rejime antrasiklin eklenerek (FLAG-
Ida) yapilan ¢aligmalar1 beraberinde getirmistir. Steinmetz ve ark.nin (81) yaptig1 faz
IT ¢alismada 29 relaps veya direngli AML hastasindan 13’{inde CR elde edilmistir.
Ulkemizden FLAG Ida ile yapilan tek merkezli bir calismada ise relaps ve direngli
AML grubunda CR oran1 daha 6nceki ¢alismalara benzer olarak %353.6 bulunmustur

(82).

Yiiksek doz ARA-C igeren en onemli rejimlerden biri de 1995 yilinda Archimbaud
ve ark. tarafindan yayinlanan ve ‘“zaman ardisik tedavi” olarak bilinen EMA
rejimidir. Bu ¢alismada 40 aylik bir izlem siiresi i¢inde 133 relaps veya primer
direngli AML hastasina bu rejim verilmis ve tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde yanit oran1 %60 olarak bulunmugstur. Relaps hastalar i¢in yanit
oran1 %76, primer direngli hastalar i¢in yanit oran1 ise %44 olarak tesbit edilmistir
(61). Thomas ve ark. (83) bu rejimde her iki kemoterapi siklusu arasina (4-7. giinler)
GM-CSF eklenmesinin prognoz iizerinde herhangi bir etki yapip yapmayacagina dair
yiiriittiikleri prospektif randomize ¢aligmada GM-CSF alan grupta yanit oranin1 %65
bulurken, diger grupta yanit oranimi %58 bulmuslardir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda EMA rejimi
verilen grupta tam yanit oran1 %33.3 bulunmustur. Bu oranin literatiirdeki diger
calismalara gore daha az olmasi bu grupta primer direncli ve >2. relaps hasta

sayisinin yiiksek olmasina baglanabilir.

MDR’1n ilag direncinin bagimsiz bir mekanizmasi oldugunun tanimlanmasindan beri

MDR-1 ekspresyonunu azaltacak anti-MDRI1 oligoniikleotidlerinin ve protein kinaz



C inhibitorlerinin invitro ortamda eklenmesiyle P-gp ekspresyonunun veya
fonksiyonunun geri c¢evrilmesini saglayacak girisimler denenmektedir (84,85). P-gp
fonksiyonlarmi ayarlama yoniinde diger bir yaklasim da bu proteinin sitotoksik
ilaclar1 hiicre membranindan tasima kapasitesini inhibe etmektir. Bazi1 P-gp
modulatdrlerinin sitotoksik ilaglarin P-gp’e baglanmasini kompetetif yolla inhibe
ettikleri gosterilmistir (86). Bunun disinda kalsiyum kanal blokerleri, kalmodulin
inhibitorleri, immunsupressive ajanlar, kinolonlar, indol alkaloidleri, deterjanlar,
steroidler ve anti-Ostrojenler gibi bazi non-sitotoksik ilaclarin P-gp’in fonksiyonel
bolgelerini inhibe ederek sitotoksik ilaglarin hiicre i¢inde birikimini artirdiklar
saptanmistir (87-93)P-gp ekspresyonunu geri ¢eviren ajanlar arasinda en umut vaad

edenler siklosporin A ve siklosporin D anologu olan Valspodar (PSC-833)’dur.

List ve ark.’min (94) yaptig1 koti risk AML hastalarinda c¢oklu ilag direnci
modulatoru olarak Cy-A’nin dozu ve basarisini tesbit etmek amaciyla yapilan faz I/I1
calismada cytarabine 3gr/m’, daunorubicine 45 mg/m>’ye (1-5. giinler) ek olarak 6-
8.giinlerde 72 saat inflizyon seklinde Cy-A kullanilmistir. Bu calismada, Cy-A
ylkleme dozu 1.4-6 mg/kg, inflizyon dozu 1.5-20 mg/kg arasinda uygulanmistir. Doz
bagimli toksisite olarak bulanti ve kusma (%22), hipomagnezemi (%61), distezi
(%21), gecici hiperbiluribinemia (%62) ve uzamis myelosupresyon izlenmistir.
Siklosporin ile es zamanli olarak potansiyel nefrotoksik ajan kullanan 3 hastada
gecici azotemi meydana gelmistir. 16 mg/kg olarak infiizyon alan tiim hastalarda
kararli plazma diizeyine erisilmistir. %62 hastada CR, 3 hastada PR olmak iizere
toplam yanit %69 tesbit edilmistir. Hiperbilirubinemili hastalarda yanit oran1 daha

yiiksek bulunmustur.

Liu Yin ve ark.nin (95) yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada hastalar standart
ADE ve ardisik ADE olmak iizere ikiye ayrilmis ve standart ADE ardisik ADE’ye
gore daha iistiin bulunmustur. Bu iki kemoterapi protokolii ayrica Cy-A’l1 ve Cy-
A’s1z olmak iizere 4 kola ayrilmis ve bu kollar arasinda tedavi yanitlari, sagkalim ve

toksiste acisindan herhangi bir fark bulunamamustir.



Yine List ve ark.nin kotii risk AML hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada standart
daunorubisintARA-C indiiksiyon rejimine Cy-A eklenmesinin ilag¢ direncini azaltti3i
fakat DFS ve OS’1 degistirmedigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada tedavi iligkili 6limler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (96).

Primer direngli veya relaps AML hastalarinda gemzutumab ozagomisin-fludarabin-
cytarabin kombinasyonuna Cy-A eklenmesini arastiran faz Il ¢alismada %28 hastada
CR saglanmis, medyan sagkalim 5.4 ay bulunmustur. Ayni calismada bir-yillik
toplam  sagkalim %19 bulunmustur. Hastalarin  %44’iinde grade 3-4

hiperbilirubinemi, %9 unda venookluzif hastalik (VOD) izlenmistir (97).

Pediatrik hasta grubunda yapilan randomize bir ¢alismada daunorubisin, ARA-C ve
tioguaninden olusan DAT konsolidasyon rejimine CyA eklenmesinin remisyon

stiresi ve sagkalim tizerine herhangi bir etkisinin olmadig bildirilmistir (98).

Caligmamizda ise EMA kemoterapi rejimine eklenen CyA’nin remisyon oranlarini
belirgin artirdig1, hastaliksiz sagkalimi degistirdigi, bununla birlikte toplam sagkalim
tizerinde etkisinin olmadigi gozlenmistir. Genel olarak hematolojik toksisite CyA
eklenen grupta fazla iken hematolojik olmayan toksisite her iki grupta benzer

bulunmustur.

Sonug olarak, EMA-CyA kemoterapi rejimi goreceli olarak tolere edilebilen bir
rejimdir. Toplam sagkalim iizerinde net bir etkisi olmamasi nedeniyle CR saglanan

hastalar en kisa zamanda AKHT a hazirlanmalidir.



SONUCLAR

Bu calismada relaps veya primer direncli AML hastalarinda EMA kemoterapi
protokoliine siklosporin eklenmesinin tedavi yanitlari, sagkalim ve toksisite

tizerindeki etkilerini arastirdik.
Elde edilen sonugclar;

1. EMA alan grupta 9 hastada CR, 7 hastada PR saglanirken 10 hasta tedaviye
yanit vermedi. EMA-CyA grubunda ise 16 hastada CR elde edilirken 7 hasta
tedaviye yanitsiz idi. EMA grubunda bir hasta septik sok nedeniyle, EMA-
CyA grubunda ise 2 hasta pndmoni ve serebral kanama nedeniyle tedavi
sirasinda kaybedildi. Her iki grup arasinda tedavi yanitlar1 yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( > =9.760, P=0.014).

2. Tiim hastalar arasinda medyan DFS 10 ay iken, bu siire EMA grubunda 8 ay,
EMA-CyA grubunda ise 13 ay idi. Tiim hastalar arasinda 2-yillik DFS %20
iken (Sekil-1), bu oran EMA grubunda %12 EMA-CyA grubunda ise %29
idi. Her iki grup arasinda DFS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (P=0.034).



3. Tiim hastalar arasinda medyan sagkalim 14 ay iken, bu siire EMA grubunda
12 ay, EMA-CyA grubunda ise 15 ay idi. Tiim hastalar arasinda 3-yillik OS
%38 iken (Sekil-3), bu oran EMA grubunda %24 EMA-CyA grubunda ise
%43 idi. Her iki grup arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (P=0.634).

4. Belirgin sitopeni ile karakterize hematolojik toksisite EMA-CyA kolunda
daha belirgin idi. EMA kolunda ortalama nétrofil diizelme siiresi 28.29 +
3.62 giin iken bu siire EMA-CyA kolunda 37.53 + 5.48 giin idi (p<0.001).
EMA kolunda ortalama trombosit diizelme stiresi 34.05 + 4.29 giin iken bu
stire EMA-CyA kolunda 49.37 + 8.62 giin idi (p<<0.001).

5. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte
EMA-CyA grubunda ozellikle hiperbilirubinemi ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu daha belirgin idi.
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