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OZET

FLAG-Ida protokolii (Fludarabin- Sitarabin- Graniilosit Koloni Stimiilan Faktor- idarubisin) relaps/refrakter akut 16semi olgularinda siklikla
uygulanan bir kemoterapi rejimidir. Ozellikle ilag erisiminde olan aksakliklar nedeniyle, antrasiklin ajan olarak idarubisin yerine
daunorubisin kullamlabilmektedir. Caligmamizda, Bursa Uludag Universitesi Hematoloji kliniginde relaps/refrakter akut 16semi tanisi ile
FLAG-Ida ya da FLAG-Dauno protokolii alan hastalarin etkinlik ve yan etki verilerini degerlendirmeyi amagladik. Caligmaya toplam 94
hasta dahil edildi. On hasta FLAG-Dauno grubunda iken 84 hasta FLAG-Ida grubundaydi. Calisma grubunun medyan yas1 46.5 yildi.
Hastalarin %45.7’si Akut Myeloid Lésemi (AML), %54.3’ti Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) taniliydi. Hasta karekteristikleri, sitogenetik
risk profilleri, primer tamlar1 ve primer refrakter hastalik varligi agismdan FLAG-Ida ve FLAG-Dauno gruplar arasinda anlamh farklihk
yoktu. ki grupta da komplet yanit oram ve allojeneik nakle kopriilenen hasta sayilar1 benzer orandaydi. Toplam yasam siireleri agisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmads. ki grup arasinda yan etki karsilagtirmasinda; iki grupta da en sik goriilen rejim iliskili toksisite
febril nétropeniydi. Grade 3-4 yan etkiler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Sonug¢ olarak FLAG-Dauno protokolii
relaps/refrakter akut 16semi olgularinda etkin ve giivenli bir kurtarma rejimidir.

Anahtar Kelimeler: Akut lIosemi. FLAG-Ida. Kurtarma Tedavisi.
FLAG-Dauno vs FLAG-Ida: Bursa Uludag University Experience in Relaps/Refractory Acute Leukemia Cases

ABSTRACT

FLAG-Ida protocol (Fludarabine- Cytarabine- Granulocyte Colony Stimulating Factor- Idarubicin) is a chemotherapy regimen frequently
used in relapsed/refractory acute leukemia cases. Daunorubicin can be used instead of idarubicin as an anthracycline agent, especially due to
problems in drug access. In our study, we aimed to evaluate the efficacy and side effect data of patients with relapsed/refractory acute
leukemia who received FLAG-Ida or FLAG-Dauno protocol in the haematology clinic of Bursa Uludag University. A total of 94 patients
were included in the study. Ten patients were in the FLAG-Dauno group and 84 patients were in the FLAG-Ida group. The median age of the
study group was 46.5 years. Acute Myeloid Leukemia (AML) was diagnosed in 45.7% and Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in 54.3%
of the patients. There was no significant difference between FLAG-Ida and FLAG-Dauno groups in terms of patient characteristics,
cytogenetic risk profiles, primary diagnoses and presence of primary refractory disease. Complete response rate and the number of patients
bridged to allogeneic transplantation were similar in both groups. There was no significant difference in total survival between the two
groups. In the side effect comparison between the two groups, the most common regimen-related toxicity in both groups was febrile
neutropenia. No significant difference was found between the two groups in terms of Grade 3-4 side effects. In conclusion, FLAG-Dauno
protocol is an effective and safe salvage regimen in relapsed/refractory acute leukaemia patients.
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Akut Myeloid Losemi (AML) myeloid kok hiicreden
koken alan; basta kemik iligi olmak {izere diger
organlar1 da etkileyebilen hizli klinik seyir gdsteren
bir malignitedir'. Baslangi¢ tedavisine yamit vermeyen
hastalar refrakter AML olarak tanimlanmakta olup
tim olgularin yaklagik dortte birini olusturmaktadir.
[Ik tedavi ile remisyona giren hastalarin yaklasik
yarisinda ise gecici bir remisyon sonrasi relaps
gelismektedir.  Relaps  refrakter (R/R) AML
olgularimin prognozlar1 kéti olup medyan sagkalim
siiresi 6 aydan kisadir® .

R/R AML vakalarinda sitarabin bazli kurtarma
protokolleri 6nemli bir yer tutmaktadir®. Siklikla
kullanilan AML kurtarma protokollerinin baglicalar ;
sitarabin- graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF)-
fludarabin (FLAG); sitarabin-G-CSF-kladribin
(CLAG); sitarabin- etoposid-mitoksantron
(MEA)'dir’. FLAG protokolii antrasiklin igcermeyen
bir rejim olup R/R AML ve Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) vakalarinda  kullanilmaktadir. FLAG
protokoliine antrasiklin bir ajan olan Idarubisin
eklenmesi ile olusan FLAG-Ida protokolii ile
antilosemik etkinlik artmakta ve tedavi yanitlar
iyilesmektedir®. FLAG-Ida alan R/R AML vakalar ile
ilgili bir calismada, komplet remisyon orant %44 olup
remisyon elde edilen hastalarda medyan toplam
sagkalim siireleri nakil yapilmayan hastalarda 19 ay,
nakil yapilan hastalarda ise 37 ay olarak bulunmustur’.

ALL hastalarinda tedavideki giincel degisiklikler
sonucunda prognoz ve hastaliksiz sagkalim oranlar
iyilesmekle birlikte, hala hastalarin 6nemli bir
kisminda relaps ve indiiksiyon tedavi basarisizligi
goriilmektedir'™"'. R/R vakalarda standart yaklagim
kurtarma tedavisi sonrast remisyon elde edilen
hastalarda  allojeneik ~ kemik  iligi  nakline
ilerlenilmesidir'®'?. Fludarabin gibi nukleozid analogu
kemoterapi ajanlart; lenfoproliferatif hastaliklar ve
AML disinda ALL hastalarinin tedavisinde de etkili
ajanlardir'” . FLAG-Ida protokolii ALL kurtarma
tedavileri arasinda sik kullanilan ve etkin bir tedavi
rejimidir. Literatiire bakildiginda hastalarin  %30-
40’1inda tedavi yamiti elde edilmekte olup yanit
verenlerde medyan toplam sagkalim 6 ay olarak
bulunmustur'®.

Antrasiklin ajanlar hematopoetik sistem
malignitelerinin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.
Ozellikle AML hastalarmin ilk sira tedavisinde
kullanilan ~ 7+3  protokoliinde standart olarak
antrasiklin ajanlardan daunorubisin ya da idarubisin
kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan bir ¢ok
calismada degisen dozlarda kullanilan daunorubisinin
idarubisinle benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir'”
¥ Yapilan bir meta analizde sitarabin ile kombine
kullanilan 1darubisinin, daunorubisinle olan
kombinasyona gore gen¢ hastalarda sagkalimi
iyilestirdigi ancak yan etki agisindan benzer oldugu
gosterilmistir™.
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Bu ¢alismadaki amacimiz, AML ve ALL hastalarinda
siklikla kullanilan bir kurtarma rejimi olan FLAG-Ida
protokoliiniin ila¢ erisiminde aksaklik yasanan
donemlerde FLAG-Dauno olarak da kullanima devam
edebilecegi ile ilgili verilerimizi sunmaktir. Aym
zamanda literatiirdeki ¢aligmalar esliginde idarubisin
ve daunorubisinin etkinlik ve giivenlilik verilerini

ortaya koymaktir. Caligmamiz, literatiirde
gorebildigimiz kadariyla kurtarma rejimi olarak
FLAG-Ida ve FLAG-Dauno protokollerini

karsilastiran ilk ¢aligsmadir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Kliniginde
Ocak 2010-Mayis 2023 tarihleri arasinda R/R AML
ya da ALL tanisiyla FLAG-Ida ya da FLAG-Dauno
protokolii uygulanan 18 yas ve {lizeri 94 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Calismada  veriler
retrospektif olarak incelenmistir. Verileri eksik olan
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Caligmadaki
hastalardan AML tanili olanlara ilk tedavilerinde
indiiksiyon amagli 7+3 protokolii uygulanirken, ALL
tanili olgulara indiiksiyon amaciyla Hypercvad
protokolii (Siklofosfamid- Vinkristin- Doxorubisin-
Dexametazon-Metotreksat-Sitarabin)  uygulanmustir.
Philadelphia kromozomu pozitif olan olgulara
indiiksiyon ve kurtarma tedavisi sirasinda kemoterapi
ile kombine Tirozin Kinaz Inhibitorii verilmistir.
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 17.01.2023 tarih ve 2023-2/6 nolu
karar ile onay almmmustir. Helsinki Deklarasyonu
kararlaria uygun olarak planlanmustir.

FLAG-Ida protokolii; Fludarabin 30mg/m2 (1-5.giin),
Sitarabin 2000mg/m” (1-5.giin), idarubisin 8mg/m* (1-
3.giin), Graniilosit Koloni Stimiilan Faktor (G-CSF) 5
pg/kg/gin olarak 0. Giinden itibaren ndtropeniden
¢ikana kadar uygulandi.

FLAG-Dauno protokolii; Fludarabin 30mg/m* (1-
5.giin), Sitarabin 2000mg/m’ (1-5.giin), Daunorubisin
40mg/m* (1-3.giin), G-CSF 5 pg/kg/giin olarak 0.
Giinden itibaren notropeniden ¢ikana kadar uygulandi.
Her iki gruptaki hastalara da deksametazon goz
damlasi, pantaprozol, granisetron profilaktik olarak
uygulandi. AML hastalarina posakanazol (peroral),
ALL hastalarina flukanazol (peroral) ile fungal
profilaksi yapildi. Komplet yanit kurtarma tedavisinin
4-5. haftasinda yapilan kemik iligi degerlendirmesinde
blast oranmin <%35 olmasi ve periferik kanda nétrofil
say1st>1000/mm’,  trombosit  sayist>100,000/mm’
olmas1 olarak tanimlandi. Hematolojik toparlanmasi
olmayan ancak blast orani<%5 olan hastalar da
remisyon olarak degerlendirildi. Bu kriterleri
karsilamayan hastalar yanitsiz/refrakter hasta olarak
degerlendirildi. Toplam sagkalim (OS) kurtarma
tedavisinin ilk giiniinden itibaren, tiim nedenlere bagl
Oliim olmas1 ya da son vizit tarihine kadar gegen siire
olarak hesaplandi.
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Istatiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler medyan
(minimum:maksimum) degerleriyle ifade edildi.
Kategorik degiskenler ise n(%) ile ifade edildi.
Normallik testi sonucuna gore iki grup arasinda
yapilan Kkarsilastirmalarda Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise Fisher’in kesin ki-kare testi ve
Continuity Correction testi kullanildi. Genel sagkalim
siiresine gore farkliliklart aragtirmak amaciyla Kaplan-
Meier analizi yapild1 ve yasam egrileri log-rank testi
kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel analizler igin
SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanilmis olup p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 46.5
yildi. Hastalarin 50’si erkek (%53.2), 44’1 kadindi
(%46.8). Tanilara gore hastalara bakildiginda 51 hasta
ALL (%54.3), 43 hasta AML (%45.7) taniliyd.
Calisma grubunun demografik 6zellikleri ve hastalik
karekteristikleri Tablo I’de gdsterilmistir.

Tablo I. Hasta Karekteristikleri

Ozellikler Sayl (n=94) %
Yas (Medyan) 46.5 (19-81)
Cinsiyet

Kadin 44 46.8

Erkek 50 53.2
Tani

AML 43 457
ALL 51 54.3
Komorbidite

Diabetes Mellitus 10 10.6

Hipertansiyon 9 9.6

Kardiak Patoloji 1 1.1
Onceki Tedaviler

7+3 Protokolii 45 479

Hypercvad Protokolii 49 521
Tani1 Ani Sitogenetik Risk

lyi Risk 5 55

Standart Risk 65 69.1

Kotii Risk 24 255
Primer Refrakter Hastalik 28 29.8
Kurtarma Oncesi Allojeneik Nakil 12 12.8
Kurtarma Rejimi

FLAG-Ida 84 89.4

FLAG-Dauno 10 10.6

AML: Akut Myeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastk
Losemi.

Caligma grubundaki hastalarin  10’una  (%10.6)
kurtarma protokolii olarak FLAG-Dauno
uygulanirken, 84’tine (%89.4) FLAG-Ida protokolii
uygulanmistir. Kurtarma protokoliine goére hasta
karekteristiklerine bakildiginda FLAG-Dauno
grubunda medyan yas 57.5 wyil iken FLAG-Ida
grubunda medyan yas 46 yil idi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.15). FLAG-
Dauno grubundaki hastalarin %50’si AML tanili iken,
FLAG-Ida grubundaki hastalarin %45.2’si AML tanili
idi ve iki grup arasinda hastalik tanis1 agisindan
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=1).

FLAG-Dauno grubundaki hastalar ic¢inde primer
refrakter hastalarin oram1 %40 iken, FLAG-Ida
grubunda bu oran %28.6 olarak saptandi ve iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.478).
Uygulanan  kurtarma  rejimine  gbre  hasta
karekteristikleri Tablo II’de gdsterilmistir.

Tablo II. FLAG-Ida ve FLAG-Dauno Alan Hastalarin

Ozellikleri
FLAG-Ida FLAG-Dauno  p-degeri
n (%) n (%)
Yas (Medyan) 46 57.5 0.152
Tani
AML 38 (%45.2) 5 (%50) 1b
ALL 46 (%54.8) 5 (%50)
Cinsiyet
Kadin 40 (%47.6) 4 (%40) 0.746°
Erkek 44 (%52.4) 6 (%60)
Niikste Sitogenetik
Standart Risk 68 (%81) 8 (%80) 10
Yiiksek Risk 16 (%19) 2 (%20)
Primer Refrakter
Hastalik
Var 24 (%28.6) 4 (%40) 04780
Yok 60 (%71.4) 6 (%60)

a: Mann- Whitney U, b: Fisher’s Exact Test; AML: Akut
Myeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

FLAG-Ida ve FLA-Dauno alan hastalar primer
tanilarina gore degerlendirildiginde, AML, ALL tanili
hastalarda etkinlik ve yan etki agisindan anlaml
farklilk saptanmadi. Primer tanilarina ydnelik
analizler Tablo III’de gdsterilmistir. Kurtarma rejimi
oncesinde yapilan genetik degerlendirme sonucunda
saptanan mutasyonlar AML, ALL tanili hastalarda
ayri1 ayr1 degerlendirilerek Tablo IV’de gosterilmistir.
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Tablo III. FLAG-Ida ve FLAG-Dauno Alan
Hastalarin Primer Tanilarina Yonelik
Analizi
FLAG-Ida FLAG-Dauno p-degeri
n (%) n (%)

AML 38 5
Yas (Medyan) 52 57 0.4262
NUkste
Sitogenetik
Standart Risk 33 (%86.8) 4 (%80) 05475
Yiiksek Risk 5(%13.2) 1(%20) '
Primer Refrakter 14 (%36.8) 3 (%60) 0.369°
Hastalik
Tedavi Sonu
Yanit Durumu
Remisyon 23 (%60.5) 3 (%60) m
Refrakter 15 (%39.5) 2 (%40)
Fen Atag 35 (%92.1) 5 (%100) 1b
Septik Sok 10 (%26.3) 0 (%0) 0.320°
Trombosit<20.0 15 26 0.3932
00/mm3 Giin
Sayisi (medyan)
Toplam 5 6.4 0.432¢
Sagkalim
(Medyan) Ay
ALL 46 5
Yas (Medyan) 40.5 58 0.2882
Nikste
Sitogenetik
Standart Risk 35 (%76) 4 (%80) "
Yiiksek Risk 11 (%24) 1(%20)
Primer Refrakter 10 (%87) 1(%20) 1b
Hastalik
Tedavi Sonu
Yanit Durumu
Remisyon 28 (%61) 3 (%60) 1
Refrakter 18 (%39) 2 (%40)
Fen Atag 43 (%93.4) 5 (%100) 1b
Septik Sok 11 (%24) 1(%20) 10
Trombosit<20.0 14 10 0.3242
00/mm3 Giin
Sayisi (medyan)
Toplam 76 12.7 0.218¢
Sagkalim
(Medyan) Ay

F.C. Hunutlu ve ark.

elde edilen hastalarda allojeneik nakle ilerlenebilme
oranlarma bakildiginda; iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmamustir. Allojeneik nakil ile
ilgili analiz Tablo VI’da gosterilmistir. Caligmadaki
hastalar niiks an1 sitogenetik riskine gore yanit
durumu i¢in degerlendirildiginde; standart risk
grubuyla yiiksek risk grubu arasinda kurtarma tedavisi
ile remisyon elde edilmesi acisindan anlamli farklilik
saptanmadi  (p=0.824). Remisyon elde edilip
allojeneik nakle ilerlenen hasta oranlari sitogenetik
riske gore degerlendirildiginde; iki grupta arasinda
nakle kopriilenen hasta sayilari agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi (p=0.494).

Tablo IV. Kurtarma Tedavisi Oncesi Hastalarn
Sitogenetik Ozellikleri

Genetik Ozellikler AML ALL
n (%) n(%)
FIt-3 Mutasyonu 4 (%10.5) -
inv 16 3 (%7) -
T(8:21) 2 (%5) -
MLL Mutasyonu 3 (%7) 4 (%8.6)
(11923)
Philadelphia 1(%2) 8 (%17.3)
Kromozomu
Monozomi 7 1(%2) -
Trizomi 8 1(%2) -

Flt-3: FMS-Like Tirozin Kinaz, Inv: inversiyon, T:
Translokasyon

Tablo V. FLAG-Ida ve FLAG-Dauno Alan Hastalarin

Etkinlik Analizi
FLAG-Ida FLAG-Dauno p degeri
n(%) n(%)
Remisyon 51 (%60.7) 6 (%60) o
Refrakter 33 (%39.3) 4 (%40)

a: Fisher’s Exact Test

Tablo VI. Allojeneik Nakle Ilerlenilebilen Hastalarin

a: Mann- Whitney U, b: Fisher’s Exact Test, c¢: Log-Rank
Analizi

Calismamizda uygulanan kurtarma rejimlerinin
etkinlik verilerine bakildigi zaman; FLAG-Dauno
grubundaki 10 hastanin 6’sinda (%60) bu rejim ile
remisyon elde edilirken, FLAG-Ida grubundaki 84
hastanin 51’inde (%60.7) remisyon elde edildi.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda remisyon elde
edilmesi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=1).
Etkinlik analizi Tablo V’de gosterilmistir. Remisyon
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Karsilastirilmasi
Allojeneik Nakil ~ FLAG-Ida FLAG-Dauno p degeri
n(%) n(%)
Var 28 (%54.9) 2 (%33.3)
0.402
Yok 23 (%45.1) 4 (%66.7)

a: Fisher’s Exact Test

Kurtarma rejimlerinin yan etki karsilastirmasinda; iki
grupta da en sik karsilasilan yan etki febril
notropeniydi. Rejim iligkili 6liim sebeplerinin baginda
gelen septik sok iki grupta da benzer oranda saptandi.
iki grup arasinda major yan etkiler acisindan



FLAG-Ida’ya Kars1 FLAG-Dauno

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Her iki
grupta da derin trombositopeni siireleri benzer
bulundu. Yan etkilerin detayli analizi Tablo VII’de
gosterilmistir.

Tablo VII. FLAG-Ida ve FLAG-Dauno Alan
Hastalarin Yan Etki Analizi
FLAG-Ida FLAG-Dauno dedieri

n(%) n(%) p-ceg
Fen Atag 78 (%92.9) 10 (%100) 1a
Septik Sok 21 (%25) 1(%10) 0.44a
Akut Kardiak 7 (%8.3) 0 (%0) 1a
Patoloji
Renal Yetmezlik 5 (%6) 0 (%0) 12
Hepatotoksisite 8 (%9.5) 0 (%0) 0.592
Trombosit<20.00 14 125 0,97°
0/mm3 Giin

Sayisi (medyan)

a: Fisher’s Exact Test, b: Mann- Whitney U Test

FLAG-Dauno alan grupta medyan toplam sagkalim
5.8 ay iken, FLAG-Ida alan grupta 7 ay, tim calisma
grubunda ise 6.4 ay olarak bulunmustur. Iki grup
arasinda toplam sagkalim acisindan istatistiksel
anlamli  farklilk saptanmamig olup (p=0.523)
sagkalim egrisi Sekil-1’de gosterilmistir.

kurtarma. rejimi

10
flagd
agid
a
lagida-censore
08 ‘

X

Survival Probability (%)

0 200 40,0 500

Toplam Sagkalim (Ay)

Sekil 1: Kaplan- Meier Analizi.

Tartisma ve Sonug

FLAG-Ida protokolii R/R akut l6semi olgularinda
kurtarma tedavisi olarak siklikla kullanilan etkin bir
protokoldiir®. Ulkemizde ve diinyada dénem doénem
yasanan ila¢ erisimindeki aksakliklar nedeniyle
alternatif tedaviler giindeme gelmektedir. Antrasiklin
ajanlarm birbirlerinin yerine kullanimi 6zellikle akut
l6semi hastalar1 iizerinde, ¢ok fazla sayida calisma
yapilan alanlarin basinda gelmektedir. Caligmamizda,
idarubisine erigim problemi yasanan donemde FLAG-
Dauno protokolii uygulanan hastalar iizerinden

yapilan degerlendirme sonucunda; FLAG-Dauno’nun
FLAG-Ida’ya alternatif olarak etkin ve gilivenli bir
sekilde kullanilabilecegi ortaya konmustur. Literatiire
bakildigt zaman o&zellikle indiiksiyon tedavisinde
antrasiklinleri kargilagtiran bir ¢ok ¢aligma goze
carpmaktadir. Wang ve arkadaglarinin 2020 yilinda
yayinladigt  bir  meta-analizde  yiikksek  doz
daunorubisin ile idarubisin gruplarinda benzer relaps
ve Dbenzer ikinci komplet remisyon oranlari
saptanmistir. Komplet birinci remisyon orani ve
toplam sagkalim orani ise idarubisin kolunda daha
yiiksek saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada yapilan yan etki
degerlendirmesinde ise iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamugtir”'.

Mandelli ve arkadaslarmin  yaymladizi  AML
olgularmin  indiiksiyon tedavisindeki antrasiklin
secimlerini  karsilagtiran  ¢alismada;  idarubisin,
daunorubisin ve mitoksantron kollar1 arasinda komplet
yamit  oranlari  benzer  bulunmustur”.  Bizim
calismamizda da FLAG-Ida ve FLAG-Dauno kollar1
arasinda remisyon ve allojeneik nakle kopriileme
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.
Ayni caligsmada komplet yanit sonrasi allojeneik nakle
kopriilenen  hastalarda  yanit  oranlar1  benzer
saptanirken, nakil yapilmayan hastalarda Idarubisin ile
toplam yanit oranlar1 ve sagkalim siireleri daha fazla
bulunmustur™. Calismamizda istatistiksel farklilik
olmamakla birlikte FLAG-Ida kolunda medyan
toplam sagkalim oran1 1.2 ay daha fazla bulunmustur
bu farkliligin sebebini FLAG-Ida kolunda istatistiksel
olarak farklilik olmasa da daha fazla hastada
allojeneik nakle ilerlenebilmesi olarak
degerlendirmekteyiz.

Adige ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaymladigi bir
caligmada; idarubisin ve daunorubisinin esdeger
dozlar1 degerlendirilmistir. Yapilan meta-analiz ve
invitro ¢aligsmalar sonucunda Dauno/Ida esdegerlilik
oran1 4.1 olarak bulunmustur”. Pediatrik Onkoloji
Grubunun klavuzunda ise bu oran 5:1 olarak
belirtilmektedir®. Calismamizda da FLAG-Dauno
protokoliindeki Dauno dozu 40 mg/m” olarak almmis
olup, orijinal FLAG-Ida protokoliindeki Ida dozunun
5 katina karsilik gelmektedir.

Literatiire bakildiginda FLAG-Ida ile FLAG-Dauno
protokollerini birebir karsilagtiran ¢alisma olmamakla
birlikte; Daurobisinin bir diger piirin nukleozit
antimetaboliti olan Klofarabin ile kombinasyonunun
relaps refrakter AML vakalarinda FLAG-Ida ile
karsilastirildigi  bir calismada komplet remisyon
oranlar1 ve allojeneik nakle kdpriilenen hasta oranlari
iki grup arasinda benzer bulunmustur®.

Mushtaq ve arkadaslariin 2021 yilinda relaps
refrakter AML hastalarinda kurtarma tedavi yanitini
etkileyen faktorleri degerlendirdigi bir ¢alismada;
kemoterapi ile tam yanit elde edilen hasta orani koti
sitogenetik riske sahip hastalarda daha diisiik oranda
saptanmustir. Yanit1 etkileyen diger faktorler relaps
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oncesi nakil varligi, coklu tedavi sonrasi niiks hastalik
olarak belirlenmistir®. Calismamizda yiiksek riskli
grupta kurtarma tedavisi ile remisyonda elde edilme
oran1 %55 ile daha diisiik oranda saptansa da bu fark
istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir. Bu duruma yol
acan faktorleri; yliksek riskli grupta az sayida hasta
olmas1 ve genetik risk degerlendirmesinde genis
mutasyon paneli bakilamamasi olarak
degerlendirmekteyiz.

Iki grup arasinda hasta sayisinin homojen olmamasi,
akut 16semi hastalarinin heterojen bir biyolojiye sahip
olmasi ¢alismamizin kisitlayici faktorleri arasindadir.
Homojen hasta sayilar1 ile yapilacak prospektif
randomize kontrollii ¢aligmalar kurtarma tedavisinde
FLAG-Dauno kullanimi konusunda literatiire katki
saglayacaktir.

Sonu¢ olarak; FLAG-Dauno protokolii; idarubisine
erisim sorunu yasanan donemler basta olmak iizere
akut 16semi kurtarma tedavisinde kullanilabilecek
etkili ve gilivenli Dbir alternatif protokoldiir.
Daunorubisin doz se¢iminde meta-analiz ve invitro
calisma sonuglar1 dikkate alinarak doz belirlemesi
yapilmalidir.
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