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OZET

Amag: Primer refrakter ve/veya relaps akut 16semi olgularinin yonetimi son derece zor
olup siirli sayida tedavi secenekleri vardir ve bu hastalarda tam remisyon oram dii-
siik ve remisyon siireleri cok kisadir. Ida-FLAG rejimi eriskin relaps, refrakter ve
sekonder Akut Myeloblastik Losemi, yiiksek riskli Myelodisplastik Sendrom ve
relaps/refrakter Akut Lenfoblastik Losemi olgularinda yaygin olarak kullanilmakta ve
bu hastalarda ikincil remisyon igin iyi bir secenek olarak kabul edilmektedir.

Gereg ve yontem: Bu yazida, merkezimizde Ida-FLAG kemoterapisi uygulanan, yas
ortalamas1 43,5 (21-61) olan 13 relaps ve/veya refrakter akut 16semi ve 1 B hiicreli
lenfoblastik lenfomal1 14 hastanin sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Hastalardan 11'i ex olmus (%78,6) 3 hastada (%21,4) ise komplet remisyon
saglanmistir. Hastalarin mortalite nedenleri incelendiginde; 7 hasta sepsis, 2 hasta
hastalik progresyonu, 1 hasta kanama ve 1 hastada Tip I solunum yetmezIligi nedeni ile
ex olmustur. Bizim ¢alismamizda en sik yan etki enfeksiyon olup, 10 hastada (%71)
Grade III-IV olmak tizere hastalarin tiimtinde enfeksiyon gelismistir.

Sonug: Bizim sonuglarimiz literatiir verileri ile karsilagtirildiginda hastalarimizda
komplet remisyon orani diistik, toksisite profili ise daha ytiksek olarak bulunmustur.
Bu sonuglarla Relaps/Refrakter Akut Losemi olgularinda ikincil remisyon indiik-
siyonu amact ile kullanilan Ida-FLAG rejiminin iyi bir secenek olmadigi
diistintilmiistiir.

Anabhtar sozciikler: Ida-FLAG, Relaps/Refrakter AML, ALL, NHL

SUMMARY

Objective: Management of primary refractory and/or relapsed patients with acute
lymphoid and myeloid leukemias is difficult. Treatment options are limited and
response rates and duration are not satisfactory. Ida-FLAG regimen is generally
accepted as a good therapeutic option in adult patients with relapsed and/ or refractory
leukemias in order to obtain remission.

Material and method: In this paper, we have analyzed 13 patients with relapsed
and/ or refractory acute leukemia and one patient with B-cell lymphoblastic lymphoma
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who were treated with Ida-FLAG regimen retrospectively. Median age of the patients
was 43.5 year (min. 21 and max. 61).

Results: Three patients had complete hematological remission (21.4%). Eleven of the
patients died (78.6%). Mortality reasons were sepsis in 7, disease progression in 2,
severe disseminated bleeding in 1 and type one respiratory insufficiency in 1. The most
frequent side effect of the regimen was grade Ill-1V infections in 10 (71%) patients.
Conclusion: Regarding both our results and data complete remission rate was very
low and toxicity was very high with Ida-FLAG regimen. These results indicate that Ida-
FLAG is not a favorable regimen in this group of patients and there is a great need for

improving new treatment options.
Key words: Ida-FLAG, relaps/refractory AML, ALL, NHL

Akut ldsemiler, olgunlasma ve farklilasma 6zelligini
kaybetmis hematopoietik oOnciil hiicrelerin, kontrolsiiz
¢ogalmas ile karakterize bir hastalik grubudur. Tedavile-
rinde konvansiyonal kemoterapiler oldukga efektif ol-
makla beraber remisyon siireleri kisa, relaps gelisimi sik-

tir.

Akut Myeloblastik Losemi (AML) de standart indiik-
siyon kemoterapisi 7 giin sitarabine (ARA-c) ve 3 giin

antrasiklin kombinasyon kemoterapisidir (1).

Bu indiiksiyon tedavileri ile de novo AML olgularinin
%50-90 kadarinda Tam Remisyon (TR) elde edilmekle
beraber, tani aninda hastalarin %10-25'i primer refrakter
hastaliktir ve TR elde edilen hastalarinda ¢ogu taninin 3.
yilinda relaps olmaktadir (2).

Relaps yapmis hastalarin reindiiksiyon tedavisine ve-
recegi yanitin en onemli gostergeleri; yas, karyotip, ilk
remisyon siiresi ve daha 6nce kok hiicre nakli yapilmis

olmasidir (3).

Benzer sekilde eriskin Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
olgularindada son yillardaki indiiksiyon tedavilerindeki
gelismelerle hastalarin %25-35'inde uzun siireli hastaliksiz
sagkalim elde edilebilmekle beraber, yinede cogunda
relaps gelismekte veya indiiksiyon tedavisine yanitsiz
olmaktadirlar (4).

Primer refrakter ve/veya relaps akut 16semi olgularinin
yonetimi son derece zor olup bu hastalarda tam remisyon

orani diisiik ve remisyon siireleri ¢ok kisadir.

Ida-FLAG rejimi erigkin relaps, refrakter ve sekonder
AML, yiiksek riskli Myelodisplastik Sendrom (MDS), ve
relaps/refrakter ALL olgularinda yaygin olarak kullanil-
maktadir (4,5).

Biz de bu ¢alismada merkezimizde izlenen, dncesinde
¢oklu kemoterapiler uygulanmis olan, relaps/refrakter
akut 16semi ve non-hodgkin lenfoma tanili 14 olgumuzda
uyguladigimiz Ida-FLAG tedavi protokoliiniin sonuglarini
irdeledik.

HASTALAR VE METOD

Bu calismaya Nisan 2007 ile May1s 2010 tarihleri ara-
sinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali'nda tedavi uygulanan, 9 AML, 4 ALL ve 1 B
hiicreli lenfoblastik lenfomali hasta alindi. ilk remisyon
indiiksiyon tedavisine yamit vermeyen hastalar primer
refrakter hastalik olarak kabul edildi. Relaps hastalik ise
akut 16semili olgular icin remisyonda izlenirken kan ve /
veya kemik iliginde blast oraninin >%5 olmasi, lenfob-
lastik lenfomali olgu iginse, sistemik goriintiilemelerinde
yeni lenfadenopatilerin ortaya ¢ikmasi olarak degerlen-
dirildi. Relaps gelisen olgularda, komplet remisyondan
sonra ilk 6 ay i¢indeki relapslar erken relaps olarak kabul
edildi.

ida-FLAG ile Reindiiksiyon

Fludarabin 25 mg/m?/giin (d1-5) 30 dakika IV
inflizyon, Ara-C 2 gr/ m?/giin (d1-5) IV infiizyon,
Idarubicin 12 mg/ m?/giin (d1-3) IV infiizyon ve G-CSF 0.
giinden nétrofil sayist 1x10°/L olana kadar uygulandi.

izlemde Yanut Kriterleri

1. Tam Remisyon (TR): Periferal kan sayimi normal

sinirlarda ve kemik iligi blast < %5.

2. Parsiyel Remisyon (PR): Periferal kan sayimi nor-
mal smnirlarda ve kemik iligi blast orani %5 ile %20

arasinda.

3.Direngli Hastalik (DH): Periferal kan sayimi
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ve/veya kemik iliginde diizelme yok.
istatistik Analiz

[statistik analizde SPSS 15 programi kullanild.
Sonuglar

Toplam 14 hastaya toplamda 16 Ida-FLAG reindiik-
siyon kemoterapisi uygulandi (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Tam
AML
Relaps

Say1 (n)

Primer refrakter
Erkek

Kadin

Median yas
ALL

Relaps

N NN &~ 01O

51 (36-61)

Primer refrakter
Erkek

Kadin

Median yas 31 (21-47)
B hiireli lenfoblastik lenfoma 1

14 hasta

N N O & &

Toplam

AML Olgulan

Toplam 9 hastanin 4’11 relaps, 5’i ise primer refrakterdi
ve olgularin yedisi erkek, ikisi kadin olup yas ortalamasi
51 (36-61) idi. FAB klasifikasyonuna gore 3 olgu AML M1,
4 olgu AML M2 ve 2 olguda AML M0’d1. AML olgularinin
tedavi oncesi sitogenetik 6zellikleri incelendiginde; 5 ol-
guda konvansiyonel sitogenetik incelemede karyotipik
anomali yoktu, 1 olguda ¢oklu karyotipik anomali sap-
tanmist1 ve 3 olgunun sitogenetik &zelliklerine ulasila-
madi. Olgularin tamamu ilk remisyon indiiksiyonunda 7+3
kemoterapi rejimi almisti. 9 AML hastasindan sadece 3
hastaya HIDAC tedavisi uygulanmisti. 1 hastaya 1 kiir, 1

hastaya 2 kiir ve diger hastaya da 4 kiir verilmisti.
ALL Olgulan

ALL'li olgular 4 hasta olup tamami relaps idi ve

refrakter olgu yoktu. Olgularin ikisi erkek ikisi kadin olup
yas ortalamast 31 (21-47) idi. Immiinofenotipik siifla-
maya gore 3 olgu Pre B ALL iken 1 olgu da B hiicreli ALL
idi. Tim ALL olgularinda Philadelphia kromozomu ne-
gatifti. Olgularin tamam ilk remisyon indiiksiyonunda

Hyper-CVAD kemoterapi rejimi almisti.

1 olgu ise, 22 yasindaki relaps B hiicreli lenfoblastik
lenfoma hastasiydi.

B lenfoblastik lenfomal: olguda remisyon induksiyo-

nunda Hyper-CVAD kemoterapi rejimi almist1.
Relapsa Kadar Gegen Siireleri incelendiginde

AML'1i 5 relaps olgu incelendiginde; 2 olgu konsoli-
dasyon amagl periferik kok hiicre destekli yiiksek doz
kemoterapi (otolog nakil) sonrasi olmak iizere 4 olgu ilk
remisyon indiiksiyonundan 6-12 ay sonra, 1 olgu ise

remisyondan 2 yil sonra relaps olmustu.

ALL olgulart incelendiginde; Biri allogeneik kemik
iligi nakli sonras1 olmak iizere, 2 olgu remisyondan 3-6 ay

sonra ve diger 2 olgu ise 6-12 ay sonra relaps olmustu.

B lenfoblastik lenfomal1 hasta ise ilk remisyondan 9 ay
sonra uygulanan otolog nakilden 6 ay sonra 2. kez relaps

olmustu.

Hasta grubumuzda performans skorlar1 ortalama 1 (0-
2) idi.
ida-FLAG Sonuglan

AML olgulart: 9 hastanin sekizine 1 kiir, diger bir ol-

guya ise 2 kiir verilmistir.

Bu olgulardan sadece ikisi tam yanith olarak halen te-
davilerinin 1. yilinda remisyonda izlenmektedir. Diger 7

olgu tedavi esnasinda exitus olmustur.

ALL olgular1: 4 hastanin tigiine 1 kiir, diger olguya ise
2 kiir verilmistir. Bu olgulardan {icii kemoterapi esnasinda
exitus olmus, diger olgu ise tam uyumlu kardesten
allogeneik nakil yapilmig ve halen 8. ayinda tam

remisyonda izlenmektedir.

B lenfoblastik lenfomal: hasta ise ilk kiir ida-FLAG te-

davisi esnasinda exitus olmustur.

Kemoterapi esnasinda gelisen nonhematolojik toksi-
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teler incelendiginde ise, en sik yan etki enfeksiyon olup,
olgularin tiimiinde enfeksiyon gelismistir (Grade I/II %28,
Grade III/IV %71,4). Enfeksiyon odaklar incelendiginde; 4
hastada akciger enfeksiyonu, 1 hastada orofarengeal
kandidiasis ve 9 hastada da ¢oklu odak saptanmustir. izole
edilebilen enfeksiyon ajanlari ise; 4 hastada Aspergillus
fumigatus, 1 hastada Candida albicans, 1 hastada gram
negatif enterokok, 1 hastada pseudomonas aeroginosa ve
4 hastada da herpes labialis idi. Hi¢bir hastada CMV
enfeksiyonu goriilmedi (Tablo II).

Tablo II. Non-hematolojik yan etkiler

WHO grade /11 1ny/Iv
n (%) n (%)
Enfeksiyon 4(28,6) 10 (71,4)
ishal 4(28,6) -
Bulanti-kusma 11 (78,6) -
Mukozit 3(21,4) 5(35,7)
Bilirubin ytiksekligi 5(35.7) -
AST/ ALTytiksekligi 5(35,7) -
Kanama 2 (14,3) 2 (14,3)
Dermatit 2(14,3) -
Bobrek yetmezIligi 4 (28,6) -
Norotoksite 1(7,1) -

Hastalarin mortalite nedenleri: Ex olan 11 hastadan, 7
hasta sepsis, 2 hasta hastalik progresyonu, 1 hasta kanama
ve 1 hasta da Tip I solunum yetmezligi nedeni ile ex ol-

mustu.
TARTISMA

Akut 16semi vakalarinda kombinasyon kemoterapi re-
jimleri ile tam remisyon orami oldukga yiiksektir. Ancak

bu vakalarin biiyiik kisminda relaps olmaktadir.

Primer refrakter ve/veya relaps akut 16semi olgularinin
yonetimi son derece zor olup, smnirh sayida tedavi sege-
nekleri vardir ve bu hastalarda tam remisyon oran1 diisiik

ve remisyon siireleri ¢ok kisadir.

Bu hastalarda tek kiiratif secenek allogeneik kemik
iligi nakli olup, transplant dncesi tam remisyon durumu
allogeneik nakil sonrasi uzun siireli sagkalimin énemli bir
belirtecidir (6).

Literatiirde relaps/ refrakter akut 16semi olgularinda
en ¢ok kullanilan ve calisma yapilan Ida-FLAG rejiminin
CR orami incelendiginde %50’lere varan oranlar bildiril-
mektedir (4,7).

Relaps ve/veya refrakter akut 16semi olgularinda teda-
vinin baglica ilaci bir deoksisitidin analogu olan sitozin
(Ara-C)'dir.
nucleoside transporter 1 (hENT-1) araciligiyla hiicre igine

arabinosit Ara-C, human equilibrative

girer, takiben hiicre i¢indeki

DNA’da fosforilasyon reaksiyonuna neden olur ve so-
nugta DNA sentezinin inhibisyonuyla hiicrenin apopi-

tozise gitmesine yol agar (8).

Fludarabin bir piirin analogudur ve siklofosfamid ile
kombinasyon halinde KLL tedavisinde etkili bir ajan ola-
rak kullanilmaktadir. Invitro calismalarda Ara-C ile
sinerjistik etki gosterdigi ve boylece Ara-C’ye Fludarabin
eklenmesinin 16semik blastlarda Ara-C'nin aktif metaboliti
olan AraC-5Triphosphate (AraCTP) diizeyini arttirarak
sitotoksik etkisini arttirdig1 gosterilmistir (9, 10).

Burada kullanilan G-CSF’nin, 6zellikle hiicre siklusuna
giren blast sayisini artirarak blastik hiicrelerde Ara-C has-
sasiyetinin artisina yol agtigi belirtilmektedir. Ayni za-
manda da Ara-C’'nin farmakodinamigini etkileyerek veya
hasarli DNAnin tamirini engelleyerek de etki gostermek-
tedir (11).

Fludarabin, Ara-C ve G-CSF kombinasyonundan olu-
san FLAG rejiminin erken relaps ve/veya primer refrakter
olgularda remisyon basarist %30, 1 yillik yasam oranlari
%20 diizeylerinde kalmaktadir (12).

Tatmin etmeyen bu sonuglar nedeniyle, FLAG rejimine
bir antrasiklin olan Idarubicin eklenerek rejimin teropatik
etkinliginin arttirilmasi amaglanmis ve bdylece en ¢ok
caligilan Ida-FLAG rejimi ortaya ¢ikmistir. Ancak bu re-
jimde de cevap oranlar farkli serilerde bir miktar daha iyi
olmakla beraber, toksisite insidansinin daha yiiksek oldu-
gunu gosteren ¢alismalarin yaninda (13, 14), yan etki pro-

filinin artmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (15).

Bizim olgularimizda 3 olguda CR saglanabilmis (%21)
olup, literatiirdeki %30-50 arasinda degisen basar1 oranla-
rindan daha diisiik olarak goriilmiistiir. Bunda en 6nemli

faktoriin, hastalarimizin ¢ogunun relaps (n:10) olgular
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olmasi ve oncesinde ¢oklu kemoterapiler almis olmalar:
nedeni ile kemik iligi rezervlerinin azalmis olmasi1 oldugu

diigtintilmektedir.

Nonhematolojik toksiteler incelendiginde, %71’inde
Grade III-IV olmak iizere, hastalarimizin tiimiinde enfek-
siyon gelismistir. Bu oran, siddetli enfeksiyon siklig1 sira-
styla %21,7 ve %30,4 olarak belirtilen diger calismalarla
karsilastirildiginda oldukca yiiksektir (4,15).

Yine benzer sekilde hastalarimizda goriilen siddetli
mukozit orani %35,7 olup, bu oran literatiirdeki diger ca-

lismalara gore daha yiiksektir (4,5).

Enfeksiyon ajanlari incelendiginde; 4 hastada aper-
gillus fumigatus ve 1 hastada candida olmak iizere 5
hastada fungal enfeksiyon gelismis ve bu hastalar enfeksi-
yon nedeni ile ex olmuslardi. Hastalarimizin higbiri
antifungal profilaksi almamuslardi. Literatiir incelendi-
ginde akut 16semi hastalarmin remisyon indiiksiyon ke-
moterapileri esnasinda, 6zellikle Ara-C ve antrasiklin ige-
ren rejimlerde antifungal profilaksinin yiizeyel ve invaziv
fungal enfeksiyon sikligini ve fungal enfeksiyonla iligkili
mortaliteyi azalttig1 goriilmektedir (16, 17).

Literatiir bilgileri ve hasta grubumuzda gelisen fungal
enfeksiyonlar nedeni ile ida-FLAG rejiminde antifungal

profilaksinin 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak hasta sayimiz simrli olmakla beraber,
relaps/refrakter akut l6semi olgularinda, ikincil remisyon
indiiksiyonu amaci ile kullailan ida-FLAG rejiminin
komplet remisyon basaris: yeterli olmayip, enfeksiyonlara
egilim basta olmak iizere yiiksek toksisite profiline sahip
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu grup hastalarda

farkl ve yeni tedavi modelleri gerektigini diisiinmekteyiz.
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