Onkoloji

Eriskin Refrakter ve Erken Relaps Akut Losemilerde

Eriskinlerde akut losemilerin %15-20'sini
olusturan Akut Lenfoblastik Loésemide (ALL)
indiiksiyon tedavisi ile %70-80 remisyon saglanabil-
mekte ve bunlarin %40'inda bir kisim vakalar niiks
gostermekte, niiks sonrasi reindiiksiyon tedavisi ile
remisyona giren vakalarda bile siirvi kisa olmak-
tadir. Eriskinlerde akut lésemilerin %080-85'ini
olusturan Akut Nonlenfoblastik Losemide
(ANLL) tek ajan sitozin arabinozid (ARA-C) kul-
lanarak %2030 remisyon saglanmaktadir. ARA -
C'e antrasiklinlerin ilavesi ile bu oranlar %60-
70'lere Tedavideki ilerlemelere
ragmen vakalarin %70 9-16 ay icerisinde niiks et-
mektedir. ilk relapsta tam remisyona (TR) girme
oram ayn1 tedavi ajanlari ile %30'dan az, daha son-
raki relapslarda ise %10'dan azdir. Relaps sonrasi
uzun siireli yasam ise %S5'in altindadir (16). Tiim
bu nedenlerden dolay: erken relaps ve refrakter
akut losemilerde yeni tedavi ajanlar1 ve kom-
binasyonlar1 bulmak gereklidir. Burada dikkat
edilecek nokta; capraz rezistans icermeyen, tok-
sinerjistik etki

cikmaktadir.

sisitelerini arttirmayan fakat

gosteren kombniasyonlarin se¢ilmesi gerektigidir.

Hangi vakalarin refrakter ve erken relaps
olarak kabul edilebilecegi Tablo I'de gosterilmistir.

Bugiin refrakter ve ralaps ANLL'lerde kul-
lanilan tedavi ajan ve kombinasyonlar1 Tablo 2'de
goriilmektedir.

Uygulanan tedaviler ile elde edilen cevabi
degerlendirme Kriterleri Tablo 3'de gosterilmistir.

Tiim calismalarda siirvi tedavi baslangicindan
itibaren, remisyonda kalma siiresi ise TR elde edil-
mesinden relapsa kadar gecen siire olarak kabul
edilmektedir.

*  A.U.T.F.{ibn-i Sina Hast. Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal1
#% A ,U.T.F. ibn-i Sina Hastanesi i¢ Hastaliklar1 A.B.D.

Yeni Kenioterapi Yaklasimlari

Orhan Seyfi SARDAS*

Osman ILHAN*

HamdiAKAN*
OnderARSLAN**

Relaps ve refrakter akut losemilerde kul-
lamlan ajanlarin en o6nemlilerinden biri MiTOK-
SANTRON (MiTOK)dur. MITOK sentetik bir
anthracenedion derivesidir. Aktivitesi daha 6nce
klinik calismalarda go6sterilmis, Kkardiotoksisitesi
diisiik olan ancak DN A kiriklarina neden olabilen
bir ajandir. MITOK tek basina kullamldiginda
akut relaps ve refrakter ANLL'de 2040 TR
saglayabilmektedir. Buna iliskin ¢alismalar Tablo
4'de ozetlenmistir.

Tek basina veya diger ilaglarla kombine kul-
lanildiginda relaps ve refrakter akut l16semilerde et-
kili ajanlardan bir digeri yiiksek doz sitozin
arabinoziddir (YD ARA-C). ARA-C riboz yerine
arabinoz iceren anormal bir niikleotiddir. Primidin
tiirevi dogal bir metabolit olan deoksisitidine
yapica benzer. Organizmada deoksisitidin kinaz en-
zimi ile aktif hale gelir. Bu enzime kars1 sitidin
niikleotid ile yarisarak deoksitidin niikleotid
olusmasini engeller. Bunun sonucu olarak DN A
polimeraz olusumu ve DN A sentezi durur. Buna

Tablo 1. Erken Relaps ve Refrakter Losemi
Kabul Edilme Kriterleri

1. 2 kiir konvansiyonel TAD * tedavisine ragmen TR** elde
edilemeyen vakalar,

2. TR'agirdikten sonra 6 ayicerisinde relaps gosteren vakalar,

3. 6aydan dahasonrarelaps géstermesineragmen 1 kiir rein-
diiksiyon tedavisi ile TR eld e edilemeyen vakalar,

E

2. ve daha sonraki relapslar,
5. 1dame tedavisi altindaki vakalarda ilk relaps.

* T AD: 6-tioguanin + Sitozin Arabinozid + Daunorubi-
sin

** TR:Tam remisyon

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayt 4, 1990



ORHAN SEYFi SARDAS-OSMAN iLHAN-HAMDi AKAN-ONDER ARSLAN 311

Tablo2. Rcfrakter ve Relaps Akut Nonlenfoblas-
tik Losemilerde Kullanilan ilaglar

ARA-C

Sitarabisin + Daunorubisin

Yiiksek doz ARA-C + L-Asparaginaz
Yiiksek doz ARA-C + Daunorubisin
Yiiksek doz ARA-C + Amsakrin
Mitoksantron

Yiiksek doz ARA-C + Mitoksanlron
Mitoksantron + Vepesid
AKklosinomisin

Sitarabin analoglan

Haringintonin

Yiiksek doz Methotreksat + L-Asparaginaz
Piperazinedion

Neokarsinostatin

Tablo 3. Akut Rcfrakter ve Relaps Loésemilerde
Tedaviye Cevap Kriterleri

1. Tam remisyon: Normoselliiler kemik iliginde blast sayisinin
%>5'"in altinda ve periferik kanda Hb > 10 gr
dl, graniilosit > 1000mm3, trombosit >
1000mm3 olmasi.

2. Kismi remisyon:

a) Kemik iliginde blast sayisinin %5'in altinda
olmas fakat periferik kan tablosunun diizel-
memesi,

b) Periferik kan tablosunun diizelmesine rag-
men kemik iliginde blast sayisinin %525 ol-
masl.

3. Primer rezistans:
Kemik iliginde blast sayisinin hi¢bir zaman
%%10'un altina indirilememesi.

4. Sekonder rezistans:
Tedavi ile kemik iligindeki blast sayisinin
%]10'nun altinda indirilmesine ragmen daha
sonra losemik infiltrasyonun tekrarlamasi
ve yeniden remisyon elde edilememesi.

5. Erken 6liim: Tedavi baslangicindan sonraki ilk 2 haftada-

ki 6liimler.

6. Aplastik 6liim: Tedavi baslangicindan 2 hafta sonraki %10'
dan az blast iceren hiposelliiler kemik iligi
ile éliimler.

karsin  hiicrede ARA-C'nin  deaktivasyonunu
saglayan enzimlerin ¢ogalmasi selliiler rezistansa
yol agmaktadir. Ayrica deoksisitidilat deaminazlar
plazma ve hiicrelerdeki deoksisitidin kinazi1 bloke
ederek rezistans gelismesini kolaylastirirlar. Bu
ilaca kars1 rezistansi yenebilmek amaciyla YD

ARA-C kullamilmas1 énerilmistir.

YD ARA-C'nin uygulanis seklide bir takim
ozellikler gostermektedir. Tek basina yiiksek doz-

Tablo 4. Refrakter ve Relaps Akut Nonlenfoblas-
tik Losemilerde Tek Ajan Mitoksantron
ile elde Edilen Sonuclar

Calisma Doz Siire Cevap
(mg/m2/iv) (giin) (%TR)

Prentice ve ark. (17) 10 5 24

Arlin ve ark. (1) 12 5 3

larda bolus tarzinda verilmesinin, ilacin déoneme
spesifik olmas1 ve cabuk inaktive edilmesinden
dolay lethal toksisite olusturmadig gosterilmistir.

Uzun siireli infiizyonlarla daha etkin
miyelosupresyon elde edilmektedir. Ornegin
600mgr/m’/iv ARA-C bolus tarzinda

uygulandiginda belirgin miyelosupresyon olustur-
mazken, ayni doz 2448 saat infiizyonla verildiginde
belirgin Ki'i supresyonu olusturur. Bu nedenle
cabuk prolifére olan dokular ilacin pik plazma kon-
santrasyonundan ¢ok infiizyon siiresinden etkilenir-
ler. Bolus dozlar ile toksisite goriilmezken, uzun
siireli artms pik plazma konsantrasyonlari rezis-
tans hiicreler iizerinde daha efektif olmaktadir (4).

YD ARA-C ile refrakter ve relaps ANLL'de
TR oranlari literatiirde %620-80 arasinda degismek-
tedir. Refrakter ve relaps tiim akut l6semilerde bu
oranlar %8-56'dir (12). Refrakter ve relaps akut
tek basina YD ARA-C kullanarak
elde edilen sonuc¢lar Tablo 5'de gosterilmistir.

losemilerde

Herzig ve ark. (12) yaptiklar1 caliymada YD
ARA-C ile tolere edilebilecek maksimum dozu ve
tedavi siiresini arastirmislar ve 3gr m iv giinde 2
kez x 6 giinliik tedavi rejiminin en iyi yaklasim
oldugu kanisina varmislar ve idame tedavisiz or-
talama 4 (2-26) ay siiren remisyon doénemi elde
etmislerdir. 6 giinden daha kisa olan tedavi rejim-
leri ile daha diisiik TR oranlar1 elde etmislerdir.
Kantarjian ve ark. as) ise yaptiklari
calismalarinda YD ARA-C ile ortalama 3(1-10) ay
siiren TR donemi elde etmisler ve tedavi siiresi ile
TR oranlar1 arasinda bir iliski bulmamislardir.
Ornegin 6 doz ve altinda alanlarda TR %?27 iken,
12 doz alanlarda TR %021 bulunmustur. Farkh
tedavi dozlar1 alan hastalar rezistans acisindan
karsilastirildiginda uzun siireli tedavi alan grupta
daha iyi sonuclar elde edilmesine ragmen bu grup-
ta erken ve aplastik 6liim oranlar yiiksek bulun-
mustur. Daha 6nce konvansiyonel doz ARA-C'e
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Tablo 5. Refrakter ve Rclaps Akut Ldsemilerde
Tek Ajan YD ARA-C ile Elde Edilen
Sonuglar

Calisma Doz(gr/m2/iv/ Siire Cevap

giinde 2 kez) (giin) (%TR)

Her/igveark. (12) 3 6 51

Her/.igveark. (12) 3 4 22

Kantarjian ve ark. (15) 3 6 24

duyarl: olanlarda %54 TR elde edilirken, olmayan-
larda bu oran %17 olarak bulunmustur. Hastalar
hiicre ici aktif metabolitler yoniinden degerlendiril-
diginde, hiicre i¢i aktif metaboliti >75um olanlar-
da %44 TR
ulasamayan vakalarda bu oran %13 olarak bulun-

saglanirken, bu konsantrasyona

mustur.

YD ARA-C yiksek TR oranlar1 yaninda
basta SSS vc gastrointcstinal sistem toksisiteleri
olmak {izere bir¢ok yan etkileride beraberinde
getirmektedir.

Oftalmolojik toksisite
calismasinda %46 oraninda goriilmiistiir. Dozla il-

Kantarjian'nin

gisi yoktur, ancak tedavi siiresi uzadikg¢a toksisite
orani artmaktadir. Tedavi baslangicindan 4-8 giin
sonra baslar, 4(2-9) giin siirer ve revcersibldir. Ken-
dini fotofobi ve konjonktivil ile belli eder. His-
topatolojik olarak korneal hasar mevcuttur.
Proflaktik steroidli gdz damlalar1 toksisiteyi an-

laml1 6l¢iide azaltirlar.

Jencralize eritem, makiilopapiiller, rash biil
lezyonlar:
Tedavi

sonra baslayan bu deri

ve desquamasyonla karekterize deri

uzun siireli tedaviler ile ortaya ¢ikar.

baslangicindan 6 giin
vakuoler

yapilan  biyopsilerde

epidermiste diskeratoz ve

Iczyonlarindan
dejenerasyon, bazal

epidermiste lenfosit infiltrasyonu saptanmistir.

En ciddi yan etkilerden biri olan SSS tok-
siiresinden ¢ok doza baglidir. 36
gr/m’nin {izerindeki dozlarda belirgindir. Ken-
(kognitif bozukluk, kisilik bozuk-
lugu, kalkulasyon yapamama, somnolans ve koma)

sisitesi tedavi
disini sercbral

veya serebellar (dizartri, disdiadokokinezi ve atak-
si) sisteme ait Tedavi
baslangicindan 6-8 giin sonra baslar vc 3-7 giin
i¢cinde biter. Histopatolojik diizeyde purkinje hiicre
kaybi ve serebellumda Bcrgman glia proliferasyonu

semptomlarla gdosterir.

Tablo 6. Refrakler ve Relaps Akut Nonlenfoblas-
tik Losemilerde YD ARA-C Iceren Kom-
binasyonlarla Elde Edilen Sonuglar

Calisma Kombinasyon Cevap

(%TR)

YD ARA-C + MITOK 36
YD ARA-C + MITOK 53
YD ARA-C + MITOK 50
YD ARA-C L-ASP* 40
YD ARA-C + DOX** 53
YD ARA-C + AMSA*** 36

Walters ve ark. (19)
Hiddeman ve ark. (13)
Sardas ve ark.(21)
Cappizi ve ark. (4)
Herzigve ark. (11)
Zittoun ve ark. (22)

*  L-ASP: L-Asparaginaz
** DOX: Doksurubisin
#*% AMSA: Amsakrin

ile karekterlidir. Renal yetmezligi olan vakalarda
daha yiiksek oranda goriildiigi belirtilmistir (8).
GIS yan etkilerinden bulanti ve kusma hem
doz hemde tedavi siiresi ile ilgili bulunmamistir.
Diare her iki parametre ile de ilgili iken, hepatik
disfonksyion daha ¢ok dozla ilgili bulunmustur.

YD ARA-C tedavisi sirasinda antilosemik
etki Ozellikle tedavi siiresi uzadikc¢a belirginlesmis,
dozla ilgili bulunmamistir.

HL A 60 hiicre serilerinde invitro olarak YD
ARA-C + MITOK'un sinerjistik etki gdsterdik-
lerinin saptanmasindan ve 100 kat daha fazla hiicre
oldiirdiigliniin gosterilmesinden sonra gerek bu
kombinasyon ve gerekse YD ARA-C'in katildigi
diger kombinasyonlar klinik uygulamadaki yerlerini
almaya baslamistir. Relaps ve refrakter akut non-
lenfoblastik YD ARA-C'e
gesitli kombinasyonu ile elde
sonuglar Tablo 6'da 6zetlenmistir.

l6semili  hastalarda

ajanlarin edilen

Walters ve ark. (19) 44 relaps ve refrakter
ANLL vakasina 5Smgr/m2/iv/l saat infiizyon x 5 giin
MITOK + 3gr/m’/iv/2 saat infiizyon/giinde 2 kez x
3 gin YD ARA-C vermisler ve %36 TR elde
etmislerdir. Hastalarin %7'sinde erken &lim ve
%20'sinde

%27'lik erken mortalite saptanmistir. Olduk¢a tok-

aplastik Oliim olmak iizere toplam
sik olan bu kombinasyon i¢in literatiirde belirtilen
tedaviye bagli oortalite oranlari %20-33 arasinda
degismektedir. Konvansiyonel doz ARA-C ile bu
oranlar %10-20'dir. Bu c¢alismada tiim grup igin
siirvi 4(1-20) ay, TR elde edilenlerde ise 10 ay
olarak bulunmustur. Ortalama remisyonda kalma
siresi ise 8(1-16) aydir. Tek basina YD ARA-C
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uygulanmasina gore
sisitesinde belirgin azalma tesbit edilmis, buna
karsin diger nonhematolojik toksistelerde fark
gozlenmemistir. Ayrica bu ¢aliymada TR oranina
etki eden en 6nemli faktoriin 1. remisyon siiresi

pulmoner ve SSS tok-

oldugu belirtilmistir. Primer rezistans gosteren
veya daha onceki TR siiresi < 12 ay olanlarda %17
TR saglanmirken, 12-18 ay olanlarda %45, >18 ay
olanlarda ise TR orami %609 olarak bulunmustur.
Baska bir deyisle ilk remisyon siiresi uzun olan
vakalar daha kolay remisyona girmektedirler. Has-
talarin daha dnce aldiklar1 YD ARA-C tedavsinin
remisyon oranina etki etmedigi ayna calismada
gosterilmistir.

Hiddcman ve ark. (13) ise 3gr/iirT/iv/ giinde 2
kez 14 giin YD ARA-C + 12Zmgr/m2jiv 3-5.
giinler veya 10Omgr/nT/iv 2-5. veya 2-6. giinler
MITOK kullanarak relaps ve refrakter ANLL'de
ortalama 4.5 ay devam eden %33 TR elde etmisler-
dir. Aym1 calismada ortalama siirvi ise 9 ay olarak
bulunmustur.

Bi/dc Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Kliniginde yaptiZimiz refrakter ve
erken relaps akut losemili 12 hastay:r iceren bir
calismada, MITOK 10mgrm2iv 2-5. giinler +
YD ARA-C 2gr/m/iv/ giinde 2 kez 14. giinler
kombine ederek ANLL'ii hast grubunda ortalama
remisyon siiresi 45 (2-10) ay olan %S0 TR ve %25
KR elde ettik (21). Allojcnik kemik iligi transplan-
tasyonuna hazirlanan fakat blastik Krize giren
(ANLL tipi) kronik miyeiositer léosemili has-
tamizda da halen 4 aydir devam etmekte olan TR
elde ettik. Her belirgin
miyelosupresyon goriiliirken, bulanti, stomatit,
diare ve hepatik disfonksiyon en c¢ok
karsilastigimiz nonhematolojik yan etkiler gozlendi.

YD-ARA-C + L-asparaginazin (L-ASP) in-
vitro olarak sinerjizm gosterdiklerinin ve 10-100

hastamizda

kat daha fazla oranlarda rezistans ¢oézdiiklerinin
belirlenmesinden sonra yapilan calismalarda bu
kombinasyon ile refrakter ve relaps ANLL'ii has-
tayl iceren calismalarinda YD ARA-C
3gr/m’/iv/giinde 2 kez x 2 giin + L-ASP 6.000
IU/m2/iv (42.saat) uygulamislardir. Bu c¢alismada
sadece YD ARA-C alan grupta %24 TR elde
edilirken YD ARA-C + L-ASP alan grupta TR
oran1 %40 olarak bulunmustur. 60 yasin altindaki
refrakter vakalarda bu oranlar kombine tedavi ile
%M'e cikmaktadir. Relaps vakalarda ise bu oran

Tablo 7. Refrakter ve Relaps Akut Nonlenfoblas-
tik Losemilerde Mitok + Etop Kom-
binasyonu ile Elde Edilen Sonuclar

Tedavi siiresi

(giin)
MIiTOK + ETOP MITOK ETOP

Calisma Doz (mgr/m2/iv) Cevap

Mo ve ark. 15 13 10 100 42.6
a4

Ho ve ark. 15 15 10 100 48.0
a4

Sardas ve 15 15 12 100 43.0
ark.(21)

%37 olarak bulunmustur. Sonuc¢ olarak refrakter
ANLL vakalarinda YD ARA-C + L-ASP daha et-
kili gibi goziikmekte, TR oranlarini, remisyonda
kalma siirelerini ve siirviyi arttirmaktadir.

Herzig ve ark. (11) YD ARA-C'e antrasiklin-
leri ilave ederek refrakter ve ralaps ANLL'de
remisyon oranlarimi arttirmaya calismislardir. Bu
amagla 3gr/m’/iv/giinde 2 kez x 6 giin YD ARA-
C'e, 30mgr/m’/iv 79. giinler Daunorubisin eklemis
basina YD ARA-C alan grupla, buna ilave
Daunorubisin alan grup karsilastirildiginda, iki
grup arasinda TR oranlari, remisyonda kalma
siireleri ve nonhematolojik toksisiteler yoniinden
fark bulunmamistir. Ancak baslangi¢ta konvan-
siyoncl doz ARA-C'e rezistan olan vakalarda
antrasiklin ilavesi TR oranlarim1 %20'lerden
%56'lara cikarmaktadir. Rezistan olmayanlarda bu
kombinasyon bir fayda saglamamuistir.

Ho ve ark. (14) 10mgr/m’/iv x 5 giin MiTOK
+ 100mgr/m2/iv x 3 giin ETOP vererek 61 hastayl
iceren bir calismada %426 TR ve %115 KR elde
etmislerdir. Aym calisma grubunda ETOP 5 giin
siire ile aym dozda verildiginde %A8 TR, %]122
KR elde edilmistir. Remisyon siiresi 4.7 ay (21 giin-
14 ay), siirvi ise 8 ay (86 giin-20 ay) olarak bulun-
mustur. Bizde klinigimizde yaptigimiz 10 refrakter
ve relaps akut 16semili hasta grubunu iceren bir
calismada, MiTOK 12mgr/m2/iv x 5 giin + ETOP
100 mgr/m’/iv x S giin rejimi ile ANLL'ii vakalarda
% 43 TR, %28 KR elde ettik (21).

Aym1 amacla Kkullamlan bir diger ajan AK-
LARUBISIN (AKLA) dir. AKLA DNA sentezin-
den cok RNA sentezini bloke etmesi nedeniyle
mutajenite goéstermez, ayrica antrasiklinler ile
capraz rezistans1 yoktur. AKLA tedavi edilmemis
ANLL olgularinda tek basina kullamldiginda %35
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40 TR saglarken rcfrakter ve relaps ANLL ol-
gularinda bu oranlar %1520 olarak belirtilmistir
(18). Rowe ve ark. (18) 60mgr/m2/iv x 5 giin
AKLA, 100mgr/mm’/iv x 5 giin ETOP ile kombine
edilerek 35 rcfrakter ve relaps ANL L olgusunda
%34 TR, %6 KR elde etmislerdir. Bu ¢alismada
erken 6liim %029, tiim vakalar icin siirvi 90 giin,
remisyona elde edilen vakalar icin 205 (166-545)
giin ve remisyonda kalma siiresi ise 99(33-455) giin
olarak bulunmustur.

Son zamanlarda iDARABUSIN (iDR) de
ayn1 amacgla kullanilmaya baslanan bir antrasiklin
derivesidir. Daunorubisinin 4. pozisyonundaki
mctoksil grubunun uzaklastirilmasi ile elde edilir.
Daunorubisine gore 8 kat daha potent, kardiyotok-
sisitesi daha az ve oral yoldan kullanilabilen bir
ajandir. Refrakter ve relaps ANLL olgularinda kul-
lamlan iDR'e ait calismalar Tablo 8'de o6zetlen-
mistir.

Carella ve ark. (5) 25 relaps ve refrakter akut
16semili hastaya 8mgr/m’/iv 13 giin iDR vererek
%20 TR, %32 KR elde etmislerdir. Bu calismada
TR oranlar1 ANLL grubu icin %]18'dir. Daghestani
ve ark. (7) relaps ve refrakter akut 16semili 52 has-
tada 10-15 mgr/m2/iv 13 giin IDR kullanarak
ANLL'li hastalarda %I18 TR
remisyonda kalma siiresini ise 10 hafta olarak

saglamislar ve

bulmuslardir. Berman ve ark. (3) ise IDR'e kon-
vansiyoncl doz ARA-C eklenmesinin TR oran-
larinda iyilesme belirtmislerdir.
Yapilan bir baska calismada 8mgr/m2/iv 13 giin
IDR, Igr/m2/iv/giinde 2 kez x 3 giin orta doz ARA -
Cile kombine edildiginde %060 TR, %115 KR elde
edilmis ve remisyonda kalma siiresi ise 18(3-67)
hafta olarak bulunmustur. Bu yiiksek rcmisyon
oranlar1 yaninda yan etkiler oldukc¢a diisiik, erken
o0liim oramda %115 olarak saptanmistir (10).

Son zamanlarda bu alanda kullanilan en etkin
ajanlardan biride AMSAKRIN (AMSA) dir.
AMSA'nin total olarak 450 mgr/m'den daha
onerilmektedir.

saglamadigini

yiiksek dozlarda kullanmilmasi
Literatiirde relaps ve refrakter akut l6semiler i¢in
belirtilen TR oranlarinin en yiiksegine YD ARA-C
+ AMSA rejimi ile ulasilmistir ve verilen rakam-
lar %33-70 dolayinda.dir. Zittoun ve ark. (22) 65
vakahk bir ¢cahsmada 3gr/m3/iv/giinde 2 kez x 2
giinm YD ARA-C + 90-120mgr/m/iv x 5 giin
AMSA vererek %36 TR elde etmislerdir. Bu
calismada %I17 erken o6liim tesbit edilmis,
remisyonda Kkalma siiresi ise 7(2-38) ay olarak
bulunmustur.

Tablo 8. Refrakter ve Relaps Akut Nonlenfoblas-
tk Lésemilerde iDR
binasyonlar ile Elde Edilen Sonuclar

iceren Kom-

Calisma Kombinasyon Cevap
(%TR)
Carella ve ark. (5) iDR 18
Daghestani ve ark. (7) iDR 18
Berman ve ark. (3) iDR + ARA-C 24
Harousseau ve ark. (10) iDR + OD ARA-C* 60

Orta doz ARA-C

Relaps ve refrakter ALL icin ise calismalar
sitmrhidir. ilk indiiksiyon tedavisi icin kullamilan
ajanlar genellikle remisyon saglarlar. Prednizolon
+ Vinkristin tedavisine cevap vermeyen vakalarin
%050'sinde Tenoposid + ARA-C kombinasyonu et-
kili olmaktadir (6). Yiiksek doz methotreksat, am-
sakrin YD ARA-C, MITOK veya iDR tek basma
kullanmildiginda %20 TR saglayabilmektedir (6).
Orta doz methotreaksat 4- L-ASP kombinasyonu
ile %30 TR elde edilmistir. Arlin ve ark. (2) 36
relaps ve 4 refrakter ALL'li hasta grubunu iceren
calismalarinda, AMSA 200mgr/m2/iv x 3 giin +
YD ARA-C 3gr/m2/iv/giin x 5 giin kombinasyonu
ile relaps vakalarda %75 (27/36), refrakter vakalar-
da ise %S0 (2/4) TR elde etmislerdir. Specchia ve
ark. (20) ise refrakter ve relaps ALL'li hastalarda
MITOK 12mgr/m2/iv 13 giin + ARA-C
200mgr/m2/iv 17 giin uygulayarak %50 TR
saglamislardir. Carella ve ark. (5) 8mgr/m2/iv 13
giin IDR ile A L L grubunda %33 TR elde etmisler-
dir. Daghestani ve ark. (7) ise 10-15 mgr/m2/iv 13
giin iDR ile 7 hafta siiren %30 TR saglamislardir.
Kantarjian ve ark. (15) ise yaptiklar1 calismada YD
ARA-C ile ALL'li hasta grubunda %027 TR elde
etmislerdir. Bizde klinigimizde yaptigimz MiTOK
+ YD ARA-C calismasinda ALL'li hasta grubun-
da %33 TR elde ettik. MITOK+ETOP alan 3
refrakter ve relaps ALL'li hastamizdan hicbiri ise
remisyona girmedi. Refrakter ve relaps akut A L L
olgularinda uygulanan tedavi protokolleri ve elde
edilen sonuclar ie Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Refrakter ve relaps akut losemilerde TR elde
edilmesinde etkili olan en 6nemli faktorler Tablo
10'da O0zetlenmistir. Bunlar icerisinde en Onemli
faktor, tiim c¢alismalarda belirtildigi iizere 1.
remisyon siiresidir (16).

Sonu¢ olarak refrakter ve relaps ANLL
vakalarinda YD ARA-C + MITOK ve YD ARA-
C ETOP kombinasyonlarimin suportif bakimin ¢ok
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Tablo 9. Refrakter ve Relaps Akut Lenfoblastik

Loésemilerde Uygulanan Tedavi Protokol-
leri ve Elde Edilen Sonuclar

Caliyma Kombinasyon Cevap
(%TR)
Arlin ve ark. (2) YD ARA-C+AMSA 75-50'
Specchia ve ark. (20) MIiTOK+ARA-C 50
Carella ve ark. (15) iDR 33
Daghestani ve ark. (7) IDR 30
Kantarjian ve ark. (15) YD ARA-C 27

Sardas ve ark. (21)

MIiTOK+YD ARA-C 33
Relaps vakalarda %75, refrakter vakalarda %50.

iyi uygulandigi durumlarda etkili oldugu goriilmek-
tedir, fakat bu kombinasyonlardan hangisinin daha
iyi olduguna karar vermek icin vakit erkendir. A L L
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Tablo 10. Refrakter ve Relaps Akut Loésemilerde

6.

Tam Remisyon Oranina Etki Eden

Faktorler

1. remisyon siiresi,
50 yasin altinda olmak,
Performans statiisii iyi olmak,
Bazi1 kromozom anomalileri,
16.kromozom inversiyonu
t(8;21)
t(A5;17)
diploid karyotip
Promiyelositik blast morfolojisi,
ilk kez relaps gosteren vakalar.

vakalar1 icin caligmalar az sayida olmasina ragmen
YD ARA-C + AMSA kombinasyonunun etkili
oldugu goriilmektedir.
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