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Son on yilda tedavideki gelismeleri takiben akut
myeloid 16semilerde(AML), remisyon oranlarini
%60-80’e 5 yilhik yasam stuirelerini %40’larin tizeri-
ne cikartmak mimkin olmustur (1,2). Bu dtizel-
mede hasta riskinin belirlenerek tedavi rejimlerinin
secilmesi ve yogun kemoterapi programlarinin iyi
bir destek tedavi ile birlikte sunulmasinin rolii bti-
yuk olmustur. Ancak hala en 6énemli sorun ilk te-
daviye yanit vermeyen veya relaps yapan hastalar-
da tedavi protokollerinin ne olacagdir.

Komplet remisyona(CR) giren olgularin %50’si-
nin relaps yapmasi bu relapsmda %60'nin ilk 1 yil-
da karsmimiza cikmasi(CR'da gecen dort seneden
sonra relaps orani ise son derece dusuktir) ve ilk
tedavilerinde remisyona girmeyen olgularin varligi
o6nemli bir sorundur. Ctunkii bu hastalarin bugtin
icin 2 yillhik yasam streleri %20 dolaylarindadir
(3,4).

Bu konunun bilinmesi gereken 4 énemli nokta-
s1 bu bélimde tartisilacaktir:

1. Olgularn relaps riskini neler belirlemekte-
dir?

2. Relapsta rol oynayan faktorler nelerdir?

3. Relaps sonrasi 2.CR nun saglanmasim etki-
leyen faktorler nelerdir?

4. Relaps yapmuis ve rezistan olgularda nasil bir
tedavi rejimi kullanilmalidir ve bu konuda ufukta
neler gortilmektedir?

5. Ekstramedtller relapslar

Olgularin Risk Degerlendirmesi

Degisik merkezlerden AML'li olgularin risk be-

lirlenmesi ile ilgili bir dizi sonu¢ mevcut olmakla
birlikte bu giin icin genis olarak kabul edilen ve en
onemli risk faktoéra sitogenetik isaretlerdir. t 8;21,
t 15;17, inv 16 iyi gelecekle birlikte iken 5q,7q, 5 ve
3 nolu kromozomlarin uzun kollarindaki anormal-
likler ve komplex kromozom anomalileri kot gele-
cekle yakin iligki icindedirler (5,6). Ikinci sirada go-
rillen en 6nemli risk faktérii de indtiksiyon tedavi-
sine verilen cevap olup, yavas kemoterapi cevabi
relaps oramim direk olarak etkilemektedir. Diger
o6nemli kott risk faktorleri arasinda FAB klasifikas-
yonunda yer alan My, M5, Mg, M; (Down sendrom-
lu cocuklar bu grubun disindadir. Ciinkii bu c¢o-
cuklarin relaps oranlan duasuktir), Auer body’nin
saptanamadigi M1, beyaz  kure sayl1sl
20000/ml'nin tuzerinde olan M2, eozinofil oram
%3in altinda olan M4 dikkati ¢ekmektedir. Ayrica
yuiksek beyaz kiire sayisimin varligi, sekonder 16se-
mi, serum LDH oranlarinin 600ii/ml'nin tistiinde
olmasi ve yasin ileri olmasi (50yas ve yukarisi) ko-
th gelecege isaret etmektedir (7,8). CR saglandik-
tan sonra reziduel olarak kalan l6semik hiicre sa-
yisinin %0.5’in tizerinde olmasi durumunda da
o6nemli relaps riski oldugu bilinmektedir (9). Bu
risk faktorlerinden sitogenetik ve indtiksiyon teda-
visine verilen cevaplar baz alinarak MRC-10 AML
(medical research counsil) verilerine gore yapilan
bir analizde ; olgular iyi orta ve kotii risk gruplari-
na ayrildiginda 5 yillik yasam stiresinin iyi grupta
%70, orta grupta %48 ve kotti grupta sadece %15
oldugu saptanmistir. Bu veriler acik¢a hastalarda
risk hesaplamasimnin gerekliligini ortaya koymakta-
dir.
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Tablo 1. CR siiresi ve uygulanan kemoterapi rejimlerine cevap iligkisi16

1.CR siiresi(ay) HDAC igeren rejimler Deneysel diger rejimler* P degeri
n CR(%) n CR(%)

12 aydan kisa 175 11 168 4 0.006

12-24 ay 43 51 27 7 0.001

24 aydan uzun 25 56 5 20 0.15

*: deneysel rejimler (CR orani /alinan hasta sayisi): Topotecan(0/18), topotecan+etapos.(1/14), topotecan+endoksan(0/15), endoksan+vicris.+adria.+dex (2/14), 2CDA(0/12), 9 aminocaptothe-
¢in(0/10), talimustine(1/9), CMA676(3/8), BCH(0/7), C1973(0/7), talidomide(1/16), trimetrexate(0/6), gemcitabine(0/4), PZDH(0/3), endok.+etopo.+carboplat.+(0/3), carboplat+gemcitabi-

ne(0/3), Taxol(0/2), merbarone(0/2).

Relaps ve Tedavi Direncinde Rol Oynayan
Faktorler

Bu gin tedavi direnci ve relapsta rol oynadigi
dustintilen en 6nemli faktorlerin basinda coklu ilag
direnci yer almakta(multi drug resistance= MDR)
olup ozellikle MDR1 geninin kodladigi bir efluks
pompa proteini olan P glicoprotein (Pgp), MRP
(MDR-ile iliskili protein), LRP (Lung resistance pro-
tein)ve BCRP (breast cancer reistance protein) htic-
re icine giren ilaclarnn disariya hizla pompalandigl
bir ortam yaratmaktadirlar. Ayrica 16semik hticre-
lerin sitotoksiteye karsi direncini artiran topoiso-
merase enzim aktivitesi ve glutathione sentetaz en-
zim aktivitelerinde artis, apoptozis diren¢ genlerin-
den o6zellikle bcl-2 gen aktivitesindeki artis gelmek-
tedirler. Ozellikle Pgp relaps yapan lésemilerde en
6nemli sorun olarak karsimizda durmaktadir (10).

Relaps Sonrasi 2.CR oranini Belirleyen Fak-
torler

ikinci komplet remisyon oranlarm etkileyen
faktorler; ilk CRnun stresi, olgunun risk grubu,
yasl, primer tedaviye yanitsizlik ve serum LDH du-
zeyleri olarak karsimiza cikmaktadir. Ancak bu
faktorlerden en onemlisi 1. CR'dan sonra relapsa
kadar gecen suredir. Ctinkti erken bir relaps son-
rasimnda uygulanacak kurtarma rejimine CR cevabi
ve hastaliksiz yasam stresi o kadar az olmaktadir
(Tablo 1). Béylece CR sonrasi 6. ayda relaps yapan
bir olgunun gelecegi 5. ayda relaps yapan bir olgu-
dan daha iyi olabilmektedir. Bugiin prognozu belir-
lemede en sik kullanilan stire 6 ve 12 aylik stireler-
dir. Eger olgular 24 aydan uzun stirede relaps ol-
muslarsa daha énce aldiklar1 Ara-C igeren bir reji-
me %60’la CR cevabi verirken; relaps stiresi 12-24
ay arasinda ise CR orani %40’lara; 12 aydan da ki-
sa ise cevap %10-20’lere dusmektedir (11). Bu du-
rum allojenik transplant sonrasi goriilen relapslar-
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da da bdyledir ve post transplant relaps stresi bir
senenin altinda olan olgularda basar oldukca du-
stik olmaktadir (12). Ayrica ilk transplant sonrasi
GVHD varligl, yeni indtiksiyon tedavisine rezistans
, ileri yas, kot performans skoru da ikinci transp-
lantin sonucunu olumsuz etkileyen faktorler ara-
sindadir (12).

Direncli ve Relaps AML Olgularinda Tedavi

Bugiin direncli ve relaps yapmis olgularda opti-
mum tedaviden bahsetmek mumkun degildir. Bu
hastalarda uygulanacak olan kurtarma rejimleri-
nin %30-70 oraninda 2. CR'nu saglama yetenegin-
den bahsetmek miimkiinse de, remisyon genellikle
kisa stuireli olmakta ve nadiren kuirativ karakter ta-
simaktadir (13). Bu nedenle allojenik kék hticre
nakli hastaliksiz yasam suresini uzatacak veya kiir
yaratabilecek tek tedavi secenegi olarak durmakta-
dir. Bu hastalarin mevcut tedavi rejimleri ile iki yil-
Iik yasam sanslar1 %20 dolaylarinda olup, en yuk-
sek 2 yillik yasam stiresi cocuklarda %35 ve iyi
risk grubundaki ¢ogu geng olgularda %38 oranin-
dadir (14).

Relaps yapan olgularda tedavi 2.CR saglanmasi
ve takiben koék hiicre nakli ile sonlanan konsali-
dasyon rejimleri olmak tizere iki kisimda planlan-
maktadir.

Reindiiksiyon tedavileri: Bu noktada en prob-
lemli kisitm 2. remisyonun saglanmasi i¢in opti-
mum bir protokoltin olmayisidir. Yapilan ¢alisma-
lar CR siiresinin bir senenin altinda olan olgularda
ilk remisyonu indtiklemek icin kullanilan rejimin
reindtiksiyon icin kullanilmasi halinde cevap olasi-
Iigimin %1’in altinda oldugunu gostermektedir (11).
Relaps ve refrakter AML olgularinda son yillarda
uygulanan rejimler incelendiginde ise protokollerin
cogunun yuksek doz Ara-C icerdigi gorilmektedir.
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Ancak tek basina uygulanan ytiksek doz Ara-C re-
jimleri sadece %20 oraninda CR saglarken antrak-
silin ilavesinin bu oranlarn %50’lerin tizerine yuk-
selttigi gorulmektedir (15). Tablo-1'de gortilecegi
gibi bu dénemde uygulanan tedavileri de iki ana
kisma ayirmak mtimkitndtr. Birincisi ytiksek doz
Ara-C(HDAC) iceren standart kombinasyon rejim-
leri, ikincisi ise arastirma kapsamindaki rejimler-
dir. Relaps stiresi 1 y1l ve daha uzun olan olgular-
da HDAC iceren rejimler oldukc¢a tatmin edici so-
nuclar verirken (%50 ve tlzeri) arastirma kapsa-
mindaki nonstandart rejimlerin o kadar basarih ol-
madig1 gorilmektedir. Ancak relaps stiresi 1 sene-
nin altinda olan olgularda ve 6zellikle primer rezis-
tan hastalarda HDAC iceren rejimlerin CR oranlar
belirgin olarak diismekte, ortalama %30 oranminda
kalmaktadir (13). Bu nedenle refrakter ve relaps
AML tedavisinde yapilan klinik arastirmalarin c¢o-
gunu HDAC iceren yeni kombinasyonlar olustur-
maktadir.

Bu noktada da iki énemli sorun arastirmacilari
yonlendirmektedir. Birincisi daha ytiksek doza ar-
tan egilimin getirdigi toksite ve 6zellikle de kombi-
nasyonlarin temel ilaci antraksilinlerin kardiyak
toksitesi(6zellikle cocukluk yas grubunda daha 6n-
ce kullanilan antraksilin iceren tedavilere ek ola-
rak relapsta tekrar antraksilin kullanimi sorun
olabilmektedir) 6nemli bir sorundur, ikincisi ise
coklu ila¢ direncinden en ¢ok etkilenen ila¢ grubu-
nun antraksilin antibiyotikler olmasidir (17). Bu
durumda’da Fludarabin i¢eren rejimler relaps ol-
gularinda Ara-C ile birlikte kullamima girmis ve ol-
dukca iyi sonuglar rapor edilmektedir. FLAG rejimi
bu amagcla kullamilan en yaygin kombinasyon
olup[Fludarabin 30mg/m? 5 giin, Ara-C 2gr/m2 5
gun(fludarabinden 4 saat sonra uygulanir), G-CSF
30MU/ gun 0. ginden noétropeni sonuna kadar]
eriskinlerde ortalama %60-80 (18-20), cocuklarda
%380 (21) oraninda 2. CR saglamaktadir. Ancak bu
rejiminde en énemli sorunu erken relapsta ve pri-
mer refrakter olgularda basarisinin %30’lara ve 12
aylik yasam oranlarinin %20’lere dismesidir (19).
Bu durumda da arastirmacilar FLAG rejimine ant-
raksilinlerin eklenmesi yoluna gitmislerdir (22-24).
FLAG, antraksilin kombinasyonlarin da ise kardi-
yak toksitesi daha az olan mitoxantron (24) ve ida-
rubicin tercih edilirken, ozellikle de idarubicinin
MDR en dayanikli antraksilin olmasi (17) ve da-
unorubicine gére CR ve yasam suresine daha
olumlu etkilerinin gosterilmis olmasi nedeniyle (18)
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Flag-ida kombinasyonu en ¢ok calisilan kombinas-
yondur, Bu kombinasyonun CR oranlari, relaps ol-
gularinda FLAG kombinasyonuna benzer sekilde
%50-80 oranlarinda verilirken (22,23) refrakter
AMLi eriskinlerde daha basarili oldugunu soyle-
mek hentiz mimkin goérinmemektedir. Cunki
refrakter AML calismalarinda %7 (25) ile %67 (23)
gibi farklh rakamlar rapor edilmektedir. Ancak
FLAG-Ida kombinasyonu artan toxite ile beraber
karsimiza cikmaktadir (23,26). Bu durumda da
FLAG, FLAG-Ida rejimlerini yan etki, CR oranlari,
hastaliksiz ve total yasam stirelerinin karsilastiril-
dig1 bir calismaya gereksinim ac¢iga ¢ikmakta olup
boyle bir calismaya literattirde rastlanmamistir.

Refrakter-relaps AML olgularinda basarili olan
diger rejimler tablo 2’de 6zetlenmis olup, bu proto-
koller irdelendiginde bazi noktalar dikkati cekmek-
tedir. Cok calisilmis bir protokol olan EMA rejimin-
de (Etaposide 200mg/m?2/ 8-10. giinler, mitoxant-
ron 12mg/mz2/ 1-3gtnler, Ara-C 500 mg/m?2 de-
vaml inftizyon /1-3 ve 8-10 glinler) ytiksek doz mi-
toxantron (45mg/m2/1. gin) uygulamasimn tok-
site acisindan bir fark tasimadigi ancak daha iyi
sonuclar alinabilecegi vurgulanmaktadir (27). Bir
diger reindiiksiyon rejimi olarak ADE(Ara-C 100
mg/m2/12 saat inftiz./1-10gtin, Daunorubicin 50
mg/m2/1,3,5.gunler, Etaposide 100 mg/m2/1-
5.gtin) sik kullanilan bir rejim olup bu rejimin da-
ha yuiksek doz uygulandigl sirali(sequential) ADE
protokolti ile farksiz sonucglar tasidigi hatta CR
oranlarinin standart ADE protokoliinde daha iyi
oldugu MRC AML-R calismasinda gosterilmistir
(28) (Tablo 2). Bu alanda dikkat ceken bir kombi-
nasyonda HDAC+Mitoksantron rejimi olup yapilan
bir arastirmada tek basina HDAC rejimi ile sonuc-
lar karsilastinlmis CR oranlarimin daha iyi olabile-
cegi vurgulanmistir (29). Ancak ttim bu ¢alismalar
erken, gec relaps, refrakter olgularla birlikte se-
konder AML olgularim da iceren hetorojen gruplar-
dan olusan calismalar olup CR oranlar bu olgular
ltzerinden verilmektedir. Alt grup analizlerine ba-
kildiginda ve ozellikle refrakter olgular'in CR oran-
lan incelendiginde olgu sayilarmin az ve CR oran-
larmin %30’1ar diizeyinde (FLAG-Ida Calismasmda
(22) %67 gibi oran verilmisse de bu oran sadece 6
hasta tizerinden verilmistir) kaldig1 gértilmektedir.
Bu anlamda 6nemli ¢calismadan biri Tavernier ve
ark (30) hentiz yeni yayinladigi ve 91 refrakter has-
ta tizerinde uygulanan HDAC+ Amsacrin protoko-
ladur(Ara-c 3gr mg/m2/12 saat inftizyon 1-4 gun-
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Tablo 2. Relaps ve Reflakter AML olgularinda sik galisilan reindiiksiyon tedavileri ve sonuglari.

Referans N Tdv. Sekli  Refrakte ve/veya  Geg Relaps Genel CR Yasam Analizi
Relaps CR (%) AML CR (%) (%)

20 Ratip S-2001 14 FLAG - - %64 CR olan olgularda 1 yillik yasam %44

19 Jakson G-2001 89 FLAG %30 %81 - Geg relapsta 1 yillik yagsam siiresi %67
erken relapsta %20

18 Carella AM-2001 41 FLAG - - %80 -

26 Yalman N*-2000 9 FLAG-Ida - - %22 -

22 Rubia J-2002 45 FLAG-Ida %67 %31 %53 12 aylik yagam siiresi %40

25 Steinmetz HT-1999 57 FLAG-Ida %17 %80 %49 20 haftalik yagsam siiresi refrakter
olgularda %24, relaps olgularinda %78

23 Fleischhack*-1998 23 FLAG-Ida - - %81 Ortalama 13,5 ay hastaliksiz yagsam siiresi
mevcut

24 Hanel M-2001 29 Mito- FLAG %41 %70 %59 1 yillik yagam siresi %53

33 Ozcan M-1996 24 EMA %33 %87 %60 -

27 Thomas X-2000 24 EMA - - %67 Ortalama yasam siiresi %41 hafta

28 Liu Yin JA-2001  235(54) ADE %38 %83 %54 3 yillik yasam siiresi %12

29 Karanes C -1999 81 HDAC+Mitox. %44 6 ay ortalama yasam siiresi

81 HDAC - - %32 8 ay ortalama yasam siiresi
30 Tavernier E-2002 91 HDAC+Amsac. %49 - - Hastaliksiz yasam siiresi 11,5 ay

* Pediatrik olgulardaki caligmalar

ler, Amsacrin 90 mg/m?2 /5-7 ginler) Bu calisma-
da genel CR oram %49 iken sitogenetik risk grubu
belirlenen 75 olgu analiz edildiginde iyi sitogenetik
risk grubunda %92, orta risk grubunda %57 ve ko-
tl risk grubunda %40 CR elde edildigi ve bu olgu-
larda da sirasiyla 23.9, 11.5, 3.7 ay hastaliksiz ya-
sam suresi oldugu rapor edilmektedir. Bu haliyle
refrakter AML olgularinda verilen en iyi sonuclar-
dan biri gibi durmaktadir. Ancak daha énce de no-
vo AML olgularinda yapilan bir ¢alismada standart
doz Ara-C+amsacrin veya daunorubicin arasimda
belirgin bir CR farkimin bulunmamasi (31) ve bu
calismadaki %10’luk toksiteye bagh olim rapor
edilmesine dikkat etmek gerekmektedir.

Refakter-relaps AML tedavisinde Akut promye-
lositik 16seminin ayr1 bir 6zelligi vardir. Relaps yap-
mi1s APL olgularinda all-transretinoic acid (ATRA)
ile reindtiksiyon ile ytiksek oranda CR elde edilme-
si mimkiun isede ilk indiiksiyonda kullanmilan AT-
RA-Idarubicin kombinasyonunun reindiiksiyon
icin kullamilmasi daha mantikli olacaktir. Ancak
ATRA tedavisine refrakter olan olgularda ve hatta
relaps yapan olgularda arsenic trioxide(ATO) teda-
visi bugiin i¢in énerilmektedir. Daha énce ATRA te-
davisi alan relaps-refrakter olgularda ATO ortala-
ma 0.16mg/kg/giin remisyon elde edilene kadar
kullanmildiginda %52-92 oranlarinda CR saglayabil-
digi tekrarlanan kitrlerinde ise PML-RAR alpha
fizyon transkriptini negatiflestirdigi rapor edil-
mektedir (32).
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Konsolidasyon Tedavisi: Bir cok calismada allo-
jenik veya otolog transplant ile sonlanan iki veya
uc kurliik konsolidasyon tedavisinin uygulandigini
gormekteyiz. Uygulanan kuirlerin sayisin1 hastanin
yas1 ve performans durumu belirlemektedir. Kon-
salidasyon kiirlerinde kullanmilan tedavi rejimleri
ise genellikle reindiiksiyon i¢in kullanilan rejim ol-
maktadir. K6k hiicre transplantinda ise en cok ter-
cih edilen relaps oraninin daha dtistik olmasi ne-
deniyle allojenik transplant olmaktadir (match-re-
leated veya unreleated). Ancak allojenik transp-
lantlarn ytiksek mortalitesi 6zellikle cocukluk yas
dénemindeki sonuclar1 ve allojenik donérti olma-
yan eriskin olgularda otolog transplanti 6éne cika-
rabilmektedir. Relaps veya refrakter AML olgula-
rinda allojenik transplanti degerli kilan bir nokta-
da donér lenfosit inflizyon(DLI) uygulamalarmin
inkomplet remisyon durumlarinda yapilan transp-
lantlarda tek basma %20 oraninda CR saglayabil-
me yeteneginin olmasidir (32). Ancak DLI'nin ger-
cek etkinligi relaps sonrasi reindiiksiyonla sagla-
nan CR'nu takiben minimal rezidiiel hastalig:
kontrol etmesidir.

Refrakter ve relaps AML’de devam eden ca-
lismalar, yeni ufuklar:

Yukarida tartisilan kemoterapilerin goraldagi
gibi hala CR oranlar1 ve daha 6énemlisi hastaliks1z
yasam suresine etkisinin kisith olmasi farkh ve ye-
ni tedavileri gtindeme getirmektedir (tablo 3 ve 4).
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Tablo 3. AML tedavisindeki yeni ilaglarin hedefleri49

Hedef ilag

CD33 Myelotarg(GO), Hum195
CD45 1131 ile kombine
MDR/Pgp Cyclosporin-A, PSC833

Angiogenezis
Hipermetilizasyon
Histon deacetylase

Thalidomide, SU5416
Decitabin
Phenylbutyrate, Desipeptid

Bcl-2 Bcl-2 antisense
S-faz UCNO1
20S proteozom PS-341
Tirozin kinaz STI-571

Farnesyl transferaz RH115777,BMS214662

Bu alandaki gelismeler:

a- Coklu ila¢ direncinin(MDR) yenilmesi

b- Yeni sitostatiklerin gelisimi

c- Bazi eski ilaclarin bu alanda yeniden kombi-
nasyonlara girmesi veya yeni formtilasyonlari.

d- Tumor spesifik molekiiler hedeflere yonelik
ilaclar

e- Anti-angiogenezis

f- Losemi hiicre ytlizeyine spesifik ajanlarin te-
daviye girmesi

g- Immtinoterapi

baslig1 altinda tartisilacaktir.

MDR’nu1 degistiren ilaglar: Coklu ila¢ direnci AML
tedavisinin major ilaglar1 olan HDAC ve antraksi-
linlere direncten sorumlu ajanlardir. Bu alanda
kullamima sunulan iki ajan s6z konusu olup bir ta-
nesi cyclosporin-A(CsA) digeri PSC833(Valdospar)
dir. Valdospar bu alanda kullamima sunulan ilk
ila¢ olup CsA’dan farkl olarak ilaclarin hepatik
metabolizmasim etkilememektedir (34). Valdos-
parn 60 yasin lzerindeki hastalarda Ara-C+Da-
unorubicin+etaposid kombinasyonuna eklendigi
CALGB calismasinda toksite nedeniyle ¢calismanin
sonlandirilmis olmasi kullammna golge distr-
mektedir (35). Ancak 60 yas alti refrakter-relapsh
olgularda EMA rejiminin etkinligini artirabilecegi
rapor edilmektedir (36). Bu alanda kullanilan CsA
ile yapilan calismalar daha umut verici gibi dur-
maktadir. Alan F ve ark. (37) yaymnladig1 SWOG c¢a-
lIismasinda 226 hasta randomize edilerek,
HDAC+daunorubicin kombinasyonuna daunorubi-
cin‘nin uygulandigl 6-8. giinlerde 16mg/kg 3 gin
devaml iv infliizyon halinde CsA uygulanmis ve CR
oranlarinda %16’k bir artis saglarken bunun an-
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lamli olmadigl, ancak kemoterapi rezistansinin
%47'den %31’e diisttigli, bunun yansimasi olarak
da hastaliksi1z yasam siiresi ve genel yasam stiresi-
nin anlamh olarak arttig1 rapor edilmistir. Bir bas-
ka calismada 18 refrakter relaps olguda siral
HDAC+ Ida tedavisine CsA, eklendiginde
(13,5mg/kg 12 saatlik inflizyon halinde iki giin)
CR oranlarinin %61 gibi ytiksek rakamlarda oldu-
gu ve bu etkinligin CsA’ya bagh olabilecegi rapor
edilmistir (38). Ancak 213 hastalik refrakter-re-
lapsh olguda yapilan MRC AML-R calismasinda
ADE tedavisine CsA eklendiginde CsA'min beklenen
etkinligi géstermedigi CsA alan ve almayan olgular
arasmnda fark olmadig rapor edilmistir. Fakat bu
raporda yazarlar CsA dozlarinin optimal olmadig:
konusunda gortis bildirmislerdir (calisma da 6nce
5 mg/kg/gin CsA kullamihirken daha sonra 10
mg/kg giin dozuna ytikselttikleri her iki dozunda
SWOG c¢alismasindan diistik oldugu belirtilmekte-
dir) (28). Bu alanda CsA ve valdospardan farkl LY-
335979, VX-710, VX-853 gibi yeni ilaclarda tretil-
mis olup bu alanda klinik katkilarimin ne olacagi
bilinmemektedir (34).

Yeni sitostatik ilaclar: Losemi tedavisinde yeni
kullamima giren Troxacitabine, formiilasyon olarak
alisildik D-ntikleozid analoglarindan (Ara-C, Flu-
darabin vb) farkli olarak turetilen ilk L-ntikleozid
analogu olup, klasik analoglardan farkl olarak de-
ocycytidine deaminaz enziminden etkilenmeden di-
rek DNA ploymeraz vasitasiyla DNA yapisina gire-
rek DNA zincir yapisinin yenilenmesine ve onarimi-
na engel olmaktadir (39,40). Henuiz faz I ve faz II
calismalar1 yapilan bu ilacin tek basmna 8
mg/m2/gin 5 gunlik uygulandig: refrakter 16se-
mili 42 hastalik bir calismada %12 CR, %6 parsi-
yel remisyon rapor edilmektedir (39). Kombine te-
davilerde klinik calismalar1 devam eden bu ilacin
su an Ara-C, Idarubicin, topetekan ile kombinas-
yonuna ait faz II calisma devam etmektedir (40).

Eski ilaglar yeni kombinasyonlar, yeni formiilas-
yonlar: Bu alanda ilk sz edilecek ila¢ bir topoiso-
meraz | inhibitérii olan topotekan olabilir. Son 10
yildir refrakter-rezistant AML olgularinda Ara-C,
Cyclophosphamid(CAT rejimi) (41) veya etoposide
42 ile calisiimis ancak refrakter-relaps AML olgula-
rinda CR sonuclarinin %17-24 gibi oranlarla simir-
I1 oldugu gortilmustir (41,42). Ancak yeni yapilan
calismalarda intermediate doz Ara-C ve ozelikle
idarubicin ile kombinasyonunun %59 oraninda 17
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hastalik refrakter-relaps AML olgusunda CR sagla-
dig1 rapor edilmektedir (43). Yazarlar, saptanan
yiiksek CR oranlariin idarubicin ile yapilan kom-
binasyonla ilgili oldugunu ve bu sonuclarn ida-
FLAG rejimi ile karsilastirildiginda daha iyi, toksi-
tenin ise daha az oldugu yorumunu yapmaktadir-
lar (43).

Bu alanda konusulmasi gereken bir diger ilac
da lipozomal daunorubicin olup yapilan ¢calismala-
rin sonuclarimin umut verici oldugu gérilmektedir.
Lipozomal formiilasyonun daunorubicinin farmo-
ko-kinetigini daha iyi hale getirdigi, MDR olan ta-
mor hitcrelerine etkiligini artirdig: ve toksitesinin
azalmasma yol actif1 bildirilmektedir (44). 28 has-
talik refrakter-relaps AML faz I/II calismasinda tek
basma 150 mg/m2, 3 giin (takip eden 2. ktirde de
ayn1 doz uygulaniyor ve toplam kumiilatif doz 750
mg/m2’ye ulasiyor) lipozomal daunorubicin uygu-
lamasinda toksitenin kabul edilebilir oldugu ve tek
basina ytiksek doz lipozomal daunorucin uygula-
masinin %46 CR verdigi ve CR stiresinin ortalama
180 giin, yasam siiresinin ise 208 giin oldugu ra-
por edilmektedir (45). Yapilan bir diger arastirma-
da da HDAC+yuksek doz lipozomal daunorubicin
(150mg/m?2x3 giin) kullammmimm HDAC, HDAC+
klasik doz daunorubisin uygulamasindan basaril
oldugu ancak fludarabin+Ara-C iceren rejimlere
esdeger etkinlikte oldugu rapor edilmistir (44).

Bu grupta bahsedilecek diger ajanlarin basinda
da hipometilasyon yapan ilaclar gelmektedir. Tu-
mor hticrelerinde metilasyonla in aktif hale getiril-
mis olan P15 ve P16 gibi timér supressér genlerin
demetile edilerek aktiflestirilmesini saglayan bu
ajanlardan kimyasal olarak 5 azactadine benzer
olan decitabine, 5 azactadine’den cok daha potent
hipometilasyon yapan bir ajandir (34). 1993 ve
1997 EORTC (46,47) calismalarinda relaps ve ref-
rakter AML olgularinda 125mg/m?2x 6 giin ve son-
raki iki giin idarubicin (12 mg/m?2) veya amsacrin
(120 mg/m?2) ile beraber kullamiminin geg¢ relaps ol-
gularinda %51 oraninda CR’nu saglayabilecegi ra-
por edilmistir. Daha sonrada Kantarjian ve ark (48)
KML blastik fazda 100-200 mg/m?2 x 5 gun decita-
binin CR ‘nu indukleyebilecegini géstermistir. An-
cak son yillarda decitabinin cok daha dustik doz-
larda (5-20mg/m2) P15 ve 16 genlerinin demetilas-
yonunu gerceklestirirken normalde kapali (metile)
durumda bulunan H19 genini etkilemedigi ve CR
icin bu dozun yeterli olabilecegi gosterilmistir

50

(34,49). Buda ilacin daha uzun sitre myelosupres-
yon yaratmadan CR olusturabilecegini gostermek-
tedir. Ayrica decitabinin bugiinlerde gen metilas-
yondan sorumlu olan histon deaceylase enzim in-
hibitérti phenylbutyrate, depsipeptide gibi ilacglarla
kombinasyonu calisilmaktadir. Ayrica decitabinin
CD33 ekspresyonunu artirmasi birazdan anlatila-
cak CD33 reseptoriine yonelik antikor tedavilerin-
de de kombinasyonlarda kullanilabilecegine isaret
etmektedir (34,49).

Yeni protokoller icine alinan bir diger ilacta AT-
RA’dir. ATRAmin akut promyelositik 16semideki
basaris1 (APL), hticre kultur calismalarinda Bcl-2
sunumunu azaltarak apoptozisi indtkliyebilmesi,
protein kinaz-C tzerinden gosterilen diferansiye
edici yetenekleri ve Ara-C ile sinerjistik etki goster-
mesinden dolay1 Ara-C iceren kombinasyonlarda
yer almaya baslamistir. Yapilan bir calismada Ida-
rubicin, Ara-C, etaposide ile kombinasyonunun ilk
tedavi olarak kullamldig1 yash hastalarda CR oran-
larma ve yasam surelerine olumlu katkida buluna-
bilecegi bildirilmistir (50). Ancak 95 olguluk relaps
ve refrakter AML olgularinda yapilan ¢ok yeni bir
calismada ise intermediate doz Ara-C+idarubicin
kombinasyonuna 45 mg/m2 ATRA eklenmesinin
CR ve yasam surelerinde anlaml bir fark yaratma-
dig1 sonucuna ulasiimistir (51). Ancak ATRA'nin
yeni sentetik analogu AML'nin (80) ilk sonugclar1 bu
molekiilin ATRA’dan daha potent diferansiasyon
sagladig1 yontindedir. Ayrica son yilarda ATRA'nin
ATO ile kombinasyonun hiticre kiiltiirlerinde apop-
tozis Uizerine sinerjistik 6zelliklerinin gosterilmesi
klinikte bu yeni ATRA formuilasyonlarimin ve kom-
binasyonun c¢alisilmasi gerektigine dikkat cekmek-
tedir.

Bu alanda cok calisilan bir ila¢ olan homohar-
ringtonin refrakter ve relaps AML olgularinda de-
nenmekte olup pediatrik grupta yapilan bir faz II
calismada tek basmna 7mg/m2 10 giin uygulandi-
ginda %18 gibi cevap orani oldugu rapor edilmis ve
kombinasyon tedavilerinde etkili bir sonuclar ah-
nabilecegi vurgulanmistir (52).

Tiimér spesifikk molekiiler hedeflere yoénelik ilac-
lar: AML’'de Fms, Kit, FIt3 tirozin kinaz reseptérle-
rinde (TKR)’ki mutasyonlarin tanimlanmasi, 6zel-
likle F1t3 TKR mutasyonlarinin %15-30 gibi ytiksek
oranlarda saptamasi, bu mutasyonlarin yash
AML'li olgularda %15-30 gibi oranlarda daha sik
olmasi, pediatrik yas grubunda tek basma koéti
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Tablo 4. Refrakter Relaps AML’de Yeni ilag ve Kombinasyonlarin Denendigi Faz | ve Il bazi Onemli Galismalar

Referans Olgu sayisi ve Ozellikleri Tedavi Rejimi

Cevap Yasam Analizi

39 Giles FJ.-2002 Ref-Relp 42 akut Losemik
olgu

Ref-Relp 13 AML olgusu

Troxacitabine
43 Lee ST.-2001

37 List AF.-2001 Ref-RIp 226 olguda
119’unda CSA uygulaniyor
Refrakter 18 AML olgusu

Ref-Rlp 235 olgu 213 olgu

17 Bassan R.-2002
28 Lju Yin J. - 2001

CsA degerlendirilmesine + CsA
alinyor
36 Visani G .— 2001 Ref-Relp 23 AML olgusu EMA + Valdospar

45 Fassas A.-2002
44 Cortes J.-2001

Ref-Rlp 19 AML olgusu
Ref-Rlp 18 AML

52 Bell BA. — 2001*
55 Karp JE.— 2001
60 Sivers EL. — 2001

Ref-Rlp 37 AML
Ref-Rlp 35 AML
Ref-Rlp 142 AML

R115777

ida + Ara-C + Topotekan
HDAL+DNR + CsA

HDAC + Ida + CsA
ADE, sequantial ADE

Lipozomal DNR
HDAC + lipozomal DNR

Homoharringtonin

Myelotarg (GO)

%12 CR %6 PR =
%59 CR CR siiresi 6 ay, ortalama yasam
stiresi 8 ay

CsA (+) grupta yasam siiresi 21
ay, CsA(-) grupta 14 ay.

%35 CR CSA (-)
%47 CR CSA (+)

%61 CR

%41 CR CSA (+) CSA nin yasam analizlerine etkisi

%45 CR CSA (-) yok

%26 CR Ortalama yagam siiresi 14 ay

%38 CR -

%29 CR CR siiresi 63 hafta, genel yasam
siresi 25 hafta

%18 PR Cevap siiresi 62 giin

%29 PR + %5 CR -

%30 CR -

*: Pediatrik yas grubu

DNR: Daunorubicin , Ida: idarubicin CsA: Cylosporin —A , EMA: Etaposide, Mitoxantron, Cytosine Arabinoside, HDAC: Yiiksek doz Ara-C

prognoza isaret ediyor olmasi bu konuda yeni ilag-
lar tizerine calismay1 gerekli kilmistir (53). Bunun
en glizel 6rnegi olan STI571 KML tedavisinde bir
devrim niteligi yaratacak sonuclar vermeye basla-
mistir. Ancak STI571’in hedefi olan Ber-abl, abl ve
platelet derivated growth faktér(PDGF)tin AML ol-
gularinda etkinligi ¢ok fazla degildir ve STI571’in
F1t3, Fms gibi TKR anomalilerine etkisi siirh kal-
maktadir. Bu ac¢idan yeni bir tirozin kinaz inhibito-
ri olan SU5416 vaskular endotelyal growth faktor
reseptor-2(VEGFR-2) ve stem cell factor(SCF) re-
septor aktivitesini(c-kit) bloklamaktadir. Bu ilag
VEGFR-2 ve c-kit pozitif bir refraktér 16semili AML
olgusunda tek basma denenmis ve uzun stireli CR
saglayabilecegi rapor edilmistir (54). Molektiler he-
def tedavisinde son yillarda 6ne cikan bir baska
hedefte sinyal ileti yolaklarimi kontrol eden gen
mutasyonlaridir. Sinyal iletiminde gérev alan mito-
gen activating protein kinazlar(MAPK), ekstra-cel-
lular signal regulated kinazlar(ERK) ve Janus asso-
ciated kinazlar(JAK), signal transducer and activa-
tors of transcription(STAT) genleri ile bu yolagin or-
tasinda bulunan Ras gen ailesi (H,N ve K-ras gen-
leri) en cok dikkati ceken genlerdir. Ozellikle Ras
mutasyonlarinin AML olgularinda %15-30 oranin-
da bulunabileceginin gosterilmesi, tedavide Ras
blokoérlerinin kullanmimini akla getirmistir (53). Boy-
lece ilk ras blokoér grubu olan farnesyltransferaz
inhibitérleri AML tedavisinde kullanima girmeye

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

baslamistir. Bu anlamda yapilan ilk faz I calisma-
da da 35 refrakter ve relaps AML olgusunda
R115777 adh bir farnesyltransferaz inhibitérii tek
basma denenmis ve %29 oraninda klinik cevap, 2
olguda da CR rapor edilmistir (55). Ancak doz ve
diger sitostatik ajanlarla kullamim konusunda he-
nuz yeterli veri mevcut degildir.

Bu alanda so6z edilebilecek diger yeni ajanlar
UCN-O1(hticre siklusunda yer alan bir protein ki-
naza spesifik inhibitor), PS-341(cyclin dependent
kinase aktivasyonu yaparak hiicrenin mitotik akti-
vitesini artiran ve ayrica P53 gibi apoptozisi kont-
rol eden proteinleri inaktif hale getiren proteosom’a
kars gelistirilmis inhibitér) ve Bcl-2 antisense oli-
gonukleotid olup, bu ajanlarla ilgili faz I calismala-
r1 heniiz yapilmaktadir (53).

Angiogenezis inhibitérleri: Bir cok calismada 16-
semilerde mikrovaskiiler dansitenin arttifi ve
CRnu takiben bu damar yogunlugunun azaldig:
gosterilmis (56) ve VEGF diizeyinin AML icin prog-
nozu belirleyici bir o6zelligi oldugu bildirilmistir
(57). Bu bulgularin sonucunda da AML tedavisin-
de antiangionezis yerini almaya baslamistir. Alman
calismasinda (58) talidomide’'in AML olgularinda
hemotolojik duizelme sagliya bilecegi rapor edilir-
ken, bir baska 91 hastalik calismada talidomidin
kombine tedavilerle birlikte kullanilmasimnin ek bir
avantaj getirmedigi rapor edilmektedir (59). Ancak
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baz1 yeni antiangionetik ilaclardan 6zellikle
SU5416’dan (hem VEGFR hemde SCFR blokorti ol-
mas1 nedeniyle) timit verici sonuclar beklenmekte-
dir.

Lésemilke hiicre yilizeyine direk baglanan ilaclar
Yeni gelistirilen tedavilerin basinda AML hticreleri-
ne spesifik olarak baglanan yeni ajanlar gelmekte
olup bu alanda su an poputler iki grup ajan vardir

1- Antikor tabiatindaki ajanlar (Humanize edilmis
fare antikorlan yapisinda)

A. Anti-CD33 antikorlari:
i. CMA767, antraksilin antibiotik olan
calicheamicin ile kombine edilerek
hazirlanmis olan anti CD33 antikoru olup,
gemtuzumab ozogamicin(Myelotarg) adi ile
anilmaktadir.
ii. HuM195’in radyoaktif parcaciklarla (1131,
Y90 ve Bi213) kombine edilmis 3 ayn tipi
bulunmaktadir.

B. Anti-CD45 antikorlarimin bugiin i¢in 1131 ile
kombine sekli mevcuttur.

2- Sitoksin-toksin flizyon proteinleri:
A. GM-CSF+ difteri toksini flizyon proteinleri
B. IL-3+difteri toksini flizyon proteinleri

Gemtuzumab ozagamicin (GO): Bugin en c¢ok
calisilan anti-l16semik hticre antikoru olup,
FDA’dan 60 yas usta 1. relapsta kullanim iznini
almistir. 142 hastalik 1. relaps CD33 (+) AMLolgu-
larinda yapilan faz II ¢calismada, GO 9mg/m2 1 ve
14. ginler verildiginde CR oranlarimin erken relaps
olgularinda %28 gec relaps olgularmmda %32 oldu-
gu saptanmistir(ortalama CR %30) (607. Burada
dikkati ceken bir nokta GO’nin etkinliginin CR sii-
resinden bagimsiz olmasidir. Bu rakamlar multiva-
riate analizle Ara-C iceren (FLAG vb) rejimlerle kar-
silastinlldiginda ise erken relaps yapan olgularda
GO tedavisinin daha basarili oldugunu ancak gec
relaps yapan olgularda etkisinin Ara-C iceren re-
jimlerden daha koétii oldugu gézlenmistir (tablo 4)
(49). Bu calismadan yapilan bir baska subgrup
analizinde ise 65 yas ustii olgularda sonuclarin
Ara-C iceren rejimlerden daha iyi olabilecegi gortil-
mustiir. Bu verilere dayanarak GO tedavisinin yas-
I1 ve erken relaps olgularinda daha basaril olabile-
cegi sonucu rapor edilmistir (34). Refrakter-relaps
AML olgularinda yapilan bir baska cok merkezli
arastirmada da 104 olgu iki hafta ara ile 3 kez
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9mg/m?2 GO tedavisine alinmis ve etkinlik analizle-
ri daha 6nce Ara-C+Mitoxantron uygulanmis 22 ol-
gu ile karsilastirnlmis (historical control). Yasam
analizlerinde bir fark bulunamazken tedavilere
bagh komplikasyonlarin daha az, yatis stirelerinin
daha kisa oldugu rapor edilmistir (61). Yaymlanan
bir baska analizde ise kok hiticre naklinden sonra
relaps yapan 8 hastaya GO uygulanmasimin %25
oraninda cevap dogurabildigi rapor edilmistir (62).
Refakter-relaps olmayan 65 yas ustt yeni AML ol-
gularinda yapilan bir calismada ise GO tedavisinin
Ara-C iceren bir rejimle karsilastinlmistir. Bu
arastirmada 65 yas tistii yeni 51 AML/MDS olgu-
suna GO (9mg/m? 1. ve 8. giin) + IL-11 (15ug/gtn
3-28 gtin arasinda) uygulanmis ve sonuclar, eski
(historical Control) calisma verilerinden benzer
ozellikleri bulunarak secilen 31 Idarubicin + Ara-C
(IA) tedavisi alan hastanin sonuclarn ile karsilasti-
rilmistir (637. Bu calismada CR oranlarinin IA ko-
lunda %48 iken, GO kolunda ¢ok daha dustk ola-
rak ortalama %22 (IL11 +GO grubunda %36 yalniz
GO grubunda %8) oldugu saptanmistir. Ancak iki
grup arasmdaki farkliliklarda goz 6ntine alinarak
yasam analizleri yapildiginda, sonu¢larin GO gru-
bunda daha iyi oldugu bulunmustur. Bununla bir-
likte arastiricilar 65 yas tistti yeni AML olgularinda
GO’nin ilk indtiksiyon tedavisi olarak kullanimimin
tartisilabilir oldugunu rapor etmislerdir. Bu calis-
mada dikkat ¢ceken bir noktada IL-11’in CR oranla-
rin1 belirlemede bagimsiz degisken olarak ortaya
cikmasidir (63). Yeni akut promyelositik 16semide
yapilan bir arastirmada da OG+ATRA tedavisinin
tek basma ATRA tedavisine gore sitogenetik remis-
yonu daha fazla indukliyebilecegi ancak CR oran-
larinda ATRA ile OG+ATRA arasinda fark olmadig:
rapor edilmistir (34). GO tedavisinde bilinmesi ge-
reken bazi 6nemli yan etkileri vardir ki bunlarin
basinda hepatoksite gelmektedir. Arastirmalarda
veno-oklusiv hastaligimm(VOD) sik goértilebilecegi bil-
dirilmektedir. GO tedavisinin %3-12 gibi oranlarda
VOD neden olabilecegi bildirilmektedir (34). Ancak
kok hticre transplantlar: sonrasi yapilan OG uygu-
lamalarinin VOD icin tek basia belirleyici olmadi-
81 rapor edilmistir (62). Ayrica APL olgularinda ya-
pilan OG uygulamalarinda VOD rapor edilmemistir
(34). OG tedavisinin bir baska 6énemli problemi de
coklu ila¢ direncinden sorumlu olan Pgp ekspres-
yonunu lésemik blastlar tizerinde artirmasi ve bu-
nun tedaviye yanitsizlik ile korele olmasidir (53).
Buda gelecekte Cs-A ile kombine kullanimimin da-
ha etkili sonuclar verebilecegini telkin etmektedir.
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Tablo 5. relaps yapmis olgularda GO etkinliginin Ara-C igeren re-
jimlerle karsilagtirimasi49

1.Cr siiresi >1 sene
olan olgularin

Tedavi rejimleri  1.Cr siiresi 3ay-<1 sene

olan olgularda

CR oranlar* CR oranlari
Ara-C iceren %20 %63
rejimler
Myelotarg (GO) %28 %32

*: Burada kullanilan CR orani igine klasik CR tanimlamasina(blast seviyesinin
%5'in altina inmesi, nétrofil sayisinin1500/uL,Hb 9gr/dl’'nin lstiine ve Plate-
let seviyelerin 100.0004.L nin dstiine ¢ikmasi) giren hastalar ile CR tanimla-
masindaki sartlari yerine getiren ama platelet seviyesi 100.000A1L alfinda olan
ancak transfiizyon ihtiyac kalmayan olgularda dahil edilmistir

Mevcut bu verilerin 6zeti yapilirsa simdilik GO’nin
erken relaps yapan ve/veya yliksek doz kemotera-
piyi tolere edemeyecek yaslh olgularda etkili bir te-
davi secenegi oldugu gortilmektedir. Halen degisik
kombinasyon tedavilerinde, genc¢ hastalarda idame
tedavilerinde, ve pretransplant tiimoér yuktnin
azaltilmas1 amaciyla ve 6zellikle cyclosporin-A ile
kombinasyonunu iceren bir dizi calisma devam et-
mektedir.

HuM195 ve Anti CD45: Bir anti-CD33 antikoru
olan HuM195 radyo aktif parcaciklarla (yitrium®9o,
bizmut213, iyot!31) kombine edilerek tedavilerde
kullanima girmistir. Ozellikle 1131 ile konjugati
APLli olgularda calisilmis klasik ATRA+idarubicin
tedavisine Hul95 eklenmesinin hematolojik, sito-
genetik CR oranlarmm artirdigl, yasam analizlerini
olumlu etkiledigi ve indiiksiyon sonrasi gerekli 2.
konsalidasyon kiirtini tek kure indirebilecegi ra-
por edilmektedir (64). Relaps yapmis APL olgula-
rinda ise CR saglayabilecegi rapor edilmistir. Hul
95’in Bizmut 231 konjugatinin ise relaps-refrakter
ve transpalant sonrasi relaps AML olgularinda faz
I calismasi devam etmekte olup 6zellikle minimal
rezidual hastaligin ve mikro metastazlarin kontro-
linde umut verici durmaktadir (64). Anti-CD45
antikorunun 13! ile konjugati ise transplant énce-
si hazirlik rejimlerinde ¢alisiimaktadir (49).

GM-SCF, IL-3 + difteri toksini fiizyon proteinleri:
AML hticrelerinin ytiksek oranda GM-CSF resepto-
ri tasimasi nedeniyle Uretilen bu ajanlar klinige
girmis ve faz bir ¢alisma sonugclar1 yaymlanmaya
baslamistir. Rezistan ve relaps yapmis olgularda
bu ilaglarin bazi olgularda ytiksek dozlarda cevap
olusturabilecegi rapor edilmektedir (34).
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Immiinoterapi: Kok hticre naklinin tedavi prog-
ramlarma girmesinden bu yana graft versus host
hastaligimin tanimlanmasi (GVHD), takiben graft
versus loéseminin (GVL) bize ogrettikleri, 16semi te-
davisinde ttimore spesifik aktif immunizasyonun
ve/veya adaptif immuinoterapinin yeni tedavi stra-
tejileri icine girmesine neden olmustur. Losemide
immunoterapi uygulamalarim 3 bashkta 6zetlemek
mumkindr:

1- T htuicre tedavileri
2- Asilama programlari
3- Sistemik immuin modulasyon

T hticre tedavilerinin ilk uygulamaya giren sek-
li donor lenfosit infizyonlari(DLI) olup DLI ile ref-
rakter olgularda %20 oranminda remisyonun induk-
lenmesi mumkin olmaktadir (32). Ancak bugin
refrakter-relaps AML olgularinda GVL etkinliginin,
GVHD oranim artirmadan, yutkseltilebilmesi ama-
ciyla DLI'da sadece lo6semik hticrelerde eksprese
edilen minér doku uygunluk (histocompatability)
antijenlerine karsi spesifiklesmis T-lenfositlerin ¢o-
galtilarak, DLI amach kullamimina calisiilmaktadir
(65). Diger T hticre tedavileri arasinda ise tiimore
spesifik antijenleri taniyan otolog veya allojenik T-
lenfositlerin Utretimi yapilmaktadir. Bu amacla
Ber-abl, DEK-can gibi mutasyonel antijenlerle;
PR3(proteinaz 3 notrofilik grantil proteini olup 16-
semi hticrelerince yliksek oranda eksprese edil-
mektedir), WT1(Wilm’s timoér geninin kodladigl
transkripsiyon faktérii olup AML ve KML olgularin-
da yuksek oranlarda eksprese edilmektedir) gibi
dogal antijenler kullamilmaktadir (49,53).

Asilama programlarinda ise buglin 4 ayr yén-
tem kullanmilmaktadir.

a- Sitokin ureten inaktif timor hticreleri ile asi-
lama: Tamor huicresinin icine bir sitokin geni so-
kularak immiinojen hale getirilmekte ve antijen
prezente edici sistemini (APS) sitokin salgisi ile ha-
rekete gecirmesi saglanmaktadir,

b- Tumor htucre lizatlan ile asilama: TGmor
hucre lizatlar, direk hastaya verilebildigi gibi, re-
misyon déneminde hastadan alinan monontiklear
hticreler GM-CSF + IL-4 aracilig: ile dendritik hiic-
reye (DH) cevrilmekte ve olusturulan yeni DH, ta-
mor hiicre lizatlan ile ytklenerek otolog T lenfosit
proliferasyonunu saglamak tizere exvivo veya invi-
vo kullamilmaktadir.
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c- Losemik hticrelerin dendritik hticreye dife-
ransiasyonu: Losemi huicreleri exvivo ortamda uy-
gun sitokin destegi ile DH haline ¢evrilebilmekte ve
direk asillama programlarinda kullamila bilmekte-
dir66.

d- Spesifik antijenlerle asilama: T-hticre tedavi-
lerinde kullanmilan spesifik antijenler (Bcr-abl,
DEK-can, PR3, WT1) otolog DH yuklenmesinde
kullanilarak DH’nin bu antijenleri exvivo veya invi-
vo T-lenfosit serisini uyarmasi planlanmaktadir.

Bugin asillama programlar1 post kemoterapi ve
ozellikle post transplant dénemlerde kullanilmak-
tadir. Ozellikle otolog transplantlardan sonra uy-
gulanan GM-CSF sekrete eden timér hticresi asi-
lamalarinin relaps riskini azaltabilecegi dustinul-
mektedir (49,53).

Sistemilk immiin modiilasyon: T hiicre cevabinin
ve APS aktivasyonunun invivo, sistemik olarak ya-
pilmasinda en ¢ok kullanmilan sitokinler Flt-3 ligan-
di, IL-2, IL-12, IL-15 ve interferon alfa(IFN)'dir.
Kolb ve ark 1993’de DLI'larimmn etkinliginin IFN ile
artirillabilecegini rapor etmesinden sonra IFN klinik
calismalarda yerini almaya baslamistir. Relaps
yapmuis olgularda post transplant rejimlerde GVHD
ve dolayisiyla GVL etkisini indtiklemek icin kulla-
nildiginda 6zellikle KML ve daha orta dercede de
AML’'de yasam analizlerine olumlu etki yaptig: ra-
por edilmistir (68,69). Ancak MRC-11 calismasinda
yaslh hastalarda remisyon indtiksiyonundan sonra
idame tedavide kullanilmasinin bir tistiinlik getir-
medigi rapor edilmektedir (70). Burada ¢ok calisi-
lan bir diger ajanda IL-2 olup lymphokine activated
killer hiicre tedavisinde (LAK) (71) ve Tumor-infilt-
rating lymphocytes (TIL) (72) tedavilerinde ki etkisi
tanimlandiktan sonra refrakter ve relaps AML te-
davisinde bazi vakalarda remisyonu indtikliyebile-
cegi 2. CR saglanmis olgularda da hastaliksiz ya-
sam sUresini uzatabilecegi rapor edilmistir (73,74).
Ancak daha sonra yaymlanan raporlarda gerek
monoterapi olarak relaps yapan ve refrakter AML’
olgularinda CR indtiklemede (75) gerekse, otolog
transplant sonrasi kullaniminin hastaliksiz yasam
suirelerine ve total yasam stiresine (76) etkili olma-
dig1 bildirilmektedir. Ulkemizde de Ankara Univer-
sitesi Tip fakultesinde refrakter, relaps yapmis ol-
gularda EMA rejimi sonrasi IL-2 uygulamasinin et-
kisi cift kor, randomize, cok merkezli bir calisma ile
test edilmekte olup Dr.Muhit Ozcan ile yapilan ézel
gorusmede verilerin hentiz analiz edecek dtizeye
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gelmedigi 6grenilmistir.
Ekstramediiller relapslar

Relapslarm %90'nindan fazlasi1 kemik iliginde
veya kemik iligi ile birlikte diger organlarda meyda-
na gelir. Ancak rapor edilmis izole ekstrameduller
relapslarin sayis1 oldukc¢a azdir ve buda bu tablo-
nun tedavisinde bir protokol olusturulmasim zor-
lastirmaktadir. izole ekstramediiller relapslarin co-
gu cilt, lenf nodlari, goz,orbita, santral sinir siste-
mi ve testis olusturmaktadir. Bugtin i¢in uygula-
nan tedavi kemoterapiyi takiben lokal radyoterapi-
yi icermekte olup post transplant DLI'larida etkili
olabilmektedir (32). Bu alanda calisiimakta olan
bir baska ajanda anti-CD33 antikorlardir.

Sonuc

AML tedavisindeki tiim gelismelere ragmen ol-
gularin 6nemli bir kism hala ilk bir sene icinde re-
laps olmaktadir. Relaps-refrakter AML'de kesinle-
sen tedavi ise remisyon induksiyonu i¢in ¢oklu ilag¢
direncini asan kombinasyonlar ile yiuksek doz te-
davi ve takiben allogeneik transplantasyonlar veya
relaps riskine ragmen otolog transplant rejimleri-
dir. K6k hticre naklini takibende immutinomodiila-
tuar tedavi, ézellikle allojenik transplantlar sonra-
s1 ve transplant sonrasi relapslarda CRnu takiben
DLI yapilmasi gereken tedavi rejimleri arasindadir.
Gelecekte 6ntimtizde duran yeni ilaclarla, kombi-
nasyon tedavilerinin etkinliginin artirilmasi, 6zel-
likle timor hticrelerine spesifik molektiler hedefle-
rin vurulmasi ve antikor tedavileri 6nemli yer bula-
cak, takibende immuimodiilasyon calismalar tar-
tismalarin odak noktasini olusturacak gibi dur-
maktadir.
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