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ÖZET

Primer tedaviye dirençli veya relaps yapm›ş akut lösemi vakalar›nda kurtarma rejimleri ile komplet remisyon sağla-

nabilmekle birlikte, bu genellikle k›sa süreli olup, nadiren tam kür sağlanmaktad›r. Kurtarma tedavilerine refrakter

vakalarda tedavi yaklaş›m›n›n nas›l olacağ› konusu halen belirsizliğini sürdürmektedir. Çoklu ilaç direncinin gelişimi

kullan›lan tedavi protokollerini etkisiz k›lmaktad›r. Siklosporin çoklu ilaç direncini yenmek için kullan›lan ajanlardan

biridir. Bu çal›şmada FLAG tedavi rejimine dirençli olgularda hibrid bir rejim olarak geliştirdiğimiz FLAG-İda-Sik-

losporin etkinliğini test etmeyi planlad›k.  FLAG kurtarma protokolüne cevaps›z, primer tedaviye refrakter veya

relaps, 5 AML, 3 ALL ve 1 T-lenfoblastik lenfoma olmak üzere toplam 9 hastaya FLAG-İda-Siklosporin tedavisi

uygulad›k. 5 AML vakas›n›n 3’ünde komplet remisyon gözlenirken, ALL ve T-lenfoblastik lenfoma vakalar›n›n

remisyona girmediği gözlendi. Bu bulgular bize FLAG kurtarma tedavisine yan›ts›z, primer tedaviye refrakter veya

erken relaps AML vakalar›nda FLAG-İda-Siklosporin tedavisinin alternatif bir tedavi seçeneği olabileceğini, buna

karş›n ALL vakalar›nda etkili olmad›ğ›n› telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Relaps/refrakter AML, ALL, FLAG-İda-Siklosporin

ABSTRACT

Results of Treatment Regime of FLAG-Ida-Cyclosporine in Acute Leukemia Patients Refractory to 
FLAG Salvage Regime
Although the salvage regimens can induce complete remission in refractory acute leukemia patients, it is generally

short and rarely cure is achieved. The plan for refractory patients with respect to salvage regimens is problematic. The

emergence of multidrug resistance cause the inefficiency of chemotherapy protocols. Cyclosporine is one of the agents

to overcome the drug resistance. In this study, we planned to test the efficiency of hybrid regime FLAG-Ida-

Cyclosporine in the refractory cases to FLAG. 9 patients who were primary refractory or relapsed to FLAG salvage

regime comprising 5 AML, 3 ALL and 1 T-lymphoblastic lymphoma  were enrolled. In  3 out of 5 AML patients,

complete remission  was observed, however none of ALL and T-lymphoblastic lymphoma patients entered remission.

These results suggested that FLAG-Ida-Cyclosporine therapy can be an alternative in the AML patients primary

refractory or early relapsed to FLAG salvage regimen, in contrast to the inefficiency in ALL cases.
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GİRİŞ ve AMAÇ

Akut lösemi tedavisinde son y›llarda sağlanan

gelişmeler sağ kal›m oranlar›n› belirgin olarak

art›r›rken, tedaviye dirençli veya relaps yapm›ş

akut lösemi olgular›nda ayn› durum söz konusu ola-

mamaktad›r. Bu hastalarda uygulanan kurtarma

rejimleri ile komplet remisyon sağlanabilmekle bir-

likte, bu genellikle k›sa süreli olup, nadiren tam kür

sağlanmaktad›r. Bu olgularda ancak remisyonu tak-

iben yap›lan allojeneik kök hücre nakli (AKHN)

kürativ olabilmektedir (1,2). Ancak kurtarma

tedavilerine refrakter vakalarda tedavi yaklaş›m›n›n

nas›l olacağ› konusu halen belirsizliğini

sürdürmektedir. Çoklu ilaç direncinin gelişimi kul-

lan›lan tedavi protokollerini etkisiz k›lmaktad›r.

Klinik çal›şmalar kapsam›nda çeşitli kurtarma

rejimleri uygulanmakta olup, bunlardan birisi olan

FLAG (Fludarabin 30 mg/m
2

5 gün, sitozin arabi-

nosid (Ara-C) 2 g/m
2

5 gün, granulosit koloni stim-

ulan faktör (G-CSF) 5 µg/kg/gün) ve buna idaru-

bisin (İda) ilavesi (FLAG+İda) tedavisi bu olgular-

da kullan›lmaktad›r (3,4). Ayn› zamanda çoklu ilaç

direncinin yenilmesinde etkili olan siklosporinin

çeşitli tedavi protokollerine eklenmesinin tedavi

başar›s›n› art›rd›ğ› belirtilmektedir (5,6). Biz de

FLAG tedavi rejimine dirençli olgularda hibrid bir

rejim olarak geliştirdiğimiz FLAG-İda-Siklosporin

(Fludarabin 30 mg/m
2

5 gün, Ara-C 2 g/m
2

5 gün,

G-CSF 5 µg/kg, idarubisin 15 mg/m
2
/3 gün, sik-

losporin 6 mg/kg 1saat takiben 7.5 mg/kg 11 saat)

tedavisinin etkinliğini test etmeyi planlad›k. 

MATERYAL ve METOD

2002-2004 y›llar› aras›nda kliniğimizde izlenen

FLAG kurtarma protokolüne cevaps›z primer

tedaviye refrakter veya relaps, 5 Akut Miyeloid

Lösemi (AML) (2 hasta birinci relaps, 1 hasta ikin-

ci relaps ve 2 hasta tedavi refrakter), 3 Akut

Lenfoblastik Lösemi (ALL) (hepsi birinci relaps)

ve 1 T-lenfoblastik lenfoma (tedavi refrakter)

olmak üzere toplam 9 hastaya FLAG-Ida-Sik-

losporin tedavisi uygulad›k. Hasta özellikleri Tablo

1’de tan›mland›ğ› gibiydi. 

SONUÇLAR

Tedaviye al›nan 5 AML vakas›n›n 3’ünde komplet

remisyon gözlenirken, 1 vakada remisyon gözlen-

medi, 1 vaka  tedavinin 3. gününde dissemine

intravasküler koagülasyona bağl› intraserebral

kanamadan öldü. Remisyon gözlenen vakalar›n 2’si

primer tedaviye refrakter, 1 tanesi ise ikinci relaps

gözlenen vaka idi. Remisyon gözlenen vakalardan

birinde 3. ayda relaps gelişirken (ikinci relaps

gösteren vaka), bir vaka akraba d›ş› donörden

AKHN nakli için başka bir merkeze gönderildi.

Remisyon gözlenen diğer vakaya ise AKHN

yap›ld› ve halen remisyonda izlenmektedir. Bunlara

karş›n FLAG-Ida-Siklosporin tedavisi uygulanan

ALL ve T-lenfoblastik lenfoma hastalar›n›n hiç

birinin remisyona girmediği gözlendi. Tüm hasta-

larda nötropeni ve takiben nötropenik ateş gelişti ve

ortalama nötropeni sürecinin 25,88±6.09 gün

olduğu belirlendi. Hastalarda tedaviye ilişkin mor-

talite gözlenmedi (Tablo 1).

TARTIŞMA

Relaps veya refrakter akut lösemi olgular›nda

tedavinin başl›ca ilac› bir deoksisitidin analoğu

olan sitozin arabinosit (Ara-C)’dir. Ara-C, human

equilibrative nucleoside transporter 1 (hENT-1)

arac›l›ğ›yla hücre içine girer, takiben hücre içinde-

ki DNA’da fosforilasyon reaksiyonuna neden olur

ve sonuçta DNA sentezinin inhibisyonuyla

hücrenin apopitozise  gitmesine yol açar (7,8). Far-

makokinetik çal›şmalarda fosforilasyonu sağlayan

deoksisitidin kinase enzimi 0.5-1 g/m
2

Ara-C

infüzyonu ile satüre olduğundan, Ara-C’nin artan

dozlarda kullan›m›nda normalde artan lösemik

hücre ölümü beklenmez. Ancak Ara-C ile oluşan

apopitozis gelişiminde serbest radikallerin arac›l›k

ettiği mekanizmalar›n varl›ğ› gösterilmiş ve bu

etkinin doz art›m›yla dahada belirginleştiği gözlen-

miştir (9,10). Laboratuar verilerinin bir pürin nük-

leosid analogu olan fludarabin kullan›m›n›n

ribonükleotid redüktaz inhibisyonuyla hücre içi

Ara-C trifosfat birikimine neden olarak Ara-C’nin

sitotoksik etkisini art›rd›ğ›n› göstermesini takiben,

fludarabin ile Ara-C kombinasyonunu içeren rejim-

lerin kullan›m› gündeme gelmiştir. Bunlardan flu-

darabin+yüksek doz Ara-C+G-CSF (FLAG) kom-

binasyon tedavisi ile relaps olgular›nda erişkinlerde

ortalama %50-68 oran›nda cevap gözlendiği belir-

tilmektedir. Burada kullan›lan G-CSF’nin öncelikle

hücre siklusuna giren blast say›s›n› art›rarak blastik

hücrelerde Ara-C hassasiyetinin art›ş›na yol açt›ğ›
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belirtilmektedir. Ayn› zamanda Ara-C farmakodi-

namiğini etkileyerek veya hasarl› DNA’n›n tamiri-

ni engelleyerek de etki göstermektedir. Ancak bu

rejimin en önemli sorunu erken relaps ve primer

refrakter olgularda başar›s›n›n %30’lara inmesi ve

12 ayl›k yaşam oranlar›n›n %20’ler civar›nda

olmas›d›r (11-15). FLAG tedavisine idarubisin

ilavesiyle sonuçlar relaps olgular›nda FLAG

tedavisine benzer tarzda iken, refrakter olgularda

%7-67 oran›nda değişen farkl› sonuçlar
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Tablo 1. Tedaviye al›nan hastalar›n demografik özellikleri, tan›lar›, tedavi esnas›ndaki hastal›k durumlar›,

daha önce ald›ğ› tedaviler ve FLAG-Ida-Siklosporin tedavi sonuçlar› .

Hasta ad› Yaş-cinsiyet Tan› Hastal›k durumu Önceki tedaviler Sonuç

1. A.A 34, K AML-M5 2. relaps Ara-C+Ida* Komplet cevap

Ara-C+Ida ** 3. ayda nüks

FLAG

2. H.U 40, K AML-M2 1. relaps (erken) Ara-C+Ida* 3. gün DIC

FLAG Eksitus

3. F.K 39, K AML-M2 1. relaps (erken) Ara-C+Ida* Yan›t yok

FLAG

4. E.K 24, E AML-M1 Primer refrakter Ara-C+Ida Komplet cevap

FLAG AKHN

5. M.S 24, E AML-M4 Primer refrakter Ara-C+Ida Komplet cevap

FLAG

6. H.Ö 25, E T-ALL 1. relaps (erken) TLG-ALL*** Yan›t yok

FLAG

7. M.S 19, E T-ALL# Primer refrakter TLG-ALL Yan›t yok

FLAG

8. H.K 31, K T-ALL 1. relaps (erken) TLG-ALL Yan›t yok

FLAG

9. B.Ç 17, E B-ALL 1. relaps (erken) TLG-ALL Yan›t yok

FLAG

# T lenfoblastik lenfoma (yüksek dereceli lenfoma otolog kök hücre nakli sonras› T lenfoblastik lenfoma olarak geç relaps)

* Remisyon indüksiyonu+2 konsolidasyon 

** Geç relaps reindüksiyonu

*** TLG-ALL: Türk lösemi grubu akut lenfoblastik lösemi tedavi protokolü. (Siklofosfamid+daunorubisin+vinkristin+L-
asparaginaz+prednisolon) 



bildirilmektedir (4,16-18). Bu durumda tedaviye

refrakter ve relaps olgularda çoklu ilaç direncini

yenmek amac›yla siklosporin kullan›m› gündeme

gelmiştir. Siklosporin özellikle ilaçlar›n hücre

d›ş›na ç›kmas›n› sağlayan p-glikoproteini inhibe

ederek, kemoterapi etkisini art›rmakta ve bu etkinin

antrasiklinlerde dahada belirgin olduğu belirtilmek-

tedir (19,20) Bu amaçla yüksek doz Ara-C-

daunorubisin ve yüksek doz Ara-C-idarubisin

içeren rejimlere siklosporin ilave edildiğinde cevap

oranlar›n›n artt›ğ› gözlenmiştir (5,6). Buna karş›n

AML-R çal›şmas›nda beklenen etkinlik gözlene-

memiş, ancak bunun kullan›lan dozla ilişkili ola-

bileceği belirtilmiştir (21). Relaps veya refrakter

akut lösemi vakalar›nda FLAG-Ida tedavisi etkili

bir seçenek gibi görülürken, akut lösemilerden

lenfoblastik lösemide değişik sonuçlar belirtilmek-

te olup, baz› çal›şmalarda başar›s›n›n daha az

olduğu görülmektedir (22,23). Zira akut

lenfoblastik lösemi tedavisi esnas›nda gelişen

birçok enzimatik değişikliğin ilaç etkinliğinden

sorumlu olduğu belirtilmektedir (24). Ara-C’nin

hENT-1 transporter ile hücre içine girişinde azal-

ma, azalm›ş fosforilasyon, 5’-nükleotidaz veya

sitidin deaminazla artm›ş degregasyon Ara-C’ye

karş› gelişen dirençte sorumlu başl›ca mekaniz-

malard›r (25,26). Ayr›ca in vitro ilaç resistans

çal›şmalar›nda erişkin lenfoblastlar›n›n kortikos-

teroid ve antrasiklinlere pediatrik hastalara göre

daha resistant olduğu belirtilmektedir (27). 

Bizim çal›şmam›zda AML vakalar›nda 3 komplet

remisyon gözlenirken, ALL vakalar›n›n hiç birinde

remisyon gözlenmedi. Ancak bizim FLAG-Ida-

Siklosporin kulland›ğ›m›z vakalar›n öncesinde

FLAG kurtarma rejimi ald›ğ›n› göz önüne

ald›ğ›m›zda, tedavi yan›t›n›n olmad›ğ›n›

varsayd›ğ›m›z AML vakalar›nda remisyonlar›n

gözlenmesi dikkate değer ölçülerdeydi.  Bu bulgu-

lar bize FLAG kurtarma tedavisine yan›ts›z, primer

tedaviye refrakter veya erken relaps AML

vakalar›nda FLAG-Ida-Siklosporin tedavisinin

alternatif bir tedavi seçeneği olabileceğini, buna

karş›n ALL vakalar›nda etkili olmad›ğ›n› telkin

etmektedir.
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