Aragtirma
Egitim Birligi Dernegi

ARASTIRMA —/———

LLM Dergi 2019;3(3):51-54 ¢ 10.5578/1lm.68966

Allojeneik Kok Hiicre Nakli Sonrasi
Niiks Akut Miyeloid Losemi
Hastalarinda Etoposid, Mitoksantron
ve Sitarabin (EMA) Ardisik intensif
Kurtarma Kemoterapisi Sonuclarinin
Retrospektif Degerlendirilmesi

Intensive Sequential Chemotherapy with Etoposide,
Mitoxantrone and Ctarabine (EMA) as Salvage in
Patients with Acute Myeloid Leukemia Relapsing After
Allogeneic Stem Cell Transplantation a Retrospective

Analysis

Ayla GOKMEN', Ender SOYDAN', Zafer GOKGOZ', Ozan OZKUMUR’,
Sahika SEN', Onder ARSLAN?, Muhit OZCAN?

' Medicana International Ankara Hastanesi, Hematoloji ve Kemik iligi Nakil Unitesi, Ankara, Tiirkiye

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

OZET

Amagc: Akut miyeloid I6semi (AML) hastalarinda, hastaliga ve nakil 6ncesi hastalik durumuna
bagh olarak degismekle birlikte kdk hiicre nakli sonrasi niiksler en 6nemli tedavi basarisizligi
sebebidir. Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi niiks AML hastalarinda standart bir tedavi yaklasimi
olmayip prognoz kottidir. Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi niiks etmis AML hastalarinda remis-
yon saglanabilmesi amaciyla klinigimizde uygulanmis etoposid, mitoksantron ve sitarabin (EMA)
intensif kemoterapi sonugclari retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalar ve Yontem: Medicana International Ankara Hastanesi’nde allojeneik kok hiicre nakli
sonrasi niiks nedeniyle 2015-2018 yillari arasinda hematoloji kliniginde EMA ile kurtarma tedavi-
si verilmis olan 16 yuksek riskli AML hastasi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi niiks olan 16 AML hastasindan 7 (%43.7)'sinde tedavi
sonrasi tam remisyon elde edilmistir. TUm hastalarda grade 4 nétropeni ve trombositopeni, ndtro-
penik ates gozlenmistir. Bes (%31.3) hasta tedavi sirasinda enfeksiyoz komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmistir. Tam remisyon saglanan yedi hastaya verici kaynakli hiicresel tedaviler ile devam
edilmis ve bu hastalarda bir yillik toplam sagkalim %57 olarak saptanmistir.

Sonug: Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi hastalarin bir kisminda verici hiicre temelli tedaviler
ile uzun sureli sagkalim saglanabilir. Ancak tolere edebilecek hastalarda 6ncesinde sitorediktif
tedavi ile remisyon saglanmasi sagkalimi olumlu etkileyebilir. Ardisik intensif EMA kemoterapi
rejimi remisyon saglamak icin etkin bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Akut miyeloid 16semi; Allojeneik kok hiicre nakli; Relaps; Kurtarma tedavisi;
EMA
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AKHN Sonrasi Nitks AML'de EMA Kurtarma Kemoterapisi Sonuglari

ABSTRACT

Objective: Disease relapse following allogeneic stem cell transplantation which depends on the type of the disease and the status at the
time of procedure, remains the major cause of treatment failure in patients with acute myeloid leukemia (AML). The optimal treatment
strategy for patients with AML relapsing after stem cell transplantation remains contraversial and the prognosis is generally poor. We
retrospectively analysed the efficacy of intensive sequential chemoterapy with etoside, mitoxantrone and cytarabine (EMA) to achieve
remission in patients with AML relapsing after allogeneic stem cell transplantation in our hematology department.

Patients and Methods: Sixteen AML patients relapsing after allogeneic stem cell transplantation who were treated with EMA chemoter-
apy between 2015-2018 were analysed retrospectively.

Results: Complete remission was achieved in 7 (43.7%) of 16 patients. All patients suffered grade 4 neutropenia, thrombocytopenia and
neutropenic fever. Five (31.3%) patients were died during treatment due to infection. Further treatment with donor cell based therapies
was given in seven patients who achieved complete remission after EMA. One-year survival rates in responding patients was %57.

Conclusion: Long term survival can be achieved with donor cell based treatment strategy in patients with AML relapsing after stem cell
transplantation. Induction of complete remission with cytoreductive therapy can influence the survival of patients who are suitable for

intensive therapy. Intensive sequential EMA chemoterapy is an efficacious option to induce remission in theese patients.
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GiRIiS

Allojeneik kok hticre nakli (KHN), 6zellikle orta ve yik-
sek riskli akut miyeloid 16semi (AML) tedavisinde uzun si-
reli sagkalim potansiyelinin yiiksek olmasi ve giiniimiizde
daha fazla vericiye ulasilabilmesi sebebiyle 6nemi giderek
artan bir tedavi yaklagimidir. Son yillarda hazirlik tedavile-
rinde, infeksiyonlarin monit&rizasyonu ve tedavisinde, HLA
testlerinde ve dondr secimindeki gelismelere bagl olarak
KHN'de tedavi iliskili 6lim oranlarinda belirgin azalma sag-
lanmistir. Ancak hastaliga ve nakil 6ncesi hastalik durumuna
bagl olarak degismekle birlikte KHN sonrasi niiksler halen
en 6nemli tedavi basarisizligi sebebidir (1). Allojeneik KHN
sonrasi niiks AML hastalarinda standart bir tedavi yaklasimi
olmayip prognoz kétidir (1,2). Donor lenfosit inflizyonu
(DLI) ve ikinci allojeneik KHN gibi donor kaynakl hiicresel
tedavi secenekleri ile hastalarin az bir kisminda uzun sureli
sagkalim elde edilebilir (3). Verici kaynakli hiicresel tedaviler
sonrasi sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri teda-
vi 6ncesi hastalik durumudur (4-7).

Remisyon saglanmasi amaciyla farkli merkezlerde farkl
kurtarma tedavileri uygulanmaktadir. Allojeneik KHN sonra-
siniiks AML hastalarinda remisyon saglanabilmesi amaciyla
klinigimizde uygulanmis ardisik, etoposid, mitoksantron ve
sitarabin (EMA) intensif kemoterapisi sonuclari retrospektif
olarak incelenmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Medicana International Ankara Hastanesi'nde allojene-
ik KHN yapilan ve nakil sonrasi niiks nedeniyle 2015-2018
yillar arasinda hematoloji kliniginde EMA ile kurtarma te-
davisi verilmis olan 16 yiiksek riskli AML hastasi retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Medicana International Ankara
Hastanesinden etik kurul onayi alindi (no: 2019-06, tarih:
21.11.2019).
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EMA kemoterapi rejimi, mitoksantron 12 mg/m? (1-3.
glin infiizyon), etoposid 200 mg/m? (8-10. giin infiizyon),
sitarabin 500 mg/m? (1-3. ve 8-10. giin infiizyon) olarak
uygulandi. Granilosit-koloni stimile edici faktor (G-CSF)
kemoterapi bitimi 24 saat sonra 5 pg/kg dozunda baslandi.

istatistiksel analizler icin “Statistical Packages for the
Social Sciences v25 (SPSS)” yazilimi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler “ortanca (median)’, “minimum-maksimum” kul-
lanilarak verildi. Primer sonlanim tam remisyon orani ve
toplam sagkalimdi. Remisyon degerlendirilmesi icin kemik
iligi aspirasyon, biyopsi ve akim sitometri incelemesi yapil-
di. Toplam sagkalim niks tanisi ile herhangi bir sebepten
olim arasindaki sire olarak hesaplandi.

BULGULAR

Allojeneik KHN sonrasi niiks olan dokuz erkek, yedi
kadin olmak tizere 16 AML hastasinda median yas 48 (21-
64)'dir. Dokuz hasta tam uyumlu aile ici vericiden, dort
hasta tam uyumlu akraba disi vericiden, U¢ hasta aile ici
haploidentik vericiden KHN sonrasi niiks olmus hastalardir.
On iki hasta allojenik KHN 6ncesi tam remisyonda (TR1 ve
TR2) iken, dort hasta aktif hastalik ile nakile alinmistir. On
hastada azaltilmis yogunluklu hazirlik tedavisi, alti hastada
miyeloablatif hazirlik rejimi kullaniimistir. KHN ve niiks arasi
median siire 214 glin (62-1138)'dir. Hastalarin %50'sinde
nakil sonrasi remisyon stiresi < 6 aydir.

EMA tedavisi sonrasi 7 (%43.7) hastada tam remisyon
elde edilmistir. Bes (%31.3) hasta tedavi sirasinda pansito-
penik dénemde kaybedilmis olup, 6lim nedenleri iki has-
tada kandidemi, bir hastada invaziv pulmoner aspergilloz
ve iki hastada bakteriyel sepsistir. Bu hastalardan ikisinde
uzamis pansitopeni nedeniyle yapilan kemik iligi biyopsi-
sinde blast artisi olmadan belirgin hiposelller kemik iligi
saptanmistir. DOrt (%25) hastada tedaviye yanit alinama-
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mistir. TUm hastalarda grade 4 nétropeni, trombositopeni
ve notropenik ates gozlenmistir. On (%62) hastada grade
2-3 akut graft versus host hastaligi (aGVHH) gelismis, tim
hastalarda kisa sureli steroid tedavisine yanit alinmistir.

EMA sonrasi tam remisyon saglanan yedi hastaya verici
kaynakli hiicresel tedaviler ile devam edilmistir. U¢ hastaya
tam remisyonda ikinci allojeneik KHN, bir hastaya sadece
DLI, iki hastaya azasitidin ve DLIi kombinasyonu, bir hastaya
azasitidin-DLi sonrasi ikinci allojeneik KHN uygulanmistir.

Tum hastalar degerlendirildiginde toplam sagkalim 247
glin (24-1410), bir yillik toplam sagkalim %25 olarak saptan-
mistir. Remisyon saglanan yedi hasta degerlendirildiginde
bir yillik toplam sagkalim %57 dir.

TARTISMA ve SONUC

AMLde allojeneik KHN sonrasi relapslar transplantas-
yon sonrasi tedavi basarisizliginin en énemli nedeni olup,
hastaliga ve nakil 6ncesi hastalik durumuna bagli olarak de-
gismekle birlikte hastalarin yaklasik %50'sinde goriilmek-
tedir (1). Allojeneik KHN sonrasi relaps AML hastalarinin
tedavisinde standart bir tedavi yaklasimi olmayip, rehber
olabilecek randomize klinik ¢alisma olmamasi nedeniyle
cogu Oneri retrospektif calismalara dayanilarak yapilmistir.
Tedavi secenekleri hastanin genel durumu, eslik eden ko-
morbiditeleri ve relaps sonrasi sagkalimi etkileyebilecek
prognostik faktdrlere bagh olarak degismektedir. intensif
tedaviler icin uygun olmayan hastalarda destek tedavisi ve
palyatif dlisik doz kemoterapiler, intensif tedavileri tolere
edebilecek hastalarda uzun siireli sagkalimi saglamaya yo-
nelik kemoterapi ve graft versus [6semi (GVL) etkisini sag-
layabilecek dondr bazli hiicresel tedavi ile kombinasyon
yaklasimlari tercih edilir (8).

Allojeneik KHN sonrasi niiks AML hastalarinda prognoz
kota olup, iki yillik toplam sagkalim %20’nin altindadir (1).
Allojeneik KHN sonrasi yapilan ¢calismalarda kemoterapinin
tek basina etkisi sinirhidir. Yogun olmayan kemoterapiler
sonrasl %17, intensif kemoterapiler sonrasi %27 oraninda
remisyon saglanmakla birlikte tek basina kemoterapi ile
remisyon siresi sinirlidir (4). Kemoterapi sonrasi remisyon
elde edilen hastalar verici temelli hiicresel tedavilerden
daha fazla fayda gérirler. iki yliz altmis (i hasta iceren ge-
nis bir “European Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion (EBMT)” calismasinda en yiiksek uzun sureli sagkalim
orani sitoredlktif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra
yapilan DLi ya da ikinci transplantasyon gibi verici hiicre
temelli konsolidasyon kombinasyonu ile elde edilmistir
(4). EMA ardisik intensif kemoterapi rejimi daha 6nce na-
kil yapilamamis relaps refrakter AML hastalarinda etkinli-
gi gosterilmis bir kemoterapi rejimidir (9). Calismamizda
EMA kemoterapisi ile nakil sonrasi niiks hastalarda %43.7
oraninda tam remisyon elde edilmis olup, bu oran litera-
tlrde bildirilen oranlara gore nispeten yiiksek bir orandir.

Ancak tedavi sirasinda hastalarin %31.3'U tedaviye bagli
enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. EMA tedavisi sonrasi
hastalarin %62'sinde aGVHH g6zlenmis olmasi, bu tedavi-
nin antitimor etkinligi disinda GVL indukleyici etkisinin de
oldugunu dusiindiirmektedir. Remisyona giren yedi has-
tanin tamaminda uzun siireli remisyon saglamak amaciyla
DLI ve/veya ikinci KHN ile devam edilmistir. Verici kaynakli
hiicresel tedaviler sonrasi sagkalimi etkileyen en 6nemli
faktorler tedavi 6ncesi hastalik durumu ve nakil sonrasi re-
misyon suresidir (2,4-7,10-13). Calismamizdaki tim hastala-
rin %50'si, EMA ile remisyon saglanan hastalarin %57'si ilk
alti ay icinde nuiks olmus kotl prognoza sahip hastalardir.
DLi ya da ikinci KHN yapilan remisyondaki hasta grubunda,
kotl prognostik 6zelliklere sahip olmasina ragmen bir yillik
sagkalim %57 olarak saptanmistir.

Sonug olarak, allojeneik KHN sonrasi hastalarda uzun su-
reli sagkalim saglamak amaciyla, verici hiicre temelli tedavi-
ler gereklidir. Ancak tolere edebilecek hastalarda 6ncesinde
kemoterapi ile sitorediiksiyon saglanmasi sagkalimi olumlu
etkileyebilir. Ardisik intensif EMA kemoterapi rejimi sitore-
diksiyon saglamak icin etkin bir tedavi secenegi olabilir.
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