Uludag Univ Tip Fak Derg 2: 183-186, 1993

Relaps Gosteren ve/veya Refrakter Eriskin Akut Loésemi
Olgularinda Mitoksantron’un Tek Ajan Olarak Kullanilmasi

Osman Manavoglu', Ahmet Tunal™, Fahri Ozkalemkas ~, Mehmet Sakar’~, Ridvan Ali"""

OZET. Giiniimiizde halen relaps gosteren ve/veya refrakter erigkin akut losemi olgulan ile blastik do-
niigiim gosteren KML olgulannda (KML- g prognozu iyilegtirecek yeni ledavi imkanlan aragtinlmaktadir.
Tek ajan olarak mitoksantronun 12 mg/m*/giin IV 1-5 gin uygulanmas: ile bu hastalann tedavisinde
wmut verici sonuglar alindig bildirilmigtir. Biz de bu tedavinin klinik etkinligini aragurmak amaciyla 4'ii
ALL, 2'si ANLL ve 2’si KML-B olmak iizere toplam 8 refrakier olguda tek bagina mitoksantron uygula-
dik. 1 olgu indiiksiyon swrasinda kaybedildi, 1 olgu cevapsiz kaldi, 6 olguda 3-7 giinlerde belirginlegen
lokopeni gelisti. Bu 6 olgudan 3’iinde 3 haftayr agan miyelosupresyon olugtu. Tedavi hastalar tarafindan

cok iyi tolere edildi. Herhangi bir kardiak, hepatik ya da renal yan etki saptanmadi.
Anahtar Kelimeler .Akut l6semi .mitoksantron.

Mitoxantrone as a Single Agent in Aduilt Patients With Refractory and/or Relapsed Acute Leukemia

SUMMARY. Research are ungoing in recent days for achieving better prognosis for refractory andfor
relapsed acute leukemia cases and CML cases with blastic transformation (KML-B). In recent reports
promising results are reported for the therapy of these patients using mitoxantrone 12 mg/m?/day IV I-
5 days as a single agent. In order to test the clinical efficacy of this therapy we performed mitoxan-
trone as a single agent in 8 refractory cases (4 ALL, 2 ANLL, 2 CML-B). 1 case wasdied while in-
duction, 1 case had no answer the therapy. In 6 cases leukopenia has been seen in 3-7 days. 3 of
these 6 patients there has been a mylesupression more than 3 weeks. Therapy is well tolerated by the
patients. No hepatic, renal or cardiac side effect has been determined.

Key Words .Acute leukemia .mitoxantrone.

linmektedir. Bugiine dek bu hastalarda gok sayida

GlnUmiizde Akut Miyeloblastik Lésemi (AML) ke-
tek ajanh veva kombine kemoterapi protokolii de-

moterapisinde kaydedilen tim ilerlemelere ragmen

indiiksiyon tedavisi ile tam remisyon saglanan has-
talanin % 70'inde relaps ortaya gikmaktadir'2. Re-
laps gosteren bu AML olgularinin prognozu karan-
liktir: Ik alevlenmede remisyon orani % 30'un son-
rakilerde ise % 10'un altina inmektedir®4.

Kronik Miyelositik Loseminin akut blastik do-
niisiimiinde (KML-B) de prognozun kétii oldugu bi-
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nenmig olmasina ragmen sonuglar tatmin edici
degildir. Kombine kemoterapi ile bu olgularda re-
misyon (kismi+tam remisyon) ancak % 30 oranin-
da bagarilmaktadir. Tedaviye cevapsiz kalan % 70
olgudaki ortalama survi 2-3 ay iken remisyon sagla-
nanlarda bile bu slre ancak ortalama 7 aya gik-
maktadir®.

Erigkin Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) sinde prog-
noz, Akut Non-Lenfoblastik Losemi (ANLL)'ye gdre
daha iyi olmakla birlikte gocuk ALL'sine gdre belir-
gin Olglide koétldur. Bu olgularda Predniso-
lon + Vinkristin + Daunablastin ile % 50-70 oraninda
remisyon saglanabilmektedir. Ancak yine de remis-
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yon kisa olup relaps kacinilimazdir. Ustelik her re-
lapstan sonraki remisyon stiresi dncekine gore da-
ha kisadirS.

Bu nedenle nilks eden AML ve ALL olgulart ile akut
blastik doniisiim gosteren KML olgularindaki bu
kétli prognozu dizeltecek yeni kemoterapotik
ajanlanin ortaya konup denenmesine giddetle ih-
tiyag vardir. Son yillarda tek bagina Mitoksantron
ile bu olgularda umut verici sonuglar alindigina dair
yayinlar dikkati gekmektedir’-S.

Biz de bu nedenle konvansiyonel tedaviye refrakter
ve/veya relaps gosteren akut l6semi olgularinda
tek ajan olarak Mitoksantron’un klinik etkinligini test
etmek amaciyla bu pilot galismay! planladik.

Gereg ve Yontem

Bu galisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hema-
toloji Bilim Dal’'nda prospektif, karsilagtirmasiz ve
acik calisma yontemi ile gergeklestirilmigtir.

Caligmaya FAB klasifikasyonuna gore (10) 15 yasin
tizerindeki relaps gosteren ve/veya konvansiyonel
tedaviye refrakter ALL, ANLL ve KML-B olgulan
alinmigtir. ALL igin, Vinkristin + Prednisolon + Adria-
blastinadan olusan 4 kemoterapi siklusu, ANLL i¢in
Tioguanin + Sitozin Arabinosid + Adriablastina’dan
olusan 2 kemoterapi siklusu uygulanmasina rag-
men higbir klinik ve hematolojik dizelmenin géz-
lenmemesi refrakterlik Olglisti  olarak alinmistir.
KML-B de standart AML tedavisine cevapsizlik ref-
rakterlik olarak kabul edilmigtir.

O. Manavoglu, ark.

Mitoksantron tek ajan olarak 12 mg/m? IV, hemato-
lojik parametrelere gore 3-5 giin siire ile kullanilmig
ve bu siirede renal, hepatik, kardiak yan etkileri
tesbit etmek amaciyla bio-kimyasal parametreler ve
EKG takip edilmigtir.

Bir &n caligma olarak planlanan bu aragtirmada 8
olgu incelenmigtir. Olgu sayisinin az olmasi nedeni
ile ortalama deger ve oranlarin verilmesinden kag-
nilarak olgulara ait orijinal verilerin bildirilmesi
amaglanmigtir.

Bulgular

29.41987 - 1.8.1992 tarihleri arasinda gergeklestiri-
len bu galismada, yasglan 16 ile 49 arasinda
degisen 4’0 kadin, 4’ erkek toplam 8 olgu incelen-
migtir. Olgulanin 4’4 ALL, 2’si ANLL ve 2'si KML-B
dir.

Olgulara ait Klinik dzellikler ve laboratuvar bulgulan
Tablo: | ve II'de gdsterilmigtir.

Tartisma

Relaps godsteren ya da indiksiyon tedavisine di-
rengli erigkin akut l6semi olgulan ile KML'den blas-
tik doniigim gosteren olgulardaki tedavi giind-
miizde halen tatmin edici olmaktan uzaktr ve ¢0-
zilmesi gereken bir problem olarak durmaktadir.

Akut I6semi olgularindaki niiksiin ilk indiksiyon te-
davisine direngli hiicrelerin daha sonraki proliferas-

Tablo: I- Olgularin tamlan ve ¢aligmaya alindifi andaki durumlar

Olgu

No: Adi Yas Cins

Tarihi Tam

Tam Calismaya 5
Alindsig Tarih Caligmaya Alindifs Andaki Durumu

1 F§ 43 K 06.02.1986 ALL(L2)

2 MS 26 E

5. . HE. 2B
6 -“ZT " 16''“E

29.04.1987

11.04.1986 ANLL(M3) 10.11.1988

cevapsiz

3 GY 29 E 15011990 ALL(L3) 22.05.1990 7 kirr Oncovin + Prednisolon ile indiiksiyona
primer cevapsiz

4 VD 17 K 10.05.1985 KML(B) 29.07.1991 5 kiir TAD’ye primer cevapsiz

27.09.1991 ANLL(M6) 30.10.1991

13.05.1992 ALL(L1) 17.07.1992 1. niiks (ilk indiiksiyonda belirgin Oncovin
norotoksisitesi gelisince 1. nitkste indiiksiyon
amaciyla mitoksantron kullanildi)

7 MK 36 K 04051992 ALL(L2) 20.06.1992 6 kiir Oncovin + Prednisolona primer cevapsiZ
8 EK 49 K 08.02.1991 KML(B) 18.04.1992 4 kiir TAD’ye sekonder cevapsiz

2. nitks nedeni ile uygulanan 4 kiir Oncovin +
Prednisolon + Adriablastinaya cevapsiz

2. nitks nedeni ile uygulanan 3 kiir TAD ye

3 kiir TAD’ye primer cevapsiz

TAD : Tioghanin + Sitozin Arabinosid + Adrioblastina
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Akut losemide mitoksantron

Tablo: II- Mitoksonton tedavisi ile 1okosit saysi, periferik yaymadaki blast oranlari ve hastaligin sonlanist

Mitoksontron Tedavi Seyri
(Giinlere gore lokosit sayisi ve
Olgu periferik yaymadaki blast orani) SONUGC
No: 1.Gin 3.Gin 7.Gin 14. Gin 21.Giin
1 81400 78000 1200 24600 60000 1 kiir daha kombine kemoterapi uygulandi.
b R R S el e % 85  2.18.1987'de trombositopeniye sekonder serebral
kanama ile ex
2 56000 50000 14400 2200 10000 3 kiir daha kombine kemoterapi uygulandi.
%42 %40 %10 % 0 %25  26.8.1989 da sepsis ile ex.
3 91200 15000 2000 600 800 Yaklagik 2 ay siiren miyelosiipresyonun ardindan niiks
%1 %10 % 0 % 0 % 0 etti. 3 giinliik 3 siklus daha uygulandi. Her iki kiirden
3 sonra benzer seyir gozlendi. 18.6.1991'de sepsis ile ex.
4 19600 400 1200 600 56000  21. giinde kendi istegi ile taburcu ve takip dis1
%70 % 50 % 0 % 0 % 95
5 220000 174000 Indiiksiyonun 2. giiniinde sepsis ile ex
% 100 % 100
6 6400 3800 2000 600 1000 1 hafta sonra sepsis ile ex
%20 %12 %10 % 0 % 0
i/ 98000 64000 2400 400 400 2 hafta sonra sepsis ile ex
%N %65 %38 % 0 % 0
8 380000 178000 240000 800 30000 18.4.1992'de 5 giinliik 2. siklus uygulandi, Tekrar sito-
%100 %94 % 54 % 0 % 70  penileri geligti. 1.8.1992de evinde ex oldugu ogrenildi.
(Sepsis?)

yonu ile olustudu digtniliirse niks ve tedaviye pri-
mer cevapsizlik arasinda bir paralellik oldudu sdyle-
nebilir. Bu nedenle glinimiizde "ralaps" ve "primer
refrakterlik" ayni problemin iki ayn yoni gibi kabul
edilmekte ve bu hastalar tedavi agisindan birlikte
ele alinmaktadir’.

Sézkonusu bu hasta grubunda 6zellikle antrasiklin
grubu sitotoksik ilaglarn, tek ajan olarak veya
cesitli kombinasyonlara girerek, kuwvetli bir antitii-
mor aktiviteye sahip olduklan gdsterilmigtir. Bunun-
la birlikte kardiotoksisite ve akut yan etkiler bu ilag-
larin kuvvetli sitotoksik etkilerinden yararlanma ko-
nusunda belirgin bir engel olusturmus ve klinik fay-
dalanimlarini kisitlamgtir'?.

Mitoksantron I6semi, lenfoma ve meme kanseri ol-
gulannda etkili oldugu bildirilen bir "anthracenen-
dion" derivesidir'2. Deneysel olarak bir antrasiklin
derivesi olan Adriablastina ile kargilastiriabilecek
diizeyde antitimor etkinlige sahiptir ve kardiotoksi-
sitesi ondan daha azdir. Bu Gzellik muhtemelen
doksorubisinin miyokardial tutulumun {(uptake)’'dan
sorumlu "daunosamine” grubunun Mitoksantronda
bulunmamasindan kaynaklanmaktadir'’. Kimyasal
yapilarindaki benzerlije ragmen Adriablastinaya di-
rencgli bazi olgularda Mitoksantron ile cevap alin-
diginin  bildirimesi bu iki ilag arasinda bir gapraz
direng durumu olmadigini diigiindtirmiigtir”.

Uludag Univ Tip Fak Derg 2: 1993

Tek bagina Mitoksantron ile relaps gosteren
ve/veya refrakter ALL olgulaninda % 42 oraninda'®
ANLL olgularinda % 34 - % 44 oraninda’#15 tam
remisyon bildiriimektedir. Refrakter ALL, ANLL ve
KML-B olgulanni birlikte iceren bir galismada tiim
grup icin ortalama % 40 oraninda tam remisyon
bildirilmigtir®, KML-B olgularindaki durumu belirt-
mek igin heniiz veriler cok yetersizdir®9. Bildirilen
tim bu calismalarda Mitoksantron 8-16 mg/m? ve
5 giin olarak uygulanmigtir.

Bizim galismamizda sadece 1 klr mitoksantron te-
davisi esas alinarak yapilan degerlendirmede; 1 ol-
guda tedavinin etkisiz kaldifi, 1 olguda tedavi reji-
minin 2. gininde hastanin kaybedildigi, geri kalan
6 olguda cevap alindifi soylenebilir. Cevap alinan
bu olgularda tedavinin 3-7. giinlerinde belirginlegen
I6kopeni ile birlikte periferik yaymada blastik hiicre-
lerin kayboldudu gézlenmistir. 6 olgunun 3'linde
21. glinde I6kositoz ile birlikte periferde tekrar blas-
tik hiicrelerin belirdigi, geri kalan 3’linde ise yeni bir
kiirii engelleyecek diizeyde miyelosupresyonun de-
vam etti§i dikkati cekmistir. ALL tedavisine primer
refrakter olan 3 nolu olguda 3 glinlik kiirler halinde
4 siklus uygulanabilmis ve her defasinda kemik iligi
aspirasyon biopsisi ve periferik kan tetkikleri ile or-
taya konan ortalama 2 aylik miyelosiipresyon ge-
ligmigtir. Ancak miyelosiipresyonun ortadan kalk-
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mas! ile birlikte niks geligmistir. Bu olguda Mi-
toksantron tedavisinden sonraki sirvi 13 ay ol-
mustur. Lokopenisi 21. giinde hala devam eden di-

ger iki olgu yaklasik 1 hafta sonra sepsis nedeni ile
kaybedilmigtir.

Tedavi sirasinda sadece 1 olguda (1 no’lu olgu) ru-
tin antiemetik tedaviye cevap veren bulant
olugsmus, digerlerinde ise herhangi bir yan etki
olusmamustir. Mitoksantron'un ciddi bir yan etkisi
olarak bildirilen mikozitis'® olgularin hicbirinde
gozlenmemigtir. Yine hastalann higbirinde klinik ve
EKG ile tesbit edilebilen bir kardiotoksisite saptan-
mamig, rutin biokimyasal parametrelerde dikkati
ceken bir degigiklige rastlanmamigtir. Bu neden-
lerle mitoksantron’'un, meydana gelen kemik iligi
sipresyonu harig, ¢ok iyi tolere edildigi sGylenebilir.

Sonug

Relaps gdsteren ve/veya refrakter erigkin akut ldse-
mi olgulan ile KML'den blastik déniigiim gdsteren
olgularda 12 mg/m? IV 3-5 giinliik Mitoksantron’un

tek ajan olarak kullaniimasi akut etki olarak belirgin -

miyelosupresyon ve periferik yaymada blastlarn
ortadan kalkmasi ile sonuglanmaktadir. Bazi olgu-
larda I6kopeninin uzun siirmesi ve araya giren en-
feksiyonlar ilacin énerildigi sekilde'!, 3 haftada bir
kez diizenli kullanimasini giiglestirmektedir. Hipo-
tetik olarak, enfeksiyon ile micadelenin ideal sart-
larda yapilmasi ve ilacin diizenli araliklarla uygula-
nabilmesine firsat verecek kisisel doz ayarlamasi
kosuluyla tek ajan olarak mitoksantron'un bu olgu-
larin tedavisinde daha yararli sonuglar verecegi
disuniilebilir.

Dog. Dr. Osman MANAVOGLU
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklan ABD - Hematoloji BD
Tel: 4428166 - 2361761
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