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KISALTMALAR 
 

AML   : Akut Myeloid Lösemi 

ABD   : Amerika Birleşik Devletleri 

FAB   : French-American-British 

WHO   : Dünya Sağlık Örgütü 

ALL   : Akut Lenfoblastik Lösemi 

LDH   : Laktat Dehidrogenaz 

MDS   : Myelodisplastik Sendrom 

SSS   : Santral Sinir Sistemi 

MDR   : Çoklu ilaç direnci 

CBF   : Core binding faktör 

YDAC              : Yüksek Doz ARA-C 

OKHT   : Otolog Kök Hücre Transplantasyonu 

AKHT   : Allojenik Kök Hücre Transplantasyonu 

CR   : Tam remisyon 

PR   : Kısmi remisyon 

G-CSF   : Granulosit-Koloni stimule edici faktör 

DLI   : Donör lökosit infuzyonu 

P-gp   : P-glikoprotein 

Siklosporin  : CyA 

NCI   : Ulusal Kanser Enstitüsü 

DFS   : Hastalıksız Sağkalım 

OS   : Toplam Sağkalım 
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ÖZET 

 
Amaç: Bu çalışmanın amacı EMA ve EMA-CyA kemoterapi rejimlerinin etkinlik ve 

toksistesini karşılaştırarak EMA kemoterapi protokolüne ilaç direnci modulatoru 

eklenmesinin tedavi yanıtlarına etkisi olup olmadığını araştırmaktır. 

Hastalar ve Yöntem: Relaps veya primer dirençli 52 AML hastası çalışmaya alındı. 

EMA-CyA kemoterapi protokolü alan 25 hasta ile EMA kemoterapi protokolü alan 

27 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi.  

Bulgular: EMA kolunda tam yanıt oranı %33.3 iken EMA-CyA kolunda bu oran 

%64 idi ( 2χ = 9.760, P=0.014). İki-yıllık hastalıksız sağkalım (DFS) EMA 

grubundaki hastalarda %12 iken EMA-CyA grubundaki hastalarda %29 olarak 

saptandı (p=0.034). Her iki grup hastalar arasında toplam sağkalım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  EMA-CyA kolunda hematolojik toksisite 

daha fazla izlendi.  Bununla birlikte mukozit, hiperbilirubinemi, ishal, 

kardiyotoksisite, nörotoksisite, serum kreatinin düzeylerinde artış gibi hematolojik 

olmayan toksisiteler her iki grup arasında benzerdi. EMA-CyA kolunda iki hasta 



pnomoni ve serebral kanama nedeniyle kaybedilirken, EMA kolunda sadece bir hasta 

septik şok nedeniyle kaybedildi.  

Sonuç: EMA rejimi ile birlikte ilaç direnci modulatoru olarak CyA kullanılması 

hastalar tarafından iyi tolere edilmiştir. EMA-CyA rejimi kullanan hastalarda yanıt 

oranları ve hastalıksız sağkalımlarda iyileşme gözlenirken, toplam sağkalımda 

değişiklik izlenmemiştir. EMA-CyA rejiminin OS’a etkisinin olmaması nedeniyle bu 

rejimle remisyona sokulan hastalar zaman kaybedilmeden allojenik kök hücre 

transplantasyonuna alınmalıdır. 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMMARY 

 
Aim: The objectives of this study were to compare the efficacy and toxicity of the 

combination regimens of EMA with EMA plus cyclosporine-A (CyA) and to assess 

any benefit of cyclosporine (CyA) as a multidrug resistance modulator in 

relapsed/refractory AML patients. 

Patients and Methods: A retrospective study was performed using CyA plus EMA 

(EMA-CyA) (n=25) versus EMA (n=27) to treat patients with relapsed or refractory 

AML. 

Results: For the EMA-CyA versus EMA arms, complete response (CR) was 

achieved in 64% versus 33.3% of patients, respectively ( 2χ = 9.760, P=0.014). Two-

years-median disease-free  survival (DFS) were 12% and 29% in EMA and EMA-

CyA arm, respectively (p=0.034). There was no statistical significance in terms of 

overall survivals (OS) between the two groups. Greater hematologic toxicity was 

observed with EMA-CyA. However, non-hematologic toxicities included mucositis, 

hyperbilirubinemia, diarrhea, , cardiotoxicity, neurotoxicity, and reversible increases 

in serum creatinine and bilirubin levels were similar in the two treatment arms. Two 



patients experienced treatment-related deaths from pneumonia, and cerebral 

hemorrhage in EMA-CyA arm, and there is one treatment-related death because of 

septic shock for EMA arm.  

Conclusion: CyA combined with EMA is relatively well tolerated. The use of EMA-

CyA regimen may improve the response rates of patients with relapsed or refractory 

AML. Since CyA had not any effect on OS, allogeneic stem cell transplantation 

should be considered in early post-remission period for those patients complete 

remission achieved. 

 

 

Key Words: Acute myeloid leukemia, multidrug resistance, Cyclosporine A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GİRİŞ-AMAÇ 

 
Son 20 yıldaki tedavideki büyük gelişmeleri takiben akut myeloid lösemiler 

(AML)’de başlangıç tedavisinde %60-80 tam remisyon sağlanmakla birlikte bu 

hastaların %80’i ilk 2 yıl içerisinde nüks etmektedir. Bu nedenle primer tedaviye 

dirençli ve relaps hastaların tedavisi büyük önem taşımaktadır. 

 

Primer dirençli ve relaps AML’nin tedavisinde çoklu ilaç direnci (MDR)’ne yönelik 

ilaç çalışmaları son 10 yılda hız kazanmıştır. Direnç modulatoru olarak bilinen bu 

ajanların en önemlilerinden birisi siklosporin (CyA)’dir. Siklosporin + kemoterapi 

kombinasyonları bu amaçla kullanılmış genel olarak iyi sonuçlar bildirilmiştir.  

 

Etoposid+Mitoksantron+ARA-C’den oluşan EMA kemoterapi protokolu relaps ve 

dirençli hastalarda sık kullanılan bir kemoterapi rejimidir. Bu protokol ile hastaların 

%25-50’sinde remisyon sağlanmaktadır. Bu retrospektif çalışmada EMA kemoterapi 

protokolüne siklosporin eklenmesinin bu protokolün tedavi yanıtlarına ve sağkalıma 

olan etkisini ve güvenliğini araştırmaya çalıştık. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GENEL BİLGİLER 
 

I- AKUT MYELOİD LÖSEMİ 

 

I-1. Tanım 

Akut Myeloid Lösemi (AML) kemik iliğinde anormal lösemik blast hücrelerinin 

birikimi ve normal kan hücrelerinin yapımının bozulmasıyla karakterize 

hematopoietik dokunun klonal heterojen bir hastalığıdır. 

 

I-2. Etiyoloji  

Etiyolojisinde kromozomal bozukluklar ön planda yer almakta olup bu 

bozukluklardan sorumlu tutulan belli başlı faktörler iyonize radyasyon, kimyasal 

maddeler (Benzen), ilaçlar (kemoterapi ajanları) ve retrovirüslerdir. AML 

gelişiminde rol oynayan durumlar Tablo 1’de özetlenmiştir. 

 

I-3. Epidemiyoloji 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde AML’nin yıllık insidansı yaklaşık olarak 

100.000’de 2,4’dür. AML her yaşta görülebilmekle birlikte temel olarak ileri yaş 



 

erişkin hastalığıdır. İnsidans yaşla birlikte artar ve 65 yaş üzerinde 100.000’de 

12,6’ya ulaşır. Çocuklarda tüm akut lösemilerin %15-20’sini oluştururken, 

erişkinlerde bu oran %80’e ulaşmaktadır. 

 

I-4. Sınıflama  

AML’nin standart sınıflaması olgunlaşma derecesi ve seri farklılaşmasına dayalı 

tanımlanmış 8 alttipten oluşan FAB sınıflamasıdır (Tablo 2). FAB sınıflaması büyük 

ölçüde standart morfoloji ve basit sitokimyasal boya yöntemlerine dayanır ancak 

AML için prognostik sayılabilecek sitogenetik anomaliler, displastik değişikliklerin 

varlığı veya daha önceden kemoterapi görmüş olmak gibi faktörleri göz önüne 

almaz. FAB sınıflaması için temel kriter kemik iliğindeki hücrelerin en az %30’unun 

myeloblastlardan oluşmasıdır. Belli FAB alttipleri ile bazı tekrarlayan kromozomal 

translokasyonlar arasında da ilişki gösterilmiştir ancak FAB sınıflamasının 

prognostik değeri sınırlıdır. 

 

Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) sınıflaması (Tablo 3) prognostik ve tedaviye 

yönelik anlamı olan translokasyonların varlığına göre AML’leri ayırır. Aynı şekilde 

bu sınıflamada myelodisplastik bulguların varlığı ve daha önce kemoterapi görmüş 

olmak (tedaviye bağlı AML) gibi faktörlerde dikkate alınmaktadır. WHO 

sınıflamasının FAB’dan önemli bir farkı da FAB’da %30 olan kemik iliğindeki 

blastik infiltrasyon oranının bu sınıflamada %20’ye indirilmiş olmasıdır. FAB 

sınıflamasında kemik iliğindeki myeloblast sayısı %20-30 arasında olan olgular 

myelodisplastik sendrom (RAEB-T) olarak adlandırılırken, WHO sınıflamasında bu 

olgular AML tanısı almaktadır.  



 

Tablo-1. AML gelişiminde rol oynayan durumlar 

Çevresel Faktörler 

Radyasyon 

Benzen 

Alkilleyici ajanlar ve diğer sitotoksik ilaçlar 

Kazanılmış hastalıklar 

Klonal myeloid hastalıklar 

     Kronik myeloid lösemi 

     İdyopatik myelofibrozis 

     Primer Trombositemi 

     Polistemia vera 

     Klonal sitopeniler 

     Paroksismal nokturnal hemoglobinopatiler 

Diğer hematopoietik hastalıklar 

     Aplastik anemi 

     Myeloma 

Kalıtımsal hastalıklar 

Kardeş AML 

Konjenital amegakaryositik trombositopeni 

Bloom sendromu 

Konjenital agranülositoz 

Diamond-Blackfan Sendromu 

Down Sendromu 

Dubowitz sendromu 

Diskeratozis konjenita 

Ailesel platelet hastalığı 

Fanconi anemisi 

Noonan Sendromu 

Shwachman sendromu 

 

 



 

Tablo-2. AML’de FAB sınıflaması 

Alttip Özellikler Yorum 

Mo: Minimum farklılaşma 

gösteren AML 

Blastların <%3’ünde MPO veya SB pozitiftir, 

ancak akım sitometrisinde myeloid antijen 

ekspresyonu vardır. 

AML’lerin %5-10’unu oluşturur; morfolojik 

olarak ALL’ye benzer; Auer cisimcikleri ve 

lenfoid antijen ekspresyonu olmamalıdır. 

M1: Olgunlaşma göstermeyen 

AML 

Myeloid hücrelerin >%90’ı blastik hücrelerden 

oluşur; blastların >%3’ü MPO ve SB ile boyanır. 

AML’lerin %10-20’sini oluşturur. 

M2: Olgunlaşma gösteren AML Myeloid hücrelerin >%10’u promyelosit düzeyi 

veya daha geç evrelere olgunlaşmıştır; 

myeloblastların oranı ≥%30’dur. 

AML’lerin %30-45’ini oluşturur; t(8;21) 

olguların %25’inde görülür. 

M3: Akut promyelositer lösemi 

(APL) 

  

• Hipergranüler varyant • Baskın olan hücre grubu büyük stoplazmik 

granüller veya Auer cisimcikleri içeren 

promyelositlerdir. 

• Mikrogranüler varyant (M3v) • Küçük granülleri ve katlanmış çekirdekleri 

olan promyelositler 

AML’lerin %5-10’unu oluşturur; 

17.kromozom üzerindeki RAR a ile 

ilişkilendirilmiştir. Yaygın damariçi 

pıhtılaşması sıktır; her iki varyant da all-

trans-retinoik aside (ATRA) yanıtlıdır. 

M4: Akut Myelomonositik lösemi Periferik kanda monositoz; kemik iliği 

hücrelerinin  ≥%20’si monositik hücrelerden 

oluşur 

AML’lerin %15-25’ini oluşturur; diş etleri 

ve MSS’de dahil olmak üzere doku 

invazyonuna eğilim vardır. 

• Alt tip: İlikte anormal 

eozinofillerin varlığı ile 

karakterize (M4Eo) 

• Kemik iliğinde büyük bazofilik granüllü 

anormal eozinofiller bulunur. 

• M4Eo varyant inv(16) veya t(16;16) ile 

ilişkilendirilmiştir; AML-M4’lerin 

yaklaşık %15-30’unu oluşturur. 

M5: Akut monositik lösemi   

• M5A • Kemik iliğindeki hücrelerin >%80’i 

monoblastlardan oluşmuştur. 

• AML’lerin %5-8’ini oluşturur; genç 

erişkinlerde daha sık görülür. 

• M5B • Promonositler ön plandadır. • AML’lerin %3-6’sını oluşturur; daha 

çok ileri yaşlarda görülür. 

M6: Akut eritrolösemi Kemik iliği çekirdekli hücrelerinin >%50’si 

eritroid öncüllerden ve noneritroid hücrelerin 

>%30’u myeloblastlardan oluşur. 

AML’lerin %5’ini oluşturur; ileri yaşlarda 

daha sıktır. 

M7: Akut megakaryositik lösemi Myeloblastların >%50’si akım sitometri 

incelemesinde megakaryositik antijenleri 

eksprese eder. 

AML’lerin %8-10’unu oluşturur; tanı için 

akım sitometrik inceleme gerekir; sıklıkla 

ilik fibrozu ile beraberdir. 

 

 



 

Tablo-3. AML’lerde WHO sınıflaması 

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler 

t(8;21); AML1 (CBFα)/ETO ilişkili AML. İyi prognozlu 

APL (t(15;17) (q22;q11-12) ilişkili AML ve varyantları; PML/RARα). İyi prognozlu 

İlikte anormal eozinofillerle karakterize AML (inv(16)(p13;q22) veya  

t(16;16)(p13;q11);CBFβ/MYH11X). İyi prognozlu 

11q23 (MLL) anomalileriyle ilişkili AML: Kötü prognozlu 

Çoklu dizi displazisi gösteren AML: Genellikle kötü prognozludur. 

Öncesinde MDS olan AML 

Öncesinde MDS olmayan AML 

İlaca bağlı AML ve myelodisplastik sendromlar: Genellikle kötü prognozludur. 

Alkilleyici ajanlarla ilişkili 

Topoizomeraz II inhibitör ile ilişkili 

Tanımlanan gruplara girmeyen AML 

Minimal farklılaşma gösteren AML 

Olgunlaşma göstermeyen AML 

Akut myelomonositik lösemi 

Akut monoblastik ve monositer lösemi 

Akut eritroid lösemi 

Akut megakaryoblastik lösemi 

Akut bazofilik lösemi 

Myelofibrozla giden akut panmiyeloz 

Myeloid sarkom 

 

I-5. Klinik özellikler 

Genel semptom ve bulgular arasında solukluk, halsizlik, çarpıntı ve dispne gibi 

anemiye bağlı semptom ve bulgular sayılabilir. Bu bulgular aneminin şiddeti ile 

orantılı değildir (1). Genellikle trombositopeniye bağlı olarak gelişen peteşi, 

epistaksis, diş eti kanamaları, konjonktival kanamalar ve deri yaralanmaları sonrası 

durmayan kanamalar hastalığın en sık ve en erken bulgularındandır. Nadir olarak, 

gastrointestinal, genitoüriner, bronkopulmoner veya SSS kanamaları hastalığın 

başlangıç bulguları olarak karşımıza çıkabilir. 

 

Minör kesi ve yaralanmalar sonrası ortaya çıkan püstüller ve minör piyojenik 

infeksiyonlar oldukça sıktır. Sinüzit, pnömoni, pyelonefrit ve menenjit gibi majör 



 

infeksiyonlar başlangıç bulguları olarak daha az görülmekte ve sıklıkla kemoterapi 

sonrası mutlak nötrofil sayısı <500/μl olduğunda ortaya çıkmaktadır. Kemoterapi 

sonrası nötropeninin uzamasına bağlı olarak majör bakteriyel, fungal ve viral 

infeksiyonlar daha sık izlenir. İştahsızlık ve kilo kaybı sık görülen bulgulardır. Tanı 

sırasında genellikle ateş bulunmakta, hepatomegali ve splenomegali olguların 

yaklaşık 1/3’ünde izlenmektedir. Lenfadenopati AML’nin monositik tipleri dışında 

oldukça nadirdir (2). 

 

Lösemik hücreler dolaşıma geçerek dokulara yerleşebilirler. Bu hücrelerin dokularda 

birikimi fonksiyonel bozukluklara neden olabilir. Ekstrameduller tutulum en sık 

monositik ve myelomonositik lösemide izlenir. Başlıca tutulum bölgeleri sırasıyla 

deri (3), duyusal organlar (4,5), gastrointestinal sistem (6), solunum sistemi (7), kalp 

(8), genitoüriner sistem (9), eklemler (10) ve SSS’dir (11). 

 

I-6. Laboratuar bulguları 

 

Periferik kan bulguları: Üretim azlığı ve eritrositlerin yaşam ömrünün azalmasına 

bağlı olarak ortaya çıkan anemi en belirgin laboratuar özelliğidir. Eritrosit 

morfolojisi genel olarak anormaldir. Değişik büyüklükte ve şekilde eritrositlerin yanı 

sıra çekirdekli eritrositler de periferik yaymada görülebilir.  

 

Tanı sırasında genellikle trombositopeni bulunur. Trombositopeninin oluşum 

mekanizması yetersiz üretim ve trombositlerin yaşam sürelerinin kısalmasıdır. 

Hastaların yarısından daha fazlası tanı sırasında 50.000/μl trombosit sayısı ile gelir. 

Trombositlerdeki sayı, şekil ve granulasyon bozukluklarına ek olarak fonksiyon 

bozuklukları da olabilir (12). 

 

Beyaz küre sayısı değişkendir. Olguların yarısından fazlasında yüksek olmakla 

birlikte lökositlerin yükselmediği ve mutlak nötrofil sayısının 1.000/μl’den daha az 

olduğu olgular da bulunmaktadır. Hipersegmente, hiposegmente ve hipogranüler 

yapıda nötrofiller bulunabilir. Nötrofillerde myeloperoksidaz ve alkalen fosfataz 

aktivitesi düşük olabilir. Fagositoz bozukluğu oldukça sıktır (13). 



 

Blastlar periferik kan yaymasında kolayca saptanabilirler. Nadiren periferik kana 

geçmeyebilirler. Dolaşımdaki blastların görülebilmesi için yaymanın dikkatle 

incelenmesi gerekir. AML’de blastlar ALL’de saptananlara göre daha büyük ve 

değişken olup nukleusları düzensizdir. AML’yi kesinlikle düşündüren tek morfolojik 

özellik blast stoplazmasında izlenen azurofilik granüllerin oluşturduğu, genellikle 0.5  

μm uzunlukta ve 1.5 μm genişlikte saptanan Auer cisimleridir (14). 

 

Kemik iliği bulguları: AML olarak değerlendirilebilmesi için kemik iliğindeki blast 

oranının %20’nin üzerinde olması gerekir. Peroksidaz, Sudan Black B ve naftil AS-

D-kloroastetat esteraz ile pozitif histokimyasal reaksiyon verirler. Kemik iliği 

biyopsisinde; çekirdek fragmantasyonları gösteren eritroblastlar, küçük veya tek 

loblu megakaryositler veya hipogranüle, bilobule nötrofiller gibi hematopoietik 

hücrelerde dismorfik değişiklikler izlenebilir. Kemik iliği fibrozisi tüm AML 

tiplerinde izlenebilmekle birlikte özellikle megakaryoblastik lösemide daha 

belirgindir. 

 

Sitogenetik bulgular: Anormal sayı ve/veya yapıda kromozomal anomaliler 

olguların %75’inde bulunur. En sık izlenen anomaliler; trizomi 8, monozomi 7, 

monozomi 21, trizomi 21 ve X veya Y kromozomu yokluğudur. AML FAB 

alttiplerine göre en sık görülen anomaliler ve translokasyonlar ile bunlara karşılık 

gelen moleküler değişiklikler Tablo 4’de görülmektedir. 

 

Biyokimyasal bulgular: Tedavi öncesi serum ürik asid ve laktat dehidrogenaz 

(LDH) düzeylerinde hafif veya orta şiddette artış oldukça sıktır. Her iki düzeydeki 

artış özellikle myelomonositik ve monositik lösemilerde daha belirgindir (1). 

Elektrolit dengesizlikleri daha az görülür ve genel olarak daha hafiftir (15). 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo-4. AML’de morfolojik alttipler ve genetik değişimler arasındaki ilişkiler 
FAB alt tipi Sitogenetik değişim Moleküler değişim 

M0, M1 t(10;11) CALM-AF10 

M1 Trizomi 21 MLL duplikasyonu 

M2 t(8;21) AML 1-ETO 

M3 t(15;17), t(11;17), t(5;17) PML-RARA, PLZF-RARA, NPM-RARA 

M4Eo inv(16) CBFB-MYH11 

M4 ve eritrofagositoz t(8;16) MOZ-CBP 

M5 11q23 translokasyonları MLL diğer partner genleri ile karşılıklı füzyon geni 

oluşturur. 

M6 t(3;5) NPM-MLP1 

M1, M2, M4 t(6;9) DEK-CAN 

M2, M4 t(7;11) NUP98-HOXA9 

  

 

I-7. Prognostik Faktörler 

 

Klinik: İki yaşın altında ve 60 yaş üzerinde  prognozun kötü olduğu gösterilmiştir. 

İki yaşın altındaki hastalarda inutero ve daha primitif hücrelerden gelişen lösemilerin 

sıklığı nedeniyle, 60 yaş altındaki hastalarda ise sıklıkla MDS veya myeloproliferatif 

hastalıklardan transformasyonun olması, kompleks sitogenetik bozuklukların varlığı 

ve performanslarının diğer hastalara göre daha bozuk olmaları nedeniyle remisyon 

elde etme oranları ve tüm yaşam süresi kısa olarak elde edilmiştir. 

 

Hastanın daha önce kemoterapi almış olması sitogenetik açıdan kötü risk grubunu 

oluşturan bozuklukların sıklıkla eşlik ettiği ikincil lösemilerin gelişmesine neden 

olur. Bu nedenle tedaviye yanıt oranları bu olgularda daha düşüktür.  

 

Kemik iliği dışında özellikle cilt (16) SSS’de lösemik tutulumun varlığı bazı 

çalışmalarda kötü prognostik olarak tesbit edilmiştir. Etnik kökene göre prognoz 

belirlenmeye çalışılmış ve Avrupa orijinli Yahudilerde uzun süreli yaşamın daha 

yüksek oranda olduğu gösterilmiş ancak bunun genetikten çok sosyoekonomik 

durumdan kaynaklandığı ileri sürülmüştür (17). Sigara içmenin remisyon oranlarına 

etkisi olmamakla birlikte remisyon süresi ve sağkalımı azalttığı gösterilmiştir (18). 



 

Laboratuvar: Özellikle 100.000/mm3 üstü lökositoz kötü prognostik faktör olarak 

bilinmekle birlikte bazı çalışmalarda bu değer 30.000/mm3 düzeyine kadar 

çekilmiştir (19). Özellikle 100.000/mm3 üstündeki lökosit sayısının mikrodolaşımda 

tıkanmalara neden olarak pulmoner ve nörolojik komplikasyonlara ve erken hasta 

kaybına yol açtığı gösterilmiştir (20).  

 

Yaşlılarda LDH düzeyi >400 IU/L üzerinde ise hastalıksız yaşam süresi ve tüm 

yaşam süresinin kısa olduğu gösterilmiş, lökosit sayısıyla, lösemi hücre yükü ile 

paralel olduğu gösterilmiştir (21). Normal düzeyin üstü ve altı olarak incelendiğinde 

fark olmamakla birlikte sınır 700 IU/L’ye çekildiğinde özellikle genç hastalarda tüm 

yaşam ve hastalıksız yaşam süresinin düştüğü saptanmıştır (22). 

 

Morfoloji: Tanı sırasında yapılan kemik iliği aspirasyon değerlendirmesinde blast 

oranı %75’in altında olan hastalarda remisyon oranı etkilenmemekle birlikte toplam 

sağkalım süresinin anlamlı olarak daha uzun olduğu gösterilmiştir (21). Blastlarında 

Auer cisimcikleri bulunan hastaların hastalıksız sağkalımları daha uzun bulunmuştur 

(23). Myeloperoksidaz pozitif blast yüzdesi %50’nin üzerinde ise olaysız ve toplam 

sağkalımın daha uzun olduğu tesbit edilmiştir (24,25). M2 ve M4 alttiplerine 

eozinofilinin eşlik etmesi iyi prognozla ilişkilidir. AML M3, M3v, M4Eo ve t(8;21) 

+ AML dışındakiler arasında fark olmadığı gösterilmiştir. 

 

İmmunfenotipleme: Blastik hücrelerin TdT, MDR1, CD7, CD90  ve CD14 eksprese 

etmelerinin kötü prognozla birlikte olduğu saptanmıştır (26-29). CD15 

ekspresyonunun düşük olduğu olgularda tam remisyon oranlarının azaldığı 

bildirilirken, CD33 ekspresyonunun düşük olduğu olgularda toplam sağkalımın 

azaldığı gösterilmiştir. Blastlarda CD56 bulunması da CR oranlarına etki etmemekle 

birlikte hastalıksız ve toplam sağkalımda kısalmaya neden olduğu bulunmuştur. 

CD40, CD11a’nın yüksek düzeyde ekspresyonlarının bu hücrelere antijen sunma 

özelliği verdiği bu nedenle hastalığın daha agresif seyretmesine yol açtıkları ileri 

sürülmüştür (30). 

 



 

Sitogenetik: Tam remisyon oranlarının ve hastalıksız yaşam süresinin en iyi olduğu 

grup iyi prognostik grup olarak tanımlanır. Bu grupta 3 farklı translokasyon tesbit 

edilmiştir. Bunlar içinde t (15;17) AML-M3 için spesifik ve tedavisi de farklı olduğu 

için hemen tüm çalışmalarda ayrı tutulmuştur. t (8;21) ve inv 16 ya AML M2 ve M4-

Eo’da sık rastlanmaktadır. t(8;21) de Core Binding Factor (CBF)’ün alfa, inv 16 ile 

de beta subünitesi bozukluğa uğramaktadır. CBF hematopoezle ilgili çeşitli genlerin 

transkripsiyonlarında rol almaktadır. Her iki translokasyonu taşıyan hücreler 

kemoterapiye diğer sitogenetik bozukluklara göre daha hassas olduğu gösterilmiş 

olmakla birlikte prognoza etkisi tam olarak aydınlatılamamıştır.  

 

Kompleks karyotip 3 veya daha fazla klonal bozukluğu olan grup kötü prognostik 

grup olarak adlandırılır. Bu olgularda prognozun kötü olduğu gösterilmiştir. Ancak 

yaşa göre değerlendirildiğinde 56 yaşın altında 3 klonal bozukluktan çok 5 klonal 

bozukluk varsa prognoza etken olduğu gösterilmiştir (31). 

 

I-8. Akut Myeloid Lösemide Standart Tedavi 

AML’de lösemik öncül hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalmaları yanı sıra 

olgunlaşma ve farklılaşma özelliklerini kaybetmeleri söz konusudur. Habis karakterli 

bu hücreler genellikle blastlar ya da ona yakın düzeyde (promyelosit, promonosit 

gibi) hücrelerdir. Bu hücreler kemik iliğini tamamen infiltre ederek hematopoiezisin 

yetersizliğine yol açarlar. Diğer taraftan çoğalan lösemi hücreleri kanda da artma 

gösterirler ve seyrek de olsa ekstramedüller dokuları ve merkezi sinir sistemini 

infiltre edebilirler. Vücuttaki toplam sayısı artmış olan bu lösemi hücre kitlesi ayrıca 

metabolik yönden olumsuz etkilere de neden olabilir. Akut lösemili hastalarda kemik 

iliğindeki monoklonal lösemik hücre kitlesinin yanı sıra azalmış sayıda normal 

hematopoietik kök hücre kitlesi de vardır. Sitotoksik ilaç tedavisinin ana ilkesi 

lösemik hücre kitlesini kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisinde görülemeyecek 

derecede şiddetle baskılamak ve normal hematopoiezisin yenilenmesini sağlamaktır. 

Bu tedavi hastalıksız sağkalımın ya da şifaya kavuşmanın ilk ve en önemli 

basamağıdır. 

 



 

Akut lösemi hastanın vücudunda bu olumsuz biyolojik etkilerin yanı sıra, hastada ve 

yakın çevresinde yine olumsuz psikolojik etkilere de yol açar. Bütün bunlar göz 

önünde tutulacak olursa akut myeloid lösemili hastalarda tedavi çok yönlü olarak ele 

alınmalıdır. Burada hastayı bilgilendirme ve tedavi için olurunu almak, tedavinin 

tasarımı, uygulama planı, komplikasyonların önlenmesi ya da tedavisi ve gereken 

konsultasyonların belirlenmesi hem iç hastalıkları ya da pediatrinin, hem de 

hematoloji uzmanının bilgi ve deneyimini gerektirir. Hastanın ve yakınlarının 

hastalık, tedavisi, yan etkiler, ortaya çıkabilecek komplikasyonlar hakkında 

bilgilendirilmesi mutlaka gereklidir ve bu işlem hastanın tedaviye uyumunu da 

kolaylaştırır. Ayrıca imzalanmış onayının alınarak saklanmasının hem etik yönden 

hem de hukuksal yönden önemli olduğu unutulmamalıdır. AML tanısı konmuş çok 

ileri yaşta ve diğer bazı hastalıkları olan hastalar ve kan almayı reddeden hastalarda 

standart sitotoksik ilaç tedavisi yapılması olası görülmeyebilir. Bu hastalarda 

destekleyici tedavi uygulanabilir. Sadece ileri yaş tedavi kararını olumsuz olarak 

etkilemez. 

 

Tablo-5. AML’li hastalarda risk değerlendirilmesi 

Yaş (>60 olumsuz etki) 

Kötü performans durumu (tedaviden önce) 

Başlangıç lökosit sayısı (>20.000/mm3 ise olumsuz etki) veya artmış LDH değeri 

AML alt tipi 

Karyotip verileri (iyi prognozlu, kötü prognozlu ve standart risk taşıyan grupların 

belirlenmesi) 

Diğer tıbbi özellikler 

Mantar infeksiyonu kuşkusunda: toraks ve karın BT incelemeleri 

Hematolojik ve biyokimyasal testler yanı sıra pıhtılaşma testleri de yapılmalı (santral 

kateter takmadan önce yapılmalıdır) 

Kalp hastalığı öyküsü varsa ekokardiyografi 

 

AML’nin tedavisine karar vermeden önce şu basamakların bilinmesi gereklidir: 

 



 

1. AML tanısı mutlaka çevre kanı ve kemik iliğinin mikroskopik değerlendirilmesi 

ile koyulmalıdır. Bundan sonra immunofenotipleme, sitogenetik ya da moleküler 

biyolojik incelemeler için örnek alınmalıdır. Bu ikinci incelemeler tanıya ve 

prognozu belirlemeye de yardımcı incelemelerdir. Hastalarda performans durumu ve 

risk değerlendirmeleri en başta yapılmalı, tedavi buna göre tasarlanmalıdır. Tablo-

5’de risk değerlendirilmesi özetlenmiştir. 

 

2. AML tedavisi multidisipliner yaklaşıma sahip merkezlerde ve klinik çalışmalar 

kapsamında yapılmalıdır. Bu merkezlerde yeterli alt yapı bulunmalı, kemik iliği 

transplantasyon ünitesi ve infeksiyon hastalıkları bölümleri ile sıkı işbirliği 

yapabilmelidir. Tedavi planı tablo-6’da özetlenmiştir. 

 

3. AML’nin de novo ya da sekonder olup olmadığı araştırılmalıdır. Sekonder AML 

genellikle yaşlı hastalarda daha sık görülür, tedaviye kötü yanıt vermesi ve 

prognozunun daha kötü olması nedeniyle de novo AML’den farklılıklar gösterir. 

 

Tablo-6. AML’de tedavi planı 

Tedavi küratif amaçla yapılmalı 

İnduksiyon ve konsolidasyon olmalı 

Allojenik adayı olan hastalar induksiyonun erken döneminde saptanmalı 

Küratif tedaviye uygun olmayan hastalara destek tedavisi uygulamalı 

                -kötü performans 

                -ek morbiditesi olan hastalık varlığı 

                -ileri yaş 

 

AML’li hastaların tedavisi çok yönlü olup başlıca dört grupta sıralanabilir: 

-Genel önlemler ve hazırlıklar 

-Komplikasyonlar ve sorunların tedavisi 

-Kan hücresi desteği tedavisi 

-Sitotoksik ilaç tedavisi 

 



 

Genel önlemler ve hazırlıklar: Hastalara infeksiyonların önlenmesi için bilgiler 

verilmelidir. Çiğ sebze ve meyve yememeleri, odada toz tutacak eşya tutulmaması, 

çiçek sokulmaması sağlanmalıdır. Hastalara el temizliğinin çok önemli olduğu, nasıl 

yapılması gerektiği iyice anlatılmalıdır. Hastalar tam remisyon sağlanıncaya kadar 

ziyaretten izole edilmelerine dikkat edilmelidir. Hastaya yapılacak her türlü 

enjeksiyondan önce cilt pavidon-iyod çözeltisi ile temizlenmelidir. İlaçların 

uygulanması için iyi bir damar yoluna gereksinim vardır. Bunun için santral vena 

kateteri tercih edilmelidir. Kateterin gerekli bakımı bu konuda eğitim almış bir 

hemşire tarafından yapılmalıdır. Sitotoksik ilaç tedavisine başlanmadan önce lökosit 

sayısı 20,000/mm3’den fazla olan veya serum ürik asid düzeyi 7 mg/dl’den fazla 

olan hastalarda allopurinol 300 mg/gün başlanmalıdır. Allopurinolun allerjik 

dermatite neden olabilmesi nedeniyle, bu değerleri göstermeyen hastalarda 

allopurinol kullanılmasına gerek yoktur ve sadece hidrasyon yeterlidir (= idrar 

miktarı >150ml/saat). 

 

Tablo-7. AML tedavisinde karşılaşılabilecek bazı sorunlar 

Kanama (trombositopeni, yaygın damariçi pıhtılaşması) 

İnfeksiyon 
Tümör erimesi sendromu 
Lökostaz 
Mukozitis (infeksiyon, beslenme zorluğu) 
Hiperürisemi 
Hiperpotasemi veya hipopotasemi 
Karaciğer işlev bozuklukları (sitotoksik ilaçlar) 
Böbrek yetersizliği (antimikrobiyal tedaviler) 
Oral beslenememe 

Ototoksisite 

Nörotoksisite 

 

 

Komplikasyonların tedavisi: AML’li hastalarda tanı sırasında ya da tedaviler sona 

erip hasta düzelene kadar birçok komplikasyonlarla karşılaşılabilinir. Bu 



 

komplikasyonlar ve sorunlar Tablo 7’de özetlenmiş olup, bunların erkenden 

tanınması, önlem alınması ya da tedavileri gereklidir. 

 

Kan hücresi desteği tedavisi: Kemik iliği yetersizliğine bağlı anemi, trombositopeni 

ve genellikle nötropenisi olan AML’li hastalar, remisyon indüksiyonu tedavisinden 

sonra daha da sitopenik olurlar. Gerek başlangıçta gerek kemoterapiyi izleyen 

dönemde trombosit ve eritrosit süspansiyonlarıyla destek tedavisi yapılmalıdır. Bu 

tedavide hedef kan hemoglobin yoğunluğunun ve trombosit sayısının normale 

çıkartılması olmamalıdır. Hemoglobin düzeyinin koroner kalp hastalığı olan 

hastalarda 9 g/dl üzerine, olmayanlarda ise 7,5 ile 8,5 g/dl arasında tutulması yeterli 

olur. 

 

Sitotoksik ilaç tedavisi: Bu tedavi başlıca remisyon indüksiyon tedavisi ve sağlanan 

remisyonun nüks olmadan sürdürülebilmesi için remisyon sonrası tedavileri olarak 

iki aşamadan oluşur. 

Remisyon indüksiyonu tedavisi: AML’de uzun süre hastalıksız sağkalım ya da şifa 

elde etmenin birinci basamağı (ön koşulu) tam remisyonun sağlanmasıdır. Diğer 

habis hastalıklarda kemoterapi ile elde edilen parsiyel yani kısmi remisyonun 

AML’de prognoz yönünden olumlu etkisi olmadığı iyi bilinmektedir. Birden fazla 

ilacın birlikte uygulanmasıyla yapılır. Amaç lösemi hücrelerinin kemik iliğinde 

saptanamayacak düzeye indirilmesi ve normal hematopoiezin sağlanmasıdır. Bu 

düzey matematiksel olarak ifade edilecek olursa, tanı koyulduğunda vücutta 1012 adet 

olan lösemi hücresi tam remisyon sağlandığında ise 109 adet veya daha düşük 

sayıdadır. Standart indüksiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar sitozin arabinozid (ara-

C) ve antrasiklin kombinasyonudur. Antrasiklin olarak daunorubisin standart ilaçtır. 

Diğer antrasiklin ya da antrasendion grubu ilaçlar olarak idarubisin, mitoksantron ve 

daha seyrek olarak amsakrin, aklarubisin de kullanılmaktadır. İlaca direnç gelişmesi 

idarubisin ile daha az olmaktadır. Miyelosupresyon daha güçlü ve uzun süreli 

olduğundan 65 yaşın üzerindeki hastalarda bu durum göz önünde bulundurulmalıdır. 

Diğer antrasiklinlerle alınan sonuçlar standart doz daunorubisinden daha iyi 

düzeydedir. En sık uygulama biçimi “3 + 7” şeklinde gösterilen rejimdir. Burada 3, 

üç gün üst üste uygulanan antrasiklini; 7 ise yedi gün süreyle uygulanan ara-C’ yi 



 

ifade eder. Her iki ilaç da aynı gün uygulanmaya başlanır. Standart uygulama şekli 

ve dozlar şu şekildedir: 

-Antrasiklin tedavisi: daunorubisin 45-60 mg/m2/gün, veya idarubisin 12 mg/m2, 

veya mitoksantron 10 mg/m2, intravenöz bolus olarak, (3 ardışık gün) 

-Ara-C tedavisi: 100 veya 200 mg/m2, devamlı intravenöz infüzyon, (7 ardışık gün)  

Tablo 8’de AML remisyon indüksiyonu tedavisi için kullanılan bazı örnekler 

verilmiştir. İndüksiyon tedavisi ile 60 yaşın altındaki hastalarda %60-80 oranında 

tam remisyon elde edilir. 60 yaşın üstünde bu oran %50 civarındadır. İndüksiyon 

tedavisinde Ara-C’nin yüksek dozlarda kullanılmasının toksisiteyi ve buna bağlı 

ölüm oranını artırdığı, remisyon oranlarında bir değişiklik yapmadığı gösterilmiştir. 

Hematopoietik büyüme faktörlerinin kullanımının da genellikle yarar sağlamadığı 

bildirilmiştir. 

 

Tablo-8. Akut myeloid lösemide kullanılan induksiyon tedavisi örnekleri 

Daunorubicin (45-60 mg/m²)(1,2,3. Günler) + Cytosine arabinoside ( 100-200 

mg/m²)(1-7 gün) (3+7) 

Mitoxantrone 12 mg/m² + Cytosine arabinoside (3+7) 

İdarubicin 12 mg/ m² + Cytosine arabinoside (3+7) 

Antrasiklin + Etoposide (100 mg/m², 5 gün) 

Mitoxantrone (10 mg/m², 5 gün) + Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m², 3 gün) 

 

Remisyon indüksiyonu tedavisi ile tam remisyon geç sağlanan hastalarda hastalıksız 

sağkalım süresi daha kısa olmaktadır. Birinci indüksiyon tedavisiyle tam remisyon 

sağlanamayan hastalara ikinci kez aynı tedavi verilmelidir. Bu hastalarda tam 

remisyon oranı daha düşük olmaktadır. Bu nedenle yüksek riskli sitogenetik 

anormallikler saptanan veya sekonder AML’ li hastalarda ikinci indüksiyon 

tedavisini tekrar vermek yerine başka tedaviler veya allojeneik hemopoietik kök 

hücre transplantasyonu seçilmelidir. 

 

Remisyon sonrası tedavileri: Tam remisyonun sağlandığı, yani iyi değerlendirilebilir 

hücresellikte kemik iliği aspirasyonunda blast oranının %5’den az olduğu, çevre 



 

kanının düzeldiği ve varsa ekstramedüller tutulum bulgularının kaybolduğu AML’li 

hastalarda, vücutta toplam lösemik hücre sayısının 1012’den 109’a veya daha aza 

indiği bilinmektedir. Bundan sonra ek bir sitotoksik tedavi yapılmazsa hastaların 

%100’ünde nüks olmaktadır. Remisyon sonrası tedaviler değişik yoğunlukta 

tedavilerdir ve bunlar Tablo 9’da gösterilmiştir. Tabloda görülen idame tedavisi 

dışında kalan tedavilerin her biri konsolidasyon tedavisi çeşitidir. Transplantasyon 

yüksek ya da orta derecede risk faktörleri taşıyan ve aynı zamanda HLA uygun 

vericisi olan hastalarda düşünülmelidir. Buna karşılık t(8;21), inv (16), t(15;17) gibi 

sitogenetik yönden elverişli özellikler gösteren AML’li hastalarda ilk 

remisyondayken miyeloablatif transplantasyon tedavisi genellikle önerilmemektedir. 

İdame tedavisi olarak ayda bir verilen hafif ya da güçlü miyelosupressif etkileri olan 

çeşitli tedavi örnekleri önerilmektedir. Bu amaçla bazı merkezlerce ayda bir 5 gün 

süreli ve düşük dozda 6-tioguanin ile birlikte ara-C kullanılmıştır. Ayda bir 5 gün 

standart doz ara-C’ye ek olarak antrasiklin veya siklofosfamid ekleyen merkezler de 

vardır. İdame tedavisinin kullanımı birçok tedavi klavuzunda rutin bir yer almamış 

olmakla beraber, Büchner ve ark. nın 14 farklı çalışmadan çıkardıkları sonuç, 

konsolidasyon tedavisinden sonra idame tedavisi uygulanan hastalarda en uzun 

hastalıksız sağkalım beklentisi olacağını (hastalıksız sağkalımı 4. ve 5. yıllarda %35 

ve %42 olmak üzere) ortaya koymuştur. Bu tedaviyle hastalıksız sağkalımın uzadığı, 

ancak bazı çalışmalarda genel sağkalıma etkisi olmadığı bildirilmiştir. 

 

Tablo 9. Remisyon sonrası tedavileri 

Konsolidasyon tedavisi (intensifikasyon tedavisi) 

Otolog hematopoietik kök hücre transplantasyonu (OHKT) 

Allojeneik hematopoietik kök hücre transplantasyonu (AHKT) 

İdame tedavisi 

Mitoxantrone (10 mg/m², 5 gün) + Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m², 3 gün) 

 

Konsolidasyon tedavisi: Hemen hemen tüm remisyona giren hastalara uygulanır. Bu 

amaçla değişik rejimler kullanılmıştır. Bu rejim indüksiyon tedavisinde uygulananın 

aynısı olabileceği gibi daha az ya da daha çok yoğunluktaki dozlarda da 



 

kullanılmıştır. Bu tedavilerden yüksek doz ara-C (YDAC) tedavisi hastalıksız 

sağkalımı en yüksek oranda sağlamaktadır. Değişik ara-C dozlarını kullanarak 

karşılaştırmanın yapıldığı bir çalışmada yüksek doz ara-C tedavisiyle 4 yıllık 

sağkalım %42 oranında, daha düşük dozlarda (400 mg ve 100 mg/gün x 5 gün) 

kullanıldığında ise bu oran sırasıyla %29 ve %19 olarak bulunmuştur. Bu nedenle 

bugün için yüksek doz ara-C tedavisi ile yapılan konsolidasyon en etkili olarak 

gözükmektedir. Kullanılan ara-C dozları 3 g/m2 bir saat içinde intravenöz yolla, 12 

saatte bir ve toplam 12 doz şeklindedir. Bu konsolidasyon tedavisinin toplam ne 

kadar yapılması gerektiği hakkında kesin bilgiler olmamakla beraber, 60 yaş altı 

hastalara uygulanması ve toplam 4 kez yapılabileceği bildirilmiştir. Tedavinin 

serebellar toksisitesi ve %10’a varan mortalitesi olduğu unutulmamalıdır. 

Karşılaştırmalı tedavilerin yapıldığı bir çalışmada, YDAC tedavisi alan hastalarda 

lösemi nüksü başlıca sorun olmakta (%61), remisyonda iken hasta ölümü düşük 

oranda (%3), 4 yıllık sağkalım ise OKHT ve AKHT sonuçlarından anlamlı bir 

farklılık göstermediği bildirilmiştir. 

 

I-9. Relaps veya dirençli AML tedavisi 

Son on yılda tedavideki gelişmeleri takiben AML’de remisyon oranlarını %60-80’e, 

5 yıllık yaşam sürelerini %40’ların üzerine çıkartmak mümkün olmuştur (32,33). Bu 

düzelmede hasta riskinin belirlenerek uygun tedavi rejimlerinin seçilmesi ve yoğun 

kemoterapi programlarının iyi bir destek tedavi ile birlikte sunulmasının rolü büyük 

olmuştur. Ancak hala en önemli sorun ilk tedaviye yanıt vermeyen veya relaps yapan 

hastalarda tedavi protokollerinin ne olacağıdır. Komplet remisyona (CR) giren 

olguların %50’sinin relaps yapması bu relapsında %60’nın ilk 1 yılda karşımıza 

çıkması (CR’da geçen dört seneden sonra relaps oranı ise son derece düşüktür) ve ilk 

tedavilerinde remisyona girmeyen olguların varlığı önemli bir sorundur. Çünkü bu 

hastaların bugün için 2 yıllık yaşam süreleri %20 dolaylarındadır (34,35). 

 

Bugün dirençli ve relaps yapmış olgularda optimum tedaviden bahsetmek mümkün 

değildir. Bu hastalarda uygulanacak olan kurtarma rejimlerinin %30-70 oranında 2. 

CR’nu sağlama yeteneğinden bahsetmek mümkünse de, remisyon genellikle kısa 

süreli olmakta ve nadiren kürativ karakter taşımaktadır (36). Bu nedenle allojenik 



 

kök hücre nakli hastalıksız yaşam süresini uzatacak veya kür yaratabilecek tek tedavi 

seçeneği olarak durmaktadır. Bu hastaların mevcut tedavi rejimleri ile iki yıllık 

yaşam şansları %20 dolaylarında olup, en yüksek 2 yıllık yaşam süresi çocuklarda 

%35 ve iyi risk grubundaki çoğu genç olgularda %38 oranındadır (37). 

 

Relaps yapan olgularda tedavi 2.CR sağlanması ve takiben kök hücre nakli ile 

sonlanan konsalidasyon rejimleri olmak üzere iki kısımda planlanmaktadır. 

 

Reindüksiyon tedavileri: Bu noktada en problemli kısım 2. remisyonun sağlanması 

için standart bir protokolün olmayışıdır. Yapılan çalışmalar CR süresinin bir senenin 

altında olan olgularda ilk remisyonu indüklemek için kullanılan rejimin reindüksiyon 

için kullanılması halinde yanıt olasılığının %1’in altında olduğunu göstermektedir 

(38). Relaps ve refrakter AML olgularında son yıllarda uygulanan rejimler 

incelendiğinde ise protokollerin çoğunun YDAC içerdiği görülmektedir. Ancak tek 

başına uygulanan YDAC rejimleri sadece %20 oranında CR sağlarken bu rejimlere 

antraksiklin eklenmesinin bu oranları %50’lerin üzerine yükselttiği görülmektedir 

(39). Bu dönemde uygulanan tedavileri de iki ana kısma ayırmak mümkündür. 

Birincisi YDAC içeren standart kombinasyon rejimleri, ikincisi ise araştırma 

kapsamındaki rejimlerdir. Relaps süresi 1 yıl ve daha uzun olan olgularda YDAC 

içeren rejimler oldukça tatmin edici sonuçlar verirken (%50 ve üzeri) araştırma 

kapsamındaki standart olmayan rejimlerin o kadar başarılı olmadığı görülmektedir. 

Ancak relaps süresi 1 senenin altında olan olgularda ve özellikle primer rezistan 

hastalarda YDAC içeren rejimlerin CR oranları belirgin olarak düşmekte, ortalama 

%30 oranında kalmaktadır. Bu nedenle refrakter ve relaps AML tedavisinde yapılan 

klinik araştırmaların çoğunu YDAC içeren yeni kombinasyonlar oluşturmaktadır. 

 

Bu noktada da iki önemli sorun araştırmacıları yönlendirmektedir. Birincisi daha 

yüksek doza artan eğilimin getirdiği toksite ve özellikle de kombinasyonların temel 

ilacı antraksilinlerin kardiyak toksitesi(özellikle çocukluk yaş grubunda daha önce 

kullanılan antraksilin içeren tedavilere ek olarak relapsta tekrar antraksilin kullanımı 

sorun olabilmektedir) önemli bir sorundur, ikincisi ise çoklu ilaç direncinden en çok 

etkilenen ilaç grubunun antraksilin antibiyotikler olmasıdır (40). Bu durumda’da 



 

Fludarabin içeren rejimler relaps olgularında Ara-C ile birlikte kullanıma girmiş ve 

oldukça iyi sonuçlar rapor edilmektedir. FLAG rejimi bu amaçla kullanılan en 

yaygın kombinasyon olup [Fludarabin 30mg/m2 5 gün, Ara-C 2gr/m2 5 gün 

(fludarabinden 4 saat sonra uygulanır), G-CSF 30MÜ/gün 0. günden nötropeni 

sonuna kadar] erişkinlerde ortalama %60-80 (41-43), çocuklarda %80 oranında 2. 

CR sağlamaktadır. Ancak bu rejimin de en önemli sorunu erken relapsta ve primer 

refrakter olgularda başarısının %30’lara ve 12 aylık yaşam oranlarının %20’lere 

düşmesidir (44). Bu durumda da araştırmacılar FLAG rejimine antraksilinlerin 

eklenmesi yoluna gitmişlerdir (45-47). FLAG, antraksilin kombinasyonlarında ise 

kardiyak toksitesi daha az olan mitoxantron (47) ve idarubicin tercih edilirken, 

özellikle de idarubicinin MDR’a en dayanıklı antraksilin olması ve daunorubicine 

göre CR ve yaşam süresine daha olumlu etkilerinin gösterilmiş olması nedeniyle 

FLAG-IDA kombinasyonu en çok çalışılan kombinasyondur. Bu kombinasyonun CR 

oranları, relaps olgularında FLAG kombinasyonuna benzer şekilde %50-80 

oranlarında verilirken (45,46) refrakter AML’li erişkinlerde daha başarılı olduğunu 

söylemek henüz mümkün görünmemektedir. Çünkü refrakter AML çalışmalarında 

%7 ile %67 gibi farklı rakamlar rapor edilmektedir (47). Ancak FLAG-IDA 

kombinasyonu artan toksisite ile beraber karşımıza çıkmaktadır (48,49).  

 

Refrakter–relaps AML olgularında başarılı olan diğer rejimler arasında EMA 

(Etoposide 200mg/m2/ 8-10. günler, mitoxantron 12mg/m2/ 1-3günler, Ara-C 500 

mg/m2 devamlı infüzyon /1-3 ve 8-10 günler), ADE (Ara-C 100 mg/m2/12 saat 

infüz./1-10gün, Daunorubicin 50 mg/m2/1,3,5.günler, Etoposide 100 mg/m2/1- 

5.gün),  YDAC+Mitoksantron rejimi ve YDAC+ Amsacrin protokolü (Ara-c 3gr 

mg/m2/12 saat infüzyon 1-4 günler, Amsacrin 90 mg/m2 /5-7 günler) sayılabilir (50-

53). 

 

Konsolidasyon Tedavisi: Bir çok çalışmada allojenik veya otolog transplant ile 

sonlanan iki veya üç kürlük konsolidasyon tedavisinin uygulandığını görmekteyiz. 

Uygulanan kürlerin sayısını hastanın yaşı ve performans durumu belirlemektedir. 

Konsolidasyon kürlerinde kullanılan tedavi rejimleri ise genellikle reindüksiyon için 

kullanılan rejim olmaktadır. Kök hücre transplantında ise en çok tercih edilen relaps 



 

oranının daha düşük olması nedeniyle allojenik transplant olmaktadır (match-releated 

veya unreleated). Ancak allojenik transplantların yüksek mortalitesi özellikle 

çocukluk yaş dönemindeki sonuçları ve allojenik donörü olmayan erişkin olgularda 

otolog transplantı öne çıkarabilmektedir. Relaps veya refrakter AML olgularında 

allojenik transplantı değerli kılan bir noktada donör lenfosit infüzyon (DLI) 

uygulamalarının inkomplet remisyon durumlarında yapılan transplantlarda tek başına 

%20 oranında CR sağlayabilme yeteneğinin olmasıdır (54). Ancak DLI’nin gerçek 

etkinliği relaps sonrası reindüksiyonla sağlanan CR’nu takiben minimal rezidüel 

hastalığı kontrol etmesidir. 

 

II. AKUT MYELOİD LÖSEMİDE İLAÇ DİRENCİ 

AML gibi malign hematolojik hastalıklarda %85’e varan oranlarda tedavi yanıtı 

alınmakla birlikte tam remisyon süresi olası minimal rezidüel hastalık nedeniyle 

oldukça kısadır. Çoğu hastada geçici klinik remisyon sonrası gelişen kemo-rezistan 

tümör hücrelerinin oluşturduğu relaps klinik refrakter hastalıkla ilişkilidir. Goldie ve 

Coldman dirençli hücrelerin tanıdan itibaren var olduğunu veya spontan mutasyonlar 

sonucu geliştiklerini öne sürmüşlerdir. Bu hücrelerin tedavi sonrası duyarlı 

hücrelerin ortadan kalkmasıyla çoğaldıklarını ve baskın hale geldiklerini 

düşünmüşlerdir (55). AML’de çoklu ilaç direncinin (MDR) birçok mekanizması 

olmakla birlikte klasik MDR AML’deki rezistan hastalığın en önemli nedenidir.  

 

Çoklu İlaç Direnci ve P-glikoprotein ekspresyonu 

 

Kanser hücreleri sıklıkla antrasiklinler, vinka alkaloidleri, epipodofilotoksinler, 

taksanlar ve amsakrin gibi yapısal olarak birbirine benzemeyen çok sayıda sitotoksik 

bileşene karşı direnç gösterebilirler. Küçük boyutlu, hidrofobik moleküller dışında bu 

ilaçlar yapısal ve işlevsel olarak benzerlik gösterirler. Bu ilaçların çoğu iki tabakalı 

lipid membranı pasif difüzyon yoluyla geçerler. Siklofosfamid, melfelan ve 

klorambusil gibi alkilleyici ajanlar, platin türevleri ve anti-metabolitler bu özelliği 

göstermezler. Bağımsız olarak türetilen çoklu ilaç direncine sahip hücre dizileri farklı 

dokulardan köken almalarına ve üretimleri için farklı ajanlar kullanılmasına rağmen 

birbirlerine çok benzerler (56). Çoklu ilaç direncinin en önemli fenotipik belirteci 



 

dirençli hücrelerin plazma membranında yerleşen ve bir transport proteini olan p-

glikoprotein (P-gp)’dir. MDR1 geni tarafından kodlanan P-gp 7. kromozom üzerinde 

yer alır. Klasik MDR çeşitli sitotoksik ajanlara maruz kalmasından dolayı seçilmiş 

hücre dizilerinin P-gp eksprese etmesiyle saptanır (57). P-gp adı verilen çoklu ilaç 

direnci proteini, bu proteinin bağladığı sitotoksik ilaçların hücre içine girişini 

engelleyerek etkinliğini azaltır. Bu durum AML hastalarında kötü prognozla 

yakından ilişkili bulunmuştur (58). Çok sayıda ajanın Pgp fonksiyonlarını inhibe 

ederek epipodofilotoksin ve antrasiklinler gibi çeşitli sitotoksik ajanların hücre içine 

girişini kolaylaştırdıkları bilinmektedir (59,60). Bu ilaçlar arasında en sık 

kullanılanlar verapamil, kinin, siklosporin ve Valspodar (PSC-833)’dır. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Bu retrospektif çalışmaya Nisan 2002-Haziran 2006 tarihleri arasında Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dedeman Onkoloji Hastanesinde AML tanısı konan 52 

hasta alındı. Çalışmaya alınma kriterleri aşağıda özetlenmiştir. 

 

Çalışmaya alınma kriterleri 

-Morfolojik olarak tanısı konmuş ve FAB sınaflamasına göre sınıflandırılmış AML 

hastaları 

-Remisyon induksiyon tedavisinden sonra hastalığı tekrarlamış veya induksiyon 

tedavisine dirençli hastalar 

-15-65 yaş arası hastalar 

-Tedaviye başlamadan 3 ay içinde myokard infarktüsü geçirmeyen, belirgin kalp 

yetmezliği, kardiyak aritmisi olmayan ve ejeksiyon fraksiyonu %55 üzerinde olan 

hastalar 

-Daha önceden etoposide ve mitoksantron almayan hastalar 

-ECOG performans durumu 0-2 olan hastalar 

-Serum kreatinin ve bilirubin düzeyleri normal olan veya normalin 1.5 katını 

aşmayan hastalar çalışmaya alındı. 

 



 

Tedavi protokolleri 

İnduksiyon-Konsolidasyon rejimleri  

Hastalar aldıkları tedaviye göre iki gruba ayrıldı. Bir grup yalnızca EMA (Etoposide, 

mitoksantron ve ARA-C) tedavisi alırken, diğer grupta bu tedaviye etoposide ve 

mitoksantron günlerinde siklosporin-A (CyA) eklendi. EMA rejiminde 

mitoksantrone 12 mg/m2/gün 15 dakika intravenöz (IV) infüzyon (1-3. günler), 

ARA-C 500 mg/m2/gün 72 saat IV devamlı infüzyon (1-3 ve 8-10. günler). 

Etoposide 200 mg/m2/gün 2 saat intravenöz infüzyon (8-10. günler) şeklinde 

uygulandı (61). Diğer gruba (EMA-CyA)  EMA tedavisine ek olarak 1-3 ve 8-10. 

günlerde mitoksantron ve etoposide kemoterapileriyle eş zamanlı olarak 6 mg/kg 2 

saatlik yükleme dozunu takiben 16 mg/kg/gün 72 saat infüzyon olacak şekilde CyA 

eklendi. Bu grupta MDR ilişkili kemoterapi ajanları olan mitoksantron ve etoposide 

dozu CyA ile etkileşimleri nedeniyle %40 azaltıldı. Tüm ilaç dozları hastaların ideal 

kilolarına göre ayarlandı (62,63). EMA ve EMA-Cy-A kemoterapi şemaları Tablo 10 

ve 11’de özetlendi. 

 

Tablo-10: EMA induksiyon rejimi (A kolu) 

Kemoterapi Doz Uygulama Günler 

ARA-C 500 mg/m2/gün IV 1-3 8-10  

Mitoksantron 12 mg/ m2/gün IV 1-3   

Etoposid 200 mg/ m2/gün IV  8-10  

G-CSF 5 mcg/kg/gün SC   12----- 

 

Tablo-11: EMA-CyA induksiyon rejimi (B kolu) 

Kemoterapi Doz Uygulama Günler 

ARA-C 500 mg/m2/gün IV 1-3 8-10  

Mitoksantron 7 mg/ m2/gün IV 1-3   

Etoposid 120 mg/ m2/gün IV  8-10  

Siklosporin-A 6 mg/kg 2 saatlik 

infüzyon yükleme dozu 

sonrası, 16 mg/kg/gün 

IV 1-3 8-10  

G-CSF 5mcg/kg/gün SC   12----- 

 



 

İnduksiyon tedavisi sonrası tam remisyon (CR) sağlanan hastalara başlangıç rejimine 

benzer şekilde konsolidasyon tedavisi uygulandı. Bu tedavi rejiminde başlangıç 

rejiminden farklı olarak ARA-C, mitoksantron ve etoposide 2 gün verildi (doz 

azaltılmış EMA veya EMA-CyA) (1-2 ve 7-8. günler). Bu rejimde de CyA 6 mg/kg 2 

saatlik yükleme dozunu takiben 1-2 ve 7-8. günlerde 16 mg/kg/gün 48 saat infüzyon 

şeklinde uygulandı. Doz azaltılmış EMA veya EMA-CyA konsolidasyon kemoterapi 

rejimlerinin şemaları Tablo-12 ve 13’de gösterildi. 

 

Tablo-12: Doz azaltılmış EMA konsolidasyon rejimi (A kolu) 

Kemoterapi Doz Uygulama Günler 

ARA-C 500 mg/m2/gün IV 1-2 7-8  

Mitoksantron 12 mg/ m2/gün IV 1-2   

Etoposid 200 mg/ m2/gün IV  7-8  

G-CSF 5 mcg/kg/gün SC   10----- 

 

Tablo-13: Doz azaltılmış EMA-CyA induksiyon rejimi (B kolu) 

Kemoterapi Doz Uygulama Günler 

ARA-C 500 mg/m2/gün IV 1-2 7-8  

Mitoksantron 7 mg/ m2/gün IV 1-2   

Etoposid 120 mg/ m2/gün IV  7-8  

Siklosporin-A 6 mg/kg 2 saatlik 

infüzyon yükleme dozu 

sonrası, 16 mg/kg/gün 

IV 1-2 7-8  

G-CSF 5mcg/kg/gün SC   10----- 

 

EMA-CyA protokolü uygulanırken CyA ile etkileştiği bilinen ilaçlar kullanılmadı. 

Spesifik olarak; kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nicardipine, verapamil), 

antifungaller (flukanazol, itrakanazol, ketakanazol), antibiyotikler (klaritromisin, 

eritromisin), bromokriptin ve danazol gibi CyA konsantrasyonunu artıran ilaçlar 

CyA infüzyonundan 48 saat önce, infüzyon sırasında ve CyA infüzyonundan 48 saat 

sonraya kadar uygulanmadı. Bununla birlikte CyA konsantrasyonunu azalttığı bilinen 

nafsilin ve rifampisin gibi antibiyotikler, karbamezapin ve fenitoin gibi 



 

antikonvülzan ilaçlar CyA uygulanımından 14 gün önce ve uygulama sırasında 

verilmezken CyA infüzyonunun bitiminden hemen sonra başlandı. Ek olarak, 

digoksinin CyA ile birlikte kullanıldığında klerensinin azalması ve dağılım 

hacmindeki azalma nedeniyle dikkatli olarak kullanıldı.   

 

Tedavi boyunca tüm hastalar günlük fizik muayene ve tam kan sayımı ile takip 

edilirken, remisyon sağlandıktan sonra aylık fizik muayene ve tam kan sayımı ile 

takip edildi. 

 

Tedavi kriterleri ve toksisite ölçümleri 

Tedavi kriteri olarak Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI)’nün tedavi kriterleri uygulandı 

(64). a) Periferik kanda blast yokluğu ile birlikte nötrofil sayısının 1500/ L, 

trombosit sayısının 100,000/ L olması, b) kemik iliği biyopside tüm serilerin tam 

maturasyonu ile birlikte blast oranının %5’in altında olması, c) ekstramedüller 

löseminin olmaması CR olarak değerlendirildi. CR‘nun birinci kriteri ile birlikte 

kemik iliğinde blast oranının %5-20 olması PR olarak değerlendirildi. Ayrıca kemik 

iliği blast oranı %5 altında olmakla birlikte auer rodların ve anormal blast 

morfolojisinin olması PR olarak kabul edildi.   

 

Periferik kanda yeniden blastların izlenmesi veya kemik iliğinde %5’in üzerinde 

blast tesbit edilmesi CR sonrası relaps olarak değerlendirildi. Yukarıdaki kriterlerin 

hiçbirini karşılamayan hastalar primer dirençli olarak kabul edildi. Toksisite 

derecelendirilmesi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) toksisite kriterlerine göre yapıldı. 

 

Doz Modifikasyonları 

Başlangıç induksiyon fazında serum bilirubin düzeyi için mitoksantron, etoposide ve 

ARA-C dozlarında ayarlama yapılmadı.  İkinci induksiyon fazında bilirubin 

konsantrasyonu < 1.5 mg/dL ise tam EMA dozları, bilirubin konsantrasyonu 1.5-3.0 

mg/dL ise EMA dozunun %50’si, bilirubin konsantrasyonu > 3.0 mg/dL ise EMA 

dozunun %25’i verildi.  İkinci induksiyon fazı veya konsolidasyon fazında bilirubin 

konsantrasyonu < 1.5 mg/dL ise CyA dozunun tamamı, bilirubin konsantrasyonu 



 

1.5-2.0 mg/dL ise CyA dozu günlük 6 mg/kg yükleme dozunu takiben 12 mg/kg/gün 

infüzyon, bilirubin konsantrasyonu 2.0-3.0 mg/dL ise  CyA dozu günlük 4 mg/kg 

yükleme dozunu takiben 8 mg/kg/gün infüzyon, bilirubin konsantrasyonu > 3.0 

mg/dL ise CyA dozu günlük 4 mg/kg yükleme dozunu takiben 8 mg/kg/gün infüzyon 

olacak şekilde ayarlandı.  Kreatinin klerensi 20-40 ml/dk arasında ise CyA dozu %25 

azaltıltıldı. Serum kreatinini 2.0-2.5 mg/dl ise CyA dozu %50 azaltılırken, 2.5 

mg/dl’nin üzerine çektığında infüzyon durduruldu. 

 

Destek tedavi 

İnduksiyon ve konsolidasyon kemoterapileri sırasında hematopoietik büyüme 

faktörleri destek amaçlı kullanıldı. İnduksiyon tedavisinin 12.gününden, 

konsolidasyon tedavisinin 10. gününden itibaren 5 mg/kg/gün G-CSF subkutan 

başlandı. Ardışık 3 gün boyunca mutlak nötrofil sayısı (ANC) 0.5 × 109/L üzerine 

çıktığında kesildi.  

 

İstatistik 

Remisyon süresi (hastalıksız sağkalım=DFS) CR tarihinden itibaren hastalığın 

tekrarlamasına kadar geçen süre olarak belirlendi. Toplam sağkalım ise hastanın 

induksiyon tedavisini aldığı ilk günden ölüme veya son izleme kadar geçen süre 

olarak belirlendi. Sağkalım eğrileri Kaplan-Meier yöntemiyle belirlenirken (65), 

eğriler arasındaki fark log rank testiyle hesaplandı (66). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

BULGULAR 
 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, M. K. Dedeman Onkoloji Hastanesi, Hematoloji 

Bilim Dalı’nda Nisan 2002 ve Haziran 2006 tarihleri arasında toplam 52 hasta EMA 

veya EMA-CyA kemoterapi rejimleri ile tedavi edildi. 27 hastaya EMA kemoterapi 

protokolü uygulanırken, 25 hastaya EMA-CyA rejimi uygulandı.  Hastaların 29’u 

erkek, 23’ü kadındı. EMA rejimi alan hastaların 15’i erkek 12’si kadın iken, EMA-

CyA alan hastaların 14’ü erkek 11’i kadın idi. Tüm hastalar arasında medyan yaş 35 

(aralık, 18-63 yaş) idi. EMA rejimi alan hastalar arasında medyan yaş 35 (aralık, 18-

61 yaş) iken, EMA-CyA kemoterapi protokolü alan hastalar arasında da medyan yaş 

yine 35 (aralık, 19-63 yaş) idi. EMA grubunda FAB sınıflamasına göre 1 hasta Mo, 8 

hasta M1, 3 hasta M2, 1 hasta M3, 9 hasta M4, 3 hasta M5 iken, 2 hasta 

sınıflandırılamadı. EMA-CyA grubunda ise 6 hasta M1, 6 hasta M2, 4 hasta M4, 2 

hasta M5, 1 hasta M6 iken, 4 hasta sekonder AML ve 2 hasta sınıflandırılamayan 

grupta idi.  Tek başına EMA ile tedavi gören gruptaki hastalardan 11’i birinci relaps, 

6’sı ≥2. relaps ve 10’u dirençli AML idi. EMA-CyA grubunda ise 9 hasta birinci 

relaps, 9 hasta ≥2. relaps ve 7 hasta dirençli AML idi. Her iki grup arasında hasta 

özellikleri açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 14). 



 

 

Tablo-14. EMA (n=27) ve EMA-CyA (n=25) rejimi alan hastaların genel özellikleri 

Hasta özellikleri EMA 

(n=27) 

EMA-CyA 

(n=25) 

P-değeri 

Hastalar    

    Erkek 15 14 

    Kadın 12 11 

 

1.000 

   Ortalama hasta yaşı   35 (18-61) 35 (19-63) 0.761 

AML alt tip    

    M0 1 0 

    M1 8 6 

    M2 3 6 

    M3 1 0 

    M4 9 4 

    M5 3 2 

    M6 0 1 

    M7  0 0 

    Sınıflandırılamayan 2 2 

    Sekonder AML 0 4 

0.211 

 

Relaps durumu   

    Birinci relaps 11 9 

    ≥ 2. relaps 6 9 

    Dirençli AML 10 7 

0.606 

 

 

EMA alan grupta 9 hastada CR, 7 hastada PR sağlanırken 10 hasta tedaviye yanıt 

vermedi. EMA-CyA grubunda ise 16 hastada CR elde edilirken 7 hasta tedaviye 

yanıtsız idi. EMA grubunda bir hasta septik şok nedeniyle, EMA-CyA grubunda ise 

2 hasta pnömoni ve serebral kanama nedeniyle tedavi sırasında kaybedildi. Her iki 

grupta da birer hastada ikinci induksiyon fazında CR sağlandı. Her iki grup arasında 

tedavi yanıtları yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı ( 2χ = 9.760, 

P=0.014) (Tablo-15). 



 

 

Tablo-15. EMA ve EMA-CyA grubundaki tedavi yanıtlarının karşılaştırılması 
Tedavi yanıtı EMA (n=27) % EMA-CyA (n=25) % P-değeri 

CR 9 33.3 16 64.0 

PR 7 25.9  0 0 

Yanıtsız 10 37.0  7 28.0 

TİÖ* 1   3.7  2 8.0 

 

 

0.014 

TİÖ: Tedavi ilişkili ölüm 

_
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Şekil-1. Tüm hastalar için hastalıksız sağkalım 

 

Tüm hastalar arasında medyan DFS 10 ay iken, bu süre EMA grubunda 8 ay, EMA-

CyA grubunda ise 13 ay idi. Tüm hastalar arasında 2-yıllık DFS %20 iken (Şekil-1), 

bu oran EMA grubunda %12, EMA-CyA grubunda ise %29 idi. Her iki grup 

arasında DFS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (P=0.034) (Şekil 2). 
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Şekil-2. EMA ve EMA-CyA grubunda hastalıksız sağkalım  

 

Tüm hastalar arasında medyan sağkalım 14 ay iken, bu süre EMA grubunda 12 ay, 

EMA-CyA grubunda ise 15 ay idi. Tüm hastalar arasında 3-yıllık OS %38 iken 

(Şekil-3), bu oran EMA grubunda %24 EMA-CyA grubunda ise %43 idi. Her iki 

grup arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (P=0.634) 

(Şekil 4). 
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Şekil-3. Tüm hastalar arasında toplam sağkalım 
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Şekil-4. EMA ve EMA-CyA grubunda toplam sağkalım 



 

Hematolojik Toksisite 

Belirgin sitopeni ile karakterize hematolojik toksisite EMA-CyA kolunda daha 

belirgin idi. EMA kolunda ortalama nötrofil düzelme süresi 28.29 ± 3.62 gün iken bu 

süre EMA-CyA kolunda 37.53 ± 5.48 gün idi (p<0.001). EMA kolunda ortalama 

trombosit düzelme süresi 34.05 ± 4.29 gün iken bu süre EMA-CyA kolunda 49.37 ± 

8.62 gün idi (p<0.001) (Tablo-16). 

 

Tablo-16. EMA ve EMA-CyA grubundaki hastaların nötropeni ve trombositopeni 

süreleri 

 EMA (gün) 

(Ortalama±SD) 

EMA-CyA (gün) 

(Ortalama±SD) 
P-değeri 

Nötropeni 28.29 ± 3.62 37.53 ± 5.48 <0.001 

Trombositopeni 34.05 ± 4.29 49.37 ± 8.62 <0.001 

    

Non-hematolojik Toksisiteler   

Her iki grupta meydana gelen grade 3-4 non-hematolojik toksisiteler Tablo-17’de 

gösterildi. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla 

birlikte EMA-CyA grubunda özellikle hiperbilirubinemi ve böbrek fonksiyon 

bozukluğu daha belirgin idi. 

 



 

Tablo-17. EMA ve EMA-CyA grubundaki hastalarda görülen non-hematolojik 

toksisiteler 

Toksisite EMA (n=27) EMA-CyA (n=25) p-değeri 

Kanama    5  (%19)    5  (%20) 1.000 

Mukozit 26 (%96) 24 (%96) 1.000 

Infeksiyon  23  (%85)   22  (%88) 1.000 

Hiperbilirubinemi   6  (%22)   11 (%44) 0.169 

Bulantı-kusma   18   (%67)     18   (%72) 0.908 

İshal  10  (%37)     10   (%40) 1.000 

Böbrek fonksiyon bozukluğu   3  (11%)      8   (32%) 0.133 

Cilt Döküntüsü   0   (0%) 1 (4%) 0.481 

Kardiyak toksisite    1 (%3.7) 2 (%8) 0.603 

Nörolojik toksisite      0   (0.0%)    1   (4%) 0.481 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIŞMA 

 
AML’nin tedavisinde standart rejimlerle remisyon sağlanabilmekle birlikte remisyon 

süresinin kısa ve relaps oranının yüksek olması araştırmacıları yeni rejimler 

geliştirmeye yöneltmiştir. Bu amaçla sık kullanılan rejimler arasında yüksek doz 

ARA-C, FLAG veya FLAG-IDA ve EMA kurtarma rejimleri bulunmaktadır. 

 

1987 yılında Hiddeman ve ark. (67) 40 dirençli AML hastasında yüksek doz ARA-

C+mitoksantron (3 gr/m2 ARA-C 1-4. günler; 12 saatte bir,  Mitoksantron 12 mg/m2 

3-5. günler) kullanmışlar ve CR oranını %53 bulmuşlar ve remisyona giren hastaların 

hepsini başarılı bir şekilde allojenik kemik iliği transplantasyonuna almışlardır. Arlin 

ve ark. (68).Yüksek doz ARA-C + amsakrin kullandıkları 7 refrakter AML’li 

hastanın 2’sinde tam remisyon elde etmişlerdir. Capizzi ve ark.nın (69) yaptığı bir 

randomize klinik çalışmada yüksek doz ARA-C’nin yanında Asparaginaz kullanılmış 

ve tek başına yüksek doz ARA-C kullanan grupta yanıt oranı %24 iken ARA-

C+Asparaginaz kullanan grupta bu oran %40 olarak saptanmıştır. Toplam sağkalım 

oranı da yüksek doz ARA-C+Asparaginaz alan grupta daha yüksek bulunmuştur. 

Yine yüksek doz ARA-C temel alınarak yapılan bir çalışmada 32 hastada yüksek doz 



 

ARA-C’ye ek olarak etoposid kullanılmış ve 10 hastada tam remisyon sağlanmıştır 

(70). Yüksek doz ARA-C ve etoposidin (3 gr/m2 ARA-C 12 saatte bir 1 saat 

infüzyon toplam 6 gün, 100 mg/m2 etoposid 1-3. günler) kullanıldığı 13 hasta 

üzerinde yapılan diğer bir çalışmada remisyon oranı %82 bulunmakla birlikte 

toksisite oranı da oldukça yüksek tesbit edilmiştir (71). Antrasiklin olarak Idarubisin 

veya mitoksantronun kullanıldığı yüksek doz ARA-C içeren rejime karboplatin 

eklenerek antrasiklin dozunun azaltıldığı randomize kontrollü bir çalışmada yanıt 

oranı karboplatinli grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (72). Kuzeybatı 

Onkoloji Grubunun (SWOG) yaptığı randomize kontrollü çalışmada tek başına 

yüksek doz ARA-C ile yüksek doz ARA-C+mitoksantronu karşılaştırılmış, 

mitoksantron alan grupta yanıt oranı %44 bulunurken tek başına ARA-C alan grupta 

bu oran %32 bulunmuştur. Fakat her iki grupta yanıt oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (73). 

 

Yüksek doz ARA-C içerikli rejimlerdeki yüksek başarı fakat aynı zamanda da 

yüksek toksisite oranları nedeniyle araştırmacılar ARA-C dozundaki kısıtlamanın 

başarı ve toksisite oranlarını nasıl değiştirdiğini anlamaya çalışmışlardır. Bu konuda 

yapılan bir randomize klinik çalışmada yüksek doz ARA-C+mitoksantron rejimi ile 

orta doz ARA-C (1 gr/m2) + mitoksantron karşılaştırılmıştır. Yüksek doz ARA-C 

grubunda CR oranı %52 oranında saptanırken orta doz ARA-C grubunda bu oran 

%44 tesbit edilmiştir. Her iki grup arasında yanıt oranları açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (74). Relaps ve dirençli akut lösemilerde (ALL ve AML)  

mitoksantron ile standart doz ARA-C’nin kullanıldığı Türkiye’den bir çalışmada 

AML hastalarındaki yanıt oranı %60 bulunmuştur (75). 

 

Fludarabin + yüksek doz ARA-C + G-CSF’nin birlikte kullanıldığı FLAG rejimi ilk 

olarak kötü risk AML’li hastalarda Visani ve ark. tarafından kullanılmış ve 28 

hastanın alındığı bu çalışmada tüm hastalar için CR oranı %58 bulunmuştur (76). Bu 

çalışmada relaps ve primer dirençli hastalar ayrı ayrı değerlendirildiğinde relaps 

hastalarda yanıt oranı oldukça kötü (%11) iken, primer dirençli hastalarda ise 

oldukça yüksek (%75) bulunmuştur. FLAG rejiminin primer dirençli ve relaps 

hastalarda kullanıldığı diğer bir çalışmada yanıt oranı %50 bulunmuş ve bu rejimin 



 

hematolojik toksisitesinin oldukça yüksek olduğu tesbit edilmiştir (77). Montillo ve 

ark. (78) benzer hasta grubunda FLAG rejimi ile yaptıkları çalışmada CR oranını 

%55 ve kemoterapi ile ilişkili ölüm oranını %10 bulmuşlardır. Yine otolog kemik 

iliği transplantasyonu sonrası (OKİT) nükseden 26 hastada yapılan bir çalışmada CR 

oranı %50 saptanmıştır (79). FLAG rejimi ile yapılan çok merkezli randomize bir 

çalışmada CR oranları erken relaps grubunda %30, geç relaps grubunda %81 

bulunmuştur (80). 

 

FLAG rejimi ile elde edilen bu sonuçlar aynı rejime antrasiklin eklenerek (FLAG-

Ida) yapılan çalışmaları beraberinde getirmiştir. Steinmetz ve ark.nın (81) yaptığı faz 

II çalışmada 29 relaps veya dirençli AML hastasından 13’ünde CR elde edilmiştir. 

Ülkemizden FLAG_Ida ile yapılan tek merkezli bir çalışmada ise relaps ve dirençli 

AML grubunda CR oranı daha önceki çalışmalara benzer olarak %53.6 bulunmuştur 

(82). 
 

Yüksek doz ARA-C içeren en önemli rejimlerden biri de 1995 yılında Archimbaud 

ve ark. tarafından yayınlanan ve “zaman ardışık tedavi” olarak bilinen EMA 

rejimidir. Bu çalışmada 40 aylık bir izlem süresi içinde 133 relaps veya primer 

dirençli AML hastasına bu rejim verilmiş ve tüm hastalar birlikte 

değerlendirildiğinde yanıt oranı %60 olarak bulunmuştur. Relaps hastalar için yanıt 

oranı %76, primer dirençli hastalar için yanıt oranı ise %44 olarak tesbit edilmiştir 

(61). Thomas ve ark. (83) bu rejimde her iki kemoterapi siklusu arasına (4-7. günler) 

GM-CSF eklenmesinin prognoz üzerinde herhangi bir etki yapıp yapmayacağına dair 

yürüttükleri prospektif randomize çalışmada GM-CSF alan grupta yanıt oranını %65 

bulurken, diğer grupta yanıt oranını %58 bulmuşlardır. Her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tesbit edilmemiştir. Bizim çalışmamızda EMA rejimi 

verilen grupta tam yanıt oranı %33.3 bulunmuştur. Bu oranın literatürdeki diğer 

çalışmalara göre daha az olması bu grupta primer dirençli ve ≥2. relaps hasta 

sayısının yüksek olmasına bağlanabilir. 

 

MDR’ın ilaç direncinin bağımsız bir mekanizması olduğunun tanımlanmasından beri 

MDR-1 ekspresyonunu azaltacak anti-MDR1 oligonükleotidlerinin ve protein kinaz 



 

C inhibitörlerinin invitro ortamda eklenmesiyle P-gp ekspresyonunun veya 

fonksiyonunun geri çevrilmesini sağlayacak girişimler denenmektedir (84,85). P-gp 

fonksiyonlarını ayarlama yönünde diğer bir yaklaşım da bu proteinin sitotoksik 

ilaçları hücre membranından taşıma kapasitesini inhibe etmektir. Bazı P-gp 

modulatörlerinin sitotoksik ilaçların P-gp’e bağlanmasını kompetetif yolla inhibe 

ettikleri gösterilmiştir (86). Bunun dışında kalsiyum kanal blokerleri, kalmodulin 

inhibitörleri, immunsupressive ajanlar, kinolonlar, indol alkaloidleri, deterjanlar, 

steroidler ve anti-östrojenler gibi bazı non-sitotoksik ilaçların P-gp’in fonksiyonel 

bölgelerini inhibe ederek sitotoksik ilaçların hücre içinde birikimini artırdıkları 

saptanmıştır (87-93)P-gp ekspresyonunu geri çeviren ajanlar arasında en umut vaad 

edenler siklosporin A ve siklosporin D anoloğu olan Valspodar (PSC-833)’dır.  

 

List ve ark.’nın (94) yaptığı kötü risk AML hastalarında çoklu ilaç direnci 

modulatoru olarak Cy-A’nın dozu ve başarısını tesbit etmek amacıyla yapılan faz I/II 

çalışmada cytarabine 3gr/m2, daunorubicine 45 mg/m2’ye  (1-5. günler) ek olarak 6-

8.günlerde 72 saat infüzyon şeklinde Cy-A kullanılmıştır. Bu çalışmada, Cy-A 

yükleme dozu 1.4-6 mg/kg, infüzyon dozu 1.5-20 mg/kg arasında uygulanmıştır. Doz 

bağımlı toksisite olarak bulantı ve kusma (%22), hipomagnezemi (%61), distezi 

(%21), geçici hiperbiluribinemia (%62) ve uzamış myelosupresyon izlenmiştir. 

Siklosporin ile eş zamanlı olarak potansiyel nefrotoksik ajan kullanan 3 hastada 

geçici azotemi meydana gelmiştir. 16 mg/kg olarak infüzyon alan tüm hastalarda 

kararlı plazma düzeyine erişilmiştir. %62 hastada CR, 3 hastada PR olmak üzere 

toplam yanıt %69 tesbit edilmiştir. Hiperbilirubinemili hastalarda yanıt oranı daha 

yüksek bulunmuştur. 

 

Liu Yin ve ark.nın (95) yaptıkları randomize kontrollü çalışmada hastalar standart 

ADE ve ardışık ADE  olmak üzere ikiye ayrılmış ve standart ADE ardışık ADE’ye 

göre daha üstün bulunmuştur. Bu iki kemoterapi protokolü ayrıca Cy-A’lı ve Cy-

A’sız olmak üzere 4 kola ayrılmış ve bu kollar arasında tedavi yanıtları, sağkalım ve 

toksiste açısından herhangi bir fark bulunamamıştır. 
 



 

Yine List ve ark.nın kötü risk AML hastalarında yaptıkları çalışmada standart 

daunorubisin+ARA-C indüksiyon rejimine Cy-A eklenmesinin ilaç direncini azalttığı 

fakat DFS ve OS’ı değiştirmediği bildirilmiştir. Bu çalışmada tedavi ilişkili ölümler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (96). 

 

Primer dirençli veya relaps AML hastalarında gemzutumab ozagomisin-fludarabin-

cytarabin kombinasyonuna Cy-A eklenmesini araştıran faz II çalışmada %28 hastada 

CR sağlanmış, medyan sağkalım 5.4 ay bulunmuştur. Aynı çalışmada bir-yıllık 

toplam sağkalım %19 bulunmuştur. Hastaların %44’ünde grade 3-4 

hiperbilirubinemi, %9’unda venookluzif hastalık (VOD) izlenmiştir (97). 
 

Pediatrik hasta grubunda yapılan randomize bir çalışmada daunorubisin, ARA-C ve 

tioguaninden oluşan DAT  konsolidasyon rejimine CyA eklenmesinin remisyon 

süresi ve sağkalım üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir (98). 

 

Çalışmamızda ise EMA kemoterapi rejimine eklenen CyA’nın remisyon oranlarını 

belirgin artırdığı, hastalıksız sağkalımı değiştirdiği, bununla birlikte toplam sağkalım 

üzerinde etkisinin olmadığı gözlenmiştir. Genel olarak hematolojik toksisite CyA 

eklenen grupta fazla iken hematolojik olmayan toksisite her iki grupta benzer 

bulunmuştur. 

 

Sonuç olarak, EMA-CyA kemoterapi rejimi göreceli olarak tolere edilebilen bir 

rejimdir. Toplam sağkalım üzerinde net bir etkisi olmaması nedeniyle CR sağlanan 

hastalar en kısa zamanda AKHT’a hazırlanmalıdır.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada relaps veya primer dirençli AML hastalarında EMA kemoterapi 

protokolüne siklosporin eklenmesinin tedavi yanıtları, sağkalım ve toksisite 

üzerindeki etkilerini araştırdık. 

Elde edilen sonuçlar; 

1. EMA alan grupta 9 hastada CR, 7 hastada PR sağlanırken 10 hasta tedaviye 

yanıt vermedi. EMA-CyA grubunda ise 16 hastada CR elde edilirken 7 hasta 

tedaviye yanıtsız idi. EMA grubunda bir hasta septik şok nedeniyle, EMA-

CyA grubunda ise 2 hasta pnömoni ve serebral kanama nedeniyle tedavi 

sırasında kaybedildi. Her iki grup arasında tedavi yanıtları yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı ( 2χ = 9.760, P=0.014). 

2. Tüm hastalar arasında medyan DFS 10 ay iken, bu süre EMA grubunda 8 ay, 

EMA-CyA grubunda ise 13 ay idi. Tüm hastalar arasında 2-yıllık DFS %20 

iken (Şekil-1), bu oran EMA grubunda %12 EMA-CyA grubunda ise %29 

idi. Her iki grup arasında DFS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (P=0.034). 



 

3. Tüm hastalar arasında medyan sağkalım 14 ay iken, bu süre EMA grubunda 

12 ay, EMA-CyA grubunda ise 15 ay idi. Tüm hastalar arasında 3-yıllık OS 

%38 iken (Şekil-3), bu oran EMA grubunda %24 EMA-CyA grubunda ise 

%43 idi. Her iki grup arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (P=0.634). 

4. Belirgin sitopeni ile karakterize hematolojik toksisite EMA-CyA kolunda 

daha belirgin idi. EMA kolunda ortalama nötrofil düzelme süresi 28.29 ± 

3.62 gün iken bu süre EMA-CyA kolunda 37.53 ± 5.48 gün idi (p<0.001). 

EMA kolunda ortalama trombosit düzelme süresi 34.05 ± 4.29 gün iken bu 

süre EMA-CyA kolunda 49.37 ± 8.62 gün idi (p<0.001). 

5. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla birlikte 

EMA-CyA grubunda özellikle hiperbilirubinemi ve böbrek fonksiyon 

bozukluğu daha belirgin idi. 
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