
Akut Myeioblastîk Lösemi Tedavi Planlamasında 
Allojeneik ve Otolog Kemik İliği Transplantasyonu 

ile İntensif Postremisyon Kemoterapilerinin Yeri 

Doç.Dr.Haluk KOÇ* 

S o n yı l larda akut lösemi le r in t edav i s inde kul lanı lan 
değiş ik ve y o ğ u n kemo te rap i protokol ler i yanı s ı ra, al lo­
jene ik ve o to log kem ik iliği t r ansp lan tasyonu (KİT) uy­
gu lamalar ı o ldukça o lumlu tedav i sonuç lar ı get i rmekte­
dir (1-10). 

B u tedav i p ro toko l le r inden b e k l e n e n amaç , d a h a 
u z u n sürel i hasta l ıks ız y a ş a m süre ler i e lde e tmek, hat­
ta mevcu t hasta l ık ka rş ı s ında kür s a ğ l a m a y a yönel ik 
strateji leri gel iş t i rmekt i r . S tandar t kemote rap i ile remis -
yon sağ land ık tan s o n r a , rem iyon sonras ı d ö n e m d e uy­
g u l a n a c a k tedav i şemas ı h a s t a ve hasta l ık la il işkili çok 
değiş ik pa ramet re le r ö lçüt a l ınarak tar t ışı lmal ıdır . Bu p a ­
ramet re le r a r a s ı n d a ; l ö s e m i n i n hüc re t ipini , has tan ın 
yaş ın ı , hasta l ığ ın ilk o r taya ç ık ış ındak i r isk faktör ler in i 
v e r e m i s y o n a u laş ı rken u y g u l a n a n i ndüks i yon tedav i ­
s ine a l ınan yanıt ı en baş ta sayab i l i r i z . 

Y e n i t an ı k o n u l a n bir aku t m y e l o b l a s t i k l ö s e m i 
( A M L ) o l g u s u n d a s tandar t h ü c u m tedav is i ile tam re-
m i s y o n (TR) e lde e tme şans ı yak laş ık % 7 5 c ivar ındadı r 
(4). Bu h ü c u m tedav i s i nde gene l l i k le iki teme l i laç ku l ­
lan ı lmaktadı r . B u n l a r d a n bir t anes i s i toz in a rab inoz id , 
d iğer i d e , bu i l aca k o m b i n e ed i len antras ik l in g rubu bir 
ant ibiyot ikdir ( D a u n o m i s i n , dokso rub i s i n , mi toksant ron , 
ep i rub is in v e y a idarub is in) . Bu iki l iye 6- th ioguanin v e y a 
e topos id e k l e n e n h ü c u m tedav i şemala r ı da vardır . 

T R e l d e e d i l d i k t e n s o n r a a m a ç , k e m i k i l i ğ inde 
morfoloj ik o la rak be l i r l enmes i o lanaks ız o l an rez idüe l 
lösemik k lon ürünler in i tam o larak o r tadan kaldı rmakt ı r . 
Bu şek i lde, sağ lanan TR hal in in , devaml ı o lmas ı hedef­
lenmel id i r . A k s i takd i rde rez idüel lösemik popü lasyonun 
ç o ğ a l m a hızı ve kont ro lsüz mi toz dü r tüsü , k ısa bir sü re 
s o n r a pr imer has ta l ığ ın aynı tablo içer is inde o r taya çık­
masın ı sağ layacak t ı r (11). Bu kaç ın ı lmaz d u r u m u ön le­
mek amac ıy l a g ü n ü m ü z d e , T R e lde ed i len A M L o lgu la ­
r ında rem isyon sonras ı d ö n e m d e değ iş ik tedav i a l terna­
tifleri üzer inde , h a l e n çeşi t l i me rkez le r i n kat ı ldığı rando­
m i z e ça l ışmalar sü rdü lmek ted i r (8 ,11-13) . 

R e m i s y o n sonras ı d ö n e m d e , d a h a öncek i y ı l larda 
ku l lanı lan pek iş t i rme ve i d a m e tedav i ler i ile o r t a l a m a 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ibni Sina Hastanesi 
Hematoloji BD, A N K A R A 

e lde ed i leb i len r e m i s y o n d a k a l m a süres i 12 -14 ay ka ­
dardır . Hasta l ık n ü k s ü n d e n s o n r a ise tekrar r e m i s y o n 
d ö n e m i n e u l a ş m a ş a n s ı ç o k d a h a d ü ş ü k o r a n l a r d a 
ge rçek leşmek te , r e m i s y o n sağ lansa da bu hal in süres i 
y ine çok k ısa o lmak tad ı r (4). S o n 10 yı lda A M L tedav i ­
s inde , bu gerçek le r o l dukça öğret ic i o lmuş ve r e m i s y o n 
sonrası d ö n e m d e u y g u l a n a c a k tedav i şeki l ler i üzer inde 
y o ğ u n ça l ışmalar p lan lanmış t r . Bun la r a ras ında intensif 
pos t rem isyon kemote rap i şemala r ı (2,5,11) myeloab la t i f 
d o z d a kemo te rap i v e radyo te rap i u y g u l a m a s ı son ras ı 
k u l l a n ı l a n a l l o j e n e i k v e o t o l o g k e m i k i l i ğ i t r a n s ­
p lantasyon lar ı (6,8-10), ya da konağ ın rez idüel ma l i gn 
hücre ler le i m m ü n savaş ımın ı d e s t e k l e y e c e k değ iş ik s i -
t o k i n l a r ı n ku l l an ı l d ı ğ ı t e d a v i y ö n t e m l e r i n i s a y a b i l i r i z 
(14,15) . intensi f p o s t r e m i s y o n k e m o t e r a p i p ro toko l l e ­
r inde genel l i k le r e m i s y o n u n e r ken dönem le r i nde y ü k s e k 
d o z s i toz in a r a b i n o z i d (2-4 g r / m 2 / 1 2 s a a t t e bir x 4 
gün) içeren şema la r uygu lanmak tad ı r (16). 

B u yak l aş ım la çeşi t l i g r u p l a r c a , ç o c u k l a r d a % 4 5 
c i va r ı nda 3-5 yı l l ık (1), e r i ş k i n l e rde i s e ( 1 6 - 6 0 yaş ) 
% 2 5 - 3 5 o r a n ı n d a 3 yı l l ık has ta l ı ks ı z y a ş a m sü re le r i 
e lde edi lmişt i r (2). 

S o n u ç l a r , b u t e d a v i i le , i d a m e ş e m a l a r ı k u l l a ­
n ı lmaks ız ın , A M L ' l i has ta l a rda d a h a u z u n sürel i r e m i s -
yon lar ın e lde ed i leb i leceğ in i gös te rmek ted i r . Ya ln ız in ­
tens i f k e m o t e r a p i p ro toko l le r in in t o k s i s i t e s i n i ve i ler i 
yaş grubu has ta l a rda to lere ed i lmes in in sınır l ı o l d u ğ u n u 
vu rgu lamak gereki r . 

K e m i k iliği t r ansp lan tasyonu d a , hüc re orij ini o la rak 
ister a l lo jene ik , is ter o to log k a y n a k l a ge rçek leş t i r i l s in 
bir çeşi t intensif pos t rem isyon tedav i şekl id i r . 

A l l o j ene i k KİT, g e n e l l i k l e 4 0 y a ş a l t ı n d a u y g u n 
ver ic is i b u l u n a n h a s t a g r u b u n d a u y g u l a n a b i l m e k t e d i r . 
A l lo jene ik K İT 'nun başar ıs ı has tan ın yaş ına , has ta l ığ ın 
t r ansp lan tasyon yapı ld ığı a n d a k i d u r u m u n a , a l ıc ı -ver ic i -
nin c ins ine (eğer kad ınsa gebe l ik say ıs ına) gibi b i rçok 
e t k e n e bağ l ıd ı r . U l u s l a r a r a s ı v e A v r u p a K e m i k i l iğ i 
T r a n s p l a n t a s y o n Bir l ik ler i ( I B M T R v e E B M T R ) kay ı t la r ı -
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na ve Seattle gibi büyük Iransplanl merkezlerinin veri­
lerine göre, birinci TR'da, 20 yaş altındaki hasta gru­
bunda 5 yıllık hastalıksız yaşam sağlama oranı %60, 
20 yaş üstünde ise yaklaşık %40 civarındadır. Bu oran 
40 yaş üzerindeki hasta grubunda %20-25'e düşmek­
tedir (17). Allojeneik KIT'nun erken ve geç dönemle­
rinde görülen, akut ve kronik graft versus host hasta­
lığı, interstisyel pnömonitis, veno-oklüziv hastalık, uzun 
süreli immünsüpresyonun konağa getirdiği yük yaşla 
orantılı olarak artmaktadır. Gratt versus host hastalığını 
önlemek amacıyla kullanılan ve verici iliğindeki T-lenfo-
sitlerin arındırılması ile uygulanan yöntemler, bu amaca 
ulaşmayı sağlamakla birlikte, primer hastalığın nüksünü 
arttırmaktadır (6,17,18). 

T-hücre arındırılması yapılmamış allojeneik KIT'u 
ile elde edilen verici kaynaklı sağlıklı hematoimmüno-
poetik çevre hastada lösemik relapsa karşı da efektif 
olabilecek bir savunma sisteminin kurulmasını kolay­
laştırmaktadır. Bu etki ise literatürde "Graft versus leu-
kemia" ismiyle geçmektedir. 

Çalışma ve hasta standardizasyonu farklı­
lıklarından doğan yorumlama güçlükleri çıkmasına 
karşın birçok çok merkezli randomize çalışmada birinci 
TR'da uygulanan allojeneik KİT'nunun intensif postre-
misyon kemoterapi uygulamasına göre daha iyi sonuç­
lar verdiği görülmektedir (7,11 -13). 

Otolog KIT'u, allojeneik uygulamada karşılaşılan 
yaş sınırını ve immünolojik komplikasyonları ortadan 
kaldıran, hastanın kendi hematopoetik hücre kaynakları 
kullanılarak uygulanan myeloablatif bir tedavi şeklidir. 
Buradaki handikaplardan bir tanesi, graft olarak kulla­
nılan otolog hücre kaynağında bulunabilecek lösemik 
hücrelerin hastaya reinokülasyonudur. Bunu giderebil­
mek amcıyla da değişik arıtma (purging) sistemleri ge­
liştirilmiştir. Otolog KİT'nunun allojeneik KİT'e göre 
olumsuz yanlarından bir tanesi de yukarıda vurguladığı­
mız "graft versus leukemia" etkisinin bulunmayışıdır (8-
11,13). Otolog KİT'nunun AML'deki sonuçları hakkında 
en geniş sonuçlar EBMTR'ın kayıtlarında mevcut olup, 
birinci tam remisyonda 6 yıllık hastalıksız yaşam süresi 

%35 dolaylarında bildirilmektedir. Son yayınlarda yine 
bu grubun mafosfamid ile uygulanan arıtma işlemi son­
rası yapılan otolog KİT'lerde daha iyi istatistiki sonuç­
lar verdiği dikkati çekmektedir (10). İkinci ve daha son­
raki remisyonlarda yapılan allojeneik veya otolog 
KİT'nda sonuçlar birinci remisyonda yapılanlara göre 
daha kötü olarak gerçekleşmektedir. 

Bütün bu verilerle AML'de güncel tedavi stratejisi­
ni kemoterapi+KİT'dan oluşan bir bütün şeklinde plan­
layabiliriz. KİT'in cinsi ve zamanının tesbiti en önemli 
noktalardan birisidir. Özet olarak; 

1. Eğer hastanın yaşı 40 yaş altında ise, ve HLA 
uygunluğu taşıyan bir kardeşi varsa en uygun yol, bi­
rinci TR'da gerçekleştirilecek allojeneik KİT'udur. 

2. İlk indüksiyon kemoterapisi sonrası relaps gös­
teren genç hastalarda, bu relaps fazında, uygun verici­
si varsa uygulanacak allojeneik KİT'u sonuçları ikinci 
TR'da yapılanla aynı sonucu vermektedir. Buradan ha­
reketle tekrar yaş grubuna göre bir tedavi sınırlaması 
getirilebilinir. 30 yaş altındaki tüm hastalarda birinci 
TR'da uygun verici mevcutsa allojeneik KİT, 30 yaş ü-
zerinde ise birinci TR sonrası intensif postremisyon ke­
moterapisi uygulaması; takipte, gelişecek relaps fazın­
da allojeneik KİT yapılması önerilebilinir. 

3. Otolog KİT'u HLA-uygun vericisi olmayan genç 
hasta grubunda ve 50 yaşa kadar olan hastalarda 
postremisyon intensifikasyon tedavisi olarak uygulana­
bilir (tercihan purping'li). 

4. Bu şans kullanılmayan hastalarda, veya sa­
dece kemoterapi ile tedavisi sürdürülenlerde, ya da 
çeşitli şekillerde uygulanan KİT'u tiplerinden sonra 
oluşabilecek lösemik relapsları önlemek için, konağın 
bağışıklık sistemini aktive ederek güçlendirecek ve ma-
lign klonların konağın kendisi tarafından sitotoksik akti-
vite ile uzaklaştırılmasını sağlamak amacıyla, son yıllar­
da IL-2 veya IL-2 ile inkübe ediler aktifleştirilmiş lenfo­
sitlerin (IL-2, veya IL-2 + otolog LAK hücreleri) teda­
vide kullanıldığı ve sonuçları için umutvar yayınların ya­
pıldığı çalışmalar da mevcuttur (14,15). 
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