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A k u t myeloblastik lösemi ( A M L ) d iğer bir 
deyim ile akut nonlenfoblastik lösemi ( A N L L ) 
i n ıma tü r myeloid h ü c r e l e r ve myeloblas t la r ın 
proliferasyonu ile karakterize bir hastal ıkt ı r . Bu 
hüc re l e r in kemik iliğini infiltrasyonu sonucu 
hematopoezin bozulmasıy la anemi, g ranü los i topen i 
vc trombositopeni husule gelir. Genel l ik le akut 
lösemiler in %70-80'ini teşkil eden ve tedavi edi l ­
mediğ i takdirde kısa s ü r e d e enfeksiyon vc 
hemorajiye bağlı bilhassa screbral komplikasyondan 
dolayı fetal s o n u ç l a n a n bir hastal ıkt ı r . 

A k u t myeloblastik lösemi F A B sınıflan­
d ı rmas ına g ö r e ; myeloblastik ( M O - M 2 ) , 
promyelositik ( M 3 ) , myelomonositik ( M 4 ) , 
monositik ( M 5 ) , e r i t ro lösemi ( M 6 ) ve 
megakaryositik ( M 7 ) lösemi olarak gruplara ayrılır. 
Bu gruplar, ö rneğ in myeloblastik grup; undiferan-
siye myeloblastik ( M O ) , maturasyon gös t e rmeyen 
myeloblastik ( M İ ) , maturasyon gös t e ren myeloblas­
tik ( M 2 ) ve bazofil myeloblastik (M2-Baso) alt 
g r u p l a r ı n a da ayrılır (Tablo 1) (2). 

Undifcransiye myeloblastik ( M O ) myeloid 
monoklonal antikor ( M o A b ) veya u l t r as t rük tü re l 
peroksidazla belir lenebil ir (9). Megakaryoblastik 
( M 7 ) t an ı s ında trombosit glikoproteinlerine karşı 
M o A b ve/ veya trombosit peroksidaz reaksiyonlar ı 
kullanıl ır (11). 

F A B s ın ı f landı r ı lmasında maturasyon gös ter ­
meyen ( M İ ) , maturasyon gös t e r en ( M 2 ) ve 
myelomonositik ( M 4 , M 5 ) tipleri sık olarak görü lür . 
Tab lo 2'de A M L subtiplerinin g ö r ü l m e oran la r ı 
göster i lmiş t i r . 

A M L ' l i vakalarda kromozom anomalilerinin 
%50-60 o r a n l a r ı n d a o lduğu bi ldir i lmektedir (13). En 
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Tablo 1 . A M L Morfo lo j ik Sınıf landır ı lması 

MYELOBI.ASTİK (M0-M2) 
MO: Undifcransiye myeloblastik tip 
Mİ: Maturasyon göstermeyen myeloblastik tip 
M2: Maturasyon gösteren myeloblastik tip 
M2- Baso: Bazofiii gösteren myeloblastik tip 

PROMYELOSİTİK (M3) 
M3: Ilipergranüler promyelositik tip 
M3v: Mikro veya hipogranüler promyelositik tip 

MYELOMONOSİTİK (M4) 
M4: Granülositik ve monositik seri diferansiasyonu ile 

beraber 
M4-E: Kemik iliğinde küçük granülositik granüler olan genç 

eozinofillerin görüldüğü tip. 

MONOSİTİK (M5) 
M5A: Büyük monoblast (sitoplazmada vakuol oıabilir) 
MSB: Promonositik-monositik 

ERİTROLÖSEMİ (M6): Megaloblastik kırmızı hücre prekür-
sörlerinin predominant olduğu fakat myeloblastların da 
görüldüğü tip 

MEGAKARYOSİTİK LÖSEMİ (UT): Trombosit antijenleri­
nin monoklonal tayini ile tanı konan nadir tiptir. 

Tablo 2 . F A B Sın ı f landı rmas ına G ö r e A M L 

Subtiplerinin G ö r ü l m e O r a n ı 

SUBTİP O R A N (%) 

Myeloblastik; Mİ 21 
M2 32 

Promyelositik (M3) 8 
Myelomonositik (M4-M4E) 16 
Monositik (M5A, M5B) 16 
Eritrolösemi (M6) 8 
Megakaryositik (M7) 1 
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fazla gö rü len anormallikler 8., 9., 21., 5., 7., 11. ve 16. 
kromozomlarda delesyon, 15:17 kromozomlarda 
translokasyon, 6-5 ve 9-12'de inversiyon görü lür . M3 
subtipinde vakalar ın ç o ğ u n d a 15:17 translokasyon 
vard ı r . K r o m o z o m anomalileri ile remisyon ve 
yaşam süre ler i a r a s ı n d a bir ilişki vardır . 9:22 trans-
lokasyonu olan A M L ' l e r d e prognozun kötü o lduğu 
belirt i lmektedir. 

Tab lo 4 . A M L ' d e Prognostik F a k t ö r l e r 

Faktör Tercih edilen Oranı Süresi 

Yaş Genç t t 
Seks Kadın î -* 
Performans statüsü Yüksek î -* 
Karaciğer Normal î - » 
Dalak Normal î - » • 

Blast <50xl09/L î -> 
Trombosit >70x1 (f/L t 
L D H <400 IU/dl î 

i Fibrinojen >250 mg/dl -> 
î 

i Kreatinin -BUN <2 mg/dl-< 18 mg/dl t 
Kromozom Normal î 
Auer Cisimciği Mevcut î î 
SSS Lösemi Olmaması î t 
Ekstramedüller Lösemi Olmaması t î 
İnvitro İlaç Duyarlılığı Duyarlı î î 
f: Olumlu etki 
—Etkisiz 

Tablo 5 . A M L ' d e Tek Ajan la Tedavi 

İLAÇ REMİSYON (%) 

Cytarabine 25 
Daunorubicin 40-50 
Amsacrine 30-40 
Mitoxantrone 20 
Etoposide 10-20 
Thiopurines 10 

Prognostik Özellikler 
Y a ş öneml i bir prognostik faktörü teşkil et­

mekte olup özell ikle 50 yaşın üs tünde remisyon 
o ran ı ve yaşam süres i çok düşük tü r . Yaşın d ı ş ında 
ö n c e d e n olan hematolojik hastalık hikayesi, a teş , 
tanı a n ı n d a enfeksiyon, SSS tutulumu, 
hepatosplenomegali ve yaygın lenfadenopati gibi 
klinik özell ikler tedaviye cevap oranın ı etkileyen 
husus la rd ı r . Laboratuvar özelliği olarak H b < 8 gr, 
lökosit in >50.000[mm 3 , trombositin < 7 0 . 0 0 Û / m m 3 , 
L D H > 4 0 0 I U / L oluşu sonucu olumsuz yönde et­
kiler (5). Monos i te r kon ıponen t i içeren vakalarda 
( M 4 - M 5 ) SSS ve eks t r amedü l l e r tutulum sık 
o lab i l eceğ inden bu tiplerde prognoz kö tüdü r . Fakat 
eozinofili ve genetik olarak 16. kromozomda iner-
vasyon gös t e r en M 4 E subgrubunda ise l i t e ra tü rde 
prognozun iyi o lduğu bi ld i r i lmekledir (7). 

Kemoterapi 
A k u t myelositer lösemi tedavisinde başl ıca 

Cytarabin ( A R A - C ) , Daunorobic in ( D N R ) , 
Doxorubic in ( D O X ) , Amsacr ine ( A M S A ) , 
Mitoxantrone ( M I T O X ) , Etoposide ve 6-
Thioguanin kullanılır . Bu ilaçlar tek ajan olarak kul ­
lanıldıkları zaman %10 - %50 a r a s ında değ işen 
remisyon oranlan elde edilebilir (5). Rubidizone, 
Ac la rub ic in , Idarubicin ve Epidoxorubic in gibi 
k c m o t c r a p ö t i k ajanlar da etkil idir (Tablo 5) (4,5). 

B u g ü n A M L remisyon indüksiyon tedavisinde 
A R A - C ve antrasiklin antibiyotiği ihtiva eden kom­
binasyonlar sık olarak kullanılır . Genel l ik le A R A - C 
100 mg/m 2 dozunda 3 ila 7 gün süreli olarak ku l ­
lanılır. Ant ras ik l in antibiyotiği olan daunorubicin 
veya doxorubicin ortalama 45 mg/m" olmak suretiyle 
3 gün sü re ile uygulanır . Bu tedavi ş e m a l a r ı n d a 
l i t e ra türdek i kaynaklara g ö r e %48 ile %77 o r a n ı n d a 
komplet remisyon elde edil ir (8). Tab lo 6'da ku l -

T a b l o 6 . A k u t Myeloblast ik L ö s e m i n i n Remisyon İndüks iyon Tedavisinde A R A - C v e Ant ras ik l in A n ­
tibiyotikleri 

A R A - C ANTRASİKLİN ANTİBİYOTİK K O M P L E T REMİSYON 

100 mg/m /gün x 7 gün 45 mg/m" DNR veya DOX x 3 gün 77 
100 mg/m /gün x 7 gün 45 mg/m 2/gün DNR x 3 gün 60 
3 gr/m /12st x 6 gün 45 mg/m 2/gün DNR x 3 gün 59 
100 mg/m 2/gün x 10 gün 45 mg/m 2/gün DNRx 3 gün 57 
130 mg/m2/12st x 3 gün 12 mg/m 2/gün IDA x 3 gün 56 
100 mg/m 2/gün x 7 gün 45 mg/m 2/gün DNR x 3 gün 53 
100 mg/m 2/gün x5 gün 45 mg/m 2/gün DNRx 2 gün 53 
100 mg/m 2/gün x 7 gün 30 mg/m 2/gün DOX x 3 gün 48 

DNR; Daunorubicin, DOX: Doxorubicin, IDA: Idarubicin 
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Tablo 7 . A M L O l g u I a r ı n d a Tedavi Protokol ler in in Karşı laş t ı r ı lması 

Protokol Tam Remisyon (%) Kaynak 

D A T (3-10) 65 Reesve ark (1988) 
IDA + A R A - C 40 Mandeliveark(1988) 
IDA + A R A - C 80 Delilere ve ark (1988) 
IDA-ARA-C 85 Bermanveark(1988) 
IDA-ARA-C 74 Voglerve ark (1988) 
IDA-ARA-C 67 Wiernikve ark (1988) 
A A T 58 Linkesch ve ark (1988) 
A R A - C + DNR + VP16 69 Bishop ve ark (1988) 
A R A - C + A C L A 71 IIansenveark(1988) 
A R A - C + DNR+ VPI6 56 Kurrleveark(1988) 
A R A - C + DNR 81 Appelbaum ve ark (1988) 

DAT: DNR + A R A - C + Tioguanin, IDA: Idarubiein, A A T : Amsacrine + A R A - C + Tioguanin, 
AÇLA: Aelarubicin, DNR: Daunorubicin, VP-16: Etoposide. 

lanı lan kombinasyonlar, ilaç dozlar ı , süre ler i ve 
komplet remisyon oran la r ı g ö r ü l m e k t e d i r . 

A R A - C dozu, verilme şekli, verilme süresi 
uygulamadaki gün sayısı y ö n ü n d e n l i t e ra tü rde tam 
bir g ö r ü ş birliği mevcut deği ldir . A R A - C ' n i n düşük 
dozda verilmesi etkisinin sınırlı o lduğu, yüksek 
dozda verildiği zaman da myelosuprcsyona yol açtığı 
bil inmektedir . Genel l ik le 100-200 mg/m" baş ına ve 
12 saatte bir dozu tekrarlamak suretiyle ve m ü m k ü n 
o lduğu kadar uzun zaman sürec i iç inde infüzyon şek­
linde verilmesi uygundur. Ve r i lme süreci uzad ıkça 
ilacın serum seviyelerinin etkili d ü z e y d e tu tu lması 
m ü m k ü n olmakta bu da t e r apö t ik etkiyi a r t ı rmak­
tad ı r (5). Genel l ik le l i te ra tür de 5 veya 7 gün süreyle 
verilmesinin uygun olacağı vurgulanmakla beraber 
bazı araş t ı r ıc ı lar 10 g ü n e kadar ç ıkar ı lma eğilimini 
t a ş ımak tad ı r l a r . Yaşl ı şah ı s la rda bu doz ve sü re l e r e 
dikkat etmek gerekmektedir (3). 

Daunorubic in ( D N R ) A R A - C ile kombine 
olarak kul lanı ld ığında günlük doz 30-75 mg/m" 
olarak değ i şmekle birl ikte genellikle kullanılan doz 
45 mg/m" ile aynı g ü n d e başl ıyan protokoller o lduğu 
gibi baz ı araş t ı r ıc ı lar D N R ' i A R A - C ' i n i n 5 g ü n d e 
ba ş l a tmak t ad ı r . Bu uygulama ile komplet remisyon 
oran ın ın daha yükseldiği i leri s ü r ü l m e k t e d i r (5). 
Bazı ça l ı şmala rda D N R yerine aelarubicine veya 
idarubicin ku l lan ı lmaktad ı r (4,12). Kardiyak 
problemleri olan vakalara da D N R yerine amsacrine 
( A M S A ) , mitoxantrone ( M İ T O X ) veya L -
asparaginase tercih edi lmelidir (3,5). Bazı yayınlar­
d a A R A - C + D N R kombinasyonuna ö. t ioguanin 
ilavesiyle remisyon o ran ın ın yükseldiği vurgulayan 
yayınlar mecuttur (5). Tab lo 7'de A M L olgular ında 

indüksiyon tedavisinde kul lanı lan protokoller ve 
remisyon oran la r ı göster i lmiş t i r . 

Kl iniğimizde A M L ' d e endüks iyon tedavisinde 
kul lanı lan tedavi p ro toko lü : 

I . E n d ü k s i y o n Tedavis i : 
A R A - C : 100 mg/m"/12 saatte bir, infüzyon şek­

linde 1,2,3,4,5,6 ve 7. g ü n l e r d e . 

D A U N O R U B İ C İ N : 45 m g / m 2 / g ü n l ü k , İV , 30 
dakikada 1,2, ve 3. g ü n l e r d e . 

Tedavi başlangıcının 14.ncü g ü n ü n d e kemik iliği 
ponksiyonu yapılır. Scl lü lar i te normal veya hafif 
aza lmış ve blast % 5 ' i n ü z e r i n d e ise 15 .günde 
2 . indüksiyon tedavisi olarak aşağıdaki ş e m a 
uygulanır . 

A R A - C : 100 mg/m 2 /12 saate bir, 1.2.3.4. ve 5. 
g ü n l e r d e 

D A U N O R U B İ C İ N : 45 mg/m 2 baş ına , l .gün . 

E ğ e r 14. g ü n d e yapı lan kemik iliği ponksiyonun­
da blast sayısı % 5 ' i n a l t ında , K.İ . se l lü lar i te 
gös te r iyorsa yukar ıdak i 2 . endüks iyon şemas ı 21. 
g ü n d e uygulanır . 

35. g ü n d e K.İ. ponksiyonu yap ı la rak tedavi 
dcğe r l end i r i l i r .Remisyonsağ land ığ ı taktirde; 

1. 35 yaşın a l t ında ve uygun d o n ö r ü olan 
vakalar allojcnik kemik iliği transplantasyon 
p r o g r a m ı n a alınır. 

2. 45 yaşın a l t ında uygun d o n ö r ü yoksa ve 
kl inik pe r fo rmans ı uygunsa yüksek doz kemoterapi 
+ otolog kemik iliği p r o g r a m ı n a al ınır lar . 

R é s i d u e l lösemik klona ait e l eman la r ın diferan-
siasyonu için R O C A T R O L (vit D 3 ) 0.5-2.5 mg /gün 
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doz uygulaması ilave olarak yapılır . İlacın dozu ayar­
l a n m a s ı n d a kan kalsiyum seviyeleri göz ö n ü n d e 
bulundurulur. 

2 . Remisyon İ d a m e Tedavis i 
Remisyon sonras ı allojeneik kemik iliği 

transplantasyonu veya otolog kemik iliği transplan­
tasyonu uygulaması yapı lamıyan hastalara remisyon 
idame tedavisi 6 ay sü re ile ayda bir uhnak üze re 
uygulanır . 

A R A - C : 100 mg/m" /gün 1,2,3,4 ve 5. gün le r 

İV , enfüzyon şek l inde 

D A U N O R U B I C I N : 45 m g / m 2 / g ü n 1. gün , İV 
uygulanır . 

Bu tedavi şemala r ın ın uygulanması e snas ında 
h ipe rü r i semi için (ürik asit 7.0 mg/dl üze r inde ) K.İ. 
yoğun blastik h ü c r e mevcutsa ve periferik lökosit 
sayısı 20.000 m m 3 ü z e r i n d e ise, A l l o p u r i n o l 300-600 
mg gün lük doz olarak veril ir . 

III. E r k e n Relaps ve Refrakter V a k a l a r d a 
Tedavi 

Kemoterapi a l a n ı n d a öneml i ge l i şmele re 
r a ğ m e n A M L ' l i vakalar ın ç o ğ u n d a relaps geliştiği bir 
gerçek t i r . Bu ge rçek karş ı s ında b i rçok araşt ı r ıc ı lar 
endüks iyon tedavisinin 2 defa uygulanmasını öne r ­
mektedirler. B i z i m kl iniğimizde endüks iyon 
tedavisinin g ü n l e r d e kısa lma yaparak vakanın klinik 
ve hematolojik tablosuna g ö r e r eendüks iyon 
uygulamaktayız . Remisyon elde ettikten sonra 
relaps gös t e r en vakalara ik inci r eendüks iyon 
uygulandığı zaman bir inci remisyon o ran la r ına 
nazaran ikinci remisyon oran la r ın ın ileri derecede 
düşük o lduğu s a p t a n m a k t a d ı r . E rken relaps ve 
refrakter vakalarda aşağıdaki protokollerden bi r i 
uygulanır (1,6,15). 

1. ci seçenek: Yüksek doz A R A - C + 
M I T O X A N T R O N E p r o t o k o l ü : 

A R A - C : 2 gr/m"/12 saatte bir, 1,2,3 ve 4. g ü n l e r d e 
devamlı infüzyon şek l inde , 

M I T O X A N T R ( ) N E : 10 mg/m2/gün, 1,2,3,4 ve 5. 
g ü n l e r d e 30 dakikal ık infüzyonlar şekl inde , 

2. seçenek: Mi toxant rone + Etoposide 
p r o t o k o l ü : 

M I T O X A N T R O N E : 10 mg/m2/gun, 1,2,3,4 ve 5. 

g ü n l e r d e 

30 dakikal ık enfüzyon şek l inde . 

E T O P O S İ D E (VP16): 100 m g / m 2 / g ü n , 1,2,3,4, 

ve 5. g ü n l e r d e İV uygulanır . 

3 . seçenek: Y u k a r ı d a bel ir t i len b i r inc i ve ik inc i 
seçenek tedavilerine d i renç l i ka lan refrakter 
vakalara ; 

A M S A C R I N E + A R A - c + E T O P O S İ D E 
p r o t o k o l ü uygulanır . 

A M S A C R I N E 100 m g / m 2 / g ü n , 1,2,3,4 ve 5. 
g ü n l e r d e İ V 

A R A - C : 200 mg/m" /gün , 1,2,3,4 ve 5. g ü n l e r d e 
İV devamlı enfüzyon. 

E T O P O S İ D E : 100 m g / m 2 / g ü n , 1,2,3,4 ve 5. 
g ü n l e r d e İ V 

IV. 6 0 Yaş ın Ü z e r i n d e k i A M L V a k a l a r ı n d a 
Tedavi Y a k l a ş ı m ı 

Bu gruptaki has t a l a r ın kl inik durumu perfor­
mans s ta tü ler i g ö z ö n ü n d e bulundurularak 2 değişik 
kemoterapi p r o t o k o l l a r ı n d a n b i r i uygulanır . 

1 . Performans s t a t ü s ü d ü ş ü k olan hasta grubu: 

D ü ş ü k doz A R A - C : 10 mg/m 2 /12 saatte bir sub-
kutan uygulanır . 2 veya 3 hafta sü res ince ve 3 haftada 
bir tekrarlamak suretiyle uygulanır . 

2. Performans s t a t ü s ü daha iyi olan grupta: 

A R A - C : 100 mg/m 2 /12 saatte bir , 1,2,3,4 ve 5. 
g ü n l e r d e 

D O U N O R U B I C I N : 50 m g / m 2 / g ü n , 1 . gün, IV 

6 - T H I O G U A N I N : 50 m g / m 2 / g ü n , 1,2,3,4 ve 5. 
g ü n l e r d e oral olarak. 

Daunorubic in ve doxorubicin gibi antrasiklin an-
tibiotiği uygulanan vakalarda bu i laçların kardiyotok-
sik etkisi daima göz ö n ü n d e bu lundu ru lma l ıd ı r . 
Tota l doz 300 mg/m"'ye ulaştığı zaman kardiyak tok-
sik etkinin olup o lmadığ ı araşt ı r ı l ı r . Bilhassa total 
doz 450-500 mg/m"'ye u laşan vakalarda Q R S 
kompleksinde voltaj düşük lüğü , S T - T da lgas ında 
değ i şme , sinusal t aş ikard i , p r e m a t ü r e ven t r ikü le r ve 
atrial a t ımlar , T dalgas ı anormal l iğ i ve QT mesafesi 
uzamas ı şek l inde kardiyak bulgular ortaya çıkabil ir . 
Ekokardiyografik inceleme yapı la rak sol vent r ikü l 
fonksiyonları , arka duvar ve in te rvent r ikü le r septum 
hareketleri ve ejeksiyon fraksiyonu incelenir. Bu 
a r a ş t ı r m a l a r d a toksisite y ö n ü n d e n icap ederse 
r adyonük lc id anjiografi yapıl ır . 

A R A - C konvansiyonel dozlarda (100-200 
mg/m2/günlük , 5 ile 10 g ü n ) doz sınırlayıcı husus 
myelosupresyondur. Gene l l ik le ilaç süra t l i veri ldiği 
takdirde bulant ı , kusma olur. Y ü k s e k dozlarda ver i l ­
diği zaman nöroloj ik , gastrointestinal bozukluk ve 
ka rac iğe r toksisitesi görülebi l i r . Nörolo j ik bozukluk-

TKlin Tıp Bilimleri 1991,11 



SARDAS ve Ark. 
AKUT MYELOB LASTİK LÖSEMİDE KEMOTERAPİ 113 

lar scrcbcl lar toksisite, gastrointcslinal olarak 

diyare, bu lan t ı ve kusma, karae iğer toksisitesi olarak 

transaminazlarda yükse lme ve sarılık görülebi l i r . 

A M L Tedavisinde Diferansiyasyon 
Yapan Ajanların Yeri 
A k u t maturasyon ve diferansiyasyonun azalması 

ile karakterizedir. Lösemik h ü c r e l e r d e ve 

kü l t ü r l e rde retinoik asidin kul lanımı ile maturasyon 

indüks iyonu demonstre edi lmişt i r . Bu konuda 

Meng-er ve ark. (10), özell ikle akut promyelositik 

lö semide retinoik asit kullanarak yüksek oranda tam 

remisyon sağlamış la rd ı r . Phorbol eslerler, dimeti l 

sulfoksidin ( D M S O ) , d ü ş ü k doz A R A - C , Harr ingin-

tonine, aelacynomyein de aynı şeki lde etkili olabil­

mektedir. Maturasyon sağlayan ajanlardan phorbol 

esterleri ve D M S O gibileri insanlarda kul lanı lmaz. 

A n c a k vitamin D3 (Rocatrol) , retinoik asit ve düşük 

doz A R A - C kullanıl ır . H e n ü z sonuç l a r değişkenl ik 

g ö s t e r m e k l e d i r (14). 
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