
ist. Tıp Fak. Mecmuası 65:3, 2002 

AKUT MYELOİD LÖSEMİDE STANDART TEDAVİ PROTOKOLÜ 
İLE SAĞLANAN K O M P L E T REMİSYON ORANI V E BU ORANI 

ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Serkan GÜVENÇ*, Günçağ DİNÇOL*, Yüksel PEKÇELEN*, Tanju ATAMER*, 
Deniz SARGIN*, Murat DİLMENER** 

Sitozin-arabinozid ve antrasiklinden (daunorubisin veya idarubisin) oluşan standart remisyon-
indiiksiyon tedavi protokolleri ile akut myeloid lösemide (AML), %60-70 oranında komplet 
remisyon bildirilmektedir. Bu çalışmada, Hematoloji servisimizde yatan erişkin AML' l i hasta
larda, standart remisyon-indüksiyon tedavisi ile elde edilen komplet remisyon oranı ve bu oran 
üzerine etkili faktörler değerlendirildi. Yaşları 16-73 arasında değişen 218 hasta çalışmaya 
alındı. Standart remisyon indüksiyon tedavisi ile 156 (%71.6) hastada komplet remisyon elde 
edildi. 34 hasta (%15.6) tedaviye cevapsız iken, 28 hastada (%12.8) tedavinin ilk ayında ölüm 
görüldü. Komplet remisyon sağlanan olguların 117'sinde (%75) bir kür, 39'unda (%25) ise ik i 
kür standart tedavi ile komplet remisyon sağlandı. Standart remisyon-indüksiyon tedavisinde, 
169 olguya (%77.5) daunorubisin (DNR), 49 olguya (%22.5) ise idarubisin (IDA) uygulanmış
tır. DNR uygulanan olgularda komplet remisyon oranı %70.4 iken, IDA uygulanan olgularda 
%75.5 bulunmuştur. Her ik i grup karşılaştırıldığında, komplet remisyon sağlama açısından is
tatistiksel fark bulunmadı (p=0.46). Splenomegali varlığı, tedavi öncesi lökosit sayısı ve Lak
tik dehidrogenaz (LDH) düzeyinin yüksek olması, kemik iliğinde dishematopoez bulgularının 
olması komplet remisyon oranını azaltan faktörler olarak bulundu. Sonuç olarak, erişkin 
A M L ' l i hastalarda elde ettiğimiz komplet remisyon oranı, dünya standartları ölçüsündedir ve 
bu tedavi protokolleri standart tedavi olarak uygulanmaya devam etmektedir. 

Anahtar kelimeler: Akut myeloid lösemi, komplet remisyon, standart tedavi. 

SUMMARY 

Complete remission rates andfactors that influence the complete remission rates with Stan
dard therapy protocols in acute myeloid leukemia. Complete remission (CR) induction rates 
achieved by Standard remission-induction protocols including cytosine arabinoside (Ara-c) 
and anthracyclines (daunorubicine or idarubicine) have been reported to be 60-70% in acute 
myeloid leukemia (AML) . We evaluated the CR rates and factors that influence the rates 
which were obtained by Standard remission-induction protocols in our hematology clinic. The 
number of the patients studied was 218 and their ages ranged from 16 to 73. CR was achieved 
in 156 patients (71.6%). Thirty four patients (15.6%) were unresponsive, and 28 patients died 
in the first month of treatment. CR was achieved in 117 patients (75%) with one course of tre-
atment and in 39 patients (25%) with two courses. Daunorubicine (DNR) was used in 169 pa
tients (77.5%) and idarubicine (IDA) in 49 (22.5%) as anthracycline. CR was 70.4% with 
DNR and 75.5% with IDA. CR rates were inversely correlated with the presence of splenome-
galy, high leukocyte counts, high L D H levels and findings of dishematopoiesis. In conclusion 
our CR rates in patients with A M L were compatible with results reported in the literatüre and 
these chemotherapy protocols remain to be the Standard therapy for A M L . 
Key words: Acute myeloid leukemia, complete remission, Standard therapy. 

ÖZET 

GİRİŞ ve diğer dokuları istila etmesi ile karakteri-
ze, tedavisiz b ı rakı l ı r sa haftalar ve aylar 
içinde ö lümle sonlanan malign bir hastalık
tır. Yeni tedavi yaklaşımları ve destek teda
vi ler indeki (antibiyotikler, t ransfüzyonlar 

Akut myeloid lösemi ( A M L ) , kemik iliğinde 
miyeloid seri hücreler inin maturasyonlar ın-
daki duraklama sonucu artan olgunlaşmamış 
(blastik) hücre ler in kemik iliği, çevre kanı 
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vb.) ge l işmeler sonucunda, 1960'lı yı l larda 
%20' n in altında olan uzun dönem hastalık-
sız sağ ka l ım oranı , 1990'lı yıl larda %40'la-
ra, u laşmış t ı r ( 8 \ T ü m bu gel i şmelere rağ
men A M L , ölümcül hastalıklar listesinde ha
len en üst lerdeki sırasını korumaya devam 
etmektedir. 

A M L tedavisinin i l k ba samağ ı olan remis
yon- indüksiyon tedavisinde halen tüm dün
yada, 1960'h yıllarda çal ışmalarına başlanan 
ve 1970'li yılların baş lar ında k l in ik uygula
ma alanına giren, sitozin arabinozid ve dau-
norubisinden oluşan tedavi protokolü uygu
lanmaktadır ( l 2 \ Bu standart tedavi ile hasta
ların %60-70'inde komplet remisyon elde 
edilmektedir ( 6 ). Son yı l larda daunorubisin 
yerine benzer bir antrasiklin olan idarubisin 
u y g u l a n m a s ı i le daha y ü k s e k oranlarda 
komplet remisyon oranları bildirilmiştir ( 3). 

Bu çal ışma, 1993-2000 yılları arasında He
matoloji B i l i m Dal ı servisimizde yatan ve 
A M L tanısı konarak standart remisyon-in
düks iyon tedavisi uygulanan 218 has tanın 
komplet remisyon o ran l a r ın ı bel ir lemek 
amacıyla yapıldı . Hastalar ın k l in ik ve labo
ratuar özellikleri ile prognostik faktörler ayrı 
ayrı değerlendir i ldi ve remisyona girme sü
releri, komplet remisyon oranları değerlendi
r i ld i . 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

1993-2000 yılları arasında İ .Ü İs tanbul Tıp 
Fakültesi Hematoloji Ana B i l i m Dalı servi
sinde A M L tanısı ile yatan, daha önce tedavi 
gö rmemiş , y a ş l a n 16-73 aras ında değişen, 
remisyon- indüksiyon tedavisi olarak sitozin 
arabinozid ve daunorubisin veya idarubisin 
uygulanan 218 hasta ça l ı şmaya alındı. Has
taların başvuru şikayetleri , tedavi öncesi k l i 
n ik ve laboratuar özell ikleri , uygulanan re
misyon indüksiyon tedavisi, komplet remis
yon oranlar ı retrospektif olarak değer lendi
r i ld i . T ü m olguların şikayetleri ve f izik mua
yene bulgular ı (solukluk, kanama bulguları , 

ateş, hepatosplenomegali, lenfadenomegali, 
diş eti hipertrofisi, sternal hassasiyet, cilt tu
tulumu ve nörolojik defisit) belgelendi. Te
davi öncesi laboratuar bulgular ından şunlar 
değerlendirmeye alındı: Tam kan sayımı, se
rum laktat dehidrogenaz düzeyi , elektrolit
ler, ürik asit, kalsiyum, fosfor. A M L tanısı 
F A B kriterlerine göre kondu ( 2>. T ü m olgu
larda, periferik kan ve kemik iliği aspirasyo-
nu örneklerindeki blastik hücreler in morfo
lo j i s i , M a y - G r ü n w a l d - G i e m s a metoduyla 
boyanarak, ışık mikroskobu ile değer lendi
r i ld i . Ayırıcı tanı için aynı örnekler, peroksi-
daz boyası ile boyanarak ışık mikroskobun
da incelendi. De novo A M L , tanıdan 2 ay 
önces ine kadar herhangi bir hematolojik 
hastalık saptanmamış olgular olarak tanım
landı. Myelodisplastik sendrom (MDS) veya 
kemoterapotiklere bağlı sekonder A M L ' l i o l 
gular çal ışmaya alındı. Morfo lo j ik alt grup
lar F A B sınıflandırı lmasına göre belirlendi 
(2), 

Remisyon indüks iyon tedavisi olarak sito-
zin-arabinozid (Ara-C) 100-200 mg/m 2 (7 
gün süreyle sürekl i infüzyon) i le b i r l ik te 
daunorubicin (DNR) 45-60 mg/m 2 veya 
idarubicin ( I D A ) 12 mg/m 2 (3 gün süreyle 
I V bolus) uygulanan hastalar değerlendir i l 
meye alındı. Komplet remisyon elde edilme
yen olgulara aynı i laçlar la i k i n c i kez uy
gulandı . İki kür standart remisyon- indüks i 
yon tedavisine r ağmen komplet remisyon 
sağlanmayan olgular tedaviye yanıtsız kabul 
edildi. 

Komplet remisyon, extrameduller has ta l ık 
belirt i lerinin kaybolmas ı yanısıra, periferik 
kanda nötrofil sayısının 1500 mm 3 ' ün , trom-
bosit sayısının 100,000 m m 3 ' ü n üs tünde o l 
ması , kemik iliğinde ise blast oranının %5'in 
al t ında, normal granülosi t prekürsör ler in in 
%25'in üs tünde olması , hipoplazinin olma
ması , auer cisminin görülmemesi olarak ta
nımlandı (5), Bu kriterlerin dışındaki olgular 
tedaviye yanıtsız kabul edildi . Komplet re-
misyonu değe r l end i rmek amac ıy la tedavi 183 
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başlangıcından 14-30 gün sonra kemik iliği 
aspirasyonu yapıldı. 

Komplet remisyonun sağ lanmas ında e tk i l i 
olabileceği düşünülen parametreler, k i kare 
testi ve t-testi i le değer lend i r i ld i . Mann-
Whitney U testi ile doğrulandı. 

du. Geriye kalan 197 olguda komplet remis
yon oranı ise %72.6 saptandı . Her i k i grup 
karşılaştırıldığında komplet remisyon açısın
dan istatistiksel fark bulunmamışt ı r . Sekon-
der A M L ' l i olgu sayısı sadece üçtü. B u üç 
olgunun hepsinde komplet remisyon sağlan-

B U L G U L A R 

1993 ve 2000 yılları arasında A M L ta
nısı konarak standart remisyon- indük
siyon uygulanan 218 olgu ça l ı şmaya 
alındı. Olguların 104'ü kadın, 114'ü er
kek i d i (K/E: 0.91) ve yaşları 16 ile 73 
yaş arasında değişmekteydi (ortalama: 
39±14 yaş). 

Olguların tedavi öncesi k l i n i k özellik
ler i tablo-l 'de, laboratuar özel l ik ler i 
tablo-2'de özetlenmiştir. 

Standart tedavi uygulanan 218 olgunun 
156's ında (%71.6) komplet remisyon 
sağlandı. Geriye kalan olguların 34'ün-
de (%15.6) tedaviye cevapsızlık, 28'in-
de (%12.8) ise tedavi başlangıcının i l k 
ayında ö lüm görüldü. Komplet remis
yon s a ğ l a n a n o l g u l a r ı n 117'sinde 
(%75) bir kür, 39'unda (%25) ise i k i 
kür standart tedavi ile komplet remis
yon sağ land ı . Komple t remisyonun 
sağlanma süresi ortalama 1.2 ay (0.5¬
3.1 ay arası) olarak bulundu. 

Komplet remisyon oranını etkileyebile
cek faktörler içinde, splenomegali var
l ığı , tedavi önces i lökos i t say ıs ın ın 
yüksek olması , periferik kan blast ora
nının fazla olması , kemik i l iğinde dis-
hematopoez b u l g u l a r ı n ı n o lmas ı ve 
L D H düzeyinin yüksek olması , remis-
yona giren ve girmeyen olgular arasın
da karşı laşt ır ı ldığında istatistiksel ola
rak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). A l t 
mış yaş ve üzeri 21 olguda elde edilen 
komplet remisyon oranı %61.9 bulun-

Tablo 1. Olguların klinik özellikleri 

Özellik Olgu Sayısı % 

Demografik 

Kadın 104 47.7 

Erkek 114 52.3 

Şikayet 

Halsizlik 201 92.2 

Kanama 67 30.7 

Ateş 66 30.3 

Kilo kaybı 30 13.8 

Diğer (kemik ağrısı, iştahsızlık vb.) 71 32.5 

Fizik muayane bulguları 

Solukluk 192 88.1 

Peteşi/purpura 66 30.3 

Splenomegali 77 35.3 

Hepatomegali 69 31.7 

Sternal hassasiyet 57 26.1 

Lenfadenomegali 60 27.5 

Dişeti hipertrofisi 38 17.4 

Cilt tutulumu 11 5.0 

SSS tutulumu 5 2.3 

Morfoloji 

De novo A M L 208 95.4 

MDS'den transforme A M L 7 3,2 

Sekonder A M L 3 1.4 

FAB alt tipi 

M0 10 4,6 

Mİ 42 19,3 

M2 75 34,4 

M3 5 2,3 

M4 54 24,8 

M5 16 7.3 

M6 7 3.2 

M7 2 0.9 

Bifenotipik 7 3.2 

Auer Cismi 78 35.8 

Kemik iliğinde dishematopoez 32 14.7 

SSS; Santral Sinir Sistemi 
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dı. Olgu sayısının az o lması nedeniyle se-
konder A M L ' n i n komplet remisyon üzerin
deki etkisi, istatistiksel olarak değerlendir i
lemedi. Remisyona giren ve girmeyen olgu
larda karşılaştır ı lan faktörler ve istatistiksel 
verileri tablo-3'de özetlenmiştir . 

Standart r emisyon- indüks iyon tedavisinde, 
169 olguya (%77.5) D N R , 49 olguya 
(%22.5) ise I D A uygulanmışt ır . DNR uygu
lanan olgularda komplet remisyon oran ı 
%70.4 iken, I D A uygulanan olgularda 
%75.5 bulunmuştur . Her i k i grup karşılaştı
r ı ld ığında, komplet remisyon sağlama açı
sından istatistiksel fark bulunmadı (p=0.46). 

A l t grupların komplet remisyon oranları ayrı 
ayrı değerlendiri ldi . Olgular ın çoğunluğunu 
o luş turan M2'de komplet remisyon oran ı 
%73,3, ikinci sıklıkta bulunan M4'de %79,6, 
M l ' d e %69, M5'de %75, MO'da ise %60 ola
rak saptandı . A l t gruplar aras ında tedaviye 
cevap açısından istatistiksel fark bulunmadı 
(p>0.1). 

TARTIŞMA 

Sitozin-arabinozid (Ara-C) ve daunorubisi-
nin (DNR) k l in ik uygulamaya girdiği 1970'li 
yı l lardan sonra, akut miyeloid lösemili has
taların prognozunda öneml i gel işmeler o l 
muş tu r . B u y ı l l a rdan i t ibaren Ara-C ve 
DNR' den oluşan tedavi protokolleri ile ya
pılan prospektif çal ışmalarda %60-70 arasın
da komplet remisyon oranlar ı belir t i lmiştir 
(3,4,ı 1,12,17), "3+7" protokolü olarak da adlan
dırılan tedavi protokolü, bu çalışmaların so
nucunda A M L ' d e standart remisyon-indüksi
yon tedavisi olarak kabul ed i lmiş ve tüm 
dünyada yaygın olarak kul lanı lmaya başlan
mıştır. Ça l ı şmamız ın temel unsurunu, 1993 
yı l ından itibaren k l in iğ imizde standart ola
rak uygulanan bu tedavi ile sağlanan komp
let remisyon oranının belirlenmesi ve komp
let remisyon sağ lanmas ında e tk i l i olan fak
tör ler in d e ğ e r l e n d i r i l m e s i o luş tu rmuş tu r . 
Standart r emisyon- indüks iyon tedavisi uy-

Tablo 2. Olguların laboratuar özellikleri 

Parametre Ortalama 
(değer aralığı) 

Hemoglobin (g/dl) 7,9 (2,4 - 16,9) 

Hematokrit (%) 23 (7 - 43) 

Lökosit (/mm3) 34836 (600 - 285000) 

Trombosit (/mm3) 52985 (3000 - 364000) 

Periferik kanda blast (%) 44 (0 - 98) 

Kemik iliği blast (%) 73 (31 - 100) 

Ürik asit (mg/dl) 5,0(1,6-12,9) 

L D H (U/l) 597 (127 - 3400) 

Albümin (g/dl) 3,3 (2,1 - 5,0) 

Potasyum (mEq/ı) 3,9(1,9-6,3) 

Kalsiyum (mg/dl) 8,8 (6,3- 10,9) 

Fosfor (mg/dl) 4,1 (1,6-7,3) 

gulanan 218 olgunun %71,4 'ünde komplet 
remisyon sağlanmışt ır . B u oran, prospektif 
çalışmalarla sağlanan ve %60-70 olarak b i l 
dirilen sonuçlarla uyumludur. Remisyona g i 
ren hastaların %75'inde tek kür ile remisyon 
sağlanırken, %25'inde i k i kür gerekmişt i r . 
B u bulgu, komplet remisyon için i k i kür 
standart remisyon- indüksiyon tedavisi gere
ken hastaların %20-30 olarak bildirildiği ça
lışma sonuçlarına benzerdir ( 1 4> 1 7>. 

Komplet remisyon sağ lanmas ın ı etkileyen 
faktör ler a ras ında , lökos i t sayıs ı , serum 
L D H düzeyi ve kemik iliğinde dishematopo-
ez varl ığı , ça l ı şmamızda remisyona girme
yen olgularda, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak düzeyde yüksek bulunmuştur . Tedavi 
öncesi lökosit sayısı ve L D H düzeyi , uzun 
süredir bilinen ve prognostik kriterler içinde 
yer alan faktörlerdir (6-7>9). Prognostik kriter
ler içinde üzerinde en çok durulan yaştır 
Ça l ı şmamızda 60 yaş üstü olgular ile daha 
genç olgular karşılaştırı ldığında, komplet re
misyon oranı yaşlı hastalarda daha düşük o l 
mas ına r ağmen , istatistiksel fark bulunma
mıştır . B u durum, ça l ı şmaya alman hasta 
grubunda, 60 yaş üstü olguların sayısının d i -
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Tablo 3. Komplet remisyon sağlanması ile ilişkili olabilecek faktörler 

Değişken Remisyona Girenler 
(n=156) 

Remisyona Girmeyenler 
(n=62) 

P değeri 

Demografik 

Yaş (yıl) 38.52 41.58 0,15 

Cins (E:K) 79:77 35:27 0.43 

Klinik bulgular 

Splenomegali (%) 31.4 45.2 0,05 

Hepatomegali (%) 28.8 38.7 0,16 

Lenfadenomegali (%) 25,6 32.2 0,32 

Dişeti hipertrofisi(%) 18,5 14,5 0,47 

Periferik kan bulguları 

Hemoglobin (g/dl) 8,0 7,8 0,52 

Hematokrit (%) 24 23 0,33 

Lökosit (/mm3) 28145 51669 0,001 (Z=2.2) 

Trombosit (/mm3) 51916 55674 0,66 

Blast oranı (%) 41 53 0,008 (Z=2.5) 

Kemik iliği bulguları 

Auer cismi (%) 37.2 32.7 0,54 

Dishematopoez 10,8 25.8 0,01 

Blast oranı (%) 72,2 76,5 0,11 

FAB sınıflaması 

M2, M3, M4 (%) 64,7 53,2 0,11 

M 0 , M 1 , M 5 , M 6 , M 7 ( % ) 35,3 46,8 0,11 

Biyokimyasal parametreler 

LDH (U/l) 541 737 0.02 

Ürik asit (mg/dl) 4,9 5,2 0,32 

Albümin (g/dl) 3,3 3,2 0,41 

Not: Değerler ortalama olarak verilmiştir, istatistiksel olarak anlamlı bulunan p değerleri koyu ve italik yazılmıştır. 

ğer gruba k ıyas la çok daha az o lmas ı ile 
açıklanabilir. Prognostik kriterler dışında ça
l ışmamızda, splenomegali varlığı, ve perife
r ik kan blast oranı komplet remisyon oranını 
etki leyen fak tö r le r olarak b u l u n m u ş t u r . 
Splenomegali ile komplet remisyon oranı 
arasında bazı çal ışmalarda istatistiksel anlam 
bulunurken ( 1 3 ) , bazı çal ışmalarda bulunma
mıştır 

Standart r emi syon - indüks iyon tedavisinde 
kullanılan farklı i k i antrasiklin, daunorubisin 
ve idarubisin karşı laşt ır ı ldığında, idarubisin 

kullanılan olgularda komplet remisyon oranı 
daha fazla (%75) o lmas ına r ağmen istatis
tiksel fark bulunmamış t ı r . Daunorubisin ve 
idarubisinin prospektif karşılaştırıldığı çalış
malarda, idarubisin, daunorubisine göre 
komplet remisyon sağ lama açısından daha 
üstün olduğu göster i lmiş bir ilaçtır CM 5. ' 6). 
Çalışmamızda, bu i k i ilaç arasında istatistik
sel fark bu lunmamas ı , daunorubisin uygula
nan olgu sayısının idarubisin uygulananlara 
göre yaklaşık üç kat fazla olması ile açıkla
nabilir. 
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Sonuç olarak, A M L tedavisinin i lk basamağı 
olan remisyon- indüks iyonda elde et t iğimiz 
sonuçlar dünya standartları ölçüsündedir ve 
halen standart tedavi olmaya devam etmek
tedir. 
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