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OZET

Akut miyeloid 16semi (AML), hemopoetik kok hiicresinin neoplastik hastaligidir. AML insidansi yas ile birlikte artis gosterir ve erkeklerde
kadinlara gore daha fazla oranda tespit edilmektedir. Remisyon indiiksiyon kemoterapisi, AML tedavisinin birinci basamagidir. Standart
indiiksiyon tedavisinde sitarabin ve antrasiklin kombinasyonu kullanilir. Bu ¢alismada amacimiz, AML remisyon indiiksiyon kemoterapisin-
de farkli antrasiklin tiplerinin remisyon elde etmede ve destek tedavi gereksiniminde fark yaratip yaratmadigini belirlemektir. Bunun i¢in
Ocak 2004-Aralik 2009 arasinda toplam 6 yillik siirede Uludag Universitesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde yatarak tedavi goren, AML
tanistyla 3+7 remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan 123 olgudan tam remisyona giren 96 olgu geriye doniik olarak degerlendirildi. Alman
96 hastanin 44’1 (%45,8) kadin, 52°si (%54,2) erkekti. En sik FAB alt tipleri: M2 (%29,3), M3 (%15,4) ve M4 (%13,0) idi. Hasta say1lar1 ve
aldiklar1 antrasiklin tipleri: idarubisin (72 hasta, %75), doksorubisin (12 hasta, %12,5), daunorubisin (9 hasta, %9,4) veya mitoksantron (3
hasta, %3,1) idi. Notropeni siiresi en kisa doksorubisin alan grupta idi (ortanca 16,5 giin; aralik 5-23). Antibiyotik kullanilan giin sayis1 en
uzun idarubisin alan grupta (ortanca 27 giin; aralik 10-45) idi. Hastalarimizin ortalama izlem siiresi 25,7 ay, ortanca 15 ay (2-70 ay) idi. Bu
hastalarin 33’iinlin (%34,4) takiplerinde niiks ettigi goriildii. 21 hastada erken niiks (%21,9) (<12 ay) ve 12 hastada ge¢ niiks (%12,5) (>12
ay) bulundu. Hastalarimizin 54’ (%56,2) hayatta olup, 42’si (%43,8) hayatin1 kaybetmisti. Sonug olarak, farkli antrasiklin i¢eren indiiksiyon
kemoterapileri tedavi basarilar1 agisindan benzer 6zellikler gosterirken destek tedavi ihtiyaci acisindan farkliliklar gosterebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid l16semi. Remisyon indiiksiyon kemoterapisi. Antrasiklin.
The Role of Different Anthracyclines in Remission Induction Therapy for Acute Myeloid Leukemia

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is a neoplastic disorder of hematopoietic stem cells. Its incidence increases with advancing age and is higher
in men than in women. Remission induction therapy is the first step in AML treatment. Cytarabine and anthracycline combination is used for
standart induction therapy. In this study, we aimed to determine the effects of different anthracycline types on achieving remission and
supportive therapy. Therefore, we evaluated retrospectively complete remissions in 96 of 123 patients who were hospitalized in the clinic of
Hematology of Uludag University Hospital in a 6-year period from January 2004 to December 2009, and received 3+7 induction therapy for
the diagnosis of AML. Of 96 patients included, 44 (45.8%) were women and 52 (54.2%) were men. The most frequent FAB subtypes were
M2 (29.3%), M3 (15.4%) and M4 (13.0%). The anthracycline types and the patient numbers receiving the drugs were as follows: idarubicin
(72 patients, 75%), doxorubicin (12 patients, 12.5%), daunorubicin (9 patients, 9.4%) or mitoxantrone (3 patients, 3.1%). The patients treated
with doxorubicin had the shortest period of neutropenia (median 16.5 days, range 5 to 23 days). The duration of antibiotic use was mostly
prolonged in patients treated with idarubicin (median 27 days, range 10 to 45 days). The average follow-up period of our patients was 25.7
months with a median of 15 months (range 2 to 70 months). Of these patients, 33 (34.4%) relapsed during follow-up. Early relapse (<12
months) was found in 21 patients (21.9%) and late relapse (>12 months) was found in 12 patients (12.5%). Of our patients, 54 (56.2%) are
still alive and 42 (43.8%) died. As a result, while the induction chemotherapies containing different antracycline types may have similarities
in terms of treatment success, they may cause differences in supportive therapy.

Key Words: Acute myeloid leukemia. Remission induction chemotherapy. Anthracycline.

Gelig Tarihi: 17.03.2010 Akut losemiler, hematopoietik progenitdr hiicrelerin
Kabul Tarihi: 30.04.2010 neoplastik transformasyonu sonucu gelisirler. Farkli-
lagsma yeteneklerini kaybeden 16semik hiicreler kont-
rolsiiz bir sekilde ¢ogalarak kemik iligini, gevre kanini
ve takiben diger dokulari istila ederler; normal
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Fransiz, Amerikali ve Ingiliz hematologlardan olusan
bir grup 1976°da akut l6semileri morfolojik ve
sitokimyasal oOzelliklerine gore smiflamistir (FAB
smiflamast). Diinya Saglik Orgiitii 2001 yilinda akut
l6semilerde bilyilk Onem tasiyan immiinfenotip-
lendirme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikle-
rin de dikkate alindig1 yeni bir smniflama yapmustir
(WHO smiflamasi). Bu yeni smiflamada akut 16semi
tanist icin kemik iligindeki blastik hiicre ora-
n1 %30°dan %20’ye indirilmis ve nadir 16semi tipleri
de siniflamaya alinmustir.

ALL cocuklarda sik goriilitken AML daha ¢ok eris-
kinlerin hastaligidir. AML erkeklerde kadinlara gore
biraz daha fazla goriilmektedir'®.

AML tedavisinin birinci basamagi remisyon indiiksi-
yonudur. Remisyon kemik iligindeki blastik hiicre
infiltrasyonunun ortadan kalkmasi, hematopoiezin
normale donmesi ve eger varsa kemik iligi digindaki
tutulumlarin kaybolmasi olarak tanimlanir. AML’de
en sik kullanilan remisyon indiiksiyon kemoterapisi
sitozin arabinozid (ara-C) ile bir antrasiklinin kombi-
nasyonudur. Antrasiklin 3 giin (intravendz, kisa siireli
inflizyon), ara-C ise 7 giin (100-200mg/m’, intravendz,
24 saatlik infiizyon) seklinde uygulandigindan bu
tedavi “3+7 tedavisi” olarak isimlendirilmektedir.
Antrasiklin  olarak  daunorubisin, doksorubisin,
idarubisin’den biri segilebilmekte ve genelde tedavi
basarilar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi kabul
edilmektedir. Diger antrasiklin ya da antrasendion
grubu ilag olarak mitoksantron ve daha seyrek olarak

amsakrin, aklarubisin de kullanilmaktadir’'°.

Hematoloji kliniginde antrasiklin olarak yogun sekilde
idarubisin kullanilmakla birlikte, ila¢ teminindeki
giiclik nedeni ile bazi hastalarda daunorubisin ve
doksorubisin -daha az olarak mitoksantron da- kulla-
nilmaktadir. Ara-C tedavisi tlim hastalarda standart
olup 100mg/m?/giin, 24 saatlik infiizyon seklindedir.
Hasta kayitlarimizi inceleyerek AML remisyon indiik-
siyon kemoterapisinde antrasiklin tipine gore
remisyon elde etmede fark olup olmadigini test etmeyi
amacladik. Ikincil amag ise antrasiklin tipinin destek
tedavi gereksinimine etki edip etmedigini belirlemek-
tir. Ayrica miimkiin oldugunca homojen hasta grupla-
rinda hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim oranla-
rin1 belirlemeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem

09 Haziran 2009 tarih, 2009-11/118 no’lu etik kurul
karar1 ile onay verilen “Akut Miyeloid Ldsemi
Remisyon Indiiksiyon = Kemoterapisinde Farkli
Antrasiklinlerin Rolii” isimli bu c¢alismada, Ocak
2004—Aralik 2009 arasinda Uludag Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
Klinigi’nde yatarak tedavi goéren ve akut miyeloid
l6semi tanistyla 3+7 remisyon indiiksiyon kemoterapi-
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si almis olan 123 olgu geriye doniik olarak degerlendi-
rildi. Calismada arsivden elde edilen kayitlardan yas,
cinsiyet, tan1 tarihi, yandas hastalik, akut miyeloid
loseminin alt tipi, tanidaki 16kosit sayisi, varsa rutin
biyokimyasal patolojiler, sitogenetik inceleme sonug-
lar1, kullanilan antrasiklin ve dozu, indiiksiyon sonra-
sinda nétrofil sayismm 500/mm*’iin altinda oldugu
giin sayisi; 100/mm**iin altinda oldugu giin sayisi;
trombosit sayisinmn 50000/mm*’iin altinda oldugu giin
sayisi, atesli giin sayisi, antibiyotik kullanilan giin
sayist, antifungal kullanip kullanmadigi, toplam
trombosit siispansiyonu gereksinimi, tek veya gerekti-
ginde reindiiksiyon ile remisyon elde edilip edilmedigi,
ay olarak hastaliksiz ve toplam sagkalim siirelerini
iceren bilgiler kaydedildi.

Yas araligi 19-66 (ortanca: 41) olan toplam 123 olgu-
nun 541 (%43,9) kadin, 69°u (%56,1) erkekti. Olgu-
larm AML alt tipi Tablo-I’de, aldiklar1 antrasiklin
tipleri Tablo-II"de goriilmektedir. Eslik eden hastalik-
lar1 agisindan hastalarimizin  7’sinde  (%5,7) tip-2
diyabet, 12’sinde (%9,8) hipertansiyon, 3’tinde (%2,4)
koroner arter hastaligi, 6’smnda (%4,9) kronik
obstruktif akciger hastaligi, 7’sinde (%5,7) hepatit B
virusu tastyiciligl, 1’inde (%0,8) kronik hepatit C,
I’inde (%0,8) sistemik lupus eritematozus, 1’inde
(%0,8) remisyonda meme kanseri ve 1 hastada da
(%0,8) epilepsi vardi (Tablo-III).

Tablo I- Altta yatan akut miyeloid 16semi alt tipleri-
nin orant

AML alt tipi (FAB) Hasta sayisi (n) Oran (%)
MO 7 57
M1 9 7,3
M2 36 29,3
M3 19 15,4
M4 16 13,0
M5 14 114
M6 6 49
M7 2 1,6
Alt Tipi Belirlenemeyen 14 11,4
TOPLAM (n) 123 100

FAB: Fransiz-Amerikan-ingiliz

Tablo II- Calisma hastalarinin aldiklar1 antrasiklin

tipleri
Antrasiklin tipi Hasta sayisi (n) Oran (%)
idarubisin 88 715
Doksorubisin 15 12,2
Daunorubisin 16 13,0
Mitoksantron 4 3,3
TOPLAM (n) 123 100
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Tablo III- Eslik eden hastaliklar

Hasta sayisi (n) | Oran (%)
Tip-2 diyabet 7 57
Hipertansiyon 12 9,8
Koroner arter hastaligi 3 24
Kronik obstruktif akciger hastaligi 6 45
Hepatit B tagiyiciligi 7 57
Kronik hepatit C 1 0,8
Sistemik lupus eritematozus 1 0,8
Remisyonda meme kanseri 1 0,8
Epilepsi 1 0,8

Hasta gruplarini ve antrasiklin tiplerini karsilastirmak
i¢in, hastalarin aldiklari bir remisyon indiiksiyon son-
rasi tam remisyona girenler tespit edildi. Bunun igin,
indiiksiyon tedavisi alirken hayatin1 kaybeden 10 hasta
(%8,1) ve reindiiksiyon ihtiyac1 olup tam remisyona
girmeyen 17 hasta (%13,8) degerlendirme dig1 birakil-
di. Sonug olarak, yalniz bir remisyon indiiksiyon teda-
visi ile tam remisyona giren ve indiiksiyon tedavisi
periyodunu hayatta tamamlamig 96 hasta (%78,0)
karsilastirildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 paket programi

kullanildi. Sonuglar %95 giiven diizeyinde yorumlandi.

P>0.05 degerleri tan1 gruplar arasinda farklilik yok,
p<0.05 degerleri tan1 gruplari arasinda farklilik var
olarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler icin degis-
kenlerin ozelliklerine gore tanimlayici istatistikler
ve/veya frekanslar verildi. Degiskenlik ol¢iisii olarak
ortalamalar ile birlikte standart sapma (SS) verildi.
Calismada yer alan degiskenlerin (yatig siiresi,
ndtropeniye girig siiresi, ndtropeni siiresi, atesli giin
sayisi, antibiyotik kullanim siiresi, trombosit ihtiyaci,
trombositin <50000/mm’ oldugu giin sayisi) Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile normallik
varsayimmi saglayip saglamadigi incelendi. Buna gore
ilgili degiskenlerin antrasiklin gruplar1 arasinda farkli-
ligin1 saptamada Kruskal-Wallis testi ve varyans ana-
lizi (Post-Hoc-Bonferroni testi) kullanildi.

Bulgular

Degerlendirme i¢in alman 96 hastanin 44°i (%45,8)
kadin, 52’si (%54,2) erkekti. Bu hastalarin 72’si
(%75) idarubisin, 12’si (%12,5) doksorubisin, 9’u
(%9.,4) daunorubisin ve 3’ii (%3,1) mitoksantron al-
mist1 (Sekil-1). Hastalar standart olarak; idarubisini
12mg/m*/giin, doksorubisini 35mg/m?*/giin, daunoru-
bisini 45mg/m*/giin veya mitoksantronu 10mg/m?/giin
dozu ile almislardi. Degerlendirmeye alinan 96 hasta
cinsiyet ve AML alt tipi acisindan antrasiklinlerle
birlikte yeniden gruplandi (Tablo-1V).

IMitoksantron; 3

Daunorubisin; 9

Doxorubisin; 12

Sekil 1:
Antrasiklinlere gére hasta sayisi

Tablo I'V- Kullanilan antrasiklin tiplerinin AML alt
tipi, yas ve cinsiyete gore dagilimlari

idarubisin[Doksorubisin|Daunorubisin|Mitoksantron TO’(::‘)AM

Hasta sayisi (n) 72 12 9 3 9
Yas (yil)

Ortalama+SS 41,4135 42,5+11,8 | 41,7+13,8 | 37,3114,0 |41,6+13,2

Ortanca 41 435 40 30 41

Aralik 19-66 19-60 22-61 28-54 19-66
Cinsiyet

Kadin 32 4 5 3 44

Erkek 40 8 4 0 52
AML alt tipi (FAB)

MO 3 2 - 1 6

M1 7 - - - 7

M2 22 4 1 27

M3 14 3 1 18

M4 6 1 2 1 10

M5 7 1 3 1 12

M6 4 - - - 4

M7 2 2

Belirlenememis| 7 1 2 - 10

FAB: Fran5|z-Amerikan-ingiliz, SS: Standart sapma

Hastalar aldiklar1 antrasiklin tipinin indiiksiyon teda-
visinin yatig siiresine ve destek ihtiyaci ilizerine olan
etkileri agisindan karsilastirildi. Hasta sayilar1 saglikli
bir karsilastirma icin yeterli olmadigindan degerlen-
dirme ortalama degerler iizerinden yapildi. Ortalama
nétropeni siiresi en kisa doksorubisin (ortalama 15,8
giin), en uzun mitoksantron (ortalama 27,3 giin) alan
grupta idi (p=0,007). Trombositlerin 50000/mm’ altin-
da oldugu giin sayisi degerlendirildiginde en kisa
siirenin doksorubisin ve daunorubisin (ortalama 15,9
ve 16,1 giin), en uzun siirenin ise mitoksantron (orta-
lama 28 giin) alan grupta oldugu gorildi (p=0,070).
Trombosit ihtiyaglar1 antrasiklin gruplarinin tiimiinde
benzer idi (ortalama 6-7 iinite) (p=0,755). Atesli giin
sayisi en kisa ortalama 6,1 giin ile daunorubisin alan
grupta idi (p=0,289). Antibiyotik kullanim siireleri
karsilastirildiginda kullanim siiresi ortalama 19,4 giin
ile en kisa daunorubisin alan grupta idi (p=0,017)
(Tablo-V).



H. Yorulmaz, ark.

Tablo V- Antrasiklinlerin yatig siiresi ve destek ihtiyaglari agisindan karsilastirmasi

Idarubisin Doksorubisin Daunorubisin Mitoksantron P degeri
Hasta sayisi (n) 72 12 9 3
Yatis siiresi (giin)
Ortalama+SS 36,0+8,8 33,35,7 31,2443 35,0 0,109
Ortanca 335 325 32 35
Aralik 24-88 24-45 26-40 30-40
Nétropeniye giris siiresi (giin)
Ortalama+SS 2,8+2.1 4,5+34 2,242.2 37 0,181
Ortanca 25 55 1 3
Avralik 1-10 1-9 1-7 1-7
Nétropeni siiresi (giin)
Ortalama+SS 21,4456 15,8454 19,9444 27,3 0,007*
Ortanca 225 16,5 19 31
Aralik 7-40 5-23 16-29 19-32
Plt<50.000/mm3 siiresi (giin)
Ortalama+SS 19,446,3 15,944,9 16,14£3,2 28,0 0,070
Ortanca 19,5 15,5 18 28
Avralik 9-40 7-22 10-19 24-32
Atesli giin sayisi (giin)
Ortalama+SS 92457 8,259 6,1+3,3 7,0 0,289
Ortanca 85 6,5 6 2
Avralik 1-29 2-23 1-11 2-17
Antibiyotik kullanim siiresi (giin)
Ortalama+SS 26,6+7,5 25,645,6 19,445,9 27,0 0,017*
Ortanca 215 255 20 28
Aralik 10-45 15-35 13-30 21-32
Trombosit ihtiyaci (linite)
Ortalama+SS 7,838 7,6+3,5 7420 74 0,755
Ortanca 75 75 7 5
Aralik 1-22 2-14 3-10 5-8
Plt: platelet (trombosit) sayisi, * p<0,05, SS: Standart sapma

Hastalar sitogenetik anormallikler acisindan degerlen-
dirildi. Hastalarin 12’sinde (%12,5) sitogenetik anor-
mallik saptandi. Iyi prognostik olarak bilinen
inversiyon 16 (inv 16) ii¢ hastada (%3,1), t(8;21) {i¢
hastada (%3,1); kotii prognostik olarak bilinen trizomi
8 iki hastada (%2,1), t(11q23) bir hastada (%1,0)
bulundu (Tablo-VI). Diger hastalarda metafaz elde
edilememis veya normal karyotip bulunmustu (normal
olanlarin oran1 %87,5 idi).

Table VI- Sitogenetik anormalligi olan hastalarin
antrasiklin alimi, AML alt tipi, prognostik
faktorler ve son durumlari

v va s | A0t sy S| S
(FAB)|  (mmd)
137 | E |darubisin M2 [34.800 inv 16 (+) Sag
2|28 | E |doksorubisin | MO [19.500 tetraploidi Sag
3|61| K [darubisin ATB [20.500 dry tab Sag
4128 | E [darubisin M1 [6.600 ETO(+),1(8;21) (+) [Sag
5139 | E |doksorubisin | M3 [27.300 dry tab Oli
6149 | E |doksorubisin | M4 [18.900 inv 16 (+) Sag
7130 K [darubisin M2 [7.200 t(8,21)(+) SEN]
8125 | E |darubisin M4 [112.000 trizomi 8 (+) Sag
9128 | K [darubisin M2 ©4.100 t(8,21)(+) Sag
101 51| K |daunorubisin | M4 [78.200 t(11g23) (+) Oli
11149 | E |daunorubisin | M3 850 trizomi 8 (+) Sad
12122 | K [(daunorubisin | ATB [5.000 inv 16 (+) Sag
E: erkek, K: kadin, AML: akut miyeloid I6semi, ATB: alt tipi belirenememis,
FAB: Fransiz-Amerikan-Ingiliz, inv: inversiyon

Calismamizda, tam remisyona giren 96 hastanin izlem
stiresi ortalama 25,7, ortanca 15 ay (2-70 ay) idi. Bu
hastalarin 33’{inlin (%34,4) takiplerinde konsolidas-
yon tedavisi alip almadiklarina bakilmaksizin incelen-
diklerinde niiks ettigi goriildii. Yirmi bir hastada erken
nikks (%21,9) (<12 ay) ve 12 hastada gec¢ niiks
(%12,5) (>12 ay) bulundu. Niiks eden bu hastalarin
26’s1 (%27,1) idarubisin, 5’1 (%5,2) doksorubisin, 1’
(%1,0) daunorubisin ve 1’1 (%1,0) de mitoksantron ile
indiiksiyon kemoterapisi almislardi. Caligmaya alinan
123 hastadan, AML i¢in “1 remisyon indiiksiyon + 2
konsolidasyon” kemoterapisi alan toplam 70 hastanin
(%72,9) 20’sinde (%28,6) niikks (11’1 erken, 8’1 geg
niikks) tespit edildi. Bu hastalarn 16’s1 (%22,8)
idarubisin, 3’0 (%4,3) doksorubisin ve 1’i (%1,4)
mitoksantron ile indiiksiyon kemoterapisi almisti.
Hastalarimizin 54’ (%56,2) hayatta olup, 42’si
(%43,8) hayatim1 kaybetmisti. Idarubisin alan 72 has-
tanin 32’si, doksorubisin alan 12 hastanin 7’si,
daunorubisin alan 9 hastanin 1’i, mitoksantron alan 3
hastanin 2’si 6lmiistii (Tablo-VII).

Tablo VII- Antrasiklinlere gore hastalarin

sagkalimlari
idarubisin | Doksorubisin| Daunorubisin | Mitoksantron| TOPLAM
Hasta
sayisi (n) 72 12 9 3 96
Sag 40 5 8 1 54
Olen 32 7 1 2 42
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Tartisma

AML her yasta goriilebilmekle birlikte, genellikle
eriskin ¢ag1 hastaligidir'. On-on bes yaslarindan itiba-
ren 40 yasina kadar artmaya baglamakta ve 40 yasm-
dan sonra her dekadda katlanarak artig gdstermektedir.
On yasin altindaki ¢ocuklarda AML, akut 16semi olgu-
larinin %12’sini, 10-15 yas arasinda %28’ini, erigkin-
lerde ise %80-90’m1 olusturmaktadir. Yillik goriilme
siklig1, yasin artisi ile beraber 100 000°de 2,3 olarak
bildirilmekte ve erkeklerde kadinlara gore daha fazla
belirlenmektedir®. Bizim ¢alismamizda da literatiirle
paralel olarak, ortanca yas 41 olup, cinsiyet agisindan
erkeklerde kadinlara gore oran daha yiiksekti (E/K:
1,3/1).

Gelismis iilkelerde M0, M1, ve M2 alt gruplarinin;
Ispanya, Meksika gibi iilkelerde ise M3 alt grubunun
daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmektedir™'".
Caligmamizda alt grup dagilimi yoniinden M2’nin
(%29,3), M3’in (%15,4) ve M4’iin (%13,0) en sik
AML alt gruplar1 oldugu goriildii. Bu veriler, 2002
yilinda yaymnlanan Giiney Marmara bdlgesinde
AML’nin epidemiyolojik ozelliklerini degerlendirdi-
gimiz calismamizla da uyumlu idi'.

Standart remisyon indiiksiyon tedavisinde kullanilan
ilaglar ara-C (100-200mg/m?*/1-7 giin intravendz sii-
rekli infiizyon) ve bir antrasiklin (3 giin kisa siireli
intravendz infiizyon) kombinasyonudur. Antrasiklin
olarak daunorubisin, doksorubisin, idarubisin’den biri
secilebilmekte ve genelde tedavi basarilari arasinda
anlamli bir fark olmadig: kabul edilmektedir'*'*. Bi-
zim ¢aligmamiz tam remisyon basarisi agisindan ince-
lendiginde en c¢oktan en aza dogru; idarubisin,
doksorubisin, daunorubisin ve mitoksantron olarak
siralama yapilabilir. Ancak bu farklilig1 sdyleyebilmek
icin retrospektif bir caligma da olmasi nedeniyle grup-
lardaki hasta sayilarimiz saglikli karsilastirma igin
yetersizdi. Yatis siireleri ile ilgili de ayn1 nedenden
farklilik olup olmadig1 konusunda karsilagtirma yapi-
lamad.

Hastalarin prognozlarin1 belirlemek agisindan bazi
sitogenetik anormallikler tespit edilmistir. Bunlar
sadece AML’li hastalarin risk degerlendirmesinde esas
olarak kullanilirlar'. Calismamuzda, iyi prognozla
iligskilendirilmis olan inv16 ve t(8;21) toplam 6 hasta-
da, kotii prognozla iliskilendirilen t(11q23) ve trizomi
8 ise toplam 3 hastada tespit edilmisti. Yine koti
prognostik gostergeler acisindan belirtilen ileri yas
(>60 yas) 10 hastada, basvuruda >20000/mm? 15kosit
sayist 42 hastada tespit edildi. Remisyon indiiksiyon
tedavisi ile tam remisyon saglanamayan hastalarda
hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisa olmaktadir. Bi-
rinci indiiksiyon tedavisi ile remisyon saglanamayan
hastalara ikinci kez aym tedavi verilmelidir'.
Reindiiksiyon kemoterapisi ihtiyact olan 17 hastamiz-
dan hig biri sag kalanlar arasinda yer almamustir.

Indiiksiyon tedavisi ile 60 yasin altindaki hastalar-
da 9%60-80 tam remisyon elde edilir. Hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalimi daha uzun kilabilmek
icin remisyon sonrast konsolidasyon (intensifikasyon
kemoterapisi, otolog veya allojeneik kok hiicre nakli)
tedavisi segimi standart yaklasimdir'. Bizim cals-
mamizda, bir remisyon indiiksiyon sonrasi tam
remisyona girme oranimiz %78,0 ile literatiirle uyum-
lu olup, 1 indiiksiyon + 2 konsolidasyon kemoterapisi
alan 70 hastanin 20’sinde niiks goriildi. Erken niiks
oranimiz %15,7 ve geg¢ niiks oranimiz %11,4 idi. Has-
ta sayilarinin antrasiklin gruplari i¢in homojen olma-
mast sagkalim agisindan karsilastirma yapmak icin
sinirlayici bir faktor olarak degerlendirildi.

Son yillarda antrasiklinlerin ve/veya ara-C’nin indiik-
siyon kemoterapisinde yliksek dozlarinin kullanimi ile
standart doz tedavilere gore toksik yan etkilerin arta-
bildigi, ancak tam remisyon oranlarinin ve hastaliksiz
sagkalimm da arttigina dair ¢aligmalar ¢ogalmakta-
dir'®". Caligmalarin cogu yasli AML hastalarinda
yapilmis olsa da Fernandez HF ve ark.nin'’ 2009
yilinda yayinladiklar1 60 yas altindaki AML hastala-
rinda yiiksek doz daunorubisin igceren kombinasyon
tedavisinin standart doz tedaviye iistiin oldugu bulun-
mugtur. Bizim c¢alismamizdaki tiim hastalar standart
dozlarda antrasiklin/ara-C kullanmislardi. Yaymlarin
artmas1 ve yiiksek doz tedavinin basarisinin gosteril-
mesi ile klinigimizde biz de yiiksek doz tedavileri
uygun olgularda kullanmaya basladik.

Sonug olarak, farkli antrasiklinler igeren indiiksiyon
kemoterapilerinin tedavi basarilar1 agisindan aralarin-
da anlamhi farklar igermedikleri kabul edilmektedir.
Bizim calismamizda da benzer tedavi basarilari bu-
lunmasina ragmen, destek tedavi ihtiyaci ag¢isindan
nétropeni siiresi ve antibiyotik kullanim stireleri icin
anlamli farklar saptandi. Sagkalim, olgu sayilari karsi-
lastirma i¢in uygun olmadigindan degerlendirilemedi.
Destek tedavi gereksinimi agisindan ortaya koydugu-
muz fark klinik uygulama bakimindan anlamli olabilir.
Ancak bu bulgunun prospektif c¢aligmalarla destek-
lenmesi gerekmektedir.
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