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AKUT MYELOID LOSEMIDE STANDART TEDAVI PROTOKOLU
ILE SAGLANAN KOMPLET REMISYON ORANI VE BU ORANI
ETKILEYEN FAKTORLER

Serkan GUVENC*, Giingag DINCOL*, Yiiksel PEKCELEN*, Tanju ATAMER¥*,
Deniz SARGIN#*, Murat DILMENER ##*

OZET

Sitozin-arabinozid ve antrasiklinden (daunorubisin veya idarubisin) olusan standart remisyon-
indiiksiyon tedavi protokolleri ile akut myeloid 16semide (AML), %60-70 oraninda komplet
remisyon bildirilmektedir. Bu ¢aligmada, Hematoloji servisimizde yatan erigkin AML'li hasta-
larda, standart remisyon-indiiksiyon tedavisi ile elde edilen komplet remisyon orani ve bu oran
tizerine etkili faktorler degerlendirildi. Yaslar1 16-73 arasinda degisen 218 hasta ¢aligmaya
alind1. Standart remisyon indiiksiyon tedavisi ile 156 (%71.6) hastada komplet remisyon elde
edildi. 34 hasta (%15.6) tedaviye cevapsiz iken, 28 hastada (%12.8) tedavinin ilk aymnda 6lim
goriildii. Komplet remisyon saglanan olgularm 117'sinde (%75) bir kiir, 39'unda (%25) ise iki
kiir standart tedavi ile komplet remisyon sagland:. Standart remisyon-indiiksiyon tedavisinde,
169 olguya (%77.5) daunorubisin (DNR), 49 olguya (%22.5) ise idarubisin (IDA) uygulanmis-
tir. DNR uygulanan olgularda komplet remisyon orani %70.4 iken, IDA uygulanan olgularda
%75.5 bulunmustur. Her iki grup karsilagtinldiginda, komplet remisyon saglama agisindan is-
tatistiksel fark bulunmadi (p=0.46). Splenomegali varligi, tedavi oncesi 16kosit sayisi ve Lak-
tik dehidrogenaz (LDH) diizeyinin yiiksek olmasi, kemik iliginde dishematopoez bulgularimimn
olmas1 komplet remisyon oranim azaltan faktdrler olarak bulundu. Sonug olarak, erigkin
AML'li hastalarda elde ettifimiz komplet remisyon orani, diinya standartlari 6l¢iisiindedir ve
bu tedavi protokolleri standart tedavi olarak uygulanmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid 16semi, komplet remisyon, standart tedavi.

SUMMARY

Complete remission rates and factors 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 LDH levels and findings of dishematopoiesis. In conclusion
our CR rates in patients with AML were compatible with results reported in the literature and
these chemotherapy protocols remain to be the standard therapy for AML.
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GIRIS ve diger dokular istila etmesi ile karakteri-
Akut myeloid 16semi (AML), kemik iliginde ze, tedavisiz birakilirsa haftalar ve aylar
miyeloid seri hiicrelerinin maturasyonlarin- iginde 6liimle sonlanan malign bir hastalik-
daki duraklama sonucu artan olgunlagmamig tir. Yeni tedavi yaklagimlart ve destek teda-
(blastik) hiicrelerin kemik iligi, cevre kam vilerindeki (antibiyotikler, transfiizyonlar
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vb.) gelismeler sonucunda, 19601 yillarda
%20' nin altinda olan uzun donem hastalik-
s1z sag kalim orani, 1990'1 y1illarda %40'1a-
ra, ulasmistir ®, Tiim bu gelismelere rag-
men AML, 6liimciil hastaliklar listesinde ha-
len en iistlerdeki sirasini korumaya devam
etmektedir,

AML tedavisinin ilk basamag1 olan remis-
yon-indiiksiyon tedavisinde halen tiim diin-
yada, 1960'l1 yillarda ¢aligmalarina baglanan
ve 1970'li yillarin baglarinda klinik uygula-

ma alanma giren, sitozin arabinozid ve dau-

norubisinden olusan tedavi protokolii uygu-
lanmaktadir (!2), Bu standart tedavi ile hasta-
larin %60-70'inde komplet remisyon elde
edilmektedir ®. Son yillarda daunorubisin
yerine benzer bir antrasiklin olan idarubisin
uygulanmasi ile daha yiiksek oranlarda
komplet remisyon oranlari bildirilmigtir ),

Bu ¢alisma, 1993-2000 yillart arasinda He-
matoloji Bilim Dali servisimizde yatan ve

ates, hepatosplenomegali, lenfadenomegali,
dis eti hipertrofisi, sternal hassasiyet, cilt tu-
tulumu ve norolojik defisit) belgelendi. Te-
davi dncesi laboratuar bulgularindan sunlar
degerlendirmeye alindi: Tam kan sayimi, se-
rum laktat dehidrogenaz diizeyi, elektrolit-
ler, iirik asit, kalsiyum, fosfor. AML tanist
FAB kriterlerine gore kondu @), Tiim olgu-
larda, periferik kan ve kemik iligi aspirasyo-
nu orneklerindeki blastik hiicrelerin morfo-
lojisi, May-Griinwald-Giemsa metoduyla
boyanarak, 151k mikroskobu ile degerlendi-
rildi. Ayirici tant igin ayni 6rnekler, peroksi-
daz boyasi ile boyanarak 1sik mikroskobun-
da incelendi. De novo AML, tanidan 2 ay
Oncesine kadar herhangi bir hematolojik
hastalik saptanmamig olgular olarak tanim-
landi. Myelodisplastik sendrom (MDS) veya
kemoterapotiklere bagli sekonder AML'i ol-
gular caligmaya alindi. Morfolojik alt grup-

lar FAB siniflandirilmasina gére belirlendi
@),

AML tanisi konarak standart remisyon-in-
diiksiyon tedavisi uygulanan 218 hastanin
komplet remisyon oranlarmni belirlemek

amaciyla yapildi. Hastalarin klinik ve labo-

ratuar 6zellikleri ile prognostik faktorler ayr
ayr1 degerlendirildi ve remisyona girme sii-
releri, komplet remisyon oranlar1 degerlendi-
rildi.

MATERYAL ve METOD

1993-2000 yillar1 arasinda I.U Istanbul Tip
Fakiiltesi Hematoloji Ana Bilim Dal1 servi-
sinde AML tanis1 ile yatan, daha once tedavi
gérmemis, yaglar: 16-73 arasinda degisen,
remisyon-indiiksiyon tedavisi olarak sitozin
arabinozid ve daunorubisin veya idarubisin
uygulanan 218 hasta ¢aligmaya alindi, Has-
talarin bagvuru sikayetleri, tedavi 6ncesi kli-
nik ve laboratuar 6zellikleri, uygulanan re-
misyon indiiksiyon tedavisi, komplet remis-
yon oranlari retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Tiim olgularin sikayetleri ve fizik mua-
yene bulgulan (solukluk, kanama bulgulari,

Remisyon indiiksiyon tedavisi olarak sito-
zin-arabinozid (Ara-C) 100-200 mg/m? (7
giin siireyle siirekli infiizyon) ile birlikte
daunorubicin (DNR) 45-60 mg/m? veya
idarubicin (IDA) 12 mg/m? (3 giin siireyle
IV bolus) uygulanan hastalar degerlendiril-
meye alindi. Komplet remisyon elde edilme-
yen olgulara aym ilaglarla ikinci kez uy-
guland. iki kiir standart remisyon-indiiksi-
yon tedavisine ragmen komplet remisyon
saglanmayan olgular tedaviye yamtsiz kabul
edildi.

Komplet remisyon, extrameduller hastalik
belirtilerinin kaybolmasi yamsira, periferik
kanda noétrofil sayisinin 1500 mm?3iin, trom-
bosit sayismin 100,000 mm?'in iistiinde ol-
masi, kemik iliginde ise blast oraninin %5'in
altinda, normal grantilosit prekiirsdrlerinin
%?25'in istiinde olmasi, hipoplazinin olma-
masi, auer cisminin goriilmemesi olarak ta-
nmimlandi ©), Bu kriterlerin digindaki olgular
tedaviye yanitsiz kabul edildi. Komplet re-
misyonu degerlendirmek amaciyla tedavi
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baslangicindan 14-30 giin sonra kemik iligi du. Geriye kalan 197 olguda komplet remis-

aspirasyonu yapildi.

Komplet remisyonun saglanmasinda etkili
olabilecegi diisiiniilen parametreler, ki kare
testi ve t-testi ile degerlendirildi, Mann-

Whitney U testi ile dogrulandi,

BULGULAR

1993 ve 2000 yillar arasinda AML ta-
nis1 konarak standart remisyon-indiik-
siyon uygulanan 218 olgu galigmaya
alimdi. Olgularin 104'ii kadin, 114" er-
kek idi (K/E: 0.91) ve yaglan 16 ile 73
yag arasinda degismekteydi (ortalama:
39+14 yas).

Olgularin tedavi Oncesi klinik 6zellik-
leri tablo-1'de, laboratuar 6zellikleri
tablo-2'de 6zetlenmistir.

Standart tedavi uygulanan 218 olgunun
156'sinda (%71.6) komplet remisyon
sagland1. Geriye kalan olgularin 34'in-
de (%15.6) tedaviye cevapsizlik, 28'in-
de (%12.8) ise tedavi baglangicimn ilk
aymda 6liim goriildii. Komplet remis-
yon saglanan olgularin 117'sinde
(%75) bir kiir, 39'unda (%25) ise iki
kiir standart tedavi ile komplet remis-
yon saglandi. Komplet remisyonun
saglanma stiresi ortalama 1.2 ay (0.5-
3.1 ay arasi) olarak bulundu.

Komplet remisyon oranim etkileyebile-
cek faktorler icinde, splenomegali var-
lig1, tedavi Oncesi 16kosit sayisinin
yiiksek olmasi, periferik kan blast ora-
ninin fazla olmasi, kemik iliginde dis-
hematopoez bulgularinin olmasi ve
LDH diizeyinin yiiksek olmasi, remis-
yona giren ve girmeyen olgular arasin-
da kargilagtirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0,05). Alt-
mig yas ve tizeri 21 olguda elde edilen
komplet remisyon orant %61.9 bulun-

yon oran ise %72.6 saptandi. Her iki grup
karsilastirildiginda komplet remisyon agisin-
dan istatistiksel fark bulunmamigtir. Sekon-
der AML'li olgu sayist sadece {igtii. Bu ii¢
olgunun hepsinde komplet remisyon saglan-

Tablo 1. Olgularn klinik 6zellikleri

Ozellik Olgu Sayisi %
Demografik
Kadin ‘ 104 47.7
Erkek 114 52.3
Sikayet
Halsizlik 201 92.2
Kanama 67 30.7
Ates 66 30.3
Kilo kaybi 30 13.8
Diger (kemik agris1, istahsizlik vb.) 71 325
Fizik muayane bulgular:
Solukluk 192 88.1
Petesi/purpura 66 30.3
Splenomegali 71 353
Hepatomegali 69 31.7
Sternal hassasiyet 57 26.1
Lenfadenomegali 60 275
Diseti hipertrofisi 38 17.4
Cilt tutulumu 11 5.0
SSS tutulumu 5 2.3
Morfoloji
De novo AML 208 95.4
MDS'den transforme AML 7 32
Sekonder AML 3 14
FAB alt tipi
MO 10 4,6
Ml 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 32
Auer Cismi 78 35.8
Kemik iliginde dishematopoez 32 14.7

SSS, Santral Sinir Sistemi
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di. Olgu sayismin az olmasi nedeniyle se-
konder AML'nin komplet remisyon {izerin-
deki etkisi, istatistiksel olarak degerlendiri-
lemedi. Remisyona giren ve girmeyen olgu-
larda kargilastirilan faktorler ve istatistiksel
verileri tablo-3'de 6zetlenmistir.

Standart remisyon-indiiksiyon tedavisinde,
169 olguya (%77.5) DNR, 49 olguya
(%22.5) ise IDA uygulanmigtir. DNR uygu-
lanan olgularda komplet remisyon orant
%70.4 iken, IDA uygulanan olgularda
%75.5 bulunmugtur. Her iki grup karsilagti-
rildiginda, komplet remisyon saglama agi-
sindan istatistiksel fark bulunmad: (p=0.46).

Alt gruplarin komplet remisyon oranlar1 ayr1
ayn degerlendirildi. Olgularin cogunlugunu
olugturan M2'de komplet remisyon orant
%73,3, ikinci siklikta bulunan M4'de %79,6,
Ml'de %69, M5'de %75, MQ'da ise %60 ola-
rak saptandi. Alt gruplar arasinda tedaviye
cevap acisindan istatistiksel fark bulunmadi

Tablo 2. Olgularin laboratuar 6zellikleri

Parametre Ortalama
(deger arahg)

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

Hematokrit (%) 23 (7 -43)

Lokosit (/mm3) 34836 (600 - 285000)

Trombosit (/mm3) 52985 (3000 - 364000)

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

Kemik iligi blast (%) 73 (31 - 100)
Urik asit (mg/dl) 5,0(1,6-129)
LDH (U/) 597 (127 - 3400)
Albiimin (g/dl) 3,3(2,1-5,0)
Potasyum (mEq/l) 3,9(1,9-6,3)
Kalsiyum (mg/d!) 8,8 (6,3-10,9)
Fosfor (mg/dl) 4,1(1,6-7,3)

(p>0.1).

TARTISMA

Sitozin-arabinozid (Ara-C) ve daunorubisi-
nin (DNR) klinik uygulamaya girdigi 1970'li
yillardan sonra, akut miyeloid 16semili has-
talarmn prognozunda 6nemli geligsmeler ol-
mugtur. Bu yillardan itibaren Ara-C ve
DNR' den olusan tedavi protokolleri ile ya-
pilan prospektif ¢alismalarda %60-70 arasin-
da komplet remisyon oranlari belirtilmistir
GAILIZIT) "347" protokolii olarak da adlan-
dirilan tedavi protokolii, bu ¢alismalarm so-
nucunda AML'de standart remisyon-indiiksi-
yon tedavisi olarak kabul edilmis ve tiim
diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslan-
mugtir, Caligmamizin temel unsurunu, 1993
yilindan itibaren klinigimizde standart ola-
rak uygulanan bu tedavi ile saglanan komp-
let remisyon oranimin belirlenmesi ve komp-
let remisyon saglanmasinda etkili olan fak-
torlerin degerlendirilmesi olusturmustur,
Standart remisyon-indiiksiyon tedavisi uy-

gulanan 218 olgunun %71,4'inde komplet
remisyon saglanmisgtir. Bu oran, prospektif

caligmalarla saglanan ve %60-70 olarak bil
dirilen sonuglarla uyumludur. Remisyona gi-
ren hastalarin %75'inde tek kiir ile remisyon
saglanirken, %25'inde iki kiir gerekmigtir,
Bu bulgu, komplet remisyon igin iki kiir
standart remisyon-indiiksiyon tedavisi gere-
ken hastalarin %20-30 olarak bildirildigi ¢a-
lisma sonuglarina benzerdir 1417,

Komplet remisyon saglanmasim etkileyen
faktorler arasinda, lokosit sayisi, serum
LDH diizeyi ve kemik iliginde dishematopo-
ez varligi, caliymamizda remisyona girme-
yen olgularda, istatistiksel olarak anlaml
olacak diizeyde yliksek bulunmustur. Tedavi
oncesi 16kosit sayist ve LDH diizeyi, uzun
stiredir bilinen ve prognostik kriterler icinde
yer alan faktorlerdir 679, Prognostik kriter-
ler i¢inde iizerinde en ¢ok durulan yastir (1),
Calismamizda 60 yas tistii olgular ile daha
geng olgular karsilastirildiginda, komplet re-
misyon orani yagl hastalarda daha diigiik ol-
masina ragmen, istatistiksel fark bulunma-
migtir. Bu durum, caligmaya alinan hasta
grubunda, 60 yag iistii olgularm sayisinm di-
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Tablo 3. Komplet remisyon saglanmast ile iligkili olabilecek faktorler

Degisken Remisyona Girenler Remisyona Girmeyenler P degeri
(n=156) (n=62)
Demografik
Yasg (yil) 38.52 41.58 0,15
Cins (E:K) 79:77 35:27 0.43
Klinik bulgular
Splenomegali (%) 314 45.2 0,05
Hepatomegali (%) 28.8 38.7 0,16
Lenfadenomegali (%) 25,6 32.2 0,32
Diseti hipertrofisi(%) 18,5 14,5 0,47
Periferik kan bulgular
Hemoglobin (g/dl) 8,0 7,8 0,52
Hematokrit (%) 24 23 0,33
Lokosit (/mm3) 28145 51669 0,001 (Z=2.2)
Trombosit (/mm3) 51916 55674 : 0,66
Blast orani (%) 41 53 0,008 (Z=2.5)
Kemik iligi bulgular
Auer cismi (%) 37.2 32.7 0,54
Dishematopoez 10,8 25.8 0,01
Blast oran1 (%) 72,2 76,5 0,11
FAB smflamast
M2, M3, M4 (%) 64,7 53,2 0,11
MO, M1, M5, M6, M7 (%) 353 46,8 0,11
Biyokimyasal parametreler
LDH U/l 541 737 0.02
Urik asit (mg/d1) 4,9 52 0,32
Albtimin (g/dl) 3,3 32 0,41

Not: Degerler ortalama olarak verilmigtir. Istatistiksel olarak anlamii bulunan p degerleri koyu ve italik yazilnugtir.

ger gruba kiyasla cok daha az olmasi ile
aciklanabilir. Prognostik kriterler diginda ca-
hsmamizda, splenomegali varli§i, ve perife-
rik kan blast orant komplet remisyon oranint
etkileyen faktorler olarak bulunmustur.
Splenomegali ile komplet remisyon orani
arasinda bazi ¢alismalarda istatistiksel anlam
bulunurken (13, bazi ¢aligmalarda bulunma-
migtir (10),

Standart remisyon-indiiksiyon tedavisinde
kullanilan farkls iki antrasiklin, daunorubisin
ve idarubisin kargilastirildiginda, idarubisin

kullanilan olgularda komplet remisyon orani
daha fazla (%75) olmasina ragmen istatis-
tiksel fark bulunmamaistir. Daunorubisin ve
idarubisinin prospektif karsilastirildidi galig-
malarda, idarubisin, daunorubisine gore
komplet remisyon saglama acisindan daha
iistiin oldugu gosterilmis bir ilagtir G:1516),
Calismamizda, bu iki ilag arasinda istatistik-
sel fark bulunmamasi, daunorubisin uygula-
nan olgu sayisinin idarubisin uygulananlara
gore yaklasik tli¢ kat fazla olmasi ile agikla-
nabilir,
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Sonug olarak, AML tedavisinin ilk basamagi
olan remisyon-indiiksiyonda elde etti§imiz
sonuglar diinya standartlar: 6lgiisiindedir ve
halen standart tedavi olmaya devam etmek-
tedir,

—
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