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lirlenmesi ile ilgili bir dizi sonuç mevcut olmakla
birlikte bu gün için genifl olarak kabul edilen ve en
önemli risk faktörü sitogenetik iflaretlerdir. t 8;21,
t 15;17, inv 16 iyi gelecekle birlikte iken 5q,7q, 5 ve
3 nolu kromozomlar›n uzun kollar›ndaki anormal-
likler ve komplex kromozom anomalileri kötü gele-
cekle yak›n iliflki içindedirler (5,6). ‹kinci s›rada gö-
rülen en önemli risk faktörü de indüksiyon tedavi-
sine verilen cevap olup, yavafl kemoterapi cevab›
relaps oran›n› direk olarak etkilemektedir. Di¤er
önemli kötü risk faktörleri aras›nda FAB klasifikas-
yonunda yer alan M0, M5, M6, M7 (Down sendrom-
lu çocuklar bu grubun d›fl›ndad›r. Çünkü bu ço-
cuklar›n relaps oranlar› düflüktür), Auer body’nin
saptanamad›¤› M1, beyaz küre say›s›
20000/ml’nin üzerinde olan M2, eozinofil oran›
%3’ün alt›nda olan M4 dikkati çekmektedir. Ayr›ca
yüksek beyaz küre say›s›n›n varl›¤›, sekonder löse-
mi, serum LDH oranlar›n›n 600ü/ml’nin üstünde
olmas› ve yafl›n ileri olmas› (50yafl ve yukar›s›) kö-
tü gelece¤e iflaret etmektedir (7,8). CR sa¤land›k-
tan sonra reziduel olarak kalan lösemik hücre sa-
y›s›n›n %0.5’in üzerinde olmas› durumunda da
önemli relaps riski oldu¤u bilinmektedir (9). Bu
risk faktörlerinden sitogenetik ve indüksiyon teda-
visine verilen cevaplar baz al›narak MRC-10 AML
(medical research counsil) verilerine göre yap›lan
bir analizde ; olgular iyi orta ve kötü risk gruplar›-
na ayr›ld›¤›nda 5 y›ll›k yaflam süresinin iyi grupta
%70, orta grupta %48 ve kötü grupta sadece %15
oldu¤u saptanm›flt›r. Bu veriler aç›kça hastalarda
risk hesaplamas›n›n gereklili¤ini ortaya koymakta-
d›r.
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Son on y›lda tedavideki geliflmeleri takiben akut
myeloid lösemilerde(AML), remisyon oranlar›n›
%60-80’e 5 y›ll›k yaflam sürelerini %40’lar›n üzeri-
ne ç›kartmak mümkün olmufltur (1,2). Bu düzel-
mede hasta riskinin belirlenerek tedavi rejimlerinin
seçilmesi ve yo¤un kemoterapi programlar›n›n iyi
bir destek tedavi ile birlikte sunulmas›n›n rolü bü-
yük olmufltur. Ancak hala en önemli sorun ilk te-
daviye yan›t vermeyen veya relaps yapan hastalar-
da tedavi protokollerinin ne olaca¤›d›r.

Komplet remisyona(CR) giren olgular›n %50’si-
nin relaps yapmas› bu relaps›nda %60’n›n ilk 1 y›l-
da karfl›m›za ç›kmas›(CR’da geçen dört seneden
sonra relaps oran› ise son derece düflüktür) ve ilk
tedavilerinde remisyona girmeyen olgular›n varl›¤›
önemli bir sorundur. Çünkü bu hastalar›n bugün
için 2 y›ll›k yaflam süreleri %20 dolaylar›ndad›r
(3,4). 

Bu konunun bilinmesi gereken 4 önemli nokta-
s› bu bölümde tart›fl›lacakt›r:

1. Olgular›n relaps riskini neler belirlemekte-
dir?

2. Relapsta rol oynayan faktörler nelerdir?
3. Relaps sonras› 2.CR nun sa¤lanmas›n› etki-

leyen faktörler nelerdir?
4. Relaps yapm›fl ve rezistan olgularda nas›l bir

tedavi rejimi kullan›lmal›d›r ve bu konuda ufukta
neler görülmektedir?

5. Ekstramedüller relapslar

Olgular›n Risk De¤erlendirmesi

De¤iflik merkezlerden AML’li olgular›n risk be-
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Relaps ve Tedavi Direncinde Rol Oynayan
Faktörler

Bu gün tedavi direnci ve relapsta rol oynad›¤›
düflünülen en önemli faktörlerin bafl›nda çoklu ilaç
direnci yer almakta(multi drug resistance= MDR)
olup özellikle MDR1 geninin kodlad›¤› bir efluks
pompa proteini olan P glicoprotein (Pgp), MRP
(MDR-ile iliflkili protein), LRP (Lung resistance pro-
tein)ve BCRP (breast cancer reistance protein) hüc-
re içine giren ilaçlar›n d›flar›ya h›zla pompaland›¤›
bir ortam› yaratmaktad›rlar. Ayr›ca lösemik hücre-
lerin sitotoksiteye karfl› direncini art›ran topoiso-
merase enzim aktivitesi ve glutathione sentetaz en-
zim aktivitelerinde art›fl, apoptozis direnç genlerin-
den özellikle bcl-2 gen aktivitesindeki art›fl gelmek-
tedirler. Özellikle Pgp relaps yapan lösemilerde en
önemli sorun olarak karfl›m›zda durmaktad›r (10).

Relaps Sonras› 2.CR oran›n› Belirleyen Fak-
törler

‹kinci komplet remisyon oranlar›n› etkileyen
faktörler; ilk CR’nun süresi, olgunun risk grubu,
yafl›, primer tedaviye yan›ts›zl›k ve serum LDH dü-
zeyleri olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Ancak bu
faktörlerden en önemlisi 1. CR’dan sonra relapsa
kadar geçen süredir. Çünkü erken bir relaps son-
ras›nda uygulanacak kurtarma rejimine CR cevab›
ve hastal›ks›z yaflam süresi o kadar az olmaktad›r
(Tablo 1). Böylece CR sonras› 6. ayda relaps yapan
bir olgunun gelece¤i 5. ayda relaps yapan bir olgu-
dan daha iyi olabilmektedir. Bugün prognozu belir-
lemede en s›k kullan›lan süre 6 ve 12 ayl›k süreler-
dir. E¤er olgular 24 aydan uzun sürede relaps ol-
mufllarsa daha önce ald›klar› Ara-C içeren bir reji-
me %60’la CR cevab› verirken; relaps süresi 12-24
ay aras›nda ise CR oran› %40’lara; 12 aydan da k›-
sa ise cevap %10-20’lere düflmektedir (11). Bu du-
rum allojenik transplant sonras› görülen relapslar-

da da böyledir ve post transplant relaps süresi bir
senenin alt›nda olan olgularda baflar› oldukça dü-
flük olmaktad›r (12). Ayr›ca ilk transplant sonras›
GVHD varl›¤›, yeni indüksiyon tedavisine rezistans
, ileri yafl, kötü performans skoru da ikinci transp-
lant›n sonucunu olumsuz etkileyen faktörler ara-
s›ndad›r (12).

Dirençli ve Relaps AML Olgular›nda Tedavi

Bugün dirençli ve relaps yapm›fl olgularda opti-
mum tedaviden bahsetmek mümkün de¤ildir. Bu
hastalarda uygulanacak olan kurtarma rejimleri-
nin %30-70 oran›nda 2. CR’nu sa¤lama yetene¤in-
den bahsetmek mümkünse de, remisyon genellikle
k›sa süreli olmakta ve nadiren kürativ karakter ta-
fl›maktad›r (13). Bu nedenle allojenik kök hücre
nakli hastal›ks›z yaflam süresini uzatacak veya kür
yaratabilecek tek tedavi seçene¤i olarak durmakta-
d›r. Bu hastalar›n mevcut tedavi rejimleri ile iki y›l-
l›k yaflam flanslar› %20 dolaylar›nda olup, en yük-
sek 2 y›ll›k yaflam süresi çocuklarda %35 ve iyi
risk grubundaki ço¤u genç olgularda %38 oran›n-
dad›r (14).

Relaps yapan olgularda tedavi 2.CR sa¤lanmas›
ve takiben kök hücre nakli ile sonlanan konsali-
dasyon rejimleri olmak üzere iki k›s›mda planlan-
maktad›r. 

Reindüksiyon tedavileri: Bu noktada en prob-
lemli k›s›m 2. remisyonun sa¤lanmas› için opti-
mum bir protokolün olmay›fl›d›r. Yap›lan çal›flma-
lar CR süresinin bir senenin alt›nda olan olgularda
ilk remisyonu indüklemek için kullan›lan rejimin
reindüksiyon için kullan›lmas› halinde cevap olas›-
l›¤›n›n %1’in alt›nda oldu¤unu göstermektedir (11).
Relaps ve refrakter AML olgular›nda son y›llarda
uygulanan rejimler incelendi¤inde ise protokollerin
ço¤unun yüksek doz Ara-C içerdi¤i görülmektedir.

Tablo 1. CR süresi ve uygulanan kemoterapi rejimlerine cevap iliflkisi16

1.CR süresi(ay) HDAC içeren  rejimler    Deneysel di¤er rejimler* P de¤eri
n CR(%) n CR(%)

12 aydan k›sa 175 11 168 4 0.006
12-24 ay 43 51 27 7 0.001
24 aydan uzun 25 56 5 20 0.15

*: deneysel rejimler (CR oran› /al›nan hasta say›s›): Topotecan(0/18), topotecan+etapos.(1/14), topotecan+endoksan(0/15), endoksan+vicris.+adria.+dex (2/14), 2CDA(0/12), 9 aminocaptothe-
cin(0/10), talimustine(1/9), CMA676(3/8), BCH(0/7), CI973(0/7), talidomide(1/16), trimetrexate(0/6), gemcitabine(0/4), PZDH(0/3), endok.+etopo.+carboplat.+(0/3), carboplat+gemcitabi-
ne(0/3), Taxol(0/2), merbarone(0/2).
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Ancak tek bafl›na uygulanan yüksek doz Ara-C re-
jimleri sadece %20 oran›nda CR sa¤larken antrak-
silin ilavesinin bu oranlar› %50’lerin üzerine yük-
seltti¤i görülmektedir (15). Tablo-1’de görülece¤i
gibi bu dönemde uygulanan tedavileri de iki ana
k›sma ay›rmak mümkündür. Birincisi yüksek doz
Ara-C(HDAC) içeren standart kombinasyon rejim-
leri, ikincisi ise araflt›rma kapsam›ndaki rejimler-
dir. Relaps süresi 1 y›l ve daha uzun olan olgular-
da HDAC içeren rejimler oldukça tatmin edici so-
nuçlar verirken (%50 ve üzeri) araflt›rma kapsa-
m›ndaki nonstandart rejimlerin o kadar baflar›l› ol-
mad›¤› görülmektedir. Ancak relaps süresi 1 sene-
nin alt›nda olan olgularda ve özellikle primer rezis-
tan hastalarda HDAC içeren rejimlerin CR oranlar›
belirgin olarak düflmekte, ortalama %30 oran›nda
kalmaktad›r (13). Bu nedenle refrakter ve relaps
AML tedavisinde yap›lan klinik araflt›rmalar›n ço-
¤unu HDAC içeren yeni kombinasyonlar olufltur-
maktad›r. 

Bu noktada da iki önemli sorun araflt›rmac›lar›
yönlendirmektedir. Birincisi daha yüksek doza ar-
tan e¤ilimin getirdi¤i toksite ve özellikle de kombi-
nasyonlar›n temel ilac› antraksilinlerin kardiyak
toksitesi(özellikle çocukluk yafl grubunda daha ön-
ce kullan›lan antraksilin içeren tedavilere ek ola-
rak relapsta tekrar antraksilin kullan›m› sorun
olabilmektedir) önemli bir sorundur, ikincisi ise
çoklu ilaç direncinden en çok etkilenen ilaç grubu-
nun antraksilin antibiyotikler olmas›d›r (17). Bu
durumda’da Fludarabin içeren rejimler relaps ol-
gular›nda Ara-C ile birlikte kullan›ma girmifl ve ol-
dukça iyi sonuçlar rapor edilmektedir. FLAG rejimi
bu amaçla kullan›lan en yayg›n kombinasyon
olup[Fludarabin 30mg/m2 5 gün, Ara-C 2gr/m2 5
gün(fludarabinden 4 saat sonra uygulan›r), G-CSF
30MÜ/gün 0. günden nötropeni sonuna kadar]
eriflkinlerde ortalama %60-80 (18-20), çocuklarda
%80 (21) oran›nda 2. CR sa¤lamaktad›r. Ancak bu
rejiminde en önemli sorunu erken relapsta ve pri-
mer refrakter olgularda baflar›s›n›n %30’lara ve 12
ayl›k yaflam oranlar›n›n %20’lere düflmesidir (19).
Bu durumda da araflt›rmac›lar FLAG rejimine ant-
raksilinlerin eklenmesi yoluna gitmifllerdir (22-24).
FLAG, antraksilin kombinasyonlar›n da ise kardi-
yak toksitesi daha az olan mitoxantron (24) ve ida-
rubicin tercih edilirken, özellikle de idarubicinin
MDR en dayan›kl› antraksilin olmas› (17) ve da-
unorubicine göre CR ve yaflam süresine daha
olumlu etkilerinin gösterilmifl olmas› nedeniyle (18)

Flag-‹da kombinasyonu en çok çal›fl›lan kombinas-
yondur, Bu kombinasyonun CR oranlar›, relaps ol-
gular›nda FLAG kombinasyonuna benzer flekilde
%50-80 oranlar›nda verilirken (22,23) refrakter
AML’li eriflkinlerde daha baflar›l› oldu¤unu söyle-
mek henüz mümkün görünmemektedir. Çünkü
refrakter AML çal›flmalar›nda %7 (25) ile %67 (23)
gibi farkl› rakamlar rapor edilmektedir. Ancak
FLAG-Ida kombinasyonu artan toxite ile beraber
karfl›m›za ç›kmaktad›r (23,26). Bu durumda da
FLAG, FLAG-‹da rejimlerini yan etki, CR oranlar›,
hastal›ks›z ve total yaflam sürelerinin karfl›laflt›r›l-
d›¤› bir çal›flmaya gereksinim aç›¤a ç›kmakta olup
böyle bir çal›flmaya literatürde rastlanmam›flt›r. 

Refrakter–relaps AML olgular›nda baflar›l› olan
di¤er rejimler tablo 2’de özetlenmifl olup, bu proto-
koller irdelendi¤inde baz› noktalar dikkati çekmek-
tedir. Çok çal›fl›lm›fl bir protokol olan EMA rejimin-
de (Etaposide 200mg/m2/ 8-10. günler, mitoxant-
ron 12mg/m2/ 1-3günler, Ara-C 500 mg/m2 de-
vaml› infüzyon /1-3 ve 8-10 günler) yüksek doz mi-
toxantron (45mg/m2/1. gün) uygulamas›n›n tok-
site aç›s›ndan bir fark tafl›mad›¤› ancak daha iyi
sonuçlar al›nabilece¤i vurgulanmaktad›r (27). Bir
di¤er reindüksiyon rejimi olarak ADE(Ara-C 100
mg/m2/12 saat infüz./1-10gün, Daunorubicin 50
mg/m2/1,3,5.günler, Etaposide 100 mg/m2/1-
5.gün) s›k kullan›lan bir rejim olup bu rejimin da-
ha yüksek doz uyguland›¤› s›ral›(sequential) ADE
protokolü ile farks›z sonuçlar tafl›d›¤› hatta CR
oranlar›n›n standart ADE protokolünde daha iyi
oldu¤u MRC AML-R çal›flmas›nda gösterilmifltir
(28) (Tablo 2). Bu alanda dikkat çeken bir kombi-
nasyonda HDAC+Mitoksantron rejimi olup yap›lan
bir araflt›rmada tek bafl›na HDAC rejimi ile sonuç-
lar› karfl›laflt›r›lm›fl CR oranlar›n›n daha iyi olabile-
ce¤i vurgulanm›flt›r (29).  Ancak tüm bu çal›flmalar
erken, geç relaps, refrakter olgularla birlikte se-
konder AML olgular›n› da içeren hetorojen gruplar-
dan oluflan çal›flmalar olup CR oranlar› bu olgular
üzerinden verilmektedir. Alt grup analizlerine ba-
k›ld›¤›nda ve özellikle refrakter olgular’›n CR oran-
lar› incelendi¤inde olgu say›lar›n›n az ve CR oran-
lar›n›n %30’lar düzeyinde (FLAG-‹da Çal›flmas›nda
(22) %67 gibi oran verilmiflse de bu oran sadece 6
hasta üzerinden verilmifltir) kald›¤› görülmektedir.
Bu anlamda önemli çal›flmadan biri Tavernier ve
ark (30) henüz yeni yay›nlad›¤› ve 91 refrakter has-
ta üzerinde uygulanan HDAC+ Amsacrin protoko-
lüdür(Ara-c 3gr mg/m2/12 saat infüzyon 1-4 gün-
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ler, Amsacrin 90 mg/m2 /5-7 günler) Bu çal›flma-
da genel CR oran› %49 iken sitogenetik risk grubu
belirlenen 75 olgu analiz edildi¤inde iyi sitogenetik
risk grubunda %92, orta risk grubunda %57 ve kö-
tü risk grubunda %40 CR elde edildi¤i ve bu olgu-
larda da s›ras›yla 23.9, 11.5, 3.7 ay hastal›ks›z ya-
flam süresi oldu¤u rapor edilmektedir. Bu haliyle
refrakter AML olgular›nda verilen en iyi sonuçlar-
dan biri gibi durmaktad›r. Ancak daha önce de no-
vo AML olgular›nda yap›lan bir çal›flmada standart
doz Ara-C+amsacrin veya daunorubicin aras›nda
belirgin bir CR fark›n›n bulunmamas› (31) ve bu
çal›flmadaki %10’luk toksiteye ba¤l› ölüm rapor
edilmesine dikkat etmek gerekmektedir.

Refakter-relaps AML tedavisinde Akut promye-
lositik löseminin ayr› bir özelli¤i vard›r. Relaps yap-
m›fl APL olgular›nda all-transretinoic acid (ATRA)
ile reindüksiyon ile yüksek oranda CR elde edilme-
si mümkün isede ilk indüksiyonda kullan›lan AT-
RA-‹darubicin kombinasyonunun reindüksiyon
için kullan›lmas› daha mant›kl› olacakt›r. Ancak
ATRA tedavisine refrakter olan olgularda ve hatta
relaps yapan olgularda arsenic trioxide(ATO) teda-
visi bugün için önerilmektedir. Daha önce ATRA te-
davisi alan relaps-refrakter olgularda ATO ortala-
ma 0.16mg/kg/gün remisyon elde edilene kadar
kullan›ld›¤›nda %52-92 oranlar›nda CR sa¤layabil-
di¤i tekrarlanan kürlerinde ise PML-RAR alpha
füzyon transkriptini negatiflefltirdi¤i rapor edil-
mektedir (32). 

Konsolidasyon Tedavisi: Bir çok çal›flmada allo-
jenik veya otolog transplant ile sonlanan iki veya
üç kürlük konsolidasyon tedavisinin uyguland›¤›n›
görmekteyiz. Uygulanan kürlerin say›s›n› hastan›n
yafl› ve performans durumu belirlemektedir. Kon-
salidasyon kürlerinde kullan›lan tedavi rejimleri
ise genellikle reindüksiyon için kullan›lan rejim ol-
maktad›r. Kök hücre transplant›nda ise en çok ter-
cih edilen relaps oran›n›n daha düflük olmas› ne-
deniyle allojenik transplant olmaktad›r (match-re-
leated veya unreleated). Ancak allojenik transp-
lantlar›n yüksek mortalitesi özellikle çocukluk yafl
dönemindeki sonuçlar› ve allojenik donörü olma-
yan eriflkin olgularda otolog transplant› öne ç›ka-
rabilmektedir. Relaps veya refrakter AML olgula-
r›nda allojenik transplant› de¤erli k›lan bir nokta-
da donör lenfosit infüzyon(DLI) uygulamalar›n›n
inkomplet remisyon durumlar›nda yap›lan transp-
lantlarda tek bafl›na %20 oran›nda CR sa¤layabil-
me yetene¤inin olmas›d›r (32). Ancak DLI’nin ger-
çek etkinli¤i relaps sonras› reindüksiyonla sa¤la-
nan CR’nu takiben minimal rezidüel hastal›¤›
kontrol etmesidir.

Refrakter ve relaps AML’de devam eden ça-
l›flmalar, yeni ufuklar:

Yukar›da tart›fl›lan kemoterapilerin görüldü¤ü
gibi hala CR oranlar› ve daha önemlisi hastal›ks›z
yaflam süresine etkisinin k›s›tl› olmas› farkl› ve ye-
ni tedavileri gündeme getirmektedir (tablo 3 ve 4).

Tablo 2. Relaps ve Reflakter AML olgular›nda s›k çal›fl›lan reindüksiyon tedavileri ve sonuçlar›.

Referans N Tdv. fiekli Refrakte ve/veya Geç Relaps Genel CR Yaflam Analizi
Relaps CR (%) AML CR (%) (%)

20 Ratip S-2001 14 FLAG - - %64 CR olan olgularda 1 y›ll›k yaflam %44
19 Jakson G-2001 89 FLAG %30 %81 - Geç relapsta 1 y›ll›k yaflam süresi %67 

erken relapsta %20
18 Carella AM-2001 41 FLAG - - %80 -
26 Yalman N*-2000 9 FLAG-Ida - - %22 -
22 Rubia J-2002 45 FLAG-Ida %67 %31 %53 12 ayl›k yaflam süresi %40
25 Steinmetz HT-1999 57 FLAG-Ida %17 %80 %49 20 haftal›k yaflam süresi refrakter 

olgularda %24, relaps olgular›nda %78
23 Fleischhack*-1998 23 FLAG-Ida - - %81 Ortalama 13,5 ay hastal›ks›z yaflam süresi

mevcut 
24 Hanel M-2001 29 Mito- FLAG %41 %70 %59 1 y›ll›k yaflam süresi %53
33 Özcan M-1996 24 EMA %33 %87 %60 -
27 Thomas X-2000 24 EMA - - %67 Ortalama yaflam süresi %41 hafta
28 Liu Yin JA-2001 235(54) ADE %38 %83 %54 3 y›ll›k yaflam süresi  %12
29 Karanes C -1999 81 HDAC+Mitox. %44 6 ay ortalama yaflam süresi

81 HDAC - - %32 8 ay ortalama yaflam süresi
30 Tavernier E-2002 91 HDAC+Amsac. %49 - - Hastal›ks›z yaflam süresi 11,5 ay

* Pediatrik olgulardaki çal›flmalar
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Bu alandaki geliflmeler:

a- Çoklu ilaç direncinin(MDR) yenilmesi
b- Yeni sitostatiklerin geliflimi
c- Baz› eski ilaçlar›n bu alanda yeniden kombi-

nasyonlara girmesi veya yeni formülasyonlar›.
d- Tümör spesifik moleküler hedeflere yönelik

ilaçlar 
e- Anti-angiogenezis
f- Lösemi hücre yüzeyine spesifik ajanlar›n te-

daviye girmesi 
g- ‹mmünoterapi 

bafll›¤› alt›nda tart›fl›lacakt›r.

MDR’n› de¤ifltiren ilaçlar: Çoklu ilaç direnci AML
tedavisinin major ilaçlar› olan HDAC ve antraksi-
linlere dirençten sorumlu ajanlard›r. Bu alanda
kullan›ma sunulan iki ajan söz konusu olup bir ta-
nesi cyclosporin-A(CsA) di¤eri PSC833(Valdospar)
d›r. Valdospar bu alanda kullan›ma sunulan ilk
ilaç olup CsA’dan farkl› olarak ilaçlar›n hepatik
metabolizmas›n› etkilememektedir (34). Valdos-
par‘›n 60 yafl›n üzerindeki hastalarda Ara-C+Da-
unorubicin+etaposid kombinasyonuna eklendi¤i
CALGB çal›flmas›nda toksite nedeniyle çal›flman›n
sonland›r›lm›fl olmas› kullan›m›na gölge düflür-
mektedir (35). Ancak 60 yafl alt› refrakter-relapsl›
olgularda EMA rejiminin etkinli¤ini art›rabilece¤i
rapor edilmektedir (36). Bu alanda kullan›lan CsA
ile yap›lan çal›flmalar daha umut verici gibi dur-
maktad›r. Alan F ve ark. (37) yay›nlad›¤› SWOG ça-
l›flmas›nda 226 hasta randomize edilerek,
HDAC+daunorubicin kombinasyonuna daunorubi-
cin‘nin uyguland›¤› 6-8. günlerde 16mg/kg 3 gün
devaml› iv infüzyon halinde CsA uygulanm›fl ve CR
oranlar›nda %16’l›k bir art›fl sa¤larken bunun an-

laml› olmad›¤›, ancak kemoterapi rezistans›n›n
%47’den %31’e düfltü¤ü, bunun yans›mas› olarak
da hastal›ks›z yaflam süresi ve genel yaflam süresi-
nin anlaml› olarak artt›¤› rapor edilmifltir. Bir bafl-
ka çal›flmada 18 refrakter relaps olguda s›ral›
HDAC+ Ida tedavisine CsA, eklendi¤inde
(13,5mg/kg 12 saatlik infüzyon halinde iki gün)
CR oranlar›n›n %61 gibi yüksek rakamlarda oldu-
¤u ve bu etkinli¤in CsA’ya ba¤l› olabilece¤i rapor
edilmifltir (38). Ancak 213 hastal›k refrakter-re-
lapsl› olguda yap›lan MRC AML-R çal›flmas›nda
ADE tedavisine CsA eklendi¤inde CsA’n›n beklenen
etkinli¤i göstermedi¤i CsA alan ve almayan olgular
aras›nda fark olmad›¤› rapor edilmifltir. Fakat bu
raporda yazarlar CsA dozlar›n›n optimal olmad›¤›
konusunda görüfl bildirmifllerdir (çal›flma da önce
5 mg/kg/gün CsA kullan›l›rken daha sonra 10
mg/kg gün dozuna yükselttikleri her iki dozunda
SWOG çal›flmas›ndan düflük oldu¤u belirtilmekte-
dir) (28). Bu alanda CsA ve valdospardan farkl› LY-
335979, VX-710, VX-853 gibi yeni ilaçlarda üretil-
mifl olup bu alanda klinik katk›lar›n›n ne olaca¤›
bilinmemektedir (34).

Yeni sitostatik ilaçlar: Lösemi tedavisinde yeni
kullan›ma giren Troxacitabine, formülasyon olarak
al›fl›ld›k D-nükleozid analoglar›ndan (Ara-C, Flu-
darabin vb) farkl› olarak üretilen ilk L-nükleozid
analo¤u olup, klasik analoglardan farkl› olarak de-
ocycytidine deaminaz enziminden etkilenmeden di-
rek DNA ploymeraz vas›tas›yla DNA yap›s›na gire-
rek DNA zincir yap›s›n›n yenilenmesine ve onar›m›-
na engel olmaktad›r (39,40). Henüz faz I ve faz II
çal›flmalar› yap›lan bu ilac›n tek bafl›na 8
mg/m2/gün 5 günlük uyguland›¤› refrakter löse-
mili 42 hastal›k bir çal›flmada %12 CR, %6 parsi-
yel remisyon rapor edilmektedir (39). Kombine te-
davilerde klinik çal›flmalar› devam eden bu ilac›n
flu an Ara-C, ‹darubicin, topetekan ile kombinas-
yonuna ait faz II çal›flma devam etmektedir (40).

Eski ilaçlar yeni kombinasyonlar, yeni formülas-
yonlar: Bu alanda ilk söz edilecek ilaç bir topoiso-
meraz I inhibitörü olan topotekan olabilir. Son 10
y›ld›r refrakter-rezistant AML olgular›nda Ara-C,
Cyclophosphamid(CAT rejimi) (41) veya etoposide
42 ile çal›fl›lm›fl ancak refrakter-relaps AML olgula-
r›nda CR sonuçlar›n›n %17-24 gibi oranlarla s›n›r-
l› oldu¤u görülmüfltür (41,42). Ancak yeni yap›lan
çal›flmalarda intermediate doz Ara-C ve özelikle
idarubicin ile kombinasyonunun %59 oran›nda 17

Tablo 3. AML tedavisindeki yeni  ilaçlar›n hedefleri49

Hedef ‹laç

CD33 Myelotarg(GO), Hum195
CD45 I131 ile kombine
MDR/Pgp Cyclosporin-A, PSC833
Angiogenezis Thalidomide, SU5416
Hipermetilizasyon Decitabin
Histon deacetylase Phenylbutyrate, Desipeptid
Bcl-2 Bcl-2 antisense
S-faz UCN01
20S proteozom PS-341
Tirozin kinaz STI-571
Farnesyl transferaz RH115777,BMS214662
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hastal›k refrakter-relaps AML olgusunda CR sa¤la-
d›¤› rapor edilmektedir (43). Yazarlar, saptanan
yüksek CR oranlar›n›n ‹darubicin ile yap›lan kom-
binasyonla ilgili oldu¤unu ve bu sonuçlar›n ‹da-
FLAG rejimi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha iyi, toksi-
tenin ise daha az oldu¤u yorumunu yapmaktad›r-
lar (43).

Bu alanda konuflulmas› gereken bir di¤er ilaç
da lipozomal daunorubicin olup yap›lan çal›flmala-
r›n sonuçlar›n›n umut verici oldu¤u görülmektedir.
Lipozomal formülasyonun daunorubicinin farmo-
ko-kineti¤ini daha iyi hale getirdi¤i, MDR olan tü-
mör hücrelerine etkili¤ini art›rd›¤› ve toksitesinin
azalmas›na yol açt›¤› bildirilmektedir (44). 28 has-
tal›k refrakter–relaps AML faz I/II çal›flmas›nda tek
bafl›na 150 mg/m2, 3 gün (takip eden 2. kürde de
ayn› doz uygulan›yor ve toplam kümülatif doz 750
mg/m2’ye ulafl›yor) lipozomal daunorubicin uygu-
lamas›nda toksitenin kabul edilebilir oldu¤u ve tek
bafl›na yüksek doz lipozomal daunorucin uygula-
mas›n›n %46 CR verdi¤i ve CR süresinin ortalama
180 gün, yaflam süresinin ise 208 gün oldu¤u ra-
por edilmektedir (45). Yap›lan bir di¤er araflt›rma-
da da HDAC+yüksek doz lipozomal daunorubicin
(150mg/m2x3 gün) kullan›m›n›n HDAC, HDAC+
klasik doz daunorubisin uygulamas›ndan baflar›l›
oldu¤u ancak fludarabin+Ara-C içeren rejimlere
eflde¤er etkinlikte oldu¤u rapor edilmifltir (44).

Bu grupta bahsedilecek di¤er ajanlar›n bafl›nda
da hipometilasyon yapan ilaçlar gelmektedir. Tü-
mör hücrelerinde metilasyonla in aktif hale getiril-
mifl olan P15 ve P16 gibi tümör supressör genlerin
demetile edilerek aktiflefltirilmesini sa¤layan bu
ajanlardan kimyasal olarak 5 azactadine benzer
olan decitabine, 5 azactadine’den çok daha potent
hipometilasyon yapan bir ajand›r (34). 1993 ve
1997 EORTC (46,47) çal›flmalar›nda relaps ve ref-
rakter AML olgular›nda 125mg/m2x 6 gün ve son-
raki iki gün idarubicin (12 mg/m2) veya amsacrin
(120 mg/m2) ile beraber kullan›m›n›n geç relaps ol-
gular›nda %51 oran›nda CR’nu sa¤layabilece¤i ra-
por edilmifltir. Daha sonrada Kantarjian ve ark (48)
KML blastik fazda 100-200 mg/m2 x 5 gün decita-
binin CR ‘nu indükleyebilece¤ini göstermifltir. An-
cak son y›llarda decitabinin çok daha düflük doz-
larda (5-20mg/m2) P15 ve 16 genlerinin demetilas-
yonunu gerçeklefltirirken normalde kapal› (metile)
durumda bulunan H19 genini etkilemedi¤i ve CR
için bu dozun yeterli olabilece¤i gösterilmifltir

(34,49). Buda ilac›n daha uzun süre myelosupres-
yon yaratmadan CR oluflturabilece¤ini göstermek-
tedir. Ayr›ca decitabinin bugünlerde gen metilas-
yondan sorumlu olan histon deaceylase enzim in-
hibitörü phenylbutyrate, depsipeptide gibi ilaçlarla
kombinasyonu çal›fl›lmaktad›r. Ayr›ca decitabinin
CD33 ekspresyonunu art›rmas› birazdan anlat›la-
cak CD33 reseptörüne yönelik antikor tedavilerin-
de de kombinasyonlarda kullan›labilece¤ine iflaret
etmektedir (34,49).

Yeni protokoller içine al›nan bir di¤er ilaçta AT-
RA’d›r. ATRA’n›n akut promyelositik lösemideki
baflar›s› (APL), hücre kültür çal›flmalar›nda Bcl-2
sunumunu azaltarak apoptozisi indükliyebilmesi,
protein kinaz-C üzerinden gösterilen diferansiye
edici yetenekleri ve Ara-C ile sinerjistik etki göster-
mesinden dolay› Ara-C içeren kombinasyonlarda
yer almaya bafllam›flt›r. Yap›lan bir çal›flmada Ida-
rubicin, Ara-C, etaposide ile kombinasyonunun ilk
tedavi olarak kullan›ld›¤› yafll› hastalarda CR oran-
lar›na ve yaflam sürelerine olumlu katk›da buluna-
bilece¤i bildirilmifltir (50). Ancak 95 olguluk relaps
ve refrakter AML olgular›nda yap›lan çok yeni bir
çal›flmada ise intermediate doz Ara-C+idarubicin
kombinasyonuna 45 mg/m2 ATRA eklenmesinin
CR ve yaflam sürelerinde anlaml› bir fark yaratma-
d›¤› sonucuna ulafl›lm›flt›r (51). Ancak ATRA’n›n
yeni sentetik analo¤u AML’nin (80) ilk sonuçlar› bu
molekülün ATRA’dan daha potent diferansiasyon
sa¤lad›¤› yönündedir. Ayr›ca son y›larda ATRA’n›n
ATO ile kombinasyonun hücre kültürlerinde apop-
tozis üzerine sinerjistik özelliklerinin gösterilmesi
klinikte bu yeni ATRA formülasyonlar›n›n ve kom-
binasyonun çal›fl›lmas› gerekti¤ine dikkat çekmek-
tedir.

Bu alanda çok çal›fl›lan bir ilaç olan homohar-
ringtonin refrakter ve relaps AML olgular›nda de-
nenmekte olup pediatrik grupta yap›lan bir faz II
çal›flmada tek bafl›na 7mg/m2 10 gün uyguland›-
¤›nda %18 gibi cevap oran› oldu¤u rapor edilmifl ve
kombinasyon tedavilerinde etkili bir sonuçlar al›-
nabilece¤i vurgulanm›flt›r (52).

Tümör spesifik moleküler hedeflere yönelik ilaç-
lar: AML’de Fms, Kit, Flt3 tirozin kinaz reseptörle-
rinde (TKR)’ki mutasyonlar›n tan›mlanmas›, özel-
likle Flt3 TKR mutasyonlar›n›n %15-30 gibi yüksek
oranlarda saptamas›, bu mutasyonlar›n yafll›
AML’li olgularda %15-30 gibi oranlarda daha s›k
olmas›, pediatrik yafl grubunda tek bafl›na kötü
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prognoza iflaret ediyor olmas› bu konuda yeni ilaç-
lar üzerine çal›flmay› gerekli k›lm›flt›r (53). Bunun
en güzel örne¤i olan STI571 KML tedavisinde bir
devrim niteli¤i yaratacak sonuçlar vermeye baflla-
m›flt›r. Ancak STI571’in hedefi olan Bcr-abl, abl ve
platelet derivated growth faktör(PDGF)’ün AML ol-
gular›nda etkinli¤i çok fazla de¤ildir ve STI571’in
Flt3, Fms gibi TKR anomalilerine etkisi s›n›rl› kal-
maktad›r. Bu aç›dan yeni bir tirozin kinaz inhibitö-
rü olan SU5416 vaskülar endotelyal growth faktör
reseptör-2(VEGFR-2) ve stem cell factor(SCF) re-
septör aktivitesini(c-kit) bloklamaktad›r. Bu ilaç
VEGFR-2 ve c-kit pozitif bir refraktör lösemili AML
olgusunda tek bafl›na denenmifl ve uzun süreli CR
sa¤layabilece¤i rapor edilmifltir (54). Moleküler he-
def tedavisinde son y›llarda öne ç›kan bir baflka
hedefte sinyal ileti yolaklar›n› kontrol eden gen
mutasyonlar›d›r. Sinyal iletiminde görev alan mito-
gen activating protein kinazlar(MAPK), ekstra-cel-
lular signal regulated kinazlar(ERK) ve Janus asso-
ciated kinazlar(JAK), signal transducer and activa-
tors of transcription(STAT) genleri ile bu yola¤›n or-
tas›nda bulunan Ras gen ailesi (H,N ve K-ras gen-
leri) en çok dikkati çeken genlerdir. Özellikle Ras
mutasyonlar›n›n AML olgular›nda %15-30 oran›n-
da bulunabilece¤inin gösterilmesi, tedavide Ras
blokörlerinin kullan›m›n› akla getirmifltir (53). Böy-
lece ilk ras blokör grubu olan farnesyltransferaz
inhibitörleri AML tedavisinde kullan›ma girmeye

bafllam›flt›r. Bu anlamda yap›lan ilk faz I çal›flma-
da da 35 refrakter ve relaps AML olgusunda
R115777 adl› bir farnesyltransferaz inhibitörü tek
bafl›na denenmifl ve %29 oran›nda klinik cevap, 2
olguda da CR rapor edilmifltir (55). Ancak doz ve
di¤er sitostatik ajanlarla kullan›m› konusunda he-
nüz yeterli veri mevcut de¤ildir.

Bu alanda söz edilebilecek di¤er yeni ajanlar
UCN-01(hücre siklusunda yer alan bir protein ki-
naza spesifik inhibitör), PS-341(cyclin dependent
kinase aktivasyonu yaparak hücrenin mitotik akti-
vitesini art›ran ve ayr›ca P53 gibi apoptozisi kont-
rol eden proteinleri inaktif hale getiren proteosom’a
karfl› gelifltirilmifl inhibitör) ve Bcl-2 antisense oli-
gonükleotid olup, bu ajanlarla ilgili faz I çal›flmala-
r› henüz yap›lmaktad›r (53).

Angiogenezis inhibitörleri: Bir çok çal›flmada lö-
semilerde mikrovasküler dansitenin artt›¤› ve
CR’nu takiben bu damar yo¤unlu¤unun azald›¤›
gösterilmifl (56) ve VEGF düzeyinin AML için prog-
nozu belirleyici bir özelli¤i oldu¤u bildirilmifltir
(57). Bu bulgular›n sonucunda da AML tedavisin-
de antiangionezis yerini almaya bafllam›flt›r. Alman
çal›flmas›nda (58) talidomide’in AML olgular›nda
hemotolojik düzelme sa¤l›ya bilece¤i rapor edilir-
ken, bir baflka 91 hastal›k çal›flmada talidomidin
kombine tedavilerle birlikte kullan›lmas›n›n ek bir
avantaj getirmedi¤i rapor edilmektedir (59). Ancak

Tablo 4. Refrakter Relaps AML’de Yeni ‹laç ve Kombinasyonlar›n Denendi¤i Faz I ve II baz› Önemli Çal›flmalar

Referans Olgu say›s› ve Özellikleri Tedavi Rejimi Cevap Yaflam Analizi

39 Giles FJ.-2002 Ref-Relp 42 akut Lösemik Troxacitabine %12 CR %6 PR -
olgu

43 Lee ST.-2001 Ref-Relp 13 AML olgusu ‹da + Ara-C + Topotekan %59 CR CR süresi 6 ay, ortalama yaflam 
süresi 8 ay

37 List AF.-2001 Ref-Rlp 226 olguda HDAL+DNR ± CsA %35 CR CSA (-) CsA (+) grupta yaflam süresi 21
119’unda CSA uygulan›yor %47 CR CSA (+) ay, CsA(-) grupta 14 ay.

17 Bassan R.-2002 Refrakter 18 AML olgusu HDAC + Ida + CsA %61 CR -
28 Liu Yin J. – 2001 Ref-Rlp 235 olgu 213 olgu ADE, sequantial ADE %41 CR CSA (+) CSA n›n yaflam analizlerine etkisi 

CsA de¤erlendirilmesine ±  CsA %45 CR CSA (-) yok
al›n›yor

36 Visani G .– 2001 Ref-Relp 23 AML olgusu EMA + Valdospar %26 CR Ortalama yaflam süresi  14 ay
45 Fassas A.-2002 Ref-Rlp 19 AML olgusu Lipozomal DNR %38 CR -
44 Cortes J.-2001 Ref-Rlp 18 AML HDAC + lipozomal DNR %29 CR CR süresi 63 hafta, genel yaflam 

süresi 25 hafta 
52 Bell BA. – 2001* Ref-Rlp 37 AML Homoharringtonin %18 PR Cevap süresi 62 gün
55 Karp JE.– 2001 Ref-Rlp 35 AML R115777 %29 PR + %5 CR -
60 Sivers EL. – 2001 Ref-Rlp 142 AML Myelotarg (GO) %30 CR -

*: Pediatrik yafl grubu
DNR: Daunorubicin , Ida: ‹darubicin CsA: Cylosporin –A , EMA: Etaposide, Mitoxantron, Cytosine Arabinoside, HDAC: Yüksek doz Ara-C
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baz› yeni antiangionetik ilaçlardan özellikle
SU5416’dan (hem VEGFR hemde SCFR blokörü ol-
mas› nedeniyle) ümit verici sonuçlar beklenmekte-
dir.

Lösemik hücre yüzeyine direk ba¤lanan ilaçlar
Yeni gelifltirilen tedavilerin bafl›nda AML hücreleri-
ne spesifik olarak ba¤lanan yeni ajanlar gelmekte
olup bu alanda flu an popüler iki grup ajan vard›r 

1- Antikor tabiat›ndaki ajanlar (Humanize edilmifl
fare antikorlar› yap›s›nda)

A. Anti-CD33 antikorlar›: 
i. CMA767, antraksilin antibiotik olan 
calicheamicin ile kombine edilerek 
haz›rlanm›fl olan anti CD33 antikoru olup, 
gemtuzumab ozogamicin(Myelotarg) ad› ile 
an›lmaktad›r.
ii. HuM195’in radyoaktif parçac›klarla (I131,
Y90 ve Bi213) kombine  edilmifl 3 ayr› tipi 
bulunmaktad›r.

B. Anti-CD45 antikorlar›n›n bugün için I131 ile
kombine flekli mevcuttur.

2- Sitoksin-toksin füzyon proteinleri:
A. GM-CSF+ difteri toksini füzyon proteinleri
B.  IL-3+difteri toksini füzyon proteinleri

Gemtuzumab ozagamicin (GO): Bugün en çok
çal›fl›lan anti-lösemik hücre antikoru olup,
FDA’dan 60 yafl üstü 1. relapsta  kullan›m iznini
alm›flt›r. 142 hastal›k 1. relaps CD33 (+) AMLolgu-
lar›nda yap›lan faz II çal›flmada, GO 9mg/m2 1 ve
14. günler verildi¤inde CR oranlar›n›n erken relaps
olgular›nda %28 geç relaps olgular›nda %32 oldu-
¤u saptanm›flt›r(ortalama CR %30) (607. Burada
dikkati çeken bir nokta GO’nin etkinli¤inin CR sü-
resinden ba¤›ms›z olmas›d›r. Bu rakamlar multiva-
riate analizle Ara-C içeren (FLAG vb) rejimlerle kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda ise erken relaps yapan olgularda
GO tedavisinin daha baflar›l› oldu¤unu ancak geç
relaps yapan olgularda etkisinin Ara-C içeren re-
jimlerden daha kötü oldu¤u gözlenmifltir (tablo 4)
(49). Bu çal›flmadan yap›lan bir baflka subgrup
analizinde ise 65 yafl üstü olgularda sonuçlar›n
Ara-C içeren rejimlerden daha iyi olabilece¤i görül-
müfltür. Bu verilere dayanarak GO tedavisinin yafl-
l› ve erken relaps olgular›nda daha baflar›l› olabile-
ce¤i sonucu rapor edilmifltir (34). Refrakter-relaps
AML olgular›nda yap›lan bir baflka çok merkezli
araflt›rmada da 104 olgu iki hafta ara ile 3 kez

9mg/m2 GO tedavisine al›nm›fl ve etkinlik analizle-
ri daha önce Ara-C+Mitoxantron uygulanm›fl 22 ol-
gu ile karfl›laflt›r›lm›fl (historical control). Yaflam
analizlerinde bir fark bulunamazken tedavilere
ba¤l› komplikasyonlar›n daha az, yat›fl sürelerinin
daha k›sa oldu¤u rapor edilmifltir (61). Yay›nlanan
bir baflka analizde ise kök hücre naklinden sonra
relaps yapan 8 hastaya GO uygulanmas›n›n %25
oran›nda cevap do¤urabildi¤i rapor edilmifltir (62).
Refakter-relaps olmayan 65 yafl üstü yeni AML ol-
gular›nda yap›lan bir çal›flmada ise GO tedavisinin
Ara-C içeren bir rejimle karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu
araflt›rmada 65 yafl üstü yeni 51 AML/MDS olgu-
suna GO (9mg/m2 1. ve 8. gün) ± IL-11 (15µg/gün
3-28 gün aras›nda)  uygulanm›fl ve sonuçlar, eski
(historical Control) çal›flma verilerinden benzer
özellikleri bulunarak seçilen 31 Idarubicin + Ara-C
(IA) tedavisi alan hastan›n sonuçlar› ile karfl›laflt›-
r›lm›flt›r (637. Bu çal›flmada CR oranlar›n›n IA ko-
lunda %48 iken, GO kolunda çok daha düflük ola-
rak ortalama %22 (IL11 +GO grubunda %36 yaln›z
GO grubunda %8) oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak iki
grup aras›ndaki farkl›l›klarda göz önüne al›narak
yaflam analizleri yap›ld›¤›nda, sonuçlar›n GO gru-
bunda daha iyi oldu¤u bulunmufltur. Bununla bir-
likte araflt›r›c›lar 65 yafl üstü yeni AML olgular›nda
GO’nin ilk indüksiyon tedavisi olarak kullan›m›n›n
tart›fl›labilir oldu¤unu rapor etmifllerdir. Bu çal›fl-
mada dikkat çeken bir noktada IL-11’in CR oranla-
r›n› belirlemede ba¤›ms›z de¤iflken olarak ortaya
ç›kmas›d›r (63). Yeni akut promyelositik lösemide
yap›lan bir araflt›rmada da OG+ATRA tedavisinin
tek bafl›na ATRA tedavisine göre sitogenetik remis-
yonu daha fazla indükliyebilece¤i ancak CR oran-
lar›nda ATRA ile OG+ATRA aras›nda fark olmad›¤›
rapor edilmifltir (34). GO tedavisinde bilinmesi ge-
reken baz› önemli yan etkileri vard›r ki bunlar›n
bafl›nda hepatoksite gelmektedir. Araflt›rmalarda
veno-oklusiv hastal›¤›n(VOD) s›k görülebilece¤i bil-
dirilmektedir. GO tedavisinin %3-12 gibi oranlarda
VOD neden olabilece¤i bildirilmektedir (34). Ancak
kök hücre transplantlar› sonras› yap›lan OG uygu-
lamalar›n›n VOD için tek bafl›na belirleyici olmad›-
¤› rapor edilmifltir (62). Ayr›ca APL olgular›nda ya-
p›lan OG uygulamalar›nda VOD rapor edilmemifltir
(34). OG tedavisinin bir baflka önemli problemi de
çoklu ilaç direncinden sorumlu olan Pgp ekspres-
yonunu lösemik blastlar üzerinde art›rmas› ve bu-
nun tedaviye yan›ts›zl›k ile korele olmas›d›r (53).
Buda gelecekte Cs-A ile kombine kullan›m›n›n da-
ha etkili sonuçlar verebilece¤ini telkin etmektedir.
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Mevcut bu verilerin özeti yap›l›rsa flimdilik GO’nin
erken relaps yapan ve/veya yüksek doz kemotera-
piyi tolere edemeyecek yafll› olgularda etkili bir te-
davi seçene¤i oldu¤u görülmektedir. Halen de¤iflik
kombinasyon tedavilerinde, genç hastalarda idame
tedavilerinde, ve pretransplant tümör yükünün
azalt›lmas› amac›yla ve özellikle cyclosporin-A ile
kombinasyonunu içeren bir dizi çal›flma devam et-
mektedir.

HuM195 ve Anti CD45: Bir anti-CD33 antikoru
olan HuM195 radyo aktif parçac›klarla (yitrium90,
bizmut213, iyot131) kombine edilerek tedavilerde
kullan›ma girmifltir. Özellikle I131 ile konjugat›
APL’li olgularda çal›fl›lm›fl klasik ATRA+idarubicin
tedavisine Hu195 eklenmesinin hematolojik, sito-
genetik CR oranlar›n› art›rd›¤›, yaflam analizlerini
olumlu etkiledi¤i ve indüksiyon sonras› gerekli 2.
konsalidasyon kürünü tek küre indirebilece¤i ra-
por edilmektedir (64). Relaps yapm›fl APL olgula-
r›nda ise CR sa¤layabilece¤i rapor edilmifltir. Hu1
95’in Bizmut 231 konjugat›n›n ise relaps-refrakter
ve transpalant sonras› relaps AML olgular›nda faz
I çal›flmas› devam etmekte olup özellikle minimal
rezidual hastal›¤›n ve mikro metastazlar›n kontro-
lünde umut verici durmaktad›r (64). Anti-CD45
antikorunun I131 ile konjugat› ise transplant önce-
si haz›rl›k rejimlerinde çal›fl›lmaktad›r (49).

GM-SCF, IL-3 + difteri toksini füzyon proteinleri:
AML hücrelerinin yüksek oranda GM-CSF reseptö-
rü tafl›mas› nedeniyle üretilen bu ajanlar klini¤e
girmifl ve faz bir çal›flma sonuçlar› yay›nlanmaya
bafllam›flt›r. Rezistan ve relaps yapm›fl olgularda
bu ilaçlar›n baz› olgularda yüksek dozlarda cevap
oluflturabilece¤i rapor edilmektedir (34).

‹mmünoterapi: Kök hücre naklinin tedavi prog-
ramlar›na girmesinden bu yana graft versus host
hastal›¤›n›n tan›mlanmas› (GVHD), takiben graft
versus löseminin (GVL) bize ö¤rettikleri, lösemi te-
davisinde tümöre spesifik aktif immünizasyonun
ve/veya adaptif immünoterapinin yeni tedavi stra-
tejileri içine girmesine neden olmufltur. Lösemide
immünoterapi uygulamalar›n› 3 bafll›kta özetlemek
mümkündür:

1- T hücre tedavileri
2- Afl›lama programlar›
3- Sistemik immün modülasyon

T hücre tedavilerinin ilk uygulamaya giren flek-
li donör lenfosit infüzyonlar›(DLI) olup DLI ile ref-
rakter olgularda %20 oran›nda remisyonun indük-
lenmesi mümkün olmaktad›r (32). Ancak bugün
refrakter-relaps AML olgular›nda GVL etkinli¤inin,
GVHD oran›n› art›rmadan, yükseltilebilmesi ama-
c›yla DLI’da sadece lösemik hücrelerde eksprese
edilen minör doku uygunluk (histocompatability)
antijenlerine karfl› spesifikleflmifl T-lenfositlerin ço-
¤alt›larak, DLI amaçl› kullan›m›na çal›fl›lmaktad›r
(65). Di¤er T hücre tedavileri aras›nda ise tümöre
spesifik antijenleri tan›yan otolog veya allojenik T-
lenfositlerin üretimi yap›lmaktad›r. Bu amaçla
Bcr-abl, DEK-can gibi mutasyonel antijenlerle;
PR3(proteinaz 3 nötrofilik granül proteini olup lö-
semi hücrelerince yüksek oranda eksprese edil-
mektedir),WT1(Wilm’s tümör geninin kodlad›¤›
transkripsiyon faktörü olup AML ve KML olgular›n-
da yüksek oranlarda eksprese edilmektedir) gibi
do¤al antijenler kullan›lmaktad›r (49,53).

Afl›lama programlar›nda ise bugün 4 ayr› yön-
tem kullan›lmaktad›r.

a- Sitokin üreten inaktif tümör hücreleri ile afl›-
lama: Tümör hücresinin içine bir sitokin geni so-
kularak immünojen hale getirilmekte ve antijen
prezente edici sistemini (APS) sitokin salg›s› ile ha-
rekete geçirmesi sa¤lanmaktad›r, 

b- Tümör hücre lizatlar› ile afl›lama: Tümör
hücre lizatlar›, direk hastaya verilebildi¤i gibi, re-
misyon döneminde hastadan al›nan mononüklear
hücreler GM-CSF + IL-4 arac›l›¤› ile dendritik hüc-
reye (DH) çevrilmekte ve oluflturulan yeni DH, tü-
mör hücre lizatlar› ile yüklenerek otolog T lenfosit
proliferasyonunu sa¤lamak üzere exvivo veya invi-
vo kullan›lmaktad›r.

Tablo 5. relaps yapm›fl olgularda GO etkinli¤inin Ara-C içeren re-
jimlerle karfl›laflt›r›lmas›49

Tedavi rejimleri 1.Cr süresi 3ay-<1 sene 1.Cr süresi >1 sene
olan olgularda olan olgular›n 
CR oranlar›* CR oranlar›

Ara-C içeren %20 %63
rejimler

Myelotarg (GO) %28 %32

*: Burada kullan›lan CR oran› içine  klasik CR tan›mlamas›na(blast seviyesinin
%5’in alt›na inmesi, nötrofil say›s›n›n1500/µL,Hb 9gr/dl’nin üstüne ve Plate-
let seviyelerin 100.000/µL’nin üstüne ç›kmas›) giren hastalar ile CR tan›mla-
mas›ndaki flartlar› yerine getiren ama platelet seviyesi 100.000/µL alt›nda olan
ancak transfüzyon ihtiyac› kalmayan olgularda dahil edilmifltir
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c- Lösemik hücrelerin dendritik hücreye dife-
ransiasyonu: Lösemi hücreleri exvivo ortamda uy-
gun sitokin deste¤i ile DH haline çevrilebilmekte ve
direk afl›lama programlar›nda kullan›la bilmekte-
dir66. 

d- Spesifik antijenlerle afl›lama: T-hücre tedavi-
lerinde kullan›lan spesifik antijenler (Bcr-abl,
DEK-can, PR3, WT1) otolog DH yüklenmesinde
kullan›larak DH’nin bu antijenleri exvivo veya invi-
vo T-lenfosit serisini uyarmas› planlanmaktad›r.

Bugün afl›lama programlar› post kemoterapi ve
özellikle post transplant dönemlerde kullan›lmak-
tad›r. Özellikle otolog transplantlardan sonra uy-
gulanan GM-CSF sekrete eden tümör hücresi afl›-
lamalar›n›n relaps riskini azaltabilece¤i düflünül-
mektedir (49,53).

Sistemik immün modülasyon: T hücre cevab›n›n
ve APS aktivasyonunun invivo, sistemik olarak ya-
p›lmas›nda en çok kullan›lan sitokinler Flt-3 ligan-
d›, IL-2, IL-12, IL-15 ve interferon alfa(IFN)’d›r.
Kolb ve ark 1993’de DLI’lar›n›n etkinli¤inin IFN ile
art›r›labilece¤ini rapor etmesinden sonra IFN klinik
çal›flmalarda yerini almaya bafllam›flt›r. Relaps
yapm›fl olgularda post transplant rejimlerde GVHD
ve dolay›s›yla GVL etkisini indüklemek için kulla-
n›ld›¤›nda özellikle KML ve daha orta dercede de
AML’de yaflam analizlerine olumlu etki yapt›¤› ra-
por edilmifltir (68,69). Ancak MRC-11 çal›flmas›nda
yafll› hastalarda remisyon indüksiyonundan sonra
idame tedavide kullan›lmas›n›n bir üstünlük getir-
medi¤i rapor edilmektedir (70). Burada çok çal›fl›-
lan bir di¤er ajanda IL-2 olup lymphokine activated
killer hücre tedavisinde (LAK) (71) ve Tumor-infilt-
rating lymphocytes (TIL) (72) tedavilerinde ki etkisi
tan›mland›ktan sonra refrakter ve relaps AML te-
davisinde baz› vakalarda remisyonu indükliyebile-
ce¤i 2. CR sa¤lanm›fl olgularda da hastal›ks›z ya-
flam süresini uzatabilece¤i rapor edilmifltir (73,74).
Ancak daha sonra yay›nlanan raporlarda gerek
monoterapi olarak relaps yapan ve refrakter AML’
olgular›nda CR indüklemede (75) gerekse, otolog
transplant sonras› kullan›m›n›n hastal›ks›z yaflam
sürelerine ve total yaflam süresine (76) etkili olma-
d›¤› bildirilmektedir. Ülkemizde de Ankara Üniver-
sitesi T›p fakültesinde refrakter, relaps yapm›fl ol-
gularda EMA rejimi sonras› IL-2 uygulamas›n›n et-
kisi çift kör, randomize, çok merkezli bir çal›flma ile
test edilmekte olup Dr.Muhit Özcan ile yap›lan özel
görüflmede verilerin henüz analiz edecek düzeye

gelmedi¤i ö¤renilmifltir.

Ekstramedüller relapslar

Relapslar›n %90’n›ndan fazlas› kemik ili¤inde
veya kemik ili¤i ile birlikte di¤er organlarda meyda-
na gelir. Ancak rapor edilmifl izole ekstramedüller
relapslar›n say›s› oldukça azd›r ve buda bu tablo-
nun tedavisinde bir protokol oluflturulmas›n› zor-
laflt›rmaktad›r. ‹zole ekstramedüller relapslar›n ço-
¤u cilt, lenf nodlar›, göz,orbita, santral sinir siste-
mi ve testis oluflturmaktad›r. Bugün için uygula-
nan tedavi kemoterapiyi takiben lokal radyoterapi-
yi içermekte olup post transplant DLI’lar›da etkili
olabilmektedir (32). Bu alanda çal›fl›lmakta olan
bir baflka ajanda anti-CD33 antikorlar›d›r.

Sonuç

AML tedavisindeki tüm geliflmelere ra¤men ol-
gular›n önemli bir k›sm› hala ilk bir sene içinde re-
laps olmaktad›r. Relaps-refrakter AML’de kesinle-
flen tedavi ise remisyon indüksiyonu için çoklu ilaç
direncini aflan kombinasyonlar ile yüksek doz te-
davi ve takiben allogeneik transplantasyonlar veya
relaps riskine ra¤men otolog transplant rejimleri-
dir. Kök hücre naklini takibende immünomodüla-
tuar tedavi, özellikle allojenik transplantlar sonra-
s› ve transplant sonras› relapslarda CR’nu takiben
DLI yap›lmas› gereken tedavi rejimleri aras›ndad›r.
Gelecekte önümüzde duran yeni ilaçlarla, kombi-
nasyon tedavilerinin etkinli¤inin art›r›lmas›, özel-
likle tümör hücrelerine spesifik moleküler hedefle-
rin vurulmas› ve antikor tedavileri önemli yer bula-
cak, takibende immümodülasyon çal›flmalar› tar-
t›flmalar›n odak noktas›n› oluflturacak gibi dur-
maktad›r.
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