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Son yıllarda akut myelositik lösemili hastalarda 
kemoterapi ile sağlanan tam remisyon %60-80 ora
nına ulaşmışt ır . Aku t myelositik lösemili ( A M L ) has
talarda sağlanan yüksek orandaki remisyon yeni ilaç
ların bulunmasından çok , eldeki ilaçların daha yük
sek dozda kullanılması ve destekleyici tedavilerdeki 
başarılara bağlanabilir (1,2,3). Hastalarda, erken ve 
geç intensifikasyon gibi daha agresif tedaviler remis-
yonu uzatmakla birlikte, erişkin hastalardaki nüks 
ve tedaviye bağlı ölümler önemli bir sorun olmaya de
vam etmektedirler (1,2). 

Çocukluk çağındaki AML' l e rde , yoğun kemote-
rapinin sonuçları erişkinlere göre daha farklıdır. Ço
cuklarda yapılan yüksek dozlardaki kemoterapinin, 
hastaların çoğunda lösemisiz yaşam süresini uzatt ık
ları gösterilmiştir (1.5,18). 

Thomas ve arkadaşları , total beden ışınlanmasını 
(TBI) izleyen allojenik kemik iliği transplantasyonu
nun ( A K I T ) , geç dönemlerdeki AML' le rde fazla etkili 
olmadığını ve bu hastaların ancak %10'nun 5 yıl yaşa
yabildiğini göstermişlerdir (6). Remisyon dönemin
deki AML' l e rde yoğun , bir kemoradyoterapi lösemi-
ninin %60-90 oranında tamamen iy i olmasını sağlıya-
bilecektir (6,7,8). Bununla birlikte, allojenik kemik 
iliği transplantasyonunun o luş tu rduğu immünobiyo-
lojik komplikasyonlar sonucunda bu hastalarda beş 
yıllık yaşam süresi %45 dolaylarında kalmaktadır (1). 

Bu nedenle Foon ve Gale, allojenik mekik iliği 
transplantasyonunun yirmi yaşın al t ındaki A M L ' l i 
hastalarda, klasik kemoterapiye üstün olabileceğini 
öne sürmektedirler (9). Ayrıca, allojenik kemik iliği 
transplantasyonu (AKİT) için gerekli olan H L A yö
nünden tam uyum gösteren kardeşlerin oranı çoğun
lukla %25'lerde bu lunduğundan , allojenik kemik i l i 
ğini pratikte uygulamak güçleşmektedir (1). 

Günümüzde b i rçok merkezde ortalama 55 yaşına 
kadar olan hastalarda, otolog kemik iliği transplantas
yonu (OKIT) başarıyla uygulanmaktadır . Bu hasta-
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larda Graft-Versus-Host Hastalığının ( G V H D ) olma
ması önemli bir avantajdır. Bununla birlikte bu tür 
t ransplantasyonlar ın olumlu ve olumsuz yönlerini iy i 
bilmek gerekmektedir (1,10). 

Bu hastalarda otolog kemik iliği transplantas
yonu ile ilgili en önemli sorun, remisyon sonrasında 
hastadan alınan kemik iliğinin iç inde, lösemik hücre
lerin yokedilmesi için değişik ar ı tma (purging) işlem
leri gündeme gelmiştir. 

Bu hastalarda otolog kemik iliği transplantas
yonu bakımından ikinci teorik sakınca, Graft-Versus-
Lösemi ( G V L ) etkisinin ortadan kalkmasıdır. Barnes 
ve Louti t ' le 1957 yıl ından başlıyarak bu konuda ç o k 
sayıda çal ışmalar yapı lmışt ı r (11). Graft-Versus-Host-
Hastalığının ( G V H D ) , lösemi nüksünü önlediğini ge
nelde kabul edilmekle birlikte, son yıllarda bunun 
karşıt ı görüşlerde öne sürülmektedir (10,12). 

Yapılan çal ışmalar A M L ' l i hastalarda lösemik 
blastların heterojen o lduğunu göstermektedir (1,10). 
Lösemik hücrelerin ç o ğ u myeloid koloni o luş tu ran 
hücrelerin ( G M - C F M ) biraz daha olgunlarıdır. Blastik 
hücre popülasyonu içinde kolojenik ye teneğe sahip 
bazı hücreler bu lunmaktadı r . 

Uygun kemoterapinin seçimi farmakolojik özel
liklerle yakından ilgilidir. Hastalarda meylotoksisite-
nin ortadan kaldırılması, kanser tedavisi yönünden ge
niş ufaklar açabi lmektedi r . İlaçların kullanımları 
sadece kemik iliği toksisitesiyle sınırlı değildir. İlaçla
rın non-myeloid toksisiteleri de kullanımlarını sınır
lamaktadır . Örneğin, melfalan'ın barsak, adriyamisi-
nin kalp, siklofosfamidin mesane ve akciğer toksisite-
lerinin kemoterapi kullanımını sınırladığı gibi. Bazı in-
vitro çal ışmalarda bazı solit tümörlerde dirençli t ümör 
hücrelerini yoketmek için normal dozun 10.000 
katı dozlarda ilaç kullanmak gerektiği gösteri lmiştir . 

Total Beden Işınlaması (TBI), kemik iliği transp
lantasyonunda anti lösemik ve immünosüpresif etkisi 
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nedeniyle kullanılmaktadır . Hastalarda total beden 
ışınlamasının, fraksiyone ya da tek doz şeklinde 
kullanılmasının nasıl bir etki yaratacağı tar t ış ı lmakta
dır. Fraksiyone dozları hastalar daha iy i tolere edebil
mektedirler. Bununla birlikte, sağlanacak etki bakı
mından her iki veriliş şeklinin birbirlerinden önemli 
bir farkları olmadığı gösterilmiştir . Doğal olarak tek 
doz uygulamasında hastalara verilecek radyasyon 
dozu diğerine göre daha düşük olacaktır . 

Hastalara uygulanacak y o ğ u n kemoterapi proto
kolleri merkezlere göre değişmektedi r . T A C C (Tiyo-
guanin 400 m g / m 2 / g ü n , -6'dan -2'ye, A R A - C 400 mg/ 
m 2 / g ü n , -6'dan -2'ye, C C N U 400 m g / m 2 / g ü n , -5, 
Siklofosfamid 60 mg/kg/gün, -3 ve -2) ve B A V C pro
tokolleri bu konuda yaygın olarak kullanılan proto
kollerdir (1). 

Seattle, Glaskovv, Roterdam, Houston ve Paris 
baş ta olmak üzere bazı merkezlerde total beden ışın
laması (TBI) tercih edilmektedir. Baltimore grubu ise 
kombine busulfan+ siklofosfamid protokolünü kullan
maktadır lar (1). Ayrıca yüksek doz melfalan ve çift 
yüksek doz kemoterapi ( B A C C T ) protokolleri de kul
lanı lmaktadır . 

Son yıllarda yapılan çal ışmalar sonucunda, ter
minal dönemdeki A M L ' l i hastalara uygulanan otolog 
kemik iliği t ransplantasyonlarıyla remisyon sağlanabi
leceği gösterilmiştir. Ancak, bu hastalarda sağlanan 
remisyonlar kısa olmaktadır . Bu hastalarda, yoğun luk 
separasyon teknikleriyle, kemik iliğini blastik hücre
lerden ar ı tmak mümkün olamamışt ı r . 

A M L ' l i hastaların yaklaşık %20-25'i ortalama üç 
yıl remisyonda kalabilmektedir. İlk remisyondan 
sonra nüks eden hastalarda ikinci remisyon sağlansa 
bile bunun süresi ilkine göre kısa olmaktadır . İkinci 
remisyondan sonra yapılan kemik iliği transplantas
yonlar ında nüks oarnı %50 dolaylarındadır (1). Bu 
hastalarda TBI ve sitostatiklerin etkisi lösemik hücre
lerin direnç kazanması nedeniyle çok daha sınırlı 
kalmaktadır . 

İlk remisyondaki A M L ' l i hastalarda allograftın 
etkinliği diğerlerine göre çok daha fazla o lmaktadır . 
Bu hastalarda syngeneik transplantasyonlardan sonra 
en az %50 oranında nüks görüldüğü bildirilmektedir 
(1,14). 

Otolog kemik iliği transplantasyonu yapılan has
talarda ilk 6-9'uncu ayda nüks oranı %15-20'dir. Altı 
ile 12. aylarda otolog kemik iliği transplantasyonu 
yapılan A M L ' l i hastalarda ise nüks oranı %15 olarak 
bildirilmektedir. Buna dayanılarak otolog kemik iliği 
transplantasyonu yapılan AML' l e rde ilk 12 aydaki 
nüks oranı %20-25'dir. İlk 6 aydan sonra yapılan 
transplantasyonlarda başarı oranının yüksek olması
nın bir nedeni de, hastalara uygulanan konsolidasyon 

tedavileri olabilir. Çünkü konsolidasyon tedavisi löse
mik hücrelerin azalmasına yo l açmaktadı r . 

A M L ' l i hastalarda otolog kemik iliği transplan
tasyonuna ait son derece ilginç bir yaklaşım da çift 
otograft uygulamasıdır . Çift otograft uygulamasında 
hastalara önce otolog kemik iliği transplantasyonu 
yapı lmaktadır . Hastaya verilen kemik ilginin fonksi
yon kazanmasından sonra bu kemik iliği alınarak sak
lanmakta ve ikinci kemoterapiden sonra yeniden has
taya geri verilmektedir. Böylece kemik iliğindeki blas
tik hücrelerin hastaya verilmesinin önüne geçilmek 
istenmektedir. 

Akut myelositik lösemili hastalarda ilk rimesyon-
dan sonra uygulanan otolog kemik iliği transplantas
yon işlemlerinde Avrupa'daki merkezlerin ölüm oranı 
%10 dolaylarındadır (1). Nüksten sonra yapılan 
transplantasyonlarda bu oran daha yüksektir. 

Otolog kemik iliği transplantasyonu yapılan has
talarda ortaya çıkan pansitopeni dönemi aliojenik 
transplantasyondakine göre daha uzun olmaktadır . 
Örneğin, Londra Üniversitesindeki çalışmalarda gra-
nülositlerin 0 . 5 x l 0 9 / l ' n i n üzerine çıkması için geçen 
süre ortalama 21, trombositlerin 5 0 x l 0 9 / ' n i n üzerine 
çıkması için geçen süreyse ortalama 27 gündür. Siklo
fosfamid ve TBI kullanılan allograftlardaysa bu süre 
granülositler için 16, trombositler içinse 19 gün ola
rak bildirilmektedir. Çift otolog greft uygulamasm-
daysa bu süre granülositler için 16, trombositler içinse 
19 gün olarak bildirilmektedir. Çift otolog gref uygu-
lamasındaysa bu süre trombositler için 42 gündür. 
Yine kemik iliğinin blastik hücrelerden arıtılması iş
lemi yapılanlarda kemik iliğinin aplastik periyottan 
çıkması uzun sürmektedir (1). 

Avrupa Transplantasyon Grubunda, septisemi 
oranı %42, viral ve mantar enfeksiyonları oranı %15 
olarak bildirilmektedir. Otolog kemik iliği transplan
tasyonu yapılanlarda, transplantasyonu izleyen süre 
içinde ağır kombine immün yetmezlik o luşmaktadı r . 
Bu hastalarda hücresel ve hümoral immünite en az bir 
yıllık süre için bozu lduğundan yüksek oranda infek-
siyon tehlikesi bu lunmaktadı r (16). 

Özet le , akut myelositik lösemili ( A M L ) hasta
larda otolog kemik iliği transplantasyonu (OKİT) uy
gulaması o ldukça sağlıklı ve emin bir yaklaşım olup 
55 yaş yada ileri yaşlarda uygulanabilmektedir. Oto
log kemik iliği transplantasyonun i lk remisyondaki 
A M L 'lere uygulanmasına ait sonuçlar yüzgüldürücüdür. 

Bununla birlikte benzer hasta gruplarında, daha 
ileri karşı laşt ırmalı çalışmaların yapılması bu konuyu 
daha iy i aydınlatabilecektir . Kemik iliğinin blastik 
hücrelerden arıtılması işleminin önemi (purping), 
henüz tar t ış ı lmaya aç ık bir konu olmaya devam 
etmektedir. 
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