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Relaps Gösteren ve/veya Refrakter Erişkin Akut Lösemi 

Olgularında Mitoksantron'un Tek ;\jan Olarak Kullanılması 

Osman Manavo{tlu •, Ahmet Tu n alı • •, Fa h ri Özkalenıkaş • • •, Mehmet Sa kar • • •, Rıdvan Ali" • • 

ÖZET. Günümüzde halen relaps gösteren ve/veya refrakter erişkin akut lösemi olgulan ile b/astik dö­
nüşüm gösteren KML olgulamıda (KML-Bj prognoıu iyileştirecek yeni tedavi imkanlan araştınlmaktadır. 

Tek ajan olarak nıitoksantrmıwı 12 mg/In-/gün W 1-5 gün uygulanması ile bu hasta/ann tedavisinde 
umut verici sonuçlar alındığı bildirilmiştir. Biz de bu tedavinin klinik etkinliğini araştımıak amacıyla 4'ü 
ALL, 2'si ANLL ve 2'si KML-B olmak üzere toplam 8 refrakter olguda tek başına nıitoksantron uygula­
dık. 1 olgu indiiksiyon sırasmda kaybedildi, 1 olgu cevapsız kaldı, 6 olguda 3-7 günlerde belirginleşen 
lökopeni gelişti. Bu 6 olgudan 3'ünde 3 haftayı aşan miyelosupresyon oluştu. Tedavi hastalar tarafından 
çok iyi to/ere edildi. Herhangi bir kardiak, hepatik ya da renal yan etki saptanmadı. 

Anahtar Kelimeler .Akut lösemi .mitoksantron. 

Mitoxantrone as a Single Agent in Adult Patients With Refractory and/or Relapsed Acute Leukemia 

SUMMARY. Researclı are ungaing in recent days for aclıieving better prognosis for refractory and/or 
relapsed acute leukemia cases and CML cases with blastic transfonnation (KML-B). In recent reports 
promising results are reported for tlıe tlıerapy of these patients using nıito.xantrone 12 mg!m2!day W 1-
5 days as a single agent. In order to test tlıe elinical efjicacy of this tlıerapy we peiformed nıitoxan­
trone as a single agent bı 8 refractory cases (4 ALL, 2 A NLL, 2 CML-B). 1 case wasdied white in­
duction, 1 case had no answer the therapy. In 6 cases /eukopenia has been seen in 3-7 days. 3 of 
tlıese 6 patients ılıere has been a mylesupression more tlıan 3 weeks. Tlıerapy is well tolerated by the 
patients. No hepatic, renal or cardiac side effect lıas been detemıined. 

Key Words .Acute leukemia .mitoxantrone. 

Günümüzde Akut Miyeloblastik Lösemi (AML) ke­
moterapisinde kaydedilen tüm ileriemelere rağmen 
indüksiyon tedavisi ile tam remisyon sağlanan has­
taların % 70'inde relaps ortaya çıkmaktadır1 ·2. Re­
laps gösteren bu AML olgularının prognozu karan­
lıktır: ilk alevlenmede remisyon oranı % 30'un son­
rakilerde ise % 1 O'un altına inmektedir3·4 . 

Kronik Miyelositik Löseminin akut blastik dö­
nüşümünde (KML-B) de prognozun kötü olduğu bi-
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linmektedir. Bugüne dek bu hastalarda çok sayıda 
tek ajanlı veya kombine kemoterapi protokolü de­
nenmiş olmasına rağmen sonuçlar tatmin edici 
değild ir. Kombine kemoterapi ile bu olgularda re­
misyon (kısmi +tam re misyon) ancak % 30 oranın­
da başarılmaktadır. Tedaviye cevapsız kalan % 70 
olgudaki ortalama survi 2-3 ay iken remisyon sağla­
nanlarda bile bu süre ancak ortalama 7 aya çık­
maktadırS. 

Erişkin Akut Lenfobiastik Lösemi (ALL) sinde prog­
noz, Akut Non-Lenfobiastik Lösemi (ANLL)'ye göre 
daha iyi olmakla birlikte çocuk ALL'sine göre belir­
gin ölçüde kötüdür. Bu olgularda Predniso­
lon + Vinkristin + Daunablastin ile % 50-70 oranında 
remisyon sağlanabilmektedir. Ancak yine de remis-
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yon kısa olup relaps kaçınılmazdır. Üstelik her re­
lapstan sonraki remisyon süresi öncekine göre da­
ha kısadır6. 

Bu nedenle nüks eden AML ve ALL olguları ile akut 
blastik dönüşüm gösteren KML olgularındaki bu 
kötü prognozu düzaltecek yeni kemoterapötik 
ajanların ortaya konup denenmesine şiddetle ih­
tiyaç vardır. Son yıllarda tek başına Mitoksantron 
ile bu olgularda umut verici sonuçlar alındığına dair 
yayınlar dikkati çekmektedir7·9. 

Biz de bu nedenle konvansiyonel tedaviye refrakter 
ve/Veya relaps gösteren akut lösemi olgularında 
tek ajan olarak Mitoksantron'un klinik etkinliğini test 
etmek amacıyla bu pilot çalışmayı planladık. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hema­
toloji Bilim Dalı'nda prospektif, karşılaştırmasız ve 
açık çalışma yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 

Çal ışmaya FAB klasifikasyonuna göre {10) 15 yaşın 
üzerindeki relaps gösteren ve/Veya konvansiyonel 
tedaviye refrakter ALL, ANLL ve KML-B olguları 
alınmıştır. ALL için, Vinkristin + Prednisolon + Adria­
blastinadan oluşan 4 kemoterapi siklusu, ANLL için 
Tioguanin + Sitozin Arabinosid + Adriablastina'dan 
oluşan 2 kemoterapi siklusu uygulanmasına rağ­

men hiçbir klinik ve hematolojik düzelmenin göz­
lenmemesi refrakterlik ölçüsü olarak alınmıştır. 
KML-B de standart AML tedavisine cevapsızlık ref­
rakterlik olarak kabul edilmiştir. 

O. Ma11avoğlu, ark. 

Mitoksantron tek ajan olarak 12 mg/m2 IV, hernato­
lojik parametretera göre 3-5 gün süre ile kullanılmış 
ve bu sürede renal, hepatik, kardiak yan etkileri 
tesbit etmek amacıyla bio-kimyasal parametreler ve 
EKG takip edilmiştir. 

Bir ön çalışma olarak planlanan bu araştırmada s 
olgu incelenmiştir. Olgu sayısının az olması nedeni 
ile ortalama değer ve oranların verilmesinden kaçı­
nılarak olgulara ait orijinal verilerin bildirilmesi 
amaçlanmıştır. 

Bulgular 

29.41987 - 1.8.1992 tarihleri arasında gerçekleştiri­
len bu çalışmada, yaşları 16 ile 49 arasında 
değişen 4'ü kadın, 4'ü erkek toplam 8 olgu incelen­
miştir. Olguların 4'ü ALL, 2'si ANLL ve 2'si KML-B 
dir. 

Olgulara ait klinik özellikler ve laboratuvar bulgulan 
Tablo: 1 ve ll 'de gösterilmiştir. 

Tartışma 

Relaps gösteren ya da indüksiyon tedavisine di­
rençli erişkin akut lösemi olguları ile KML'den blas­
tik dönüşüm gösteren olgulardaki tedavi günü­
müzde halen tatmin edici olmaktan uzaktır ve çer 
zülmesi gereken bir problem olarak durmaktadır. 

Akut lösemi olgularındaki nüksün ilk indüksiyon te­
davisine dirençli hücrelerin daha sonraki proliferas-

Tablo: 1- Olguların tanıları ve çalışmaya alındığı andaki durumlan 

Olgu Adı Y c· 
No: aş ıns 

ı FŞ 43 K 

2 MS 26 E 

3 GY 29 E 

4 VD 17 K 

5 HK 27 E 

6 ZT 16 E 

7 MK 36 K 

8 EK 49 K 

Tanı 

Tarihi 

06.02.1986 

11.04.1986 

15.01.1990 

10.05.1985 

27.09.1991 

13.05.1992 

04.05.1992 

08.02.1991 

Tanı 
Çalışmaya 

Alındığı Tarih Çalışmaya Alındığı Andaki Durumu 

ALL(L2) 

ANLL(M3) 

ALL(L3) 

KML(B) 

ANLL(M6) 

ALL( Ll) 

ALL(L2) 

KML(B) 

29.04.1987 

10.11.1988 

22.05.1990 

29.07.1991 

30.10.1991 

17.07.1992 

20.06.1992 

18.04.1992 

2. nüks nedeni ile uygulanan 4 kür Oncovin + 
Prednisolon + Adriablastinaya cevapsız 

2. nüks nedeni ile uygulanan 3 k ür T AD ye 
cevapsız 

7 kür Oncovin + Prednisolon ile indüksiyona 
prımer cevapsız 

5 k ür T AD'ye primer cevapsız 

3 k ür T AD'ye primer cevapsız 

1. nüks (ilk indüksiyonda belirgin Oncovin 
nörotoksisitesi gelişince ı. nükste indüksiyon 
amacıyla mitoksantron kullanıldı) 

6 k ür Oncovin + Prednisolona primer cevapsız 

4 k ür T AD'ye sekonder cevapsız 

T AD : Tioghanin + Sitozin Arabinosid + Adrioblastina 
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Akut lösemide nıitoksantron 

Tablo: II- Mitoksonton tedavisi ile lökosit sayısı, periferik yayınadaki blast oranları ve hastalığın sonlanışı 

Mitoksontron Tedavi Seyri 
(Günlere göre lökosit sayısı ve 

Olgu periferik yaymadaki blast oranı) 
No: 1. Gün 3. Gün 7. Gün ı4. Gün 21. Gün 

ı 8ı400 78000 ı200 24600 60000 
%90 %72 %6ı %89 %85 

2 56000 50000 14400 2200 ıoooo 
% 42 % 40 % 10 % 0 % 25 

3 9ı200 ı5000 2000 600 800 
%75 % 10 %0 % 0 % 0 

4 19600 400 1200 600 56000 
%70 % 50 % 0 % 0 %95 

5 220000 174000 
% ıOO % 100 

6 6400 3800 2000 600 ıooo 
% 20 % 12 % 10 % 0 % 0 

7 98000 64000 2400 400 400 
% 90 %65 %38 % 0 % 0 

8 380000 ı78000 240000 800 30000 
% 100 %94 % 54 % 0 % 70 

yonu ile oluştuğu düşünülürse nüks ve tedaviye pri­
mer cevapsızlık arasında bir paralellik olduğu söyle­
nebilir. Bu nedenle günümüzde "ralaps" ve "primer 
refrakterlik'' aynı problemin iki ayrı yönü gibi kabul 
edilmekte ve bu hastalar tedavi açısından birlikte 
ele alınmaktadır7. 

Sözkonusu bü hasta grubunda özellikle antrasiklin 
grubu sitotoksik ilaçların, tek ajan olarak veya 
çeşitli kombinasyonlara girerek, kuwetli bir antitü­
mör aktiviteye sahip oldukları gösterilmiştir. Bunun­
la birl ikte kardiotoksisite ve akut yan etkiler bu ilaç­
ların kuwetli sitotoksik etkilerinden yararlanma ko­
nusunda belirgin bir engel oluşturmuş ve klinik fay­
dalanımlarını kısıtlamıştır11 • 

Mitoksantron lösemi, lenfoma ve meme kanseri ol­
gularında etkili olduğu bildirilen bir "anthracenen­
dion" derivesidir12. Deneysel olarak bir antrasiklin 
derivesi olan Adriablastina ile karşılaştırılabilecek 
düzeyde antitümör etkinl iğe sahiptir ve kardietoksi­
sitesi ondan daha azdır.. Bu özellik muhtemelen 
doksorubisinin miyokardial tutulurnun (uptake)'dan 
sorumlu "daunosamine" grubunun Mitoksantronda 
bulunmamasından kaynaklanmaktadır 11. Kimyasal 
yapılarındaki benzerliğe rağmen Adriablastinaya di­
rençli bazı olgularda Mitoksantron ile cevap alın­
dığının bildirilmesi bu iki ilaç arasında bir çapraz 
direnç durumu olmadığını düşündürmüştür7. 
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SONUÇ 

ı kür daha kombine kemoterapi uygulandı. 
2.18.ı987'de trombositopeniye sekonder serebral 
kanama ile ex 

3 kür daha kombine kemoterapi uygulandı. 
26.8.1989 da sepsis ile ex. 

Yaklaşık 2 ay süren miyelosüpresyonun ardından nüks 
etti. 3 günlük 3 siklus daha uygulandı. Her iki kürden 
sonra benzer seyir gözlendi. 18.6.ı991'de sepsis ile ex. 

21. günde kendi isteği ile taburcu ve takip dışı 

İndüksiyonun 2. gününde sepsis ile ex 

1 hafta sonra sepsis ile ex 

2 hafta sonra sepsis ile ex 

ı8.4.1992'de 5 günlük 2. siklus uygulandı. Tekrar sito-
penileri gelişti. 1.8.1992'de evinde ex olduğu öğrenildi. 
(Sepsis?) 

Tek başına Mitoksantron ile relaps gösteren 
ve/veya refrakter ALL olgularında % 42 oranında 13 

ANLL olgularında % 34- % 44 oranında14·1 5 tam 
remisyon bildirilmektedir. Refrakter ALL, ANLL ve 
KML-B olgularını birlikte içeren bir çalışmada tüm 
grup için ortalama % 40 oranında tam remisyon 
bild irilmiştirs. KML-B olgularındaki durumu belirt­
mek için henüz veriler çok yetersizdir8·9. Bildirilen 
tüm bu çalışmalarda Mitoksantron 8-16 mg/m2 ve 
5 gün olarak uygulanmıştır. 

Bizim çalışmamızda sadece 1 kür mitoksantron te­
davisi esas alınarak yapılan değerlendirmede; 1 ol­
guda tedavinin etkisiz kaldığı, 1 olguda tedavi reji­
minin 2. gününde hastanın kaybedildiği, geri kalan 
6 olguda cevap alındığı söylenebilir. Cevap alınan 
bu olgularda tedavinin 3-7. günlerinde belirginleşen 
lökopeni ile birlikte periferik yaymada blastik hücre­
lerin kaybolduğu gözlenmiştir. 6 olgunun 3'ünde 
21 . günde lökositoz ile birlikte periferde tekrar blas­
tik hücrelerin belirdiği, geri kalan 3'ünde ise yeni bir 
kürü engelleyecek düzeyde miyelosupresyonun de­
vam ettiği dikkati çekmiştir. ALL tedavisine primer 
refrakter olan 3 nolu olguda 3 günlük kürler halinde 
4 siklus uygulanabilmiş ve her defasında kemik iliği 
aspirasyon biopsisi ve periferik kan tetkikleri ile or­
taya konan ortalama 2 aylık miyelosüpresyon ge­
lişmiştir. Ancak miyelosüpresyonun ortadan kalk-
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ması ile birlikte nüks gelişmiştir. Bu olguda Mi­
toksantron tedavisinden sonraki sürvi 13 ay ol­
muştur. Lökopenisi 21 . günde hala devam eden di­
ğer iki olgu yaklaşık 1 hafta sonra sepsis nedeni ile 
kaybed ilmiştir. 

Tedavi sırasında sadece 1 olguda (1 no'lu olgu) ru­
tin antiemetik tedaviye cevap veren bulantı 

oluşmuş, diğerlerinde ise herhangi bir yan etki 
oluşmamıştır. Mitoksantron'un ciddi bir yan etkisi 
olarak bildirilen mikozitis 16 olguların hiçbirinde 
gözlenmemiştir. Yine hastaların hiçbirinde klinik ve 
EKG ile tesbit edilebilen bir kardiotoksisite saptan­
mamış, rutin biokimyasal parametrelerde dikkati 
çeken bir değişikliğe rastlanmamıştır. Bu neden­
lerle mitoksantron'un, meydana gelen kemik iliği 
süpresyonu hariç, çok iyi tolere edildiği söylenebilir. 

Sonuç 

Relaps gösteren ve/veya refrakter erişkin akut löse­
mi olguları ile KML'den blastik dönüşüm gösteren 
olgularda 12 mg/m2 IV 3-5 günlük Mitoksantron'un 
tek ajan olarak kullanılması akut etki olarak belirgin · 
miyelosupresyon ve periferik yaymada blastların 
ortadan kalkması ile sonuçlanmaktadır. Bazı olgu­
larda lökopeninin uzun sürmesi ve araya giren en­
feksiyonlar ilacın önerildiği şekilde 11, 3 haftada bir 
kez düzenli kullanılmasını güçleştirmektedir. Hipo­
tetik olarak, enfeksiyon ile mücadelenin ideal şart­
larda yapılması ve ilacın düzenli aralıklarla uygula­
nabilmesine fırsat verecek kişisel doz ayarlaması 
koşuluyla tek ajan olarak mitoksantron'un bu olgu­
ların tedavisinde daha yararlı sonuçlar vereceği 
düşünülebilir. 
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