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OZET

Amac: Akut promiyelositik 16semi (APL), farkli klinik ve biyolojik 6zellige sahip akut miyeloid
I6semi (AML)'nin bir alt tipidir. Ginimuzde all-trans retinoik asit (ATRA) ve antrasiklin bazli
kemoterapi APL tedavisinde standart tedavi yaklasimidir. Bu calismanin amaci APLli hastalarin
klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada klinigimizde Eyltl 2008-Eylul 2016 tarihleri arasinda APL
tanisi ile tedavi edilen 28 hastayi retrospektif olarak degerlendirdik.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 48 (yas araligi 28-70) yildi. Bes (%18)'i dustik risk, 17 (%61)'si
orta risk, 6 (%21)'s1 yiiksek risk grubunda idi. Yirmi sekiz hastanin 26 (%93)’sinda tam yanit elde
edildi. Yirmi sekiz hastanin 6 (%21)’sinda diferansiasyon sendromu (DS) izlendi. Tani ve relaps
sonrasi induksiyon tedavisini takiben gelisen erken 6lim oranlari sirasiyla %4 (1/28) ve %14
(4/28) idi. Erken 6lim nedenleri iki hastada intrakraniyal kanama, iki hastada pulmoner kanama
ve bir hastada hiperlokostaz idi. Relaps orani %35 (9/26) idi ve ortalama relaps stiresi 23.1 (£ 15.4)
aydi. Hastalarin iki yillik toplam sagkalim orani %76, hastaliksiz sagkalim orani %68 idi. Log-Rank
analizinde DS ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) varliginin toplam sagkalim lizerine
herhangi bir etkisi tespit edilmedi.

Sonug: APL erken 6luim riskini azaltmak icin hizli tani gerektiren ve zaman kaybetmeden
tedavi baslanmasi gereken bir 16semidir. APLde ATRA ve arsenik trioksit (ATO) kombinasyonu
sonuglarin dlizelmesi icin iyi bir tedavi secenegidir.

Anahtar Sozciikler: Akut promiyelositik 16semi; Yan etki; Erken 61im; Yasam siiresi

ABSTRACT

Objective: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia
(AML) with distinct clinical and biologic features. Currently, all-trans retinoic acid (ATRA) and
anthracycline-based chemotherapy have become standard treatment of APL. The aim of this
study was to evaluate the clinical characteristics and outcome of patients with APL.

Patients and Methods: This study was a retrospective review of 28 patients with APL at our
department from September 2008 to September 2016.

Results: The median age of the patients was 48 (28-70) years. In all, there were 5 (18%) low-risk
group, 17 (61%) intermediate-risk group and 6 (21%) high-risk group. 26 of 28 (93%) patients
achieved completere mission. In 6 of 28 (21%) patients developed differentiation syndrome (DS).
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Following induction therapy after diagnosis and relaps, early death rates were observed in %4 (1/28) and %14 (4/28), respectively. The
causes of death were intracranial hemorrhage (2 patients), pulmonary hemorrhage (2 patients) and hyperleukostasis (1 patient). The relaps
rate was 35% (9/26) at a mean follow-up of 23.1 (+ 15.4) months. The 2 year overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) rates were
76% and 68%, respectively. On log-rank test, no effect was observed in term of DS and disseminated intravascular coagulation (DIC) on

survival.

Conclusion: APL is a malignancy requiring early diagnosis, prompt treatment and supportive management in order to reduce the risk of
early deaths. A combination of ATRA and ATO is a good treatment option for improve the outcome.

Key Words: Acute promyelocytic leukemia; Side effect, Early death; Survival

GiRiS

Akut promiyelositik [6semi (APL), farkli klinik ve biyolojik
ozellige sahip akut miyeloid 16semi (AML)'nin bir alt tipidir.
Hastaligin olusumunda 15. kromozomdaki promiyelositik
(PML) gen ile 17. kromozomdaki retinoik asit reseptor a
(RARA) geninin fiizyonuna yol acan dengeli resiprokal trans-
lokasyon t(15;17) (q22;911-12) sorumludur (1). APL eriskin-
lerde AMLnin %5-10"unu olusturur ve bati Glkelerindeki g6-
rilme sikligi 0.1/100.000dir (2).

APLnin klinik sonuglar all-trans retinoik asit (ATRA) ve
arsenik trioksit (ATO) ile dramatik olarak dizelmistir (1,3).
ATRA kemik iliginde sitotoksisite yapmadan I6semik promi-
yelositlerin nétrofillere farkhlasmasini saglayarak etki goste-
rir (4). ATRA ve kemoterapi kombinasyonlu indiksiyon teda-
visi ile %90'in lizerinde tam yanit elde edildigi, hastaliksiz ve
toplam sagkalimin diizeldigi gosterilmistir (5). Apopitoz ve
I6semik promiyelositlerin farklilagmasini saglayan ATO ise,
relaps APL tedavisinde oldukga etkindir (6,7).

APLde tedavi yetersizliginin en 6nemli nedenlerinden
biri erken 6limddr ve siklikla kanama, diferansiasyon send-
romu (DS) ve infeksiyon sonucunda gelisir. Kanamadan dis-
semine intravaskdiler koagiilasyon (DIK), anormal fibrinolizis
ve spesifik olmayan proteolitik aktivite sorumludur (8). Ha-
yati tehdit eden bir diger komplikasyon olan DS, indiiksiyon
tedavisi esnasinda ATRA ve ATO gibi diferansiasyon ajanla-
rinin kullanimi sonucunda gelisir ve nefes darlig, ates, akci-
ger infiltrasyonu, plevral ve perikardiyal eflizyon, kilo alma,
hipotansiyon ve bobrek yetmezIigi ile karakterizedir (9,10).
APLde erken &lim riski yliksek oldugundan dolayi, bu has-
talik icin klinik stiphe durumunda sitogenetik ve molekiiler
genetik tani teyidi beklemeden ATRA ve destek tedavisi aci-
len baslanmalidir (11).

Bblgemizde APL hastalarinda klinik ve tedavinin de-
gerlendirildigi bir calisma yoktur. Literatiire katki saglamak
amaciyla bu calismada son sekiz yilda merkezimizde tani
alan ve tedavi edilen APLli hastalarin klinik 6zellikleri ve te-
davi sonuglarini degerlendirdik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismada klinigimizde Eylil 2008-Eylil 2016 ta-
rihleri arasinda APL tanisi ile tedavi edilen 28 hastayi ret-
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rospektif olarak degerlendirdik. Tani sitogenetik analiz ile
t(15;17) kromozomal translokasyonu ya da RT-PCR analiz
ile PML-RARA rearanjmaninin tespit edilmesiyle konuldu.
Calisma lokal etik kurulu tarafindan onaylandi.

Hastalarin tam kan sayimi, koagliilasyon laboratuvar
parametreleri, basvuru anindaki klinik ézellikleri, tedaviye
baslangic tarihi, tedavi rejimi, tedavi cevabi, tedavi yan et-
kileri, erken 6liim, hastaliksiz sagkalimi ve toplam sagkali-
mi degerlendirildi.

Hastalar |6kosit ve trombosit sayisina gore g farkl risk
grubuna ayrildi. Lokosit sayisi < 10 x 10°/L ve trombosit sa-
yisi > 40 x 10°/L dusuk risk, 16kosit sayisi < 10 x 10°/L ve
trombosit sayisi < 40 x 10°/L orta risk, I6kosit sayisi > 10 x
10%/L yliksek risk olarak siniflandirildi (12).

Hastalar PETHEMA LPA 99 protokoliine gore tedavi
edildi. indiiksiyon tedavisinde ATRA (45 mg/m%giin tam
remisyona ulasana kadar, giinde iki kez, oral) ve idarubisin
(12 mg/m?/giin 2, 4, 6, 8. glinlerde, intravendz) uygulandi.
Konsolidasyon tedavisinde hastanin risk sinifina gore (g
kiir antrasiklin bazl kemoterapi (idarubisin 5-7 mg/m?/gin
4 giuin; mitoksantron 10 mg/m?/giin 3 giin ve idarubisin 12
mg/m?/giin 1 ya da 2 giin, intravendz) ve ATRA (45 mg/m?/
gin ilk 15 giin, giinde iki kez, oral) verildi. idame tedavi-
sinde yuksek riskli hastalara 6-merkaptopdrin (50 mg/m?/
glin, oral), metotreksat (15 mg/m?/hafta, oral) ve ATRA (45
mg/m?/giin, 3 ayda 15 giin, oral), diisiik ve orta riskli has-
talara ATRA (45 mg/m?/giin, 3 ayda 15 giin, oral) iki yil stire
ile verildi. Trombosit sayisi > 30-50 x 10°/L olacak sekilde
trombosit slispansiyonu, fibrinojen diizeyi > 150 mg/dL
olacak sekilde taze donmus plazma inflizyonu uygulandi.

Erken 6liim, indlksiyon tedavisi sonrasi 1 ay icinde
gelisen 6lim olarak tanimlandi. Tani ve relaps sonrasi in-
diksiyon tedavisini takiben gelisen erken &lim seklinde
ayri olarak degerlendirildi. DS, ATRA ya da ATO indiiksiyon
tedavisini takiben agiklanamayan ates, kilo alma, aciklana-
mayan hipotansiyon, akut bébrek yetmezIigi, akciger grafi-
sinde plevral ve perikardiyal eflizyon ya da akciger infiltras-
yonunun gosterildigi akut solunum sikintisi semptom ve
bulgular dikkate alinarak konuldu. DIK fibrinojen, aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamani
(PT), trombosit sayisi ve D-Dimer degerlerine gore konul-
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du. Tam yanit, kemik iligi aspirasyonunda normal hemato-
poez ile birlikte blast ve promiyelositin < %5 ve periferik
kanda nétrofil sayisi > 1 x 10%/L ve trombosit sayisi > 100
x 10%/L olarak tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim, tam yanit-
tan relapsa kadar, toplam sagkalim hastaligin tanisindan
herhangi bir nedenle 6lim ya da son takip tarihine kadar
gecen siire olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi icin SPSS v.23.0 istatistik paket progra-
mi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici ista-
tistikleri; kategorik degiskenler icin sayi ve yiizde, sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma olarak verildi.
Cesitli faktorlerin sagkalim Gzerine etkisi log-rank testi kul-
lanilarak incelendi. Sagkalm hizlari Kaplan-Meier sagkalim
analizi kullanilarak hesaplandi. istatistiksel anlamlilik sevi-
yesi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Galismaya alinan 28 hastanin klinik 6zellikleri Tablo 1'de
gOsterilmistir. Hastalarin 12 (%43)'si kadin, 16 (%57)'sI erkek
olup ortanca yas 48 (28-70) yil idi. Bes (%18)'i dlsuk risk, 17
(%61)'si orta risk, 6 (%21)'s1 yliksek risk grubunda idi.

Hastalarin 1 (%4)'i karin agris, 1 (%4)'i kilo kaybi, 1 (%4)'i
bobrek yetmezligi, 2 (%7)'si hemoptizi, 2 (%7)'si hematdri, 3
(%11)'G burun kanamasi, 3 (%11)"0 menoraji, 3 (%11)'l ates,
4 (%14)'t dis eti kanamasi, 5 (%18)'i gastrointestinal sistem
kanamasi, 7 (%25)'si ekimoz sikayetleriyle basvurdu. Hasta-
larin 15 (%54)'inde DIK tespit edildi.

Tedavi Sonuglari

Yirmi sekiz hastanin 26 (%93)’sinda tam yanit elde edil-
di. indiiksiyon tedavisi esnasinda 1 (%4) hastada atriyal
fibrilasyon, 1 (%4) hastada karaciger fonksiyon testlerinde
yikselme, 1 (%4) hastada |6kositoklastik vaskdilit, 1 (%4)
hastada gastrointestinal sistem kanamasi, 1 (%4) hastada
intrakraniyal kanama, 1 (%4) hastada pulmoner kanama, 1
(%4) hastada pnoémoni, 1 (%4) hastada zona zoster infek-
siyonu, 2 (%7) hastada bobrek yetmezligi, 3 (%11) hasta-
da invaziv aspergillus, 28 (%100) hastada nétropenik ates
gelisti. Konsolidasyon tedavisi esnasinda 12 (%43) hastada
notropenik ates ve 1 (%4) hastada pnémoniizlenirken, ida-
me tedavisinde herhangi bir yan etki gézlenmedi. indiiksi-
yon tedavisi esnasinda 6 (%21) hastada DS izlendi. ATRA
tedavisi kesilip 2 x 10 mg deksametazon tedavisinden
sonra tim hastalarin sikayetleri diizeldi ve ATRA tedavisine
tekrar bagland.

Tani sonrasi indiiksiyon tedavisi esnasinda 28 hastanin
1 (%4)'inde erken 6lum gerceklesti. Bu hasta yiksek risk
grubunda idi ve 23. glinde pulmoner kanama nedeniyle
kaybedildi. Konsolidasyon tedavisi esnasinda bir hasta

Tablo 1. Akut promiyelositik Isemi hastalarinin klinik

ozellikleri

Ozellikler Deger
Yas (yil) median, (range) 48 (28-70)
Cinsiyet (kadin/erkek) n (%) 12 (%43)/16 (%57)
Tani aninda sikayetler n (%)
Karin agrisi 1 (%4)
Kilo kaybi 1 (%4)
Bobrek yetmezligi 1 (%4)
Hemoptizi 2 (%7)
Hematuiri 2 (%7)
Burun kanamasi 3(%11)
Menoraji 3(%11)
Ates 3 (%11)
Dis eti kanamasi 4 (%14)
Gastrointestinal sistem kanamasi 5 (%18)
Ekimoz 7 (%25)
Beyaz kire sayisi (x10°/L) 10+22
Trombosit sayisi (x10°/L) 38+39
Hemoglobin (g/dL) 89+19
aPTT (saniye) 29.5+3.7
PT (saniye) 16.4 + 3.1
Fibrinojen (mg/dL) 190.5+ 108
D-dimer (ug/dL) 215+11
DIK n (%) 15 (%54)
Risk siniflamasi n (%)
Dusuk risk 5(%18)
Orta risk 17 (%61)
Yiiksek risk 6(%21)
Erken 6lum n (%)
Tani sonrasi indiiksiyon tedavisi 1 (%4)
Relaps sonrasi indiiksiyon tedavisi 4(%14)
Yan etki n (%)
indiiksiyon tedavisi
Atriyal fibrilasyon 1 (%4)
K?raciger fonksiyon testlerinde 1 %4)
ylikselme
Lokositoklastik vaskdlit 1 (%4)
Gastrointestinal sistem kanamasi 1 (%4)
intrakraniyal kanama 1 (%4)
Pulmoner kanama 1 (%4)
Pnémoni 1 (%4)
Zona zoster infeksiyonu 1 (%4)
Bobrek yetmezligi 2 (%7)
invaziv aspergillus 3 (%11)
Né&tropenik ates 28 (%100)
Konsolidasyon tedavisi
Notropenik ates 12 (%43)
Pnémoni 1 (%4)
DS n (%) 6 (%21)

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: Protrombin zamani, DIK:
Dissemine intravaskdiler koagtilasyon, DS: Diferansiasyon sendromu.
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Sekil 1. Akut promiyelositik I6semi hastalarinda toplam
sagkalim grafigi.
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Sekil 2. Akut promiyelositik I6semi hastalarinda hastaliksiz
sagkalim grafigi.

pnémoni nedeniyle kaybedildi. idame tedavisi esnasinda
herhangi bir 6liim gerceklesmedi.

Tam yanit elde edilen 26 hastanin 9 (%35)'unda relaps
izlendi. Ortalama relaps siiresi 23.1 (+ 15.4) ayd.. Relaps olan
dokuz hastanin ikisi tam yanita ulasmis olup remisyonda ta-
kip edilmektedir. Bir hasta ise relaps sonrasinda halen tedavi
almaktadir. Bir hastaya tam yanit gozlendikten 10 ay sonra
ikinci relaps izlenmesinden dolay: allojenik kok hiicre nakli
yapildi ve hasta remisyonda takip edilmektedir. Bir hastada
ise tam yanit gozlendikten alti ay sonra ikinci relaps izlendi
ve indiksiyon tedavisinin besinci glininde hasta hiperl6-
kostaz nedeniyle kaybedildi. Bir hasta indiiksiyon tedavisine
yanitsiz olup takip disi kaldi. Relaps sonrasi bir hasta pul-
moner kanama ve iki hasta intrakraniyal kanama nedeniyle
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kaybedildi. Relaps nedeniyle ATRA ve ATO kombinasyon te-
davisi baslanan dokuz hastanin 4 (%44)'i tam yanita ulasti.
Hastalarin iki yillik toplam sagkalim orani %76, hastaliksiz
sagkalim orani %68 idi (Sekil 1,2). Su anda 20 hasta hayatta
olup halen takip edilmektedir. Log-Rank analizinde DS ve
DIK varhiginin toplam sagkalim tizerine herhangi bir etkisi
tespit edilmedi.

TARTISMA ve SONUC

Bu retrospektif calismada klinigimize bagvuran 28 APLIi
hastanin klinik ve hematolojik 6zelliklerini ve tedavi sonug-
larini degerlendirdik. Bizim ¢alismamizda yuksek riskli has-
ta orani %21 idi. Turkiye ve Brezilya'da yapilan calismalarda
yuiksek riskli hasta orani sirasiyla %34.7 ve %39.6 olup, bizim
calismamizda bu oranin daha disiik oldugu izlendi (13,14).
Diger taraftan bizim calismamizdaki yiiksek riskli hasta ora-
ni, PETHEMA ve GIMEMA calismalarindaki ytiksek riskli hasta
oranlari (%22) ile benzerlik gosteriyordu (12,15).

Glnlmizde ATRA ve antrasiklin bazli kemoterapi APL
tedavisinde standart tedavi yaklagimidir. Klinik calisma-
larda bu tedavi ile APL hastalarinin %90-95'inde tam ya-
nit izlendigi gosterilmistir (1,16). Fakat halen erken 6lim
nedeniyle indiksiyon yetersizligi ciddi problem olustur-
maktadir. APLli hastalarda indlksiyon tedavisi esnasinda
erken olimlerin en 6nemli nedenleri kanama, infeksiyon
ve DSdir. Kanama nedeniyle erken 6lim, gelismis Glke-
lerde APLIi hastalarin %5-10'unda izlenirken, gelismekte
olan llkelerde ise %20-30 oraninda goérilmektedir (13,17).
Bizim calismamizda tani sonrasi indiiksiyon tedavisini taki-
ben %4 (1/28) oraninda erken 6liim izlendi. Relaps sonra-
si indliksiyon tedavisini takiben gelisen erken 6liim orani
ise %14 (4/28) idi. Hastalarin ikisi yiksek risk, Gcl orta risk
grubunda idi. Serefhanoglu ve arkadaslarinin yaptigi cahs-
mada erken 6liim %40.8 (20/49) oraninda izlenirken, ilk 15
glin icindeki erken 6lim orani ise %18.3 (9/49) idi. Ayrica
Brezilya'da yapilan calismada ilk tani sonrasi 14 giin icinde
gelisen erken 6lim orani %26 (33/134) iken, Pakistan'da
yapilan calismada %61.5 (16/26) oraninda idi (13,18,19).
Bizim calismamizda dider calismalarla karsilastirildiginda
erken 6lim oraninin daha dustk izlendigi gorildi. Bunun
nedeninin klinigimize hastalarin erken basvurmasi ve in-
diksiyon tedavisi esnasinda yogun destek tedavisinin uy-
gulanmasi olabilecegi distiniildi. Bu erken 6limlerin biri
ilk tani sonrasi indiiksiyon tedavisinde iken, dérdi relaps
sonrasi indiiksiyon tedavisi esnasinda idi. Bu nedenle re-
lapsin erken 6liimde bir risk faktori olabilecedi diisiintldi.
Erken olimlerin dérdi hemoraji, biri ise hiperlokostaz ne-
deniyle idi. de la Serna ve arkadaslarinin yaptigi calisma-
da, APLli hastalarin en sik 61im nedeninin intrakraniyal ve
pulmoner kanama takibinde de infeksiyon ve DS oldugu
gosterilmistir (20). Bizim calismamizda da benzer sekilde
erken 6limin siklikla kanama nedeniyle oldugu izlenir-
ken, infeksiyon ya da DS ile hasta kaybedilmemistir. APLde
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kemik iligi infiltrasyonu, kemoterapiye bagl hipoplazi ve
DiK'e baglh trombositopeni kanamaya neden olur (20).
Bizim calismamizdaki kanama nedeniyle kaybedilen dort
hastanin ikisinde DIK mevcuttu. Bu nedenle DiK'i olan has-
talarla birlikte diger hastalar da kanama agisindan yakin
takip edilmelidir.

Bajpai ve arkadaslarinin yaptigi calismada APL'de not-
ropenik atesin %64 hastada oldugu tespit edilmistir (21).
Hindistan'da yapilan diger bir calismada ise bu oranin
%91'e kadar ciktigi gézlenmistir. Bu calismada nétrope-
nik atesin sik goriilme nedeni tedaviye ge¢ baslanmasina
baglanmis, ayrica erken 6limiin en sik nedeninin infeksi-
yon oldugu gosterilmistir (22). Bizim ¢alismamizda hasta-
larin hepsinde indiksiyon tedavisi sirasinda nétropenik
ates nedeniyle ampirik tedavi baslanmakla birlikte, klinik
ve Ureme agisindan degerlendirildiginde 6nemli bir anor-
mallik izlenmedi ve ayrica infeksiyona bagl olarak herhan-
gi bir erken 6liim tespit edilmedi. Bizim calismamizda DS
hastalarin %21'inde mevcuttu. DS sikligi PETHEMA calis-
masinda %24.8, Sanz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise %28 olup, bizim ¢alismamiz ile benzerlik gésteriyordu.
Ayrica yapilan cahismalarda DS ile iligkili mortalite orani %1
ile %14 arasinda iken, bizim calismamizda DS ile iliskili bir
olum gerceklesmedigi gozlendi (12,23).

APLIi hastalarda ATRA ve antrasiklin bazli kemoterapi
sonrasinda tam yanit oranlari PETHEMA calismasinda %90,
GIMEMA calismasinda ise %95 idi (24,25). Bizim c¢alisma-
mizda tam yanit oranlari %93 (26/28) olup bu calismalarla
benzerlik gosteriyordu. Sanz ve arkadaslarinin PETHEMA
ve GIMEMA grubunun birlikte degerlendirildigi calismada
27 aylik relaps orani %12.4 idi (26). Bizim calismamizda ise
relaps orani %35 (9/26) olup diger calismalar ile karsilas-
tinldiginda daha fazla idi. PETHEMA calismasinda 3 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %90, toplam sagkalim orani %85
iken, GIMEMA calismasinda ise iki yillik hastaliksiz sagkalim
orani %79, toplam sagkalim orani %87 idi (24,27). Bizim ¢a-
lismamizda ise iki yillik hastaliksiz sagkalim ve toplam sag-
kalim oranlari sirastyla %68 ve %76 idi. Son yillarda APLli
hastalarda ilk tedavi secenegi olarak ATO ve ATRA kombi-
nasyonu giindeme gelmektedir. Lo-Coco ve arkadaslarinin
yaptigi calismada ATO ve ATRA kombinasyonu ile tam ya-
nit orani %100 olarak rapor edilmistir. iki yillik hastaliksiz
sagkalim orani %97, toplam sagkalim orani %99 iken, iki
yillik relaps orani sadece %1 olarak izlenmistir (28). Ulke-
mizde ATO halen relaps hastalarda kullanilabilmektedir. Bu
tedavilerin ilk tedavi secenegi olarak kullanmasi APL hasta-
larinin klinik sonuglarinin diizelmesini saglayacaktir.

Bizim calismamizda DIK'in sagkalim iizerine herhangi
bir etkisinin olmadigi izlendi. Dayama ve arkadaslarinin
yaptigi calismada DIK varliginin toplam sagkalim ve has-
taliksiz sagkalimi olumsuz yénde etkiledigi gosterilmistir
(22). Diger taraftan Sanz ve arkadaslarinin yaptigi calisma-

da ise koagtlopati ile sagkalim arasinda herhangi bir iliski
olmadigi gosterilmistir (29).

APL erken &lim riskini azaltmak icin hizli tani gerekti-
ren ve zaman kaybetmeden tedaviye baslanmasi gereken
bir 16semidir. Ayrica ozellikle erken olimlerin 6nline gec-
mek icin yogun destek tedavisinin yapilmasi da oldukca
onemlidir. ATO APL'de 6nemli bir ilag olup relapsin azalma-
sl ve yasam sirelerinin uzamasi icin ATRA ile kombinasyo-
nu iyi bir secenektir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALi AGIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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