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Kök Hücre Nakli Sonrası  
İdame Tedavileri

Dr. Leylagül Kaynar
Erciyes Üniversitesi, Kayseri

1. Myelomda Otolog Kök Hücre Nakli Sonrası İdame Tedavisi

Multiple myelomlu hasta gurubunda ortalama sağ kalım süresi yeni tedaviler ile 2000 
öncesine göre ortalama 3-4 yıl uzamakla birlikte, hastaların sadece %10’u 10 yıldan 
daha fazla yaşamaktadır ve myelom halen karşımızda kür edilemez bir hastalık olarak 
durmaktadır. 

Genetik anormallik ve diğer prognostik özelliklerle belirlenmiş riske dayanan bireyselleşti-
rilmiş tedavi yaklaşımı içinde hala uygun hastalarda indüksiyon tedavisini takiben otolog 
kök hücre nakli (OKHN) standart olarak uygulanır. Maalesef, hastaların nerede ise tamamın-
da OKHN sonrası, relaps/refrakter hastalık kaçınılmazdır ve kötü prognostik özellikleri olan 
vakalarda ise daha kısa sürede oluşur.

OKHN sonrası elde edilmiş cevabın devam ettirilmesi önemli bir hedeftir. Relapslar, tedavi 
sonrası kalan minimal dahi olsa reziduel hastalığın sonucudur. Elde edilen cevabın derin-
liğinin daha iyi uzun dönem sonuçlar ile birlikte olduğu gerçeği, konsolidasyon ve idame 
tedavilerinin önemini artırmaktadır. 

Konsolidasyon tedavisi: Öncesinde indüksiyon tedavisi ile elde edilen cevap oranını ve 
cevabın derinliğini artıran, kısa dönem uygulanan ve genellikle kombinasyon tedavilerin-
den oluşan nispeten daha yoğun tedavilerdir. 

İdame tedavisinin amacı indüksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile elde edilen cevabın 
sürdürülmesi (ve belki de kalan minimal rezidüel hastalığın muhtemel eliminasyonunu 
sağlayarak), gelişebilecek muhtemel genetik mutasyonların ve yeni klonların oluşumunu 
önleyerek cevap süresini nihai olarak hastalıksız ve toplam sağ kalım süresinin uzatılması-
dır. İdame tedavisi daha uzun dönemde, kabul edilebilir toksisite ile daha düşük dozlarda 
ilaç kullanılarak yapılır ve genellikle tek ilaç tercih edilir. 

Daha iyi sağ kalım sürelerine ulaşmak için verilen konsolidasyon ve idame tedavilerinde, 
ilaç ilişkili yan etkiler, hastanın hayat kalitesinde düşme ve tedavi yorgunluğu, ileri tedavi 
seçeneklerinde kısıtlama ve ilaç maliyetleri karşımıza handikaplar olarak çıkar. 

Konsolidasyon ve idame terimleri sıklıkla OKHN sonrası uygulamalar için kullanılmaktadır. 
Nakile uygun olmayan hastalarda myelom hastaları için sürekli tedavi teriminin kullanılma-
sı tercih edilmektedir. 

Nüksler ile seyreden myelomda sürekli olarak ilaç tedavisinin sonuçları iyileştireceği düşün-
cesi ile son 50 yıldır steroid, interferon, sürekli düşük doz kemoteropatik ajanlar sürekli 
tedavi, idame ve/veya konsalidasyon amacı ile kullanıldı ve bu ajanlar ile progresyonsuz 
sağ kalımda (PFS) bazı iyileşmeler olsa da genel olarak toplam sağ kalımda belirgin bir 
fark gözlenmedi. Daha sonra yeni ajanların myelom tedavisinde etkinliğinin kullanıma 
başlaması ile birlikte immun modulatuar ilaçlar (İMİD) türevleri ve protezom inhibitörleri 
bu alanda çalışıldı. 
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1.1. Talidomid İdamesi

Talidomidin antianjiogenesis özelliklerinin 
myelomda önemli antitümor etkinliğine 
sahip olduğunun gösterilmesi ile İMİDler 
myelom tedavisinde yer almaya başla-
mış ve özellikle yeni İMİDler nerede ise 
myelom tedavisinin vazgeçilmez parçası 
olmuşlardır. 

Nakil sonrası talidomid ile ilgili önemli 6 
faz 3 çalışma ve 2 tane de metaanaliz 
yayınlanmıştır. 

Bu 8 çalışmadan sadece 7 tanesinde prog-
resyonsuz sağkalım (PFS) avantajı göste-
rilmiş iken 3 tanesinde de ayrıca toplam 
sağkalım (OS) avantajı tespit edilmiştir. 

Morgan ve arklarının metaanalizinde 
anlamlı OS avantajı   gözlenir iken Kayo-
go ve arklarının metaanalizinde talidamid 
idame kolunda belirgin PFS üstünlüğü, 
daha iyi ancak istatistiksel olarak anlam-
sız OS (HR 0.83, P=0.07) gözlendi. İdame 
tedavisi olarak talidomid ile birlikte steroid 
kullanan grupta bu fark istatiksel olarak 
anlamlı hale gelmiştir (HR 0.70, P=0.02). 

Pratik kullanımda talidomidin yan etkileri 
uzun süre kullanımını sınırlamaktadır. Çalış-
malarda da özellikle nörotoksisite ve derin 
ven trombozu nedeni ile %39’ları bulan 
ilacı bırakma oranları karşımıza çıkmak-
tadır. Yine İMİDlerin uzun süre kullanımı 
sonrası sekonder primer malignite riskinde 
artış ile ilgili bazı şüpheler talidomid için de 
bulunmaktadır. 

Sonuç olarak talidomid idamesi PFS üze-
rine olumlu etki ile birlikte iken OS üze-
rine etkisi kesin değil. Talidomid idamesi 
sırasında hastanın hayat kalitesini etkile-
yebilecek yan etki profili de göz önünde 
bulundurulmalıdır. 

1.2. Lenalidomid İdamesi

Lenalidomid, talidomite benzer şekilde 
immunmodulaturar etkisi olmakla birlik-
te onun   daha az toksik ve daha potent 
derivesidir. Hem yeni tanı hem de relaps/
refrakter myelomda etkili olduğu gösteril-
miştir. Talidomitten daha iyi tolere edildiği 
için idame tedavisinde tercih edilen İMİD 
olmuştur. Nakil sonrası etkinliği birkaç tane 
büyük çalışma ile ortaya konulmuştur. 

OKHN sonrası idame lenalidomidin değer-
lendirildiği 3 temel çalışma ve bunların 
metaanalizi mevcuttur. 

GIMEMA ve IFM çalışmalarında lenalidomid 
idamesinin PFS’a katkısı varken OS üzerine 
herhangi bir etkisi gösterilmemiştir. CAL-
BG’nun çalışmasında ise hem PFS hem de 
OS avantajı ortaya konmuştur. Daha da 
ötesi bu çalışmaların meta analizinde lena-
lidomid idamesi alan grupta hem PFS hem 
de OS karşımıza istatiksel anlamlı olarak 
daha uzun çıkmıştır. İdame almayan grupta 
median OS 86 ay iken idame alan grupta 
median sağkalıma ulaşılamamıştır. 

Bu çalışmalar değerlendirildiğinde lenali-
domid yan etki nedeni ile ciddi doz kısıtla-
maları olan talidomide göre daha iyi tolere 
ediliyor gibi görünmekte. En yaygın yan 
etkileri hematolojik (özellikle nötropeni) ve 
dermatolojik yan etkiler. 

Bunların dışında sekonder primer maligni-
te (SPM) gelişim riski ile ilgili şüpheler de 
mevcuttur. Hem IFM hem de CALBG çalış-
malarında hematolojik ve non hematolojik 
sekonder kanserlerde risk artışı görülmekte  
(2 kat kadar; lenalidomid idame kolunda 
%4.2 iken plasebo kolunda %1.9). SPMler 
hematolojik olduğu kadar solid kanserler 
de olabilmektedir ancak  baskın bir histo-
lojik  tip bulunmamaktadır. Ancak GIMEMA 
çalışmasında SPM açısından kontrol kolu 
ile idame kolu arasında bir fark mevcut 
değil. FDA analizinin nakil sonrası idame 
için lenalidomid kullanan hastalarda SPM 
gelişimi belirlediği risk faktörleri hemato-
lojik kanserler için ISS III, erkek cinsiyet, art-
mış vücut kitle indeksi iken tüm kanserler 
için yaşın 55’den fazla olması ve ISS stage III 
hastalık olarak sıralanmaktadır.

2017 yılında FDA ve EMA tarafından yeni 
tanı myelom hastalarında OKHN sonrası 
idame tedavi olarak onaylanmış ve günlük 
literatürde idame tedavisi olarak verimesi 
kuvvetle önerilse de idame lenalidomid 
tedavisi verilecek bütün hastalar ile ikinci 
kanser riski tartışılmalıdır. 

1.3. Bortezomib İdame 

Bortezomib, protezom inhibitörü grubu-
nun myelom etkinliği olduğu gösterilen ilk 
ajanıdır. Protezom inhibitörleri yeni tanı, 
relaps/ refrakter ve yüksek riskli hastalarda 
tedavinin önemli bir parçası olmuşlardır. 

OKHN sonrası bortezomib idamesi ile ilgili 
2 prospektif çalışma mevcut. Rosinol ve ark.
larının çalışmasında (PETHAMA) ve Sonne-
veld ve ark.larının yayınladığı HOVON- 65/

GMMG-HD4 çalışmasında anlamlı oranda 
PFS’da uzama gösterilmiştir ancak OS’da 
anlamlı fark tespit edilmemiştir. Ancak 
HOVON çalışmasının subgrup analizlerin-
de böbrek yetmezliği olan hastalarda 5 
yıllık sağkalım analizleri, böbrek yetmezliği 
olmayan hastalara benzer durumda idi. 
Daha da ötesi 17p delesyonu olan vaka-
larda tedaviye bortezomib idamesinin 
eklenmesinin 17p’nin PFS ve OS üzerine 
olan negatif etkisini de ortadan kaldırdığı 
görülmüştür. 

Bortezomib  transplant sonrası iyi tolere 
edilir ve böbrek yetmezliği ve 17 p del 
gibi yüksek risk özellikleri olan hastalarda 
tercih edilebilir.  SPM için artmış risk yoktur.  
İnjektable olması uzun dönem kullanımı 
için sınırlayıcı bir özellik olabilir. İken evde 
kendi kendine uygulama hastaların uyu-
munu ve kabulünü kolaylaştırabilir. 

1.4. Myelomda İdame Tedavisinde 
Yeni Ajanlar

İkinci kuşak protozom inhibitörleri (ixazo-
mib, carfilzomib), monoklonal antikorlar 
(elatuzumab ve daratumumab) ve HDAC-I 
(vorinostat) özellikle tolere edilebilirlikle-
ri ve SPM gibi yan etkilerinin olmaması 
nedeni ile nakil sonrası idame tedavilerinde 
kullanılması ile ilgili devam eden önemli 
çalışmalar mevcut. 

Myelomda idame tedavisi elde edilen 
cevabın sürdürülmesi ve rezidüel hastalı-
ğın supresyonu rollerinden dolayı OKHN 
sonrası daha iyi sonuçlarla birliktedir. 

OKHN yeni tanılı uygun ve seçilmiş hasta-
larda indüksiyon tedavisi sonrası standart 
olarak devam etmektedir.

FDA ve EMEA tarafından nakil sonrası idame 
tedavide standart bakım olarak onayla-
nan  lenalidomidin, SPMde küçük risk artışı 
nedeni ile yaygın kullanımını bir miktar tar-
tışılsa da  yakın bir zamanda metaanalizde 
önemli OS avantajı göstermiştir. 

Benzer olarak özellikle yüksek riskli has-
talarda OKHN sonrası idame olarak bor-
tezomib kullanımını destekleyen önemli 
kanıtlar mevcut.

Uzun süre myelom ile yaşayan bu hasta 
gurubunda yaşam süresini uzatmak için 
çabalarken hayat kalitesini de en üst 
seviye de tutmamız gerektiği  de akıldan 
çıkarılmamalıdır.
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2. Lenfomalarda Otolog Kök Hücre 
Nakli Sonrası İdame Tedavisi

2.1. OKHN sonrası yüksek relaps riskine 
sahip Hodgkin lenfoma hastalarında idame 
tedavisi ile ilgili prospektif iki farklı faz 
3 çalışma yapılmıştır. Ponabinostat idame 
çalışması yeterli hasta sayısına ulaşamadığı 
için erken sonlandırılmakla birlikte pona-
binostatın idame tedavisinde iyi şekilde 
tolere edilebileceği gösterilmiştir. ATHERA 
çalışması ile bu grupta OKHN sonrası erken 
dönemde ortalama 15 kür brentixumab 
tedavisi uygulanmasının daha iyi PFS ile 
birlikte olduğu gösterilmiştir (42 aya 29 ay, 
p=0·0013).  

2.2. Mantle hücreli lenfomada Le Goull 
ve arkları OKHN sonrası rituksimab idame 
tedavisinin daha iyi PFS (%83e karşı %64, 
p<0.001) ve OS (4 yıl OS %89a karşı %80, 
p:0.04) ile birlikte olduğu göstermişlerdir.

2.3. Relaps refrakter diffüz büyük B hücreli 
lenfomalı hastalarında OKHN sonrası rituk-
simab idamesi değerlendirilmiş ancak tüm 
popülasyonda olaysız sağ kalım açısından 
fark yok iken ikici sıraya göre belirlenmiş IPI 
<1 ve erkek olan vakalarda anlamlı olarak 
daha iyi olaysız sağ kalım tespit edilmiştir. 

2.4. Relaps folliküler lenfoma hastaların-
da da OKHN sonrası rituksimab idamesi 
EBMT’nin faz 3 çalışmasında değerlendi-
rilmiştir. Rituksimab idamesi gurubunda 
daha iyi PFS’ye  (10 yıllık PFS %54’e karşı 
%37, p:0.012) ulaşılmışken OSlar arasında 
fark gözlenmemiştir. 

Bu sonuçlar ile birlikte lenfomalarda OKHN 
sonrası Hodgkin Lenfomada brentixumab 
ve mantle hücreli lenfomada rituksimab 
idamesi dışında diğer lenfomalarda kulla-
nımı yaygın hale gelmiş bir yaklaşım henüz 
mevcut değildir. Hodkgin lenfomada nivo-
lumab, T hücreli lenfomada romidepsin, 
diffüz büyük B hücreli lenfomada blinatu-
momab idamesi gibi yeni ajanlar ile lenfo-
malarda OKHN sonrası idamede çok sayıda 
çalışma devam etmektedir. 
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