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LENFOMADA ERKEN HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ

 Leylagül Kaynar

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kayseri

L enfoma ve myeloma tüm dünyada en sık 
otolog kök hücre nakli (oto-KHN) endikasyo-
nudur. Lenfoma çok geniş bir grup hastalık-

tan oluşmakla birlikte genel olarak tedavinin ana 
çerçevesini kemoterapi rejimleri oluşturmaktadır. 
Özellikle B hücreli Lenfomalarda rituksimab kul-
lanımı ile tedavi sonuçları dramatik olarak iyi-
leşmekle birlikte özellikle yüksek riskli ve agresif 
lenfomalarda tedavi başarısızlığı veya tedavi son-
rası nüksler karşımıza çıkmaktadır. Kemosensitif 
relapsların tedavisinde oto-KHN önemli bir tedavi 
yaklaşımı olarak karşımıza çıkmaktadır. Tablo 1’de 
lenfomalarda otolog kök hücre nakillerinin gün-
cel endikasyonları yer almaktadır. Yüksek riskli 
hastalar başta olmak üzere tedavi başarısızlığı ve 
relaps oranlarını azaltmak amacı ile ileri basamak-
larda kullanılan yüksek doz tedavi desteğinde oto-
KHN tedavisinin erken dönemde kullanılmasının 
yanıtlara katlısı merak konusu olmuştur.
Tablo 1. Lenfomalarda otolog kök hücre nakil endikasyonları * 

*Klinik seçenek: Dikkatli bir şekilde risk ve faydalar değerlendirildikten sonra yapılabilir

Hodkgin lenfomada birinci sıra 
tedavide oto-KHN

1992’de Canenolos ve arkadaşlarının ileri ve 
yüksek riskli Hodkgin lenfoma (HL) hastalarında 
ABVD temelli rejimlerinin etkinliği gösteren çalış-

masından sonra bu hasta grubunda primer tedavi 
ABVD veya ABVD benzeri rejimleri içeren kemote-
rapiler olarak kabul görmüştür. Bununla birlikte 
bu tedavi rejimleri ile hastaların %15-20’sinde 
bu tedaviler ile yeterli yanıt alınamaz ve yine bu 
kadarlık kısmında hastalık nüksü meydana gelir. 

HL için de ilk remisyonda oto-KHN’nin etkinliği 
merak edilmekle birlikte bu alanda ancak birkaç 
tane prospektif çalışma mevcut. Tarihi kontrol 
çalışmaları umut verici olsa da, prospektif kont-
rollü çalışmalar farklı sonuçlar ortaya koymuştur. 

HD01 çalışmasına tam veya kısmi remisyonda 
olan kötü risk faktörlerine sahip 163 hasta dahil 
edilmiş. Yüksek LDH seviyeleri, büyük mediasti-
nal kitle, birden daha fazla ekstranodal bölgenin 
tutulumu, düşük hematokrit veya inguinal tutu-
lumun varlığı kriterlerinden ikisinin bulunması 
kötü risk faktörü olarak tanımlanmış. Hastalar 
iki gruba randomize edilir: oto-KHN veya 4 tane 
daha ilave klasik kemoterapi verilmek üzere iki 
gruba ayrılmış. Sonuç olarak tam remisyon oran-
larında ve 5 yıllık tedavi başarısızlığı oranında, 
toplam yaşam süresinde (%88’e karşılık %88) ve 
hastalıksız yaşam süresinde fark gözlenmemiştir. 
Benzer olarak son zamanlarda bu çalışmanın 10 
yıllık sonuçları yayınlanmış ve takipte de toplam 
yaşam süresi ve hastalıksız yaşam süresi arasın-
da gruplar arasında fark görülmemiştir. HD01 
çalışması sonuç olarak antrasiklin temelli tedaviye 
yanıt veren HL hastaları birinci sıra tedavide oto-
KHN’den fayda görmemiştir. 

GOELAMS Grubu’nun (Groupe Ouest Est d’E-
tude des Leucémies et Autres Maladies du Sang) 
randomize faz 2 çalışması olan H97-HR’de yüksek 
riskli hastalarda iki yoğun kemoterapi rejim karşı-
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laştırılmıştır. Evre IIB – IV HL’lı yüksek risk faktörleri 
olan 158 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Yüksek 
risk olarak 5’den fazla lenf nodu bölgesinin etkilen-
mesi ve/veya mediastinal kitle oranı >0.45 ve/veya 
2’den fazla ekstralenfatik organ tutulumu olarak 
belirlenmiştir. Bu çalışmada bir gruba erken yoğun 
kemoterapi diğer gruba ise 4 siklus ABVD’yi takiben 
gecikmiş myeloablatif tedavi uygulanmış. İlk grupta-
ki hastalar 3 kür vindesin, doksorubisin, karmustin, 
etoposid ve metilprednizolon (VABEM) kombinasyo-
nunu takiben düşük doz lenf nodu ışınlaması yapıl-
mış. Diğer gruba ise 4 kür ABVD’yi takiben karmus-
tin, etoposid, sitarabin ve melfalan içeren myeloab-
latif hazırlama rejimini takiben oto-KHN yapılmıştır. 
Tedavi tamamlanmasından sonra her iki grupta da 
tam remisyon oranları, 5 yıllık tedavi başarısızlığı ve 
toplam yaşam süresi benzer idi. 

Sonuç olarak, yüksek riskli HL’lı hastalarda 
klasik kemoterapi rejimleri tercih edilen tedavi 
seçeneği olmalıdır. 

Bütün çalışma sonuçları göz önünde bulundu-
rulduğunda HL’da yüksek riskli hastalar da dahi 
oto-KHN birinci sıra tedavide yer almaması gerek-
tiği görülmektedir. 

Folliküler lenfomada 
birinci sıra tedavide oto-KHN

Indolen NHL’lar içinde en yaygın görülen tip 
folliküler lenfomadır (FL). FL tedavideki gelişmelere 
rağmen hala kür elde edilememektedir ve klinik 
gidiş hastalar arasında belirgin değişiklik gösterir. 
Hastaların %15 kadarı ilk 2 yıl içinde progresif veya 
transforme hastalık nedeni ile kaybedilir iken bir 
kısım hastada tedavi gerektirmeksizin takip edilir. 

Erken faz çalışmaların teşvik edici sonuçları 
nedeni ile birinci sıra tedavinin parçası olarak 
oto-KHN tedavisi 4 prospektif çalışmada değerlen-
dirilmiştir.

3 büyük çalışmada konsolidasyon tedavisi ola-
rak interferon ve oto-KHN karşılaştırılmış. 3 çalış-
manın ikisinde progresyon free survival oto-KHN 
grubunda daha iyi olmakla birlikte 3 çalışmada da 
toplam yaşam süresi açısından fark görülmemiştir. 
Bu çalışmalar rituksmab dönemi öncesi sonuçları 
yansıtmakta olup Ladetto ve arkadaşlarının çalış-
masıklasik rituksimab-CHOP tedavisi ile rituk-
simab içeren yoğun kemoterapi sonrası oto-KHN 
tedavisi karşılaştırılmış. Sonuç olarak oto-KHN 
yapılan grupta daha iyi hastalık kontrolü ve mole-
küler yanıt elde edilir iken sağ kalım açısından fark 
izlenmemiştir. 

Bu çalışma sonuçları birlikte ele alındığında 
birinci sırada oto-KHN PFS’ı uzatır iken OS üzerine 
ektisi gösterilememiştir. Bu nedenle FL’lı hastalar-
da birinci sıra tedavisinde kondalidasyon amaçlı 
oto-KHN standart tedavi değildir.

Diffüz büyük B hücreli lenfomada (DBHL) 
birinci sıra tedavide oto-KHN

DBHL’da ikinci sıra tedavide oto-KHN ile elde 
edilen başarılı sonuçlar yüksek riskli hastalarda 
birinci sıra tedavi sonrası oto-KHN’e karşı ilgi 
uyandırdı. Randomize GELA LNH87-2 çalışma-
sında, indüksiyon tedavisi sonrası ilk tam remis-
yondaki DBHL hastalarında ardışık tedavi veya 
oto-KHN olarak konsalidasyon tedavisi verildi. 
Çalışmanın prospektif sonuçlarında fark olmamak-
la birlikte, retrospektif olarak yaşa göre uyarlanmış 
IPI’ye göre yüksek/orta veya yüksek riskli hastalığı 
olan (n=236) alt grubu analizinde; yüksek-orta-or-
ta/yüksek alt grubunda oto-KHN hem 8 yıllık 
hastalıksız sağ kalım oranında (%55’e karşı %39, 
P=0.02) ve 8 yıllık OS (%64’e karşı %49, P=0.02) 
olarak bulunmuştur. Bu çalışma rituksimab içeren 
rejimlerin kullanılmasından önce gerçekleştirilmiş 
olduğu akılda tutulmalıdır. Rituksimab tedavisi-
nin bu hasta grubunda rutin olarak kullanılması 
ve sonuçlar üzerindeki önemli etkileri nedeni ile 
çeşitli randomize çalışmalarda prospektif olarak 
rituksimab içeren birinci sıra kemoterapi sonra-
sı oto-KHN’nin rolü değerlendirilmesi hedeflendi. 
French GOELAMS 075 çalışmasında DBHL’li 60 ve 
daha küçük hastalar (n=286) 8 siklus R-CHOP-14 
veya rituksimablı KHN’ni takiben oto-KHN için 
randomize edildi. 3 yıllık PFS oranı ve OS %76 ve 
%83 sırası ile oranları ile tedavi kolları arasında 
fark yoktu. 

German High-Grade NHL Study Group’nun 
randomize çalışmasında ≤60 yaş agresif lenfomalı 
hastalar 6 kür rituksimab ile combine edilen 8 kür 
CHOEP-14 veya kür rituksimab ile kombine edilen 
4 siklus MegaCHOEP ve takiben oto-KHN yapıldı. 
R-CHOEP-14 ve R- MegaCHOEP kolları arasın-
da PFS (3-yıllık oran: %74’e karşın %70) ve OS 
(3-yıllık oran: %85’e karşın %77,) açısından fark 
gözlenmedi, yüksek/orta yaşa göre uyarlanmış 
IPI’li hastalar arasında OS oranı oto-KHN grubu ile 
karşılaştırıldığında R-CHEOP-14 kollundan önemli 
derecede daha yüksek idi. 

Italian Lymphoma Foundation’ın randomize 
DLCL04 çalışmasında DLBCL’li ≤65 yaş hasta-
lar (375’i değerlendirilebilir) sonrasında oto-KHN 
olsun ya da olmasın rituksimab içeren birinci 
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sıra rejimler (8 siklus R-CHOP-14 veya 6 siklus 
R-MegaCHOP-14) için randomize edildi. 2 yıllık 
PFS oranı oto-KHN kolunda daha yüksek idi (72% 
vs. 59%; P=0.008), fakat OS oranı %83 ve gruplar 
arasında fark yoktu. 

SWOG 9704 çalışmasında yüksek-orta/yüksek 
IP’li DBHL’li hastalar randomize edildi (n=253); 
5 siklus CHOP veya R-CHOP’u takiben 3 siklus 
R-CHOP veya oto-KHN tedavisi aldılar. 2 yıllık PFS 
oto-KHN kolunda tek başına kemoi mmunoterapi 
ile karşılaştırıldığında önemli derece yüksek (%69 
karşın %56; P=0.005) iken 2 yıllık OS arasında 
fark yok idi (%74’e karşın %71). Retrospektif alt 
grup analizinde yüksek IPI’li hastalarda daha iyi 
2 yıllık PFS ve OS oranları elde edildi (OS oranı 
%82’ye %64). 

Yukarıdaki çalışmalar değerlendirildiğinde 
genelde birinci sıra rituksimab bazlı kemoimmu-
noterapi ile karşılaştırıldığında erken oto-KHN’nin 
faydası görülmez iken yüksek IPI riskli hastalarda 
daha ileri prospektif çalışmalara ihtiyaç devam 
etmektedir. 

Günümüzde agresif diffüz B cell Lenfomalarda 
erken oto-KHN sadece seçilmiş yüksek riskli vaka-
larda tercih edilebilir. 

Mantle Cell Lenfomada (MCL) 
birinci sıra tedavide oto-KHN

MCL’de çok sayıda çalışma oto-KHN’inin konso-
lidasyon tedavisi olarak birinci sıra tedvide umut 
vadeci sonuçlar göstermiştir. M.D. Anderson Can-
cer Center tarafından yürütülen bir çalışmada,hi-
percvad tedavisi ile ilk remisyonu takiben oto-KHN 
yapılan (N=33) MCL hastalarında 5 yıllık survival 
%42 ve OS %77 idi. Özellikle düşük beta2 mikrog-
lobulin seviyesi olan hastalar 5 yıllık %100 OS ile 
en fazla görmüş grup olarak görünmekte (yüksek 
beta2 mikroglobulin seviyeleri olan hastalarda 
%22). Bu 33 hastanında dahil edildiği bir çalışma-
nın (n=50) uzun dönem sağ kalım analizlerinde pri-
mer olarak hipercvad ile tedavi edilen (rituksimablı 
veya rituksimabsız) ve takibinde otoKHN yapılan 
ilk remsiyondaki hastalar PFS 42 ay ve median 
OS 93 ay olarak gösterilmiş. Ilk sıra oto-KHN ile 
konsolidasyon için prospektif randomize olmasa 
da çok sayıda çalışma oto-KHN’nin avantajını 
göstermiştir. Bu nedenle nakil uygun hastalarda 
konsalidasyon amaçlı oto-KHN tercih edilebilir. 
Konsalidasyon amaçlı rituksimab idamesininde 
benzer sonuçlar gösterse de şu an için karşılaştır-
malı çalışma mevcut değil. 
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