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enfoma ve myeloma tim dinyada en sik

otolog kék hticre nakli (oto-KHN) endikasyo-

nudur. Lenfoma ¢ok genis bir grup hastalik-
tan olusmakla birlikte genel olarak tedavinin ana
cercevesini kemoterapi rejimleri olusturmaktadir.
Ozellikle B hiicreli Lenfomalarda rituksimab kul-
lanimi ile tedavi sonuglari dramatik olarak iyi-
lesmekle birlikte &zellikle ytksek riskli ve agresif
lenfomalarda tedavi basarisizligl veya tedavi son-
rast nuksler karsimiza ¢ikmaktadir. Kemosensitif
relapslarin tedavisinde oto-KHN 6nemli bir tedavi
yaklasimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tablo 1’de
lenfomalarda otolog koék hticre nakillerinin glin-
cel endikasyonlar1 yer almaktadir. Yuksek riskli
hastalar basta olmak Uzere tedavi basarisizligl ve
relaps oranlarini azaltmak amaci ile ileri basamak-
larda kullanilan ytiksek doz tedavi desteginde oto-
KHN tedavisinin erken dénemde kullanilmasinin
yanitlara katlis1 merak konusu olmustur.

Tablo 1. Lenfomalarda otolog kdk hiicre nakil endikasyonlari *

Lenfomanin klinik durumu

Hastahk 1. Tam Yanit Kemosensitif relaps Direngli

Follikiiler lenfoma Klinik Secenek /I Standart /| Genellikle Gnerilmez

Diffiiz bitylik B hiicreli Klinik Secenek /1 Standart /| Genellikle Onerilmez

lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma Standart / Il Standart / Il Genellikle Onerilmez

Burkit lenfoma Klinik Secenek /Il Klinik Segenek /I Genellikle Onerilmez

Lenfoblastik lenfoma

T- hiicreli NHL Klinik Segenek /Il Gelisimsel /Il Genellikle Onerilmez

Hodgkin lenfoma Genellikle Standart /| Klinik Segenek /Il
Onerilmez/|

*Klinik secenek: Dikkatli bir sekilde risk ve faydalar degerlendirildikten sonra yapilabilir

Hodkgin lenfomada birinci sira
tedavide oto-KHN

1992’de Canenolos ve arkadaslarinin ileri ve
yuksek riskli Hodkgin lenfoma (HL) hastalarinda
ABVD temelli rejimlerinin etkinligi gosteren calis-

masindan sonra bu hasta grubunda primer tedavi
ABVD veya ABVD benzeri rejimleri iceren kemote-
rapiler olarak kabul gérmuisttir. Bununla birlikte
bu tedavi rejimleri ile hastalarin %15-20’sinde
bu tedaviler ile yeterli yanit alinamaz ve yine bu
kadarlik kisminda hastalik niiksti meydana gelir.

HL icin de ilk remisyonda oto-KHN'nin etkinligi
merak edilmekle birlikte bu alanda ancak birkac¢
tane prospektif calisma mevcut. Tarihi kontrol
calismalar1 umut verici olsa da, prospektif kont-
rollti calismalar farkli sonuclar ortaya koymustur.

HDO1 calismasina tam veya kismi remisyonda
olan kot risk faktorlerine sahip 163 hasta dahil
edilmis. Ytksek LDH seviyeleri, btiyik mediasti-
nal kitle, birden daha fazla ekstranodal boélgenin
tutulumu, distik hematokrit veya inguinal tutu-
lumun varhigi kriterlerinden ikisinin bulunmasi
kot risk faktord olarak tanimlanmis. Hastalar
iki gruba randomize edilir: oto-KHN veya 4 tane
daha ilave klasik kemoterapi verilmek tizere iki
gruba ayrilmis. Sonug¢ olarak tam remisyon oran-
larinda ve S5 yillik tedavi basarisizligi oraninda,
toplam yasam suUresinde (%88’ karsilik %88) ve
hastaliksiz yasam suresinde fark godzlenmemistir.
Benzer olarak son zamanlarda bu calismanin 10
yillik sonuclar1 yayinlanmis ve takipte de toplam
yasam sUresi ve hastaliksiz yasam siiresi arasin-
da gruplar arasinda fark gortlmemistir. HDO1
calismasi sonuc olarak antrasiklin temelli tedaviye
yanit veren HL hastalar1 birinci sira tedavide oto-
KHN’den fayda gérmemistir.

GOELAMS Grubunun (Groupe Ouest Est d’E-
tude des Leucémies et Autres Maladies du Sang)
randomize faz 2 calismasi olan H97-HR’de yuksek
riskli hastalarda iki yogun kemoterapi rejim karsi-
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lastinlmistir. Evre IIB — IV HL'h ytksek risk faktorleri
olan 158 hasta calismaya dahil edilmistir. Yiuksek
risk olarak 5’den fazla lenf nodu bélgesinin etkilen-
mesi ve/veya mediastinal kitle oran1 >0.45 ve/veya
2’den fazla ekstralenfatik organ tutulumu olarak
belirlenmistir. Bu calismada bir gruba erken yogun
kemoterapi diger gruba ise 4 siklus ABVDYi takiben
gecikmis myeloablatif tedavi uygulanmis. ilk grupta-
ki hastalar 3 kiir vindesin, doksorubisin, karmustin,
etoposid ve metilprednizolon (VABEM) kombinasyo-
nunu takiben dustik doz lenf nodu 1simnlamas: yapil-
mis. Diger gruba ise 4 ktir ABVD'i takiben karmus-
tin, etoposid, sitarabin ve melfalan iceren myeloab-
latif hazirlama rejimini takiben oto-KHN yapilmistir.
Tedavi tamamlanmasindan sonra her iki grupta da
tam remisyon oranlari, 5 yillik tedavi basarisizligi ve
toplam yasam sUresi benzer idi.

Sonuc¢ olarak, yuksek riskli HLl1 hastalarda
klasik kemoterapi rejimleri tercih edilen tedavi
secenegi olmalidir.

Butin calisma sonuclar: g6z 6ntinde bulundu-
ruldugunda HL’da yuksek riskli hastalar da dahi
oto-KHN birinci sira tedavide yer almamas: gerek-
tigi gdorulmektedir.

Follikiiler lenfomada
birinci sira tedavide oto-KHN

Indolen NHLlar icinde en yaygin gortlen tip
folliktiler lenfomadir (FL). FL tedavideki gelismelere
ragmen hala kir elde edilememektedir ve klinik
gidis hastalar arasinda belirgin degisiklik gosterir.
Hastalarin %15 kadar ilk 2 yil icinde progresif veya
transforme hastalik nedeni ile kaybedilir iken bir
kisim hastada tedavi gerektirmeksizin takip edilir.

Erken faz calismalarin tesvik edici sonuclari
nedeni ile birinci sira tedavinin parcasi olarak
oto-KHN tedavisi 4 prospektif calismada degerlen-
dirilmistir.

3 buytk calismada konsolidasyon tedavisi ola-
rak interferon ve oto-KHN karsilastirilmis. 3 calis-
manin ikisinde progresyon free survival oto-KHN
grubunda daha iyi olmakla birlikte 3 calismada da
toplam yasam suresi acgisindan fark gértilmemistir.
Bu calismalar rituksmab dénemi 6ncesi sonuclari
yansitmakta olup Ladetto ve arkadaslarinin calis-
masiklasik rituksimab-CHOP tedavisi ile rituk-
simab iceren yogun kemoterapi sonrasi oto-KHN
tedavisi karsilastirilmis. Sonuc¢ olarak oto-KHN
yapilan grupta daha iyi hastalik kontrolti ve mole-
ktler yanit elde edilir iken sag kalim acisindan fark
izlenmemistir.
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Bu calisma sonuclar: birlikte ele alindiginda
birinci sirada oto-KHN PFS’1 uzatir iken OS Uizerine
ektisi gosterilememistir. Bu nedenle FL'l1 hastalar-
da birinci sira tedavisinde kondalidasyon amach
oto-KHN standart tedavi degildir.

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada (DBHL)
birinci sira tedavide oto-KHN

DBHL’da ikinci sira tedavide oto-KHN ile elde
edilen basarili sonuclar yuksek riskli hastalarda
birinci sira tedavi sonrasi oto-KHN’e kars: ilgi
uyandirdi. Randomize GELA LNH87-2 calisma-
sinda, induksiyon tedavisi sonras: ilk tam remis-
yondaki DBHL hastalarinda ardisik tedavi veya
oto-KHN olarak konsalidasyon tedavisi verildi.
Calismanin prospektif sonuclarinda fark olmamak-
la birlikte, retrospektif olarak yasa gére uyarlanmis
IPI'ye gore yuksek/orta veya ytiksek riskli hastaligi
olan (n=236) alt grubu analizinde; ytuksek-orta-or-
ta/ytksek alt grubunda oto-KHN hem 8 yillik
hastaliksiz sag kalim oraninda (%55’e kars:t %39,
P=0.02) ve 8 yillik OS (%64’e kars1 %49, P=0.02)
olarak bulunmustur. Bu calisma rituksimab iceren
rejimlerin kullanilmasindan 6nce gerceklestirilmis
oldugu akilda tutulmalidir. Rituksimab tedavisi-
nin bu hasta grubunda rutin olarak kullanilmasi
ve sonuclar Uzerindeki 6nemli etkileri nedeni ile
cesitli randomize calismalarda prospektif olarak
rituksimab iceren birinci sira kemoterapi sonra-
s1 oto-KHN’nin rolti degerlendirilmesi hedeflendi.
French GOELAMS 075 calismasinda DBHL’li 60 ve
daha kuictik hastalar (n=286) 8 siklus R-CHOP-14
veya rituksimabli KHN’ni takiben oto-KHN icin
randomize edildi. 3 yillik PFS orani ve OS %76 ve
%83 sirasi ile oranlar ile tedavi kollar1 arasinda
fark yoktu.

German High-Grade NHL Study Group’nun
randomize calismasinda <60 yas agresif lenfomali
hastalar 6 kir rituksimab ile combine edilen 8 kur
CHOEP-14 veya ktr rituksimab ile kombine edilen
4 siklus MegaCHOEP ve takiben oto-KHN yapildi.
R-CHOEP-14 ve R- MegaCHOEP kollar1 arasin-
da PFS (3-yillik oran: %74’ karsin %70) ve OS
(3-y1lik oran: %85’e karsin %77,) acisindan fark
gozlenmedi, yuksek/orta yasa goére uyarlanmis
IPT'li hastalar arasinda OS orani oto-KHN grubu ile
karsilastirildiginda R-CHEOP-14 kollundan énemli
derecede daha ytksek idi.

Italian Lymphoma Foundationn randomize
DLCLO4 calismasinda DLBCL’li <65 yas hasta-
lar (3751 degerlendirilebilir) sonrasinda oto-KHN
olsun ya da olmasin rituksimab iceren birinci
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sira rejimler (8 siklus R-CHOP-14 veya 6 siklus
R-MegaCHOP-14) icin randomize edildi. 2 yillik
PFS orani oto-KHN kolunda daha yuksek idi (72%
vs. 59%; P=0.008), fakat OS oranmi1 %83 ve gruplar
arasinda fark yoktu.

SWOG 9704 calismasinda yuksek-orta/ytksek
IP1li DBHL1li hastalar randomize edildi (n=253);
S siklus CHOP veya R-CHOP’u takiben 3 siklus
R-CHOP veya oto-KHN tedavisi aldilar. 2 yillik PFS
oto-KHN kolunda tek basina kemoimmunoterapi
ile karsilastirildiginda 6énemli derece ytksek (%69
karsin %56; P=0.005) iken 2 yillik OS arasinda
fark yok idi (%74’e karsin %71). Retrospektif alt
grup analizinde ytksek IPIli hastalarda daha iyi
2 yilik PFS ve OS oranlar elde edildi (OS orani
%82’ye %64).

Yukaridaki calismalar degerlendirildiginde
genelde birinci sira rituksimab bazli kemoimmu-
noterapi ile karsilastirildiginda erken oto-KHN’nin
faydasi gortilmez iken yuksek IPI riskli hastalarda
daha ileri prospektif calismalara ihtiya¢c devam
etmektedir.

Gunumuzde agresif difftiz B cell Lenfomalarda
erken oto-KHN sadece secilmis ytuksek riskli vaka-
larda tercih edilebilir.
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