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Son yıllarda standart tedavilere yanıt verme-
yen veya yanıt verdikten sonra tekrarlayan 
birçok hematolojik malign hastalı ın teda-

visinde yüksek dozlarda ilaç kullanımı gündeme 
gelmi  ve klinik uygulamalarda yer bulmu tur.
Bu tür tedavi rejimleri, yo un ilaç kullanımını
gerektirdi inden en az toksik etki ile en iyi teda-
vi cevabının alınması esasına dayanmaktadır. 
Dolayısıyla da bu tedavilerde kullanılan ilaçların
mümkün oldu unca farklı etki mekanizmalarına
sahip olmaları ve benzer toksik etki gösterme-
meleri istenir. Yapılan çalı malarda standart doz 
ilaç kullanımı ile tümör kitlesi küçülmeyen veya 
tedavi sürecinde tekrarladı ı gözlenen hastalarda, 
ilaç dozu 5-10 kat artırıldı ında tümör kitlesinin 
küçüldü ü izlenmi  ve standart tedavilere yanıtsız
hastalarda daha yüksek doz ilaç kullanımı tedavi 
seçenekleri arasına girmi tir. Ancak bu tedavilerin 
en önemli yan etkisi ilaç toksisisitesi, özellikle de 
hematolojik toksisite olup, dolayısıyla bu tedavi 
seçene i beraberinde otolog veya allojeneik hema-
topoetik kök hücre deste ini de gerektirmektedir. 

Ancak bu tür tedavilerin hangi hastalara ve 
hangi durumlarda verilebilece i konusu henüz 
kesin kriterlere sahip de ildir. Lenfomalarda stan-
dart tedavilere yanıt vermeyen veya tedavi alırken
tekrarlayan hastalarda yüksek doz ilaç tedavisi 
(YDT) ve takiben otolog hematopoietik kök hücre 
nakli (OHKH) hemen hemen standart bir tedavi 
yakla ımı iken, multiple myelomada seçilmi  has-
talarda tanı ve tedaviyi takiben YDT ve OHKH’nin 
daha do ru bir tedavi seçene i oldu unu görmek-
teyiz. Buna kar ın relaps riski yüksek agresif veya 
santral sinir sistemi tutulumu olasılı ı olan çok 
agresif lenfomalarda ilk remisyon sonrası yüksek 
doz tedavi seçene i sunulabilmektedir. Lösemi-
lerde yüksek doz tedaviyi takiben hematopoietik 

kök hücre deste i için genellikle üründeki lösemik 
hücre riskinden dolayı otolog hematopoetik kök 
hücre tercih edilmezken, lenfomalarda allojeneik 
hematopoetik kök hücre naklinin transplantas-
yon ili kili mortalitesinin yüksekli inden dolayı
öncelikle otolog hematopoetik kök hücre deste i
önerilmektedir.

Yüksek doz tedaviler kapsamında geni  ve 
farklı özellikleri olan yüksek doz tedaviyi takiben 
allojeneik hematopoetik kök hücre naklini ayrı bir 
ba lık altında incelemek daha uygun olaca ından,
burada özellikle yüksek doz tedavi ve/veya taki-
ben otolog hematopoietik kök hücre nakli ile ilgili 
hematolojik malign hastalıklarda son veriler ı ı ın-
da tedaviyi nasıl yönlendirece imiz tartı ılacaktır.

Multiple Myeloma: 

Son yıllarda thalidomid ve türevleri, bortezo-
mib gibi ilaçların klinik kullanıma girmesiyle artık
tartı ılır olmakla birlikte, yapılan çalı malarda
YDT’yi takiben OHKH’nin konvensiyonel tedavilere 
üstün oldu u gösterilmi tir. Ancak tam kür ansı
oldukca zordur. Randomize kontrollü çalı malar-
dan Intergroup Francais du Myeloma 90 (IFM90) 
ve Medical Research Council (MRC) II’de tedaviyle 
hastalı ın remisyona girmesi ve hastalıksız ya am
süresindeki artı la birlikte total ya am süresinde 
de uzama izlenirken, bu konudaki di er üç ran-
domize çalı mada total ya am süresinde uzama 
gözlenmemi tir. Bu çalı malarda transplant ili kili
mortalite %1, transplanta alınamama oranı %25 
olarak saptanmı tır. Total ya am süresinde uzama 
izlenmeyen çalı malardan US Intergroup Trial’da 
ya am süresinin yanında tam cevap oranında da 
standart tedavi ile YDT arasında fark olmadı ını,
The Spanish Cooperative Group  (PETHEMA)’da 
ise tam cevap oranları daha yüksek olmasına kar-
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ın hastalıksız ya am ve total ya am sürelerinde 
de i iklik olmadı ını görmekteyiz. Ardı ık yapılan
(tandem) transplantasyona ait çalı malarda, bir 
kez yapılan transplantasyona oranla remisyon 
oranlarının daha yüksek ve hastalıksız ya am
sürelerinin daha uzun oldu u izlenirken, French 
Myeloma Group’un yaptı ı çalı mada (IMF94) 
ya am süresinin de daha uzun oldu u ve serum 
bazal 2 mikroglobulin, LDH ve ya ın ya am süre-
siyle ili kili oldu u gösterildi. 

LENFOMA
Yava  seyirli (Low Grade, indolen) 
Lenfomalar:

Genellikle ileri ya larda görülen, yava  bir seyir 
izleyen bu hastalık grubunda hastalar sempto-
matik olmadı ı sürece tedavi dü ünülmemekte
ve gerekti inde hastalıksız ya am süresini etki-
leyebilecek tedavi yakla ımları planlanmaktadır.
Ancak genç ve yüksek riskli hastalarda daha agre-
sif tedavi yakla ımı gerekmektedir. Fludarabin, 
rituximab gibi ilaçların kullanıma girmesiyle YDT 
ve takiben OHKH gündeme gelmeye ba lamı tır.
Hızlı seyir gösteren genç hastalarda YDT’yi takiben 
OHKH ile 5 yıllık hastalıksız ya am süresinin %50 
civarında oldu unu görmekteyiz. Gerek Fransız
lenfoma çalı ma grubu (GELA) gerekse Alman low-
grade lenfoma çalı ma grubu (GLSG) ve Groupe 
Ouest Est des Leucemies et Autres Maladies du 
Sang (GOLELAMS)’nın yaptı ı çalı malarda YDT 
ile hastalıksız ya am süresinin daha uzun oldu u
hatta GELA’nın çalı masında total ya am süresi-
nin de uzadı ı gösterilmi tir. Yine bu çalı malarda
transplant ili kili mortalitenin %5’in altında oldu-
u, hatta hatta deneyimli merkezlerde bu oranın

%1’in altına dü ebilece i belirtilmektedir. Tedavi 
sonrası hastalı ın tekrarladı ı folliküler lenfomalı
hastalarda YDT ve takiben OHKH ile %90’ın üze-
rinde tedavi yanıtı sa lanırken transplant ili kili
mortalitenin %5’in altında oldu u görülmekte, 
ancak bu hastalarda tam kür ansı oldukça zor 
oldu undan 5-10 yıl içinde hastalı ın tekrarı izle-
nebilmektedir. Tanı anından itibaren tedavi yanıtı
izlenmeyen hastalarda OHKH sonuçları oldukça 
kötü olup bu tür hastalarda azaltılmı  yo unlukta
kemoterapiyi takiben allojeneik kök hücre nakli 
graft versus lenfoma etkisi ile total ve hastalıksız
ya am süresinde uzamaya yol açmaktadır.

Agresif lenfoma:

En sık görülen tipinin diffüz büyük B hüc-
reli lenfoma oldu u agresif lenfomalar öncelikle 
siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, predniso-
lon (CHOP) içeren kombinasyon kemoterapisi ile 

tedavi edilmekte ve International Prognostic Index 
(IPI) de erlerine ba lı olarak uzun süreli remisyon 
ve tam kür ansı %30-50 arasında de i mek-
tedir. Son yıllarda monoklonal bir antikor olan 
rituximab’ın bu kombinasyon tedavisine ilavesi 
ile kür oranlarının daha da arttı ını görmekteyiz. 
Ba langıç tedavisine yanıt vermeyen veya tedavi 
sonrası tekrarlama gözlenen hastalarda YDT ve 
takiben OHKH önerilirken, ilk tanı anında IPI 
skoru yüksek olan hastalarda YDT ve OHKH’nin 
yeri henüz tartı malıdır. Yapılan randomize çalı -
maların ço unda standart kemoterapiden belirgin 
bir farklılı ı olmadı ı gözlenirken, GELA çalı ma-
sında IPI de eri yüksek genç hastalarda YDT ve 
OHKH ile ya am süresinin daha uzun oldu u belir-
tilmektedir. Oysaki hastalı ın tekrarladı ı hasta-
larda yapılan randomize çalı maların hepsinde 65 
ya  altındaki hastalarda YDT ve OHKH’nin belirgin 
olarak üstün oldu unu görülmektedir. Ancak bu 
olumlu veriler YDT’nin bir parçası olan ve has-
talıkta remisyon sa lamak için verilen kurtarma 
tedavilerine yanıtsız hastalarda izlenmemekte ve 
bu hastalara azaltılmı  yo unlukta allojeneik kök 
hücre nakli önerilmektedir. Kurtarma tedavisine 
yanıt alınan, bir ba ka deyi le kemoterapiye has-
sas olan hastalarda OHKH sonuçları oldukça iyi 
oldu undan, son yapılan çalı malarda kurtarma 
tedavisi sonrası positron-emission tomography 
(PET) ile hastalık saptanmayanların tedavi sonuç-
ları, hastalık saptananlara göre belirgin olarak 
daha iyi oldu u gösterilmi tir. Bu veriler do rultu-
sunda YDT ve OHKH öncesi PET önerilmektedir. 

Kötü tedavi yanıtı ve kısa ya am süresine sahip 
olan Mantle hücreli lenfomalarda YDT takiben 
HKH denenmi  ve sınırlı verilere ra men ya am
süresine etkisi oldu u belirtilmekle birlikte mul-
tiple myelomaya benzer tarzda hastalı ın bir süre 
sonra tekrarladı ını görmekteyiz. Lenfoblastik ve 
Burkitt’s lenfoma gibi yüksek grade’li  lenfomalar-
da remisyonu takiben OHKH’nin yararlı olabilece-
ini gösteren çalı malar da mevcuttur. 

Hodgkin’s Lenfoma: 

leri evre hastalarda dahi radyoterapiyle bir-
likte veya yalnızca kemoterapi ile tedavi cevap-
ları oldukça iyi oldu undan, hodgkin’s lenfomalı
hastalarda YDT ve takiben OHKH non-hodgkin 
lenfomalı hastalara göre sınırlı sayıda hastada 
kullanılmaktadır. Yapılan bir faz III çalı mada
tanı sonrası standart tedaviyi (ABVD vb.) izleyen 
yüksek doz tedavi ve takiben OHKH’nin tek ba ına
standart tedaviye bir üstünlü ü olmadı ı gözlen-
mi  olup, yüksek LDH, geni  mediastinal kitle, 
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birden fazla ekstranodal tutulum, dü ük hemog-
lobin de eri gibi yüksek risk faktörlerine sahip 
hastalarda dahi mevcut durumun de i medi i
izlenmi tir. Buna kar ılık standart tedavi sonrası
tekrar izlenen hastalarda yapılan çalı malarda ise 
remisyon süresinden ba ımsız olarak YDT ve taki-
ben OHKH’nin daha iyi sonuçlara sahip oldu unu
görmekteyiz. Kurtarma tedavisi sonrası hastalı ın
PET ile de erlendirilmesi YDT ve OHKH’nin ba a-
rısı açısından son derece önemli olup,  kurtarma 
tedavileri sonrası PET ile hastalık bulgusu sap-
tanmayan hastalarda hastalıksız ya am, PET ile 
hastalık saptananlardan belirgin olarak yüksek 
bulunmu tur. Ancak randomize kontrollü çalı -
malarda gösterildi i gibi hastanın total ya am
süresiyle ili kilendirilememi tir. Birden çok tek-
rar gösteren hastalarda ise elimizde kesin bir 
veri bulunmamaktadır. Buna kar ın kısa sürede 
tekrar izlenen, ileri evre hastalı ı ve anemisi olan 
hastalarda ise YDT’yi takiben OHKH’nin ba arı
oranının dü ük oldu unu görmekteyiz. Standart 
tedaviye yanıtsızlık izlenen hastalarda kurtarma 
tedavisi ile remisyon izlenirse OHKH yapılabilir.
Bu tedaviye yanıt izlenmezse kemoterapiye direnç 
söz konusu oldu undan YDT ve OHKH dü ünül-
memelidir. Dolayısıyla tedavi sonrası erken tekrar 
izlenen ve kurtarma tedavisine cevap vermeyen 
hastalarda allojeneik hematopoetik kök hücre 
naklini öncelikli tedavi seçene i olarak dü ün-
meli, myeloablatif allojeneik transplantasyonun 
transplant ili kili mortalitesinin yüksekli inden
ve tümorün kemoterapiye dirençli oldu u varsa-
yılarak azaltılmı  yo unlukta (mini-allo) allojeneik 
transplantasyon denenmelidir. Ancak son yayınla-
nan faz II çalı mada tedaviye yanıtsız veya tekrar 
gösteren Hodgkin’s lenfomalı hastalarda iki kür 
dexametazon, yüksek doz sitozin arabinosid, cisp-
latin (DHAP)  takiben remisyon sa lanırsa, siklo-
fosfamid, metotraksat, vinkristin ve etoposid’den 
olu an ikinci farklı bir tedavi rejiminin verilmesi 
ile OHKH yapıldı ında hastalıksız ve total ya am
süresinin arttı ı belirtilmektedir. 

Akut Myeloid Lösemi:

Myeloid lösemilerde yüksek riskli hastalarda 
YDT’yi takiben allojeneik kök hücre nakli gerek 
hastalıksız ya am, gerekse total ya am süresinin 
uzamasını sa lamaktadır. Ancak bu yakla ımın en 
önemli yan etkisi transplant ili kili komplikasyon-
lar ve mortalitenin yüksek olmasıdır. Buna kar ı-
lık OHKH yapıldı ında ise relaps oranının arttı ını
görmekteyiz. Dolayısıyla allojeneik kök hücre nakli 
bu tür hastalarda daha uygun bir yakla ım ola-

caktır. Ancak uygun donör bulunmayan hastalar-
da hastalıksız ya am süresini artırdı ından dolayı
OHKH dü ünülmelidir. European Organization 
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
verilerinde ilk remisyon sonrası otolog ve allojene-
ik kök hücre naklinin hastalıksız ya am süresini 
sadece kemoterapiye göre belirgin olarak uzattı ını
görmekteyiz. Benzer sonuçlar oranlar daha dü ük
olmakla birlikte ikinci remisyon esnasında da 
izlenmektedir.

Akut Lenfoblastik Lösemi: 

Bu hastalık günümüzde özellikle çocukluk ya
grubunda kemoterapi ile yüksek sa  kalım oranla-
rına sahiptir. Ancak eri kin ve yüksek riskli has-
talarda allojeneik kök hücre nakli hayat kurtarıcı
olurken, donör bulunamayan hastalarda yapılan
otolog kök hücre naklinin sonuçları umut verici 
olmamı tır. Buna kar ılık idame tedavisinin çe itli
nedenlerden dolayı sa lanamadı ı hastalarda ilk 
remisyondan sonra OHKH’nin etkin oldu u görül-
mektedir.

Kronik Lenfositer Lösemi:

Hastalık genellikle ya lı populasyonda izlendi-
inden dolayı bu ya  grubu hastalarda YDT uygun 

bir tedavi yakla ımı olamamakta, buna kar ılık
uygun genç hastalarda YDT sonrası otolog ve/
veya allojeneik kök hücre nakli tedavi seçenekleri 
arasında dü ünülmelidir. Bu tedavi yakla ımları
hastalı ın remisyona girmesinde etkili olurken, 
hastalıksız ya am süresine etkileri konusundaki 
veriler de i kenlik göstermektedir. Hastalıkta tam 
kür ancak uygun vakalarda transplant ili kili mor-
talite yüksek olmasına kar ın, allojenik kök hücre 
naklinde izlenebilmektedir. 

Kronik Myelositer Lösemi:

Günümüzde tirozin kinaz inhibitörlerinin kul-
lanılmaya ba laması ile gerek allojeneik gerekse 
kısmen uygulanan otolog kök hücre nakli gittikçe 
azalmaya ba lamı tır. Bu tedavilere dirençli has-
talarda allojeneik kök hücre nakli halen küratif 
özelli e sahip ilk tedavi seçene i olup, seçilmi
vakalarda bcr-abl kayboldu unda toplanan oto-
log kök hücre ilerideki refrakterlik durumlarında
alternatif tedavi olarak kullanılabilir.

Solid Tümörler: 

Ba lıca meme  kanseri, over kanseri, germ 
hücreli tümör, akci er kanseri, beyin tümörü 
olmak üzere birçok solid tümörde YDT ve takiben 
OHKH denenmi  olup, literatürde Faz III çalı ma-
larının yapıldı ını görmekteyiz. Ancak genel olarak 
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baktı ımızda bu tedavi yakla ımının tümörün 
kemosensitivitesine ba lı olarak total ya am süre-
sine etkilerinin belirgin olmadı ını görmekteyiz. 
Genellikle hastalıksız ya am süresine etkili olabil-
mektedirler. Ancak yüksek riskli meme kanserli 
vakalarda yapılan çalı malarda total ya am süre-
sinin de uzadı ı bildirilmektedir. Kısaca belirtmek 
gerekirse solid tümörlü hastalarda seçilmi  vaka-
lar dı ında YDT ve takiben OHKH klinik çalı malar
kapsamında uygulanması gereken tedavi yöntem-
leri arasında yer almaktadır.      
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