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yen veya yanit verdikten sonra tekrarlayan

bircok hematolojik malign hastaligin teda-
visinde yuksek dozlarda ila¢ kullanimi glindeme
gelmis ve klinik uygulamalarda yer bulmustur.
Bu tur tedavi rejimleri, yogun ila¢ kullanimini
gerektirdiginden en az toksik etki ile en iyi teda-
vi cevabinin alinmas: esasina dayanmaktadir.
Dolayisiyla da bu tedavilerde kullanilan ilaclarin
mumklin oldugunca farkli etki mekanizmalarina
sahip olmalar1 ve benzer toksik etki gdsterme-
meleri istenir. Yapilan calismalarda standart doz
ila¢ kullanimi ile timor kitlesi kiicilmeyen veya
tedavi stirecinde tekrarladigi gézlenen hastalarda,
ilac dozu 5-10 kat artirildiginda timoér kitlesinin
ktictldigl izlenmis ve standart tedavilere yanitsiz
hastalarda daha ytksek doz ila¢ kullanimi tedavi
secenekleri arasina girmistir. Ancak bu tedavilerin
en onemli yan etkisi ila¢ toksisisitesi, 6zellikle de
hematolojik toksisite olup, dolayisiyla bu tedavi
secenegi beraberinde otolog veya allojeneik hema-
topoetik kok hticre destegini de gerektirmektedir.

Son yillarda standart tedavilere yanit verme-

Ancak bu tir tedavilerin hangi hastalara ve
hangi durumlarda verilebilecegi konusu hentiz
kesin kriterlere sahip degildir. Lenfomalarda stan-
dart tedavilere yanit vermeyen veya tedavi alirken
tekrarlayan hastalarda yuksek doz ilac tedavisi
(YDT) ve takiben otolog hematopoietik kék hticre
nakli (OHKH) hemen hemen standart bir tedavi
yaklasimi iken, multiple myelomada secilmis has-
talarda tani ve tedaviyi takiben YDT ve OHKHnin
daha dogru bir tedavi secenegi oldugunu gérmek-
teyiz. Buna karsin relaps riski ytiksek agresif veya
santral sinir sistemi tutulumu olasiligi olan cok
agresif lenfomalarda ilk remisyon sonrasi yuksek
doz tedavi secenegi sunulabilmektedir. Loésemi-
lerde yuksek doz tedaviyi takiben hematopoietik
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kok hticre destegi icin genellikle Girtindeki 16semik
hticre riskinden dolayr otolog hematopoetik kok
hticre tercih edilmezken, lenfomalarda allojeneik
hematopoetik koék hticre naklinin transplantas-
yon iligkili mortalitesinin yuksekliginden dolay:
oncelikle otolog hematopoetik koék hticre destegi
onerilmektedir.

Ytuksek doz tedaviler kapsaminda genis ve
farkl 6zellikleri olan ylksek doz tedaviyi takiben
allojeneik hematopoetik kék hticre naklini ayr: bir
baslik altinda incelemek daha uygun olacagindan,
burada ozellikle ytuksek doz tedavi ve/veya taki-
ben otolog hematopoietik kék hiicre nakli ile ilgili
hematolojik malign hastaliklarda son veriler 1s181n-
da tedaviyi nasil yénlendirecegimiz tartisilacaktir.

Multiple Myeloma:

Son yillarda thalidomid ve ttrevleri, bortezo-
mib gibi ilaclarin klinik kullanima girmesiyle artik
tartisilir olmakla birlikte, yapilan calismalarda
YDT’i takiben OHKHnin konvensiyonel tedavilere
Ustln oldugu gosterilmistir. Ancak tam klir sansi
oldukca zordur. Randomize kontrollti calismalar-
dan Intergroup Francais du Myeloma 90 (IFM90)
ve Medical Research Council (MRC) II’de tedaviyle
hastaligin remisyona girmesi ve hastaliksiz yagsam
sUresindeki artisla birlikte total yasam stresinde
de uzama izlenirken, bu konudaki diger ti¢ ran-
domize calismada total yasam sUresinde uzama
gozlenmemistir. Bu calismalarda transplant iliskili
mortalite %1, transplanta alinamama orani %25
olarak saptanmistir. Total yasam sUresinde uzama
izlenmeyen calismalardan US Intergroup Trial’da
yasam suresinin yaninda tam cevap oraninda da
standart tedavi ile YDT arasinda fark olmadigini,
The Spanish Cooperative Group (PETHEMA)da
ise tam cevap oranlari daha ytiksek olmasina kar-
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sin hastaliksiz yasam ve total yasam suUrelerinde
degisiklik olmadigini gormekteyiz. Ardisik yapilan
(tandem) transplantasyona ait calismalarda, bir
kez yapilan transplantasyona oranla remisyon
oranlarinin daha ytksek ve hastaliksiz yasam
sUrelerinin daha uzun oldugu izlenirken, French
Myeloma Group’un yaptigr calismada (IMF94)
yasam suresinin de daha uzun oldugu ve serum
bazal B, mikroglobulin, LDH ve yasin yasam stre-
siyle iliskili oldugu gosterildi.

LENFOMA

Yavas seyirli (Low Grade, indolen)
Lenfomalar:

Genellikle ileri yaslarda goértilen, yavas bir seyir
izleyen bu hastalik grubunda hastalar sempto-
matik olmadig1 sutrece tedavi dustntlmemekte
ve gerektiginde hastaliksiz yasam suresini etki-
leyebilecek tedavi yaklasimlari planlanmaktadir.
Ancak genc ve yluksek riskli hastalarda daha agre-
sif tedavi yaklasimi gerekmektedir. Fludarabin,
rituximab gibi ilaclarin kullanima girmesiyle YDT
ve takiben OHKH giindeme gelmeye baslamistir.
Hizli seyir gosteren gen¢ hastalarda YDT'yi takiben
OHKH ile 5 yillik hastaliksiz yasam stresinin %50
civarinda oldugunu goérmekteyiz. Gerek Fransiz
lenfoma calisma grubu (GELA) gerekse Alman low-
grade lenfoma calisma grubu (GLSG) ve Groupe
Ouest Est des Leucemies et Autres Maladies du
Sang (GOLELAMS)'nin yaptigl calismalarda YDT
ile hastaliksiz yasam suresinin daha uzun oldugu
hatta GELA’nin calismasinda total yasam suresi-
nin de uzadigi goésterilmistir. Yine bu calismalarda
transplant iliskili mortalitenin %5’in altinda oldu-
gu, hatta hatta deneyimli merkezlerde bu oranin
%1’in altina dtisebilecegi belirtilmektedir. Tedavi
sonras1 hastaligin tekrarladig: folliktiler lenfomali
hastalarda YDT ve takiben OHKH ile %90 1n tze-
rinde tedavi yanit1 saglanirken transplant iliskili
mortalitenin %5’in altinda oldugu gorilmekte,
ancak bu hastalarda tam kur sansi oldukca zor
oldugundan 5-10 yil icinde hastaligin tekrar: izle-
nebilmektedir. Tani anindan itibaren tedavi yaniti
izlenmeyen hastalarda OHKH sonugclart oldukca
kot olup bu tir hastalarda azaltilmis yogunlukta
kemoterapiyi takiben allojeneik kék hticre nakli
graft versus lenfoma etkisi ile total ve hastaliksiz
yasam sUresinde uzamaya yol acmaktadir.

Agresif lenfoma:

En sik gorulen tipinin diffiz buytk B htc-
reli lenfoma oldugu agresif lenfomalar 6ncelikle
siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, predniso-
lon (CHOP) iceren kombinasyon kemoterapisi ile
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tedavi edilmekte ve International Prognostic Index
(IPI) degerlerine bagli olarak uzun streli remisyon
ve tam kur sanst %30-50 arasinda degismek-
tedir. Son yillarda monoklonal bir antikor olan
rituximabin bu kombinasyon tedavisine ilavesi
ile kiir oranlarinin daha da arttigini gérmekteyiz.
Baslangi¢c tedavisine yanit vermeyen veya tedavi
sonras1 tekrarlama gozlenen hastalarda YDT ve
takiben OHKH o6nerilirken, ilk tani aninda IPI
skoru yuiksek olan hastalarda YDT ve OHKH’nin
yeri hentiz tartismalidir. Yapilan randomize calis-
malarin cogunda standart kemoterapiden belirgin
bir farklilig1 olmadig: gézlenirken, GELA calisma-
sinda IPI degeri ytiksek genc hastalarda YDT ve
OHKH ile yasam stiresinin daha uzun oldugu belir-
tilmektedir. Oysaki hastaligin tekrarladigi hasta-
larda yapilan randomize calismalarin hepsinde 65
yas altindaki hastalarda YDT ve OHKH’nin belirgin
olarak Ustlin oldugunu goértlmektedir. Ancak bu
olumlu veriler YDT’nin bir parcasi olan ve has-
talikta remisyon saglamak icin verilen kurtarma
tedavilerine yanitsiz hastalarda izlenmemekte ve
bu hastalara azaltilmis yogunlukta allojeneik kok
hticre nakli 6nerilmektedir. Kurtarma tedavisine
yanit alinan, bir baska deyisle kemoterapiye has-
sas olan hastalarda OHKH sonuclar: oldukca iyi
oldugundan, son yapilan calismalarda kurtarma
tedavisi sonrasi positron-emission tomography
(PET) ile hastalik saptanmayanlarin tedavi sonuc-
lar1i, hastalik saptananlara gore belirgin olarak
daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu veriler dogrultu-
sunda YDT ve OHKH o6ncesi PET 6nerilmektedir.

Kota tedavi yanit: ve kisa yasam sUiresine sahip
olan Mantle hucreli lenfomalarda YDT takiben
HKH denenmis ve sinirli verilere ragmen yasam
slUresine etkisi oldugu belirtilmekle birlikte mul-
tiple myelomaya benzer tarzda hastaligin bir stire
sonra tekrarladigini gormekteyiz. Lenfoblastik ve
Burkitt’s lenfoma gibi ytiksek grade’li lenfomalar-
da remisyonu takiben OHKH’nin yararl olabilece-
gini gosteren calismalar da mevcuttur.

Hodgkin’s Lenfoma:

Ileri evre hastalarda dahi radyoterapiyle bir-
likte veya yalnizca kemoterapi ile tedavi cevap-
lar1 oldukga iyi oldugundan, hodgkin’s lenfomal
hastalarda YDT ve takiben OHKH non-hodgkin
lenfomali hastalara gére sirll sayida hastada
kullanilmaktadir. Yapilan bir faz III calismada
tani sonrasi standart tedaviyi (ABVD vb.) izleyen
yuksek doz tedavi ve takiben OHKHnin tek basina
standart tedaviye bir Ustliinltigi olmadigl gézlen-
mis olup, yuksek LDH, genis mediastinal kitle,
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birden fazla ekstranodal tutulum, diustk hemog-
lobin degeri gibi yuksek risk faktérlerine sahip
hastalarda dahi mevcut durumun degismedigi
izlenmistir. Buna karsilik standart tedavi sonrasi
tekrar izlenen hastalarda yapilan calismalarda ise
remisyon slresinden bagimsiz olarak YDT ve taki-
ben OHKH’nin daha iyi sonuglara sahip oldugunu
gormekteyiz. Kurtarma tedavisi sonrasi hastaligin
PET ile degerlendirilmesi YDT ve OHKH’nin basa-
rist acisindan son derece 6énemli olup, kurtarma
tedavileri sonras1 PET ile hastalik bulgusu sap-
tanmayan hastalarda hastaliksiz yasam, PET ile
hastalik saptananlardan belirgin olarak yuksek
bulunmustur. Ancak randomize kontrolli calis-
malarda gosterildigi gibi hastanin total yasam
stresiyle iliskilendirilememistir. Birden cok tek-
rar gosteren hastalarda ise elimizde kesin bir
veri bulunmamaktadir. Buna karsin kisa stirede
tekrar izlenen, ileri evre hastalif1 ve anemisi olan
hastalarda ise YDT'i takiben OHKH’nin basari
oraninin dustk oldugunu gérmekteyiz. Standart
tedaviye yanitsizlik izlenen hastalarda kurtarma
tedavisi ile remisyon izlenirse OHKH yapailabilir.
Bu tedaviye yanit izlenmezse kemoterapiye direnc
s6z konusu oldugundan YDT ve OHKH dustnul-
memelidir. Dolayisiyla tedavi sonrasi erken tekrar
izlenen ve kurtarma tedavisine cevap vermeyen
hastalarda allojeneik hematopoetik kék htcre
naklini o6ncelikli tedavi secenegi olarak dustn-
meli, myeloablatif allojeneik transplantasyonun
transplant iliskili mortalitesinin yuksekliginden
ve timorlin kemoterapiye direncli oldugu varsa-
yilarak azaltilmis yogunlukta (mini-allo) allojeneik
transplantasyon denenmelidir. Ancak son yayinla-
nan faz II calismada tedaviye yanitsiz veya tekrar
gosteren Hodgkin’s lenfomali hastalarda iki kur
dexametazon, ytuksek doz sitozin arabinosid, cisp-
latin (DHAP) takiben remisyon saglanirsa, siklo-
fosfamid, metotraksat, vinkristin ve etoposid’den
olusan ikinci farkll bir tedavi rejiminin verilmesi
ile OHKH yapildiginda hastaliksiz ve total yasam
slresinin arttig belirtilmektedir.

Akut Myeloid Losemi:

Myeloid l6semilerde yliksek riskli hastalarda
YDT%i takiben allojeneik koék hticre nakli gerek
hastaliksiz yasam, gerekse total yasam slresinin
uzamasini saglamaktadir. Ancak bu yaklasimin en
o6nemli yan etkisi transplant iliskili komplikasyon-
lar ve mortalitenin ytiksek olmasidir. Buna karsi-
lik OHKH yapildiginda ise relaps oraninin arttigini
gormekteyiz. Dolayisiyla allojeneik kék hiicre nakli
bu tir hastalarda daha uygun bir yaklasim ola-
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caktir. Ancak uygun donér bulunmayan hastalar-
da hastaliksiz yasam suresini artirdigindan dolay:
OHKH dustntlmelidir. European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
verilerinde ilk remisyon sonrasi otolog ve allojene-
ik koék hiicre naklinin hastaliksiz yagsam sUresini
sadece kemoterapiye gore belirgin olarak uzattigini
gormekteyiz. Benzer sonuclar oranlar daha dusuk
olmakla birlikte ikinci remisyon esnasinda da
izlenmektedir.

Akut Lenfoblastik Losemi:

Bu hastalik gtintimtizde 6zellikle cocukluk yas
grubunda kemoterapi ile yliiksek sag kalim oranla-
rina sahiptir. Ancak eriskin ve yuksek riskli has-
talarda allojeneik kék hticre nakli hayat kurtarici
olurken, donér bulunamayan hastalarda yapilan
otolog kok htuicre naklinin sonuglari umut verici
olmamistir. Buna karsilik idame tedavisinin cesitli
nedenlerden dolay: saglanamadigl hastalarda ilk
remisyondan sonra OHKH’nin etkin oldugu gorul-
mektedir.

Kronik Lenfositer Losemi:

Hastalik genellikle yasli populasyonda izlendi-
ginden dolay: bu yas grubu hastalarda YDT uygun
bir tedavi yaklasimi olamamakta, buna karsilik
uygun genc¢ hastalarda YDT sonrasi otolog ve/
veya allojeneik kok hticre nakli tedavi secenekleri
arasinda dustntlmelidir. Bu tedavi yaklasimlar:
hastaligin remisyona girmesinde etkili olurken,
hastaliksiz yasam sturesine etkileri konusundaki
veriler degiskenlik gostermektedir. Hastalikta tam
ktir ancak uygun vakalarda transplant iliskili mor-
talite yiksek olmasina karsin, allojenik kok hticre
naklinde izlenebilmektedir.

Kronik Myelositer Losemi:

Gunumuzde tirozin kinaz inhibitérlerinin kul-
lanilmaya baslamasi ile gerek allojeneik gerekse
kismen uygulanan otolog kék hticre nakli gittikce
azalmaya baslamistir. Bu tedavilere direncli has-
talarda allojeneik koék huicre nakli halen kuratif
ozellige sahip ilk tedavi secenegi olup, secilmis
vakalarda bcr-abl kayboldugunda toplanan oto-
log kok htcre ilerideki refrakterlik durumlarinda
alternatif tedavi olarak kullanilabilir.

Solid Tiimorler:

Baslica meme kanseri, over kanseri, germ
hticreli timoér, akciger kanseri, beyin tUmoéra
olmak Uzere bircok solid timoérde YDT ve takiben
OHKH denenmis olup, literattirde Faz III calisma-
larinin yapildigini gérmekteyiz. Ancak genel olarak
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