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Yüksek Doz Kemoterapi ve Radyoterapi
Uygulamas›

Fikret ARPACI

Gülhane Askeri T›p Akademisi, T›bbi Onkoloji Bilim Dal›

G‹R‹fi
Yüksek doz kemoterapi (YDK) ve radyoterapi

(RT) kan ve kemik ili¤i transplantasyonu (KK‹T) ön-
cesinde mevcut hastal›¤› yok etmek, yeni ürüne yer
açmak ve immunosupresyon yapmak amac›yla ya-
p›lan haz›rlama rejiminin (HR) birer parças›d›r.
Bugüne kadar HR olarak de¤iflik yo¤unlukta YDK
ve RT kullan›lmas›na karfl›n hastal›klara özgü ide-
al HR aray›fl çabalar› devam etmektedir.(1). ‹deal
bir HR’ de en yüksek tümör y›k›m› yan›nda en dü-
flük toksisite gözetilir.

RASYONEL
Otolog ve Allojeneik KK‹T’ lar›nda HR’ nin kul-

lan›m amaçlar› farkl›d›r. Otolog koflulda altta ya-
tan hastal›¤›n eradike edilmesi (maksimal sitore-
düksiyon) ve dolay›s›yla HR’ nin yo¤un olmas›
önemlidir. Buna karfl›n allojeneik koflulda buna ek
olarak hostun immunolojik bariyerini k›rmak (im-
munosupresyon) ve yeni ürüne yer açmak da
amaçlanmaktad›r. Son dekada kadar maligniteler-
de kür elde etmek için HR’ lerinin yo¤unlu¤unu
artt›rmak amaçlanm›flt›r.Ancak yo¤unlu¤u art›r›-
lan rejimler kürabiliteyi art›rmad›¤› gibi tersine
toksisiteleri davet etmifltir.

Di¤er taraftan bir çok antineoplastik ajan›n do-
zu – hematolojik ve nonhematolojik toksisitelerinin
birbirlerine çok yak›n olmas› nedeniyle – yeterince
art›r›lamam›flt›r. Bu nedenle son dekadda düflük
yo¤unluklu rejimler allojeneik koflulda alternatif
HR’ leri olarak transplant merkezlerinde büyük il-
gi görmeye bafllam›flt›r. Bir baflka alternatif HR’i
ise radiolabeled monoklonal antikorlar›n kullan›l-
d›¤› targeted (hedeflenmifl) radyoterapidir. Bu fle-
kilde hem yüksek doz RT vermek hem de toksisite-

yi minimal tutmak mümkün olabilmektedir.

YÜKSEK DOZ KEMOTERAP‹ (YDK)
Tümörlerde ve antineoplastik ajanlarda doz-ce-

vap iliflkisinin ortaya konmas›yla birlikte YDK ve
KK‹T 1980’ li y›llardan sonra gittikçe artan bir fle-
kilde uygulanmaktad›r.

Tan›m
Birim zamanda birim yüzeye verilen antineop-

lastik ilaç dozuna "doz yo¤unlu¤u" ad› verilir. Doz
yo¤unlu¤u mg / m2 / hafta olarak belirtilir. Kom-
binasyon yap›ld›¤›nda her ilaca ait de¤er ayr› ayr›
hesaplanarak toplan›r. Doz yo¤unlu¤u, ya ilac›n
dozu artt›r›larak ya da verilme siklüsü k›salt›larak
art›r›labilinir. ‹laç dozunun % 25 –75 art›r›lmas› ile
oluflan myelotoksisite kök hücre deste¤i olmaks›-
z›n sadece hematopoietik büyüme faktörleriyle ön-
lenebilirken daha yüksek dozlarda kök hücre des-
te¤ine ihtiyaç vard›r. YDK’ nin kabul edilmifl tam
bir tan›m› olmamakla birlikte s›kl›kla konvansiyo-
nel dozun 3 kat› veya fazlas› kadar doz kastedilir
(2). Bir baflka tan›ma göre de; kök hücre desteksiz
olarak verildi¤inde, nötrofil say›s›n› 3 hafta veya
daha uzun süre < 1000 / mm3 olarak bask›layan
doz yüksek dozdur. YDK’ de ajanlar peak ilaç dü-
zeyi elde etmek amac›yla pulsed olarak verilirler. 

‹laç Seçimi
YDK’ de kullan›lacak antineoplastik ilaçlar›n

doz-cevap e¤rileri dik yada dike yak›n olmal›d›r. Bu
maksimum tolere edilen dozun (MTD) standart do-
za (SD) bölünmesiyle elde edilir. MTD / SD oran› ti-
otepa için 30, di¤er alkilleyiciler için 4-10 ve mito-
misin için 2 – 3’ tür. Alkilleyici ajanlar›n doz s›n›r-
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lay›c› etkilerinden myelotoksisite, nonmyelotoksik
doz s›n›rlay›c› etkileyicilerinden daha önce görül-
dü¤ü için alkilleyiciler YDK için ideal ajanlard›r.
Buna karfl›n cisplatin, 5FU gibi antineoplastikler,
MTD / SD oranlar›n›n <2 olmas› ve nonmyelotok-
sik doz s›n›rlay›c› etkilerinin ön planda olmalar›
nedeniyle YDK için uygun de¤ildir.

YDK’ de seçilen antineoplastikler d›fl›nda tümö-
rün kendisinin de önemi vard›r. YDK’ ye en uygun
tümörler kemoterapiye sensitif, ilaç direncinin ol-
mad›¤› yada en az oldu¤u ve tümör kitlesinin de az
oldu¤u olgulard›r.(3).

YDK’ de antineoplastikler kombine edilirken flu
noktalara dikkat etmelidir:

1. Antineoplastikler kullan›lacak tümörde etkin
olmal›.

2. Doz / cevap e¤rileri dik olmal› 
3. MTD / SD oranlar› büyük olmal› 
4. Toksisiteleri additif olmamal› 
5. Çapraz direnç olmamal›d›r.

Yüksek Doz Kemoterapi Rejimleri
Sadece de¤iflik antineoplastik ajanlar›n kombi-

ne olarak kullan›ld›¤› ve RT içermeyen HR’leri bir-
kaç nedenle birçok merkezce tercih edilmektedir.
Sebeplerin bafl›nda merkezlerin bir bölümünde RT
olanaklar›n›n bulunmamas› yada yeterince gelifl-
memifl olmas› gelir. ‹kinci neden RT ile özellikle
tüm beden ›fl›nlamas› ile birlikte akut ve kronik
toksisitelerin daha fazla görülmesidir. Bir baflka
önemli bir neden de bir çok hastan›n önceden RT
almas›d›r. En s›k kullan›lan YDK rejimleri Tablo
2’de gösterilmifltir.

Hastan›n Haz›rlanmas› ve YDK’n›n Uygulan-
mas›

YDK alacak olan hastalar›n performanslar›n›n
iyi olmas› gerekmektedir.

Genellikle performans skorlar›n›n ECOG 0,1,2
olmas› YDK’ yi iyi tolere etmeleri aç›s›ndan önemli-
dir. Hastalar›n yafllar› da önem verilmesi gereken
bir di¤er noktad›r. Otolog nakiller için genellikle ≤
60 yafl, allojeneik nakiller için ise ≤ 50 yafl s›n›r
yafllar olarak kabul edilmektedir. Son y›llarda dü-
flük yo¤unlukta (Non myeloablatif) HR’ lerinin uy-
gulanmas›yla daha ileri yafllardaki hastalara nakil
yapmak mümkün hale gelmifltir. YDK alacak has-
talar›n organ fonksiyonlar›n›n iyi olmas› gereklidir.
Karaci¤er fonksiyonlar› aç›s›ndan total bilirubin <
2mg, GOT,GPT ve alkalen fosfataz de¤erlerinin ≤ 3x
Normal de¤er olmas›, kardiyovasküler sistem aç›-
s›ndan ejeksiyon fraksiyonunun > % 45 ve pulmo-
ner fonksiyonlar aç›s›ndan da DLCO > % 60 ve
FEV1 FVC > % 75 olmas› zorunludur. YDK alacak
hastalar›n hayat beklentilerinin en az 6 ay olmas›
gerekir. Aktif enfeksiyonlu olgulara da YDK uygu-
lanmaz. Transplant öncesi organ fonksiyonlar› tam
olarak de¤erlendirilen hastalara uygun YDK rejimi
seçilir. YDK’de antineoplastik ilaçlar 1 ya da 6-8
gün içinde k›sa süreli, uzun süreli ya da 24 saatlik
infüzyonlar fleklinde hastaya verilir. ‹nfüzyondan 1
gün önce bafllayan ve 1-2 gün sonra da devam ede-
cek flekilde hastaya hidrasyon yap›l›r. Hidrasyona
gerekti¤i kadar K+, MgSO4, HCO3 eklenebilir. Forse
diürez için furosemid verilir. YDK’ den 30 dakika
önce ve 2 saat sonra antiemetik+steroid + antihis-
taminik + diazepam ile bulant›ya karfl› premedi-
kasyon yap›l›r. E¤er YDK rejiminde siklofosfamid
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ya da ifosfamid kullan›l›yorsa üreepitelyal toksik
etkiyi önlemek için kullan›lan günlük dozun %
120-160 ' › kadar ürometeksan (Mesna) günlük te-
daviye eklenir. Mesna’n›n % 25’ i IV pufle, kalan %
75’ i ise devaml› infüzyonla verilir ve son siklofos-
famid ya da ifosfamid dozundan 1 gün sonra da
Mesna infüzyonuna devam edilir. YDK bittikten
sonra 1 ya da 2 gün boyunca hasta istirahat eder.
Bu sürede hidrasyon devam eder ancak hastaya
kemoterapi yap›lmaz. ‹stirahat süresi genellikle 1
gündür. Ancak son gün etoposid gibi yar›lanma
süresi 36-48 saati bulan bir antineoplastik ilaç ve-
rildiyse istirahat süresinin 2 gün olmas› daha uy-
gundur.

RADYOTERAP‹
HR’nin bir parças› olarak s›kl›kla tüm beden

›fl›nlamas› (TBI) kullan›lmaktad›r. RT bazen de
HR’den ba¤›ms›z olarak nakilden sonra tutulmufl
alan RT’si fleklinde lokal olarak da yap›labilir. 

Tüm Beden Ifl›nlamas› (TBI)
TBI eksternal ›fl›n kullan›larak malignitenin sis-

temik tedavisidir. TBI’ n›n sistemik ilaç tedavisin-
den fark›; tedaviye dirençli vücut s›¤›naklar›n›n
(testis ve beyin gibi) olmamas›, dirençli hücresel
mutantlar›n yani klonal direncin ortaya ç›k›fl›n›n
ilaçlara göre daha seyrek olmas›, hipoksi ve repo-
pulasyonun daha az problem ç›karmas› ve kantita-
tif radyasyon dozimetrenin yüksek güvenilirlili¤i-
dir. KK‹T için uygulanan TBI’ daki amaç; malign
hücreleri ortadan kald›rmak, hastan›n kendi ke-
mik ili¤i hücrelerini ortadan kald›rmak, verilecek
donör kaynakl› kemik ili¤i hücrelerine yer açmak
ve transplante edilen kemik ili¤i greftinin tutmas›-
n› sa¤lamak için gerekli olan immunosupresyonu
gerçeklefltirmektir. Son 30 y›l içinde immunosup-
resyon ve tümör eradikasyonu temel al›narak de¤i-
flik TBI teknikleri gelifltirilmifltir. Klinik kullan›mda
TBI ile verilebilecek maksimum radyasyon dozu
14-15 Gy’ i geçmez.(4). TBI uygulamas›nda kullan›-
lan cihaz, doz-fraksiyon ve ›fl›nlama pozisyonlar›
ile teknikleri de¤iflik merkezlere göre farkl›l›klar
göstermektedir. Ifl›nlama cihaz› olarak Co-60 (1,25
Mev), çift Co-60 (4-6 Mev) veya 10-25 Mev x ›fl›n›
gücünde lineer akseleratör kullan›labilir. Co-60 ,
›n en önemli avantaj› çok homojen radyasyon vere-
bilmesi baz› hasta hareketlerine izin verebilmesi-
dir. Ancak düflük h›zda 8cGy / dakika radyasyon
vermesi ve organlara shield yapmay› zorlaflt›rmas›
dezavantajlar›d›r. Birçok merkez lineer akseleratör
kullanarak TBI yapmaktad›r. Bu flekilde 40cGy /
dak. veya daha yüksek dozda radyasyon vermek

mümkün olabilmektedir. Ayr›ca bu cihazda akci¤e-
re shielding yapmak daha kolay olmakta bu da
pulmoner toksisiteyi azaltmaktad›r. Hasta pozisyo-
nu olarak arka - ön / ön - arka, arka-ön / ön ar-
ka/ ve her iki yan, her iki yan yatar ayakta veya
oturur flekilde uygulamalar yap›labilir.(5). S›kl›kla
600, 750, 800, 1000, 1320 cGy’lik total dozlar;
1,3,4,6,11 fraksiyonda ve 1,3,4,6 günde verilebili-
lir. Günde bir uygulama yan›nda iki uygulaman›n
yap›ld›¤› hiperfraksiyone uygulamalar daha fazla
tercih edilmektedir. Tümör hücre populasyonlar›
hipoksiktir ve bu nedenle radyorezistand›r. Hiperf-
raksiyone TBI’ da hedef, normal doku ve organlara
en az zarar› vererek tümör eradikasyonunu sa¤la-
yacak maksimal dozu vermektir. Fraksiyonlar ara-
s›ndaki sürede hipoksik hücreler reoksijone olur
ve radyasyona daha duyarl› hale gelirler. Böylece
maksimal sitoredüksiyon ve immunosupresyon ya-
p›larak HR’ ne katk›da bulunulur. TBI’ da merkez-
lere göre dakikada verilen doz oranlar›
2,5,7,8,12,26,42,45 cGy aras›nda de¤ifliklikler
gösterebilir. Baz› merkezlerde kompansatuar filtre-
ler, boluslar kullan›labilir. Transplantasyon TBI’
dan genellikle 24-72 saat sonra yap›l›r. TBI’ n›n
kritik organlara ve dokulara verdi¤i radyasyon ha-
sar› oldukça önemlidir. TBI toksisiteleri hayat› teh-
dit edici olabilir (pnömoni, nefrit, VOD gibi) veya
uzun vadeli hasarlara (geliflme gerili¤i, kardiak ha-
sar) yol açabilir. TBI’ n›n yan etkileri genellikle "geç
oluflan" tipte olup fraksiyon büyüklü¤üyle ve doz
h›z›yla yak›n iliflkilidir.

TBI ‹çin Hastan›n Haz›rlanmas›
TBI gününde 2 gün önce in vivo doz ölçümleri

için hasta RT merkezine gelir. Burada total doz,
fraksiyon, doz h›z› gibi hesaplamalar yap›l›r. TBI
günü hastan›n damar yolu aç›l›r ve tedaviden 30
dakika önce antiemetik ve antiödem (deksameta-
zan) ile premedikasyon yap›l›r. TBI için deneyimli
Radyasyon onkolo¤u, Radyasyon biolo¤u ve fizikçi-
si olan ve sofistike imkanlar› bulunan bir merkez
gereklidir. Oda, materyal ve ilgili kiflilerin maksi-
mum temizlik ve sterilizasyon koflullar›na uygun
olmas› zorunludur.

Lokal RT
TBI ile verilebilecek maksimum radyasyon dozu

14-15 Gy’ i geçemez. Fraksiyone TBI dozunu 12
Gy’ in üzerine ç›karmak relaps h›z›n› azaltmakta
ancak toksisiteyi art›rarak hastal›ks›z yada toplam
sürvide bir uzama yapmamaktad›r.(6). Dolay›s›yla
TBI’ n›n yaln›z bafl›na sadece s›n›rl› say›da radyo-
sensitif kanser hücresini sterilize etmesi beklenir.
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Buna karfl›n lokal RT ile 60 Gy’in üzerine bile ç›k-
mak mümkündür. TBI lösemiler gibi kemik ili¤ini
diffüz / homojen tutmufl maligniteler için uygun-
ken, non-homojen da¤›lm›fl ve lokalize bulky kitle-
li maligniteler için uygun de¤ildir. Bulky hastal›¤›
olan hastalara HR’ nin bir parças› olarak de¤il de,
nakil sonras› dönemde total lenfatik ›fl›nlama, ya-
ma RT’ si veya lokal radyasyon boostlar› eklenebi-
lir. 

Hedeflenmifl RT
Radyoaktif iflaretli antikorlar ve di¤er tümör

spesifik moloküller kullanan hedeflenmifl RT; nor-
mal dokulara toksisiteyi azalt›r, hedef dokulara da
maksimum radyasyon vererek tümör eradikasyo-
nunu sa¤lar. Tek bafl›na veya TBI ile birlikte kulla-
n›labilir. Holmium 166, anti – CD33 + Iyot 131, anti
CD45+Iyot 131 veya yaln›z bafl›na Iyot 131 M.Myelo-
mada, AML’de ve lenfomalarda HR’nin bir parças›
olarak kullan›lmaktad›r.(4). 

YÜKSEK DOZ KEMOTERAP‹ + TÜM BEDEN
IfiINLAMASI

TBI s›kl›kla siklofosfamid ile (TBI + CY), Siklo-
fosfamid + etoposidle (TBI + CY+E) Siklofosfamid +
ara – c (TBI + Cy + ara-C) veya melfelanla (TBI +
Mel) kombine edilerek kullan›l›r. CY orijinal olarak
TBI öncesinde verilir. Tablo 3) sonras›nda kullanan
merkezler de vard›r. Bu rejim akut ve kronik löse-
milerde standart HR’ i olarak kabul edilmektedir.
(Cy:120 mg / kg, TBI:12 Gy, 6 fraksiyon)

NONMYELOABLAT‹F REJ‹MLER
Son 5 y›ld›r allojeneik KK‹T’de HR’nin dozunu

art›rarak maksimum tümör eradikasyonu yapmak
yerine strateji de¤iflikli¤i yap›larak hostun hücrele-
rinin bir k›sm›n›n kalmas› sa¤lanarak bu hücrele-
rin graft için uyar›c› bir hedef olmas› amaçlanm›fl-

t›r (7). Bu flekilde geçici ya da kal›c› chimerism
oluflturularak greftin antitümör etkisi canl› tutula-
rak (adoptif immunoterapi) tümör relaps› azalt›l-
maya çal›fl›lmaktad›r. Di¤er taraftan HR’nin yo-
¤unlu¤u az oldu¤u için toksisiteler azalmakta veya
trasplantla iliflkili mortalite düflmektedir. Bu yön-
temle daha ileri yafll› (>50) ve genel durumu abla-
tif HR’ lerini kald›ramayacak hastalara nakil yap-
mak mümkün olabilmektedir. Nonmyeloablatif HR’
lerinde TBI dozu ve YDK subablatif dozlarda ayr›
ayr› ya da kombine olarak verilir. Kemoterapi re-
jimlerinin ço¤u fludarabin esasl› rejimlerdir.
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