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GiRis

Yiuiksek doz kemoterapi (YDK) ve radyoterapi
(RT) kan ve kemik iligi transplantasyonu (KKIT) 6n-
cesinde mevcut hastaligl yok etmek, yeni tirtine yer
acmak ve immunosupresyon yapmak amaciyla ya-
pilan hazirlama rejiminin (HR) birer parcasidir.
Bugine kadar HR olarak degisik yogunlukta YDK
ve RT kullanilmasina karsin hastaliklara 6zgu ide-
al HR arayis cabalar1 devam etmektedir.(1). Ideal
bir HR’ de en ytiksek ttiimoér yikimi yaninda en du-
stk toksisite gozetilir.

RASYONEL

Otolog ve Allojeneik KKIT’ larinda HR’ nin kul-
lanim amaclan farkhdir. Otolog kosulda altta ya-
tan hastaligin eradike edilmesi (maksimal sitore-
diksiyon) ve dolayisiyla HR' nin yogun olmasi
6nemlidir. Buna karsin allojeneik kosulda buna ek
olarak hostun immunolojik bariyerini kirmak (im-
munosupresyon) ve yeni uriine yer agcmak da
amaclanmaktadir. Son dekada kadar maligniteler-
de kiir elde etmek i¢cin HR' lerinin yogunlugunu
arttirmak amaclanmistir.Ancak yogunlugu artiri-
lan rejimler kurabiliteyi artirmadigl gibi tersine
toksisiteleri davet etmistir.

Diger taraftan bir ¢ok antineoplastik ajanin do-
zu — hematolojik ve nonhematolojik toksisitelerinin
birbirlerine ¢ok yakin olmasi nedeniyle - yeterince
artirllamamistir. Bu nedenle son dekadda dustk
yogunluklu rejimler allojeneik kosulda alternatif
HR'’ leri olarak transplant merkezlerinde buytk il-
gi gormeye baslamistir. Bir baska alternatif HR’i
ise radiolabeled monoklonal antikorlarm kullaml-
dig1 targeted (hedeflenmis) radyoterapidir. Bu se-
kilde hem ytiksek doz RT vermek hem de toksisite-

yi minimal tutmak mitimkiin olabilmektedir.

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI (YDK)

Tumorlerde ve antineoplastik ajanlarda doz-ce-
vap iliskisinin ortaya konmasiyla birlikte YDK ve
KKIT 1980’ li yillardan sonra gittikce artan bir se-
kilde uygulanmaktadir.

Tanim

Birim zamanda birim ytlizeye verilen antineop-
lastik ila¢ dozuna "doz yogunlugu" adi verilir. Doz
yogunlugu mg / m? / hafta olarak belirtilir. Kom-
binasyon yapildiginda her ilaca ait deger ayr ayri
hesaplanarak toplanir. Doz yogunlugu, ya ilacin
dozu arttinlarak ya da verilme sikltisti kisaltilarak
artinlabilinir. flac dozunun % 25 -75 artirilmasi ile
olusan myelotoksisite kok hticre destegi olmaksi-
zin sadece hematopoietik bliytime faktorleriyle 6n-
lenebilirken daha ytiksek dozlarda kok hiicre des-
tegine ihtiya¢ vardir. YDK’ nin kabul edilmis tam
bir tanim1 olmamakla birlikte siklikla konvansiyo-
nel dozun 3 kati1 veya fazlas1 kadar doz kastedilir
(2). Bir baska tamima gore de; kok hiicre desteksiz
olarak verildiginde, nétrofil sayisin1 3 hafta veya
daha uzun stire < 1000 / mm?® olarak baskilayan
doz ytiksek dozdur. YDK’' de ajanlar peak ila¢ di-
zeyi elde etmek amaciyla pulsed olarak verilirler.

fla¢ Secimi

YDK' de kullanilacak antineoplastik ila¢larin
doz-cevap egrileri dik yada dike yakin olmahdir. Bu
maksimum tolere edilen dozun (MTD) standart do-
za (SD) boltiinmesiyle elde edilir. MTD / SD oranu ti-
otepa icin 30, diger alkilleyiciler icin 4-10 ve mito-
misin icin 2 — 3’ tur. Alkilleyici ajanlarin doz sinir-
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layic1 etkilerinden myelotoksisite, nonmyelotoksik
doz smirlayic1 etkileyicilerinden daha 6nce gorul-
dugt icin alkilleyiciler YDK icin ideal ajanlardir.
Buna karsin cisplatin, 5FU gibi antineoplastikler,
MTD / SD oranlarimin <2 olmasi ve nonmyelotok-
sik doz simurlayici etkilerinin 6n planda olmalar:
nedeniyle YDK icin uygun degildir.

YDK’ de secilen antineoplastikler disinda timo-
run kendisinin de énemi vardir. YDK’ ye en uygun
tamorler kemoterapiye sensitif, ila¢ direncinin ol-
madig1 yada en az oldugu ve tiimor kitlesinin de az
oldugu olgulardir.(3).

YDK’ de antineoplastikler kombine edilirken su
noktalara dikkat etmelidir:

1. Antineoplastikler kullanmilacak ttimérde etkin
olmal.

2. Doz / cevap egrileri dik olmal

3. MTD / SD oranlar: buiytik olmali

4. Toksisiteleri additif olmamal

5. Capraz diren¢ olmamaldir.
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Yiikksek Doz Kemoterapi Rejimleri

Sadece degisik antineoplastik ajanlarin kombi-
ne olarak kullanildig1 ve RT icermeyen HR'leri bir-
kac¢ nedenle bircok merkezce tercih edilmektedir.
Sebeplerin basinda merkezlerin bir béltiimtinde RT
olanaklarinin bulunmamasi1 yada yeterince gelis-
memis olmasi gelir. Tkinci neden RT ile 6zellikle
tim beden 1smlamasi ile birlikte akut ve kronik
toksisitelerin daha fazla gortlmesidir. Bir baska
6nemli bir neden de bir cok hastanin énceden RT
almasidir. En sik kullanilan YDK rejimleri Tablo
2’de gosterilmistir.

Hastanin Hazirlanmasi ve YDK’'nin Uygulan-
masi

YDK alacak olan hastalarin performanslarimin
iyi olmasi gerekmektedir.
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Genellikle performans skorlarmimn ECOG 0,1,2
olmasi YDK’ yi iyi tolere etmeleri acisindan énemli-
dir. Hastalarin yaslar1 da énem verilmesi gereken
bir diger noktadir. Otolog nakiller icin genellikle <
60 yas, allojeneik nakiller icin ise < 50 yas simr
yaslar olarak kabul edilmektedir. Son yillarda du-
stik yogunlukta (Non myeloablatif) HR’ lerinin uy-
gulanmasiyla daha ileri yaslardaki hastalara nakil
yapmak mumkuin hale gelmistir. YDK alacak has-
talarin organ fonksiyonlarinin iyi olmasi gereklidir.
Karaciger fonksiyonlar1 agisindan total bilirubin <
2mg, GOT,GPT ve alkalen fosfataz degerlerinin < 3x
Normal deger olmasi, kardiyovaskuler sistem aci-
sindan ejeksiyon fraksiyonunun > % 45 ve pulmo-
ner fonksiyonlar agisindan da DLCO > % 60 ve
FEV1 FVC > % 75 olmas1 zorunludur. YDK alacak
hastalarin hayat beklentilerinin en az 6 ay olmasi
gerekir. Aktif enfeksiyonlu olgulara da YDK uygu-
lanmaz. Transplant éncesi organ fonksiyonlar1 tam
olarak degerlendirilen hastalara uygun YDK rejimi
secilir. YDK’de antineoplastik ilaclar 1 ya da 6-8
gun icinde kisa stireli, uzun stireli ya da 24 saatlik
infiizyonlar seklinde hastaya verilir. Infiizyondan 1
gun 6nce baslayan ve 1-2 giin sonra da devam ede-
cek sekilde hastaya hidrasyon yapilir. Hidrasyona
gerektigi kadar K*, MgSO,, HCO?® eklenebilir. Forse
ditirez icin furosemid verilir. YDK' den 30 dakika
o6nce ve 2 saat sonra antiemetik+steroid + antihis-
taminik + diazepam ile bulantiya kars1 premedi-
kasyon yapilir. Eger YDK rejiminde siklofosfamid
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ya da ifosfamid kullaniliyorsa tireepitelyal toksik
etkiyi 6nlemek icin kullamilan gunlik dozun %
120-160 ' 1 kadar urometeksan (Mesna) ganlik te-
daviye eklenir. Mesna'nin % 25’ i IV puse, kalan %
75’ i ise devaml inftizyonla verilir ve son siklofos-
famid ya da ifosfamid dozundan 1 giin sonra da
Mesna inflizyonuna devam edilir. YDK bittikten
sonra 1 ya da 2 giin boyunca hasta istirahat eder.
Bu stirede hidrasyon devam eder ancak hastaya
kemoterapi yapilmaz. Istirahat siiresi genellikle 1
gundir. Ancak son gun etoposid gibi yarilanma
stiresi 36-48 saati bulan bir antineoplastik ila¢ ve-
rildiyse istirahat stiresinin 2 gin olmasi daha uy-
gundur.

RADYOTERAPI

HR'nin bir parcasi olarak siklikla tim beden
1sinlamas1 (TBI) kullanilmaktadir. RT bazen de
HR'den bagimsiz olarak nakilden sonra tutulmus
alan RT’si seklinde lokal olarak da yapilabilir.

Tiim Beden Isinlamasi (TBI)

TBI eksternal 151 kullamilarak malignitenin sis-
temik tedavisidir. TBI' nin sistemik ila¢ tedavisin-
den farki; tedaviye direncli viicut siginaklarinin
(testis ve beyin gibi) olmamasi, direncli hticresel
mutantlarin yani klonal direncin ortaya c¢ikisinin
ilaclara gore daha seyrek olmasi, hipoksi ve repo-
pulasyonun daha az problem c¢ikarmasi ve kantita-
tif radyasyon dozimetrenin ytksek guvenilirliligi-
dir. KKIT icin uygulanan TBI' daki amac; malign
htuicreleri ortadan kaldirmak, hastanmin kendi ke-
mik iligi hticrelerini ortadan kaldirmak, verilecek
donor kaynakh kemik iligi hiicrelerine yer acmak
ve transplante edilen kemik iligi greftinin tutmasi-
n1 saglamak icin gerekli olan immunosupresyonu
gerceklestirmektir. Son 30 y1l icinde immunosup-
resyon ve timor eradikasyonu temel alinarak degi-
sik TBI teknikleri gelistirilmistir. Klinik kullanimda
TBI ile verilebilecek maksimum radyasyon dozu
14-15 Gy’ i gecmez.(4). TBI uygulamasinda kullani-
lan cihaz, doz-fraksiyon ve 1sinlama pozisyonlari
ile teknikleri degisik merkezlere gore farkliliklar
gostermektedir. Isinlama cihazi olarak Co-60 (1,25
Mev), cift Co-60 (4-6 Mev) veya 10-25 Mev x 1s1m1
guctinde lineer akseleratér kullanilabilir. Co-60 ,
1n en 6nemli avantaji cok homojen radyasyon vere-
bilmesi baz1 hasta hareketlerine izin verebilmesi-
dir. Ancak diistik hizda 8cGy / dakika radyasyon
vermesi ve organlara shield yapmayi zorlastirmasi
dezavantajlandir. Bircok merkez lineer akselerator
kullanarak TBI yapmaktadir. Bu sekilde 40cGy /
dak. veya daha ytliksek dozda radyasyon vermek
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mumkun olabilmektedir. Ayrica bu cihazda akcige-
re shielding yapmak daha kolay olmakta bu da
pulmoner toksisiteyi azaltmaktadir. Hasta pozisyo-
nu olarak arka - 6n / 6n - arka, arka-6n / 6n ar-
ka/ ve her iki yan, her iki yan yatar ayakta veya
oturur sekilde uygulamalar yapilabilir.(5). Siklikla
600, 750, 800, 1000, 1320 cGy’lik total dozlar;
1,3,4.6,11 fraksiyonda ve 1,3,4,6 giinde verilebili-
lir. Ginde bir uygulama yaninda iki uygulamanin
yapildig1 hiperfraksiyone uygulamalar daha fazla
tercih edilmektedir. Ttimoér hiicre populasyonlar:
hipoksiktir ve bu nedenle radyorezistandir. Hiperf-
raksiyone TBI' da hedef, normal doku ve organlara
en az zararl vererek timor eradikasyonunu sagla-
yacak maksimal dozu vermektir. Fraksiyonlar ara-
sindaki stirede hipoksik hticreler reoksijone olur
ve radyasyona daha duyarh hale gelirler. Boylece
maksimal sitorediiksiyon ve immunosupresyon ya-
pilarak HR’ ne katkida bulunulur. TBI' da merkez-
lere gore dakikada verilen doz oranlar
2,5,7,8,12,26,42,45 cGy arasmnda degisiklikler
gosterebilir. Baz1 merkezlerde kompansatuar filtre-
ler, boluslar kullanilabilir. Transplantasyon TBI’
dan genellikle 24-72 saat sonra yapilir. TBI' nin
kritik organlara ve dokulara verdigi radyasyon ha-
sar1 oldukc¢a 6nemlidir. TBI toksisiteleri hayati teh-
dit edici olabilir (pnémoni, nefrit, VOD gibi) veya
uzun vadeli hasarlara (gelisme geriligi, kardiak ha-
sar) yol acabilir. TBI’ nin yan etkileri genellikle "gec
olusan" tipte olup fraksiyon buyuklugtyle ve doz
hiziyla yakin iligkilidir.

TBI icin Hastanin Hazirlanmasi

TBI giintinde 2 giin 6nce in vivo doz dl¢timleri
icin hasta RT merkezine gelir. Burada total doz,
fraksiyon, doz hizi gibi hesaplamalar yapilir. TBI
giinti hastanin damar yolu acilir ve tedaviden 30
dakika O6nce antiemetik ve antidodem (deksameta-
zan) ile premedikasyon yapilir. TBI icin deneyimli
Radyasyon onkologu, Radyasyon biologu ve fizik¢i-
si olan ve sofistike imkanlar1 bulunan bir merkez
gereklidir. Oda, materyal ve ilgili kisilerin maksi-
mum temizlik ve sterilizasyon kosullarina uygun
olmasi zorunludur.

Lokal RT

TBI ile verilebilecek maksimum radyasyon dozu
14-15 Gy’ i gecemez. Fraksiyone TBI dozunu 12
Gy’ in tnzerine cikarmak relaps hizimi azaltmakta
ancak toksisiteyi artirarak hastaliksiz yada toplam
strvide bir uzama yapmamaktadir.(6). Dolayisiyla
TBI’ nin yalniz basimna sadece simirl sayida radyo-
sensitif kanser hticresini sterilize etmesi beklenir.
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Buna karsi lokal RT ile 60 Gy'in tizerine bile ¢ik-
mak mumkundur. TBI 16semiler gibi kemik iligini
difftiz / homojen tutmus maligniteler icin uygun-
ken, non-homojen dagilmis ve lokalize bulky kitle-
li maligniteler icin uygun degildir. Bulky hastalig:
olan hastalara HR’ nin bir parc¢asi olarak degil de,
nakil sonrasi donemde total lenfatik 1si1nlama, ya-
ma RT si veya lokal radyasyon boostlarn eklenebi-
lir.

Hedeflenmis RT

Radyoaktif isaretli antikorlar ve diger tiumor
spesifik molokuller kullanan hedeflenmis RT; nor-
mal dokulara toksisiteyi azaltir, hedef dokulara da
maksimum radyasyon vererek timor eradikasyo-
nunu saglar. Tek basina veya TBI ile birlikte kulla-
nilabilir. Holmium 166, anti - CD33 + Iyot '*!, anti
CD45+lyot '*! veya yalmz basina Iyot 3! M.Myelo-
mada, AML'de ve lenfomalarda HRnin bir parcasi
olarak kullanilmaktadir.(4).

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI + TUM BEDEN
ISINLAMASI

TBI siklikla siklofosfamid ile (TBI + CY), Siklo-
fosfamid + etoposidle (TBI + CY+E) Siklofosfamid +
ara — ¢ (TBI + Cy + ara-C) veya melfelanla (TBI +
Mel) kombine edilerek kullanilir. CY orijinal olarak
TBI 6ncesinde verilir. Tablo 3) sonrasinda kullanan
merkezler de vardir. Bu rejim akut ve kronik 16se-
milerde standart HR’ i olarak kabul edilmektedir.
(Cy:120 mg / kg, TBI:12 Gy, 6 fraksiyon)

NONMYELOABLATIF REJIMLER

Son 5 yildir allojeneik KKIT'de HR'nin dozunu
artirarak maksimum ttimor eradikasyonu yapmak
yerine strateji degisikligi yapilarak hostun hiicrele-
rinin bir kisminin kalmasi saglanarak bu hticrele-
rin graft i¢in uyarici bir hedef olmas1 amaclanmis-

78

tir (7). Bu sekilde gecici ya da kalici chimerism
olusturularak greftin antitimor etkisi canh tutula-
rak (adoptif immunoterapi) timor relaps1 azaltil-
maya calisilmaktadir. Diger taraftan HRnin yo-
gunlugu az oldugu icin toksisiteler azalmakta veya
trasplantla iliskili mortalite dismektedir. Bu yon-
temle daha ileri yash (>50) ve genel durumu abla-
tif HR’ lerini kaldiramayacak hastalara nakil yap-
mak mumktuin olabilmektedir. Nonmyeloablatif HR’
lerinde TBI dozu ve YDK subablatif dozlarda ayrn
ayr1 ya da kombine olarak verilir. Kemoterapi re-
jimlerinin ¢ogu fludarabin esash rejimlerdir.
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