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LENFOMALARDA OTOLOG HEMATOPETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Hodgkin Hastaliginda Otolog Kok Hiicre
Transplantasyonu:

Indtiksiyon tedavisi sonrasi remisyon elde edi-
lemeyen (primer direncli) hastalarda ileri basamak
konvansiyonel tedavilerle prognoz oldukca koti-
dir. Bu grup hastalarda 8 yillik sagkalim % 0-8
olarak bulunmustur (1,2). Bu sonuclar indtiksiyon
tedavisi basarisiz olan bu hasta grubunda YDT'nin
yararimin arastirilmasin zorunlu kilmistir.

Yuiksek doz tedavi ile konvansiyonel tedavileri
karsilastirmak birka¢ nedenle guctiir. Yiksek doz
tedavi kolunda basta yas olmak tizere baz faktor-
lere dayanarak yapilan bir se¢cim s6z konusudur.
Birincil ve ikincil kemoterapi rejimleri farkhdir. ilk
calismalarda otolog nakil genellikle oldukca kot
prognozlu, coklu nitiks olgularinda kullanilmistir.
Bu nedenlerle prospektif randomize ¢alismalar, en
azindan eslenmis Kkontrolli (matched controlled)
olanlar bu alanda énem tasimaktadir.

Onemli kontrollii ¢calismalardan biri 1997 yihn-
da Stanford grubu tarafindan yaymlanmistir (3).
Primer induksiyon basarisizhigl veya ilk nuks (er-
ken veya gec¢) grubundaki 60 hastanin sonuclari
eslenmis 103 hasta ile karsilastinlmistir. Uc yil
asan ortanca izlem suresinde (kontrol grubu i¢in
10 y1i asan) hastaliksiz sagkalim oranlar ytiksek
doz lehine anlamh olarak iyi bulunmustur (%53’e
kars1t %27, p<0.01). Ozellikle indiiksiyon basari-
s1zl1g1 olanlarda veya ilk bir yil icinde niiks
edenlerde ayrica toplam sagkalimda da avantaj
kanmitlanmistir. Otolog destekli ytiksek doz tedavi
oncesi uygulanan sitoreduktif tedaviye (6rnegin

DHAP rejimi) iyi yanit alinmasi (kemosensitif ol-
mak) hastaliksiz sagkalim tizerine olumlu etkide
bulunmustur.

Transplantasyon oncesi sitoreduktif kurtarma
tedavilerini karsilastiran bir veri yoktur. Fernan-
dez-Jimenez ve ark., 24 olguluk bir seride bu
amacla Mini BEAM rejimini kullanmislar; % 83
toplam yanmit ve 52 aylik ortanca izlem sonrasi, 6
yillik hastaliksiz sagkalimi %42 ve 7 yillik toplam
sagkalimi %71 olarak bulmuslardir (4). Bu sonuc-
lar Mini BEAM rejiminin otolog éncesi yararlh kur-
tarma tedavisi oldugunu gostermistir.

Bir baska 6nemli kontrolli calismada ise 86
primer direncli olgu 258 olguyla eslenmis (matc-
hed controlled) ve 6 yillik sagkalimda %38’e karsi
%29 oranlan ile ytiksek doz lehine simirda bir
avantaj(p=0.058) gosterilmistir (5). Bu calismada
da transplant éncesi uygulanan sitoreduiktif teda-
viye yamit sagkalimla ilintili olan tek prognostik
faktér olarak bulunmustur.

Bu alandaki, ktictik 6lcekli de olsa, ilk pros-
pektif randomize calisma BNLI tarafindan 1993 y1-
Iinda yaymlanmustir (6). Niiks ve direncli olgularda
Mini BEAM tedavisinin, otolog destekli BEAM ile
karsilastirildigr bu calismada daha iyi hastaliksiz
sagkalim oranlarina ulasilmis (3 yi1lda %53’e karsi
%10); istatistiksel anlam olmamakla birlikte top-
lam sagkalim orani da ytiksek bulunmustur. Niiks
hastalardaki 6nemli prospektif randomize bir bas-
ka calismada ise 166 olgunun sonuclarina dayani-
larak; ilk niiks ve sitorediiktif tedaviye duyarh
hastalarda BEAM + Otolog hematopoietik kok htic-
re naklinin (OHKH) tedavi basarisizligl suresini
(freedom from treatment failure) anlamlica uzattig
kanmitlanmistir (3 yilda %55’e kars1 %34, p=0.019
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Table 1. K&t progoostik paameirdere sahip ylsek nskd oiqulanda
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(7). Bu calismada da toplam sagkalim avantaji sag-
lanamamustir.

Kottt prognostik parametrelere sahip ytksek
riskli olgularda ilk secenek (front line)olarak da
OHKHN uygulanmistir (Tablo 1). OHKHN uygula-
nan 42 olgunun 108 konvansiyonel tedavi kolu
hastasu ile retrospektif karsilastirildig: bir ¢calisma-
da, olaysiz sagkalim yuksek doz lehine olmakla
birlikte, toplam sagkalim benzer bulunmustur
(13). Ancak standart doz tedavilerle yiiksek oranda
sifa saglanabilmesi ve prospektif randomize verile-
rin yoklugu nedeniyle bu yaklasim oldukca tartis-
malidir.

Sonucta; indtiksiyon basarisizliginda ve ilk bir
y1l icinde nuiks edenlerde OHKHN uygun bir sece-
nek gibi gorunmektedir. Bir yildan uzun stiren bir
remisyon doénemini takiben ntikseden olgularda
yaklasim degiskenlik gostermektedir. fkinci ve da-
ha sonraki ntikslerde ise OHKHN 6n planda diisti-
nulmelidir.

Hodgkin Dis1 Lenfomada Otolog Kok Hiicre
Transplantasyonu:

OHKHN’de ikinci sik endikasyondur. Tém
Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) olgularinda tedavi se-
cenegi degildir, fakat baz1 durumlarda en iyi kur
sansimi saglar. Hastanin transplantasyondan ne
kadar iyi yararlanacagini belirlemede cok sayida
faktorler vardir. Bunlar icinde en belirleyici olani
kemoterapiye duyarlibiktir. Kemoterapiye duyarh
hastalikta hastaliksiz sag kalim % 36, kemo-rezis-
tanlarda %14 ve refrakter hastalhkta ise % O’dir
(14). Diger prognostik faktorler ise ytiksek LDH,
yogun onceki tedavi, ‘bulky’ hastalik, kotti perfor-
mans durumu ve yiuksek histolojik evredir (15,16).

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Transplantasyonu destekleyen en énemli ¢calis-
ma PARMA calismasidir (17). PARMA calismasinda
orta ve ytiksek dereceli 215 hasta yer almustir. ki
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kiir DHAP kurtarma tedavisine yamt veren ntiks
(kemosensitif niiks)109 hasta daha sonra; ya 4
kiir daha ayn1 tedaviye veya BEAC rejimi sonrasi
otolog HKHN koluna randomize edilmislerdir. Her
iki kolda da kitlesel hastalik alanlarina tedavi son-
rast tutulmus alan radyoterapisi uygulanmistir.
Ortanca 63 aylik izlem sonrasi, toplam yanmt %84’e
%44, 5 yillik olaysiz sagkalim % 46’ya % 12 ve top-
lam sagkalim % 53’e kars1 % 32 olarak OHKHN le-
hine sonuc¢lanmistir. Daha sonra retrospektif ola-
rak, uluslararasi prognostik indeks (UPJ) ile sonuc-
lar irdelendiginde; DHAP tedavisine yanit ve DHAP
kolunda sagkalimin UPI skoru ile dogrudan ilintili
oldugu gosterilmistir. UPI skoru >0 olanlarda sag-
kallm OHKHN kolunda, DHAP koluna ustiin bu-
lunmus; UPI skoru 0 olanlarda ise OHKHN bir sag-
kalim avantaji yaratmamistir (18). ICE rejimi ile
pretransplant reduktif tedavinin uygulandigi 150
hasta degerlendirildiginde, transplant 6ncesi ntiks
amndaki UPI'nin, benzer sekilde, giiclii bir prog-
nostik gosterge oldugu gozlenmistir (19). UPI sko-
ru O olanlarda toplam sagkalim %74 iken 3-4 olan-
larda %18 bulunmustur.

Bu alanda farkli hazirhk rejimleri, farklh kok
hticre mobilizasyon teknikleri, farkli kok hticre
kaynaklari, ayiklama yapilip yapilmamas: heniiz
saglikh bir sekilde yamitlanmamis olup olas1 aras-
tirma alanlarim1 olusturmaktadar.

Direncli lenfoma tanimm tartismalidir. On sira
tedavilere major yanit vermeyen hastalar genellikle
direncli hastalik sahibi olarak degerlendirilir. Has-
taliklar1 sirasimnda hicbir zaman remisyona girme-
mis ve konvansiyonel veya kurtarici tedaviler sira-
sinda hastaligy ilerleyen 34 hastanin sonugclar
o6nemli bilgiler vermistir. Bu olgulardan OHKHN
sonras1 dokuzunda tam yanit elde edilmis ancak,
ortanca yanit 160 giin stirmiis ve hastalarin hi¢bi-
ri 3 y1lda saghkl ve sag kalmamistir (20). ABMTR
(21) ve GEL-TAMO (22) verileri bu sonuclan des-
teklemistir. GEL-TAMO kayitlarinda yer alan 452
hastanin sonuglart da bu rakamlarla uyumludur.
Bu kayit sisteminde yer alan ve OHKHN sirasinda
aktif-direncli hastalifi olan 55 hastanin sadece
%7’sinde uzun sureli sagkalim saglanabilmistir.
Bu calismalar direncli lenfomalarda otolog transp-
lantasyonun yararll olmadigimi ortaya koymakta-
dir.

Yeni tam1 yiiksek riskli olgularda o6n sira
OHKHN: Standart indiiksiyon tedavisi ile tam re-
misyonda DBHL'de ytliksek dozla ilgili 6nemli ¢alis-
malardan biri LNH-87 calismasidir. Bu calismada
55 yas altinda, en az bir kotii prognostik faktére
sahip toplam 542 hasta standart indiiksiyon teda-
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visi sonras1 YDT veya ek konvansiyonel doz tedavi-
ye randomize edilmislerdir (23). UPI'ye gore diisiik
ve dustik-orta riskli hastalarda benzer sonuclar
gozlenirken, ytiksek-orta ve ytiksek riskli hastalar-
da ise 5 yillik hastaliksiz sag kalim transplantas-
yon grubunda (% 57) kontrol grubuna (% 36) gore
yuksek oldugu (p= 0,01), ve toplam sag kalimda s1-
nirda bir avantaj varlifl gosterilmistir (sirayla, %
65 e kars1 % 52, p=0,06). italyan calismasinda,
124 hasta ortanca 42 ay takipte 6 yillik toplam sag
kalim her iki kolda benzer (%65) bulunmustur. An-
cak yasa gore ayarlanmis UPl'ye gore yliksek-orta
ve yuksek risk grubunda 3 yillik hastaliksiz sag
kalim YDT kolunda standart tedavi grubuna gore
daha ytiksek (% 48’e kars1 % 87, p=0,008) gozlen-
mistir (24). Bu iki calismada standart indiiksiyon
tam sayida kiir tedavi seklinde uygulanmistir. Bu
calismalar konsolidasyon amach OHKHNni des-
tekler yonde gértiinmektedir.

LNH93-3 calismasinda (n=370) ytksek-orta ve
yuksek riskli hastalarda standart indiiksiyon tam
sayida kur tedavisi (ACVBP) ile standart induksi-
yon azaltilmis sayida kir tedavisini takiben OKHT
karsilastirildiginda, ortanca 60 ay takipte hastalik-
s1z ve toplam sag kalim konvansiyonel indtiksiyon
grubunda anlamh olarak ytksek bulunmustur (5
yillik hastaliksiz sag kalim % 52’ye kars1 OHKHN
kolunda % 39, p= 0,01; toplam sag kalim % 60’a
kars1 OHKHN kolunda % 46, p= 0,003) (25). Bu
calismada boylelikle ytiksek doz tedavi sagkalim
ltizerinde, beklenenin aksine, olumsuz etkide bu-
lunmustur. Alman grubu da 2002 yilinda yayinla-
diklar1 312 hastadan olusan seride 5 kiir CHOEP
tedavisi ile 3 kiir CHOEP sonras1 OHKHN'ni karsi-
lastirmislar ve sagkalim parametrelerinde OHKHN
lehine ustunlik godsterememislerdir (26). Aksine
OHKHN sonrasi niiksler daha erken gelismis ve bu
nukslerden sonra sagkalim daha kota izlenmistir.
Kisaltilmis tedavinin kullanildigr bir baska ¢calisma
italyan cok merkezli calismasidir (27). Bu calisma-
da 12 haftalilk MACOP-B standart indtiksiyon kolu
ile kisaltilmis (8 haftalik) MACOP-B sonrasi
OHKHN karsilastirilmis ve orta-ytiksek ve ytiksek
riskli 150 hastanin yer aldig1 bu seride hastaliksiz
ve toplam sagkalim stireleri benzer bulunmustur.
Diger bir calismada (n= 69) ti¢ kiir CHOP tedavisi-
ne kismi yanit veren hastalar OHKHN veya ek bes
kiir CHOP kemoterapisine randomize edildiginde,
4 yillik olaysiz sag kallm CHOP kolunda %53,
transplantasyon kolunda % 41, hastaliksiz sag ka-
Iim ise ek CHOP icin % 72 transplantasyon i¢in %
60 olup, istatistiksel fark saptanmamstir (28). Bu
calismalar konsolidasyon amacli OHKHN'nin ya-
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rarli olmadigini géstermektedir.

Ytuiksek riskli hastalarda tanmida ilk secenek
olarak yiiksek doz ardisik tedavi ile 98 hastadan
olusan kucuk bir faz III calismada 7 yillik hastalik-
siz sag kalimin standart tedaviden ustiin oldugu
(% 62’ye kars1 % 76, p=0,004), ortanca 43 ay takip-
te toplam sag kalimim farkh olmadig: (% 62’ye kar-
s1 % 73) gozlenmistir (29). Toplam sagkalimda fark
goralmemesi erken tedaviye bagh toksisite ve ¢alis-
ma da diger gruba gecis olmasi nedeniyledir. Ben-
zer sekilde 8 kiuir CHOP tedavisi ile 6n sira
OHKHNnin karsilastinldigi bir baska calismada
ise, orta-ytliksek riskli olgularda ytiksek doz lehine
sagkalim avantaji saglanmistir (30).

Yuksek riskli agressif lenfomalarda ardisik-cift
otolog transplantasyonla ilgili ktictik bazi pilot ca-
Iismalar mevcut olup, yorum yapmaya olanak tani-
mamaktadir.

Hazirlik rejimi, graft kaynagi ve ayiklamanin et-
kileri konusunda yeterli veriler yoktur. GEL-TAMO
verilerinde BEAM rejimi, CBV’ye ve Cy-TBI'ya; ay-
rica BEAM ve CBV de TBI iceren rejimlerle, retros-
pektif olarak karsilastirildiginda, 8 yilik sagkalim
acisindan ustin bulunmustur (31). Otolog kok
hticre kaynagimi irdelemek i¢in 93 hastanin rando-
mize edildigi Nebraska calismasinda hastaliksiz
sagkalim oranlar1 kemik iligi ve periferik kok huc-
re gruplarinda benzer bulunmus; toplanan Uuria-
nun minimal rezidtiel hastalik a¢isindan pozitif ol-
mas! durumunun bu stireyi kisalttig1 gosterilmistir
(32).

Burkitt ve Lenfoblastik Lenfoma

Agresif seyirli lenfomalar grubunda yer alan
Burkitt ve lenfoblastik lenfomada ilk remisyonda
ve kemosensitif rélaps olgularda OHKHN yararim
destekleyen simmirh sayida calisma bulunmaktadir.
Yetiskin Burkitt ve Burkitt benzeri HDL'larda 1984
ile 1994 arasinda EBMT'ye kaydedilen 117 hasta-
dan 70’ine 1.TR'de otolog destekli YDT uygulan-
mustir (33). Ug yillik toplam sag kahm 1.TR hasta-
larda %72, kemosensitif relapsta %37 ve refrakter
olgularda %7 olarak bildirilmistir. Bu calismada
kemosensitif relapsta OHKHN'nin daha once ya-
yinlanmis konvansiyonel kurtarici tedavi sonugla-
rindan Ustiin oldugu dile getirilmistir.

Lenfoblastik lenfomada ¢ok merkezli prospektif
bir calismada toplam 119 hasta standart remisyon
indiksiyon tedavisi sonrasi 651 konvansiyonel
konsolidasyon/idame tedavisine (n=34) veya
OHKHN koluna (n=31) randomize edilmek tizere
calismaya almmstir (34). Ortanca 37 ay takip sii-
resince, 3 yillik relapssiz sagkalim konvansiyonel
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tedavi grubunda %24 ve OHKHN'de %55
(p=0.,065), toplam sagkalm ise sirayla %45 ve %56
(p=0,71) saptanmistir. Bu kii¢ciik ¢calismada toplam
sagkalimda fark gozlenmezken, relapssiz sag kali-
min OHKHN grubunda daha iyi olma egiliminde ol-
dugu vurgulanmaktadir.

Folikiiler Lenfoma

Ik remisyon folikiiler lenfomada heniiz pros-
pektif randomize kontrollt veri yetersizligi s6z ko-
nusudur. Dana Farber’dan yaymlanan 83 hasta
sonuclart OHKHN sonrasi 3 yilda %63 hastaliksiz
sagkalim ve %89 toplam sagkalim gostermistir
(35). Tarellanmn 29 hastada primer yogun ardisik
yuksek doz tedavi ve OHKHN ile sagladig1 9 yilhk
yaklasik %60 hastaliksiz yasam oram sonrasi (36)
benzer prospektif ¢cok merkezli ¢calismada 4 yilda
%67 hastaliksiz ve %84 projekte edilmis toplam
sagkalima ulasilmistir (37). Bu alanda sturmekte
olan prospektif randomize faz III GITMO ve Alman
calismalarinin uzun streli izlem sonuclar1 ve has-
talarn iyi bir sekilde risk grubu analizlerinin yapil-
mas1 sonrast OHKHN hakkinda karar verilebile-
cektir.

Niiks foliktiler lenfomada pek cok calisma ile
OHKHN sonrasi ortalama 3-5 yillik ortanca prog-
resyonsuz gecen sure gosterilmis olmakla beraber,
sadece bir randomize faz III calisma bulunmakta-
dir. Bu alandaki énemli veriler uzun streli izlem
nedeniyle Dana Farber’dan gelmistir (38). Bu calis-
mada 8 yilda hastaliksiz sagkalim %42 ve toplam
sagkalim da %66 olarak tahmin edilmistir. Calis-
mada yer alan 153 hastanin tamdan itibaren 12
yillik sagkalimi %69’dur. Ayiklama sonrasi PCR ile
BCL2/IgH yeniden yapilanmasi a¢isindan negatif
olgularda progresyonsuz sagkalim daha uzun sur-
mustir. Cok yakin zamanda yaymlanan “Europe-
an CUP” calismasi niiks FL'li hastalardaki tek ran-
domize calismadir (39). Uc kiir kemoterapi sonrasi
yanit veren 89 hasta ti¢c kiir daha kemoterapi
(C=Chemoterapy), ayiklama yapilmaksizin OHKHN
(U=unpurged) veya ayiklama sonrasi1 OHKHN
(P=purged) kollarina randomize edilmis ve ytiksek
doz tedavi ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sag-
kalimin olumlu etkilendigi gézlenmistir.Ayiklama
ile net bir yarar saglanamamistir. Bu veriler yuk-
sek doz tedavi ve OHKHN'nin bu hasta grubunda
sagkalimi uzatabilecegini dustindurmektedir.
EBMTnin niikks FL'1li hastalarda rituximabi da
transplant 6ncesi ve sonrasi test eden prospektif 4
kollu randomize c¢alismasi1 tamamlandiginda
6nemli sorular yanit bulabilecektir.
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FL'li olgularda OHKHN icin yanitlar1 tam olma-
yan sorular: Periferik kok hticrenin engrafman ki-
netikleri acisindan ve teknik avantajlan bilinmekle
birlikte, EBMT kayitlarina goére hastaliksiz ve top-
lam sagkalim tizerinde etkisi izlenmemistir (40).Lo-
kaferez icin optimal mobilizasyon rejimi belli degil-
dir. Anti CD20 ile in vivo ayiklamanin yeri ve hazir-
Iik rejimlerini karsilastiran prospektif randomize
calisma yoktur.

OHKHN sonras1 MDS/akut 16semi gelisme riski
5 yi1lda %8-14 arasinda tahmin edilmektedir (41).

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)

Yeni tani ileri evre MHLde intensif kemotera-
pi ve OHKHN'ne rituximabin eklenmesi, eslenmis
cift analizde, konvansiyonel tedaviye tstiin bulun-
mustur (42). Bu calismada CHOP sonrasi1 CBV ha-
zirhginda rituksimab ile toplanmis htcrelerin in-
fizyonu ve OHKHN uygulanan hastalara nakil
sonrasi iki kez dort haftalik rituksimab verilmis ve
3 yilda yiuiksek doz lehine %89a karsi %29luk
hastaliksiz sagkalim, %88’e kars1 %65lik toplam
sagkalim avantaji gozlenmistir. EBMT-ABMTR ka-
yitlarinda yer alan (1988-1998 yillar1 aras1t OHKHN
olan hastalar) 15 hastamin analizi 5 yillik toplam
sagkalimi %50 ve hastaliksiz sagkalim %33 olarak
ortaya koymustur (43). Alt grup analizi, ilk remis-
yonda OHKHN yapilanlarin, kemosensitif ancak ilk
remisyonda degilken OHKHN yapilanlara oranla
daha iyi sagkalima sahip olduklarimi géstermistir.
Standart tedavi ile OHKHN’'ni karsilastiran Alman
calismasi halen stirmektedir.

Niiks MHL’'de cok az veri bulunmaktadir. Tosi-
tumomab-I-131, etoposid ve siklofosfamid sonrasi
OHKHN uygulanan 16 hastada %91 tam remisyon
ve 3 yilda tahmini %61’lik ilerlemeksizin sagkalim
saglanmistir (44). Bu kiiciik calismann olumlu so-
nuclan timit vericidir.

LENFOMALARDA ALLOJENEIK HEMATOPO-
ETiK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Otolog hematopoetik kok hticre desteginde ytik-
sek doz tedavi nuks ve direncli lenfoid malignitele-
rin tedavisinde uzunca bir stiredir basariyla uygu-
lanmaktadir. Allojeneik kemik iligi transplantasyo-
nunun non Hodgkin Lenfomada ktratif rolii son
10 yildir gindemdedir (45). Ancak otolog transp-
lantasyon, sifa saglamadaki bilinen basaris1 nede-
niyle allojeneik yaklasimin éntinde yer almaktadir.
Bunun diger nedenleri arasinda allojeneik nakilde
komplikasyonlarin c¢oklugu (transplantla iliskili
mortalite=TIM), maliyetin ytiksekligi ve verici bul-
madaki sikintilar sayilabilir. Otolog destekli yuk-
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sek doz tedaviye ragmen bu hastalarin ¢ogu ntiks
etmektedir (46) ve OKH destegi sonras1 niikseden
olgularin prognozu da son derece kétudur (47). Bu
noktada allojeneik nakil yaklasimi teorik olarak
avantajli gériinmektedir. Retrospektif olarak otolog
ve allojeneik nakli karsilastiran ¢alismalardan ilk
yayimlananlardan Seattle serisi hastalik ilerlemesi
acisindan otolog ve allojeneik arasinda fark goste-
rememis olmakla birlikte (48), Hopkins ve EBMT
serilerinde allojeneik sonrasi progresyon oram da-
ha az bulunmustur (49,50). Ratanatharathorn ve
arkadaslan 1994 yilinda yayimladiklann ilk pros-
pektif karsilastirmali ¢calisma ile allojeneik sonrasi
progresyon olasilifinin otologa oranla daha az ol-
dugu ortaya koymuslardir (45). Bu sonuclar graft
versus lenfoma etkisinin varhigini desteklemistir.
Diistik ntiks oramni ile ulasilan daha iyi toplam sag-
kalim oranlari, tedaviye iliskin morbidite ve morta-
litenin ytiksek olmasi ile dengelenmektedir. Bu du-
rum lenfoblastik lenfomada belirgin olarak karsi-
miza ¢cikmaktadir (51). Lenfoblastik lenfomada, ilk
6 ayda baz1 farkhliklar izlenmesine karsm 5 yilda
nuks ve sagkalim oranlari, allojeneik ve otolog uy-
gulamalar icin benzer bulunmustur. Allojeneik
transplantasyon sonrasi morbidite ve mortalitenin
temel sebepleri organ toksisitesi, graft versus host
hastalig1 (GVHH) ve infeksiyonlardir. Bu sorunlar
daha 6nceden alinan tedavilerin agirhigiyla baglan-
tili olarak artmaktadir (52) ve relaps dis1 mortalite-
yi % 60-70’lere ¢cikartmaktadir (53).

EBMTnin verileri son 2 yilda daha fazla alloje-
neik transplantasyon yapilir bir egilimi ortaya koy-
maktadir (54). 1990-2000 déneminde tiim alloje-
neik nakiller icinde lenfomanin oram %4,7, Hodg-
kin hastaligimin oram %0,7 iken, 2000 yilinda bu
oranlar sirasiyla %7,1 ve %1,1 olarak bildirilmistir.
Bu artisin en 6nemli sebebi son yillarda giderek
daha ¢ok kullanilan ve tedaviye iliskin komplikas-
yonlarin daha az gérualdiga azaltilmis yogunlukta
hazirlama rejimleridir. Yaklasik 40 makalenin goz-
den gecirildigi yakin zamanl bir derlemede azaltil-
mi1s yogunlukta hazirlik rejimleri ile allojeneik na-
kil uygulanan 368 hastada umut verici sonuclara
ulasildigim ortaya koymustur (55). Bu 368 hasta-
nin %66’sinda cogu tam olmak tizere, yanit elde
edilmistir. Bu olgularin ¢cogunun direncli ntiksler
veya otolog sonrasi ntiksler oldugu duistntliirse
bu yamit oraminin énemi daha iyi anlasilabilir. Ol-
gu serilerinin ¢ogunda izlem stirelerinin kisa olma-
s1 ve hasta sayilarinin diistik olmasi saglikli yorum
yapmaya izin vermese de, uzun streli remisyonlar
ve molekiiler remisyonlar da bildirilmistir.

Yuiksek doz konvansiyonel hazirlik ile azaltilmis
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yogunlukta hazirlik rejimlerinin karsilastirildig:
pek az calisma vardir. Sadece 25 olgudan olusan
ve randomize olmayan retrospektif bir degerlendir-
mede, azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimi uygula-
nan grupta konvansiyonel gruba oranla daha iyi
toplam ve hastaliksiz sagkalim oranlari bildirilmis-
tir (swrasiyla %60’a karsi %23 ve % 50 ye karsi
%23) (56). Beklendigi gibi relaps dist mortalite
azaltilmis yogunlukta hazirlik tedavisi grubunda
konvansiyonel gruba oranla daha duistik bulun-
mustur (%17’ye kars1 %54).

EBMTnin 1996-2000 yillar1 arasmda yapilan
NMA transplantlardan olusan 188 olguluk serisi
onemli bilgiler saglamistir (57). Hazirhkta %84 ora-
ninda fludarabin iceren semalarin kullanildigi bu
seride, olgularin %71’inde tam dondér kimerizmi
saglanirken, %37 olguda akut ve %17 olguda da
kronik GVHH gelismistir. Kemosensitif grupta na-
kil anminda ol¢tilebilir hastaligl olan 83 hastadan
100 gitin yasayan 70’i degerlendirildiginde bunlarin
30 tanesinin (%43) tam remisyona ulastig1 anlasil-
mistir. Kirk olgudan olusan kemorezistan grupta
da daha dustik oranda (%10) olmakla birlikte tam
yanit saglanmistir. Bu analizdeki 6énemli bir bilgi
de transplantasyon sonrasi hastaligin sebat etme-
si veya ilerlemesi nedeniyle sadece donor lenfosit
inflizyonu uygulanan 14 hastanm 6’sinda tam ya-
nit olmak tizere 10'unda yanit elde edilmesidir. Bir
yilda transplantla iliskili mortalite %25, sagkalim
%62 bulunmustur. Hastalik ilerlemesi oram aci-
sindan bakildiginda kemosensitif ve kemorezistan
olgularda, kemorezistan olgular aleyhine carpici
farklilik mevcuttur (% 25’e kars1 % 75). Progres-
yonsuz gecen sureler dikkate alindiginda kemosen-
sitif hastalik, HH ve dtistik dereceli HDL avantajl
bulunurken; ytiksek dereceli lenfoma, mantle htic-
reli lenfoma ve kemorezistan olgularimin prognozu
kot olarak izlenmistir. Olgularn yaklasik %48’in-
de 6nceden otolog destekli yiiksek doz kemoterapi-
nin yer aldig1 bu serinin umut verici sonuclari, 38
hasta iceren 1ngiltere sonugclari ile uyumludur (58).
Onceden otolog transplantasyon uygulanmis ve
niiksetmis lenfoproliferatif hastalig: olan 38 hasta-
nin fludarabin, melfalan ve CAMPATH 1H ile hazir-
lama sonrasi allojeneik transplantasyon sonuclari-
nin verildigi bu ¢alismada ilk 100 giinlik TIM %8,
14 aylik tahmin edilen hastaliksiz sagkalim % 50
bulunmustur. Bu seride de 15 olgunun ti¢ctinde
DLI ile ek yamit saglanmistir. Bu calismada GVHH
profilaksisinde CAMPATH-1H kullanim grade III-
IV akut GVHH sikligim1 azaltarak kétii prognozlu
bu olgularda ilave DLI uygulanmasina olanak sag-
lamistir. Bu calismada da en iyi yamtlar HH de el-
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de edilmistir. Son zamanlarda yayimlanmis bir ¢a-
lismada lenfoproliferatif hastalikta BEAM ve CAM-
PATH-1H iceren azaltilmis yogunlukta hazirlik reji-
mi ile allojeneik transplantasyon yapilmis 65 has-
tanin ortanca 1,4 yilhik takip sonucunda 45 hasta-
dan 37’sinin TR'de oldugu bildirilmistir. Bu calis-
mada yer alan olgularin tanilar1 HDL (duistik evre-
li, n=28; yuksek evreli n=5), KLL/PLL (n=13),
mantle hticreli lenfoma (n=5), HH (n=5) ve transp-
lantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliktan
(n=5) olusmaktadir. Bir yilik TIM %12,1 gibi cok
duistik bir oranda olup, bu rakam daha 6énceden
transplantasyon yapilanlarda yapilmayanlara gore
anlamh olarak ytksek bulunmustur (sirayla, %
57,1 kars1 % % 7,6, p<0,001). Cok degiskenli ista-
tistiksel analiz ile, < 46yas ve dustik evreli lenfop-
roliferatif hastalikta en iyi hastaliksiz sag kalimin
elde edildigi bildirilmistir (59). Carella'min 15 olgu-
daki ardisik otolog ve allojeneik transplantasyon
sonucglan kotii prognozlu lenfoma tedavisinde
o6nemli bir basamak olusturmustur (60). Otolog
transplantasyon sonrasinda tiim olgularda yanit
elde edilmis; bunu izleyen allojeneik uygulama
sonrasl 10 hasta ortanca 11 ayhk izlem stiresince
sag kalmistir.

Diisiik dereceli lenfomada allojeneik transp-
lantasyon:

Uluslaras1 Kemik [ligi Transplantasyon Kayit
Sistemi (IBMTR) 1998 yilinda 50 merkezden 113
hastanin sonuclarim1 yayimmlamistir (61). Bulgular
%30’ luk TiM’e karsm, %451ik uzun stireli hasta-
hksiz sagkalim ile oldukc¢a yliz gualdiracuadur.
EBMT serisinde azaltilmis yogunlukta hazirhk re-
jim sonrasi transplantasyon uygulanan 52 dustik
dereceli HDL'de ulasilan %61°lik bir yillik hastalik
ilerlemesi olmaksizin sag kalim ve %22’lik bir yi1llik
TIM oranlar1 umut vericidir. Diistik dereceli HDL
gibi sifa olasilifl dusuk bir hastalikta, potansiyel
sifa saglayict bu uygulama giderek ilgi cekici hal
alacak gorunmektedir.

Hodgkin hastaliginda allojeneik transplan-
tasyon:

Hodgkin hastaliginda allojeneik transplantas-
yonla ilgili ilk makalelerden biri Appelbaum ve ark.
tarafindan 1985’te yayimlanmistir (62). Bu calis-
mada sekiz hastanin ikisinde uzun stireli hastalik-
s1z yasam saglanmistir. IBMTR’nin 100 hastanin
sonuclarini retrospektif olarak degerlendirdigi ca-
lismada ti¢ yillik hastaliksiz sag kalim %15, toplam
sag kalim ise %21 olarak bildirilmistir (63). Hasta-
larin biiytik ¢cogunlugunun remisyonda olmamala-
r ve islem sirasinda performans durumlarinin koé-

138

ti olmasi bu beklenmedik sonucta énemli rol oy-
namistir. Ayrica tiim beden 1smlamas: iceren reji-
min olumsuz roltinii de unutmamak gerekir. Ayni
y1l yayimlanan EBMT verileri de yas, cins, hastalik
durumlan eslenmis 90 hastalik seride (45 allojene-
ik, 45 otolog) myeloablatif rejim sonrasi allojeneik
nakilin usttiinlik saglamadigimi gostermektedir
(64). Bu calismada da TIM allojeneik nakilin basa-
risi siirlayan en énemli faktor olarak rol almak-
tadir.

Azaltilmis yogunlukta rejimlerin etkili olabilece-
gi anlasildiktan sonra HH'de allojeneik transplan-
tasyonun yeri konusunda yeni kipirdanmalar ol-
mustur (65). Yakin zamanlh birka¢ ktictik serinin
degerlendirilmesinde, hastalarin ¢ogunlugunu da-
ha 6nceden agir tedaviler almis ve/veya direncli ol-
gularin olusturdugu goériilmektedir. Akut GVHH
oranlar1 konvansiyonel myeloablatif nakillerden
daha az olmamakla birlikte, TIM oranlar daha dii-
stik goriinmektedir. Ozellikle CAMPATH kullanimi
bu konularda avantaj saglar gortiintimdedir. Calis-
madaki olgularin azlig1 ve izlem surelerinin gérece
kisalig1 sag kalim oranlar tizerinde saglikh incele-
me yapmaya olanak tanimamakla birlikte, bir y1llik
hastaliksi1z sag kalimin % 40-50’ler dolayinda oldu-
gunu dustnduren sonuclar bulunmaktadir.
EBMT'nin kisa stre 6énce yayimlanan serisindeki
52 hastada bir yillik toplam sagkahm %73 ve TIM
ise sadece %17 bulunmustur (57).

Lenfomalarda allojeneik nakil hakkinda hentiz
yanitlanmasi gereken cok soru vardir. Hangi has-
talara, hangi zamanda, hangi hazirlama rejimi kul-
lanilmali sorularn 6ncelikle yanitlanmalhdir. Nakil
sonrasi dénemde DLI kullamilip kullamilmayacag:
irdelenmelidir. Bu alanda yapilacak iyi planlanmis
calismalar ile allojeneik nakil gibi kuratif bir teda-
vi seceneginin dogru zaman ve durumda kullanil-
mas1 olanakli olabilecektir.
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