Solid Tiimérlerin Tedavisinde Otolog Kemik Iligi Transplantasyonu
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Son on yildir, malign hastaliklarin tedavisinde otolog kemik iligi transplantasyonu, giderek artan bir oranda
kullaniimaktadir. HLA-ABC ve DR doku grubu uygunlugu olan kigileri bularak, allojenik kemik iligi
transplantasyonu gergeklestirmek % 20-25 orant ile simirhidir. Bu nedenle klasik dozlardaki kemoterapilerin
tam remisyon sadlayamadiklari olgularda, otolog kemik iligi transplantasyonu yardimiyla, daha yiiksek
dozlarda kemoterapi uygulamak giderek daha sik bagvurulan bir tedavi ydntemi olmaktadir. Bu tedavi
yontemi son yillarda lenfomalar, multiple myeloma, kii¢iik hiicreli akciger kanserieri ve germ hiicreli
kanserlerle, neuroblastoma, malign melanoma, rhabdomyosarkom, Ewing sarkomu ve meme kanseri gibi
birgok malignitede kullaniimaktadir.
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Bone marrow transplantation in the treatment of solid tumors

In the last ten years, autologous bone marrow transplantation in the treatment of malignant disease has
been increasingly used. This procedure is limited to the 20-25 % of the cases where HLA-ABC and DR
tissue groups are suitable for performing allogeneic bone marrow transplantation. Therefore, in the cases in
whom conventional dose chemotherapies can not provide a complete remission, high-dose chemotherapies
have often been used through autologous bone marrow transplantation. This therapy has been performed in
malignancies such as lymphomas, multiple myelomas, small cell lung cancers, ovarian and germ cell
cancers, neuroblastomas, malignant melanomas, rhabdomyosarcomas, Ewing sarcomas and breast
cancers recently.
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Ozellikle son 10 yildir hematolojik ve Anemi tedavilerinde intensif kemoterapiyi (KT)
nonhematolojik malignitelerin tedavisinde kemik takiben major tedavi sekli olarak kullaniimaktadir.
iligi transplantasyonu siklikla kullanilmaktadir. Ancak HLA-A, B, C ve DR match’i uygun allograft
Allojenik kemik ili§i transplantasyonu (AKIT) sinirlidir. Birch 1983'te ancak 5 kigiden birinde
glinimizde Akut Myelositer Lésemi (AML), AKIT’in mimkiin olabildigini bildirmistir (1). Diger
ylksek riskli Lenfoblastik Lenfoma ve Aplastik secenek ise otolog kemik iligi transplantasyonu
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(OKITydur. Ginumizde OKIT gecerli bir alternatif
tedavi durumundadir.

OKIT destedi, intensive sitoreduktif yiksek
doz kemoterapileri (YDKT) izleyen, primer doza
bagimli myelostpresyonu kismen O6nlemektedir.
OKIT destegi ile verilecek olan maksimum dozun
3-5 kat fazlasi verilebilir. Kemoterapétiklerin
etkileri ile dozlan arasinda dogru bir iliski oldugu
gosterilmistir (2-5). Bu nedenle daha az agressive
kemoterapilerin kiir saglayamadig: malignitelerde,
daha agressive tedavilerin ve radyoterapinin
ortaya ¢ikaracagi ablatif kemik iliginde iyilesme
hizlandirmak amaciyla OKIT
kullaniimaktadir.

zamanini

OKIT ilk kez 1950'lerde uygulanmis ancak
kemik iligi iyilesme zamaninda hizlanma
saglayamadiyi  gerekcesiyle 1970'lere kadar
unutulmustur. Gunimizde &zellikle son 10 yilda
basariyla
kullamimaktadir. Bunun disinda erigkinlerde

lenfomalarda sikhkla ve

meme kanseri, multiple myeloma, kigtk hicreli
akciger, over, germ hucreli kanserlerde, malign
melanom ve kolorektal kanserlerde, pediatrik solid
timorlerden yine lenfomalarda (6zellikle Burkitt
lenfomada), neuroblastomada,
rhabdomyosarkomda ve Ewing sarkomunda OKIT

kullaniimistir.

Solid timérlerde OKIT gibi biyiik bir
multidisipliner gayret ve mali yik gerektiren
mortalite ve morbiditesi fazla (OKIT sonrasi IL-2,
IL-3, IL-4, GM-CSF, gamma interferon yapiminda
defekt oldugu immun hemostazisin bozuldugu
bildirilmistir(6, 7)) bir  tedavi  modelinin
kullanilmasinin  hedefi, daha wuzun ortalama
remisyon siresi ve daha ylksek survive orani
olmahidir. Belirtilecek olan arastirma &zetlerinden
de anlasilacagi gibi, bu hedef l|6semiler ve
lenfomalar igin  gerceklesmistir.  Metastatik
epiteliyal timérlerde ve diger malignitelerde,
heniz bu hedefin gergekiestigini iddia etmek
dogru olmaz.
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NON HODGKIN LENFOMA
TEDAVISINDE OKIT

Non Hodgkin Lenfomada (NHL) OKIT
kullanimini sunarken, ydntemi hastaligin cesitli
evrelerinde ve farkh tedavi asamalarinda
kullanimina gére ayirmak gereklidir.

LOW GRADE NHL’DA OKIiT

Low grade NHL indolent natiirde bir hastaliktir.
Effektif sekilde tedavi edilmez ise yillar icinde
daha agressive sekillere transforme olabilir ve
ilerlemis vakalarin gogunda tedavi etkisiz hale
gelir. llerlemis Low grade NHL genellikie fataldir.
Bu hastalarin gogu standart tedavi rejimleri ile tam
remisyona girse bile remisyon siresi ortalama 12-
36 ay kadardir (8). Son calismalarda ilerlemis
evreli low grade NHL h hastalar i¢in 5 yillik survive
orani % 20 olarak verilmektedir. Low grade
lenfomalar relaps sonras! hala cevapl kalabilir
ancak bu cevap verebilirlik slireci zamanla hizla
azalir ve % 15-70' i histolojik olarak high grade
gecebilir. Ancak konvansiyonel tedavi modelleri
denenmemis hastalarda, YDKT+OKIT ile azami 7-
8 wyilik hayat beklentisi ve %20 kadar olan
mortalite riskini bu dénemde uygulamak zordur.
Low grade NHL da YDKT+OKIT ile ilgili birgok
¢alsma mevcuttur.

Rohatiner ve ark. Follikiler lenfomali daha
6nce ylksek doz siklofosfamid ve Total Vicut
Isinlanmasi (TVI) yapilmig, iki ve daha sonraki
remisyonlarinda olan 21 hastaya YDKT+OKIT
uygulamiglar, tedavi Oncesi 16 hasta tam
remisyonda ve 5 hasta minimal rezidiel hastaliga
sahip iken, tedavi sonrast 17 hasta 42. aya kadar
tam remisyonda kalmis (%77), (¢ hasta 10, 20,
21. aylarda high grade gegmis, bir hasta ise
fungal sepsisle Olmustir(9). Colombat ve ark.
Birinci ve daha sonraki remisyonlarinda olan 16
low grade follikller lenfomal hastaya YDKT+OKIT
uygulamiglar, 11 hastada (%69) 40. ayda tam
remisyon devam ederken 4 hastada 3-11 ay sonra
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relaps ve 1  hastada tedaviye direng
bildirmislerdir(10).

Freedman ve ark. Yirmi low grade lenfomall
hastayl siklofosfamid+TVI+OKIT ile  tedavi
etmigler, 8 hastada 36 ay stireli tam remisyon, 12
hastada parsiyel remisyon saglamiglardir. OKIT
sonrasi 20. ginde 1 hastada toksik &lim
gorilurken, 4 hasta 4-20. aylarda relaps
gostermigtir. Onbes hasta ortalama 1 vyl
izlenmigtir(11).

Bierman ve ark. Og¢l tam, 14 U parsiyel
remisyonda ve 4 ( progressif hastaliga sahip olan
toplam 21 low grade NHL I hastanin 13’lne
YDKT+Otolog periferik stem cell, 1 hastaya
syngeneik ve 7 hastaya OKIT uygulamislardir.
Onaltl hastada 28. ayda devam eden tam
remisyon (%76) sadlanirken, tedavi 6ncesi tam
remisyonda olan 2 hastada sepsisle 3 ve 4.5.
aylarda bir hastada ise toksik nedenlerle erken
olum ve iki vakada relaps bildirmiglerdir (12).

Freedman ve ark. 51'i low grade, 18'i high
grade gec¢mis sensitive-relaps veya birinci.
remisyonda kabul edilen toplam 69 vakalik B cell
NHL I hastaya YODKT+RT+Anti B Cell Monoklonal
Ab ile purging yapimis OKiT uygulamislardir.
OKIT éncesi low grade NHL'li 51 hastadan 20'si
ve transforme olan 18 hastadan 10'u tam
remisyonda iken, low grade lenfomali 24 hastanin
ve transforme gruptan 8 hastanin kemik iliginde
lenfoma hiicreleri gésterilmigtir. OKIT sonrasinda
low grade NHL grubunda remisyon orani 32
hastaya, transforme grupta ise 12 hastaya
yikselmistir. OKIT 6ncesi toplam 32 vakada
kemik iligi tutulumu gésterilmisken OKIT sonrasi
toplam 8 hastada kemik iligi tutulumu gosterilmis
olup, bunun 6 si harvest aninda kemik iligi
tutulumu olan hastalardir. Tedavi sonrasi toksik
o6lum 1 vakada bildirilmistir. Hastaliksiz survive
yoéniinden low grade NHL grubuyla,
transformasyon gdsteren grup arasinda anlaml
farkihk  bulunmamis, ancak OKIT éncesi
remisyonda olan low grade NHL i hastalarda
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hastaliksiz  survive anlamh  olarak  uzun
bulunmuitur. Cahsma grubu low grade NHL Is
hastalarda natiirel olarak survive'in  uzun
oldugunu ve agressive tedavilerle mortalite
riskinin artinldidini bildirmektedir. Low grade NHL
da 1991 wyihna kadar daha az c¢alisma
yapilmasinin ve bu ¢alismalara alinan hastalarin
hepsinin  konvansiyonel tedavilere direngli
vakalardan segilmesinin ayni
kaynaklandigi belirtiimektedir(13).

kaygidan

Bu 6zetlenen calismalarda ortalama tam
remisyon orani % 70-75 olup toksik 6lum orant %
6-8 dir. Kirkikinci aya kadar izlenen vakalar
olmasina ragmen ortalama izleme siresi sadece
1 wyiddir. Sonug¢ olarak Low grade NHL'da
YDKT+OKIT tedavide kullanilabilir, ancak daha
uzun periyodlaria daha kalabalik hasta gruplarinin
takip edilecegi ve daha optimal kemoterapi
dozlarnnin arastirilacadr ¢caligmalar gereklidir.

INTERMEDIATE VE HIGH GRADE
NHL TEDAVISINDE YDKT+OKIT

Agressive NHL'larin prognozlari son 10 yilda
belirgin sekilde dizelmistir. Bugin % 60-70
oraninda kirabl'dir. European Bone Marrow
Transplantation Group Registry, birinci tam
remisyondaki hastalar icin 2 yilhk hastaliksiz
yasam oranini % 70, sensitive-relaps grubu icin %
50, rezistan grup igin % 20 olarak
bildirmektedir(14).  Prognostik  birgok  faktér
survive'l, relaps ihtimalini ve inisiyal cevapta
yetersizligi etkilemektedir. Bu nedenle
YDKT+OKIT tedavi modelini kéti risk faktérleri
tasiyan intermediate veya high grade NHL'larda
planlanmig bir calisma ile dederlendirmek zordur.
Ancak kabul edilen gériis bu hastalarda YDKT'nin
gerektigi ve OKIT ile bu tedaviye badl toksisitenin
minimale indirildigidir. Caligmatar YDKT+OKiT nin
intermediate ve high grade NHL tedavisinde

kiratif ~ bir  tedavi modeli olabilecegini
gostermektedir. Bu dislnceyle agressive
NHL'nin tedavisinde cesitli evrelerde

kullanilmigtir. Farkh ve temkinli bir géris olarak,
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Vose ve ark. intermediate ve high grade NHL
tedavisinde YDKT+OKIT’in yiiksek oranda relaps
ve toksik 6lim oranlan nedeniyle, arastinimaya
halen muhta¢ oldugunu ve ginumizde allojenik
KIT, otolog periferal stem cell grafte
Ustinligindn kargtastiriimah calisiimasi
gerektigini bildirmislerdir(15). Richel ve ark. Solid
tiimérli ve malign lenfomali 35 hastada yaptiklar
¢alismada YDKT+periferal stem cell
transplantasyonunun, YDKT+OKiT'e ustin bir

alternatif oldugunu bildirmiglerdir(16).

Agressive NHL’nmin Inisiyal Tedavisinde
YDKT+OKIT

Tura ve ark. High Grade histolojiye sahip, hizli
progresyon goésteren 13 hastada inisiyal tedavi
olarak YDKT+OKIiT uygulamiglar, tedaviye
konsolidasyon olarak OKIT sonrasi ikinci ayda 6
ay slreyle konvansiyonel tedavitlokal RT
eklemisler ve 9 hastada tam remisyon, 7 hastada
ise 15-46. aylarda devam eden tam remisyon
saglamiglardir(17). Bu  g¢alismada  yapilan
konsolidasyon tedavileri nedeniyle YDKT+OKIT'i
degerlendirmek zordur. Bu c¢alisma disinda
modern tedavi rejimlerinde baslangic tedavisi
olarak OKIT pek kullaniimamstir.

Agressive NHL’min Konsalidasyon Tedavisinde
YDKT+OKIT

Gulati ve ark. Kétl prognostik ozellikleri olan
Large cell lenfomali 14 hastaya konvansiyonel
dozlarda 6 tam, 8 parsiyel remisyon sagladiklar
remisyon indilksiyon tedavisini hemen takiben
daunomycin, cytarabine, thioguanine igeren 1 kir
konsolidasyon+OKIT yapmislar ve 11 hastayl +49
ay hastaliksiz iziemislerdir. Bu oran, ayni ¢alisma
grubunun sadece konvansiyonel kemoterapiyle
izlenen, ayni 6zellikteki 74 hastalik serilerinde
bildirilen ortalama 13.4 aylik survive oranina gére
olduk¢a anlamhdir(18).

Baro ve ark. 12'si 1. remisyonda, 6 s1 2. ve 3.
remisyonda olan 18 hastaya siklofosfamid (60
mg/kg x 2) +TVI (1000-1200 cGy) +OKIT

290

uygulamislar ve % 65 hastada ortalama 35 aylik
survive Dbildirmiglerdir(19). Survive yéniinden
hastalann 1.remisyonda ya da 2. ve 3.
remisyonda olmalan anlamh farkhik
gostermemigtir. Bu ¢alismada toksik 8lim orani %
11 dir(19).

Bu c¢alismalardan ¢ikartilan sonug ise,
konsolidasyon olarak YDKT+OKIT agressive NHL
grubunda iyi sonuglar vermektedir. indiiksiyon
tedavisiyle hasta remisyona sokulduktan sonra
remisyonda iken  vyapilacak  YDKT+OKIT
kombinasyonu, relaps ya da kemoterapiye
duyarsiz  hastaya yapilacak YDKT+OKIT
tedavisinden daha iyi sonuglar vermektedir.

First-Line KT sonrasi parsiyel remisyondaki
NHL da OKIT

First-line KT sonrasi kir sansi c¢cok azdir.
Ancak parsiyel remisyondaki hastalarin prognozu
da iyi degildir. Bu hastalar kemosensitivdir. Fakat
kir sanslan  First-line  sonrasi  remisyona
girenlerden daha azdir. Bu hastalarda
YDKT+OKIT ile iyi sonuglar bildiriimektedir. First-
line KT'e parsiyel cevap alindiktan sonra KT'e
diren¢ gelismeden erken dénemde YDKT+OKIT
yapilimasi uygundur.

Philip ve ark. Diffuiz NHL' 11'i cocuk, 6's|
erigskin toplam 17 hastada first-line indiksiyon
tedavisi ile parsiyel remisyon sagladiktan sonra
YDKT+OKIT yapmiglar ve 13 hastada (%75)
ortalama 2 yilhk hastaliksiz izieme siresi
bildirmiglerdir. iki hastada toksik 6lim, 2 hastada
progressive hastaliga bagh 6lGm gériimistar(20).

Niiksetmis NHL’da OKIT

Refrakter hastalia sahip veya konvansiyone!
KT sonrasi niksetmis NHL'h  hastalarda
YDKT+OKIT ile ilgili birgcok calisma yapiimistir.
Hastalarin ¢odu tedavi dncesi kot durumda olan
ve YDKT+OKIT éncesi yapilan salvage KT+RT
lere cevap vermeyen hastalardir.
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YDKT+OKIT sonuglan  nitksetmis  NHL'I

hastalarda prognostik ozelliklerine gore

degismektedir.

Ammitage ve Philip, daha o©nce remisyona
girdikten sonra niksetmis, performans statuslar
iyi hastalarda YDKT+OKIT ile iyi sonuglar
bildirmiglerdir(21).

Philip ve ark. OKIT sonucunun, OKIT 8ncesi
yapilan konvansiyonel salvage KT'e cevap ile
tahmin edilebilecegini bildirmektedir(22). Salvage
tedaviye ragmen progresyon gosteren rezistan-
relaps grubuna nazaran parsiyel cevap vermis
sensitive-relaps grubunda OKIT’e cevap belirgin
iyi olacaktir(22).

Ayni  arastirmacilann  dinyanin = gesitli
kliniklerinden topladi§i OKIT uygulanan niksetmis
agressive NHL'l 100 vakalik seride,
konvansiyonel tedavi sonrasi ge¢ donemde
niiksetmis, sensitive-relaps grubunda %36
oraninda tam remisyon saglanirken, remisyona
girdikten sonra cabuk nikseden rezistans-relaps
grubunda % 14 oraninda remisyon saglanabildigi
ve bunlarda
bildirilmistir(23).

survive'in kisa surdiga

YDKT+OKIT,nilksetmis NHL I1 hastalar selektif
olarak gruplandiniirsa, bu tedavi bazi gruplarda
daha etkili olabilmektedir.

Degisik g¢ahismalarda konvansiyonel KT
sonrasl sensitive ve minimal hastaliga sahip
NHL'li vakalarda YDKT+OKIT ile minér toksisite
ve ylksek oranda cevaplilk sadladiklanni
bildirmislerdir(24, 25). ilerlemis ve direncli NHL
vakalanyla karsilastinidiginda bu  calisma
sonuglarinin belirgin iyi oldugu gérilmektedir(26).

Nuksetmis Total Vicut Isinlanmasinin (TVI)
tedavi rejimlerindeki degeri konusunda randomize
bir ¢aligma yoktur.

Kemik iligi purging isleminin 6énemi de tam
olarak tanimianmamistir. Sadece Burkitt lenfoma
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icin purging’'in gerekli oldugunu gésteren bazi
bilgiler mevcuttur(27). Sonug olarak;

*Intermediate ve High Grade olup,inisiyal KT
ile parsiyel remisyon saglanabilmis, fakat tam
remisyon saglanamams hastalar,

*Niksetmis fakat ilaca duyarl intermediate ve
high grade NHL'lar,

*inisiyal KT ile remisyona girmis fakat k&tl
prognostik 6zelliklere sahip intermediate ve high
grade NHLlar i¢in YDKT+OKIT en iyi tedavi
programi gibi gdrinmektedir. ilerlemis, direngli ve
niksetmis vakalar icin YDKT+OKIT daha az
yararlidir, ancak alternatif bir tedavi yaklasimidir.,

HODGKIN HASTALIGININ
TEDAVISINDE OKIiT

flerlemis  Hodgkin hastaliinda yaklasik
vakalarin % 30'u inisiyal tedaviyle tam remisyona
girmis olmasina radmen niiksedecektir. Bu
vakalarin ¢odu salvage tedavilerle yeniden
remisyona girebilse bile ancak % 20’sinde uzun
sureli survive saglanabilecektir(28, 29). Refrakter
kabul edilen bu grupta konvansiyonel dozda
salvage tedavi ile nadiren kir saglanabilmektedir.
Hodgkin'de sadece bu grupta YDKT+OKIT
kullaniabilir. TVI genellikle baslangic tedavisi
olarak dncelikle kullaniimis oldugdu igin Hodgkinde
yiksek doz tedavi iginde yeniden pek
disundlmez. Cinkd TVI'ni takiben fatal pulmoner
toksisite ihtimali bu hastalarda daha ylksektir. En
¢ok kullanilan YDKT kombinasyonu CBV
(siklofosfamid, carmustine, vepesid)'dir.

Hodgkin hastaliginda OKIT ile ilgili gok sayida
¢alisma mevcuttur.

Sekiz serinin sonuglarinin  degerlendirildigi
Tablo I'de toplam 373 hastaya YDKT+OKIT
uygulanmig, hastalar 97 aya kadar izlenmis, 195
hastada tam remisyon saglanabilmis ve bunlarin
da 73'unde daha sonra relaps gorilmistur(30).
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Jagannath ve ark. CBV ile tedavi edilmis ve
tam remisyonun saglanamadidi, koétl risk
faktorlerine sahip hastalarla, konvansiyonel KT'e
cevaph hastalara, YDKT+OKIT yapildiginda, kotu
risk faktérlerine sahip grupta tam remisyon orani
%31 iken diger grupta %63 bulundugunu
bildirmistir(31). Yani ilaca diren¢ gelistikten sonra
YDKT+OKIT in degderi azalmaktadir.

Bierman ve ark. Refrakter veya nilksetmis
Hodgkin'li 128 hastaya ortalama 2 kir CBV ve
%71’ine ek olarak radyoterapi uygulamuglar, 55
hastada tam, 32 hastada parsiyel remisyon
saglanirken, 11 hastada toksik olim
bildirmiglerdir. Otuzdokuz vaka 39. ayinda
remisyonda devam etmektedir. Yizyirmisekiz
vaka g6z éniine alindiginda hastalarin yaklasik %
50'sinde tam remisyon saglanabilmistir. Ug yillik
survive ise % 36.2'dir(32).

Tablo 1. Hodgkin hastaliginda YDKT+OKIT ile ilgili

8 serinin verileri

Seri Hasta TVI CBV TR % TR Relaps
No sayis
1
[ 23 0 23 44 10 6
2 30 16 14 53 16
3 128 0 128 48 62 30
4 50 0 50 48 24 12
3 44 0 0 50 22 2
6 17 4 0 69 9 4
7 26 26 0 69 18 8
8 55 0 55 80 34 9.

TVIL:Total Viicut Isinlanmast  TR:Tam Remisyon CBV:siklofosfamid,
carmustine. vepesid

Ammitage ve ark. Hepsine daha &6nce degisik
KT'ler verilmis, 34’Gne ek olarak RT yapilmis
toplam 55 hastaya CBV+OKIT uygulamiglar, 43
hastada tam remisyon, 31 hastada ortalama 15
aylik hastaliksiz izleme siresi ve 3 yillik %77
survive orani bildirmislerdir(33). Bu sonuglar
CBV+OKIT ile uzun sireli tam remisyonun
saglanabildigini, ancak toksik &lUm oraninin
yiksek oldugunu gostermektedir.

Philips ve ark. Daha ©&nce yapilan
konvansiyonel KT'e cevap vermemis ve
progresyon gostermig, Hodgkin lenfomah 26
hastaya yliksek doz siklofosfamid+TVI+OKIT

292

uygulamiglar, 19 hastada da ek olarak, tutulan
alana RT yapmislardir. Yirmibir hastada tam ve
parsiyel remisyon sadlanirken, 6 vakada toksik
Slum  bildirilmigtir.  Altt  hastada 3.5-7 yilli
hastaliksiz survive saglanmis ve OKIT sonrasi
4.5. yilda vakalarin %38'i canh kalabilmistir(34).
Bu sonuglar TVI'min uygun hastalar igin yararh
olabilecegini gdstermektedir.

Carella ve ark, MOPP/ABVD protokolu sonrasi
1. remisyona giren yilksek riskli 15 Hodgkin
hastasinda adjuvant tedavi olarak YDKT+OKIT
uygulamiglar  ve 13 hastada (% 86.6)
posttransplant ortalama 36 ay idamesiz remisyon
saflamiglardir.  Iki hastada toksik  &lim
gorulmustir. Bu hastalar benzer kétu prognostik
ozelliklere sahip MOPP/ABVD ile remisyona
girmig, ancak YDKT+OKIT yapilmamig 24 hastalik
grupla karsilastirldiginda sadece 8 hastanin canh
kaldigr ve idamesiz ortalama 42 ayhk survive
oraninin % 33 oldugu bildirilmistir(35). Hodgkinde
ilk uzun sdreli survive’t sadlayan KT protokolu
MOPP iken daha sonralari non-cross rezistan
olan ABVD veya ABV ve CAP ile daha uzun
survive oranlart elde edilmistir. Ancak kéth
prognoz kriterleri olan Hodgkin vakalarinda bu
basarli tedavilere ragmen hastalarin 1/3 de
remisyon saglanamamaktadir. Bu hastalarda
OKIT  alternatif  tedavi modeli  olarak
kulianiimaktadir.

Kdti prognoz kriteri  bulunmayan Hodgkin
hastalarinda survive kesinlikle 5 yilin tzerinde
iken 1 kétu prognoz buigusu olanlarda % 94.4, 2
kot prognoz bulgusu olanlarda % 60.5, 3 ve
daha fazla kotu prognoz bulgusu olanlarda
survive % 20.5 ve daha altina inmektedir(35).

ftalyada 3'ten fazla kéti prognoza sahip
MOPP/ABVD verilmis 386 hastada 4 yiilik survive
ortalama %30 bulunmustur(35).

Sonug olarak;

flerlemis hastaliyi olan ve konvansiyonel
MOPP veya MOPP/ABVD ya da benzeri rejimlerle
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sadece parsiyel remisyon saglanabilmis

hastalarda,

Kemoterapiyle remisyon saglandigr halde
erken niikseden vakalarda,

ilerlemis Hodgkinli fakat performans statusu iyi
ve tumoér kitlesi az olan vakalarda YDKT+OKIT,
halen en effektif tedavi rejimi olarak
goérinmektedir.

MULTIPLE MYELOMDA OKIiT

Multiple Myelom (MM) ortalama 3 yili agmayan
survive't ile halen fatal seyirli bir malignitedir.
Yaklagik 25 yildir. Kullanilan
Melphalan+Prednisolone tedavisi bugin de
gecerliligini korumaktadir.
nitrozlireler ve son zamanlarda kullanima giren

Adriamycine,

alfa interferon ile cevap orani, uzun sureli
remisyon ve survive artmig gibi gorinmektedir.
MM’lu hastalar yash ve enfeksiyonlara ¢ok acik
olmalar nedeniyle YDKT protokolleri pek
disiinilmez. Ancak OKIT destegi yapilirsa YDKT,
hatta TVI bile guvenilir sekilde verilebilir(36).
MM'da  YDKT+OKIT ile iyi  sonuglar
bildirilmistir(36, 37).

Bariogie ve ark. flerlemis MM'It VAD+alkilleyici
ajan tedavisine direngli 7 hastaya yliksek doz
Melphalan+TVI+OKIT uygulamiglar, 6 hastada
tumor kitlesinde hizli bir gsekilde % 90'dan fazla
kiglilme saglamiglar, 5 hastada tedavisiz
ortalama 8 aylik tam remisyon, 1 hastada toksik
6lum bildirmislerdir. Bu gruba gére direngli, kotl
prognozlu, ilerlemis MM vakalarinda YDKT+OKIT
hastahigin kontrol altina
saglayabilmektedir(37).

alinmasini

Jagannath ve ark .yirmibiri  standart
melphalan+prednisone tedavisine direngli, 34’ 4-
6 siklus VAD ile remisyona girmis toplam 55
hastaya TVI+Thiotepa veya melphalan+Unpurged
OKiT  uygulamuglar,% 75
saglanmasina ragmen tedaviye direngli 21

sitorediiksiyon
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hastalik grupta survive oranini belirgin dusuk ve
kisa bulmuslardir. Ozellikle standart tedaviyle
relaps gostermis higbir vakada tam remisyon
saglanamamig ve bu vakalarin 1/3 i1 OKIT sonrasi
2 ay iginde 6Imuglerdir(36). Bu c¢alisma grubu
standart tedaviye direngli, relaps gosteren MM'lu
hastalarda YDKT+OKiT’in anlamh olmadigini
bildirmektedir. Baska bir ¢alismada yeni teshis
edilmis 28 MM vakasinda VAMP+Unpurged
OKiT+Yiksek doz Melphalan uygulamisiar,
ortalama % 50 survive orant ve kemik iliginde
plazmositlerde % 30 azalma bildirmiglerdir(37).
Purging yapilmis OKIT ile 1989'da yapilmis 2
¢alismada ylksek cevap orani saglanmasina
ragmen 1 yil iginde erken relaps orani da ytksek
bulunmustur. Bunun sebebi periferal kanda
aneuploid plazma hucrelerinin ve daha erken
progenitorlerinin varhi§i ile agiklanmaktadir. Timér
stem cell  kompartmanlar daha  erken
diferansiyasyon evrelerinde bulundudu icin OKIT
sirasinda  nakledilen  otograftteki  plazma
hicrelerinin énemli olmadigi bildirilmektedir. Bu
nedenle purging gereklidir demek kadar, infiltre
kemik iligi icin de OKIT sonrasi relaps nedenidir
demek zordur(37).

Son yillarda 200'den fazla MM'lu hastaya
YDKT+OKIT velveya periferik stem cell destegi
yapilmistir,

METASTATIK MEME KANSERI
TEDAVISINDE OKIT

Metastatik meme kanserinde inisiyal tedavi
olarak konvansiyonel dozlarda KT verilen
hastalarda cevap orani % 10'u gegmemektedir.
Yiksek doz alkilleyici ajanlarin OKIT desteginde
verilmesiyle bu oran %41'e kadar ¢ikarken,
yliksek doz kombine tedaviler+OKIT ile % 73%e
kadar artabilmektedir(38, 39). Bowers ve ark.
Metastatik meme kanseri olan 44 hastada
YDKT(mitoxantrone+thiotepa) +OKIT ile daha az
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toksisite ve daha g¢ok etkinlik sagladiklannin
bildirmislerdir(40).

KUCUK HUCRELI AKCIGER
KANSERI TEDAVISINDE OKIT

Kugiik hiicreli Akciger kanseri, gégis RT'si
yapilsin veya yapilmasin, kombine KT'e ylksek
oranda cevap vermektedir. Ancak 5 yiin
Uzerindeki survive, ilerlemis vakalarin ancak % 3-
8'inde gérllmektedir. Agressive inisiyal ve
indiksiyon tedavileri artan toksisiteye ragmen
survive'de fazlaca duzelme saglamamaktadir.
Relaps veya rezistan klgiuk huacreli akciger
kanserinde YDKT+OKIT remisyon saglayabilir,
ancak bu remisyon siliresi genellikle kisa
olmaktadir. Bu gozlemler nedeniyle ge¢ intensive
tedavi adiyla, konvansiyonel tedavilere maksimum
YDKT+OKIT
uygulamalari denenmis, ancak uygun bir tedavi
modeli olarak kabul edilmemistir(41, 42).

cevap saglandiktan sonra

MALIGN MELANOM TEDAVISINDE
OKIT

Metastatik malign melanom KT ve RTe
direncli ve kontrolu zor bir timérdir. Tek etkin ilag
olarak kullanlan dacarbazin’e cevap orani % 20
olarak bildiriimektedir. Thiotepa+OKIT tedavi
rejimi ile % 41’e varan cevap orani bildiriimesine
ragmen ortalama cevap siresi 3 ay gibi kisa
olmaktadir(43).

REFRAKTER OVER KANSERININ
TEDAVISINDE OKIT

First-line KT sonrasi relaps gdsteren epitelial
over kanserleri standart tedavi rejimleriyle kurabl
degildirler. Second-line tedavide de siklofosfamid
ve sisplatin sinirli bir deere sahiptir. Ozellikle
over kanserinde doz ile cevap arasinda dogru
iliski oldugu gosterilmistir. Bu amagla YDKT+OKIT
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over kanseri tedavisinde son yillarda siklikla
kullanilmistir. Degisik ¢calismalarda persistan over
kanserinde YDKT+OKIT'in 15-20 aylik % 55-60
oraninda cevap sagladiyi ve hemopoetik
recovery'i hizlandirdigi bildiriimistir(44, 45, 46).

REFRAKTER GERM HUCRELI
KANSER TEDAVISINDE OKIiT

Germ hiicreli kanserler kétli prognozlu olup,
inisiyal KT sonrasi genellikle erken niiksederler.
Sisplatin’in onkolojiye girmesiyle prognozun daha
dizelmesine ragmen, Sisplatine direng geligsen
vakalarda olim kaginilmazdir. Ozellikle son
yillarda Karboplatin+Etoposid+OKIT ile, Cisplatine
dayali konvansiyonel KT'lere direncli vakalarda %
40-45'e  varan kisa sireli cevap oranlan
bildirilmistir(46). Rosti ve ark. Niksetmis germ
hiicreli tamérl olan 28 hastada YDKT+OKIT'in iyi
bir alternatif oldugunu bildirmislerdir(47). Aksi bir
gorus olarak; Chevreau ve ark. kotu risk &zellikleri
tasiyan non-seminomatdz germ hicreli timori
olan 115 hastayr 2 gruba ayirmiglar ve erken
yodun kemoterapi ve +OKIiT in sadece KT yapilan
gruba gdre higbir ek yarar saglamadigini
bildirmislerdir(48).

Pediatrik populasyonda da OKiT'ten en iyi
yararlanan grup NHL, 6zellikte Burkitt lenfomadir.
ikinci sirada yine Hodgkin hastaligi gelir. Diger
solid timérler ise sunlardir.

NEUROBLASTOMA’DA OKIT

Neuroblastoma 0-5 vyas grubUnda ensik
gordlen timérdir. Evre 4'te % 90, fatal seyreder.
Bugiin Cerrahi+TVI+OKIT &ézellikle konsolidasyon

" tedavisinde kullaniimaktadir. TVI ve OKIT in

tedavi protokollerine eklenmesi hala tartigilan bir
konudur. Ancak calismatarin hemen hepsi 1 yas
Uzerindeki stage 4 Neuroblastornda erken
konsolidasyon olarak YDKT+OKIT'in daha yiiksek
oranda tam ve parsiyel remisyon sagladigi
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konusunda  hemfikirdir(49). Rill ve ark
YDKT+OKIT'in tim solid timérlerde oldugu gibi
neuroblastomada da gittikge artan bir oranda
kullaniimakla birlikte OKIT sirasinda kalan
rezidiel malign hicrelerin  relapsa neden
oldugunu bildirerek purging tekniklerinin
yetersizligini vurgulamiglardir(50).

Hartman ve ark. 14 hastada Asta Z ile purging
yapilmis OKIT+KT uygulamislar, 11 hastada OKIT
sonrasi 4-20 aylik tam remisyon, 1 hastada erken
relaps ve 2 hastada toksik 6liim bildirmigierdir(51).

Philip ve ark. Stage 4 neuroblastomali 56
gocuga  cerrahi+RT+KT+OKIT  iceren  ¢ok
agressive bir tedavi protokolu uygulamiglar, 23
hastada parsiyel remisyon, 14 hastada ¢ok iyi
parsiyel remisyon veya tam remisyon, % 19 toksik
6lum, % 32 relaps, % 19 hastalikta progresyon
bildirmislerdir. Tam veya ¢ok iyi parsiyel remisyon
grubunda progresyonsuz survive teshis sonrasi
32. ayda % 44, PR grubunda 32. ayda % 13,
toplam survive 24. ayda % 39 olarak bildirilmistir.
Ayni grubun daha 6nce konvansiyonel tedavi
uyguladiklan grupta ise, 24 ayhk survive orani %
12'dir(52).

Dini ve ark, kot prognoziu 34 neuroblastomiu
hastaya unpurged OKIiT+Myeloablatif tedavi
uygulamiglar, tam remisyon saglanan 17 hastada
ortalama 20 ay, ¢ok iyi parsiyel remisyon
saglanan 5 hastada 16 ay, parsiyel remisyon
saglanan 10 hastada 12 ay, progresyonsuz
survive  saglanirken, %2.9 toksik  Slim
bildirmiglerdir(53).

Neuroblastoma’'da OKIT’e muhalif tek ¢alisma
1991 de yayinlanan 1984-87 yillarinda 2.pediatrik
onkolojik grubun yapmis oldugu, genis, randomize
ve kontrollu ¢ahsmadir. Bu c¢alismada 1.grup
hastalara cerrahi+konvansiyonel KT, 2. grup
hastalara ek olarak OKIT uygulanmis, ve ¢alisma
bagindan itibaren OKIT in prognostik degerini
konu almistir, 116 vakalk genis c¢alismanin
sonucunda, OKIT gibi pahali ve yodun bir
tedavinin neuroblastoma’da prognostik olarak
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daha anlamli olmadigi bildirilmistir(54). Yine
Dominici ve  ark. Periferal stem  cell
transplantasyonunun daha uygun bir segenek
olabilecegini bildirmiglerdir(55).

DiGER PEDIATRIK SOLID
TUMORLERDE OKIiT

Osteosarkom, Wilms tuméri, c¢ocukluk cad
malign germ hicreli timdri, glioma, ve
retinoblastomada YDKT+OKIT kullaniimaktadir.
Rekirrent veya direngli tim pediatrik solid
timoérlerde  YDKT+OKIT yeni bir segenek gibi
gorinmektedir(56, 57).
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