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Editore Mektup

Otolog Periferik Kan Kok Hiicre veya
Kemik 1ligi Destekli Yiiksek Doz
Kemoterapi

Sayin Editor,

Periferik kok hiicre (PKH) ve kemik iligi destekli
yiiksek doz kemoterapi (YDK) uygulamalar1 hema-
toloji-onkolojide son yillarin en 6nemli gelismelerin-
den biridir. Bu tedavi yaklagimlari ile konvansiyonel
kemoterapi uygulamalarmin tedavi edemedigi bir
grup hastada sifa elde edilebildigi bir gercektir. Bir
diger gercek ise bu yaklagimlar ile “tiim kanserli has-
talarinin tedavi edilebilecegi” izleniminin olugma-
mast geregidir. Konunun 6nemi nedeniyle hekimleri-
mizin saglikli bilgilendirilmelerinin gerekli oldugu-
nu, dolayisi ile siireli tip yayinlarinin bu konunun ele
almmasinda sorumluluk tagidigina inaniyorum. Bu
amaca hizmet diisiincesi ile PKH ve kemik iligi des-
tekli YDK uygulamalarinin teknik esaslar1 ve klinik
sonuglarindan ana hatlari ile bahsetmek istedim.

Bilindi8i gibi graniilosit-koloni uyaric1 faktor (G-
CSF) ve graniilosit makrofaj-koloni uyarict faktor
(GM-CSF) kanser hastalarinda uygulanan yiiksek
doz tedavilerde nétrofillerin olgunlasip perifere ¢ik-
masint hizlandirarak hastanin infeksiyon riskini
azaltmaktadir. Bununla birlikte G-CSF ve GM-
CSF’in farmokolojik dozlari, erken kok hiicrelerin
kemik iliginden perifere ¢ikmasina neden olmakta-
dir. Bu mobilizasyon stimulusu, kemoterapiden son-
raki “recovery” fazinda da goriilmektedir.

YDK’dan sonra PKH verilerek yapilan destek kemik
iligi verilerek yapilan hiicre desteginden daha cabuk
hematolojik yapilanmay1 saglamaktadir. PKH topla-
ma sirasinda, yaklasik 9-10 litre kan islemden gegiri-
lerek hiicre ayirict (cell separator) yardimiyla
PKH’lar toplanmaktadir (200-300 ml). Bu iglem has-
tadan ayni amagcla kemik iligi alinmasina gére nonin-
vaziv ve daha kolay uygulanabilir bir yontemdir (1).

1970’lerin sonunda ilk kez kronik myelositer 16semi
(KML)’li hastalarda YDK’dan sonra dolasimdaki
mononiikleer hiicrelerin geri verilmesiyle hematopo-
etik engraftman oldugu gosterilmistir. Daha sonra
akut myeloblastik 16semi (AML), Burkitt lenfoma,
Hodgkin hastaligi, meme kanseri ve non-Hodgkin
lenfoma (NHL) olan hastalarda da cabuk hematopo-
etik rekonstitusyon olacagi goriilmiistiir (2).
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Ancak, otolog PKH destekli YDK uygulamalarinda,
hastadan hiicre ayirict yardimiyla ayrilmig olan mo-
noniikleer hiicre kolleksiyonu az sayida da olsa ma-
lign hiicre igcermektedir. Tiimor hiicre kontaminasyo-
nunu (mikroskopik hastalik) 6lcebilen ve rutin olarak
kullanilan bir yontem yoktur. Ancak, hastadan alinan
PKH (veya kemik iligi) kolleksiyonu, ozellikle kon-
tamine timor hiicrelerini temizlemek icin bir dizi
ayiklayict (purging) isleme tabi tutulmaktadir. Bu
amacla ¢ok sayida kimyasal, fiziksel ve immiinolojik
yontem kullanilmaktadir (3).

Kemik iligi Ayiklanmasi i§lemleri

Kimyasal ayiklama (chemical purging): 4-hidrope-
roksisiklofosfamid veya mafosfamid ile ayiklama
siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin aktif olmalari
icin, (siklofosfamiddekinin tersine) karacigerden
gecmeleri gerekmemektedir.

Ayiklanmig veya ayiklanmamis kemik iliginin avan-
taj ve dezavantajlart vardir. Ayiklama amaciyla kul-
lanilan sitotoksik ilaglarin etkileri selektif degildir.
Antilosemik veya antisolid tiimor etkileri de sinirhi-
dir. Ayiklama teknolojisiyle ilgili ¢aligmalar halen
devam etmektedir.

Antikor: Tiimore 6zgii antijenlere yonelik monoklo-
nal antikorlar kullanilarak malign hiicreler 6nemli 61-
clide ortadan kaldirilabilmektedir. Cocukluk akut
lenfoblastik 16semisinde (ALL) I6semik hiicreleri
ayiklamak i¢in anti-CALLA antikorlar1 ve komple-
man kullanilir (4). Benzer teknoloji, lenfoma ve di-
ger hastaliklarda da uygulanabilmektedir. Ayrica,
monoklonal antikorlara ricin veya pseudomonas tok-
sini gibi zehirler baglayarak ya da “immunomagnetic
beads” ekleyerek tiimor hiicrelerini 6ldiirme orani ar-
tirillabilmektedir (5). Ancak, tiimor hiicrelerinin anti-
jenik heterojenitesinden dolay1 bu yontemin etkinligi
kisithdir.
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Diger yontemler: “Immunorosetting”, “countercur-
rent elutriation”, “lymphokine activated” killer hiic-
reler kullanimi gibi yontemler bildirilmigse de pratik-
te pek kullanilmamaktadirlar.

Klinik Uygulamalar

Hematopoetik kok hiicre toplanmasindan sonra has-
taya yliksek doz kemoterapi ve/veya tiim viicut 131n-
lamasi1 uygulanir. Hematopoetik rekonstitiisyon (not-
rofil sayisinin 500/mm?¥’iin iizerine ¢ikmasi) 15-19
giin sonra olur. Trombositopeni genellikle daha uzun
siirer. Destekleyici tedavi kurallart merkezden mer-
keze degismekle birlikte genellikle uygulananlar,
hastanin izolasyonu, kan ve trombosit transfiizyonla-
r1 yapilmasi, antibiyotik ve antifungal verilmesidir.
Graft-versus-host hastaligindan korumak i¢in, hasta-
ya uygulanacak kan ve kan iriinleri 1sinlandiktan



sonra hastaya verilir. Siddetli mukozit gelisen hasta-
larda total parenteral niitrisyon uygulanir.

Akut 16semiler ve lenfomalar bu tedavinin etkili ol-
dugu ispatlanmig olan ve en ¢ok uygulandig: hasta-
liklardir. Ayrica meme kanserli hastalarda PHK des-
tekli YDK tedavileri timit verici goriinmektedir.

AML: Ik veya ikinci tam remisyonda ayiklanmis ve
ya ayiklanmamus ilik veya PKH’larla konsolidasyon
amach uygulanir. Ug yillik hastaliksiz yasam siiresi
%39 bulunmustur.

ALL: ALL’li hastalarda otolog kemik iligi transp-
lantasyonu sonuclart beklenenin altinda kalmustir.
Uzun siireli hastaliksiz yasam %20 kadar olmaktadir.
Klasik kemoterapiye direnc¢li olan yiiksek riskli
ALL’lerde tedavi basaris1t AML’den de diisiik ol-
maktadir (3).

Non-Hodgkin Lenfoma: Primer tedaviden sonra
niiks ortaya ¢ikan ve ikinci grup kemoterapiye yanit
veren hastalara yiiksek doz tedavi verilirse, hastalik-
s1z yasam ve sagkalim sanslari artmaktadir. Tam re-
misyon oranlart %47-80 arasindadir (6).

Hodgkin Hastaligi: Tedaviye direngli Hodgkin has-
talarinda siklofosfamid, BCNU ve VP-16 tedavisiyle
6 yildan uzun sagkalim oraninin %45 oldugu goriil-
miistiir (7). Diger calismalarda da benzer sonuclar
almmustir.

Meme Kanseri: Metastatik hastalarda yiiksek doz
tedavi sonuclarmi degerlendirmek zor olmaktadir
(caligmalarda az sayida ve heterojen hasta popiilas-
yonu olmast nedeniyle). On taneden fazla aksiller
lenf nodu metastazi bulunan meme kanserli hastalar-
da da bu tedavi adjuvan amacli uygulanmaktadir.
Heniiz randomize ¢aligmalarin kesin sonuclart alin-
mamis olmakla birlikte klasik doz adjuvan tedavilere
gore yiiksek doz tedavi alanlarin hastaliksiz yasam
ve sagkalim siirelerinde uzama gozlenmektedir (8).

Diger Tiimorler: Kiiciik hiicreli akciger, over, ko-
lon, testis, germ hiicreli kanserlerde, multipl myelo-
ma, KML, melanoma, glial timérler, néroblastoma
ve Ewing sarkomunda yapilmis ¢alismalar vardir.
Ancak heniiz bu tiimorlerde KHD yiiksek doz kemo-
terapinin standart tedavilere {stiinliigti kanitlanama-
mustir (9).

Kanser tedavisinde son 10-15 yil icinde hastalarin
sagkalimmi 6nemli 6lclide uzatacak tedavi yontem-
leri gelistirilememistir. Sagkalimi uzatma beklentile-
ri ilag¢ tedavilerine yonelmistir. Bu nedenle PKH ve
kemik iligi destekli YDK uygulamalar1 gelismis iil-
kelerde hizla artmaktadir. Avrupa’da 1995 yilinda
8000°den fazla ototransplant yapildigi, bu rakamin
1990 yilindakinin 4 katindan fazla oldugu, 1980’le-
rin baglarinda ise yilda 200’den az vaka oldugu bildi-
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rilmektedir (10). Tiirkiye’de ise bugiine kadar otot-
ransplant yapilan toplam hasta sayis1 ancak birkag
yiiz tanedir. Bu konudaki preklinik aragtirmalar ise
klinik uygulamalarimizin da gerisinde kalmigtir. An-
cak bu konuda iilkemizde yapilan ¢aligmalar da bii-
yiik bir hizla artmaktadir.
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