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Editöre Mektup

Otolog Periferik Kan Kök Hücre veya
Kemik İliği Destekli Yüksek Doz
Kemoterapi

Say›n Editör,

Periferik kök hücre (PKH) ve kemik iliği destekli

yüksek doz kemoterapi (YDK) uygulamalar› hema-

toloji-onkolojide son y›llar›n en önemli gelişmelerin-

den biridir. Bu tedavi yaklaş›mlar› ile konvansiyonel

kemoterapi uygulamalar›n›n tedavi edemediği bir

grup hastada şifa elde edilebildiği bir gerçektir. Bir

diğer gerçek ise bu yaklaş›mlar ile “tüm kanserli has-

talar›n›n tedavi edilebileceği” izleniminin oluşma-

mas› gereğidir. Konunun önemi nedeniyle hekimleri-

mizin sağl›kl› bilgilendirilmelerinin gerekli olduğu-

nu, dolay›s› ile süreli t›p yay›nlar›n›n bu konunun ele

al›nmas›nda sorumluluk taş›d›ğ›na inan›yorum. Bu

amaca hizmet düşüncesi ile PKH ve kemik iliği des-

tekli YDK uygulamalar›n›n teknik esaslar› ve klinik

sonuçlar›ndan ana hatlar› ile bahsetmek istedim.

Bilindiği gibi granülosit-koloni uyar›c› faktör (G-

CSF) ve granülosit makrofaj-koloni uyar›c› faktör

(GM-CSF) kanser hastalar›nda uygulanan yüksek

doz tedavilerde nötrofillerin olgunlaş›p perifere ç›k-

mas›n› h›zland›rarak hastan›n infeksiyon riskini

azaltmaktad›r. Bununla birlikte G-CSF ve GM-

CSF’in farmokolojik dozlar›, erken kök hücrelerin

kemik iliğinden perifere ç›kmas›na neden olmakta-

d›r. Bu mobilizasyon stimulusu, kemoterapiden son-

raki “recovery” faz›nda da görülmektedir.

YDK’dan sonra PKH verilerek yap›lan destek kemik

iliği verilerek yap›lan hücre desteğinden daha çabuk

hematolojik yap›lanmay› sağlamaktad›r. PKH topla-

ma s›ras›nda, yaklaş›k 9-10 litre kan işlemden geçiri-

lerek hücre ay›r›c› (cell separator) yard›m›yla

PKH’lar toplanmaktad›r (200-300 ml). Bu işlem has-

tadan ayn› amaçla kemik iliği al›nmas›na göre nonin-

vaziv ve daha kolay uygulanabilir bir yöntemdir (1).

1970’lerin sonunda ilk kez kronik myelositer lösemi

(KML)’li hastalarda YDK’dan sonra dolaş›mdaki

mononükleer hücrelerin geri verilmesiyle hematopo-

etik engraftman olduğu gösterilmiştir. Daha sonra

akut myeloblastik lösemi (AML), Burkitt lenfoma,

Hodgkin hastal›ğ›, meme kanseri ve non-Hodgkin

lenfoma (NHL) olan hastalarda da çabuk hematopo-

etik rekonstitusyon olacağ› görülmüştür (2).

Ancak, otolog PKH destekli YDK uygulamalar›nda,

hastadan hücre ay›r›c› yard›m›yla ayr›lm›ş olan mo-

nonükleer hücre kolleksiyonu az say›da da olsa ma-

lign hücre içermektedir. Tümör hücre kontaminasyo-

nunu (mikroskopik hastal›k) ölçebilen ve rutin olarak

kullan›lan bir yöntem yoktur. Ancak, hastadan al›nan

PKH (veya kemik iliği) kolleksiyonu, özellikle kon-

tamine tümör hücrelerini temizlemek için bir dizi

ay›klay›c› (purging) işleme tabi tutulmaktad›r. Bu

amaçla çok say›da kimyasal, fiziksel ve immünolojik

yöntem kullan›lmaktad›r (3).

Kemik İliği Ay›klanmas› İşlemleri

Kimyasal ay›klama (chemical purging): 4-hidrope-

roksisiklofosfamid veya mafosfamid ile ay›klama

s›kl›kla kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n aktif olmalar›

için, (siklofosfamiddekinin tersine) karaciğerden

geçmeleri gerekmemektedir.

Ay›klanm›ş veya ay›klanmam›ş kemik iliğinin avan-

taj ve dezavantajlar› vard›r. Ay›klama amac›yla kul-

lan›lan sitotoksik ilaçlar›n etkileri selektif değildir.

Antilösemik veya antisolid tümör etkileri de s›n›rl›-

d›r. Ay›klama teknolojisiyle ilgili çal›şmalar halen

devam etmektedir.

Antikor: Tümöre özgü antijenlere yönelik monoklo-

nal antikorlar kullan›larak malign hücreler önemli öl-

çüde ortadan kald›r›labilmektedir. Çocukluk akut

lenfoblastik lösemisinde (ALL) lösemik hücreleri

ay›klamak için anti-CALLA antikorlar› ve komple-

man kullan›l›r (4). Benzer teknoloji, lenfoma ve di-

ğer hastal›klarda da uygulanabilmektedir. Ayr›ca,

monoklonal antikorlara ricin veya pseudomonas tok-

sini gibi zehirler bağlayarak ya da “immunomagnetic

beads” ekleyerek tümör hücrelerini öldürme oran› ar-

t›r›labilmektedir (5). Ancak, tümör hücrelerinin anti-

jenik heterojenitesinden dolay› bu yöntemin etkinliği

k›s›tl›d›r.

Diğer yöntemler: “Immunorosetting”, “countercur-

rent elutriation”, “lymphokine activated” killer hüc-

reler kullan›m› gibi yöntemler bildirilmişse de pratik-

te pek kullan›lmamaktad›rlar.

Klinik Uygulamalar

Hematopoetik kök hücre toplanmas›ndan sonra has-

taya yüksek doz kemoterapi ve/veya tüm vücut ›ş›n-

lamas› uygulan›r. Hematopoetik rekonstitüsyon (nöt-

rofil say›s›n›n 500/mm3’ün üzerine ç›kmas›) 15-19

gün sonra olur. Trombositopeni genellikle daha uzun

sürer. Destekleyici tedavi kurallar› merkezden mer-

keze değişmekle birlikte genellikle uygulananlar,

hastan›n izolasyonu, kan ve trombosit transfüzyonla-

r› yap›lmas›, antibiyotik ve antifungal verilmesidir.

Graft-versus-host hastal›ğ›ndan korumak için, hasta-

ya uygulanacak kan ve kan ürünleri ›ş›nland›ktan
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sonra hastaya verilir. Şiddetli mukozit gelişen hasta-

larda total parenteral nütrisyon uygulan›r.

Akut lösemiler ve lenfomalar bu tedavinin etkili ol-

duğu ispatlanm›ş olan ve en çok uyguland›ğ› hasta-

l›klard›r. Ayr›ca meme kanserli hastalarda PHK des-

tekli YDK tedavileri ümit verici görünmektedir.

AML: İlk veya ikinci tam remisyonda ay›klanm›ş ve

ya ay›klanmam›ş ilik veya PKH’larla konsolidasyon

amaçl› uygulan›r. Üç y›ll›k hastal›ks›z yaşam süresi

%39 bulunmuştur. 

ALL: ALL’li hastalarda otolog kemik iliği transp-

lantasyonu sonuçlar› beklenenin alt›nda kalm›şt›r.

Uzun süreli hastal›ks›z yaşam %20 kadar olmaktad›r.

Klasik kemoterapiye dirençli olan yüksek riskli

ALL’lerde tedavi başar›s› AML’den de düşük ol-

maktad›r (3).

Non-Hodgkin Lenfoma: Primer tedaviden sonra

nüks ortaya ç›kan ve ikinci grup kemoterapiye yan›t

veren hastalara yüksek doz tedavi verilirse, hastal›k-

s›z yaşam ve sağkal›m şanslar› artmaktad›r. Tam re-

misyon oranlar› %47-80 aras›ndad›r (6).

Hodgkin Hastal›ğ›: Tedaviye dirençli Hodgkin has-

talar›nda siklofosfamid, BCNU ve VP-16 tedavisiyle

6 y›ldan uzun sağkal›m oran›n›n %45 olduğu görül-

müştür (7). Diğer çal›şmalarda da benzer sonuçlar

al›nm›şt›r.

Meme Kanseri: Metastatik hastalarda yüksek doz

tedavi sonuçlar›n› değerlendirmek zor olmaktad›r

(çal›şmalarda az say›da ve heterojen hasta popülas-

yonu olmas› nedeniyle). On taneden fazla aksiller

lenf nodu metastaz› bulunan meme kanserli hastalar-

da da bu tedavi adjuvan amaçl› uygulanmaktad›r.

Henüz randomize çal›şmalar›n kesin sonuçlar› al›n-

mam›ş olmakla birlikte klasik doz adjuvan tedavilere

göre yüksek doz tedavi alanlar›n hastal›ks›z yaşam

ve sağkal›m sürelerinde uzama gözlenmektedir (8).

Diğer Tümörler: Küçük hücreli akciğer, over, ko-

lon, testis, germ hücreli kanserlerde, multipl myelo-

ma, KML, melanoma, glial tümörler, nöroblastoma

ve Ewing sarkomunda yap›lm›ş çal›şmalar vard›r.

Ancak henüz bu tümörlerde KHD yüksek doz kemo-

terapinin standart tedavilere üstünlüğü kan›tlanama-

m›şt›r (9).

Kanser tedavisinde son 10-15 y›l içinde hastalar›n

sağkal›m›n› önemli ölçüde uzatacak tedavi yöntem-

leri geliştirilememiştir. Sağkal›m› uzatma beklentile-

ri ilaç tedavilerine yönelmiştir. Bu nedenle PKH ve

kemik iliği destekli YDK uygulamalar› gelişmiş ül-

kelerde h›zla artmaktad›r. Avrupa’da 1995 y›l›nda

8000’den fazla ototransplant yap›ld›ğ›, bu rakam›n

1990 y›l›ndakinin 4 kat›ndan fazla olduğu, 1980’le-

rin başlar›nda ise y›lda 200’den az vaka olduğu bildi-

rilmektedir (10). Türkiye’de ise bugüne kadar otot-

ransplant yap›lan toplam hasta say›s› ancak birkaç

yüz tanedir. Bu konudaki preklinik araşt›rmalar ise

klinik uygulamalar›m›z›n da gerisinde kalm›şt›r. An-

cak bu konuda ülkemizde yap›lan çal›şmalar da bü-

yük bir h›zla artmaktad›r.
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