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Otolog kok hiicre ile yiksek doz kemoterapi malign
hastaliklarm biiyiik bir béliimiine kars1 etkilidir. Ilk
basarili otolog hematopoetik hiicre nakli 1959’da rapor
edilmistir. Remisyonda iken elde edilen kemik iligi niiks
bir ¢ocuk ALL vakasina total vucut isinlamasindan
sonra verilmistir. Posttransplant remisyon elde edilen
vaka binlerce transplant vakasmnimn sifa ile sonuglanan
tedavilerinin ilk Ornegi olmustur. Bu yaklasim
hematolojik malignesilerde ve segilmis solid tiimerlerin
tedavisinde artan bir oranda  kullanilmaktadir.
1990’lardan bu yana otolog transplantasyonun sayisi
allojenik transplantasyonun sayisini agmugtir (Sekil-l).
Tiirkiyede ilk otolog nakil 1994 yilinda GATA’da bir
Tiroid Ca vakasina yapilmistir. Sonraki yillarda basta
Ankara Universitesi olmak iizere ¢ok sayida merkezde
otolog transplantasyon yapilmustir. 1998 yilinda Erciyes
Universitesinde ilk defa nonfrozen otolog kdk hiicre
transplantasyonu non-hodgkin lenfomali 5 hastaya
uygulanmigtir. Bu metinde otolog transplantasyonun
genel islevine, kanser tedavisindeki roliine ve bu alanda
iilkemizdeki tecriibelere deginilecektir.
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hiicrelerinin,  engraftman  kinetigi, kan driinleri
transflizyon gerekliligi ve 6zellikle hastanede yatis siiresi
acisindan uyarilmamis kemik iligi hiicrelerine gore
ustinliigli gosterilmistir. Son 20 yilda yapilan otolog kok
hiicre transplantasyonu tim diinyada yuz binlerle ifade
edilen rakamlara ulasmustir. IBMTR’in  grafigi
izlendiginde 1990’11 yillar boyunca go6zlenen aritmetik
artisin - 2000°’li  yillarm  hemen Oncesinde kesildigi
gorilmektedir. Bu negatif dalgalanma meme kanseri
tedavisinde yasanan hayal kirikliginin  bir nedeni
oldugu kadar periferik kok hiicre devrinde goézlemlenen
ve olumsuz sonuglanan transplant tedavi gruplarinin
ayrilmasinin sonucudur.

Ulkemizde 1990’11 yillarin ortalarindan itibaren
baslayan otolog transplant aktivitesi basta akut l6semiler,
lenfomalar ve myelomda olmak iizere cok sayida
hemotolojik malignitenin tedavisinde  kullanilmigtir
(Sekil-2). Solid timdrlerde  ilk zamanlarda meme
kanserinde yapilan yogun c¢abalarin hayal kirikligi ile
sonuglanmasinin ardindan over, germ hiicreli timérler,
beyin tiimorleri, akciger ve g¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde
vaka bazli uygulamalar rapor edilmistir. 1998 yilindan
itibaren tilkemizde ¢ok sayida merkezde yogun bir
transplant aktivitesi go6zlenmis, 2003 yilindan itibaren
transplant uygulama aktivitesinde bir plato ¢izildigi
goriilmektedir. Literatiire dayali endikasyonlar dikkate
alindiginda Tiirkiyede yillik gerceklesmesi beklenen
aktivitesinin mevcut rakamlari 10 katindan az olmamasi
gerektigi kabul edilmektedir (Sekil-3).

Otolog transplantasyon, hastalara yiiksek doz kemoterapi
verilmesine  olanak saglar. Otolog hemotopoetik
mononikleer hicreler myeloablatif tedaviyi takiben
infizyonu  sonucu ilik  fonksiyonlarini  yeniden
yapilandirabilme kapasitesine sahiptir. Bu hemotopoetik
mononikler hicreler kanda matir eritrosit, l6kosit ve
trombosit gibi olgun hiicrelere doniisiimii saglayan kok
hicreler icerir. Kok hucreler periferik kandan veya kemik
iliginden  toplanabilir. ~ Baslangigta  kemik  iligi
transplantasyonu i¢in kok hiicreler genel anestezi altinda
kemik iliginden ¢oklu toplamalar ile elde edilmekteydi.
Bu durum hastaneye yatis1 gerektirme ve siklikla
daha o©nceki radyasyon veya kemoterapi nedeniyle
yetersiz hiicre toplanmasina yol agmakta idi. Bugilin kdk
hiicreler, kemoterapili veya kemoterapisiz biyiime
faktori (granulosit koloni stimulan faktdr) uygulanmasi
sonrast periferik kandan elde edilir. Bu teknikle kok
hiicre toplanmasi daha kolay ve hastaya daha az agrilidir
ayrica  hematopoetik  engraftman  ve  hiicrelerin
olgunlagmasi daha hizlidir. Prospektif randomize yapilan
klinik ¢aligmalarda mobilize periferik kan kok
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Ulkemizde yapilmasi otolog transplant sayisinin
gerekenden az olmasi, ¢ok sayida vakaya gereken
tedavinin verilmedigi anlamina gelmektedir. Sadece
lenfoma vakalari tizerinden yapilacak bir hesapta:
Ulkemizde yaklasik yilda 2000 lenfoma vakasia
otolog transplant yapilmasi gerekmektedir. Diger




endikasyonlarla bu rakam yillik 4000 veya 5000
civarindadir. Asagidaki grafikde son 4 yilin otog
transplan vakalar1  endikasyona gore
gruplandirilmustir.  Asagidaki grafik-1 ve Tablo-
1’de 2003-2005 tarihleri arasinda gergeklestirilen
transplant uygulamalar1 gosterilmektedir.
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Malignitelerde Otolog Transplantasyon
Tedavileri : Turkiye Deneyimleri

Akut Losemiler

Mayer ve arkadaslari tarafindan 1994  yilinda
NEJM’de rapor edilen ¢alismalarinda ‘’Eriskin
AML’de yogun postremisyon  kemoterapisi’’
sonrasinda farklt doz sitozin arabinozid ile
konsolide edilen vakalarda doz artirimryla sagkalim
avantajt gésterilmistir1 (Sekil-4).
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Bu asamadan sonra 1990larin ortalarindan itibaren
hangi tip konsolidasyon tedavisinin en iyi oldugu
konusunda arastirmalar baglamustir. 1995 yilinda
Zittoun ve arkadaslart HLA uygun vericisi olmayan
remisyondaki AML vakalarini iki kol ayirdilar. Bir
kola yiiksek doz Cy-TBI ile OKIT uygularken
diger kol yiiksek doz Ara C-daunorubisin ile 2 kez
konsolide edildi. Allogeneik vericisi olan vakalarda
bir kenara birakilirsa; otolog destekli yiiksek doz
tedavi alan grupta sadece konsolidasyon alan grupla
karsilastirildiginda anlamli bir sagkalim avantaji
gosterdigi saptandi® (Sekil-5).
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Sekil-5: Zittoun et al. NEJM (1995).

Burnet ve arkadaslart MRC-AMLI10 ¢alismasinda
remisyonda vakalari tedavisiz takip ve otolog kok
hiicre nakli ile karsilasgtirdilar. Bu calisma OKIT
tedavisiyle  belirgin  bir sagkalim avantaji
gostermistir. Ancak sonraki gelen ¢aligmalarda bu
kadar asikar OKIT lehine sonuglar rapor
edilmemistir.  Cassileth ve arkadaslar1 basarili
remisyon tedavisinden sonra vericisi olmayan
vakalari OKIT ve yiiksek doz ARA-C
konsolidasyonu  karsilastirdiklart ~ ¢aligmalarinda
gruplar arasinda fark bulunmamustir.>*° (Sekil-6)
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Sekil-6 : Cassileth et al. NEJM (1998)

Bugiinlerde; iyi ve orta risk grubunda OKIT’
tedavisinin faydali olabilecegi rapor edilmektedir.
Ancak surasit unutulmamalidir ki gelisen destek

tedavi yontemleri, hematopoetik blyime
faktorlerinin kullanimi ve en dnemlisi periferik kok
hiicrenin avantajlar OKIT lehine

degerlendirilebilir. Ulkemizde HLA uygun vericisi
bulunmayan vakalarda OKIT uygulanabilir bir
tedavi yontemi olarak gozlikmektedir. Sadece
konsolidasyon tedavisi yeterli gorilen olgularda ise
en azindan sakli (back-up) kok hiicrenin sivi azot
tanklarda saklamak suretiyle kurtarma tedavilerinde
kullanilmas1 da imkan dahilindedir. Asagida grafik
de gosterildigi gibi AML  vakalarinda yapilan
transplantasyon uygulamalar1 olduk¢a  yetersiz
sayidadir.
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Akut lenfositik 16semi: Bu hastalarin tedavisinde
transplantasyon halen arastirilmaktadir.  Sadece
indlksiyon ve konsolidasyon tedavileriyle
basarisiz sonuglarin alindig: yiiksek risk gruplarda
(6zellikle : Ph kromozomu pozitif) HLA uygun
verici yoksa OKIT mutlaka denenmelidir. Ancak
bu yaklagimin avantaji konusunda heniiz yeterli
bilgi yoktur, randomize kontrolli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Kronik Losemiler

Kronik Myeloid Lésemildeki yeni tedavilerden biri
olan STI-571 (GLIVEC) kullamimu ile ¢ok yiiksek
cevap orani ortaya ¢ikmig ve transplant tedavisini
sorgulanir hale gelmistir ( Sekil 7). Ancak hastada

anormal kromozoma ait hiicreler saptanamazsa
otolog transplantasyon icin hiicre toplanip
kullanilabilir. Bu konuda da caligmalara ihtiyag
oldugu asikardir.

Ulkemizde bu endikasyonda vaka bazli calismlar
yapilmaktadir.
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Sekil 7: KML’de IRIS ¢alismasi

Hodgkin Hastahig:

Otolog transplantasyonun standart baslangic
kemoterapisi (frontline) ile basarisiz olunan veya
tedaviyi takiben erken ddnemde relaps olan
hodgkin  hastaligin ~ tedavisinde  {stiinliigii
gosterilmigtir Frontline tedavi basarisinda (primer
refrakter) en Onemli basar1 gostergesi kurtarma
tedavisine cevap oldugu bilinmektedir. Relaps
vakalarda Linch ve schmitz ¢alismalari sonucunda
tam doz kurtarma  protokolleri ~ OKIT ile
karsilastirildiginda; OKIT lehine anlamli hastaliksiz
yasam ve progresyonsuz yasam elde edilmis iken
grafik  egrilerde toplam sagkalim avantaji
istatistiksel diizeye ula$mam1$t1r6’ 89 (Sekil-8) .
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Non-Hodgkin’s Lenfoma (NHL):

Baslangi¢c tedavisine direngli yada niiks olmus
hastalarda en iyi yanit alinan tedavinin yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu
oldugu gosterilmistir (Sekil-9). Bu tedavi yalnizca
kemosensitif hastaligi olanlarda basar1 sagladigi
icin hasta se¢imi iyi yapilmak zorundadir™.
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Sekil 9: NHL’de OKIT & standart tedavi

ve hastalifindan dolay1 bobrek yetersizligi olan
hastalar adaydir. IFM 94 calismasinda ise tandem
otolog transplantin single uygulamaya gore
avantajli oldugu gosterilmistir. Otolog
transplantasyonun mortalite ve morbiditesi diisiik
olmakla birlikte 65 yas tlizeri hastalarda otolog
transplantasyon Oncesi tibbi bakim yapilarak
desteklenmelidir.  Ulkemizde grafikde de
gbriildiigii gibi en ¢ok OKIT yapilan endikasyon
olmasmna ragmen diger endikasyon gruplarinda
oldugu gibi oldukca yetersiz diizeydedir-*.

Yeni tan1 yiiksek riskli agresif lenfomalarda OKIT
tedavisi ile yapilan ¢aligmalarda rapor edilen
sonuglar olumlu sonuglar ¢ikarmamigtir. Asagidaki
grafikte  NHL  Tiirkiye ~ OKIT  deneyimi
gosterilmistir. Tiirkiye de lenfoma prevelanst ve
insidans1 goz oniine alindiginda her yil  OKIT
yapilmasi gereken binlerce hastanin bu tedavi
modalitesinden yararlanamadig1r goziikmektedir.
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Multiple Myeloma

Multiple myeloma inkiirabl bir hastaliktir. Bu
hastalar yillarca palyatif sekilde tedavi edilmistir.
1990°li yillarda rutin kemoterapi ve yiiksek doz
kemoterapi arasinda randomize yapilan bir
calisgmada Attal ve arkadaglarnn ylksek doz
kemoterapi ve otolog transplantasyonun hastaliksiz
sag kalim ve tim sag kalima olan katkilari
gosterilmigtir.  Bu c¢alisma multiple myelomali
hastalarda kok hiicre transplantasyonu ve yiiksek
doz kemoterapi kullanimi ile ilgili yol gosterici
olmustur.ileride dializ yapilacak yada dializ yapilan
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Meme Kanseri

Nadir de olsa klinik tedaviden yararlanmayan
vakalarda kok hicre transplantasyonu ve yiksek
doz kemoterapi kullanimi tartismalidir. Bu konu



randomize klinik ¢aligmalarin yetersizliginden bu
tedavi seklinden mahrum kalmalarina neden olan
sigortacilik sektoriine karst baglatilan  birgok
davanin baslamasina kaynak teskil eder. Mevcut
tedavi sonuglarindan faydalanarak glinlimiizde
ilerlemis meme kanserli hastalarda yiiksek doz
kemoterapi ile kok hicre transplantasyonunun
faydasinin olup olmadigi ile ilgili yiiriitilen bazi
randomize klinik ¢aligmalarin tamamlanmadigi
goriilmektedir.  Verilerin  yorumlanmasindaki
problemler; analizlerin yetersizligi, sonuca ulagsmak
icin hasta sayisimin yeterli olmadigi ve tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in  elde edilen
verilerin hatali olmasini igerir.

Diger Hastaliklar

Yiksek doz kemoterapi ve kok hicre
transplantasyonunu  ile  ilgili = caligmalarda
hematolojik hastaliklar yada malignensiler ile
iligkili olmayan hastaliklarda da etkili oldugu
goriilmistiir. Yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok
hiicre transplantasyonunu hastalarin  bagisiklik
sistemini  baskilamak  ig¢in  kullanilabilir.Bu
calismalar oOzellikle Avrupa da yapilmig ve
baslangictan sonra direncli immin trombositopeni
gibi immiinolojik rahatsizliklar ve multipl skleroz,
progresif sistemik skleroz gibi imminolojik
hastaliklar1 olan vakalarda diizelme goriilmiistiir.
Amiloidoz ile ilgili ¢alismalar siirmektedir.

Tiirkiye Otolog Nakil Gelecegi

Beklentiler ve sorunlar

Otolog kok hicre transplantasyonu hematolojik
maligniteler, solid timdrler ve immunolojik-
romatolojik hastaliklarda iimit olmaya devam
etmektedir. Cogu konvansiyonel metotlarla tedavi
edilemeyen bu grup hastalarda otolog kok hiicre
nakli  tim gelismis iilkelerde yogun olarak
kullanilmaktadir. Asagidaki grafik de gorildigi
gibi Tiirkiye de otolog transplantasyon pratigi
olduk¢a simirlidir. Bu konuda {iniversiteler ve
merkezi saglik otoritesinin igbirligi gerektigi agiktir.
Transplant Merkezlerinin kapasitelerini
artirmalarinin  dniindeki en 6nemli engel yardime1
personel eksikligidir. Ozellikle hemsire sikintisi
had safhalara ulagmig, bazi merkezler hemsire
eksikligi  nedeniyle faaliyetlerini ~ durdurmak
zorunda kalmistir. Kayit ve ddkiimantasyon da
onemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmakta, bu konuda
egitilmis bir grubun olmamasi, 6zel egitim verilen
ve yetistirilen kimi personelin  gecici statiide
calistirilmasi ve kisa siirede ayrilmasi sorunlara yol
agmaktadir. Kapasite kisitlayan bir diger sorunda
fizik alanin yetersizligi ve/veya transplanta uygun
steril iklimlendirme kosullarini tasimamasidir.
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