Akut Myeioblastik Losemi Tedavi Planlamasinda
Allojeneik ve Otolog Kemik iligi Transplantasyonu
ile intensif Postremisyon Kemoterapilerinin Yeri

Son yillarda akut |6semilerin tedavisinde kullanilan
degisik ve yogun kemoterapi protokolleri yani sira, allo-
jeneik ve otolog kemik iligi transplantasyonu (KIiT) uy-
gulamalari oldukca olumlu tedavi sonuglari getirmekte-
dir (1-10).

Bu tedavi protokollerinden beklenen amag, daha
uzun sdlreli hastaliksiz yasam sireleri elde etmek, hat-
ta mevcut hastalik karsisinda kir saglamaya ydnelik
stratejileri gelistirmektir. Standart kemoterapi ile remis-
yon saglandiktan sonra, remiyon sonrasi dénemde uy-
gulanacak tedavi semasi hasta ve hastalikla iligkili ¢ok
degisik parametreler 6l¢it alinarak tartisilmalidir. Bu pa-
rametreler arasinda; I|6seminin hicre tipini, hastanin
yasini, hastaligin ilk ortaya cikisindaki risk faktorlerini
ve remisyona ulasirken uygulanan indiksiyon tedavi-
sine alinan yaniti en basta sayabiliriz.

Yeni tani konulan bir akut myeloblastik l6semi
(AML) olgusunda standart hicum tedavisi ile tam re-
misyon (TR) elde etme sansi yaklasik %75 civarindadir
(4. Bu hicum tedavisinde genellikle iki temel ilag kul-
laniimaktadir. Bunlardan bir tanesi sitozin arabinozid,
digeri de, bu ilaca kombine edilen antrasiklin grubu bir
antibiyotikdir (Daunomisin, doksorubisin, mitoksantron,
epirubisin veya idarubisin). Bu ikiliye 6-thioguanin veya
etoposid eklenen hiucum tedavi semalari da vardir.

TR elde edildikten sonra amag, kemik iliginde
morfolojik olarak belirlenmesi olanaksiz olan rezidiel
I6semik klon urlnlerini tam olarak ortadan kaldirmaktir.
Bu sekilde, saglanan TR halinin, devamli olmasi hedef-
lenmelidir. Aksi takdirde rezidliel I6semik populasyonun
¢ogalma hizi ve kontrolstiz mitoz durtisi, kisa bir sure
sonra primer hastaligin ayni tablo igerisinde ortaya ¢ik-
masini saglayacaktir (11). Bu kag¢inilmaz durumu 0nle-
mek amaciyla ginimiuzde, TR elde edilen AML olgula-
rinda remisyon sonrasi donemde degisik tedavi alterna-
tifleri Gzerinde, halen cesitli merkezlerin katildigi rando-
mize calismalar sirdilmektedir (8,11-13).

Remisyon sonrasi dénemde, daha 6nceki yillarda
kullanilan pekistirme ve idame tedavileri ile ortalama
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elde edilebilen remisyonda kalma slresi 12-14 ay ka-
dardir. Hastalik nikslinden sonra ise tekrar remisyon
dénemine ulasma sansi ¢ok daha dusik oranlarda
gerceklesmekte, remisyon saglansa da bu halin siresi
yine ¢ok kisa olmaktadir (4). Son 10 yilda AML tedavi-
sinde, bu gercekler olduk¢ga 6gretici olmus ve remisyon
sonrasi dénemde uygulanacak tedavi sekilleri uUzerinde
yogun c¢aligsmalar planlanmistr. Bunlar arasinda intensif
postremisyon kemoterapi semalari (2,5,11) myeloablatif
dozda kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi sonrasi
kullanilan allojeneik ve otolog kemik iligi trans-
plantasyonlari (6,8-10), ya da konagin rezidiel malign
hicrelerle immun savasimini destekleyecek degisik si-
tokinlarin kullanildig: tedavi ydntemlerini sayabiliriz
(14,15). intensif postremisyon kemoterapi protokolle-
rinde genellikle remisyonun erken dénemlerinde yuksek
doz sitozin arabinozid (2-4 gr/m2/12 saatte bir x 4
glin) iceren semalar uygulanmaktadir (16).

Bu yaklasimla g¢esitli gruplarca, c¢ocuklarda %45
civarinda 3-5 yillikk (1), eriskinlerde ise (16-60 yas)
%25-35 oraninda 3 yillik hastaliksiz yasam sireleri
elde edilmistir (2).

Sonuglar, bu tedavi ile, idame semalari kulla-
nilmaksizin, AML'li hastalarda daha uzun sireli remis-
yonlarin elde edilebilecedini gdéstermektedir. Yalniz in-
tensif kemoterapi protokollerinin toksisitesini ve ileri
yas grubu hastalarda tolere edilmesinin sinirli oldugunu
vurgulamak gerekir.

Kemik iligi transplantasyonu da, hicre orijini olarak
ister allojeneik, ister otolog kaynakla gergeklestirilsin
bir cesit intensif postremisyon tedavi seklidir.

Allojeneik KIiT, genellikle 40 yas altinda uygun
vericisi bulunan hasta grubunda uygulanabilmektedir.
Allojeneik KiT'nun basarisi hastanin yasina, hastaligin
transplantasyon yapildigi andaki durumuna, alici-verici-
nin cinsine (eger kadinsa gebelik sayisina) gibi birgok
etkene baglhidir. Uluslararasi ve Avrupa Kemik iligi
Transplantasyon Birlikleri (IBMTR ve EBMTR) kayitlari-
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na ve Seattle gibi biiyiik Iransplanl merkezlerinin veri-
lerine gore, birinci TR'da, 20 yas altindaki hasta gru-
bunda 5 yillk hastaliksiz yasam saglama orani %60,
20 yas iistiinde ise yaklasik %40 civarindadir. Bu oran
40 yas iizerindeki hasta grubunda %20-25'¢ diigmek-
tedir (17). Allojeneik KIT'nun erken ve ge¢ donemle-
rinde goriilen, akut ve kronik graft versus host hasta-
lig1, interstisyel pnomonitis, veno-okliiziv hastalik, uzun
siireli immiinsiipresyonun konaga getirdigi yiik yasla
oranti olarak artmaktadir. Gratt versus host hastaligini
onlemek amaciyla kullanilan ve verici iligindeki T-enfo-
sitlerin arindinlmasi ile uygulanan yontemler, bu amaca
ulasmayi saglamakla birlikte, primer hastaligin niikstinii
arttirmaktadir (6,17,18).

T-hiicre arnndirnimasi yapilmamig allojeneik KITu
ile elde edilen verici kaynakh saglikh hematoimmiino-
poetik cevre hastada losemik relapsa kargi da efektf
olabilecek bir savunma sisteminin kurulmasini kolay-
lagtirmaktadir. Bu etki ise literatiirde "Graft versus leu-
kemia" ismiyle gegmektedir.

Calisma ve hasta standardizasyonu farkli-
liklarindan dogan yorumlama giigliikleri ¢ikmasina
karsin bircok ¢ok merkezli randomize galigmada birinci
TR'da uygulanan allojeneik KiT'nunun intensif postre-
misyon kemoterapi uygulamasina gore daha iyi sonug-
lar verdigi goriilmektedir (7,11 -13).

Otolog KiT'u, allojeneik uygulamada karsilasilan
yas sininni ve immiinolojik komplikasyonlarn ortadan
kaldiran, hastanin kendi hematopoetik hiicre kaynaklan
kullanilarak uygulanan myeloablatif bir tedavi seklidir.
Buradaki handikaplardan bir tanesi, graft olarak kulla-
nilan otolog hiicre kaynaginda bulunabilecek I6semik
hiicrelerin hastaya reinokiilasyonudur. Bunu giderebil-
mek amciyla da degisik artma (purging) sistemleri ge-
ligtirilmigtir. Otolog KiT'nunun allojeneik KiT'e gore
olumsuz yanlarindan bir tanesi de yukanda vurguladigi-
miz "graft versus leukemia" etkisinin bulunmayisidir (8-
11,13). Otolog KiT'nunun AML'deki sonuglan hakkinda
en genis sonucglar EBMTR'In kayitlarinda mevcut olup,
birinci tam remisyonda 6 yillik hastaliksiz yagam siiresi
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%35 dolaylarinda bildirilmektedir. Son yayinlarda yine
bu grubun mafosfamid ile uygulanan antma iglemi son-
rasi yapilan otolog KiT'lerde daha iyi istatistki sonug-
lar verdigi dikkati gekmektedir (10). ikinci ve daha son-
raki remisyonlarda yapilan allojeneik veya otolog
KiT'nda sonuglar birinci remisyonda yapilanlara gore
daha kotii olarak gergeklesmektedir.

Bitiin bu verilerle AML'de giincel tedavi stratejisi-
ni kemoterapi+KiT'dan olusan bir biitiin seklinde plan-
layabiliriz. KiT'in cinsi ve zamaninin teshiti en 6nemli
noktalardan birisidir. Ozet olarak;

1. Eger hastanin yasi 40 yas altinda ise, ve HLA
uygunlugu tasiyan bir kardesi varsa en uygun yol, bi-
rinci TR'da gergeklestirilecek allojeneik KiT'udur.

2. ik indiiksiyon kemoterapisi sonrasi relaps gos-
teren geng hastalarda, bu relaps fazinda, uygun verici-
si varsa uygulanacak allojeneik KiT'u sonuglan ikinci
TR'da yapilanla ayni sonucu vermektedir. Buradan ha-
reketle tekrar yas grubuna gore bir tedavi sinirlamasi
getirilebilinir. 30 yas altindaki tiim hastalarda birinci
TR'da uygun verici mevcutsa allojeneik KiT, 30 yas ii-
zerinde ise birinci TR sonrasi intensif postremisyon ke-
moterapisi uygulamasi; takipte, gelisecek relaps fazin-
da allojeneik KiT yapilmasi onerilebilinir.

3. Otolog KiT'u HLA-uygun vericisi olmayan geng
hasta grubunda ve 50 yasa kadar olan hastalarda
postremisyon intensifikasyon tedavisi olarak uygulana-
bilir (tercihan purping'li).

4. Bu sans kullaniimayan hastalarda, veya sa-
dece kemoterapi ile tedavisi sirdiiriilenlerde, ya da
cesitli sekillerde uygulanan KiT'u tiplerinden sonra
olusabilecek losemik relapslan onlemek igin, konagin
bagisiklik sistemini aktive ederek giiglendirecek ve ma-
lign klonlarin konagin kendisi tarafindan sitotoksik akti-
vite ile uzaklastinimasini saglamak amaciyla, son yillar-
da IL2 veya IL-2 ile inkiibe ediler aktiflestiriimis lenfo-
sitlerin (IL-2, veya IL2 + otolog LAK hiicreleri) teda-
vide kullanildigi ve sonuglan igin umutvar yayinlarin ya-
pildig1 calismalar da mevcuttur (14,15).
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