Hematoloj1

Akut Myelositik Losemide Otolog
Kemik Iligi Transplantasyonu

Son yillarda akut myelositik 16semili hastalarda
kemoterapi ile saglanan tam remisyon %60-80 ora-
nina ulagmistir. Akut myelositik 16semili (AML) has-
talarda saglanan yiiksek orandaki remisyon yeni ilag-
larin bulunmasindan ¢ok, eldeki ilaglarin daha yik-
sek dozda kullanilmast ve destekleyici tedavilerdeki
basarilara baglanabilir (1,2,3). Hastalarda, erken ve
ge¢ intensifikasyon gibi daha agresif tedaviler remis-
yonu uzatmakla birlikte, eriskin hastalardaki niiks
ve tedaviye bagli 6limler 6nemli bir sorun olmaya de-
vam etmektedirler (1,2).

Cocukluk ¢agindaki AML'lerde, yogun kemote-
rapinin sonuglart eriskinlere gore daha farklidir. Co-
cuklarda yapilan yiiksek dozlardaki kemoterapinin,
hastalarin ¢ogunda 16semisiz yasam siiresini uzattik-
lar1 gosterilmistir (1.5,18).

Thomas ve arkadaslari, total beden 1sinlanmasini
(TBI) izleyen allojenik kemik iligi transplantasyonu-
nun (AKIT), ge¢ donemlerdeki AML'lerde fazla etkili
olmadigini ve bu hastalarin ancak %10'nun 5 yil yasa-
yabildigini gostermislerdir (6). Remisyon donemin-
deki AML'lerde yogun, bir kemoradyoterapi l6semi-
ninin %60-90 oraninda tamamen iyi olmasini sagliya-
bilecektir (6,7,8). Bununla birlikte, allojenik kemik
iligi transplantasyonunun olusturdugu immiinobiyo-
lojik komplikasyonlar sonucunda bu hastalarda bes
yillik yasam siiresi %45 dolaylarinda kalmaktadir (1).

Bu nedenle Foon ve Gale, allojenik mekik iligi
transplantasyonunun yirmi yasin altindaki AML'li
hastalarda, klasik kemoterapiye istiin olabilecegini
one sirmektedirler (9). Ayrica, allojenik kemik iligi
transplantasyonu (AKIT) igin gerekli olan HLA yé-
ninden tam uyum gosteren kardeslerin orani ¢ogun-
lukla %25'lerde bulundugundan, allojenik kemik ili-
gini pratikte uygulamak giiglesmektedir (1).

Ginimiizde bir¢ok merkezde ortalama 55 yasina
kadar olan hastalarda, otolog kemik iligi transplantas-
yonu (OKIT) basartyla uygulanmaktadir. Bu hasta-
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larda Graft-Versus-Host Hastaliginin (GVHD) olma-
mast O6nemli bir avantajdir. Bununla birlikte bu tir
transplantasyonlarin olumlu ve olumsuz ydnlerini iyi
bilmek gerekmektedir (1,10).

Bu hastalarda otolog kemik iligi transplantas-
yonu ile ilgili en 6nemli sorun, remisyon sonrasinda
hastadan alinan kemik iliginin iginde, l6semik hiicre-
lerin yokedilmesi i¢in degisik aritma (purging) islem-
leri giindeme gelmistir.

Bu hastalarda otolog kemik iligi transplantas-
yonu bakimindan ikinci teorik sakinca, Graft-Versus-
Losemi (GVL) etkisinin ortadan kalkmasidir. Barnes
ve Loutit'le 1957 yilindan basliyarak bu konuda ¢ok
sayida c¢alismalar yapilmistir (11). Graft-Versus-Host-
Hastaliginin (GVHD), 16semi niiksiinii 6nledigini ge-
nelde kabul edilmekle birlikte, son yillarda bunun
karsit1 gorislerde one siriilmektedir (10,12).

Yapilan g¢alismalar AML'li hastalarda l6semik
blastlarin heterojen oldugunu gostermektedir (1,10).
Losemik hiicrelerin ¢ogu myeloid koloni olusturan
hiicrelerin (GM-CFM) biraz daha olgunlaridir. Blastik
hiicre popiilasyonu ig¢inde kolojenik yetenege sahip
bazi hiicreler bulunmaktadir.

Uygun kemoterapinin se¢imi farmakolojik 6zel-
liklerle yakindan ilgilidir. Hastalarda meylotoksisite-
nin ortadan kaldirilmasi, kanser tedavisi yoniinden ge-
nis ufaklar acgabilmektedir. Ilaglarin kullanimlar:
sadece kemik iligi toksisitesiyle sinirli degildir. lagla-
rin non-myeloid toksisiteleri de kullanimlarini sinir-
lamaktadir. Ornegin, melfalan'in barsak, adriyamisi-
nin kalp, siklofosfamidin mesane ve akciger toksisite-
lerinin kemoterapi kullanimini sinirladigr gibi. Bazi in-
vitro ¢aligsmalarda bazi solit timorlerde direngli timor
hiicrelerini  yoketmek i¢in normal dozun 10.000
kat1 dozlarda ila¢ kullanmak gerektigi gosterilmistir.

Total Beden Isinlamasi (TBI), kemik iligi transp-
lantasyonunda antilésemik ve immiinosiipresif etkisi
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nedeniyle kullanilmaktadir. Hastalarda total beden
1sinlamasinin, fraksiyone ya da tek doz seklinde
kullanilmasinin nasil bir etki yaratacagi tartisilmakta-
dir. Fraksiyone dozlari hastalar daha iyi tolere edebil-
mektedirler. Bununla birlikte, saglanacak etki baki-
mindan her iki verilis seklinin birbirlerinden 6nemli
bir farklar1 olmadig:1 gosterilmistir. Dogal olarak tek
doz uygulamasinda hastalara verilecek radyasyon
dozu digerine gore daha dusik olacaktir.

Hastalara uygulanacak yogun kemoterapi proto-
kolleri merkezlere gore degismektedir. TACC (Tiyo-
guanin 400 mg/m’/giin, -6'dan -2'ye, ARA-C 400 mg/
m’/giin, -6'dan -2'ye, CCNU 400 mg/m’/giin, -5,
Siklofosfamid 60 mg/kg/giin, -3 ve -2) ve BAVC pro-
tokolleri bu konuda yaygin olarak kullanilan proto-
kollerdir (1).

Seattle, Glaskovv, Roterdam, Houston ve Paris
basta olmak iizere bazi merkezlerde total beden 1sin-
lamas1 (TBI) tercih edilmektedir. Baltimore grubu ise
kombine busulfan+ siklofosfamid protokoliini kullan-
maktadirlar (1). Ayrica yiiksek doz melfalan ve g¢ift
yiiksek doz kemoterapi (BACCT) protokolleri de kul-
lanilmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar sonucunda, ter-
minal donemdeki AML'li hastalara uygulanan otolog
kemik 1iligi transplantasyonlariyla remisyon saglanabi-
lecegi gosterilmistir. Ancak, bu hastalarda saglanan
remisyonlar kisa olmaktadir. Bu hastalarda, yogunluk
separasyon teknikleriyle, kemik iligini blastik hiicre-
lerden aritmak mimkiin olamamistir.

AML'li hastalarin yaklasik %20-25'i ortalama {i¢
yil remisyonda kalabilmektedir. ilk remisyondan
sonra niiks eden hastalarda ikinci remisyon saglansa
bile bunun siiresi ilkine gore kisa olmaktadir. Ikinci
remisyondan sonra yapilan kemik iligi transplantas-
yonlarinda niiks oarnt %50 dolaylarindadir (1). Bu
hastalarda TBI ve sitostatiklerin etkisi 16semik hiicre-
lerin diren¢ kazanmasi nedeniyle ¢ok daha sinirh
kalmaktadir.

[lk  remisyondaki AML'li hastalarda allograftin
etkinligi digerlerine gore ¢ok daha fazla olmaktadir.
Bu hastalarda syngeneik transplantasyonlardan sonra
en az %50 oraninda niiks goruldigi bildirilmektedir
(1,14).

Otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan has-
talarda ilk 6-9'uncu ayda niiks orani %15-20'dir. Alt1
ile 12. aylarda otolog kemik iligi transplantasyonu
yapilan AML'li hastalarda ise niiks oranit %15 olarak
bildirilmektedir. Buna dayanilarak otolog kemik iligi
transplantasyonu yapilan AML'lerde ilk 12 aydaki
niiks orant %20-25'dir. 1lk 6 aydan sonra yapilan
transplantasyonlarda basar1 oraninin yiiksek olmasi-
nin bir nedeni de, hastalara uygulanan konsolidasyon
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tedavileri olabilir. Ciinkii konsolidasyon tedavisi l6se-
mik hiicrelerin azalmasina yol agmaktadir.

AML'li hastalarda otolog kemik iligi transplan-
tasyonuna ait son derece ilging bir yaklasim da cift
otograft uygulamasidir. Cift otograft uygulamasinda
hastalara Once otolog kemik iligi transplantasyonu
yapilmaktadir. Hastaya verilen kemik ilginin fonksi-
yon kazanmasindan sonra bu kemik iligi alinarak sak-
lanmakta ve ikinci kemoterapiden sonra yeniden has-
taya geri verilmektedir. Boylece kemik iligindeki blas-
tik hiicrelerin hastaya verilmesinin Oniine gecilmek
istenmektedir.

Akut myelositik 16semili hastalarda ilk rimesyon-
dan sonra uygulanan otolog kemik iligi transplantas-
yon islemlerinde Avrupa'daki merkezlerin 6liim orani
%10 dolaylarindadir (1). Niiksten sonra yapilan
transplantasyonlarda bu oran daha yiksektir.

Otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan has-
talarda ortaya ¢ikan pansitopeni donemi aliojenik
transplantasyondakine goére daha uzun olmaktadir.
Ornegin, Londra Universitesindeki ¢alismalarda gra-
niilositlerin 0.5x10°/1'nin lizerine ¢ikmasi igin gegen
siire ortalama 21, trombositlerin 50x10’/'nin {izerine
¢ikmasi i¢in gegen siireyse ortalama 27 giindiir. Siklo-
fosfamid ve TBI kullanilan allograftlardaysa bu siire
graniilositler i¢in 16, trombositler i¢inse 19 giin ola-
rak bildirilmektedir. Cift otolog greft uygulamasm-
daysa bu siire graniilositler igin 16, trombositler iginse
19 giin olarak bildirilmektedir. Cift otolog gref uygu-
lamasindaysa bu siire trombositler igin 42 giindiir.
Yine kemik iliginin blastik hiicrelerden aritilmasi is-
lemi yapilanlarda kemik iliginin aplastik periyottan
¢ikmasi uzun sirmektedir (1).

Avrupa Transplantasyon Grubunda, septisemi
orant %42, viral ve mantar enfeksiyonlari oranit %15
olarak bildirilmektedir. Otolog kemik iligi transplan-
tasyonu yapilanlarda, transplantasyonu izleyen siire
icinde agir kombine immiin yetmezlik olusmaktadir.
Bu hastalarda hiicresel ve hiimoral immiinite en az bir
yillik siire i¢cin bozuldugundan yiiksek oranda infek-
siyon tehlikesi bulunmaktadir (16).

Ozetle, akut myelositik 16semili (AML) hasta-
larda otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) uy-
gulamasi olduk¢a saglikli ve emin bir yaklasim olup
55 yas yada ileri yaslarda uygulanabilmektedir. Oto-
log kemik iligi transplantasyonun ilk remisyondaki
A ML 'lere uygulanmasina ait sonug¢lar ylizgilldiuriciidir.

Bununla birlikte benzer hasta gruplarinda, daha
ileri karsilastirmali ¢alismalarin yapilmasi bu konuyu
daha iyi aydinlatabilecektir. Kemik iliginin blastik
hiicrelerden aritilmas: isleminin Onemi (purping),
heniiz tartisilmaya ac¢ik bir konu olmaya devam
etmektedir.
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