               Günümüzde, malign ya da benign pek çok hematolojik hastalığın tedavisinde hematopoietik kök hücre transplantasyonu (HKHT) başarıyla uygulanmaktadır. Kök hücre naklinin birbirinden farklı ve fakat bir o kadar da iç içe geçmiş süreçlerinden bir tanesi olan hazırlık tedavisi seçimi ve uygulamasının ise bu komplike yöntemin belki de en önemli ve merkezi kısmını oluşturduğu bir gerçektir.1 HKHT'de amaç, var olan hastalıktan en az zararla kurtulmaktır. Öyle ki, bu yolda uygulanacak hazırlık tedavisi erken mortalitenin en önemli nedeni olabileceği gibi orta-uzun vadede hastalığı yenmenin ve hatta şifa elde etmenin de yegane kaynağı olabilmektedir. Dolayısıyla hazırlık tedavilerine aşina ve hakim olmak, dahası hasta için en uygun hazırlık tedavisini seçebilme beceri ve deneyimine sahip olmak, hastayı bu yöntemle tedavi etmenin en hayati kısmını oluşturmaktadır. 
Hazırlık tedavisi üç ana amaçla uygulanmaktadır: Yer açmak, immün sistemi baskılamak ve tümör yükünü azaltmak/yok etmek                            
             Başarılı bir HKHT için vericiden gelen hematopoietik kök hücrelerin hasta kemik iliğinde yeterli bir yerleşme/oturma alanına sahip olmaları ve sonrasında da çoğalma ve farklılaşma için desteklenmeleri gerekmektedir.2 Bu nedenle hastanın halihazırdaki hematopoietik kök hücresi kemik iliği ortamındaki "niche"inden eradike edilmeli ya da verici kaynaklı kök hücrenin yeterli ve uygun bir biçimde yerleşip işlev görebilmesi adına hasta kök hücresi baskılanmalıdır. Bunun ötesinde, alıcı immün sistemi tarafından vericiden gelen kök hücrelerin reddinin önlenmesi için hastanın "immunocompromised" yani bağışıklık sisteminin baskılanmış olması da bir diğer önemli basamaktır. Dolayısıyla pretransplant uygulanan hazırlık tedavisi, alıcı immün sistemini baskılayıp işlevsel olarak eradike ederek graft rejeksiyon riskini bertaraf etmekte ve böylece verici kaynaklı kök hücrelerin hastanın kemik iliği mikroçevresinde rahatlıkla oturması, yerleşmesi ve normal fonksiyonlarına başlamasına izin vermektedir. 

              HKHT, özellikle altta yatan malign bir hastalık için kullanıldığında hazırlık tedavisinin bir diğer ve çok önemli amacı daha vardır: Tümör yükünü azaltmak ve mümkünse yok etmek.3,4 Bu şekilde lösemik ya da habis hücreler mümkün olduğunca en aza indirilerek hastalık kontrolü sağlanacak ve nihayetinde graft-versus-tümör (GVT) etkisi ile uzun süreli bir yanıt elde edilmeye çalışılacaktır.
Tarihsel süreç
              Yaklaşık 75 yıl önce Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nin İngiltere ve Kanada işbirliği ile başlattığı ve neticesinde 2. Dünya Savaşı'nı bitiren atom bombasının icat olunduğu Manhattan Projesi olarak da bilinen bir araştırma/geliştirme programının görece gizli bilgilerine göre, bilim adamları hematopoietik sistemin dolayısıyla kemik iliğinin insan vücudunda radyasyona en duyarlı doku olduğunu keşfetmişlerdi.2 1945 yılındaki atom bombası faciası nedeniyle Japonya'da 200.000 kişi hayatını kaybederken bunların yaklaşık %10'unun radyasyonun etkisiyle oluşan kemik iliği aplazisi kaynaklı olduğu belirtilmişti.5 1950'li yıllarda, "kemik iliği transplantasyonu" önceleri nükleer kaza ya da bomba sonucu etkilenmiş hastaları kurtarabilme amacıyla klinik pratiğe girmişse de, sonraları "tüm vücut ışınlaması" (TVI) kazara değil bilerek lösemik kemik iliğini harap etmek amacıyla kullanılmaya başlanmıştır.1,5 Dr Thomas ilk kemik iliği naklini akut lösemili hastalarda gerçekleştirdiğinde hazırlık tedavisi şeklinde TVI'ya ek olarak kemoterapi de uygulamıştı.6 Ancak bu ilk nakil denemeleri sürecinde hemen hiç bir konuda standardizasyon olmadığı ve daha doku tipi uyuşumu kavramı da bulunmamış olduğu için graft yetmezliği, graft reddi, graft versus host hastalığı (GVHH) ve çoğunlukla fırsatçı enfeksiyonlardan kaynaklanan erken ölümler nedeniyle nakil akıbetleri de kötü gitmekteydi.2 Sonraki yıllarda human lökosit antijen (HLA)'nın keşfi ile 70'li yıllarda kemik iliği nakilleri uygun kardeşler arasında nispeten başarıyla uygulanmaya başlandı. TVI'nın "engraftment" (yamanma) için yeterli olmakla birlikte uzun dönem hastalık kontrolü/eradikasyonu içinse yetersiz kaldığının anlaşılmasıyla yanına siklofosfamid (Cy) eklenmesi neticesinde 70'li yılların sonu itibariyle HKHT, lösemide erken dönemde tercih edilen ana tedavi yöntemi olarak belirmişti. İlerleyen zamanlarda, TVI'nın kimi zaman ölümcül olabilen gastrointestinal, hepatik ve pulmoner toksisiteleri ile ikincil maligniteyi tetikleme riski ve özellikle çocuklarda büyüme ve gelişmeyi engellemesi gibi nedenlerle başka "radyomimetik" ya da yine lösemi tedavisinde sıkça kullanılagelen başka ilaçlarla değiştirilmesi düşüncesi gündeme geldi. Bu amaçla; Cy, busulfan (Bu), etoposide (VP16), cytosine arabinoside (ARA-C), carmustine (BCNU) ve melphalan (MEL) içeren kombinasyon tedavilerinin kullanıldığı çalışmalar hız kazanmıştır.1 80'li yıllara, kombinasyon tedavilerinin doz yoğunluğu ve TVI'ya Cy yerine eklenebilecek diğer ilaçların maksimum tolere edilebilecek dozlarının belirlenme çalışmaları damga vurmuştur. Başta rejeksiyon ve nihayetinde de nüks riskinin azaltılması ana hedef olan bu çalışmaların sonunda TVI ile kombine olacak şekilde ilaçların en uygun doz yoğunlukları şöyle belirlenmişti: VP16 60 mg/kg, MEL 110-180 mg/m2 ve ARA-C 36 g/m2.1 
              TVI'nın gerek erken ve gerekse geç dönem toksisitesi ve dahası daha evvelden radyoterapi almış hastalar için TVI'sız bir kombinasyon hazırlık tedavisi arayışı neticesinde birden çok kemoterapötik ilacın birlikte kullanılması düşüncesi hep gündemde kalmıştır. Bu noktada, doz bağımlı kemik iliği toksisitesi ve bölünmeyen hücrelere de güçlü etkisi nedeniyle alkilleyici ilaçların hazırlık tedavi kombinasyonlarının ana ilacı olmayı sürdürdüğü belirtilmelidir.3 Antrasiklin ya da taksanların özellikle nonhematolojik yan etkilerinin doz kısıtlayıcı olduğu bu süreçte bir başka alkilleyici olan ve kemik iliğinin erken ve bölünmeyen myeloid hücrelerine bile güçlü etkisi olan Bu, multipl miyelom (MM)'dan kronik myeloproliferatif neoplazilere, akut myeloblastik lösemi (AML)'den akut lenfoblastik lösemi (ALL)'ye kadar çok geniş bir yelpazedeki malign hastalıklarda kullanılabilme avantajını da taşıyarak HKHT hazırlık kombinasyonlarına dahil olabilmiştir. Ancak olgun lenfositlere karşı sınırlı etkinliği başta olmak üzere özellikle değişken farmakokinetiği nedeniyle tek başına kullanılmak yerine Cy ile kombinasyonu pek çok klinik tarafından kabul görmüş ve yaygın şekilde kullanılmaya başlanmıştır. 
              80'li yıllarda akut ya da kronik GVHH gelişenlerde daha belirgin bir "nükssüz sağkalım"ın sağlandığının saptanması ile, HKHT'nin başarısında sadece rezidü tümör yükünü azaltan yüksek doz hazırlık tedavisinin değil GVT etkisini yaratan immünolojik etkinin de önemli rol oynadığı anlaşılmıştır.3 Bunun devamında kombinasyon tedavilerindeki sitotoksik ilacın daha az toksik ve fakat daha güçlü bir immünosüpressif ilaç ile değiştirilmesi fikri gündeme gelmiştir. GVT etkisinin yanında donor lenfosit infüzyonu (DLI)'nin de anlaşılması ve geliştirilmesi ile "reduced intensity conditioning" (RIC) yani indirgenmiş yoğunluklu hazırlık tedavileri denilen ve neticede mixed (karma) verici-alıcı kimerizmine yol açan yeni bir strateji keşfedilmiştir. Bu yöntemle HKHT daha ileri yaşlara, daha az yan etki ile taşınabilmiştir.

              Yakın zamana dek uygulanacak hazırlık tedavi kombinasyonları hastalıklara özgü seçilirken, günümüzde hastaya ait özelliklerin de bu seçimde ön plana çıktığı görülmektedir. Örneğin transplant ilişkili ölüm (transplant related mortality, TRM) riski yüksek ve hastalık nüks riski düşük bir hasta ile bunun tam tersi özelliklere sahip bir başka hastaya aynı hazırlık tedavisinin uygun olmayacağı apaçık ortadadır. 
Tanımlar ve Stratejiler
              Hazırlık tedavilerinin şiddeti -bu tabir uluslararası literatürde "intensity" olarak belirtilmektedir- büyük ölçüde birbirinden farklı olup klinik pratikte uygulanacak hastanın tanısı, remisyon durumu, yaşı, kök hücre vericisinin uygunluğu ve eşlik eden hastalıkları başta olmak üzere pek çok etken göz önünde tutularak belirlenmesi gereken bir seçimdir.3
              Nüks riskini azaltabilmek adına, hazırlık tedavilerinin doz şiddetini yıllar içerisinde arttırma gayretleri, ne yazık ki sağkalımda belirgin bir değişikliğe yol açamamıştır.7 Hazırlık tedavi kombinasyonlarındaki ilaçların doz yoğunluğunu arttırdıkça özellikle nüks dışı ölüm (nonrelapse mortality, NRM) oranlarındaki artış, "daha iyi hastalık kontrolü"nden elde edilebilecek yararı neredeyse sıfırlamaktadır. Bu yargının elde edilmesi neticesinde, geçmiş yirmi yıl içerisinde HKHT'de belirgin bir "yaklaşım kayması" yaşanmıştır. Şöyle ki; belirgin ve hayatı tehdit edici bir "hazırlık tedavisi ilişkili toksisite" olmaksızın GVT - ya da graft versus hastalık- etkisini ön plana çıkarmak adına pek çok araştırıcı hazırlık tedavi kombinasyonlarındaki radyasyon ya da alkilleyici ilaç dozlarını mümkün olabildiğince azaltmaya başlamışlardır. Ve böylece "nonmiyeloablative" (NMA) ya da RIC tedavileri olarak bilinen hazırlık kombinasyonları gündeme gelmiştir.
1) Miyeloablatif Hazırlık Tedavisi
              Genel anlamda miyeloablasyon terimi, TVI ve/veya alkilleyici ilaçların, hastada otolog toparlanmaya -bu tabir uluslararası literatürde "recovery" olarak belirtilmektedir- izin vermeyecek dozda uygulanmasını işaret etmektedir.4 Oluşan pansitopeni ciddi ve derindir; hastanın hematopoezisi ancak uygun vericiden alınan hematopoietik kök hücrelerin infüzyonu ile sağlanabilecektir. (Şekil 1)4
               Miyeloablatif (MA) hazırlık tedavisi yöntemleri, genel olarak verici hücrelerinin "engraftment"ının çabuk ve kolay gerçekleşmesini sağlayan prosedürler olup hastaların belli bir kısmında ortaya çıkacak GVHH de şaşırtıcı olmayan bir süreçtir. MA uygulamalar; hastanın yaşı, vericinin yaşı, verici/hasta HLA uyuşumu, cinsiyet uyuşumu, altta yatan hastalığın durumu ve naklin tanıdan itibaren ne kadar zamanda yapıldığı gibi çeşitli parametrelere bağlı olacak şekilde değişmek üzere çok ciddi ve yaşamı tehdit edici toksisite ve komplikasyonlara sıklıkla yol açabilmektedirler. Bacigalupo ve ark.nın 1180 lösemi ve diğer hematolojik malignite hastasını retrospektif inceledikleri araştırmada; hemen tümüyle MA tedavilerin uygulandığı 1995 yılı öncesi ile %30 oranında RIC tedavilerin uygulandığı 2001-2002 dönemi kıyaslandığında TRM'nin erken dönemde belirgin yüksek olduğu saptanmıştır.8 Alt grup analizinde ise; HKHT'nin birinci tam remisyonda gecikilmeden yapılmasının TRM'yi belirgin olarak düşüren en önemli etken olduğu ortaya çıkmıştır.
               Altta yatan malign hastalığın tedavisi ya da mümkünse tamamıyla yok edilmesi kısmen de olsa MA hazırlık tedavisinin şiddeti ile alakalıdır.4 Birinci tam remisyonda, HLA uyuşumlu kardeş vericilerinden AHKHT yapılan 71 AML hastasının dahil edildiği prospektif bir çalışmada 15,75 Gy TVI uygulanan gruptaki erken ve geç relaps, 12 Gy TVI uygulanan gruba göre belirgin düşük bulunmuştur.9 Nakil sonrası iki grup arasındaki erken sağ kalım analizinde her iki grup arasında fark bulunamaması ise, yüksek doz TVI uygulanan gruptaki artmış NRM'ye bağlanmıştır.10 Dolayısıyla biliyoruz ki; düşük TVI dozu -örneğin 6 Gy- daha az toksisiteye yol açarken ne yazık ki graft yetmezliği ya da hastalık nüksü riski artmakta, bunun tersi olarak da yüksek doz -örneğin 15,75 Gy- uygulaması ile graft rejeksiyonu ve nüks riski azalırken TRM insidansı artmaktadır.1 Özellikle gastrointestinal, hepatik ve pulmoner toksisite ile sekonder malignite gelişimi NRM'yi arttıran en önemli etkenler olarak öne çıkmaktadır.3
a) Tüm vücut ışınlaması (TVI)

               Tarihçede de belirtildiği üzere hematolojik malignitelerde ilk seçilen ve şimdiye değin en yaygın kullanılan hazırlık tedavisi TVI'dır. İmmünosüpressif olması ve pek çok lösemi ve/veya lenfoma alt tipine karşı kanıtlanmış etkinlikleri yanında bu yöntemin en başta gelen özelliklerinden bir tanesi ise klasik kemoterapötiklerin en az nüfuz ettikleri santral sinir sistemi (SSS) ve gonadlar gibi kısmen ulaşılması güç "sanctuary" bölgelere etki edebilme kapasiteleridir.1 TVI'nın etkisi toplam uygulanan doza, bu dozun uygulama sıklığı ve uygulamanın bölümlere ayrılıp ayrılmamış olduğuna göre değişmektedir. Şöyle ki; TVI sadece tek bir doz halinde (toplam 1-8 Gy) uygulanabileceği gibi, bölümlenmiş "fractionated" dozlarda (toplam 10-14 Gy, en az 3 gün, 5-6 doza bölünmüş halde) ya da çok bölümlenmiş "hyperfractionated" dozlarda (toplam 14-15 Gy, en az 4 gün, 10-12 doza bölünmüş halde) da uygulanabilmektedir. Dozların uygulama sıklığı artacak ve bölümlenmesi ise azaltılacaksa, yani çok daha kısa sürede ve yüksek dozlar uygulanması planlanıyorsa, gelişebilecek yan etkileri azaltmak adına toplam TVI dozunun en azda tutulması önerilmektedir.1 Sağlam dokularda, tümör dokusuna göre belirgin üstün olan onarım mekanizmasının korunuyor olması sayesinde bölümlenmiş doz uygulaması ile organ toksisitesinin azaltılması yanında antineoplastik etkinin de daha uzun süre sürdürülebilir olması sağlanabilecektir.3,11 Gerçekten de radyasyon uygulamasının "çok bölümlenmiş" olmasının, özellikle sağlam dokularda akut ya da geç gelişebilecek komplikasyonları azaltmada en önemli etken olduğu saptanmıştır.1 Günümüzde TVI uygulamaları genellikle "bölünmüş" ya da "çoklu bölünmüş" dozlarda uygulanmaktadır. Yüksek doz TVI'nın erken komplikasyonları arasında bulantı, kusma, akut parotit, ağız kuruluğu, mukozit ve diyare sayılabilirken; intersitisyel pnömoni, idiyopatik pulmoner fibrozis ve neredeyse iki yıla kadar herhangi bir zamanda ortaya çıkabilen böbrek hasarı en önemli geç komplikasyonlar olarak bildirilmiştir.3,12 Artmış sinüzoidal obstrüksiyon sendromu (SOS) riskine ek olarak uzun dönemde gelişebilecek infertilite, katarakt, hipertirodizim, tiroidit ve sekonder malignite riski de yüksek doz TVI'ya atfedilen önemli yan etkiler olarak ortaya çıkmaktadır.3,13,14 
               Bazı merkezler, başta akciğer ve gözler olmak üzere çeşitli organları özel cihazlarla radyasyon etkisinden korumaya çalışmaktadırlar. Öyle ki; tek doz TVI ile %50'lerde gözlenen intersitisyel pnömoni sıklığı özellikle çoklu bölünmüş doz uygulaması ve akciğer koruması ile neredeyse %4 civarına indirilebilmiştir.3 Buna karşın bazı merkezler ise organ koruma yönteminden lösemik hücrelerin de yararlanabileceğini ve bunun da nüks riskini arttırabileceğini öne sürmektedirler.1
               TVI, halihazırda en sık Cy ile olmak üzere pek çok kemoterapötik ilaç ile kombine edilmek suretiyle, bölünmüş ya da çoklu bölünmüş dozlarda, toplam 12-16 Gy dozunda uygulanma eğilimindedir.3,6 Cy'a ek olarak, ARA-C, VP16, MEL ve Bu gibi başka ilaçlar da yüksek doz TVI ile kombine edilmişlerdir. Bununla birlikte, randomize çalışmaların olmaması nedeniyle hangi kombinasyonun diğerine üstün olduğu hakkında kanıta dayalı bir yorum yapma şansı bulunmamaktadır.3 
b) Yüksek doz kemoterapi temelli kombinasyonlar -ve karşılaştırma çalışmaları analizi-
               Başta daha evvelden radyoterapi uygulanmış hastalar olmak üzere, hemen tüm hastalarda yüksek doz TVI'nın yukarıda da bahsedilen ve çoğunlukla hayatı tehdit edici erken ve geç dönem ciddi yan etkilerinden korunmak amacıyla, yıllar içerisinde, gerek otolog ve gerekse allojeneik HKHT süreçlerinde radyasyon tedavisinin yerine yüksek doz kemoterapötiklerden oluşan kombinasyon tedavileri geliştirilmeye başlanmıştır. Kemoterapötik ilaç kombinasyonlarında da ana iskeleti gerek bölünmeyen tümör hücrelerine etki edebilme kapasiteleri ve gerekse mükemmel toksisite profilleri -kemik iliği toksisiteleri doz bağımlıdır- nedeniyle alkilleyici ilaçlar oluşturmaktadır. 

               Busulfan, yıllardan beri KML ve diğer kronik myeloproliferatif neoplazi, AML, ALL ve MM başta olmak üzere hemen bütün hematolojik malignitelerde bir şekilde başarıyla kullanılmış, kemik iliğindeki bölünmeyen, erken klonal miyeloid öncüllere bile derin etki edebilme kapasitesine sahip "tanıdık" bir alkilleyici ilaçtır. Bununla birlikte, olgun lenfositler üzerine sınırlı etkisinden dolayı, yani kısmen sınırlı immünosüpressif etkinliği nedeniyle miyeloablatif özelliği tek başına yeterli olamamaktadır. Buna ek olarak yıllarca sadece per oral uygulama formunun olması, aynı ağırlığa ya da aynı vücut yüzey alanına sahip hastalar arasında bile azımsanamayacak ölçüde değişken plazma düzeyleri oluşmasına yol açmıştır.15 Bu da klinik pratikte, hastadan hastaya değişen farmakokinetik dinamikler nedeniyle öngörülemeyen tedavi yanıtı ve katastrofik toksisite ile sonuçlanmıştır. Per oral Bu döneminde genel anlamda bilinmektedir ki; düşük plazma Bu düzeyleri graft rejeksiyonuna zemin hazırlarken, tam tersi durumlarda da başta SOS olmak üzere pek çok tedavi alakalı toksisite kolaylıkla görülebilmektedir.3,16,17 İntravenöz (IV) Bu preparatları klinik kullanıma girdikten sonra ise, farmakokinetik analizler hastalar arası plazma düzey değişikliklerinin çok daha az düzeye indiği ve hastalarda kararlı bir plazma düzeyine daha rahat ulaşılabildiğini göstermiştir.3 Dahası IV formun kullanımıyla karaciğer toksisitesinin de belirgin azaldığı saptanmıştır.3 

               Tarihsel süreçte neredeyse klasik anlamda ilk yüksek doz kemoterapi temelli kombinasyon hazırlık tedavisi Bu/Cy'dır. Günde dört defa per oral 1 mg/kg dozunda toplamda 4 gün verilecek Bu'nun yanına, daha evvelden hep TVI ile kullanılagelen Cy (4 gün) eklenmiştir (BU/CY4).18 Yüksek doz Bu (16 mg/kg toplam doz) ve Cy (200 mg/kg toplam doz) hazırlık kombinasyonunu takiben, hastalıklarının çeşitli dönemlerindeki 51 AML hastasına HLA uyuşumlu kardeşlerinden kemik iliği (Kİ) nakli yapılmıştır. Hastanın ilk remisyonda iken nakile girmesi ile yaşının genç olması, nakil akıbetini olumlu etkileyen en önemli iki faktör olarak saptanmıştır. aGVHH ve viral pnömoni ise TRM'nin başlıca nedenleri olarak öne çıkmıştır. Aynı ekip, başarılı bir nakil akıbeti olmasına karşın ortaya çıkan yüksek komplikasyon oranları nedeniyle yine AML hastalarında aynı kombinasyon tedavisini bu defa daha düşük dozlarda Cy (2 gün, 120 mg/kg toplam doz) ile uygulamaya karar vermişlerdir (BU/CY2).19 20 standart ve 30 yüksek riskli AML, ALL ve blastik evredeki KML hastalarından oluşan oldukça heterojen grupta 48 hastada engraftment elde edilebilmiş; 3 yıllık sağkalım ise %65 olarak saptanmıştır.
               1998 yılında, Bu/Cy ve Cy/TVI kombinasyonlarını karşılaştıran randomize, prospektif çalışmaların bir meta analizi yayımlanmıştır.20 Toplam sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile akut ve kronik GVHH yönünden her iki hazırlık kombinasyonu arasında fark bulunamazken, SOS Bu temelli ve intersitisyel pnömoni ise TVI temelli hazırlık tedavilerinde diğer gruba göre belirgin yüksek saptanmıştır. NRM'nin TVI/Cy kombinasyon tedavisi alan grupta belirgin düşük çıkması ise dikkat çekicidir. Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) grubunun, ilk remisyondaki AML hastalarında TVI/Cy (n=200) ile Bu/Cy (n=381) kombinasyonlarını karşılaştırdığı çalışmalarında toplam sağkalım, nükssüz sağkalım ve TRM her iki grupta benzer bulunurken, nüks riskinin ise TVI/Cy kolunda belirgin düşük çıktığı görülmüştür.21 Çok daha yakın zamanda yayımlanan bir başka meta analizde ise; 1990 ile 2009 yılları arasında her iki kombinasyon tedavisini karşılaştıran 18 çalışmanın sonuçları tartışılmıştır.22 Analize dahil edilen hemen pek çok çalışmada, Bu temelli kombinasyonların genellikle BU/CY2 şeklinde olduğu ve Bu'nun da per oral kullanıldığı görülmüştür. 120 mg/kg toplam dozda verilen Cy'ın eşlik ettiği TVI'nın ise genellikle çoklu bölünmüş dozlarda uygulandığı saptanmıştır. Hastalıksız sağkalımın ALL ve AML hastalarında TVI/Cy kombinasyonunda belirgin uzun olduğu görülürken, KML hastalarında ise herhangi bir farklılık saptanamamıştır. AML hastalarında TVI/Cy ile diğer kola göre belirgin olarak daha az relaps görülürken, bu fark ALL hastalarında gözlenmemiştir. Hastalık ayrımı gözetmeksizin analiz edildiğinde, TRM, TVI/Cy kolunda daha az görülürken, engraftment yetersizliği ile akut ve kronik GVHH sonuçları ise her iki kolda benzer bulunmuştur. Beklendiği üzere SOS, Bu/Cy kombinasyonunda anlamlı olarak daha fazla görülürken, intersitisyel pnömoni ve katarakt ise TVI kolunda yüksek çıkmıştır. EBMT'nin 2013 yılında yayımlanan retrospektif analizinde ise; remisyondaki AML hastalarında HLA uyuşumlu kardeş vericisinden yapılan nakillerde IV Bu/Cy ile TVI/Cy protokolleri karşılaştırılmıştır.23 2 yıllık toplam sağkalım, lösemisiz sağkalım ve NRM her iki grupta benzer bulunurken; aGVHH Bu/Cy kolunda, kronik GVHH ise TVI/Cy kolunda daha yüksek saptanmıştır. SOS açısından her iki kol arasında bir fark görülmezken, relapsın Bu/Cy kolunda daha fazla olması ise dikkat çekicidir -retrospektif analizde her iki gruptaki hastaların risk kategorilerinin eşit dağılmadığı da unutulmamalıdır-. Bununla birlikte, per oral Bu'ya kıyasla SOS gelişiminin bariz azalması, başta kronik GVHH olmak üzere TVI'na göre erken ve özellikle geç yan etkilerin belirgin az olması ablatif kombinasyon seçeneği olarak IV Bu temelli hazırlık tedavilerini daha ön plana çıkarmaktadır. CIBMTR grubunun, ilk remisyondaki 1230 AML hastasının verilerini geriye dönük analiz ettiği çalışmasında ise, toplam sağkalım, lösemisiz sağkalım ve NRM sonuçlarının IV Bu/Cy kombinasyon tedavisi kolunda TVI temelli hazırlık tedavisi koluna göre istatistiki olarak anlamlı üstün çıktığı saptanmıştır.24 Nihayetinde aynı grubun, çoğunluğu akut lösemiden oluşan heterojen bir hasta popülasyonunda gerçekleştirdiği prospektif çalışmada, her iki ablatif hazırlık tedavi kombinasyonlarının karşılaştırılmasında, GVHH her iki kolda benzer görülürken, IV Bu temelli kombinasyon tedavi kolunda TRM ve nüks riski anlamlı olarak düşük saptanmış, dahası belirgin bir sağkalım üstünlüğü elde edilmiştir.25
               Bilhassa malign hücrelerdeki DNA tamir mekanizmasını inhibe edici özelliği ile alkilleyici ilaçlarla olan sinerjistik etkisinden yararlanmak ve hazırlık tedavisi ilişkili toksisiteyi de azaltabilmek adına, Bu ile kombinasyon protokollerinde Cy yerine belirgin immünosüpressif özelliğe sahip fludarabinin kullanılması gündeme gelmiştir. Almanya'da çoğunluğunu miyelodisplastik sendrom (MDS) ve daha azını da yüksek riskli KML vakalarının oluşturduğu bir çalışmada, standart doz Bu ile kombine edilen 120 mg/sqm dozundaki fludarabinin toplam sağkalım, hastalıksız sağkalım ve NRM sonuçlarının tarihsel kontrollere göre üstün olduğu saptanmıştır.26 Dahası, oldukça başarılı bir engraftment kinetiğine sahip olan bu kombinasyon ile ilk 100 günlük tedavi alakalı mortalite oranı ise sadece %7 olarak bildirilmiştir. Benzer sonuçlar, çoğunluğunu akut lösemili 52 hastanın oluşturduğu ve standart doz BU'ya 200 mg/sqm dozunda fludarabinin eklendiği bir başka çalışmada da görülmüştür.27 Bununla birlikte, Güney Kore'de yapılan, çoğunlukla akut lösemili hastaların dahil edildiği ve iki MA hazırlık tedavi kombinasyonunun (Bu: 3,2 mg/kg/gün X 4 gün + Cy: 60 mg/kg/gün X 2 gün VS Bu + Fludarabin: 30 mg/kg/gün X 5 gün) karşılaştırıldığı randomize, prospektif bir çalışmada ise toplam sağkalım, nükssüz sağkalım ve olaysız sağkalım sonuçları Bu/Flu kolunda belirgin düşük çıkmıştır.28     
               Tarihsel süreçte bir diğer alkilleyici ilaç olan Mel de Bu ile kombine edilmeye çalışılmıştır. Çoğunluğunu AML ve KML hastalarının oluşturduğu toplam 25 relaps/refrakter hastaya Bu/Mel hazırlık kombinasyon tedavisi sonrası HLA tam uyuşumlu kardeş vericilerinden Kİ nakli yapılmıştır.29 Erken dönemde 17 hastada tam remisyon elde edilirken, aGVHH de %58 oranında görülmüştür. 4 yıllık hastalıksız sağkalım ve toplam sağkalım sırasıyla %31 ve %35 olarak bildirilen çalışmanın neticesinde Bu/Mel kombinasyonunun özellikle yüksek riskli myeloid lösemi hastalarında TVI temelli tedavilere iyi bir seçenek oluşturabileceği kanaatine varılmıştır. 2007 yılında yayımlanan bir başka çalışmada da çoğunluğunu AML ve MDS hastalarının oluşturduğu yüksek riskli hasta grubunda Bu/Mel hazırlık kombinasyonu sonrası yapılan AHKHT ile 3 yıllık toplam sağkalım %37 ve hastalıksız sağkalım ise %33 olarak bildirilmiştir.30 30 günlük mortalitenin %0 olduğu bu çalışmada, sadece MDS hastaları dikkate alındığında 3 yıllık hastalıksız sağkalımın %61 olması da dikkat çekicidir. Ortanca 33 yaşındaki 47 ALL hastasına Bu/Mel hazırlık kombinasyonu sonrası yapılan AHKHT ile 2 yıllık toplam sağkalım, progresyonsuz sağkalım ve NRM sırasıyla %35, %31 ve %37 bulunmuştur.31 Bu çalışma neticesinde, Bu/Mel kombinasyonunun sadece myeloid lösemilerde değil aynı zamanda lenfoid lösemilerde de etkili olabildiği gösterilmiştir.
               Otolog nakiller için bilinen bir tedavi olmasına karşın BCNU, VP16, ARA-C ve Mel kombinasyonu (BEAM) relaps/refrakter lenfoma olgularında allojeneik nakilde de hazırlık tedavisi olarak denenmiştir.32 30 hastanın dahil edildiği çalışmada 23 hastada tam yanıt elde edilirken 100 günlük sağkalım ise %70 olarak bildirilmiştir. 2 yıllık nüks oranı %23 olan çalışmada, hastalıksız sağkalım %42 ve toplam sağkalım ise %48 olarak saptanmıştır.
               Sonuç olarak MA terimi, kök hücre desteği olmaksızın uygulanamayan hazırlık tedavisi için kullanılagelmektedir.3,4 Tek doz uygulanacaksa ≥5 Gy, çoklu bölünmüş dozda verilecekse ≥8 Gy TVI ve >8 mg/kg per oral ya da eşdeğeri IV Bu dozları genel anlamda MA olarak kabul edilmektedir.4,5 Merkezlere göre değişmekle birlikte en yaygın kullanılan MA hazırlık tedavileri Cy/TVI ve Bu/Cy olup derin pansitopeni, hematopoietik kök hücre desteği gerekliliği ve azımsanamayacak non-hematolojik yan etkiler ile birliktelik göstermektedirler.
2) Non-Miyeloablatif (NMA) ve İndirgenmiş Yoğunluklu Hazırlık (RIC) Tedavisi
İndirgenmiş yoğunluklu hazırlık tedavileri, allojeneik HKHT'nin toksisite ve NRM gibi en başta gelen komplikasyonlarını kontrol edebilmek ve üstesinden gelebilmek adına geliştirilmişlerdir. Bu nedenle RIC terimini "toksisitesi azaltılmış hazırlık tedavisi" olarak da değiştirmek mümkündür. 

               Açıkçası, 70'li yılların sonu ve 80'li yılların erken dönemlerinde, akut ve kronik GVHH gelişen hastalardaki nükssüz sağkalımın diğer hasta gruplarına göre belirgin olarak daha uzun olduğunun farkedilmesi, allojeneik HKHT yönteminin sadece ablatif -yüksek doz- kemoterapi ile hastalığın üstesinden gelmediği ve fakat bir başka yol yani immünolojik GVT etkisiyle de iş gördüğünün anlaşılmasını sağlamıştır.3,33-35 Bu sayede, daha evvel allojeneik HKHT için aday olamayan "yaşlı" ve nispeten daha "düşkün" hastalar için de indirgenmiş yoğunluklu / toksisitesi azaltılmış (RİC) hazırlık tedavileri ve tam anlamıyla non-miyeloablatif (NMA) olan hazırlık tedavilerinin kullanılması yolu açılabilmiştir. Bütün bu RİC ve/veya NMA hazırlık tedavilerinin şiddetinin azımsanamayacak ölçüde geniş/heterojen bir yelpazede yerleşmesine karşın, bilinmesi ve göz önünde tutulması gereken en can alıcı nokta, hazırlık tedavi modalitesinin "sitotoksik/ablatif" özelliğinin yerini daha az toksik ve fakat belirgin immünosüpressif etkinliği ön plana çıkan ilaçlar/yöntemlere bırakmış olduğu gerçeğidir. Dahası, bu şekilde de başarılı bir engraftment elde edilebildiği görülmüştür.3
               Genel olarak, RİC ve NMA hazırlık tedavileri ile uygulanan allojeneik HKHT neticesinde; tabii ki alıcı-verici HLA uyuşumu, "graft"ın tipi ve her halukarda hazırlık tedavisinin şiddetine göre de değişmekle birlikte, başlangıçta değişik düzeylerde karma (mixed) bir verici-alıcı kimerizm durumu oluşacaktır.3,36 Tam verici tipi kimerizme ulaşılması daha myelosüpressif olan hazırlık tedavileri ile çok daha kısa sürelerde mümkün iken, daha az şiddetli RIC ya da NMA hazırlık tedavi kombinasyonları ile tam verici tipi engraftment gelişimi aylar alabilmektedir. Bu noktada; özellikle NMA nakil sürecinde, nakledilen daha fazla miktardaki T, CD14 (+), doğal öldürücü (NK) ve CD34 (+) hücrelerin daha fazla verici tipi T hücre kimerizmi ile birlikte seyredeceği belirtilmelidir.37 
               Aslında konjenital non-malign hastalıklarda karma kimerizm fenotipik iyileşmeler için yeterli olabilse de özellikle malign hematolojik hastalıklarda GVT etkisi tam verici tipi kimerizmin varlığında daha etkin olabilmektedir. Tabii ki pek çok farklı gelişim ve seyir doğasına sahip hematolojik malignitelerin GVT etkisine duyarlılıkları da birbirlerinden çok daha farklı olmaktadır. Ek olarak, GVT'ye zemindeki hastalık yükünün ve malignitenin gelişim hızı ya da agresivitesinin de karşı yönde etki göstereceği unutulmamalıdır. 2007'de yayımlanan çok merkezli, retrospektif bir analizde, NMA hazırlık kombinasyonu ile allojeneik HKHT yapılan 834 myeloid ve lenfoid malign hematolojik hastalığa sahip olguda, hastalık karakteristiklerine bağlı olarak nüks kinetikleri anlaşılmaya çalışılmıştır.38 Hastaların çoğunda 90 mg/sqm fludarabin ile (n=663) ya da tek başına TVI (2 Gy) uygulanmıştır. Nihayetinde, tam remisyondaki lenfoid maligniteli hastalarda (ALL, kronik lenfositer lösemi, MM, mantle hücreli NHL, vb) nüks riski belirgin düşük bulunurken remisyondaki myeloid maligniteli hastalarda (AML, MDS, KML) risk biraz daha yüksek, remisyonda olsa bile sekonder AML ya da MDS ve blastik fazdan dönmüş KML olgularında -ve tabii remisyonda olmayan AML, ALL ve yüksek gradeli NHL olgularında-  ise risk çok yüksek saptanmıştır.
               90'lı yılların sonu itibariyle; başta alkilleyici ilaçlar ve TVI'nın doz-yanıt ilişkisinin doğru orantılı olması fikrinden hareketle, hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapötikleri konvansiyonel dozlarının 3 ile 5 katından daha fazla -supralethal dozlarda- verebilmenin önündeki en büyük engel olan myelosüpresyonu aşabilmek adına hematopoezisi yeniden inşa edebilmesi için destekleyici bir rol atfedilen "kemik iliği transplantasyonu"nun yegane özelliğinin bu olmayıp, dahası maligniteyi ekarte etmekte çok daha büyük bir role sahip olduğu anlaşılan immün aracılı GVT etkisinin keşfedilmesiyle, engraftmentin ve graft versus malignite (GVT) etkisi yaratabilecek bir immünsüpresyonun oluşmasına yetecek etkinliğe ve tabii ki myelosüpresyon oluşturmayıp NRM'yi arttırmayacak kadar "nazik" bir toksisite profiline sahip "yeni" hazırlık tedavilerininin -RIC ve NMA- artık net olarak tanımlanması gereksinmesi doğmuştur.39 (Şekil 2)4 Gerek ABD ve gerekse Avrupa'da uluslararası nakil kuruluşları NMA hazırlık tedavileri altgrupları kurarak "workshop"lar düzenlemişlerdir. Bunlardan ilkinde, daha sonra Champlin kriterleri olarak da adlandırılacak olan ve MD Anderson Kanser Merkezi'nden Dr Richard Champlin'in önerdiği kriterler dizisine göre RIC hazırlık tedavilerinin a) 28. gündeki hematopoietik toparlanma -recovery- için kök hücre infüzyonu desteğine gerek olmaması, b) yapılan işlemin düşük bir non-hematolojik toksisiteye yol açması ve c) erken posttransplant dönemde hemen çoğu hastada karma bir verici-alıcı kimerizm ile sonuçlanması özelliklerine sahip olması gerekmektedir.7 CIBMTR ve National Marrow Donor Program (NMDP)'nin tarihsel süreçlerindeki ilk RIC hazırlık tedavisi ile yapılan akrabadışı verici kök hücre nakil akıbetlerini rekrospektif analiz ettikleri çalışmalarında Champlin kriterlerine uyacak şekilde şu hazırlık tedavilerini dahil etmişlerdir: a) TVI'nın 500 cGy ya da daha düşük olması, b) toplam Bu dozunun 9 mg/kg ya da daha düşük olması, c) toplam Mel dozunun 140 mg/sqm ya da daha düşük olması, d) kombinasyon tedavilerinin fludarabin, kladribin ya da pentostatin gibi bir pürin analoğu içeriyor olması.40 
               Avrupa grubunun ise o yıllarda RIC hazırlık tedavilerine yaklaşımının daha çekinceli olduğunu görmekteyiz. Bunun kanıtını, RIC hazırlık tedavileri üzerine 1999 yılında yapılıp 2000 yılında sonuçlarının yayımlandığı ilk altgrup toplantı raporlarında bulmak mümkündür.41 EBMT toplantısının konsensus raporuna göre; a) RIC HKHT, ancak konvansiyonel nakiller için uygun olmayan hastalara önerilmelidir, b) verici yaşı da olası komplikasyonlar için dikkate alınmalıdır, c) halihazırda akut lösemi ve MDS bu prosedür için uygun hastalıklar değildir, d) halihazırda kronik lenfoproliferatif hastalıklar için uygun bir yöntem olabilir, KML'nin de uygun bir hastalık olup olmadığının belirlenmesi için çalışmalara gereksinim vardır. Aynı grubun 2002'de yayımlanan ikinci toplantısının raporunda ise şu bilgiler paylaşılmıştır: a) 50 yaşın üstündeki hastalarda RIC HKHT nispeten daha düşük toksisite ile uygulanabilir bir yöntemdir, b) halihazırda çalışma sonuçlarına göre 50 yaşın üstündekilerin sonuçları 50 yaşın altındaki gruba göre daha kötüdür, c) halihazırda tercih edilen kök hücre kaynağı periferik hematopoietik kök hücredir, d) Dört ana hazırlık tedavisi öne çıkmaktadır: TVI 200 cGy, Bu 8 mg/kg, tiotepa 10 mg/kg, Mel 140 mg/sqm. Bunların hemen tümünün de fludarabin ile kombinasyonları bulunmaktadır.42 EBMT grubu üçüncü toplantısını da İsviçre'de yapmış ve 2004 yılında sonuçlarını yayımlamıştı.43 Bu toplantı verilerine göre; a) artık RIC HKHT hemen tüm hastalık tiplerine (lenfoma, kronik lösemi, akut lösemi, MDS, solid maligniteler, non malign hematolojik hastalıklar, vb) uygun bir nakil yaklaşımıdır, b) halen yaş etkisi devam etse de RIC, allojeneik HKHT yaş sınırı çok yukarılara taşımıştır, c) hastaların hemen çoğunda kalıcı bir engraftment elde edilebilmekte ve yine büyük çoğunluktaki hastada tam verici tipi kimerizme ulaşılabilmektedir, d) özellikle kök hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanıldığında az da olsa graft rejeksiyonu görülebilen bir komplikasyondur, e) akut ve kronik GVHH ile posttransplant enfeksiyon halihazırda önemli birer sorun olmaya devam etmektedir, f) eldeki iyi sonuçlara karşın konvansiyonel (MA) hazırlık tedavileri ile karşılaştırmalı çalışmalara, farklı RIC kombinasyonlarını karşılaştıran prospektif çalışmalara, -mümkünse ve varsa- hastalıklara özgü RIC kombinasyonunu tayin etme çalışmalarına gereksinim bulunmaktadır. 
               2006 yılındaki BMT Tandem Meeting sırasında CIBMTR ekibi, RIC tanımlama ölçütlerini tartışmaya açan bir "workshop" düzenlemiştir. 9 ülkeye ait 44 merkezden gelen 56 deneyimli transplant doktorunun görüşlerinin analiz edildiği bu toplantının sonuçları da 2008 yılında yayımlanmıştır.7 56 kişinin %67'si, Champlin kriterlerinin ilki olan kök hücre desteğine gereksinim duymadan 28 günde hematopoietik toparlanma özelliğinde hemfikirken, diğer kriterler olan verici-alıcı karma kimerizm ve düşük non hematolojik toksisite özelliğine katılma oranı ise %71 olarak saptanmıştır. Katılımcılar, yukarıda da sunduğumuz ve dört maddeden oluşan NMDP/CIBMTR RIC hazırlık kombinasyonu tanımlama ölçütlerinde ise şu oranlarda hemfikir olmuşlardır: a) TVI ≤ 500 cGY (tek doz) ya da ≤ 800 cGy (çoklu bölünmüş doz): %62, b) toplam Bu ≤ 9 mg/kg: %75, c) toplam Mel ≤ 140 mg/sqm: %75, d) tiotepa < 10 mg/kg: %62 ve e) BEAM: %32. Görüldüğü üzere, Champlin kriterleri büyük ölçüde destek bulurken, özellikle BEAM hariç belirtilen dozlardaki TVI ya da kemoterapötik hazırlama tedavileri de genel anlamda RIC tanımına uydukları yönünde destek bulmuştur. 
a) Non-Miyeloablatif (NMA) Hazırlık Tedavileri
               Genellikle düşük erken toksisite oranları ve minimal bir sitopeni oluşturması en belirgin özellikleri olarak sayılabilir. Ancak başarılı bir engraftment ile nihayetlenen immünosüpressif özelliği, kök hücre kaynağı olarak granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) ile indüklenmiş periferik kök hücre kullanıldığında daha da belirgin hale gelmektedir. Dolayısıyla NMA hazırlık tedavilerinin immünoablatif oldukları rahatlıkla söylenebilir.4 Zaten bu özellikleri sayesinde verici hücrelerinin hasta kemik iliği ortamında yamanmasını sağlamaktadırlar. Bununla birlikte NMA hazırlık tedavileri, daha evvel de kısaca bahsedildiği gibi verici yamanmasını kolaylaştırmak adına daha fazla sayıda verici T lenfositleri ve CD34 (+) hücreye gerek duymaktadırlar.

               Daha yaşlı hastalarda ve komorbiditesi olan hastalarda ablatif tedavilere göre daha az TRM ve daha az erken hematolojik ya da non hematolojik toksisite ile sonuçlanması en önemli kullanım avantajını oluşturmaktadır. 

               Akut GVHH, genellikle ilk 100 günün ötesinde, MA hazırlık tedavileri ile kronik GVHH görülebilecek günlere denk zamanda ortaya çıkmaktadır. Unutulmaması gerekir ki, nüks riski ile birlikte GVHH, NMA hazırlık tedavilerinin halihazırda en önemli iki büyük mortalite ve morbidite nedenini oluşturmaktadır.44 
               NMA terimi aslında işlevsel kullanılan bir terimdir. İşin aslı, belki de sadece Flu/Cy ve total lenfoid ışınlama (TLI)/antitimosit globulin (ATG) kombinasyonları NMA hazırlık tedavileri olarak tanımlanabilir.4 Düşük dozlarda -1 ya da 2 Gy- bile TVI'nın kemik iliği üzerine ablatif etkisi olduğu bir gerçektir.4 Dahası, NMA terimi sadece hazırlık tedavisi için kullanılmalıdır; çünkü transplantasyon işleminin kendisi, nakledilen T hücrelerinin önünde sonunda hastanın hematopoeitik ortamını elimine edip verici tipi hematopoezisi yerleştime kapasitesinden ötürü bayağı ablatif bir işlemdir!
               1997 ile 99 yılları arasında, görece ileri yaştaki ve genç yaşta olsa da konvansiyonel hazırlık tedavileri -yani MA- için uygun olmadığına inanılan, ortanca yaşı 56 olan çeşitli hematolojik maligniteye sahip toplam 45 hastanın 44'ü hazırlık tedavisi olarak sadece 2 Gy TVI alırken, KML'li bir hastaya graft rejeksiyon riskini azaltmak adına buna ek olarak 90 mg/sqm Fludarabin verilmiştir.45 GVHH profilaksisinin siklosporin (CsA) ve mikofenolat mofetil (MMF) ile yapıldığı tedavide, kalıntı hastalık ya da karma kimerizm varlığında DLI uygulaması da rutin uygulanmıştır. Ortanca 417 günlük takipte, sağkalım, NRM ve nükse bağlı mortalite sırasıyla %67, %6,7 ve %26,7 olarak saptanmıştır. Hastaların %53'de tam remisyonla birlikte uzun süreli/kalıcı bir engraftment elde edilen bu tedavi modalitesinde yarıdan fazla hastaya yatırılarak değil poliklinik şartlarında nakil yapıldığı gerçeği de vurgulanmalıdır. Aynı grubun bu sefer 1997 ile 2009 yılları arasında; yaş, ciddi komorbidite ve daha evvelki ağır tedavi yükü gibi nedenlerle ablatif hazırlık tedavisi uygulanamayan ve nihayetinde düşük doz TVI ± fludarabin ile HLA tam uyuşumlu akraba (n=611) ya da akraba dışı (n=481) vericiden allojeneik HKHT yapılmış, ortanca yaşı 56 olan 1092 hematolojik malignite tanılı hastayı dahil ettikleri çalışmalarında; ortanca 5 yıllık takip süresi içerisinde, NRM %24 olarak bildirilirken, en önemli tedavi başarısızlığı olarak öne çıkan nükse bağlı mortalite ise %34,5 olarak saptanmıştır.46 Çalışmanın analizinde NRM büyük oranda GVHH ile ilişkilendirilmiştir. Nihayetinde, normal koşullarda allojeneik HKHT yapılamayacak olan büyük bir grup hastaya bu hazırlık tedavisi sayesinde, GVHH'den bağımsız elde edilebilen GVT etkisi ile ve de mümkün olabilecek en düşük toksisite ile nakil şansı verilebileceği gösterilmiştir.

               Altısı relaps/refrakter olmak üzere toplam 15 hastanın -lenfoproliferatif hastalık- dahil edildiği çalışmada, NMA hazırlık tedavisi olarak fludarabin (90-150 mg/sqm) ve Cy (900-2000 mg/sqm) kombinasyonu kullanılmıştır.47 Toplam 11 hastada verici tipi engraftment elde edilirken 8 hastada tam yanıta ulaşılabilmiştir. 
               MD Anderson Kanser Merkezi tarafından kemosensitif nüks folliküler NHL'li hastalar için geliştirilen ve fludarabin (90 mg/sqm) ile Cy (2250 mg/sqm) -GVHH'ye karşı, GVT etkisini arttırabilmek adına rituksimab da eklenmiştir- kombinasyonundan oluşan NMA hazırlık tedavisi ile ortanca 60 aylık takip süresince toplam sağkalım ve progresyonsuz sağkalım sırasıyla %85 ve %83 olarak saptanmıştır.48 Hiçbir hastanın nüks lenfoma nedeniyle kaybedilmediği ve grade II-IV aGVHH'nin sadece %11 olarak saptandığı çalışmanın nihayetinde NMA hazırlık tedavilerinin lenfoproliferatif hastalıklar için önemli bir tedavi modalitesi olduğu belirtilmelidir. 

               Stanford grubu, fare çalışmalarından geliştirdiği ve GVHH'yi baskılayıp GVT etkisini devam ettiren NK/T hücre varlığına dayanan hazırlık tedavisini akut lösemi ve lenfoproliferatif hastalık tanılarına sahip toplam 37 hastada uygulamıştır.49-51 Total lenfoid ışınlama (her biri 80 cGY'den oluşan toplam 10 doz) ve ATG (1,5 mg/kg, 5 gün) kombinasyonunu takiben sadece 2 hastada aGVHH saptanmıştır. Ortanca 482 günlük takip süresince, %90'ın üzerinde bir Karnofsky performans durumuna sahip olacak şekilde toplam sağkalım lenfoproliferatif hastalık ve akut lösemili hastalarda sırasıyla %71 ve %77 olarak bildirilmiştir. Başlangıçta %76 oranında "ilerlemiş hastalığa sahip" bu heterojen hasta grubunda, bir yandan graftın antitümör etkinliğini koruyarak bu kadar düşük bir aGVHH insidansına sahip olması, bu yöntemi diğer NMA hazırlık tedavileri arasında öne çıkarmaktadır.
b) İndirgenmiş Yoğunluklu (RIC) Hazırlık Tedavileri

               İndirgenmiş yoğunluklu hazırlık tedavileri ya da bir başka deyişle toksisitesi azaltılmış hazırlık tedavileri, MA ve de NMA kriterlerini karşılamayan, aradaki bir yerde konumlanmış hazırlık tedavileridir. RIC hazırlık tedavileri, NMA tedavilerden şu şekilde ayrılır: a) RIC, sitopeniye yol açmaktadır, hatta bu sitopeni zaman zaman derinleşip uzayabilir, b) uygulama mutlaka hematopoietik kök hücre nakil desteğini gerektirir. Bu noktada; kök hücre desteksiz otolog toparlanmanın önünde sonunda olabileceği ve fakat bu süreçte gelişebilecek pansitopeninin derinliği ve süresinin, yol açabileceği mortalite ve morbiditenin de azımsanamayacak kadar ciddi olacağı mutlaka bilinmelidir.4 

               RIC hazırlık tedavileri, MA tedavilerden de şu şekilde ayrılır: RIC kombinasyonlarında, alkilleyici ilaç ya da TVI dozları MA'ya göre en az %30 azaltılmıştır. RIC hazırlık tedavileri, kural olmamakla birlikte -daha evvel de bahsedildiği üzere- bir pürin analoğu olan fludarabinin azaltılmış dozlarda klasik alkilleyici ilaçlarla (Mel, Bu, tiotepa) yapılan kombinasyonlarından oluşmaktadır.4 MA tedavilere göre doz yoğunluğunun azaltılması doğal olarak daha iyi bir TRM sonucu ile birlikte olmayı gerektirmektedir. Bunlara örnek olarak, görece daha düşük TRM sonuçlarına sahip şu çalışmaları vurgulamak mümkündür: EBMT Lenfoma Çalışma Grubu'nun 188 kemodirençli agressif lenfomayı dahil ettikleri analizlerinde %84'üne Fludarabin temelli RIC kombinasyonlarla hazırlık tedavisi uygulanan hastalarda, 1. ve 2. yıldaki toplam sağkalım sırasıyla %62 ve %50 bulunurken, 100 günlük ve 1 yıllık TRM ise %12,8 ve %25,5 olarak bildirilmiştir.52 EBMT Kronik Lösemi Çalışma Grubu'nun RIC hazırlık tedavisi ile allojeneik HKHT yapılan MM (n=229) ve KML (n=186) hastalarının verilerini analiz ettikleri çalışmalarda 1 yıllık TRM sırasıyla %22 ve %6,1 olarak bildirilmiştir.53-54 EBMT Akut Lösemi Çalışma Grubu'nun, 50 yaşın üstündeki AML'li hastaları dahil ettikleri, RIC (n=315) ile MA (n=407) hazırlık tedavilerini kıyasladıkları retrospektif kayıt çalışmalarında ise TRM, aGVHH ile birlikte RIC kolunda istatistiki olarak daha az görülmüştür.55 EBMT Kronik Lösemi Çalışma Grubu'nun RIC (n=215) ve MA (n=621) hazırlık tedavileri ile allojeneik HKHT yapılan MDS hastalarını dahil ettikleri retrospektif çalışmada ise, 3 yıllık TRM RIC kolunda belirgin düşük saptanmıştır -aynı zamanda bu grupta nüks oranının diğer kola göre belirgin fazla olduğu vurgulanmalıdır-.56 Bahsedilen hemen tüm bu kayıt çalışmalarında geniş bir spektrumda sıralanmış farklı RIC ilaç kombinasyonlarının; farklı dozlarda, farklı hastalıklarda ve farklı hastalık durumlarında, tabii ki hematopoietik kök hücre desteğinde uygulandıkları belirtilmelidir.3
               Aplastik anemi (AA)'da ATG ile birlikte Cy kullanımı 80'li yılların sonundan itibaren literatüre girmiştir. Fred Hutchinson Kanser Araştırma Merkezi'nden Dr Storb ve ekibi 81 AA olgusuna ATG ile birlikte günlük 50 mg/kg dozundan toplamda 200 mg/kg Cy vermişlerdir.57 Ortanca 9,2 yıllık izlem süresinde toplam sağkalımın %88 olarak bildirildiği çalışmada sadece 2 hasta enfeksiyondan kaybedilmiştir. Bu dozlardaki Cy kombinasyonu hematopoietik kök hücreyi öldürmez, dolayısıyla ablatif değildir -immünolojik mekanizma hariç tutulmaktadır-; ancak özellikle 4 günlük bir uygulama süresi ile Cy bu dozda derin bir sitopeni oluşturabilir.3 Bununla birlikte -yanına başka bir immünosüpressif eklenmeden- aynı dozda Cy, hematopoietik kök hücre desteği olmaksızın da -yani nakil konsepti dışında- AA'da kurtarma tedavisi şeklinde de uygulanmıştır.58 29 aylık izlem süresinin sonunda %59 hastanın hala hayatta olduğu çalışmada, tüm hastalarda febril nötropeni gelişmiş ve hastaların 4'ü ilk 3 ay içerisinde enfeksiyondan kaybedilmiştir. Benzer şekilde hematopoietik kök hücre desteği olmaksızın, 15'ine ATG+CsA ve 16'sına da 200 mg/kg Cy+CsA verilen toplam 31 AA hastasının dahil edildiği bir başka çalışmada; uygulanan bu yüksek doz Cy ile nötrofil sayısı ortanca 53. günde 0,5 X 109/L'nin üzerine çıkabilmiştir.59 Yani bu dozda Cy, MA değildir, ancak mortaliteye yol açabilecek kadar uzamış ve derin bir sitopeni ile birliktedir ki bu durumda da RIC hazırlık tedavilerine iyi bir örnek oluşturmaktadır. 

               Tarihsel süreçte ilk RIC uygulamaları MD Anderson Kanser Merkezi'nden pürin analogları içeren kombinasyonlarla gerçekleştirilmiştir. Ortanca 59 yaşındaki 15 (n=13 AML, n=2 MDS) lösemi hastasına Fludarabin 120 mg/sqm (n=8) ya da 2-klorodeoksiadenozin (n=7) temelli hazırlık tedavileri uygulanmıştır.Yaşlı ya da performans durumları bozuk olan bu hasta grubunda 8 hastada tam yanıt elde edilebilmişken, aGVHH ise sadece 3 hastada bildirilmiştir.60 MA hazırlık tedavileri için uygun olmayan, çeşitli hematolojik maligniteye sahip toplam 86 hastanın 78'ine Fludarabin 125 mg/sqm (+ Mel) ve 8'ine de kladribin temelli kombinasyonlar verilmiştir.61 Çoğunluğunu refrakter lösemi hastalarının oluşturduğu grupta 100 günlük NRM %37,4 iken 1 yıllık hastalıksız sağkalım ise %57 olarak tespit edilmiştir. Yine aynı grubun, 2007'de yayımladığı ve çoğunlukla remisyonda olmayan AML ve MDS hastalarının dahil edildiği ve RIC hazırlık tedavisi olarak Fludarabin (25-30 mg/sqm 4-5 gün) ile Mel (100-140-180 mg/sqm) kombinasyonunun uygulandığı retrospektif analizde tam remisyon %82 ve 2 yıllık sağkalım ise %66 olarak bildirilmiştir.62 Yaş ya da eşlik eden hastalıklar nedeniyle MA hazırlık tedavisine elverişli olmayan toplam 36 remisyondaki AML olgusunun dahil edildiği bir başka RIC allojeneik HKHT (Fludarabin/Mel) çalışmasında ise, 4 yıllık toplam sağkalım ve NRM sırasıyla %71 ve %20 olarak tespit edilmiştir.63 
               Slavin ve ark., Fludarabin/Bu (8 mg/kg) ve ATG'den oluşan RIC kombinasyon hazırlık tedavisi ile heterojen bir hastalık grubunda (n=26) yapılan allojeneik HKHT'yi takiben 14 hastada GVHH  görülmediğini ve 14. ayda hastalıksız sağkalımın %77,5 olduğunu bildirmişlerdir.64 
               Bu noktada; özellikle relaps/refrakter ya da yüksek riskli hastalarda daha yoğun/şiddetli kemoterapinin etkinliği ile toksisite yönünden nazik ve fakat immünolojik GVT etkisi ile de farklı bir mekanizma ile habis klonun üstesinden gelmeye çalışan iki farklı yöntemi "ardışık" olarak birleştiren Alman protokollerinden söz etmek gerekmektedir. 2005 yılında yayımlanan prospektif çalışmaya yüksek riskli (n=75) AML ve MDS hastaları dahil edilmiştir.65 21 hasta refrakter iken sadece 8 hasta birinci tam remisyonda ve 19 hasta da ilk nüksünde allojeneik HKHT'ye yönlendirilmişlerdir. Hastalar "sitoredüktif tedavi" olarak -12'den -9. güne kadar Fludarabin 30 mg/sqm/gün, ARA-C 2 gr/sqm/gün ve amsacrine 100 mg/sqm/gün (FLAMSA) almışlardır. 3 günlük arayı takiben RIC hazırlık tedavisi uygulanmıştır: TVI 4 Gy -5. gün, Cy (40 mg/kg/gün HLA tam uyuşumlu kardeş verici için; 60 mg/kg/gün HLA "mismatched" ya da akrabadışı verici için) -4 ve -3. günler, ATG (10 mg/kg/gün HLA tam uyuşumlu kardeş verici için; 20 mg/kg/gün HLA "mismatched" ya da akrabadışı verici için) -4'den -2. güne kadar. Genellikle perifer kaynaklı hematopoietik kök hücrenin tercih edildiği çalışmada GVHH profilaksisinde ise CsA ve MMF kullanılmıştır. GVHH gelişmeyenlerde basamaklı arttırmak suretiyle 3 defa profilaktik DLI uygulanmıştır. Nihayetinde, %88 hastada tam remisyon elde edilirken, ortanca 35,1 aylık takip süresinde 2 yıllık toplam ve lösemisiz sağkalım sırasıyla %42 ve %40 olarak saptanmıştır. Altgrup analizinde ise; gerek kötü sitogenetik risk grubunda olmanın gerekse refrakter ya da aktif hastalıklı olmanın nakil akıbetini kötü yönde değiştirmediği görülmüştür. Dolayısıyla; "RIC allojeneik HKHT" öncesi lösemik yükü yoğun bir kemoterapi ile azaltmak konseptine dayanan ve bir anlamda her yönüyle kötü -gerek risk ve gerekse hastalık yükü olarak- durumdaki hastaların allojeneik nakle "ulaştırılması" görevini üstlenmiş bu "ardışık" FLAMSA+RIC kombinasyon tedavisi ile, belki de RIC tedavilerinin GVT immünolojik etkilerinin yüksek riskli hastalarda "çalışmasının" önü açılmıştır. 2011 yılında Fransa'dan sunulan retrospektif FLAMSA+RIC çalışmasına ise ortanca yaşı 52 olan 40 refrakter ya da yüksek riskli AML/MDS olgusu dahil edilmiştir.66 Klasik şemadan farklı olarak 12 hasta RIC kombinasyonunda TVI yerine IV Bu 3,2 mg/kg/gün X 4 gün almıştır. Sonuç olarak;  2 yıllık toplam sağkalım ve progresyonsuz sağkalım sırasıyla %30 ve %29; 3 aylık ve 1 yıllık TRM ise sırasıyla %14 ve %22 olarak bildirilmiştir. Çoklu değişkenli analizde ise; "mismatched" vericiden yapılan nakillerdeki progresyonsuz sağkalımın belirgin düşük olduğu ve hazırlık tedavisinde Bu yerine TVI kullanılmasının nüks riskini arttırdığı saptanmıştır. Alman grubu, yaşlı ve yüksek riskli -ortanca blast miktarı %13- MDS/AML (n=40) hasta grubuna TVI yerine 8 mg/kg dozunda Bu içeren FLAMSA+RIC protokolünü uygulamıştır.67 Toplam sağkalımın %54 olduğu çalışmada, 1 yıllık TRM %29 ve 2 yıllık toplam nüks insidansı ise %18 olarak bildirilmiştir. EBMT Akut Lösemi Çalışma Grubu, ilk (%81,5) ya da ikinci tam remisyonda FLAMSA+RIC ile allojeneik HKHT yapılan 265 AML (n=109, ikincil AML) hastasının sonuçlarını geriye dönük analiz etmiştir.68 159 hastaya TVI (4 Gy) verilmişken geri kalan 106 hasta ise (6,4 mg/kg IV ya da per oral) Bu kullanmıştır. Ortanca 46 aylık izlem süresinde, 2 yıllık toplam ve lösemisiz sağkalım sırasıyla %56,1 ve %52,8 olarak bildirilmiştir. İki yılda toplam nüks insidansı %22,8 iken, NRM ise %24'tür. Çoklu değişkenli analizde, ileri hasta yaşı ve kötü sitogenetik risk grubunun, şaşırtıcı olmayarak, daha düşük sağkalım ile birliktelik gösterdiği saptanmıştır. Nihayetinde aktif hastalık ve/veya yüksek risk ve/veya çoklu tedavi geçmişi ile yıpranmış lösemi hastalarında FLAMSA+RIC protokolü, gerek düşük TRM ve gerekse görece başarılı yanıt oranları ile günümüzde kurtarıcı seçenek halini almıştır.
               Yüksek etkinliği ve nispeten düşük toksisite profili özelliği ile, ikinci kuşak pürin nükleozid analoğu olan klofarabin de çeşitli merkezler tarafından, Bu gibi alkilleyici ilaçlar ya da TVI ile kombine edilmeye çalışılmıştır.3 EBMT Akut Lösemi Çalışma Grubu, klofarabin temelli kombinasyon tedavileri ile allojeneik HKHT yapılmış 90 akut lösemi (AML n=69, ALL n=21) hastasının verilerini geriye dönük analiz etmiştir.69 66 hastanın aktif hastalıkla nakle girdiği bu analizde, RIC allojeneik HKHT sonucunda %97 hastada engraftment elde edilebilmiştir. 2 yıllık toplam sağkalım ve lösemisiz sağkalım, sırasıyla %28±5 ve %23±5 olarak bildirilmiştir. Hastalık alt grupları kıyaslandığında ise AML hastalarının sonuçlarının, ALL hastalarına göre daha iyi olduğu gözlenmiştir.
               Son zamanlarda, allojeneik HKHT sonrası nüksü azaltabilmek adına, RIC ve/veya NMA'yı takiben hedeflenmiş tedavi ilaçlarının da rutin uygulanması fikri pek çok destek bulmaktadır. Bunlara örnek olarak peritransplant rituksimab, Ph pozitif ALL'de imatinib ve dasatinib gibi posttransplant tirozin kinaz inhibitörleri, FLT3-ITD pozitif AML'de posttransplant sorafenib gösterilebilir.3
               Gerek NMA ve gerekse RIC kombinasyonlarının pek çok merkez tarafından günümüzde yaygın olarak kullanılmasına karşın, halihazırda bir protokolün diğerine üstün olup olmadığını kanıtlayan prospektif randomize çalışmalar bulunmamaktadır.3 Ancak, azaltılmış toksisite ve dolayısıyla düşük TRM özellikleri sayesinde; bilhassa yaş ve eşlik eden hastalıkları nedeniyle daha önceden allojeneik HKHT konsepti dışında tutulmuş hastaların, kolaylıkla nakil sürecine dahil edilebilmelerine olanak tanımaları, bu kombinasyonların günümüzde daha da yaygın kullanılmalarını sağlamıştır.
Hazırlık Tedavisi Seçimi ve Sonuç
               Son sözü en başta söylemek gerekirse; farklı allojeneik nakil tipleri için belirlenmiş/standardize edilmiş bir hazırlık tedavi kombinasyonu tipi yoktur. (Tablo1)2 Pek çok tedavi protokolü genellikle faz 1 ve 2 çalışmalarla değerlendirilmiş olup randomize faz 3 çalışmaların eksikliği aşikardır. Hasta seçimi ve merkez etkisi, nakil akıbeti üzerine gerçekten beklenenin ötesinde bir etki yaptığı için, faz 2 çalışma sonuçlarına göre protokollerin etkinliği hakkında "gerçek" bir fikir sahibi olmak zordur.3 

               Bir hastayı allojeneik HKHT için değerlendirirken; tanı, hastalık durumu, verici varlığı (HLA uyuşumu), graft kaynağı ve başta komorbit özellikler olmak üzere hasta alakalı durumların hepsi göz önünde tutularak hazırlık tedavi protokolüne karar verilmelidir. 1998 ile 2008 yılları arasında tek başına düşük doz TVI ya da TVI+Fludarabine (90 mg/sqm) hazırlık tedavisi ile allojeneik HKHT yapılmış, 60 ile 75 yaşları arasındaki 372 hematolojik maligniteli hastanın analiz edildiği çalışmada gerek toplam ve gerekse progresyonsuz sağkalım gibi NRM ve nüks kinetikleri de çeşitli yaş grupları arasında farklı bulunmamıştır.70 Aynı sonucun akut ve kronik GVHH ve organ toksisitesi için de saptandığı vurgulanmalıdır. Yani, yaş tek başına, gerçekten de allojeneik HKHT için engelleyici bir kriter olmamalıdır.3 Sadece, yaşlı hastalar eşlik eden hastalıkları nedeniyle kar/zarar oranı gözetilerek, uygulanacak hazırlık tedavi seçimi -RIC ya da NMA gibi- yönünden dikkatlice değerlendirilmelidir.

               Tanı ve remisyon durumu başta olmak üzere, hastalıkla alakalı şartlar da mutlaka iyice tartışılmalıdır. Transplantasyon alakalı toksisiteyi azaltmak adına seçilecek NMA ya da RIC kombinasyonlarının beklendiği gibi daha fazla nüks oranlarıyla sonuçlandığı bir gerçektir. Yine bahsedildiği üzere, farklı hematolojik hastalıkların -ve doğal olarak farklı hastalık durumlarının- GVT etkisine duyarlılıkları ve yanıtları birbirinden çok farklıdır. Örneğin; RIC ya da NMA ile nakil sonrası nüks riski yüksek olduğu zaten bilinen çeşitli hastalıklarda -yüksek riskli miyeloid maligniteler, remisyonda olmayan agressif lenfomalar, vb- daha şiddetli hazırlık tedavi kombinasyonlarının -yani MA- seçilmesi, bu mümkün değilse pretransplant sitoredüktif tedavi, posttransplant idame tedavi gibi ek müdahaleler ile nüksün önüne geçilmesinin yolları aranmalıdır. Can alıcı önemli bir husus da şudur: Allojeneik HKHT zamanındaki remisyon durumunun nakil akıbetini olumlu yönde etkilediği ve nakil sonrası hastalık yanıtı ya da nüksün en önemli göstergesinin hastanın nakile girdiği sıradaki hastalık yanıtı olduğu gerçeğinden yola çıkılarak, gerek miyeloid ve gerekse lenfoid malignitelerde, olabildiğince hastalığın en erken dönemlerinde yani tam remisyon elde edilir edilmez, hızlıca nakle ilerlenmesi kabul edilen tartışmasız bir gerçektir. Yani; klinik pratikte gerek klinisyen ve gerekse hasta/hasta yakını kararı  ve gerekse yasal mevzuat nedeniyle gecikmelerin yaşanabildiği bu süreç için şöyle denebilir: En baştan nakil endikasyonu koyulan bir hastada elde edilen ilk remisyon hali beklenmesi için değil, hızlıca nakle ilerlenmesi için uygun bir zamandır.
               Sonuç olarak; NMA ve RIC protokollerinin geliştirilmesi ile tarihsel süreçte ablatif olarak daha kısıtlı bir hasta grubuna uygulanagelmiş allojeneik HKHT'nin çok daha yaygın olarak kullanılabilmesi olanağına kavuşulmuştur. Günümüzde daha çok yaşlı popülasyonla bağdaştırılan bu tedavilerin, peritransplant müdahale ve posttransplant idame vb gibi uygulamalarla daha genç hastalara da başarıyla ve "yüksek etkinlikle" uygulanabilmesinin yolu açılmalıdır. Halihazırda genç/fit miyeloid/lenfoid lösemili hastalarda MA protokollerinin seçilmesi akıllıca gibi durmaktaysa da TRM'yi düşürecek seçeneklere de kapalı olmamak gerekmektedir.                  
