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Lenfoma Otolog Kok Hiicre Naklinde
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Yiiksek doz kemoterapiyi takiben otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKN), niiks veya refrak-
ter lenfoma hastalarinda standart bir tedavi yaklasimidir. BEAM (karmustin, etoposid, sitarabin,
melfalan) rejimi uzun suredir en sik kullanilan hazirlama protokoll olmasina ragmen, karmustin
ve melfalan tedarikindeki gugliikler nedeniyle alternatif rejim arayislar hiz kazanmistir. BEAC
(karmustin, etoposid, sitarabin, siklofosfamid) rejimi, BEAM'e benzer bilesenlere sahip olup mel-
falan yerine siklofosfamid icermektedir. Baslangicta kardiyotoksisite endiseleriyle sinirli kalan
BEAC, son yillarda yeniden gtindeme gelmistir. Literattirde BEAC ve BEAM rejimlerini karsilastiran
calismalar, iki rejimin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlari agisindan benzer etkin-
lige sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, BEAM rejimi daha yiiksek mukozit, diyare
ve enfeksiyon insidanslari ile iliskilendirilmistir. Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi'nin verileri, BEAC
rejiminde transplant iliskili mortalitenin BEAM'e benzer diizeyde oldugunu, ancak kardiyotoksi-
siteye bagli 61Um oranlarinin nispeten yiksek olabilecegini gostermistir. Yakin tarihli calismalar,
siklofosfamid dozunun azaltilip sitarabin dozunun artirildigi optimize edilmis BEAC (AD-BEAC)
rejiminin, hem etkinlik hem de gtivenlik agisindan avantaj sagladigini ortaya koymustur. Ayrica
BUuEM (busulfan, etoposid, melfalan), GBM/GBC (gemsitabin, busulfan, melfalan veya siklofosfa-
mid) ve BeEAM (bendamustin, etoposid, sitarabin, melfalan) gibi yeni protokoller de arastiriimak-
tadir. Mevcut veriler, BEAC rejiminin 6zellikle optimize edilmis doz varyantlariyla lenfoma hasta-
larinda OHKN 6ncesi glivenli ve etkin bir alternatif olarak yeniden 6ne ciktigini desteklemektedir.
Bu bulgularin dogrulanmasi icin genis 6lcekli, prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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ABSTRACT

High-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation
(ASCT) remains a standard therapeutic approach for patients with relapsed or refractory lym-
phoma. Although the BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan) regimen has long
been the most commonly used conditioning protocol, recent shortages of carmustine and mel-
phalan have accelerated the search for alternative regimens. The BEAC (carmustine, etoposide,
cytarabine, cyclophosphamide) regimen shares similar components with BEAM but substitutes
cyclophosphamide for melphalan. Initially limited by concerns regarding cardiotoxicity, BEAC
has regained attention in recent years. Studies comparing BEAC and BEAM have demonstrated
comparable efficacy in terms of overall survival and progression-free survival. However, the
BEAM regimen has been associated with higher incidences of mucositis, diarrhea, and infec-
tions. Data from the European Society for Blood and Marrow Transplantation indicate that
transplant-related mortality with BEAC is similar to that of BEAM, although cardiotoxicity-related
deaths may be slightly more frequent. Recent investigations have shown that optimized BEAC
regimens with reduced cyclophosphamide and increased cytarabine dosing (AD-BEAC) may
offer improved efficacy and safety. Additionally, novel conditioning regimens such as BUEM
(busulfan, etoposide, melphalan), GBM/GBC (gemcitabine, busulfan, melphalan or cyclophos-
phamide), and BeEAM (bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan) are being explored.
Current evidence suggests that BEAC, particularly in its optimized dosing variants, represents
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Lenfomada Hazirlama Rejimi Olarak BEAC

a safe and effective alternative conditioning regimen for ASCT in lymphoma patients. Nevertheless, large-scale, prospective multicenter
studies are warranted to validate these findings and to determine the most appropriate conditioning strategy for different lymphoma

subtypes.
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GiRIiS

Yuksek doz tedaviyi takiben uygulanan otolog hema-
topoetik kok hiicre nakli (OHKN), niiks eden veya tedaviye
direncli (R/R) lenfoma hastalarinda yaygin olarak kullanil-
maktadir. Ayrica, mantle hiicreli lenfoma ve T-hiicreli lenfo-
ma gibi bazi alt tiplerde, ilk basamak tedavisi sonrasi kon-
solidasyon amaciyla da tercih edilmektedir (1,2).

Tarihsel olarak farkl ylksek doz tedavi rejimleri gelisti-
rilmis ve klinik uygulamalarda kullanilmaya devam etmek-
tedir. Ancak bu rejimlerin dogrudan karsilastirildigi yeterli
sayida prospektif calismanin olmamasi, etkinlik ve toksisite
profillerinin net sekilde degerlendirilmesini gticlestirmek-
tedir. Bu nedenle hazirlama rejimi se¢cimi cogu zaman
kurumlarin deneyimlerine ve tercihlerine bagh kalmakta-
dir (3,4).

BEAM (karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan) rejimi,
Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi'nin (EBMT) kayitlarinda
bildirilen transplantlarin %90'indan fazlasinda kullanilma-
styla en yaygin hazirlama rejimi haline gelmistir. Bu yaygin
kullanim, rejimin toksisite profilinin klinisyenler tarafindan
iyi bilinmesini saglamistir. Ancak son donemde karmustin
(BCNU) ve melfalan teminindeki zorluklar, BEAM uygula-
masini sinirlamis ve alternatif yliksek doz hazirlama rejim-
lerinin kullanimini glindeme getirmistir (5).

BEAC (karmustin, etoposid, sitarabin, siklofosfamid)
rejimi, daha 6nce lenfomalarda OHKN amaciyla tanimlan-
mistir. BEAM ile benzer sekilde BCNU ve etoposid iceren
BEAC rejiminde; melfalan yerine siklofosfamid kullaniimis-
tir ve sitarabin dozu azaltilmistir. Cok kotli prognozlu
non-Hodgkin lenfoma (NHL) vakalarinda OHKN ile birlikte
yuksek doz BACT (karmustin, ara-c, siklofosfamid, tiogua-
nin) kemoterapisinin basarili oldugu gosterilmistir. Yiiksek
doz siklofosfamid; mukozit, miyelosupresyon, kardiyotok-
sisite ve hemorajik sistit gibi cesitli yan etkilerle iliskilidir.
Onceki bazi calismalarda BEAC rejiminin belirgin kardiyak
toksisiteye neden olabilecegi 6ne surilmistir (1,2,6,7).

Otolog hematopoetik kok hiicre naklinde temel hedef;
kabul edilebilir toksisiteyle maksimum antitimér etkinlige
ulagsmaktir (8). Glinimizde, tim vicut isinlamasi (TBI)
iceren ve yalnizca kemoterapiye dayali olmak tzere iki
temel hazirlama rejimi grubu mevcuttur. Literatiirde, TBI
tabanl rejimlerin ikincil malignite acisindan daha yiksek
risk tasidigi belirtiimektedir. Bu nedenle bircok merkez
kemoterapi tabanl rejimleri tercih etmektedir (3,9). Ancak
melfalan tedarikindeki kisitlamalar, melfalan yerine siklo-
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fosfamid kullanilan BEAC gibi alternatif rejimlerin gelistiril-
mesini gerekli kilmistir (5).

Veri Tabani ve Arama Stratejisi

Bu derleme, R/R lenfomalarda OHKN 6ncesi hazirlama
rejimleri kapsaminda BEAC rejiminin etkinlik ve toksisite
profiline odaklanmak amaciyla hazirlanmistir. Literatir
taramasi, Ocak 1990-Mayis 2025 tarihleri arasinda PubMed

"u

veri tabaninda gerceklestirilmistir.“BEAC regimen”, “autolo-
gous stem cell transplantation’, “lymphoma’, “conditioning
regimen” anahtar kelimeleri ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilarak yalnizca ingilizce dilinde yayimlanmis, insan-
larda yapilan ve tam metnine erisilebilen calismalar dahil
edilmistir. Derleme kapsaminda dergi makaleleri, prospek-
tif ve retrospektif klinik calismalar, sistematik derlemeler

ve kilavuz yayinlari degerlendirilmistir.

BEAC ve
Karsilastirilmasi

BEAM Hazirlama Rejimlerinin

BEAC ve BEAM hazirlama rejimlerinin karsilastiriimasi-
na odaklanan baslica calismalar Kuopio Universitesi (2003),
Asan Tip Merkezi (2008), Cin Tip Bilimleri Akademisi (CAMS,
2017) ve EBMT (2018) tarafindan gerceklestirilmistir. Bu
calismalarin 6zeti Tablo 1'de sunulmustur.

Etkinlik ve toksisite profilleri

Jantunen ve arkadaslari (Kuopio Universitesi) tarafin-
dan yapilan tek merkezli, randomize olmayan, retrospektif
analizde, nlikseden veya yiksek riskli 71 NHL hastasinda
OHKN 6ncesinde kullanilan BEAC (n= 36) ve BEAM (n= 35)
rejimlerinin antitimor etkinligi ve toksisiteleri karsilastiril-
mistir (10). Etkinlik analizinde, genel sagkalim (OS) veya
progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlari agisindan anlamli
bir fark saptanmazken, BEAM rejimi daha fazla toksisiteye
sebep olmustur (10). Ozellikle, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
derece >2 oral mukozit insidansi, BEAM grubunda (%63)
BEAC grubuna (%28) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti (p= 0.009) (10). Benzer sekilde, ishal
(derece >2) ve septisemi insidanslari da BEAM grubunda
daha yiiksek olma egilimi géstermistir (sirasiyla %29'a kar-
silik %8; p= 0.062 ve p= 0.062) (10). Nakil iliskili mortalite
(TRM) oranlari BEAC'ta %3, BEAM grubunda ise %9 olarak
bildirilmistir ve iki grup arasindaki TRM oranlari istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemistir (10). Bu sonuglar,
BEAC ve BEAM rejimlerinin benzer sagkalim oranlari sagla-
digini, ancak BEAM rejiminin daha fazla gastrointestinal
toksisite ve enfeksiyon riski tasidigini ortaya koymustur
(10).



Patir DC ve Patir P

Tablo 1. Lenfoma tedavisinde otolog hematopoetik kok hiicre nakli ncesi uygulanan BEAC ve diger hazirlama rejimlerini karsilastiran

calismalar

Basyazar Yil Tani Rejimler Hasta Sayilan BEAC Bilesenleri * Alternatif Rejim Bilesenleri *
Philip ve ark. 1991 NHL BEAC BEAC: 20 BEAC: BCNU: 300 mg/m?, N/A
(PARMA protokol) E: 1200 mg/m?, Ara-C: 800
mg/m?, CP: 140 mg/kg
Jantunen ve ark. 2003 NHL BEAC vs. BEAC: 36, BEAM: 35 BEAC: BCNU: 300 mg/m?, BEAM1: BCNU: 300 mg/m?, E:
BEAM E: 800 mg/m? Ara-C: 800 800 mg/m?, Ara-C: 800 mg/m?,
mg/m?, CP: 140 mg/kg Mel: 140 mg/m?”
BEAM2: BCNU: 300 mg/m?, E:
1200 mg/m?, Ara-C: 1600 mg/
m?, Mel: 140 mg/m?
Jo ve ark. 2008 NHL BEAC vs. BEAC: 56, BEAM: 28 BEAC: BCNU: 300 mg/m? ~ BEAM: BCNU: 300 mg/m?, E: 800
BEAM E: 800 mg/m?, Ara-C: 800  mg/m? Ara-C: 1600 mg/m?, Mel:
mg/m?, CP: 140 mg/kg 140 mg/m?
(35 mg/kg x 4 giin)
Shi ve ark. 2017 NHL CBV vs. BEAM CBV: 16, BEAM: 36, BEAC: BCNU: 300 mg/m? ~ BEAM: BCNU: 300 mg/m?, E: 800
vs. BEAC BEAC: 77 E: 800 mg/m?, Ara-C: 1600 mg/m?, Ara-C: 1600 mg/m?,
mg/m?, CP: 1.8 g/m” Mel: 140-160 mg/m?
CBV: CP: 1.8 g/m? BCNU: 450-
600 mg/m? E: 900-1600 mg/m?
EMBT 2018 NHL BEAC vs. BEAC: 383, BEAM: 766 N/A N/A
BEAM
Sakellari ve ark. 2019 HL ve BEAC vs. BEAC: 33, BUEM: 67 BEAC: BCNU: 300 mg/m?, BuEM: Bu: 9.6 mg/kg, E: 800
NHL BuEM E: 800 mg/m?, Ara-C: 800 mg/m’, Mel: 140 mg/m?
mg/m?, CP: 140 mg/kg
Liu ve ark. 2024 NHL GBM/GBC vs. GBM/GBC: 112, BEAC: BCNU: 300 mg/m?,  GBM/GBC: GEM: 3750 mg/m?,
BEAM/BEAC BEAM/BEAC: 92 E: 800 mg/m?, Ara-C: 1600 Bu: 315 mg/m? Mel: 120 mg/
mg/m?, CP: 120 mg/kg m?, CP: 100 mg/kg
Zhou ve ark. 2024 NHL AD-BEAC vs. AD-BEAC: 82, SD-BEAC: BCNU: 300 mg/ AD-BEAC: BCNU: 300 mg/m?,
SD-BEAC SD-BEAC: 59 m? E: 800 mg/m? Ara-C:  E: 800 mg/m?, Ara-C: 4000 mg/

800 mg/m?, CP: 6 g/m*

m?, CP: 4 g/m?

NHL: non-Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma, BEAC: Karmustin, etoposid, sitarabin, siklofosfamid, BEAM: Karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan, CBV:
Siklofosfamid, karmustin, etoposid, BUEM: Busulfan, etoposid, melfalan, GBM/GBC: Gemsitabin, busulfan, melfalan veya siklofosfamid, BCNU: karmustin, E: Etoposid,
Ara-C: Sitozin arabinozid, CP: Siklofosfamid, Bu: Busulfan, Mel: Melfalan, GEM: Gemsitabin, SD-BEAC: Standart doz BEAC, AD-BEAC: Optimize edilmis BEAC, N/A: Mevcut

degil (not available).

* Hazirlama rejimini olusturan her bir ilacin protokol boyunca uygulanan toplam (kiimdlatif) dozu sunulmaktadir.

Jo ve arkadaslarinin (Asan Tip Merkezi) yurattugi ret-
rospektif karsilastirmali analizde, OHKN uygulanan NHL
hastalarinda BEAC ve BEAM rejimlerinin etkinlik ve toksisi-
te profilleri Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) skorlarina
gore eslestirilmis 84 hasta (56 BEAC, 28 BEAM) lizerinde
degerlendirilmistir (11). Etkinlik acisindan BEAM rejiminin
sagkalim sonuglari bakimindan BEAC'a Ustiin oldugu tes-
pit edilmistir (11). Medyan OS ve olaysiz sagkalim (EFS)
strelerine BEAM grubunda ulasilamazken (NR), BEAC gru-
bunda bu streler sirasiyla 7.9 ay (p= 0.003) ve 3.7 ay (p=
0.001) olarak belirlenmistir (11). iki yillik OS ve EFS oranlari,
BEAM icin %62.4, BEAC icin ise sirasiyla %32.1 ve %28.6
olarak gerceklesmistir (11). Toksisite degerlendirmesinde,
BEAM rejiminin gastrointestinal toksisiteyi artirdigi goz-
lenmistir (11). BEAM grubunda DSO derece =2 ishal insi-
dansi (%46.4), BEAC grubuna (%19.6) gore anlamli 6l¢lide
daha sikti (p=0.010) (11). Mukozit gériilme sikligi da BEAM
grubunda daha yulksek olma egilimi gdstermis (%42.9'a
karsilik %23.2), ancak bu fark istatistiksel anlamlilik sinirin-
da kalmistir (p=0.063) (11). Hematolojik yan etkiler agisin-

dan ise, ndtropeniden cikis stiresinin BEAC grubunda (12
glin), BEAM’e (11 guin) kiyasla anlamli olarak daha uzun
oldugu belirlenmistir (p=0.001) (11). Nakil iliskili mortalite
orant her iki rejimde de %7.1 olarak esit bulunmustur (11).
Bu kohortta BEAM rejimi sagkalim acisindan daha
avantajl goriinmekle birlikte, artan gastrointestinal toksi-
site ile iliskilendirilmistir (11).

Shi ve arkadaslarinin (CAMS) tek merkezli, retrospektif
analizinde BEAC (n= 77), BEAM (n= 36) ve siklofosfamid,
karmustin, etoposid (CBV) (n= 16) rejimleri etkinlik ve tok-
sisite acisindan karsilastirilmistir (12). Etkinlik sonuglari,
BEAC ve BEAM rejimlerinin uzun dénem sagkalim agisin-
dan benzer oldugunu ortaya koymustur: Bes yilik OS
oranlarn BEAC i¢in %81.8, BEAM icin %77.8; PFS oranlari ise
BEAC icin %67.5, BEAM icin %66.7 olarak belirlenmistir
(12). Ancak, toksisite profilleri incelendiginde, BEAM gru-
bunda anlamli derecede daha yiiksek hematolojik olma-
yan toksisite gozlemlenmistir (12). Derece =2 mukozit
(%47.2'ye karsilik %22.1; p= 0.007), ishal (%63.9'a karsilik

LLM Dergi 2025;9(3):53-59 | 55



Lenfomada Hazirlama Rejimi Olarak BEAC

%40.3; p= 0.019) ve ates (%58.3%e karsilik %31.2; p= 0.006)
gibi yan etkiler BEAM grubunda BEAC'a kiyasla istatistiksel
olarak daha sik rapor edilmistir (12). Bu farkliliklara rag-
men, her iki rejim ile ilk 100 giin icinde TRM bildirilmemis-
tir (12). Bu calisma, BEAC ve BEAM rejimlerinin benzer
sagkalim sonuclari sundugunu, ancak BEAM rejiminin
belirgin sekilde daha yiiksek gastrointestinal ve febril tok-
sisite ile iliskili oldugunu gostermistir (12).

2016 yilinda EBMT tarafindan yayimlanan toksisite
uyarisi sonrasinda, genis 6lcekli, retrospektif, eslestirilmis
kontrol calismasiyla NHL hastalarinda BEAC ve BEAM
rejimlerinin sonuclari karsilastinlmistir (13). Yas, hastalik
tipi, evre ve nakil yil gibi kritik prognostik faktorler dikkate
alinarak 383 BEAC hastasi, 766 BEAM hastasi ile 1:2 oranin-
da eslestirilmistir (13). Calismada niks disi mortalite (NRM),
niiks/progresyon, PFS ve OS oranlarini karsilastiriimistir.
Etkinlik degerlendirmesi, iki rejim arasinda hem sagkalim
hem de niiks oranlari agisindan benzer sonuglar oldugunu
g6stermistir (13). iki yilik PFS oranlari BEAC grubu icin
%63, BEAM grubu icin %64 olarak (p= 0.91) ve iki yilhk OS
oranlari BEAC grubu icin %78, BEAM grubu icin %77 olup
(p= 0.36) her iki rejim icin de PFS ve OS oranlari benzer
olarak bildirilmistir (13). iki yillik niiks/progresyon oranlari
da BEAC icin %32 ve BEAM icin %33 ile istatistiksel olarak
farksizdi (13). Toksisite analizi de benzer bir profil sergile-
mistir; bir yilhk kiimdlatif NRM insidansi distktd ve iki
rejim arasinda anlamli bir fark yoktu (%4 BEAC'a karsilik %3
BEAM; p= NS) (13). Ancak, NRM nedenlerinin dagiliminda,
BEAC grubundaki NRM vakalarinin %32’si coklu organ yet-
mezligi ve/veya kardiyak toksisite kaynakliyken, BEAM
grubunda bu oran %23 olarak kaydedilmistir (13). Bu genis
Olcekli calisma, iki rejimin etkinlik ve genel transplant
glivenligi acisindan karsilastirilabilir oldugunu; ancak
BEAC rejiminin NRM nedenlerinde ¢oklu organ yetmezligi/
kardiyak toksisite insidansinin daha yliksek olabilecegine
dair bir egilim oldugunu gostermistir (13).

Karsilastirma verilerinin degerlendirilmesi

NHL hastalarinda uygulanan BEAC ve BEAM hazirlama
rejimlerinin karsilastirildigi calismalarin derlenmesi, bu iki
popller rejim arasinda etkinlik ve toksisite agisindan
ndanslh farkhhklar oldugunu ortaya koymaktadir. Blytk
oOlcekli ve cok merkezli calismalarin (Kuopio, CAMS, EBMT)
ortak gorisi, BEAC ve BEAM rejimlerinin uzun dénem OS
ve PFS oranlari bakimindan benzer etkinlik sergiledigi
yoniindedir (10,12,13). Bununla birlikte, IPI skoruna gore
eslestirilmis hasta gruplaryla yapilan Asan Tip Merkezi'nin
sinirli calismasi, BEAM rejiminin EFS ve OS agisindan istatis-
tiksel olarak BEAC'a Ustlin oldugunu rapor ederek bu
genel kabulden ayrismistir (13).

Toksisite ve yan etki profillerindeki farkliliklar daha
belirgindir. Melfalanin dozu sinirlayici toksisitesinin muko-
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zal dogasi geregi, Kuopio ve CAMS calismalari, melfalan
iceren BEAM rejiminin oral mukozit, ishal ve ates gibi dere-
ce =2 hematolojik olmayan toksisitelerin insidansini
BEAC'a gore anlamli dlclide artirdigini gostermistir (10,12).
Ote yandan, BEAC rejiminin icerigindeki yiiksek doz siklo-
fosfamid nedeniyle kardiyak toksisite riski endise kaynagi-
dir. Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi calismasi, genel NRM
oranlarinda anlamli bir fark saptamamakla birlikte, BEAC
grubundaki NRM olaylarinin %32'sinin ¢coklu organ yet-
mezligi ve/veya kardiyak toksisiteye baglanirken, BEAM
grubunda bu oranin %23 seviyesinde kaldigini belirtmistir;
bu durum, BEAC sonrasi akut kardiyak toksisite bildiren
onceki calismalarla uyumludur (13). Cogu calisma (Asan,
CAMS, EBMT), BEAC ve BEAM arasinda genel TRM ve NRM
oranlarinda anlamli bir fark olmadigini teyit etmektedir
(11-13).

Hematopoetik iyilesme siireleri acisindan Asan calis-
masi, ndtropeniden ¢ikisin BEAC grubunda BEAM'e gore
bir glin daha uzun surdigini gostermistir (11). Diger iyi-
lesme sirelerinde ve destekleyici bakim ihtiyaclarinda
(6rnegin trombosit transfiizyonu) genellikle anlamli bir
farkhhk go6zlemlenmemistir (10-13).

BEAC ve Optimize Edilmis BEAC ile Diger Hazirlama
Rejimlerinin Karsilastiriimasi

NHL hastalarinda OHKN oncesinde kullanilan hazirla-
ma rejimlerinin secimi, BCNU ve melfalan gibi kilit ilaclarin
tedarik sorunlari nedeniyle alternatif arayislara ve mevcut
rejimlerin optimize edilmesine yol agmistir. Asagida, BEAC
rejiminin optimize edilmis formu (AD-BEAC) ve BCNU/
melfalan icermeyen diger hazirlama rejimlerinin karsilas-
tirmali analizleri sunulmustur. Bu ¢alismalarin 6zeti, Tablo
1'de sunulmustur.

BEAC ve optimize edilmis BEAC

Standart BEAC rejiminin yiksek doz siklofosfamide
bagh kardiyotoksisite potansiyeli ve sitarabinin antitimor
etkinligi dikkate alinarak, doz ayarlamasi yapilmis bir BEAC
rejimi gelistirilmistir. Zhou ve arkadaslari tarafindan 2024
yilinda gerceklestirilen retrospektif analizde, standart doz
BEAC (SD-BEAC) ve optimize edilmis doz BEAC (AD-BEAC)
rejimleri karsilastiriimistir (14). Bu calismanin temel amaci,
siklofosfamid dozunu azaltip sitarabin dozunu artirarak
rejim etkinligini ytkseltmek ve 6zellikle kardiyotoksisite
olmak Uzere genel toksisiteyi dusirmektir (14).
Baslangigtaki hasta dengesizliklerini gidermek amaciyla
Egilim Skoru Eslestirme (PSM) yontemiyle eslestirilmis 104
NHL hastasi ¢alismaya dahil edilmistir (14). Analiz sonugla-
r, AD-BEAC rejiminin, SD-BEAC rejimine kiyasla hem daha
etkili hem de daha guvenli oldugunu ortaya koymustur
(14). Etkinlik acisindan, AD-BEAC grubunda bes yillik OS
(%82.7) ve bes yillik PFS (%76.9) oranlari, SD-BEAC grubu-
na (sirastyla %67.3 ve %57.7) gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur (her iki sonug
icin p= 0.039) (15). Benzer sekilde, li¢ ay sonrasi tam yanit
orani AD-BEAC lehine (%90.4'e karsihk %75; p= 0.038)
anlaml derecede ylksek saptanmistir (14). Ayrica,
AD-BEAC grubunda bes yillik niiks/progresyon orani
(%10), SD-BEAC grubuna (%26) gore anlaml diizeyde
disiktl (p= 0.026) (14). Yan etkiler degerlendirildiginde,
AD-BEAC rejiminin 6nemli toksisite avantajlari oldugu
belirlenmistir (14). Kardiyak bozukluklar (derece 1-4) insi-
dansi AD-BEAC grubunda (%1.9), SD-BEAC grubuna
(%15.3) kiyasla anlamli derecede disuk bir riskle iliskilen-
dirilmistir (p= 0.048) (14). Bu farkin niteligi, SD-BEAC gru-
bunda gorilen iki, derece 3 kalp yetmezligi vakasina kar-
sin, AD-BEAC grubunda yalnizca bir, derece 1 atriyal fibri-
lasyon vakasinin gorilmesiyle de desteklenmistir (14). Oral
mukozit (derece 1-4) insidansi da AD-BEAC grubunda
(%5.8), SD-BEAC grubuna (%23.1) gore daha dusukti (p=
0.023) (14). SD-BEAC grubundaki bes, derece 3 mukozit
vakasina karsin, AD-BEAC grubunda derece 3 mukozit
vakasi hig bildirilmemistir (14). Nakil iliskili mortalite orani
ise her iki grupta da dusik ve benzer (%3.8) olarak kayde-
dilmistir (14). Bu bulgular, AD-BEAC rejiminin, artan sitara-
bin dozu ile belirgin 6lclide daha iyi sagkallm ve yanit
oranlar saglarken, azalan siklofosfamid dozu sayesinde
kardiyotoksisite ve mukozit gibi kritik yan etkileri dnemli
Olclide azalttigini gdstermektedir (14).

BEAC ve diger alternatif hazirlama rejimleri

Karmustin ve melfalan gibi anahtar ajanlarin tedarikin-
de yasanan kisitlamalar, OHKN hazirlama rejimlerinde CBVY,
BuEM ve GBM/GBC gibi alternatif kemoterapi protokolleri-
nin arastiriimasina yol agmistir.

CBV (siklofosfamid, karmustin, etoposid) hazirla-
ma rejimi

CAMS'da yapilan retrospektif calismada, 129 NHL has-
tasinda uygulanan CBV, BEAM ve BEAC rejimleri geriye
donik olarak analiz edilmistir (16 CBV, 36 BEAM, 77 BEAC)
(12). CBV rejiminde siklofosfamid 1800 mg/m? (D-3, -2),
BCNU 450-600 mg/m? (D-7) ve etoposid 900-1600 mg/m?
(D-6'dan -4’e) dozlarinda kullanilmistir (12). Etkinlik sonuc-
lari, CBV'nin 5 yillik OS (%68.8) ve PFS (%43.8) oranlarinin,
BEAM (sirasiyla %77.8 ve %66.7) ve BEAC (sirasiyla %81.8
ve %67.5) rejimlerine gore nispeten daha diisiik oldugunu
gostermis; ancak bu farkhliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (12). Toksisite agisindan ise, CBV rejiminde,
BEAM'e kiyasla ishal (%18.8% karsilik %63.9; p= 0.003) ve
mukozit (%25'e karsilik %47.2) gibi derece =2 hematolojik
olmayan toksisiteler daha az siklikta gdzlenmistir (12).
Ayrica, CBV grubunda transflize edilen trombosit miktar
(ortanca 2 Unite), BEAM ve BEAC gruplarina (her ikisi de
ortanca 3 Uinite) gore anlamli derecede diistikti (p=0.001)
(12).

BuEM (busulfan, etoposid, melfalan) hazirlama
rejimi

Sakellari ve arkadaslarn calismalarinda BCNU yerine
intravendz busulfan kullanilan BUEM (Busulfan, Etoposid,
Melfalan) rejimini, standart BEAC rejimi ile karsilastirmistir
(15). Calismada 100 lenfoma hastasi (33 BEAC, 67 BUEM)
retrospektif olarak incelenmis ve rejimlerin etkinlik ve tok-
sisite profillerinin karsilastirilmasi amaclanmistir (15).
Protokoldeki ilag dozlari; busulfan 9.6 mg/kg, etoposid 800
mg/m? ve melfalan 140 mg/m? olarak belirlenmistir. BEAC
dozajlari ise BCNU 300 mg/m?, etoposid 800 mg/m?, sitara-
bin 800 mg/m? ve siklofosfamid 140 mg/kg idi (15). Etkinlik
sonuglari, iki yillik OS oranlarinin iki rejim arasinda benzer
oldugunu gostermistir (BEAC %75.7'ye karsihk BuEM
%70.1; p=0.301) (15). Ancak, toksisite agisindan BEAC has-
talarinda BUEM'e kiyasla anlamli derecede disiik toksisite
go6zlenmistir (15). Ozellikle enfeksiyon oranlari (BEAC
%51.5%e karsilik BUEM %91; p< 0.001), derece 3/4 mukozit
(BEAC %0'a karsi BUEM %42; p< 0.001) ve derece 3/4 kara-
ciger toksisitesi (BEAC %1'e karsilik BUEM %22; p= 0.013)
insidanslari BEAC lehine anlamli &lciide duisiiktii (15). iki
rejim arasinda NRM oranlari agisindan anlamli bir fark sap-
tanmamistir (2 yillik NRM: BEAC %4.3'e karsilik BUEM %1.6;
p= 0.495) (15).

GBM/GBC (gemsitabin, busulfan, melfalan veya
siklofosfamid) hazirlama rejimi

Liu ve arkadaslari, BCNU kisithligi nedeniyle gemsita-
bin ve busulfan bazli rejimleri [GBM/GBC (gemsitabin,
busulfan, melfalan veya siklofosfamid)] standart BEAM/
BEAC rejimleri ile karsilastirmigtir (16). Bu calismada, Asyali
hastalarda toleransi artirmak amaciyla gemsitabin (1800
mg/m?) ve busulfan (105 mg/m?) dozlar modifiye edilmis-
tir (16). Caismaya PSM ile eslestirilmis kohortlarda GBM/
GBC (n= 112) ve BEAM/BEAC (n= 92) rejimlerinin uygulan-
digi hastalar dahil edilmistir (16). Hastalarin cogunlugunu
diffiz buylk B hicreli lenfoma, periferik T hiicreli lenfoma
veya mantle hiicreli lenfoma hastalari olusturmaktaydi
(16). Etkinlik sonuglari, dort yillik PFS (%78.4°%e karsilik
%82.3) ve dort yillik OS (%88.1°e karsilik %87.7) oranlarinin
GBM/GBC ve BEAM/BEAC rejimleri arasinda benzer oldu-
gunu gostermistir (p> 0.455) (16). Nakil sonrasi Gglincl
ayda tam yanit oranlari da benzerdi (%93.5'e karsilik
%91.1) (16). Yan etkiler incelendiginde, GBM/GBC rejimin-
de derece 3/4 oral mukozit (%36.6'ya karsilik %14.1; p<
0.001) ve derece 3/4 hepatik toksisite (%28.2'ye karsilik
%3.3; p< 0.001) insidanslart anlaml derecede daha yiiksek
bulunmustur (16). Ote yandan, bakteriyel enfeksiyonlar,
ozellikle bakteremi/sepsis vakalari, BEAM/BEAC grubunda
daha sikti (%25%e karsilik %14.3; p= 0.053) (16). Her iki
rejimde de Uglinci ay sonrasi TRM orani %0 olarak kayde-
dilmis ve NRM oranlari diisiik ve benzer seyretmistir (16).
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Lenfomada Hazirlama Rejimi Olarak BEAC

Diger inovatif ilag Kombinasyonlari

Standart BEAM rejimi iskeletine yeni ajanlar eklenerek
antitimor  etkinligin  artinlmasi hedeflenmistir.
Radyoimmunoterapi ajani ibritumomab tiuksetanin
(Yttrium-90) standart BEAM'e eklenmesiyle olusturulan
Z-BEAM rejimi, agresif lenfomada BEAM'e kiyasla iki yillik
OS (%91'e karsilik %62) ve PFS (%59'a karsilik %37) oranla-
rinda iyilesme egdilimi gostermis, toksisiteler ise karsilastiri-
labilir diizeyde kalmistir (17,18).

Bortezomibin BEAM'e eklenmesi de, geleneksel
BEAM'e gore bes yillik PFS (%57'ye karsilik %43) ve OS
(%72'ye karsilik %50) oranlarinda iyilesme egilimi goster-
mistir; ancak bu kombinasyon derece 3 periferik néropati
ve gastrointestinal toksisitelerde artisa neden olmustur
(19).

Bendamustinin (BCNU yerine) kullanildigi BeEAM reji-
mi ise, R/R lenfoma hastalarinda %72 gibi tatmin edici bir
3 yillik PFS orant ile kabul edilebilir yan etki profili sunmus-
tur (20).

Son olarak, yilksek riskli B hiicreli NHL hastalarinda
rituksimabin yliksek doz kemoterapi ve OHKN ile kombi-
nasyonu, umut verici sagkalim profilleri gdstermistir (bes
yillik OS %96.5, PFS %84) (2,9).

Bu yeni ve optimize edilmis rejimler, klasik BEAC/BEAM
protokollerine etkinlik agisindan potansiyel rakip olabilir-
ken, ozellikle AD-BEAC, siklofosfamid dozunun disurl-
mesiyle toksisiteyi kontrol altina alarak etkinligi artirmayi
hedeflemektedir (14). Yeni ila¢ bazh rejimlerin uzun vadeli
sagkalim tizerindeki etkilerinin ve kesin guvenlik profilleri-
nin belirlenmesi icin daha blyik, prospektif ve randomize
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

R/R lenfoma hastalarinda OHKN 6ncesi hazirlama
rejimlerinin secimi, hem etkinlik hem de toksisite profili
acisindan kritik dGneme sahiptir. Mevcut veriler, BEAC reji-
minin Ozellikle optimize edilmis formu ile, geleneksel
BEAM rejimine kiyasla benzer veya daha iyi sagkalim
sonuglari saglarken, mukozit ve kardiyotoksisite gibi belirli
toksisitelerde anlamli azalma sundugunu géstermektedir.
Ayrica BEAC, melfalan temin kisithliklarinin yasandigi
doénemlerde givenilir bir alternatif olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Bununla birlikte, mevcut calismalarin cogu retrospektif
nitelikte olup sinirli sayida hastayi icermektedir. Bu nedenle,
prospektif, cok merkezli klinik arastirmalar ile BEAC rejimi-
nin etkinligi ve gtivenligi daha net bicimde tanimlanmalidir.
Bu calismalarin, farkh lenfoma alt tiplerinde BEAC rejiminin
etkinligini, siklofosfamid ve sitarabin doz modifikasyonlari-
nin sagkalim ve toksisite tzerindeki olasi etkilerini, yasl,
frajil veya kardiyak komorbiditeleri bulunan hastalarda reji-
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min tolere edilebilirligini ve uzun dénem komplikasyonlar
Gzerindeki sonuglarini degerlendirmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak, BEAC rejimi -6zellikle optimize edilmis
varyantlariyla- lenfoma hastalarinda OHKN oncesi hazirlik-
ta yeniden 6nem kazanan, etkin ve glvenli bir secenek
olarak gériinmektedir. Ancak bu bulgularin dogrulanmasi
ve farkll hasta alt gruplarina 6zgii en uygun uygulama
stratejilerinin belirlenebilmesi icin ileriye donik, iyi tasar-
lanmis prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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