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OZET

Amacg: Multiple miyelom (MM) ve Lenfomalar en sik karsilagilan
hematolojik kanser tiirleri arasindadir. MM’da otolog hematopoietik kok hiicre nakli
(OHKHN) destekli yiiksek doz kemoterapi (YDKT) 65 yas altinda ve performansi iyi
olan 65-75 yas arasi hastalarda standart tedavi yaklagimini olusturmaktadir. Benzer
sekilde Lenfomalar’da da ozellikle direngli hastalik ve niiks durumunda HKHN
destekli YDKT’nin uygun tedavi segeneg8i oldugu bilinmektedir.Calismamizda
klinigimizde OKHN yapilan MM ve Lenfoma hastalarimizin geriye doniik

incelenmesi ve sonuglar1 degerlendirilmistir.

Yontem: Hematoloji klinigimizde OKHN planlanan MM ve Lenfoma tanili
hastalarin tanisindan itibaren hazirlanan dosyalari incelendi.Caligma grubunu 2008—
2016 tarihleri arasinda OKHN yapilan Lenfoma ve MM tanili 18 yas {istli ve 75 yas
alt1 toplam 64 olgu olusturdu.

Bulgular: 42(%65,6) MM, 13(%20,4) HL(hodgkin lenfoma) ve 9(%14)
NHL(non hodgkin lenfoma) hastamiz vardi.MM hastalarinin = 16°s1(%38)
kadin,26°s1(%62) erkek,Lenfoma hastalarinin  8'1(%36,4) kadin,14"i(%63,6)
erkekti.MM'da ortalama yas 53,6+10, yas araligi (24-73) ve 3(%7) hasta 65 yas
istiindeydi.Lenfoma’da ortalama yas 39+14,4 ,yas aralig1 (19-64) idi.

Nakil oncesi MM hastalarinin;6's1 (%14,3) KY (kismi yanitli), 36's1 (%85,7)
CIKY(gok iyi kismi yanitl)) veya TY(tam yanitl) idi.11(%26,2) hastada &lim ve
20(%47,6) hastada niiks,progresyon gerceklesti.Lenfoma hastalarininsa 10°u (%45,5)
KY, 12'si (%54,5) CIKY veya TY idi.6(%27,7) hastada ©liim,12(%54,5) hastada
niiks,progresyon gelisti.

Her iki grup hastada nakil sonrasi hematolojik diizelme %100 olup,isleme
bagli ve islem sonrasi taburcu olunan donem igerisinde mortalite olmadi.MM ve
Lenfoma hastalarinda nakil sonrasi niiks olmayanlar ile nakil oncesi TY veya CIKY
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun sagkalim siireleri saptanda.
MM’da nakil 6ncesi BFT (bobrek fonksiyon testi) durumunun ve indiiksiyon

tedavisinde aldiklar1 kemoterapi rejimlerinin istatistiksel agidan sagkalima etkisi
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saptanmadi. Lenfoma’da hastalik evresi ve IPI (uluslar arasi prognostik indeks)’ye
gore risk durumunun istatistiksel olarak sagkalima etkisi oldugu saptandi.Her iki
grup hastada nakil Oncesi verilen tedavi sayisinin veya nakil sirasinin istatistiksel

olarak sagkalima etkisi saptanmadi.

Sonu¢: OKHN yapilan hastalarimizda nakil dncesi yanit durumu ve nakil
sonrasi niiks durumu sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerdi,iyi yanith hastalar ile
niiks olmayan hastalarda sagkalim siireleri daha uzundu.MM’da BFT istatistiksel
olarak sagkalim iizerinde anlamli fark olusturmasa da sagkalim siirelerinde belirgin
farkliliklar vardi.Lenfoma’da IPI risk durumu ve hastalik evresi sagkalimi etkileyen
prognostik faktorlerdi.Diisiik riskli olan hastalarin sagkalim siireleri daha uzundu.

Erken evrede olan hastalarin da sagkalim siireleri daha uzun saptandi.

Anahtar Kelimeler: Otolog Kok Hiicre Nakli, Yiiksek Doz Tedavi, Multiple

Myelom, Lenfoma, Sagkalim siiresi
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SUMMARY

Objective: Multiple myeloma (MM) and Lymphomas are among the most
common types of hematologic cancer. In MM,high dose chemotherapy (HDC) with
autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is the standard
treatment approach for patients under 65 years of age and with good performance
aged 65 to 75 years.Similarly, in patients with refractory disease and
recurrence, HSCT assisted HDC is an appropriate treatment option in Lymphomas. In
our study, we retrospectively evaluated the outcome of our MM and Lymphoma

patients with ASCT in our clinic.

Methods: The files prepared from the diagnosis of patients with MM and
Lymphoma which planned for ASCT in our hematology clinic have been
reviewed.The study group consisted of 64 patients with Lymphoma and MM who
were over 18 years and under 75 years old underwent ASCT between 2008 and

2016.

Results: There were 42(65.6%) MM, 13(20.4%) HL (hodgkin lymphoma)
and 9(14%) NHL (non hodgkin lymphoma).16(38%) of the MM patients were
female and 26(62%) were male and 8(36.4%) of the lymphoma patients were female
and 14(63.6%) were male. Mean age was 53.6 + 10 years in MM, age range (24-73)
and 3(7%) were over 65 years. The mean age in Lymphoma was 39 + 14.4 years and
the age range was (19-64) years.

Pre-transplant MM patients were 6(14.3%) with PR (partial response), 36
(85.7%) with VGPR(very good partial response) or CR(complete response).11
(26.2%) patients died and 20 (47.6%) patients had recurrence,progression.10 (45.5%)
of the patients with lymphoma were PR, 12 (54.5%) were VGPR or CR. 6 (27.7%)
patients died, and 12 (54.5%) patients had recurrence, progression.

Hematologic improvement after transplantation in both groups was 100% and
there was no mortality during operation and after discharge. Statistically significant

long survival times were found in patients with MM and Lymphoma who had no

v



recurrence after transplantation and patients with pre-transplantation CR or VGPR.
There was no statistically significant survival benefit of the renal function status pre-
transplantation and chemotherapy regimens in induction therapy in MM.Statistically
significant effect of survival was detected,according to the disease stage and IPI
(international prognostic index) in Lymphoma. There were no statistically significant
effects of the number of treatments given or the time of transplantation in both

groups.

Conclusion: In our ASCT treated patients, pre-transplant response status and
post-transplant recurrence status were prognostic factors affecting survival and
survival times were longer in patients with good response and those without
recurrence. Although there was no statistically significant difference in renal function
status on MM, there were significant differences in survival times. IPI risk status and
disease stage in Lymphoma were prognostic factors affecting survival. Patients at
low risk have longer survival times. Patients in the early stage also had a longer

survival time.

Key Words: Autologous Stem Cell Transplantation, High Dose
Chemotherapy, Multiple Myeloma, Survival Time
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABVD

AHKHN
BEACOPP

BEAM

BFT
CHOP

CRAB
CTD
CVP
CXCR4
CiKY
DBBHL
DHAP

DSO
DVT
EBMT
ECOG
EKH
EORTC

EPOCH

FCM

: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin i¢eren kemoterapi

rejimi.

: Allejenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid/vinkristin,

prokarbazin ve prednizolon i¢eren kemoterapi rejimi

: Karmustin (BCNU), etoposid, sitarabin ve melfalan iceren

kemoterapi rejimi

: Bobrek fonksiyon testi

: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon i¢ceren

kemoterapi rejimi

: Calcium, renal, anemia, bone

: Siklofosfamid, talidomid ve deksametazon iceren kemoterapi rejimi
: Siklofosfamid, vinkristin ve prednizolon i¢eren kemoterapi rejimi

: C-X-C Kemokin Reseptorii Tip 4

: Cok Iyi Kismi Yanit

: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin iceren kemoterapi

rejimi

: Diinya Saglik Orgiitii
: Derin ven trombozu

: Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Grubu, European

Group for Blood and Marrow Transplantation

: Eastern Cooperative Oncology Group
: Embriyonik kok hiicreler

: Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu, European

Organization for Research and Treatment of Cancer

: Etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin iceren

kemoterapi rejimi

: Fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron iceren kemoterapi rejimi
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FDA
FLIPI
G-CSF
GELF

GHSG
GM-CSF
GSS
GVHH
GVL
HDL
HKH
HKHN
HL

HLA
HSS
HyperCVAD :

ICE
IMID
Ig

IL
IMWG

IP1
IPS
IPSID
ISS
KY
KLL
SLL
MAC1

: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi, Food and Drug Administration
: Folikiiler Lenfoma I¢in Uluslararas1 Prognostik indeks
: Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor

: Folikiiler Lenfoma Calisma Grubu, The Groupe d'Etude des

Lymphomes Folliculaires

: Alman Hodgkin Calisma Grubu, German Hodgkin Study Group
: Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

: Genel Sag Kalim Siiresi

: Greft Versus Host Hastalig1

: Greft Versus Losemi Etkisi

: Hodgkin Dis1 Lenfoma

: Hematopoietik Kok Hiicre

: Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

: Hodgkin Lenfoma

: Human leukocyte antigen,Insan Lékosit Antijeni

: Hastaliksiz sagkalim siiresi

Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) tek klondan koken alan plazma hiicrelerinin malign
cogalmasidir. Tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu
olusturur. Tiimdr, timdr trlinleri ve konagm yaniti bir dizi organ disfonksiyonu,
kemik agrisi, kemik fraktiiri, bobrek yetmezligi, enfeksiyona egilim, anemi,
hiperkalsemi, pihtilasma anormallikleri, norolojik semptomlar ve hiperviskozite
belirtileri ile kendilerini gosterebilirler(1).Heniiz kiiratif bir tedavi gelistirilememistir.
Tedavi edilmeyen MM hastalarinin ortalama sag kalimi 6 aydir.Tedavi edilenlerde
ise sag kalim ortalama 5 yil civarindadir.Bununla beraber sag kalim siiresi degisik
calismalarinda 1-10 yil arasinda bilinmektedir(2).MM’da tedaviye baslamak icin
tedavi seceneklerinin belirlenmesinde temel alinan Ozellikler yas, performans
durumu ve ek hastaliklar1 degerlendirilmesi ile hastanin OHKHN (Otolog
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli) aday1 olup olmadigidir. 65 yasin altinda olan ciddi
kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi ve karaciger yetmezligi olmayan ve
performansi i1yi olan 65-75 yas arasi hastalarda indiiksiyon tedavisini izleyen
OHKHN standart tedavi yaklasimidir (3,4).

Lenfoid hiicre kanserlerinin hastalik seyirleri en sessizden en agresife genis
bir dagilim gostermektedir. Bu kanserler diferansiyasyonun farkli basamaklarindaki
immun sistem hiicrelerinden ortaya ¢ikarlar; morfolojik, immunolojik ve klinik bulgu
olarak genis bir spektrumla sonlanirlar. Lenfoid hiicrelerin bazi1 kanserleri hemen
daima 16semi (kemik iligi ve periferik kanin primer tutulumu) olarak bulunurken
digerleri hemen daima lenfoma (immiin sistemin solid tiimorleri) olarak bulunur (5).
Tiim kanserlerin yaklasik %3’{inii olusturan lenfomalar hematolojik kanserler
arasinda en sik rastlanilan gruptur. Diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu
olan lenfomalar kansere bagli 6liim nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6.
sirada yer almaktadir (6). Lenfomalar, Hodgkin ve Hodgkin Dis1 olmak {izere iki
siifa ayrilmaktadir.Lenfomalar’da yapilan ¢aligmalar sonucunda kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile ilk yanit elde edildikten sonra agressif lenfomalarda ilk sira, diffiiz
bliylikk B hiicreli lenfomalarda relaps sonrasi kemoterapi duyarli olgularda ve
Hodgkin lenfomada refrakter/relaps durumda OHKHN uygun tedavi secenegi
oldugu diistiniilmektedir (7,8).



Kanin hiicresel ve immiin elemanlarin1 yapilandiran ve sekillendirebilen
hiicrelere hematopoietik kok hiicreler (HKH) adi verilir. HKH’ler klinikte OHKHN
ve AHKHN’de (Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli) kullanilmaktadirlar.
HKHN hematolojik maligniteler disinda solid organ tiimorleri,otoimmun
hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak iizere bircok hastaligin tedavi
semalarinda yer almaktadir (9). Kemoterapi ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon
yapilan hastalara HKN’ler verildiginde adezyon molekiilleri sayesinde kemik iligine
yerleserek yeni kan hiicrelerini olustururlar (10). HKHN ileri hematolojik
kanserlerde ve kemik iligi bozukluklarinda kiiratif olabilme olasilig1 tasiyan tek
tedavi olmakla birlikte ayn1 zamanda tiimor hiicre direncini kiran yiiksek doz
kemoterapinin de verilmesini saglamaktadir. OHKHN yiiksek doz kemoterapi ve
radyoterapi sonrast kemik iligi fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan
daha once toplanan kendi kok hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir. Geri
verilen bu hiicreler hastanin kemik iligi ve/veya periferik kandan elde edilmektedir
(11). Bazi avantajlar1 nedenyle OHKHN’nin neredeyse tamaminda periferik kan
kaynakli kok hiicreler kullanilmaktadir NHL OHKHNmin en sik uygulandigi
endikasyonlardan bir tanesidir. Multip] myelomada OHKHN standart ve onemli bir
tedavidir. OHKHN, TY oranlarini arttirmakta ve MM’da medyan sag kalimi1 12 ay
uzatmaktadir.Lenfomalar’da da OHKHN’in progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimi arttirdig1 goriilmiistiir (12).

Bu caligma klinigimizde OHKHN yapilan MM ve Lenfoma hastalarinin
geriye yonelik incelenmesini ve deneyimlerimizi paylasmayi1 amaglamaktadir. Nakil
yapilan hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve laboratuar sonuglarinin
degerlendirilmesi, nakil sonras1 komplikasyonlari, hastaligin seyrine olan etkilerini
saptamak, kendi verilerimizi ortaya koyarak literatiir verileri ile olan benzerlik ve
farkliliklar1 ortaya koymay1 ayn1 zamanda hastalik ve hastalar i¢in yararli olabilecek
cikarimlart klinik uygulamaya sokabilmeyi, bundan sonraki vakalar igin stratejik

yaklasim agisindan klinisyenlere yol gostermek amacini tagimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Miyelom

MM, tek klondan koken alan plazma hiicrelerinin malign g¢ogalmasidir.
plazma hiicrelerinin baglica kemik iliginde nadiren de diger organ ve sistemlerde
artis1 ve monoklonal immiinglobiilin (Ig) veya Ig hafif zincir iiretimi ile karakterize
bir hastaliktir. Tiimor, tiimor iirlinleri ve konagin yanit1 bir dizi organ disfonksiyonu,
kemik agrisi, kemik fraktiiri, bobrek yetmezligi, enfeksiyona egilim, anemi,
hiperkalsemi, pihtilasma bozukluklari, ndrolojik semptomlar ve hiperviskozite
belirtileri ile kendilerini gosterebilirler (1). Yas ilerledik¢e siklig1 artmakla beraber
genelde 50 yas iizerinde goriilmektedir.Cok seyrek olarak (%1-3) plazma
hiicrelerinden immiinglobiilin sekrete edilmez ve bu hastalara nonsekretuvar MM

denilir.

2.2. Etyoloji ve Epidemiyoloji

MM ve diger plazma hiicre diskrazilerinin etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Risk faktorleri olarak ileri yas,cinsiyet, irk, kimyasal ajanlar ve
iyonize radyasyon sug¢lanmaktadir (13). Tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik
malignitelerin %10’unu olusturur.Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2016
yilinda 30.330 yeni MM olgusu teshis edilmis ve 12.650 kisi bu hastaliktan hayatini
kaybetmistir. Tan1 aninda ortanca yas 68’dir, hastalik 40 yas altinda nadirdir. Yillik
insidansi  4/100.000’tiir, diinyadaki dagilimi dikkat c¢ekici sekilde benzerdir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir,siyahlarda iki kat daha siktir. MM, beyaz irkta
kanserlerin %1’ini, tiim hematolojik kanserlerin %13’linli olusturmaktadir (1).
Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglk Istatistikleri Yilligi 2015 verilerine gére MM, hem
erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanser arasinda degildir (14).

2.3. Patogenez

MM’in, post-germinal-merkez B hiicrelerinden gelisen monoklonal plazma
hiicrelerinin premalign ¢ogalmas1 sonucu gelistigi disliniilmektedir (15). Son
donemlerde yapilan arastirmalar, bu hiicrelerin habis yapiya kavusmalarinda ¢ok

basamakli genetik ve mikrogevre etkilerinin bulundugunu gdstermistir. MM’in sessiz



(asemptomatik, smoldering) miyelom ve semptomatik miyeloma doniisen klinik
onemi bulunmayan gorece iyi huylu monoklonal gamopatiden gelistigi
diistiniilmektedir (16).

MM hiicreleri, hiicre yilizey yapisma molekiilleri araciligiyla kemik iligi
stromal hiicrelerine ve hiicre digt matrikse baglanir, boylelikle MM hiicre
biliylimesinin, yasam siiresinin, ila¢ direncinin ve kemik iligi ortaminda gogiiniin
tetigi ¢ekilir. Bu etkiler MM hiicre - kemik iligi stromal hiicre iliskisi, interlokin (IL)-
6, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular endothelial growth factor, VEGF)
ve stromal hiicre kokenli biiyiime faktorii-1 (stromal derived growth factor, SDF-1)’i
kapsayan ¢esitli sitokinlerin indiiksiyonuna baglidir. Biiylime, ila¢ direnci ve goc
sirastyla Ras/Raf, PI3-K/Akt ve protein kinaz C sinyal yolag: ile iligkilidir (17).
Dogal oldiiriicii hiicrelerin bir adezyon molekiilii olan CD56 normal plazma
hiicrelerinde bulunmazken MM'da eksprese edilir (18). MM’deki kemik lezyonlari
timor proliferasyonu, kemik yikimi yapan osteoklast aktivasyonu ve yeni kemik
yapimindan sorumlu osteoblastlarin supresyonu nedeni ile olusur.Osteoklastlar
myelom hiicrelerince yapilan osteoklast aktive edici faktorlere cevap verir.Bunlar IL-
1, niikleer faktor k reseptor aktivator yolagi (RANK), makrofaj inhibitor faktor-1a ve
timor nekroz faktor (TNF) gibi sitokinlerce diizenlenir (19). Kemik lezyonlar litik

karakterdedir.

2.4. Tan ve Evreleme

Hemen hastalarin tamaminda, MM tanis1 konulmasindan 6nce asemptomatik
selim bir evre olan 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (Monoclonal gammopathy
of undetermined significance-MGUS) oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak
heterojen bir hastalik olan MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz miyelom
(Smoldering Multiple Myeloma-SMM) ve tedavi gerektiren semptomatik MM olmak
tizere siniflandirilabilir. Tablo 1°’de miyelomu MGUS ve SMM den ayiran 6zellikler
gosterilmistir. Gliniimiiz tibbinin en 6nemli 6zelliklerinden biri de hekimlerin tam
koyarken uluslararast1 kabul gormiis tani kriterlerine gore hareket etme
zorunluklaridir. Tablo 2’de Durie Salmon tani kriterleri gosterilmistir. MM tani
kriterleri 2014 yilinda Uluslararas1t Myelom Caligma Grubu (International Myeloma

Working Group (IMWGQ)) tarafindan revize edilmistir (Tablo 3). Bu revizyonda daha



once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan (hiperkalsemi, bdbrek yetmezligi,
anemi, kemik hastalig1) (calcium, renal, anemia, bone (CRAB)) bulgularina ii¢ yeni
belirte¢ eklenmis (SLiM - kemik iliginde %60’1n {lizerinde klonal plazma hiicre
varligi, serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100’iin {lizerinde olmasi ve tiim viicut
manyetik rezonansda (MR) birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon
varligi) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan bulgular biitiinline Myelom
Tanimlayic1 Olaylar (Myeloma Defining Events (MDE)) adi verilmistir. MM
vakalarinin %2’sini olusturan gergek sekretuar olmayan miyelom vakalarinda tani,
kemik iliginde %30 plazma hiicre varlig1 ya da biyopsi ile kanitlanmis plazmositom
ile konulmaktadir. MM organ ve doku hasar1 varligina gére semptomatik ya da
asemptomatik olarak ayrilmaktadir (20,21). IMWG, detayli tibbi hikaye, fizik
muayene, rutin laboratuar testleri (tam kan sayimi, biyokimyasal analizler, serum ve
idrar protein ve immiinfiksasyon elektroforezi, monoklonal protein tayini) ve kemik

iligi biyopsi/aspirasyonunun yapilmasini 6nermektedir (21,22).

Tablo 1: Multipl miyelom (MM),6nemi belirsiz gamopati (MGUS) ve sessiz
multipl miyelom (SMM) tani kriterleri

Tam Kriteri MGUS SMM MM
Serum M - protein <3gr >3eor Var
Idrar M - protein <1 gr/ 24 saat +/- +/-
Kemik iligi plazma hiicresi < %10 >10 >%10
Kemik lezyonu Yok Yok Var
Anemi Yok Yok Var
Bobrek yetersizligi Yok Yok Var
Hiperkalsemi Yok Yok Var




Tablo 2: Durie - Salmon Tanm Kriterleri

Major kriterler:
e Kemik iliginde plazmositoz (> % 30)
¢ Biyopside plazmositoz
e M komponenti:
Serum Ig G > 3.5 g/dL, IgA > 2g/dL.
veya
Idrarda Bence - Jones proteini > 1 g/ 24 saat
Minor kriterler:
e Kemik iliginde plazmositoz (% 10-30)
e M komponet var, ancak daha diisiik diizeyde
e Litik kemik lezyonlar
o Azalmig normal lg diizeyi (Normalin < % 50'si)
1gG < 0.6 g/dL.
veya
IgA < 0.1 g/dL.
veya

1eM < 0.5 g/dL

Tani igin; en az 1 major ve 1 mindr ya da 3 mindr kriter (ilk ikisi sart) gereklidir.

Tablo 3: Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu (IMWG) Sistemik Tedavi
Gerektiren - Aktif Multipl Miyelom Tani1 Kriterleri

Serum ve / veya idrarda M protein* ve ilikte klonal plazma hiicreleri ve / veya dokiimante
edilmis plazmositom
ve
asagidakilerden bir ya da fazlasi

Hiperkalsemi (>11.5 mg/dl - > 2.65 mmol/L)

Renal yetersizlik (kreatinin > 2 mg/dl - > 177 mmol/L)

Anemi (<10 gr/dl ya da normalden 2 gr / dl diisiik)

Kemik hastalig: (litik lezyonlar ya da osteopeni)

*Qlciilebilir M proteini olmayan hastalarda serum serbest hafif zincir oran1 bu kriterin yerine
kullanilabilir. Serum ya da idrarda M proteini olmayan ve serum serbest hafif zincir orani
normal olan hastalarda bazal kemik iligi >% 10 klonal plazma hiicresi icermelidir.




Miyelom tanist i¢in, klinik bulgular yaninda tan1 koydurucu, timoér yiikiini

ve organ hasarinit 6lgen ve ancak bazi 6zel durumlarda bagvurulan genis bir

laboratuvar inceleme paneli gereklidir. Tablo 4’de 2011 British Society for

Hematology’nin tani1 i¢in 6nerdigi incelemeler 6zetlenmistir (23).

Tablo 4: 2011 British Society for Hematology'nin tani i¢in Onerdigi

incelemeler
Tarama Tam Tiimor Yiikiinii | Organ Bazi  Hastalar
Testleri Koydurucu Olcen Testler Hasarim Icin Gerekli
Testler Saptayan Testler
Testler
Kan sayimmi Kemik iligi | Kemik iligi | Kan sayimi Kemik iligi
Sedimantasyon | biyopsi ve | sitogenetik veya immunhistokimya
Plazma aspirasyonu FISH incelemesi Flow sitometri
vizkozitesi Sitogenetik
Ure Serum ve idrar | Serum ve idrar | Ure ve Vit B12
Kreatinin Immunfiksasyon | monoklonal kreatinin Folat
Albumin elektroforezi protein tayini klirensi
Urik asit Kalsiyum Kalsiyum
Serum ve idrar Albumin Albumin
Elektroforezi B2mikroglobulin | LDH
Labeling indeks | CRP
Semptomatik Kemik Survi Kemik Survi Kemik Survi MR, BT, FDG
alanlara X-ray PET CT

Durie-Salmon evreleme sistemi miyelomda tiimor yiikiinii belirlemek icin

pratik bir yontemdir ve standart evreleme sistemi olarak 30 yildir kullanilmaktadir

(Tablo 5). Durie-Salmon Evreleme sistemi hemoglobin diizeyi, kalsiyum diizeyi, M-

proteini ve iskelet tutulum derecesi lizerine kurulmustur. Tiim viicut timor yuki

diisiik (Evre 1), orta (Evre 2) ve yiiksek (Evre 3) olarak hesaplanir ayn1 zamanda

evreler renal fonksiyon bazinda ileri evrelere ayilir (kreatinin<2 mg/dl ise A, >2

mg/dl ise B).




Tablo 5. Durie-Salmon evreleme sistemi

Evre Kriterler

Hemoglobin > 10 g/dL

Serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda

Evre 1 Kemik taramasinda osteoporoz dahil normal sinirlarda M-
Protein diizeyi diisikk (Ig G<5 g/dL, Ig A<3 g/dl, idrar hafif

zinciri<4g/giin)

Evre 2 Evre 1 ve Evre 3’e uymayanlar

Hemoglobin<8,5 g/dL

Serum kalsiyum diizeyi artmis

Evreg Yaygin iskelet hasar1 (3’°ten fazla litik lezyon) ve major kirik

M-protein diizeyi yiiksek (Ig G>7 g/dL, Ig A>5 g/dl, idrar hafif
zinciri>12g/giin)

A:Serum kreatinin diizeyi < 2 mg/dL

B: Serum kreatinin diizeyi > 2mg/dL

IMWG serum [2-mikroglobulin ve albumin diizeyi ile hesaplanabilen ii¢
farkli risk grubunu barindiran Uluslararasi Evreleme Sistemi’ni (International
Staging System, ISS) yayinlamistir (Tablo 6). ISS olduke¢a basit, ama hastalarin sag

kalimlarinin tahmin edilebilmesi acgisindan oldukga yararli bir sistemdir (24).



Tablo 6: Uluslararasi evreleme sistemi (ISS)

Evre B2 mikroglobulin
(mg/dL) Albumin (g/dL) | Sagkalm (Ay)
Evrel <3,5 >35 62
Evre 2 3,5-3,5 44
Evre 3 >5,5 29
2.5. Klinik Ozellikler

MM az sayida hastada hi¢ semptom vermezken ¢ogu hasta semptomlar ile
bagvurur. Kemik agrisi, MM un en sik semptomudur. Hastalarin yaklasik %70’ini
etkiler. Agr1 genellikle bel ve kaburgalardadir, sabit lokalize bir agrinin varligi
genellikle patolojik kirik varligini diisiindiirmektedir. MM’li hastalarda en sik klinik
sorun immiin paralizinin yol actifi bakteriyal enfeksiyonlara egilimdir. En sik
enfeksiyonlar pnémoni piyelonefrittir. Siklikla etkilenen akcigerlerde Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae, liriner sistemde ise
Eschericia coli ve diger gram negatif mikroorganizmalar belirlenmektedir. Hastalarin
yaklasik %25’inde baslangigta tekrar eden enfeksiyonlar mevcutken hastalarin
%75 inden fazlasinda bu enfeksiyonlarin seyri agirdir.

Bobrek yetmezligi miyelomlu hastalarin %75’ inde bulunur ve renal sorunlar
hastalarin neredeyse yarisinda mevcuttur. Bobrek yetmezliginin en sik nedeni
hiperkalsemidir. ~Amiloidin  glomeriiler ~birikimi, hiperiirisemi, tekrarlayan
enfeksiyonlar, agr1 kontroliinde kullanilan steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar
ve nadiren bobregin miyelom hiicreleri ile infiltrasyonu renal fonksiyon kaybina
katkida bulunabilmektedir.

Anemi, MM’li hastalarin %80’ninde mevcuttur. Genellikle normokrom
normositer anemidir. Kemik iliginde normal hiicreler yerine tiimor hiicrelerinin
varligi, timor tarafindan yapilan faktorler ve hematopoez inhibisyonu ile iliskilidir.
Ayrica hafif bir hemoliz de anemiye katkida bulunmaktadir. Graniilositopeni ve
trombositopeni genellikle nadirdir. Antikorla kapli trombositlerin uygun fonksiyon
yapamamasi veya M-proteininin pihtilasma faktor etkilesimi sonucu pihtilasma

anormallikleri goriilebilir.




Hastalarin ¢ok az bir kisminda norolojik sorunlar meydana gelmektedir.
Hiperkalsemi letarji, gligsiizlik, depresyon ve konfiizyon olusturabilir.
Hiperviskozite bas agrisi, halsizlik, gorsel bozukluklar ve retinopatiye yol acabilir.
Kemik hasari; kord kompresyonu, radikiiler agri, mesane ve barsak kontroliine kayba

neden olabilmektedir. Amiloid birikimi karpal tiinel sendromuna yol acabilir.

2.6. Laboratuvar Bulgular:

Multiple myelomda sedimantasyon ,paraproteinlerin eritrosit yiizeyindeki
negatif yiikleri bloke etmesi sebebiyle hemen daima cok yiiksektir.Ancak non
sekretuar myelom ve hafif zincir hastaliginda yiiksek olmayabilir.

Myelomda en sik goriilen periferik kan bulgusu anemidir,genellikle
normokrom normositerdir. MM hastalarinin periferik kan yayma preparatlarinda %1 -
2 plazma hiicreleri goriilebilir. Kemik iligi aspirasyonunda miyelom plazma hiicreleri
genellikle birarada, gruplasmis, koyu bazofil sitoplazmali, ekzantrik g¢ekirdekli,
cekirdek anomalileri (¢ift ¢cekirdek) gosteren atipik plazma hiicreleri ve/ veya atipik
plazmoblastlar seklinde goriiliir.

Miyelom plazma hiicreleri CD 38, CD 138 ve CD 79a pozitifligi gosterirler.
Normal plazma hiicreleri CD19+ ve CD56- iken, miyelom hiicreleri boyle degildir.
Son donem hastalikda ve plazma hiicreli 16semide CD 56 pozitifligi kaybolur.
Miyelom hiicreleri daha seyrek olarak CD 10, CD 28, c-kit pozitifligi gosterebilirler.
Tan1 noktasinda genellikle immiinfenotipik Ozelliklere seyrek olarak gereksinim
duyulur.

Monoklonal protein tani degeri tasimast yaninda, aynt zamanda tumor
yiikiinii 6lcen 6nemli bir laboratuvar bulgusudur. En sik ve basit olarak serum ve
idrar protein elektroforezi ile ortaya ¢ikarilir. Ancak immiinfiksasyon elektroforez
yontemi ¢ok daha duyarlidir. Tan1 ve tedavi yanitin1 degerlendirmede tercih edilmesi
gereken yontemdir. Serum nicel immiinoglobulin (Ig), serum ve idrar hafif zincir
nicel Ol¢limii , kappa/lamda oranlar1 hastalik tani ve takibi acisindan son derece
onemli labratuvar bulgularidir. Mayo’nun 1027 olgusunun immiinglobulin cinslerine
gore dagiliminda; IgG %52 ile en sik goriilen tipi olusturmaktadir. Bunu %20 ile
IgA, %16 ile hafif zincir hastaligi takip etmektedir. IgM %1, IgD ise %2 oranlarda
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goriilmiistiir (25). Miyelomda monoklonal protein varligi yaninda, immiin paralizi
olarak tanimlanan poliklonal immiinglobilin azalmasi s6z konusudur.

Tan1 sirasinda multipl miyelomlu hastalarin %25’inde kreatinin degeri 2
mg/dl’nin {lizerinde artis1 vardir. Yani hastalarin yaklasik yarisinda degisik agirlikta
bobrek yetersizligi mevcuttur hiperkalsemi miyelomun tani degeri tasiyan, tiimor
yiikiinii 6l¢en ve organ hasarini gdsteren onemli bir bulgusudur. %18-30 olguda
goriiliir. Hiperkalsemi tanimi i¢in serum kalsiyum diizeyinin 11 mg/ dI’den biiyiik
olmas1 gerekir.

Beta-2 mikroglobulin(f2 MG) miyelomda rutin olarak bakilmasi gereken ve
prognostik deger tastyan ¢ok dnemli bir laboratuvar bulgusudur (26). Tiimor yiikii ve
bobrek yetersizligi ile dogrudan iligkilidir.Bir¢ok ¢alisma da B2 MG’ni yiiksek doz
tedavinin etkinligini belirleyen prognostik 6zelliklerden biri oldugunu gostermistir.

Lenfoproliferatif hastaliklarda 6nemli bir prognostik belirte¢ olan yiiksek
serum laktikdehidrogenaz (LDH) diizeyinin, miyelomda da prognostik deger tasiyan
bir belirte¢ oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.

Miyelomda en sik goriilen organ hasarlarindan bir de kemik tutulumudur.
Kemik tutulumu tan1 ve prognostik deger tasiyan, tiimor yilikiinii, organ hasarini
gosteren ve olgunun hayat kalitesini etkileyen bir ozelliktir. Miyelom kuskulu her
hastada mutlaka tiim viicut kemik tarama yapilmalidir. Miyelom kemiklerde tipik
olarak litik lezyonlara, osteopeniye ve patolojik kiriklara yol agar. Miyelomlu
olgularin %75’ inde kemik lezyonlar1 saptanir. Bu lezyonlar en sik kafa kemikleri,
vertebra, kaburga kemikleri, sternum, proksimal humerus ve femurda yer alir (27).
Kiigiik bir olgu grubunda kemik lezyonlar osteosklerotikdir . Kemik lezyonlarini
gostermek tizere geleneksel radyoloji, manyetik rezonans ve PET-CT(Pozitron
emisyon tomografisi) kullanilabilir.

Ulkemizde maalesef az sayidaki kurumda kullanilan plazma hiicresi labeling
indeks (PCLI) prognostik 6nem tastyan bir bulgudur. Kemik iliginde plazma hiicre
klonolitesini ve bdliinme hizint gdsterir. 5-bromo-2-deoxyuridine immiinfloresan

boyama, timidin isaretleme veya akim sitometri ile tayin edilir (28).
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2.7. Prognoz

Durie- Salmon evrelendirme sistemine gore Evre 1A hastalarda ortalama
yasam siiresi 5 yilin iizerinde iken, evre 3B hastalarda yaklasik 15 aydir (29). MM’da
sitogenetik Ozellikler sag kalimin belirlenebilmesi agisindan oldukc¢a dnemlidir. Ig
agir zincir bolgesinde in situ hibridizasyon ile saptanabilen t(4;14), delesyon 17p13
ve kromozom-1 anomalileri kotii prognoz ile iligskilendirilmektedir (30). Yiiksek
riskli hastalik ve kotii prognoz; hipodiploidi, t(4;14), delesyon 17p13, yiiksek p2-
mikroglobulin diizeyi, yiiksek laktat dehidrojenaz diizeyi ve yiiksek ISS evre
kategorilerinden en az birine sahip olmak yiiksek riskli hastalik ve kotii prognoz ile
iligkilendirilmektedir. Standart risk ise hiperdiploidi, t(11;14), normal [2-
mikroglobulin ve laktat dehidrojenaz diizeyi aym1 zamanda ISS evre 1 ile
iligkilendirilmistir (31,32,33).

Diger prognostik faktorler kemik iliginde ve dolasimdaki plazma hiicre oran,
C-reaktif protein diizeyi, hepatosit bliylime faktorli, hastanin performans durumu,
serum coziinebilen IL-1 reseptorii, kollajen 1’in C capraz bagh peptidi, transforme

edici biiytime faktorii B ve sindekan1 diizeyidir.

2.8. Tedavi

Multipl myelomlu hasta tani aninda dikkatli degerlendirilmelidir. Herhangi
bir semptom veya komplikasyon (hiperkalsemi,anemi,bdbrek yetmezligi veya kemik
lezyonlar) yoksa veya erken evre hastalik tespit edilirse hastalar tedavisiz yakin takip
edilebilir. Kemoterapi ile amag siklikla HSS’ni (hastaliksiz sagkalim siiresi) uzatmak
oldugu icin progresyon gozleninceye veya semptomatik oluncaya kadar KT nin
geciktirilmesi mantikli bir yaklasim olabilir (34). Yeni tant MM hastasinin tedavi
asamasinda 6nemli bir unsur hastanin otolog kok hiicre nakli (OKHN) aday1 olup
olmadigidir. MM’li geng hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
transplantasyonu standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN tam remisyon
oranlarini artirmakta, progresyonsuz ve tiim sagkalimi uzatmaktadir. MM Avrupa’da
ve Amerika’da en ¢ok kok hiicre transplantasyonu yapilan hastaliktir. “genc hasta”
terimi, 65 yasini gecirmemis hastalar i¢in kullanilmakla birlikte, performans durumu
uygun ve organ fonksiyonlar yeterli olan 65 yasinin iistiindeki hastalara da otolog

nakil yapilabilir. Tan1 aninda performans ve organ fonksiyonlar1 kok hiicre nakli igin
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uygun olmasa da, bazi hastalarin durumlarinin birkag kiir kemoterapi sonrasi diizelip,
nakil yapilabilecek duruma gelmesi olasidir.

Kemoterapi kombinasyonlart ve yiiksek doz melfalan tedavisi MM
hastalarinin sag kalim oranlarini arttirmistir. Ancak neredeyse tiim hastalarda relaps
ve hastalik iligkili 6liim kaginilmazdir. Heniiz kiiratif bir tedavi gelistirilememistir.
Giiclii bir anti-anjiojenik olan talidomidin refrakter MM hastalarinda kullanilmaya
baslanmasi sonucu sagkalim basarisi elde edilmistir. Basarili talidomid tedavisinin
ardindan bir¢cok talidomid analogu kullanilmistir. Bu talidomid analoglarinin
immunmodiilator  etkilerinin  anti-anjiojenik  etkilerinden fazla  oldugunun
gosterilmesinin ardindan bu ilaglara immiinmodiilator ilaglar adi verilmistir. Bir
diger yeni ajan grubu, molekiiler hedefli yaklasim olan proteozom inhibitérleridir.
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) onayli klinikte
kullanimda olan proteozom inhibitorleri; bortezomib ve carfilzomib iken
immiinmodiilator ilaclar ise talidomid, lenalidomid ve pomalidomidtir.

Olast nakil adayr hastalara indiiksiyon tedavisinde, kok hiicre
mobilizasyonunu engelledigi i¢in melfalan vermekten kacinilmalidir. Radyoterapi de
ayni nedenden dolayi, omurga ve kalga kemiklerinde yaygin alanlarini kapsayacak
sekilde olmaktan ¢ok, belirgin tehlike iceren noktalara odaklanarak yapilmalidir.
Myelomun indiiksiyon tedavisine refrakter olmasi, hastaya yiiksek doz melfalan
verilip, OKHN yapilmasina engel degildir, bu tip hastalar da transplantasyondan
faydalanirlar.

Son on yilda transplanta uygun hastalarin baslangi¢ (indiiksiyon) tedavisinde
onemli degisiklikler yapilmistir. Eskiden en sik kullanilan tedavi vinkristin,
doksorubisin ve deksametazon (VAD) idi. Bu ilaglardan vinkristin hem MM’de
yeterli etkinlige sahip olmadigindan hem de ndrotoksik etkilerinden dolayi, ilerideki
donemlerde hastalarin etkili, fakat norotoksisite yan etkisi (YE) olan bortezomib ve
talidomid gibi ilaglar1 kullanmalarmi kisitladigindan, uluslararasi myelom
merkezlerinde artik kullanilmaz olmustur. Yapilan faz III calismalari, yeni ilaglardan
olusan bazi kombinasyonlarin, indiiksiyonda VAD tedavisine olan istiinligiinii
kanitlamistir. Uluslararasi myelom merkezlerinde bortezomib igeren {iglii bir
kombinasyon indiiksiyon tedavisinde standart olarak kullanilmaktadir. Bortezomib

iceren ve igermeyen indiiksiyon tedavilerini karsilastiran faz III ¢aligmalarinin meta-
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analizi, bortezomib iceren tedavilerin tam yanit oranini, ortanca progresyonsuz
sagkalimi ve 3 yil sonraki sagkalim oranlarin1 anlamli olarak arttirdigini
gostermektedir. Dolayisi ile daha etkili sonuglar alabilmek i¢in bortezomib igeren
tcli bir tedavi kullanilmalidir. OHKHN o6ncesinde kullanilacak indiiksiyon
rejimleri;bortezomib ~ ve  deksametazon = kombinasyonu  (VD),bortezomib,
siklofosfamid ve deksametazon kombinasyonu (VCD),bortezomib, doksorubisin ve
deksametazon kombinasyonu (PAD),bortezomib, talidomid ve deksametazon
kombinasyonu (VTD),siklofosfamid, talidomid ve deksametazon kombinasyonu
(CTD),talidomid, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonu (VRD), bortezomib,
lenalidomid, deksametazon ve VAD olarak Ozetlenebilmektedir. Tipta her zaman
oldugu gibi bu noktada da hastanin 6zelliklerini ve ilaglarin YE profilini dikkate
alarak karar vermek gerekir(35).

2015 yilinda yaymlanan bir randomize faz III ¢alismada, kok hiicre nakli
oncesi verilen indiiksiyon tedavisinde VCD ve PAD protokolleri karsilagtirilmistir.
Bu ¢alisma, VCD tedavisinin, en az PAD kadar etkili oldugu, fakat baz1 YE’lerinin
daha az oldugu gosterdiginden, VCD pratik acidan uygun bir segenek olusturur.
Sitogenetik acidan yiiksek risk grubuna giren hastalarda kullanilan indiiksiyon
tedavisine, bortezomib ve deksametazonun yaninda bir immiinomodiilator (IMID)
ila¢ (lenalidomid) da eklemek iy1 bir tedavi se¢enegi olusturur(36).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib iceren bir
indiiksiyon tedavisi, sadece yanit oranim degil, toplam yasam siiresini de anlamli
sekilde etkiler. VAD ile PAD indiiksiyonunu karsilastiran randomize bir calisma,
tedavi basinda kreatinin diizeyi 2 mg/dL veya istiindeki hastalarda, 3 yillik toplam
sagkalim oranlar1 arasinda ¢ok biiyiik bir fark saptanmistir: VAD ile %34, PAD ile
ise %74. Dolayist ile bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib
iceren bir tedavi vermek bliylik 6nem tasir(37).

Indiiksiyon tedavisi genellikle 4 kiir (3-6 kiir) olarak uygulanmir. Kok hiicre
toplanmasi i¢in kemoterapi (genellikle siklofosfamid) + G-CSF veya sadece G-CSF
kullanilir. Yeterli sayida kok hiicre toplanamazsa, pleriksafor kullanilabilir. Bazi
merkezler 2 (veya 3) transplantasyona yetecek kadar kok hiicre toplamayr ve
saklamay1 hedeflerler, ¢linkii hastaya cift transplantasyon yapilmasi veya uzun siireli

bir remisyon sonrasi niiks olursa yeniden nakil yapilmasi istenebilir. Yiiksek doz
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kemoterapi verilmis olan bir hastada tekrar kok hiicre toplamak genellikle zor olabilir
ve bu durumlarda pleriksafor kullanilmasi gerekebilir.

Yiiksek doz melfalan genellikle 200 mg/m? olarak kullamlir. Bdbrek
yetmezliginde melfalan dozunun adapte edilmesi gereklidir. Yagh hastalarda veya
bazi1 durumlarda doz 140 mg/m?’ye diisiiriilebilir.

Son yillarda yapilan bazi c¢alismalar, ¢ift transplantasyonun tek
transplantasyona {iistiinliigiine isaret etmektedir. Cift transplantasyondan en biiyiik
yarar, ilk transplantasyondan sonra tam yanit elde edemeyen hastalar ile, sitogenetik
bulgulari [del 17p veya t(4;14)] olan hastalarda saptanmuistir.

OKHN sonrasi ek bir tedavi uygulanmazsa, hastalarin ¢ogu niiks ettiginden,
bazi uluslararas1i myelom merkezlerinde OKHN’den 2 ay kadar sonra baglayarak
pekistirme (konsolidasyon) ve idame tedavisi verilmektedir. Nakil sonrasi kisa siireli
(2-3 ay) verilen pekistirme tedavisi, yanit oranlarini arttirarak hastalik kontroliiniin
daha iyi olmasini saglayabilir. Pekistirme tedavisi i¢in 2 kiir VID veya VRD
uygulanmas1 ile molekiiler veya akim sitometrik tam yanit oranlar
artabilir.Sitogenetik acidan yiiksek risk grubuna giren hastalarda uzun siireli tedavi
biiyiik 6nem tagir. Eger hastanin t(4;14) translokasyonu varsa, transplantasyondan
sonra da bir siire bortezomib tedavisine devam etmek, bu translokasyonun neden
oldugu yiiksek riski 6nemli dlgiide azaltir(38).

Uygun hastalarda yan etkileri g6z Oniinde bulundurulmak sartiyla
lenalidomid veya bortezomib ile idame tedavisi, progresyonsuz sagkalimi anlamli
sekilde uzatir, fakat bu endikasyon ic¢in halen (10/2016) ruhsatlar1 yoktur.
Lenalidomid idame tedavisinin Ozellikle daha once alkilleyici maruziyeti olan
hastalarda ikinci maligniteleri anlamli olarak arttirdig1 saptanmaistir(39).

Cok yiiksek riskli myelomu olan ve HLA uyumlu vericisi bulunan geng
hastalarda allojeneik kok hiicre transplantasyonu hastaya sunulabilecek bir tedavi
secenegini olusturabilir. MM nin ileri yas hastaligi olmasi, eslik eden diger sistemik
hastaliklar ve yiiksek transplantasyon iliskili mortalite nedenleriyle AHKHN standart
tedavi yaklagimi degildir.

Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda, fiziksel durumlarina ve 6zgiil

komplikasyonlarina bagli olarak farkl tedavi secenekleri sz konusudur.
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OHKHN desteginde YDKT i¢in uygun olmayan hastalarda 2000 yilindan
once tedavi secenegi melfalan/prednizolon (MP) ile sinirlt idi. Standart indiiksiyon
rejimi olarak kullanilan vinkristin-doksorubisin-deksametazon igceren kemoterapi
(VAD) rejimi %55-60’lik yanit oranlar1 ile az sayida hastada tam yanit (TY)
saglamaktadir. Talidomid ve deksametazon kombinasyonu tiim sag kalim yoniinden
VAD’a iistiin bulunmustur.MP rejimine talidomid eklenmesi, daha fazla yanit orani,
daha fazla progresyonsuz sag kalim oranlar1 saglamistir.Bortezomib ile MP
kombinasyonu genis bir faz 3 ¢calismada MP’ye karsi TY, progresyonsuz sag kalim
ve tiim sag kalim dahil biitiin karsilastirmalarda iistiin bulunmustur (40).

Lenalidomid kok hiicre nakli yapilmayan yeni hastalarda MP ile kombine
olarak kullanilabilmektedir. Lenalidomid Tiirkiye’de ruhsat kurallar1 geregi ancak
talidomid ve bortezomibe direngli vakalarda kullanilabilmektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomib, ndropati Oykiisii olan
hastalarda ise lenalidomid iceren rejimler tercih edilebilir. Hastanin durumu ve
YE’lere gore doz ayarlamasi yapilmasi, 6zellikle yash hastalarda 6nem tasir. Tedavi
stireleri yeterince uzun olmalidir (1 yil).

Maclarin kullanim siirecinde, iilkemizde endikasyon dis1 kullanilacak ilag ve
ilag rejimleri i¢in endikasyon dis1 ilag kullanimi1 bagvurusu yapilmasi gerekmektedir.

Yash hastalarda geriatrik degerlendirme, komorbiditelerinin
degerlendirilmesi ve ila¢ dozlarmin ayarlanmasi yiiksek onem tagimaktadir (yliksek
doz deksametazondan kaginmak gibi).

Kast nefropatisi ile bagvuran hastalarda tedavi etkinligi ortaya ¢ikana kadar
dolagan hafif zincir yiikiinii azaltmak amaci ile uygulanacak kisa siireli plazma

degisimi ile renal sagkalim iyilestirilebilir.

2.8.1. Relaps ve Refrakter Multiple Myelom’da Tedavi Yaklasimi

Otolog kok hiicre nakli ve yeni ajanlarin kullanimi ile belirgin hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalimda uzamalar elde edilmesine karsin ne yazik ki MM’da
genellikle kiir s6z konusu olmayip hastalarin biiyiik bir cogunlugu ikinci sira ve diger
sira tedavileri almak durumunda kalmaktadir.

Refrakter veya tekrarlamis hastalik durumlarinda tedavi zamanlamasi, hangi

ila¢ veya yontemin kullanilacagi bazi sorularin cevaplarina baglidir.Hastalarda tekrar
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tim risk faktorleri gdzden gegirilmelidir. Hastalarin yasi performans durumu daha
onceki toksisiteler, renal fonksiyon kapasiteleri, kemik iligi rezervleri dikkate
alimmalidir.

Onemli sorular ve oneriler;

1. Her relaps tedavi edilmeli midir tedavi zamanlamasi ne olmalidir?

- CRAB bulgular varsa hasta tedavi almalidir,

- Sadece biyokimyasal relapsin oldugu durumlarda tedaviye hemen
baslanmasi tartisilabilir, buna karsin;

- M protein miktarinda hizli artis (2 aydan kisa siirede ardigik 2 6lgiimde M
protein >1 g/dl, iFLC >20 mg/dl, idrar M protein >500 mg/24 h) olan hastalarda
tedavi diisiiniilmelidir,

- Indolen seyir gosteren ve stabil hastalarda yakin takip (aylik) ve renal

fonksiyonlarin ve kemik lezyonlarinin dikkatli takibi ¢ok dnemlidir.

2. OKHN uygun mudur?

- Birinci sira tedavide OKHN olmamis ve relaps aninda nakle uygun hastalar
icin 6nemli bir tedavi alternatifidir,

- Hasta daha once OKHN olmus ise relapsa kadar gegen siire dikkate
alinmalidir. Bir buguk (18 ay) yildan geg relaps olan hastalarda tekrar OKHN iyi bir

alternatiftir. Bir yi1ldan erken relaps olan hastalarda diistiniilmemelidir.

3- Ayni ilaglar tekrar kullanilabilir mi?

- MM’de daha once kullanilan ilaglarla yine basarili sonuclar elde edilebilir.
Bunun i¢in daha 6nce bu ilaglara alinan yanit ve ilaclarin toksik etkileri énemlidir.
Ek olarak MM’de relapslarda daha farkli akraba klonlardan kaynaklanabilen
relapslarin goriilebilmesi bazi direncgli hastalarda ayni tedaviye yanit alinabilecegini
diisiindiirebilir. Bu daha ¢ok teorik bir yaklasim olup diren¢ oldugu bilinen bir ilag
tekrar kullanilacak ise kombinasyon tedavileri i¢inde tercih edilmelidir.

Sonug olarak;

- Daha 6nceki yanitin derinligi (en az kismi yanit olmali),

- Yanitin ne kadar siirdiigii (en az 6 ay tercihen 9 aydan uzun siire yanit),

- Yan etkiler dikkate alinmalidir.

17



* Geri doniisiimlii mii?

* Derecesi

4- Hangi ilaglar (yeni/eski) kullanilmalidir? Hangi kombinasyonlar
kullanilmalidir?

- IMID

* Talidomid: Giiniimiizde RR hastalikta yeri smirli, lenaloidomid alan
hastalarda etkinligi tartismali, buna karsin renal yetmezligi olan hastalarda kombine
kullanilabilir, Kemik iligi baskilama etkisi diisiik ve oral kullanilmasi avantajlari
vardir. Ancak ndropati, DVT(derin ven trombozu) ve uzun siireli tolerans onemli
sorunlardir.

* Lenalidomid: Daha giiclii ve daha az toksik, MM-009 ve MM- 010
caligmalarinda relaps refrakter MM’de (RRMM) etkinligi gosterilmis, daha yeni
ilaglarla kombinasyonda basarili sonuglar elde edilmistir. Yan etkileri; diyare,
myelosupresyon, halsizlik-bitkinlik, tromboz ve kas kramplari.

* Pomalidomid: Daha yeni jenerasyon IMID grubundadir. Lenalidomid
refrakter hastalarda etkinligi mevcuttur. Del(17p) hastalarda da etkili, agizdan
alinmakta. Yan etkileri; myelosupresyon, tromboz, ras ve konstipasyon, noropati

seyrek.

- Proteozom Inhibitdrleri

* Bortezomib: RR MM’de etkinligi gosterilmistir. Kombinasyon tedavileri ile
yanit oranlar arttirilabilir. Bortezomib ile tekrar tedaviden yarar goriilebilir. Onemli
yan etkisi norotoksisitedir.

* Karfilzomib: Daha 6nce bir sira tedavi almis niiks veya direncli hastalarda
deksametazon kombinasyonu veya lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile
basarili sonuglar vardir. Monoterapi olarak daha 6nce bortezomib ve imid kullanan
niiks ve direngli hastalarda da kullanilabilmektedir. Yan etkileri; kardiyak,

myelosupresyon ve hipertansiyon.
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- Diger Ilaglar
» Kortikosteroidler, alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan),
doksorubisin ve lipozomal doksorubisin, bendamustin, kombinasyon tedavilerinde

kullanilabilecek onemli ilaglardir.

2.8.2. Tedavi Cevabimin Degerlendirilmesi

IMWG, 2006 yilinda klinik caligmalarda kullanilabilecek tedaviye yanit
kriterlerini yaymladi (41). Bu kilavuz progresyon kriterlerini, kismi yanit1 (KY,) tam
yamt1 (TY), ¢ok iyi kismi yanit1 (CIKYY), miikemmel tam yamt: (MTY) tanimlamakta
ve mindr yanit kategorisini ortadan kaldirmaktadir. Bu kriterlere gore; TY; serumda
ve idrarda immiinfiksasyonun negatif olmasi, kemik iliginde plazma hiicrelerinin %5
olmasi, yumusak doku plazmositomunun olmamasi olarak tanimlanmaktadir. CIKY;
serum ve idrar M-proteini elektroforezde yok fakat immiinfiksasyonda saptanabiliyor
olmast veya serum M-proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M-
proteininin 100 mg/giin’den kii¢ilk olmasi olarak tanimlanmistir. MTY, TY
kriterlerine ek olarak normal serbest hafif zincir oram1 ve kemik iliginde
immunhistokimya veya immunfloresan yontemi ile klonal hiicrelerin yoklugunun
gosterilmesi olarak degerlendirilmistir. KY;serum M-proteininde %50 azalma ve 24
saatlik idrar M-proteininin %90 azalmasi veya 200 mg/giiniin altina inmesi, serum
veya idrarda M-proteinleri Ol¢iilemiyorsa, M-protein kriteri yerine serbest hafif
zincirleri arasindaki farkta %50 azalma olmasi; serum hafif zincirleri de
Olciilemiyorsa, M-protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicre oraninin %30 olmasi
kayd: ile plazma hiicre oraninda %50 azalma olmasi, baslangigta varsa yumusak
doku plazmositomlarinda %50 azalma olarak tanimlanmustir. Progresif hastalik;
serum M-proteini ve idrar M-proteininde bazale gore %25 artig, serbest hafif zincir
diizeyinde bazale gore %25 artis, kemik iligi plazma hiicresi yiizdesinde %10 artis,
yeni kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi veya
mevcut kemik lezyonlarinda ve yumusak doku plazmositomlarinin boyutlarinda artis,
sadece plazma hiicre hastaliina baglanabilen hiperkalsemi gelismesi olarak
tanimlanmistir Klinik niiks;hastalifin veya organ bozuklugunun arttifini gosteren
bulgularin varligi,yeni yumusak doku plazmositomlar1 veya kemik lezyonlarinin

geligsmesi ,var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis
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(Belirgin artig olgiilebilir lezyonun seri olarak Olgiilen yar1 ¢aplari toplaminda en az
%50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir),Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL)
,Hemoglobinde >2 g/dL azalma ,Serum kreatininde 2mg/dL veya fazla artisinin en az
birinin olmasidir.

Stabil hastalik ise tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif
hastalik kriterlerine uymayan hastalik olarak tanimlanmuistir.

Tam yanith hastada niiks ;immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya
idrar M proteinin tekrar ortaya cikmasikemik iliginde %5 plazma hiicresinin
saptanmasi veya herhangi bir progresyon belirtisinin (yeni plazmositom,litik kemik

lezyonu veya hiperkalsemi )goriilmesi olarak tanimlanmustir.

2.9. Lenfoid Kanserler

Lenfomalar, bagisiklik sistemi hiicrelerinden lenfositler (T/B) veya NK
(dogal oldiiriicii) hiicrelerden kdken alan klonal tlimoral olusumlardir.

Lenfoid hiicre kanserlerinin hastalik seyirleri en sessizden en agresife genis
bir dagilim gostermektedir. Bu kanserler diferansiyasyonun farkli basamaklarindaki
immun sistem hiicrelerinden ortaya c¢ikarlar, kaynaklandiklar1 hiicrenin farklilagsma
diizeyine gore degisik morfolojik, immiinolojik ve klinik o6zellikler gosterirler.
Lenfoid hiicrelerin bazi kanserleri hemen daima lésemi (kemik iligi ve periferik
kanin primer tutulumu) olarak bulunurken digerleri hemen daima lenfoma (immiin
sistemin solid tlimdrleri) olarak bulunur. Klinik tablo hastalik seyri sirasinda

degisebilir. Bu degisiklikler lenfomada daha siktir (42).

2.9.1. Lenfomagenez

Habis Hodgkin dis1 lenfoma hiicreleri, B veya T lenfosit gelisiminin herhangi
bir evresinde meydana gelen duraksama ve asir1 proliferasyon sonucu olusur ve
cogunlukla o farklilagma evresinde normal olarak beklenen morfolojik/ immiinolojik
ozelliklere benzer 6zellikler gosterir.

Tiim lenfomalarin yaklasik %90°1 B hiicre kaynaklidir (43). Normal kosullar
altinda B hiicre ontojenisi kemik iliginde B-lenfoid kok hiicreden (progenitér B

hiicre) baslar.
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Sekil 1’de normal lenf nodu gosterilmistir. Kemik iliginde devam eden
olgunlagsma siirecinde progenitdr hiicrelerde dnce VDJ gen yeniden diizenlemesi
gerceklesir. Daha sonraki asamada sirasiyla sitoplazmik p agir zinciri ve yiizey igM
ekspresyonu ile karakterize pre-B ve immatiir B hiicrelere farklilasma goriiliir.
Kemik iliginde antijenik uyar1 olmaksizin gergeklesen bu siirecte sdz konusu B hiicre
onciillerinin bir grubunda (prekiirsor) farklilasmanin kesintiye ugramasi ve klonal
proliferasyon meydana gelmesi sonucu olusan kanser, B lenfoblastik lenfoma olarak
adlandirilmaktadir.

Normal B hiicre gelisiminde immatiir B hiicreler yiizeylerinde igM ve igD
eksprese eden olgun, naif (antijenle karsilasmamis) B hiicrelere doniiserek kemik
iligini terk eder ve Once dolasima oradan da cevresel lenfoid dokulara gegerler.
Cogunlukla yiizeylerinde CDS5 eksprese etmeleri ile taninan bu hiicreler istirahat
halindedir (uyarilmamis durumda); 6zellikle primer lenfoid folikiillere ve folikiillerin
dis bolgelerine (mantle zone) yerlesirler. Primer lenfoid dokularda antijenle

karsilasmamis bu hiicre grubunun habis proliferasyonu mantle hiicreli lenfomaya

neden olur.
marginal sinus afferent lymphatic
vessel
primary lymphoid
follicle
cortex
(B-dependent)
secondary lymphoid

follicle

paracortex
germinal center (T-dependent)
medullary cords medulla
(macrophages, (B-dependent)

plasma cells)

efferent lymphatic

vessel ﬂé{w
Sekil 1: Normal lenf nodu yapisi
Cevresel lenfoid dokularda toplanan CDS5(+), yiizey IgM, IgD(+) naif

hiicrelerin bir sonraki olgunlasma evresine ge¢mesi i¢in antijenik uyart gereklidir.

Antijenle karsilasma sonucu naif B hiicrelerde blastik transformasyon olusur. Yiizey
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IgD ekspresyonlarin1 kaybeden blastik hiicreler primer follikiillerin merkezlerine
dogru goc ederek burada yerlesik folikiiler dendritik hiicrelerin (antijen sunan
hiicreler) cevresinde germinal merkezleri olustururlar. Sentroblast adini1 alan
CD10(+) ve BCL6(+) bu hiicreler yiizey immiinoglobulin ekspresyonlarini
kaybederler, ayrica BCL2 ekspresyonunudaki azalmaya bagli olarak apoptoza
egilimli hale gelirler. Germinal merkezlerde sentroblastlarin immiinoglobulin agir ve
hafif zincirlerinde somatik hipermutasyonlar gergeklesir. Bu durum her biri
yiizeyindeki immiinoglobulin ile farkli bir antijeni (epitopu) tanima kapasitesine
sahip daha olgun B hiicrelerin olusmasini saglar. Sentrosit olarak adlandirilan bu
hiicreler ylizeylerinde bulunan immiinoglobulin aracilig1 ile germinal merkezlerdeki
folikiiler dendritik hiicrelerin (FDH) sundugu antijenlerle etkilesime girerler.
Kendine uygun bir antijen bulan ve antijene yiiksek afinite ile baglanabilen
sentrositler yeniden BCL2 eksprese etmeye baslarlar ve bu yolla apoptozdan
korunarak hayatta kalirlar. Antijene diisilk afinitede baglanan veya yiizey
immiinoglobulinine uygun bir antijenik yapi1 ile karsilagmayan sentrositler ise
apoptoz yoluyla ortadan kaldirilir. Bu sayede FDH nin sundugu antijenleri taniyan ve
onlara giiclii baglanabilen B hiicreler secilerek ileride organizmayi disaridan gelen
yabanci antijenlere karsi savunacak bagisiklik repertuarinin olusturulmasi saglanir.
Germinal merkezlerde daha sonra immiinoglobulin siif degisimi (class switching)
gerceklesir ve bazi sentrositlerde igM, IgG veya IgA’ya déniisiir. Antijenik uyar
sonras1 germinal merkezlerde gergeklesen bu siiregte meydana gelen beklenmedik
mutasyonlar, aksama veya duraksamalar bu evrede yer alan hiicrelerden folikiiler
lenfoma, Burkitt lenfoma, difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma gibi
kanserlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

B hiicre gelisimi sentrositlerin germinal merkezdeki T hiicreler ve FDH’lerle
etkilesimi sonucu BCL6 ekspresyonunu kaybetmeleri ve plazma hiicresi veya bellek
hiicrelerine doniiserek perifolikiiler bodlgeye (marjinal bolge) yerlesmeleri ile
tamamlanir. Marjinal zon lenfoma, MALT lenfomalar, KLL/ SLL, lenfoblastik
lenfoma, multipl miyelom ve bazi difiiz biiyiik B hiicreli lenfomalar bu bolgeden
kaynaklanan kanserlerdir.

T hiicre ontojenisi de B hiicrelere benzer seklide kemik iligi kaynakli

protimosit veya progenitor T hiicre adi verilen Onciillerin olgunlasmak ve antijen
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tanima Ozelligi kazanmak {lizere timiis bezinin korteksine yerlesmesiyle baglar.
Immatiir durumdaki bu subkortikal yerlesimli timositler TDT, CD1a, CD3, CD5 ve
CD7 yiizey ekspresyonu ile karakterizedir. Kortekste viicudun kendi peptidlerine
saldiran T hiicreleri ortadan kaldirilarak bagisiklik sisteminin tolerans kazanmasi
saglanir. Timus medullasina dogru go¢ ederken kortikal timositlerde sitoplazmik
olarak eksprese edilen CD3 T hiicre reseptorii (THR) gen yeniden diizenlenmesinin
tamamlanmasiyla birlikte hiicre yiizeyine ¢ikar. Olgunlasma siirecinde CD4 ve CDS8
cift pozitifligi THR ekspresyonuna eslik eder. Daha sonra sadece CD4 veya CDS8
eksprese eden THR(+) mediiller timositler olusur. T hiicre gelisiminin bu evresinde
yer alan T hiicre prekiirsorlerinden kaynaklanan tiimérler T lenfoblastik
lenfoma/lésemi basligr altinda toplanmaktadir (44).

THR yapisinda CD3 ile birlikte bulunan zincirlere gére gamma/delta ve
alfa/ beta olarak adlandirilan iki farkli T hiicre grubu mevcuttur. Gamma/delta T
hiicreler daha ¢ok cilt, dalak, mukozalar ve cevresel kanda bulunurken alfa/ beta T
hiicreler lenf bezlerini tercih etmektedir. CD4(+) ve CD8(+) olgun ama naif
(antijenle karsilasmamis) timositler timiis medullasindan c¢ikarak cevresel lenfoid
dokulara, 6n planda lenf bezlerine, go¢ ederler; burada antijenle karsilastiktan sonra
etkin yardimc1 (CD4+) veya sitotoksik (CD8+) T hiicrelerine ya da bellek T
hiicrelerine doniiserek islev goriirler. Bu evredekihiicrelerden kaynaklanan
tiimorlerin yol actig1 kanserler periferik T hiicreli lenfoma/losemi bashigi altinda
toplanmustir (44).

Daha ¢ok dogal bagisikligin birer bileseni olan dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK),
NK-benzeri T hiicreler ve gamma/delta T hiicrelerin ontojenisi diger B ve T hiicreler
kadar 1yi aydinlatilamamistir. Bu hiicreler herhangi bir antijenik uyariya gereksinim
duymaksizin etkinleserek immiin yanit olusturabilirler. Ozellikle
mikroorganizmalarin viicuda giris yaptig1 cilt, mukoza, intestinal epitel gibi
bolgelerde yerlesiktirler ve buralarda ilk savunma elemani olarak gorev yaparlar;
dolayisiyla daha ¢ok ekstranodal tutulum ile kendilerini gosterirler.

Gerek klasik tip gerekse lenfosit predominant nodiiler Hodgkin lenfomanin
germinal merkez B hiicrelerinden koken aldigi kanitlanmistir (45). T hiicre kokenli
olabilecek az sayida bildirilmis klasik Hodgkin olgular1 mevcuttur. Klasik Hodgkin

lenfomanin tipik morfolojik bulgusu olan Reed Sternberg hiicrelerinin promotor
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DNA metilasyonu ve NOTCH1 artmis diizenlenmesi sonucu B hiicre programlanma
Ozelligini yitirmis germinal merkez kokenli B lenfositler oldugu dusiiniilmektedir

(46,47).

2.9.2. Etyoloji

Genel olarak ele alindiginda ¢esitli enfeksiyonlarin, immiin yetersizlik ve/
veya otoimmiin hastalik durumlarinin, kronik inflamasyon, ailevi zemin, g¢evresel
etkenler ve kromozomal anomalilerin lenfoma gelismesinde etkili olduguna dair
bulgular mevcuttur (Tablo 7) (48). Hodgkin dis1 lenfoma olgularinin 6nemli bir
kisminda ¢esitli kromozomal translokasyonlarin varligi dikkati ¢cekmektedir. Eslik
eden kromozomal kayiplar ve mutasyonlardan bagimsiz olarak bu translokasyonlar,
molekiiler diizeyde onkojen aktivasyonunu veya tiimor baskilayict gen

inaktivasyonunu hizlandirarak hastaligin olusumuna zemin hazirlamaktadir.

Tablo 7: Etyolojik Etkenler

Kromozomal translokasyonlar Edinsel/ dogumsal immiin yetersizlik sendromlari

Genetik faktorler Otoimmiin hastaliklar (Colyak, kollajen vaskiiler
hastaliklar, vb)

Erkek cinsiyet Kimyasal madde maruziyeti (benzen, fenoksiherbisid,

pestisitler vb.)

fleri yas Kemoterapi ve radyoterahi 6ykiisii

Obezite MNaglar (fenitoin, digoksin, v.b)

Kanser oOykiisii / Ailede lenfoma | Mesleksel maruziyet (boyacilik, hali/kilim dokumacilik,

Oykiisii dericilik)

Enfeksiyoz etkenler

2.9.3. Epidemiyoloji

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gore dagilim farkliliklar
gostermesine ragmen kabaca bakildiginda tiim lenfomalarin yaklasik %75’ini
Hodgkin dis1, %25’ini Hodgkin lenfoma olusturmaktadir (49). Tiirkiye icin bu oran
yaklasik %80’e, %20 olarak bulunmustur. Genel olarak lenfoma insidansinda
20.ytizyilin 2. yarisinda belirgin bir artis dikkati c¢ekmektedir. Bu durum

AIDS’in(edinilmis immiin yetmezlik sendromu) ortaya ¢ikisi ile iligskilendirilse de
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cevresel kosullardaki degisiklikler, artan ve gelisen tani koyma olanaklar1 gibi
etkenlerin de bu artisa katki sagladigi diisliniilmektedir (50). Tiim kanserlerin
yaklasik %3’linii olusturan lenfomalar hematolojik kanserler arasinda en sik
rastlanilan gruptur. Diinyada Onemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan
lenfomalar kansere bagli 6liim nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6. sirada
yer almaktadir (51). Ulkemiz ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte Hodgkin dis
lenfoma tiim kanserlerin yaklasik olarak %4’li ve yine kansere bagli Oliimlerin
%4’linii olusturmaktadir. Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 2015 verilerine gore Hodgkin
dis1 lenfoma erkeklerde 6. kadinlarda ise 8. en sik goriilen kanserdir.

Hodgkin dis1 lenfoma insidansinda yas ile birlikte artis oldugu gosterilmistir.
65 yas altinda yiizbinde 9,6 iken, 65 yas lizerinde ise ylizbinde 87,2 olarak
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1950-1990 yillar1 arasinda HDL
siklig1 her yil i¢in %4 oraninda artmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Bati
tilkelerinde hastalar genellikle 60-70’li yaslarda tani alirken, Asya ve Ortadogu
ilkelerinde hastalik 40- 50’li yaslarda daha sik goriilmektedir. Hodgkin dis1 lenfoma,
erkeklerde kadinlardan daha siktir; erkek/kadin  orani: 1.2-2.1 arasinda
degismektedir.Hodgkin dis1 lenfomalarda histolojik alt tip dagilimi cografi bolgelere
gore farklilik gosterir. T hiicreli lenfomalar Asya’da Batiya nazaran daha fazla
gortliirken, folikiiler lenfomaya Avrupa’da daha sik rastlanmaktadir. Diinyada en sik
goriilen histolojik alt tip difiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir . Batili kaynaklar Hodgkin
dis1 lenfoma olgularimin biiylik ¢ogunlugunun primer nodal tutulumla bagvurdugu
bildirilmektedir.Primer ekstranodal hastalik daha nadirdir; Avrupa’da primer
ekstranodal hastalik oram1 %30, ABD’de ise %22-25 olarak bulunmustur. Ancak
Ortadogu ve Asya ililkelerinde bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir (52).Cografi
farkliliklar goriilmesine karsin en sik tutulan ekstranodal hastalik bélgeleri mide, cilt,
ince barsak ve tonsillerdir. Bat1 iilkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin
biiyiik ¢ogunlugunu mide lenfomalar1 olustururken, Ortadogu iilkelerinde IPSID
(immiinoproliferatif ince barsak hastalig1) ile iligkili olarak ince barsak lenfomalar
daha siktir. Giineydogu Anadolu bdlgesinde en ¢ok ince bagirsak tutulumu
saptanmisken bat1 bolgelerde mide tutulumu daha siktir.

Hodgkin lenfoma, tiim kanserlerin %1 ini, lenfomalarin yaklasik %25’ini

olusturur (53).Iki tepeli bir yas dagilimi1 gosterir, 20’1i yaslarda bir zirve yapar, 45
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yasindan sonra ise ikinci bir zirve goriiliir. Hodgkin lenfomanin insidansi diinya
tizerinde degiskenlik gostermekle birlikte duragan bir seyir izlemektedir.Avrupa
Birligi’nde yilda 2.2/100000 yeni vaka goriliirken Tiirkiye’deki sikli§i konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir. Sosyoekonomik durumu iyi olan geng eriskinlerde
Hodgkin lenfoma siklig1 artmakta iken gelismemis tlilkelerde azalmaktadir (54). Geng
eriskin yasta goriilen HL insidansi ile sosyoekonomik durum arasindaki bu iliski
ozellikle nodiiler sklerozan klasik tip Hodgkin lenfomada daha belirgindir. Hem
gelismekte olan toplumlarda, hem de gelismis toplumlarda, diisiik sosyoekonomik
diizeydeki bireylerde mikst hiicreli ve lenfositten fakir Hodgkin lenfoma histolojik
alt tiplerinin daha baskin oldugu dikkati c¢ekmektedir. Bu durum siklikla
EBV(ebstein barr viriis) pozitifligi ile yakindan iligkili bulunmustur (55). Nodiiler
sklerozan tip hari¢ biitliin histolojik alt tipler erkeklerde daha sik izlenmektedir.

Nodiiler sklerozan tip ise genc bayanlarda daha fazla goriiliir.

2.10. Smiflandirma ve Histopatolojik Alt Tipler

Lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik 6zellikleri acisindan
heterojen bir grup kanserin ortak adidir. Heterojenite lenfomalarin siniflamasina da
yansimis ve gliniimiize kadar pek cok farkli siniflama sisteminin dogmasina neden
olmustur.

Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 2016 yilinda giincellenen lenfoma
simiflamasinda ¢ok sayida farkli lenfoma gruplari tanimlanmistir. Bu siniflamada;
lenfoid neoplazilerin epidemiyolojik, morfolojik, immunofenotipik, genetik ve klinik
ozellikleri 6nem tagimaktadir. B hiicreli, T/NK hiicreli ve Hodgkin lenfoma olmak

tizere li¢ ana baslik altinda incelenmektedir(56).
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Tablo 8: DSO 2016 smiflamasina gére lenfomalar

Olgun B hiicre Bacak tipi deri kiitan6z Ekstranodal NK / T hiicreli

neoplazmlari DBBHL lenfoma, nazal tip

KLL/SLL Primer mediastinal (timik) Prekiirsor T hiicreli
DBBHL neoplazmlar

Monoklonal B hiicreli ALK + DBBHL T lenfoblastik

lenfositoz 16semi/lenfoma

B hiicreli prolenfositik Intravaskiiler biiyiik B hiicreli | Olgun T hiicre

16semi lenfoma neoplazmalari

Splenik marjinal zon
lenfoma

Burkitt lenfoma

Follikiiler T hiicre lenfomasi

Tiyli hiicreli 16semi

Primer efiizyon lenfoma

T hiicreli graniiler
lenfosittik 16semi

Splenik B hiicreli lenfoma /
16semi, siniflandirilamayan

Yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma,siniflanamayan

Kronik NK hiicreli
lenfoproliferatif hastalik

Lenfoplazmasitik lenfoma
(Waldenstrom
makroglobulinemi)

MYC ve BCL2 ve / veya
BCL6 diizenleri ile birlikte
yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma

Goglis implantina bagh
anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

Onemi belirsiz monoklonal

HHVS8 + DBBHL

EBV (+) ¢ocukluk ¢ag1 T

gammopati (MGUS), [gM siniflanamayan lenfoproliferatif hastaliklari

JgG,IgA hafif zincir

Plazma hiicreli miyelom Olgun T/NK hiicreli Hidroa vaksiniform benzeri
neoplazmlari lenfoma

Kemigin soliter
plazmasitomu

T hiicreli prolenfositik 16semi

Erigkin T hiicreli 16semi /
lenfoma

Kemik dis1 plazmasitom Agresif NK hiicreli 16semi Hodgkin hastahig
Monoklonal Enterpati ile iligkili T hiicreli | Nodiiler lenfosit baskin
immiinoglobiilin depozit lenfoma Hodgkin hastaligi

hastaliklari

Nodal marjinal zon lenfoma

Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma

Klasik Hodgkin hastalig1

Ekstranodal marjinal zon

Subkutan pannikiilit benzeri T

Nodiiler sklerozan

lenfoma (MALT tipi) hiicreli lenfoma Hodgkin hastalig1
Folikiiler lenfoma Mikozis fungoides Lenfositten zengin
Hodgkin hastaligi
Pediatrik tip Folikiiler Sezary sendromu Mikst hiicreli
lenfoma Hodgkin hastalig1
Deri kiitan6z folikiil Deri kiitan6z CD30(+) T Lenfositten yoksun
merkezli lenfoma hiicreli lenfoproliferatif Hodgkin hastalig1
hataliklar
Mantle hiicreli lenfoma Deri kiitan6z gamma / delta T | Posttransplant
hiicreli lenfoma lenfoproliferatif
bozukluklar (PTLD)

DBBHL, baska tiirlii
siniflandirilamayan

Periferik T hiicreli lenfoma,
siniflanamayan

Histiyositik ve dendritik
hiicre tiimorleri

T hiicre / histiyositten zengin
biiyiik B hiicreli lenfoma

Anjiyoimmiinoblastik T
hiicreli lenfoma

Primer MSS DBBHL

Anaplastik biiylik hiicreli
lenfoma ALK + ve -

EBYV + mukokutandz iilser

Anaplastik biiyiik hiicreli

27




2.11. Hodgkin Dis1 Lenfoma (NHL)

En sik goriilen tip,diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomadir ve diinya ¢apinda tiim
NHL’lerin %30-58’ini olusturmaktadir.Bu hastalar genellikle hizl1 biiyiiyen kitle ve
B semptomlariyla bagvurmaktadir.Primer mediastinal biiyiik B hiicreli ve primer
efflizyonlu lenfomalar da DBBHL(diffiiz biiyikk B hiicreli lenfoma) basligi
altindadir. Ekstranodal tutulum siktir. Dogrudan DBBHL histolojisi ile karsimiza
¢ikabildigi gibi daha dnce var olan indolen bir lenfomadan transforme olabilir.

Folikuler lenfoma (FL), ikinci siklikta gorulen bir Hodgkin dis1 lenfoma alt
tipi olup bat1 dunyasinda gorulme siklig1 yuksektir.Biyolojik olarak, tumor hucreleri
normal germinal merkez B hucrelerinin habislesmis karsiligidir. Makrofajlar, folikul
dendritik hucreleri, fibroblastlar, endotel hucreleri ve T lenfositlerden olusan
heterojen bir hucre grubu tumor mikro cevresini olusturur.Genel olarak FL indolen
bir seyir izler ve cogu hasta yaygin hastaliga ragmen asemptomatiktir. Hastalarin
biiyiik cogunlugu ileri evrede (III ve IV) tan1 alirlar. Yavas seyirli olmalar1 nedeniyle
ileri evreye ragme nortalama sagkalim 8-12 yil arasindadir (58,59). FL halen kiir
saglanamayan bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte son yillarda Onemli
geligmeler elde edilmistir.

Marjinal zon lenfoma (MZL) non-Hodgkin lenfomalar (NHL) arasinda 3. en
sik gorulen lenfoma alt tipidir. Ug ana alt tipe ayrilmaktadir; MALT tipi ekstra nodal
MZL, Splenik MZL, Nodal MZL. En stk MALT lenfoma alt tipi goriiliir (57). Tan1
icin immunhistokimya paneli CD20, CD10, CDS5, Siklin D1 boyalarini icermelidir.
Ekstranodal tutulum (6zellikle mide) hastalarin cogunda bulunmaktadir.

Mantle hiicreli lenfomada ekstra nodal tutulum siktir. En sik kemik iligi,
karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve gastrointestinal kanal tutulumu gozlenir.
Cogunlukla yashlarda goriiliirken,tan1 aninda ileri evrededir ve asemptomatiktir.
Diger lenfomalara kiyasla GSS(genel sagkalim stiresi) daha kisadir. CD5+, CD 10-
/+, CD 20 +, CD 23 -, CD 43 +, cyclin DI+’ligini iceren immunohistokimyasal
degerlendirme yapilmahidir. Ki67 indeksi %40’in {izerinde ise agresif gidis
beklenmektedir (60).

Lenfoblastik lenfoma,genellikle gen¢ yaslarda goriilen,genis mediastinal
kitle ile birlikte olan kemik iligi ve santral sinir sitemine yayilma egiliminde olan

agresif davranigh bir NHL alt tipidir (58,59).
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Burkitt’s lenfoma/losemi ¢ogunlukla gen¢ yaslarda goriiliir. Pediatrik cag
NHL’lerin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Bulky abdominal hastalik ve yiiksek LDH
diizeyleri kotii prognostik gostergelerdir (58).

Olgun T ve dogal 6ldiiriicii (DO) hiicreli lenfomalar tiim lenfoid malinitelerin
%10-12’sini olusturur. insan T hucreli losemi virus (HTLV-I) eriskin T hucreli
16semi/lenfomast ile iligkilidir. Enteropati tipi intestinal T hiicreli lenfoma ince

barsaklar1 tutar ve gluten sensitif enteropatisi ile birliktedir (58).

2.12. Hodgkin Lenfoma

2.12.1. Klasik Hodgkin Lenfoma

HL olgularinin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. Klasik HL siklikla servikal
bolge lenf nodlarin1 (yaklasitk 9%75°1) tutarken,bunu mediastinal,aksiller ve
paraaortik lenf nodlar1 izler.Hastalar genellikle lokalize,agrisiz  periferal
lenfadenopati ile basvururlar. Klasik HL, reaktif kiiciik lenfositler, eosinofiller,
notrofiller, histiositler, plazma hiicreleri, fibroblastlar ve kollajen fibrillerinden
oluflan mikst bir zeminde mononiikleer Hodgkin hiicreleri ile multiniikleer Reed
Sternberg (HRS) hiicrelerini iceren bir monoklonal lenfoid neoplazidir.Klasik HRS
hiicreleri olgularin yaklasik %89-100’tinde CD30, %65-90’inda CDI15 pozitiftir,
Olgularin yaklasik %10-40’1nda CD20 pozitif bulunabilir.

Noduler sklerozan HL,Klasik HL’nin yaklasik %70’ini olusturmaktadir.
Lakiiner hiicreler Noduler sklerozan HL icin son derece tipiktir(61). Hastalarin
yaklasik %80’inde mediastinal tutulum izlenmekle birlikte kitlesel hastalik
%54,dalak ve/veya akciger tutulumu %10 ve kemik iligi tutulumu ise %3 tiir.

Mikst selliiler tip HL,Klasik HL’nin yaklagik %?20-25’ini olusturur.Tan1
esnasinda siklikla ileri evrededir.Mediastinal lenf nodu tutulumu nadirken,periferal
lenf nodlarinin tutulumu sik goriiliir.

Lenfositten zengin tip HL,Klasik HL nin yaklasik %5’ini olusturur.Periferal
lenf nodlarinin tutulumu tipik olup mediastinal (%15) ve kitlesel hastalik seyrektir.
Birgok hasta tan1 aninda evre I ve II hastalik olarak saptanmaktadir (62).

Lenfositten fakir tip HL,Klasik HL’nin %5’inden azin1 olusturur.Cogunlukla
abdominal organlar,retroperitoneal lenf nodlar1 ve kemik iligi tutulur.Hastalarin

%701 ileri hastalikta tan1 alir.
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2.12.2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma(NLPHL)

NLPHL, nodiiler veya nodiiler ve diffiiz, popkorn ya da Lenfositik ve/veya
Histiositik RS hiicreleri (LH hiicreleri) ile karakterli polimorfik proliferasyonun
olusturdugu bir monoklonal B hiicre tiimoriidiir (63). Klasik RS hiicreleri nadirdir.
NLPHL’ nin immiinofenotipik profili HL’dan ziyade NHL gibidir. Hemen hemen
olgularin tiimiinde CD19, CD20, CD22, CD79a gibi B hiicre antijenleri pozitif ve
CD15 ile CD30 negatiftir . Hodgkin lenfomali olgularin yaklasik 9%5’ini
olusturmaktadir (64). NLPHL, Klasik HL’den tutulum bdlgeleri, hastalik seyri,
prognozu acisindan farkliliklar gosterir.Hastalik seyri cok yavas olup, oldukga iyi bir
prognoza sahiptir.Hastaliksiz donem uzundur. Erkeklerde (%75) daha sik goriiliir.
Hastalik tan1 aninda yaygin olmaktan c¢ok, siklikla lokalize hastalik olarak ortaya
cikar. Hastalarin yaklagik %70’inin tam1 aninda hastalik evresi I veya II’dir.B

semptomlar1 %11 kadarinda izlenebilir (65).

2.13. Klinik Ozellikler

Hodgkin dis1 lenfoma genellikle boyunda, koltuk altinda veya kasiklarda
agrisiz, lastik kivaminda biiyiimiis lenf bezleri ile kendini gosterir. Ancak fizik
muayenede tespit edilen nodal tutulum sadece bu ii¢ bolge ile siirli kalmaz,
viicuttaki herhangi bir lenf diiglimii bolgesi tutulabilir. Hastalarin yaklasik %25-
30’unda ates, terleme ve kilo kaybr ile kendini gosteren ve B-semptomlar1 ad1 verilen
sistemik belirtiler gelisir. B semptomlar1 daha c¢ok ileri evre hastalikta goriiliir ve
kotii prognoza isaret eder. Cevresel kan degisiklikleri, sitopeniler nadirdir. Agir
sitopenilerde Oncelikle kemik iligi tutulumu disiiniilmelidir. Ekstranodal olarak
tutulan yerlerin basinda gastrointestinal sistem ve Waldeyer halkasi gelmektedir.
Waldeyer halkas1 tutulumu obstriiksiyon ile iligkili bulgu ve belirtilerle (solunum ve
yutma giicliigii) kendini gosterebilir.Lenfatik drenajin belirgin olarak bozuldugu
olgularda yiizde 6dem dikkat ¢ekicidir. Gastrointestinal lenfomalar tiim lenfomalarin
%10-15’1, ekstranodal lenfomalarin ise %30-40’1n1 olustururlar (66). Gastrointestinal
tutulumu olan hastalar siklikla karin agrilari, siskinlik, barsak hareketlerinde
yavaslama, bulanti, hazimsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi miiphem yakinmalarla
basvururlar. Mantle hiicreli lenfoma, hastalarin %?20-30’unda gastrointestinal

belirtilerle kendini gosterir. Gastrointestinal kanama c¢ogunlukla mide veya kolon
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kaynakli olup gastrointestinal lenfomali olgularin iigte birinden azinda goriiliir.
Intestinal obstriiksiyon veya perforasyon daha ¢ok T hiicreli veya Burkitt lenfoma
gibi saldirgan gidisli hastaligin bir bulgusudur. Nadiren hastalar tikayici sarilik ile
bagvurabilirler. Bu duruma karaciger hilusundaki konglomere lenfadenopatiler,
pankreas basinda lenfomaya bagli kiitle veya karacigerin lenfoma hiicreleri ile difiiz
infiltrasyonu yol acabilir.

Hepatosplenomegali 6zellikle kiigiik lenfositik lenfoma, folikiiler lenfoma,
splenik marjinal zon lenfoma gibi yavag seyirli hastaligin bir bilesenidir. Hodgkin
dis1 lenfomada %40’a varan oranlarda karaciger tutulumu bildirilmistir. Deri, siklikla
NK/T hiicre kokenli lenfomalarin tutmayir sevdigi bir organdir(67). Eritemden
papiiler, nodiiler lezyonlara hatta vaskiilit benzeri tabloya kadar birbirinden farklh
goriiniimde birgok cilt bulgusuna yol acabilir. En ¢ok taninan1 mikozis fungoidestir.

Primer beyin lenfomalar1 tiim beyin tiimdrlerinin yaklasik %3’lini
olusturur(68). Olgularin %50-80’inde bas agrisi, konfiizyon, letarji, hemiparezi, kafa
cifti paralizileri, ve nadiren multifokal 16koensefalopati ile iligkili bulgular goriiliir.
Primer beyin lenfomasina AIDS’li hastalarda daha sik rastlanir. Histolojik olarak
Burkitt ve difliz biiylik B hiicreli lenfoma en sik goriilen histolojik tipi olusturur.

Akciger ve kalp, Hodgkin disi lenfomanin nadiren tuttugu organlardir.
Hastalar, oksiirtik, dispne ve gogiis agrisi ile bagvurabilirler. Akciger tutulumu en sik
MALT(mukoza iliskili lenfoid doku) lenfoma’da goriilir (69). Primer akciger
lenfomas1 tiim Hodgkin dist lenfomalarin %3-4’linli olusturur. Mediastende biiyiik
kitleler ve buna bagli olarak vena kava superior sendromu en fazla T lenfoblastik
lenfoma veya difiiz biiylik B hiicreli lenfomada goriiliir. Hodgkin lenfoma, olgularin
hemen hepsinde siklikla supradiyafragmatik yerlesimli agrisiz ve lastik kivaminda
biiyiimiis lenf bezleri ile ortaya ¢ikar.

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, kasint1 goriilebilir. B
semptomlar1 adi verilen bu belirtilerin varligr kotii prognostik faktor olarak kabul
edilir. B semptomlar1 hastalarin yaklasik %25-30’unda goriiliir. B semptomlar1 yash
hastalar ve ileri evre hastalikta daha siktir. Atesli ve atessiz donemlerin birbirini takip
ettigi ,yiiksek derecedeki Pel Ebstein atesi tanisal deger tasir ancak giinlimiizde
nadiren goriliir. Olgularin yaridan fazlasinda mediyasten tutulmustur. Bu hastalar

solunum sistemi belirti ve bulgulari ile veya hastaligin ileri donemlerinde vena kava
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siiperior sendromu tablosunda bagvururlar. Ozellikle nodiiler sklerozan alt tipinde
mediasten tutulumu daha siktir. Mediasten tutulumuna plevral veya perikardiyal
effiizyon eslik edebilir. Ekstranodal tutulum oldukga nadirdir. Kemik iligi tutulumu,
B semptomlariile birlikte ileri evre hastalikta goriiliir ve kotii prognozla iliskilidir.
Hodgkin lenfomada timus tutulumu &zellikle mediastinal lenf tutulumu varliginda
siklikla goriilen bir durumdur. Tedavi sonrasi timusta genellikle rezidiiel fibrotik bir
doku kalir. Hodgkin lenfomada primer akciger tutulumu, bobrek,kemik tutulumu son
derece nadiridir. Sistemik hastalifin gastrointestinal sistemi veya tonsilleri infiltre
etmesi de nadir goriilen bir durumdur. Karaciger tutulumu genellikle mikst hiicreli
veya lenfositten zengin Hodgkin lenfomada goriliir. Splenik tutulum olmaksizin

karaciger tutulumu, HIV infeksiyonu disinda nadirdir (70).

2.13.1. Tam

Lenfomanin her seyden oOnce bir doku tanisi oldugu unutulmamalidir.
Miimkiin olan her hastada tercihen inguinal bdlge disindaki bir tutulum alanindan
fizik muayene veya goriintiileme ile saptanan en az 1 cm capinda bir lenf bezi uygun
kosullarda eksizyonel biyopsi ile ¢ikarilarak histolojik olarak incelenmelidir. Cerrahi
olarak ulagilabilir yerlesim veya boyutta lenf bezi bulunmamasi durumunda tutulu
organlardan ve/veya kemik iliginden alinacak uygun boyutlardaki doku biyopsileri
tan1 konulmasina yardimci olabilir. Lenfoma tanisinda insizyonel biyopsi veya ince
igne aspirasyon biyopsileri tanida yetersiz kalmakta ve eksizyonel biyopsi 6ncesinde
bu islemlerin tercih edilmesi tan1 konulmasini geciktirmektedir.

Her hastaligin tan1 ve ayirict tanisinda oldugu gibi lenfoma tanisinda da
oncelikle dikkatlice alinmisg bir anamnez ve ayritili bir fizik muayene bir¢ok
sorunun yanitina ulagsmamizi saglayabilir. Daha sonra ¢esitli laboratuvar ve
gorlintiileme yontemlerinden yararlanilarak taniya gidilmelidir. Hastalar 6zellikle B
semptomlarinin varligi agisindan sorgulanmalidir. Ayrica lenfoma etyolojisinde
onemli olabilecek ilag/kimyasal madde ve/veya radyasyon maruziyeti, meslek, aile
Oykiisili, 6zgecmiste kanser veya immiin yetersizlik, otoimmiin hastalik varlig1 gibi
durumlar mutlaka arastirilmalidir.

Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, albiimin, globulin,

LDH, irik asit, P2-mikroglobulin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizina
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bakilmalidir. Lenfoma evrelemesi ve tanist i¢in onemli bir tetkik de kemik iligi
biyopsisidir. Fizik muayene ile ulasilamayacak viicut bolgelerindeki lenf bezlerinin
tutulup tutulmadigimi anlamak amaciyla mutlaka toraks, abdomen ve pelvis
gorlntiilenmelidir. Baslangi¢ evrelemesi i¢in yakin zamana kadar en ¢ok kullanilan
goriintiileme yontemi bilgisayarli tomografi (BT) iken pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile bilgisayarli tomografiyi birlestiren PET-BT nin 6zellikle agresif seyirli
lenfomalarda BT ’den daha etkin olarak tutulu alanlar1 gosterebildigi bildirilmistir
(71). Bu nedenle bir¢ok merkez tan1 esnasindaki evrelemede BT yerine PET-BT yi
tercih etmektedir.Dogru tani i¢in; mikroskopik inceleme, immiinhistokimya,
immiinfenotipleme, sitogenetik, floresan in situ hibridizasyon (FISH), gibi teknikler
kullanilarak ve elde edilen sonuglar klinik veriler ile birlikte degerlendirilmelidir.
Gerek kemik iliginden (tutulum varliginda) gerekse lenf bezi biyopsisinden sadece
morfolojik degil, ayn1 zamanda genetik ve molekiiler ¢calismalar yapilmalidir. Bu

durum tanisal agidan oldugu kadar prognoz a¢isindan da énemlidir (72).

2.13.2. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

HDL evrelemesinde Ann-Arbor Evreleme Sistemi kullanilmaktadir.

Tablo 9: Ann-Arbor Evreleme Sistemi

Evre 1 Tek lenf diigiimii bolgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)
Evre 11 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diiglimii
bolgesi (1) ya da diafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik
yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi (IIE)

Evre 11 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigimii bolgeleri (I11),
lokal ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu
varsa IIIS, lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik
ediyorsa IIISE

Evre IV Eslik eden lenf diigiimii tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da
daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.

B: Son 6 ay icinde bazal viicut agirhiginin %10’undan daha fazlasinin kaybs, yineleyen ve
aciklanamayan 38 °C’'nin iizerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri Kitlesel (bulky) hastalik: En
biiyiik ¢apt 10 cm’nin lizerinde olan kitle ya da o6narka akciger grafisinde torakal 5-6
intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’inli asan

mediastinal kitle
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HL evrelemesinde Ann-Arbor Olgiitlerinin  Costwold  Uyarlamasi

kullanilmaktadir.

Tablo 10: Ann-Arbor Evreleme Sistemi Costwold Uyarlamasi

Evre 1 Tek lenf diigiimii bolgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre 11 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigtimii
bolgesi (1) ya da diafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik
yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi (IIE)

Evre 111 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigtimii bolgeleri (I11), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IIIE

Evre IV Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.

B: Sistemik semptom var.

Bu evreleme sistemleri tutulum yeri ve sayisi ile sistemik belirtilerin olup
olmamasina gore hastaligin yayginlik derecesini erken evre (evre I-II) ve ileri evre
(evre III-1V) seklinde belirler. B semptomlar1 olan ileri evrede, biiyiik lenfoid kiitle
(bulky hastalik) ile bagvuran ve ekstranodal tutulum gosteren olgularda sag kalim
oranlarimin digerlerine gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Lenf bezleri,
Waldeyer halkasi, timus ve dalak nodal (lenfatik) bolgeleri olusturur (73).

Risk degerlendirmesi i¢in uluslararasi prognostik indeks (IPI) kullanilirken,
folikiiler lenfoma icin follikiiler lenfoma uluslararasi prognostik indeks (FLIPI) ve
mantle hiicreli lenfoma i¢in mantle hiicreli lenfoma uluslararas1 prognostik indeks

(MIPDkullanilmaktadir (Tablo 11,12 ve 13).
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Tablo 11. Uluslararasi prognostik indeks (IPI)

Risk Faktorleri Yas>60
Serum LDH>Normal
Performans durumu 2-4 (ECOG olgiitleri)
Evre 3-4
Ekstranodal tutulum>1 bolge
IPI Her risk faktorii bir puan olarak degerlendirilir.
Diisiik 0-1
Diisiik - Orta 2
Yiiksek- Orta 3
Yiiksek 3 ve 3’in listl

Tablo 12. Follikiiler lenfoma i¢in uluslararasi prognostik indeks (FLIPI)

Risk Faktorleri Yas>60
Serum LDH>Normal
Hb<12 g/dl
fleri evre (3-4)
Nodal bolge sayisi>4
FLIPI Her risk faktorii bir puan olarak degerlendirilir.
Diisiik 0-1
Orta 2
Yiiksek 3 ve 3’Uin usti

Tablo 13.Mantle hiicreli lenfoma i¢in uluslararas1 prognostik indeks (MIPI)

Puan Yas ECOG LDH Lokosit sayis1
0 <50 0-1 <0,67 <6.700

1 50-59 - 0,67-0,99 6.700-9.999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10.000-14.999
3 >70 - >1,5 >15.000

Her prognostik faktor i¢in 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan toplanabilir.
0-3 puan: Diisiik risk, 4-5 puan: orta risk, 6-11 puan: yiiksek risk olarak smiflandirilirlar.
Laktat dehidrogenaz normal degere oranlanarak degerlendirilir.
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HL’de ileri evre hastalikta (Evre 3-4) risk degerlendirmesine gerek yoktur.
Erken evre hastalikta ise (Evre 1-2) cesitli ¢calisma gruplar tarafindan onerilen ve

kullanilan farkli puanlama sistemleri bulunmaktadir (Tablo 14).

Tablo 14: HL erken evre hastalik risk faktorleri

Risk Faktorii NCCN GHSG EORTC

Yas - - >50

ESH ve B Semptomlar: Asemptomatik | Semptomatik > 50 | Asemptomatik > 50
>50 Semptomatik > 30 | Semptomatik > 30

Mediastinel kitle MTO) | >0.33 >0.33 >0.35

Lenf diigiimii alan sayis1 | >3 >2 >3

Ekstranodal hastahk >1 Herhangi bir -

Tablo 14’de tanimlanan risk faktorlerinden higbirisini tagimayan hastalar
‘erken evre 1yl prognostik grup’ olarak belirlenirken, risk faktorii tasiyanlar ‘erken
evre kotli prognostik grup’ olarak kabul edilirler.

fleri evredeki hastalar ise uluslararasi prognostik skora (international
prognostic score, IPS) gore degerlendirilirler (74). Buna gore soz konusu kotii
prognostik etkenlerden 4 veya daha fazlasini tasiyan hastalar kotli prognozlu grupta

yer alir.

2.14. Hodgkin Dis1 Lenfomalarda Tedavi

NHL'nin baz: tipleri digerlerinden daha hizli ilerler, tedavi edilmezlerse hasta
hizla kétiilesir ve kaybedilir. Bunlar hizli seyirli (agresif) Hodgkin dis1 lenfomalardir.
Bir kissm HDL'lar ise yavas seyirli (indolent) lenfomalar olup yillarca tedavi
gerekmeksizin izlenebilirler.

Timoriin derecesi segilecek tedaviyi belirlemede 6nemlidir. Diistik dereceli
lenfomalar (sessiz seyirli) yavas ilerler, acil tedavi ¢ogu kez gerekmez (75). Hastalar
uzun siire iyi bir yasam kalitesi ile yasarlar. Ancak tedavi ile tam sifa nadirdir. Baz1
vakalar zamanla daha agresif lenfoma tiplerine doniisebilir, o zaman daha yogun

tedavi gerekir. Orta ve yiiksek dereceli HDL agresif olarak adlandirilir. Bu timdrler
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hizla bliyliyebilir ve tanidan hemen sonra tedavi gerekir. Bu tiimorler daha yogun

tedavi gerektirmesine ragmen yapilacak tedavi ile tam sifa elde edilebilir.

2.14.1. Folikiiler Hodgkin Dis1 Lenfoma

Genel olarak FL indolen bir seyir izler ve cogu hasta yaygin hastaliga ragmen
asemptomatiktir.Erken evre hastalikta (Evre 1-2) diislik tiimor yiikii olan olgularda
tutulu alan radyoterapisi (30-40 Gy) tercih edilirken, Gelf kriterlerine gore tumor
yuku yuksek olan veya semptomatik erken evre hastalarda, ileri evre hastalikta
oldugu gibi sistemik kemoterapi tercih edilebilir. Kemoterapi ya da radyoterapi
sonrast kismi yanit elde edilmis olgular izleme alinir. Niiks, baslangicta direngli ya
da ilerleyici hastalig1 olan olgularda ikinci sira tedavi denenir (76).

Ileri evre hastalikta (Evre 3-4) olgularin biiyiik cogunlugunda kiiratif tedavi
modalitesinin heniliz olmamasi, sekonder neoplazi riski ve ayrica %20-25 olguda
spontan gerileme olasiligi bulunmasi nedeniyle kemoterapi yalnizca semptomatik
olgularda diisiiniilmelidir. Tedaviye baslamada genellikle modifiye GELF kriterleri
veya BNLI kriterleri kullanilir.Bu kriterler lenfomalarda tedavi verilip
verilemeyecegi yoniinde karar verilmesinde kilavuz olarak kullanilir. Tablo 15°teki

kriterlerden bir veya daha fazlasi varsa tedavi karar1 verilir.

Tablo 15: Modifiye GELF (groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires) ve BNLI

(British National Lymphoma Investigation) kriterleri

Modifiye GELF Kriterleri [3] BMLI Kriterler [4]
« Yuksek tomor yokune bagl bulgular: | = Takip eden son 3 ayda hastalik

7 cm nodal veya ekstranodal kitle | PrOgresyonu

Her biri =3 cm olacak sekilde =3 » Hayati organ tutulumu
bolgede tutulum « Bobrek veya makroskopik
Semptomatik splenomegali karaciger tutulumu

Organ basis: « Kemik lezyonlarn

Plevral efiizyon veya peritonda asit | * B semptomlar veya kasinti

« Kemik iligi tutulumuna bagh
sitopeniler (lokosit <3.000mm?
veya Hb<10/gr veya trombosit
» Yiksek LOH dizeyleri veya p2- <100.000mm3

mikroglobulin (=3 g/dl}

« B semptomlar
» ECOG performans: =1
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Tedavi endikasyonu olan hastalarda 8 kiir rituksimab (R) ile birlikte 8 kiir
siklofosfamid-vinkristin-prednizolon (CVP), 6 kiir siklofosfamid-doksorubisin-
vinkristin-prednizolon (CHOP), 6 kiir klorambusil iceren bir tedavi rejimi (MCP), 6
kiir fludarabin igeren bir tedavi rejimi (FCM) ve 6 kiir bendamustin
uygulanabilmektedir. Yogun kemoterapi i¢in kontraendikasyon bulunan hastalarda
tek bagina rituksimab, tek basina alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil) ya
da bunlarin rituksimab ile kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Kemoterapi sonrasi
tam yanit elde edilen olgularda 2 yil siireyle 2-3 ayda bir rituksimab idame tedavisi
onerilmektedir.Birinci basamakta otolog kok hiicre naklinin (OKIT) faydas1 sinirlidir
ve sadece progresyonsuz sagkalimi uzatir, genel sagkalim iizerine avantaji
gosterilememistir (77). Bu nedenle, birinci basamak tedaviye yanit elde edilen
olgularda OKIT 6nerilmemektedir.

Niiks ve direngli hastalikta, agresif lenfomaya transformasyon riski nedeniyle
biyopsi tekrar1 kesinlikle dnerilmektedir. ikinci sira tedaviye baslanilmadan &nce
tedaviye baslama Olciitleri tekrar degerlendirilmelidir. Tedavi endikasyonu olan
hastalarda ikinci sira tedavinin se¢imi dnceki tedavilerin etkinligine baghdir. Erken
niikslerde (<12 ay) ¢apraz rezistansi olmayan tedavi semalar1 se¢ilmelidir. Bu amagla
6 kiir R-CHOP, 6 kiir R-FCM, 6 kiir R-bendamustin, 6 kiir R-CVP, R ile birlikte ya
da tek basina ifosfamid, karboplatin ve etoposid iceren bir kemoterapi (R-ICE/ICE);
R ile birlikte ya da tek basina mesna, ifosfamid, mitoksantron ve etoposid igeren bir
kemoterapi (MINE) ve yine R ile birlikte ya da tek basina deksametazon, yiiksek doz
sitarabin ve sisplatin iceren bir kemoterapi (DHAP) kullanilabilmektedir (76). Ikinci
sira tedavi sonrasinda pekistirme tedavisi olarak OHKHN destekli YDKT
uygulanabilmektedir. Secilmis olgularda niiks hastalikta olas1 kiiratif amagh

allojeneik hematopoteik kok hiicre nakli diigiiniilebilmektedir.

2.14.2. Mantle Hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma

Hem indolen, hem de agresif non-Hodgkin Ilenfoma ozelliklerini
tagir.Hastalikta konvansiyonel tedaviler ile kiir edilememektedir. Standart bir tedavi
yaklagimi glinlimiizde yoktur. Hastalarin az bir kismi1 erken evrede basvurur. Kitlesel
(bulky) hastalig1 olmayan bu grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir fakat

erken nuksler gorulebilir. Bu nedenle kisaltilmis kemoterapi ve RT kombinasyonu
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uygun bir tedavi secenegidir (78,79). Yuksek tumor yuku veya kotu prognostik risk
faktorleri olan evre I-II hastalarda, ileri evre hastalara uygulanan agresif tedaviler
uygulanabilir. Kitlenin yeri ve yan etkiler gozetilerek RT planlanabilir. Yeni tani
olgularda ¢esitli rejimler kullanilmaktadir.

Atmis bes yas altt uygun hastalarda, yogun immiinokemoterapi
uygulanmalidir. Bu amagla R ile birlikte veya tek basma hiperfraksiyone
siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon iceren bir kemoterapi
(HyperCVAD); Nordic rejimi; ardisik tedavi (3 kiir R-CHOP+3 kiir R-DHAP) veya
R-CHOP tedavisinin ardindan konsolidasyon amag¢li OHKHN destekli YDKT
uygulanmaktadir.

Hastaligin ileri yaslarda gorulmesinden dolayr bircok hasta doz yogun
tedavileri almaya uygun degildir. Atmis bes yas {istii uygun hastalarda R-CHOP, R-
bendamustin ya da R ile birlikte etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve
doksorubisin  iceren  bir kemoterapi (EPOCH) olarak  konvansiyonel
immiinokemoterapi rejimleri kullanilmaktadir. Eslik eden hastaligi olan ve uygun
olmayan hastalar tedavisiz izlenebilir ya da palyatif radyoterapi, tek ajan ritikksmiab,
klorambusil veya R-Bendamustin uygulanabilmektedir.

R-CHOP sonras1 R idamesi genel sagkalima katkis1 olmas1 nedeniyle iki ayda
bir, hastalikta progresyon olmamasi durumunda iki y1l boyunca onerilmektedir (80).
Performans: iyi olan hastalarda YDKT-OKIT ile konsolidasyon, R tedavisinden
bagimsiz olarak sagkalim oranlarini arttirmaktadir (81).

Niiks hastalikta ekrarlayan odaktan tekrar biyopsi yapilarak incelenmesi
onerilmektedir. Erken nuks eden (<12-24 ay) hastalarda ¢apraz direncten kaginmak
icin daha once aldig1 ajanlar disinda bir kombine rejim ile tedavi duzenlenmelidir
(82). Ik remisyon 6-12 aydan uzun surduyse R kurtarma protokolunde tekrar
kullanilabilir. Ibrutinib ve lenalidomid bu hasta grubunda kullanilan yeni ajanlardir
(83,84).Prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid (PEP-C) protokolleri bu
hasta grubunda kullanilabilecek secenekler arasindadir. Daha once OKIT yapilmus
hastalarda nuks sonrasi ikinci YDKT-OKIT’in yeri olmamakla birlikte oncesinde

OKIT yapilmamis hastalarda kurtarma tedavisi olarak YDKT-OKIT uygulanabilir.
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2.14.3. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma

DBBHL bir ileri yas hastaligidir,genellikle yiiksek grade olup agresif
seyretmektedir. Ileri yas hastada kemoterapi ile iliskili mortalite en ¢ok birinci ve
ikinci siklusta gerceklestiginden ozellikle ilk sikluslara dikkat edilmesi 6nerilir.

Erken evre (Evre 1-2), diisiik riskli olgularda, kitlesel hastalik yoksa, 21
giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir ya da 4 kiir R-CHOP ardindan 30-36 Gy tutulu
alan radyoterapi verilmesi tercih edilebilir. Erken evre (Evre 1-2) yiiksek riskli
olgularda (IPI>1) standart yaklagim olarak 6-8 kiir R-CHOP uygulanir. Dort kiir
sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya da kismi yanith hastalarda tedavi
tamamlanirken tedavi tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direngli ya da
ilerleyici hastalig1 olanlarda ikinci sira tedavi uygulanir. ileri evre (3-4) olgularda 21
giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir. Dort kiir sonrast degerlendirmede direng ya da
ilerleyici hastalik saptanmasi durumunda ikinci sira tedavi planlanir. Hastalarin
%30’dan fazlasinda goriilen direngli-ilerleyici hastalik durumunda ilk sira tedavide
yeterli miktarda Rituksimab ve antrasiklin bazli1 kemoterapi almis olgularda 2-4 kiir
platin tabanli (DHAP/ICE/MINE) veya gemsitabin tabanli rejimler uygulanmaktadir.
Tam ya da kismi yanit elde edilen olgularda OHKHN uygulanir. YDKT se¢imi
merkezin deneyime gore degismekle birlikte en sik kullanilan rejim karmustin,
etoposid, sitarabin ve melfalan igeren bir kemoterapi rejimi olan BEAM dir. Ikinci
sira tedavi sonrasinda en az kismi yanit elde edilemeyen ya da direngli hastalarda
palyatif radyoterapi ve destek tedavileri uygulanir. Yiiksek doz tedaviye uygun
olmayan hastalarda 6 kiire dek benzer ikinci sira tedavi yaklagimlart uygulanabilir.
Paranazal siniis, {ist boyun bolgesi, sert damak, goz, paravertebral kitle, kemik iligi
ve testis tutulumju olan ve iki ya da daha fazla ekstranodal tutulumu olan olgularda
tutulum riski nedeniyle her bir siklusta intratekal metotreksat ve/veya sitarabin
uygulamasi yapilmaktadir (85).

Testis tutulumu olan hastalarda 6-8 kur R-CHOP tedavisi ve tedavi
tamamlandiktan sonra kars1 testise RT onerilmektedir (25-30 Gy).

Primer mediastine]l DBBHL optimal tedavisi standart DBBHL den farkliliklar
gosterir. Buyuk mediastinel kitle ile ortaya cikan hastalik tedavi secenekleri arasinda;

6 kur R-CHOP+tutulu alan RT,4 kur R-CHOP’u takiben 3 kiir ICE +/-R ,6 kiir doz
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ayarlanmis R-EPOCH bulunmaktadir. Hastalarda kitlesel lezyon yoksa ve tedavi
sonrast kontrolde PET/BT negatif ise RT uygulanmayabilir (86).

Primer merkezi sinir sistemi lenfomasinda guvenle ¢ikartilabilen kitlelerin
cerrahi eksizyonu progresyonsuz sagkalimi olumlu etkilemektedir. Tedavide yiiksek
doz MTX iceren kemoterapi protokolleri uygulanir. Olgu azlig1 nedeniyle mevcut tek
randomize calismada, MTX+sitarabin kombinasyonunun tek basina MTX’e
tistiinliigii gosterilmistir (87). Eger BOS incelemesi pozitif ise intratekal kemoterapi
degerlendirilebilir. Hastalarda tedavi ile remisyon saglanirsa diisiik doz RT ile
konsolidasyon veya performans iyi hastada YDK ile OKIT tedavisi 6nerilebilir (88).
On iki aydan daha sonra yani ge¢ niiks durumunda yiiksek doz MTX ile tedavi
tekrarlanir veya YDK ile OKIT tedavisi uygulamr.Oniki aydan ©nce niiks

durumunda tek basina tiim beyin RT veya palyatif tedaviler degerlendirilir.

2.14.4. Marjinal Zon Hodgkin Dis1 Lenfoma

Lokalize Helikobakter pylori(HP) (+) Mide MALT Lenfomasinda HP
eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler. HP eradikasyonu ile tam yanit elde edilip
uzun siire remisyon kontrolii saglanabilir (89). Tedavi sonras1 multipl biyopsi ile 2-3
ayda bir ,sonraki 2 yil yi1lda 2 kez yakin endoskopi takibi onerilir.

Lokalize Helikobakter Pylori (-) Mide MALT Lenfomas1 HP eradikasyonu bu
hasta grubuna da uygulanmalidir antibiyoterapiden 2-3 ay sonra yapilan endoskopi
kontroliinde hastalik devam etmesi durumunda diisiiniilmelidir. Lokalize hastalikta
radyoterapi tercih edilen tedavi yontemidir. Radyoterapi verilemeyecek hastalarda
alkilleyici ajanlar (klorambusil vb), piirin analoglarinin  rituksimab ile
kombinasyonlar1 uygulanabilir (90). Cerrahi tedavi, midede multifokal tutulum
olmasi nedeniyle cerrahi sonrasi niikslerin sik goriilmesi ve morbiditesi nedeniyle
Onerilmemektedir.

Sistemik hastaligi olan Mide MALT Lenfoma’da asemptomatik ve Kkitlesel
(bulky) tiimorii bulunmuyorsa tedavisiz izlenebilir, aksi halde kemoterapi ve/veya
immunoterapi ile tedavi edilmelidir. Siklofosfamid, klorambusil, fludarabin,
rituksimab monoterapileri veya kemoimmunoterapi kombinasyonu kullanilabilir.

(91). Antrasiklin iceren kemoterapi protokolleri bu hasta grubuna Onerilmez iken,
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timor yiikii yliksek veya yiiksek dereceli lenfomaya doniisen hasta grubunda bu
tedavi yaklagimi Onerilir.

Mide dis1 MALT Lenfomasinda Akciger, meme, tiroid, barsaktan
kaynaklanan lezyonlarda tani amagh girisim, komorbiditeye yol agmayacak ise
kitlenin tiimiine cerrahi rezeksiyon seklinde yapilabilir. Cerrahi siirlarda timor
mevcut ise radyoterapi diisiiniilebilir. Secili hastalarda tedavisiz izlem ve tek ajan
rituksimab tedavisi uygulanabilir.

MZL hasta grubunda otolog kemik iligi nakli OKHKN tedavisi uzerine

homojen veri bulunmamaktadir.

2.14.5. T Hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma

6 kir CHOP benzeri kemoterapi veya etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin (DA-EPOCH) protokolii dnerilmektedir.Tedavi sonrasi
yanit degerlendirmesinde remisyon saglanmis ise, performans ve yasi uygun olan
hastalarda 1. remisyonda yiiksek doz kemoterapi YDKT ve OHKHN ile
konsolidasyonu onerilir (92). Direncgli veya tekrarlayan vakalarda praletreksat ve
brentuksimab kullanimi1 Onerilmektedir.Deri lenfomalarinda plak veya yama tarzi
deriye smrli lezyonlarda fototerapi (ultraviyoleA/B-UVA, UVB) veya
fotokemoterapi (PUVA/psoralen-UVA) kullanilir. Cevapsiz olgularda sistemik
tedaviler gerekir. Ekstra korporeal fotoferez (EKF), interferonlar,sistemik retinoidler

tek basina kullanilabilir.

2.15. Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Giinlimiizde HL hastalar1 basarili  bir sekilde tedavi edilebilmekte ve
hastalarin yaklasik %80’inde uzun siireli bir sagkalim hatta kiir saglanabilmektedir.
Hastaligin  evresi ve prognostik faktor degerlendirilerek tedavi semasi
belirlenmektedir.

Klasik tip HL erken evre iyi prognostik grupta kisa siireli kombine
kemoterapi (2-4 kiir doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin igceren bir
kemoterapi rejimi (ABVD) ya da 8 haftalik doksorubisin, vinblastin, mekloretamin,
vinkristin, bleomisin, etoposid ve prednizolon iceren bir kemoterapi rejimi

(Stanford-V) ve ardindan tutulu alana 20 Gy radyoterapi Onerilmektedir.
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Radyoterapinin uygun olmadigi hastalarda 6 kiir ABVD de uygulanabilir. Klasik tip
erken evre kotii prognostik grupta 4-6 kiir ABVD kemoterapisi ve ardindan 30 Gy
tutulan alan radyoterapisi onerilmektedir. Klasik tip ileri evre hastalik genellikle tek
basina kombine kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Kombine kemoterapi segenegi
olarak 6-8 kiir ABVD, 12 haftalik Stanford-V ya da 4 kiir doz arttirilmis bleomisin,
etoposid, doksorubisin, siklofosfamid/vinkristin, prokarbazin ve prednizolon igeren
kemoterapi rejimi (BEACOPP) uygulanabilir. Erken diren¢c ve niikste OHKHN
destekli YDKT uygulanmaktadir. Kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalarda
benzer rejimler 6 kiire kadar uygulanabilmektedir. Ikinci ya da daha sonraki
niikslerde standartlastirilmis bir tedavi rejimi yoktur. Yiiksek doz kemoterapi bu
hastalarda 6nemli bir tedavi se¢enegi olarak dnce G-CSF destegi sonraki yillarda ise
OHKHN esliginde uygulanmaistir.

Uygun vericisi olanlarda allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
diistiniilebilmektedir.

Nodiiler lenfosit predominant HL’de evre 1 hastalikta tek basina 30 Gy tutulu
alan radyoterapisi yeterlidir. Evre 2 ve daha yaygin hastalikta klasik HL tedavi
ilkeleri uygulanir. Noduler lenfosit predominant HL CD20 ifade etmesi nedeniyle
rituksimab kemoterapi protokollerine eklenebilir. Tek basina rituksimab kullanimi
erken nuksler nedeniyle zorunluluk olmadikca onerilmemektedir (93). Sinirlt niiks
hastalikta tek basina ritiiksimab, yaygin niiks hastalikta ise kemoterapi ya da

ritiiksimab ile kombine kemoterapi kullanilabilir (94).

2.16. Yamt Degerlendirme ve izlem

Planlanan tedavilerin bitiminde yanit degerlendirmesi gercgeklestirilir. Uzun
stireli kemoterapi uygulanan hastalarda ara yanit degerlendirmesi Onerilir. Yanit
degerlendirmesi fizik inceleme, laboratuvar analizler ve BT ile gergeklestirilir.
Baslangicta PET-BT ile evrelenen hastalarda yanit degerlendirmesinde yine PET-BT
kullanilabilir.Baglangigta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yi1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda

bir ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin tedavi sonrasi bulgularina
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dayali olarak oyki, fizik inceleme, laboratuar testleri ve gerekirse goriintiileme

yapilir.

2.17. Kok Hiicre

Kok hiicreler; viicudumuzdaki biitiin doku ve organlar1 olusturan,sinirsiz
sayida kendini yenileyebilme yetenegi olan, in vivo ve in vitro ortamlarda bir veya
daha fazla sayida hiicreye farklilasabilen hiicrelerdir (95,96). Kok hiicreler
farklilasma kapasitelerine gore totipotent, multipotent ve pluripotent olmak iizere 3
farkli gruba ayrilirlar (97). Totipotent hiicreler, embriyoyu olusturan tiim hiicreleri
olusturma kapasitesine sahiptir.Pluripotent hiicreler endoderm,ektoderm,mezoderm
germ dizilerine ait dokular1 olusturabilme kapasitesine sahiptir (98). Multipotent

hiicreler ise biraz daha 6zellesmis hiicrelerdir (99).

2.17.1. Embriyonik Kok Hiicre
Embriyonik kok hiicreler (EKH) embriyonun uterus duvarina yerlesmesinden
onceki asamada blastositin i¢ hiicre tabakasindan olusurlar. EKH’ler pluripotenttir ve

her 3 germ tabakasinin tiimiine de farklilasabilir (100).

2.17.2. Yetiskin Kok Hiicresi

Yetiskin kok hiicresi, somatik (viicut) kok hiicreleri ve iireme hatti (germ)
kok hiicreleri olarak da bilinen, yetiskinler kadar ¢cocuklarda da bulunan hiicrelerdir
(101). Kemik iligi kok hiicrelerinin miktari, yaslanmayla azalir, ayrica ayni yas
grubundaki tireyebilir disilerde erkeklere kiyasla daha azdir (102). Giiniimiize kadar
olan yetiskin kok hiicre arastirmalarinin biiyiik kismi, hiicrelerin boliinme veya
stiresiz olarak kendini yenileme ve farklilagsma egilimlerininin sinirlarint belirlemek
tizerine olmustur (103). Cogu yetiskin kok hiicresi,soykisitli yani multipotenttir ve
genellikle kendi doku kokenlerine aittir (6rn. mezensimal kok hiicre, adipoz-kokenli
kok hiicre, endoteliyal kok hiicre, dis 6zii kok hiicresi, vb. gibi) (104,105).

Yetiskin kok hiicre tedavileri, uzun zamandir l6semi ve iliskili olan
kan/kemik iligi kanserlerinde kemik iligi nakli uygulamasiyla basariyla

kullanilmaktadir.

44



2.17.3. Hematopoietik Kok Hiicre

Kanin hiicresel ve immiin elemanlarini yapilandiran ve sekillendirebilen
hiicrelere hematopoietik kok hiicreler (HKH) ad1 verilir (106). Kemik iliginde yer
alan bu hiicreler pluripotent Ozellikte olup eritrosit, notrofil, bazofil, B ve T
lenfositler, monosit/makrofajlar, eozinofil,mast hiicreleri, trombositler ve dendritik
hiicreleri gibi hiicrelerin fonksiyonel hiicre yapilarin1 olusturabilirler. HKH’ler
klinikte OHKHN ve AHKHN’de kullanilmaktadirlar. Kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile miyeloablasyon yapilan hastalara HKN’ler verildiginde adezyon
molekiilleri sayesinde kemik iligine yerleserek yeni kan hiicrelerini olustururlar

(106). Klinikte CD34 yiizey isaretleyicisi, insan HKH tanimlayicis1i olarak

kullanilmaktadir, en ilkel insan HKH’ler CD34"CD38 olan hiicrelerdir.

2.18. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklari
HKN ler en fazla kemik iliginde olmak {iizere cevresel kanda,kordon
kaninda,hatta fetal doneme ait dalak ve karaciger gibi dokularda bulunmaktadir

(107,108).

2.18.1. Kemik iligi Kaynakh Hematopoietik Kok Hiicreler
Kemik iligi,kemik icerisindeki siingerimsi dokudur (108). Kemik iligi

kaynakli kok hiicreler aspirasyon islemiyle pelvis kemiginden elde edilirler (109).

2.18.2. Periferik Kan Kaynakli Hematopoietik Kok Hiicreler

Periferik kan, kemik iligine gore daha kolay ulasilabilir bir kok hiicre
kaynagidir. Buna karsin periferik kandaki kok hiicre oram1 ile kemik iligi
karsilastirildiginda en az 100 kat daha azdir. Ancak aferez yontemi ile elde edilen
CD-34(4+) mononiikleer hiicre sayis1 kemik iligininicerdiginden dort kat fazla
olabilir (110,111). OHKHN ve AHKHN yapilmas: planlanan hastalarda CD-34(+)

hiicrelerin toplanmasi i¢in periferik kandan kok hiicre aferezi yapilmaktadir (112).
2.18.3. Kordon Kam1 Kaynakhh Hematopoietik Kok Hiicreler

Kordon kaninda,kanda bulunan biitiin hiicresel elemanlarin yani sira kemik

iliginde oldugu gibi %0,2-2 oraninda da kemik iligi kok hiicreleri bulunmaktadir.
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AHKHN ihtiyac1 olan ancak Human Lokosit Antijeni (HLA) uygun vericisi
olmayan hastalarda kok hiicre kaynagi olarak kordon kani son 30 yildir

kullanilmasina ragmen uygulama alanlar1 kisithdir (113,114).

2.18.4. Fetal Kaynakli Hematopoietik Kok Hiicreler

Fetal mezankimal kok hiicrelerin kaynagi olarak,kemik iligi, bobrek, fetal
kan, karaciger, dalak, pankreas, akciger ve son zamanlarda da epitelyal membran ve
amniyotik siv1 hiicreleri gosterilmistir. En fazla fetal karacigerde olmak iizere
1/3500 oraninda kok hiicre oldugu tahmin edilmektedir (115,116). Fetiis karacigeri
gebeligin 2. ve 7.aylar1 arasinda fizyolojik olarak fetal hematopoietik dokunun

yerlesim yeridir.

2.19. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

HKHN hematolojik maligniteler disinda solid organ tiimorleri,otoimmun
hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavi
semalarinda yer almaktadir (117). HKHN ileri hematolojik kanserlerde ve kemik iligi
bozukluklarinda kiiratif olabilme olasilig1 tasiyan tek tedavi olmakla birlikte ayni
zamanda tiimor hiicre direncini kiran yiiksek doz kemoterapinin de verilmesini
saglamaktadir. Diger tedavi yontemleri ile karsilagtirildiginda HKHN’nin MM’de,
ileri evre lenfomalarda ve niiks akut losemilerde sag kalim {istiinliigii oldugu
bilinmektedir.

Ulkemizde ilk otolog kok hiicre nakli 1984 yilinda,ilk allojeneik kok hiicre
nakli ise 1985 yilinda GATA da yapilmistir.Ulkemizde ilk otolog periferik kok hiicre
nakli 1992 yilinda,ilk allogeneik periferik kok hiicre nakli de 1993 yilinda Ankara
Universitesi Ibn-i Sina Hastanesinde yapilmistir. immiinolojik agidan ii¢ farkli tip
HKHN mevcuttur. Allojeneik HKHN’de hasta verici olarak kullanilmamaktadir.
Sinjeneik HKHN ise hasta ve verici monozigotik ikizlerdir. Otolog HKHN ise

hastadan daha 6nce toplanan HKH’ler yine hastaya verilmektedir.

2.19.1. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
AHKHN, HLA uygun bir vericiden diger kisiye kok hiicrelerin verilmesi

islemidir (118). Akut losemiler, aplastik anemi, orak hiicreli anemi, ciddi immiin

46



yetmezlikler, lenfomalar vb. bircok hastalikta uygulanabilmektedir Allojeneik
transplantasyon genelde 65 listinde olmayan hastalar i¢in diisiiniilmekle
birlikte,nadir olarak daha yasli hastalar da tedavi edilmektedir.Graft-versushost
hastaligi(GVHH) insidasin yasla birlikte artis gostermesi nedeniyle yasli hastalarda
sonuglar daha kotiidiir (118). HLA doku grubu tam uyumlu,genellikle kardes olan ve
60 yas altindaki vericilerle yapilan transplantasyonun avantaji, diisiik niiks oran1 ve
Graft-versus 16semi (GVL) etkisi olarak gosterilebilirken, dezavantaj olarak ise
hastalarin uygun vericisinin bulunma oraninin diisiikliigi (%25-30) gosterilebilinir
(119,120). HLA wuyumlu kardes vericisi olmayan hastalarda iki ¢6zliim
bulunmaktadir. Bunlar; orijinal adi “National Marrow Donor Program” (NMDP)
olan “Uluslararas1 Kemik ligi Verici Programi” araciligiyla akraba olmayan fakat
yakin HLA uyumu bulunan bir kisi bulmak veya kismi uyumlu akraba verici
kullanmaktir.Bircok HLA kodlayan gen bulunmasi nedeniyle akraba olmayan iki
bireyin ayni lokus icin HLA uyumlu olma olasiigit 10000°de 1’den daha
azdir.Ulusal Kemik 1ligi Verici Programi araciligiyla goniillii bireylerden saglanan
yaklasik 10 milyon HLA bulunmakla birlikte taramaya alinan hastalarin yaklasik
%50’sine uygun verici bulunabilmektedir (118). AHKHN asamalari; hastaya
transplant kararinin  verilmesi ardindan,vericinin secimi,hasta ve vericinin
hazirlanmasi,hazirlik rejimi verilmesi,kok hiicre toplanmast ve infiizyonu,Graft-
Versus-Host Hastaligt (GVHH) profilaksisi,destek tedavisi ve engraftman takibi
seklinde olmaktadir (121,122). AHKHN’de hazirlik rejiminin verilmesinin temel
amaci,altta yatan hastalifin tiimiiyle ortadan kaldirilmasi ve dondr hiicrelerinin
kemik iligine yerlesebilmesi icin yeterli immiin baskilanmanin saglanmasidir.
Hazirlik rejimlerinden siklofosfamid ile beraber tiim viicut 1ginlamasi,uzun siiredir
kullanilan bir yontem olup isleme bagli mortalite,katarakt,endokrin bozukluklar ve
uzun dénemde ikincil maligniteler gibi yan etkileri mevcuttur.Bir baska hazirlama
rejimi olan busulfan ve siklofosfamid kullanimi1 olup goriilebilecek Onemli yan
etkileri ise veno-okliiziv hastalik,obstriiktif bronsiolit,hemorajik sistittir (123). Bir
yandan yogun igerikli hazirlama rejimlerinin kullanimi ile nakle bagli mortalite
artarken,diger yandan tiimore karst donor hiicrelerinin immiin etkinliginin daha iyi
oldugunun anlasilmasi,azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimlerinin kullaniminm

giindeme getirmistir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan AHKHN’de
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amag,yalnizca engraftman icin yeterli immiin baskilanmayr saglamaktir (124).
Hematopoietik kok hiicre nakli takibinde enfeksiyonlar en Onemli sorundur.Bu
nedenle bakteriyal,fungal,viral profilaktik tedavinin yani sira pozitif basing ve
laminar hava akimi gibi yontemler sayesinde odalarin enfeksiyon kaynaklarina kars1
izolasyonlarinin daha iyi olmalar1 saglanmaktadir.Granulosit Koloni Stimule Edici
Faktor (G-CSF) kullanimi ile erken engraftman saglanarak notropenik donemin
kisalmasina yardimci olmaktadir.Hem destek tedavisindeki gelismeler hem de tedavi
ekibinin artan tecriibesi,tedaviye bagli mortalite riskini belirgin olarak azaltmaktadir

(123).

2.19.2. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

OHKHN yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kemik iligi
fonksiyonunun yeniden saglanmasi icin hastadan daha once toplanan kendi kok
hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir.Geri verilen bu hiicreler hastanin
kemik iligi ve/veya periferik kandan elde edilmektedir (118). OHKHN’nin neredeyse
tamaminda periferik kan kaynakli kok hiicreler kullanilmaktadir. NHL OHKHN'nin en
stk uygulandig1 endikasyonlardan bir tanesidir. Multipl myelomada otolog HKHN
standart ve Onemli bir tedavidirr. OHKHN endikasyonlar1 asagida Tablo 15°te
ozetlenmistir. OHKHN birbirini takip eden 4 basamaktan olusur:

1.basamak; kok hiicrelerin toplanmasi,islenmesi ve ardindan sifirin altindaki
sicakliklarda dondurularak giivenle saklanmasi,

2.basamak; miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanmasi,

3.basamak; saklanmis olan kok hiicrelerin hastaya infiize edilmesi,

4.basamak ise; tedavi sonras1 performansi bozulan hastalara diizelene kadar
destek tedavisi uygulanmasidir.

Kemik iliginde hematolojik yeniden yapilanmanin saglanmas: igin yiiksek
doz tedavi sonrasi uygun ve yeterli HKH icgeren iiriiniin kullanilmas1 gerekmektedir
(125,126). OHKHN i¢in yeterli CD-34 (+) hiicre miktar1 >2.5x10¢/kg hiicredir (127).
Hastalardan genel veya lokal anestezi altinda ameliyathane kosullarinda ¢oklu igne
aspirasyonlartyla HKH’ler kemik iliginden veya yiiksek doz siklofosfamid, ¢oklu
kemoterapotikler,biiyiime faktorleri (G-CSF,GM-CSF), kok hiicre faktorleri veya bu

ajanlarin kombinasyonlar1 ile HKH’ler kemik iliginden kan dolasimina salinmasi
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saglanir. Son olarak yeni bir ajan olan geri doniisimli CXC-R4 antagonisti
pleriksafor, HDL ve MM hastalarinda G-CSF ile kombinasyon seklinde
mobilizasyonda kullanilmak i¢in onay almistir. Daha sonra HKH'ler santral venoz
kateterden aferez yontemiyle toplanabilir (128,129). Periferik kandan HKH
toplanabilmesi i¢in kandaki 16kosit sayisinin en az 1x10°/L olmas: gerekir (130).
Kemik iligi veya kandan elde edilen biiyiime faktorleriyle uyarilmis olan HKH’ler
ayn1 etki giiciinde gibi goriinseler de prospektif randomize caligsmalarca, mobilize
edilen HKH’lerin engraftman hizi,trombosit siispansiyonu gerekliligi ve hastanede
kalis siiresi bakimindan uyarilmamis olan kemik iligi hiicrelerine gore daha iistiin
oldugu gosterilmistir (131,132).

Toplanan hiicreler igerisinde tiimor hiicreleri bulunabilir,tiimor hiicrelerin
olup olmadigina dikkat edilmeden verilen,kemik iligi veya periferik kandan elde
edilen HKH’leri igeren iirlin,transplantasyon sonrasi olusabilecek relapsa katkida
bulunabilir (133,134). Bundan dolay1 etkili ayiklama yontemlerinin gelistirilmesi
giiniimiizde halen 6nemli bir hedeftir. Ayiklama isleminin basarist icin en 6nemli

nokta uygun ayiklama tekniginin kullanilmasidir.

Tablo 16: Eriskinlerde Onerilen OHKHN Endikasyonlari

Lenfomalar Plazma Hiicre Lisemiler Diger
Diskrazileri

-Diffiiz Biyiik B -Multiple Myelom -Alkut Myeloid -Meme Eanseri

Hiicreli Lenfoma Lisem -zerm Hiicreli Timiar

-Mantle Hiicreli -Akut Lenfoblastik | -Otoimmiin Hastaliklar

Lenfoma Lisem

-Lenfoblastik -Eronik myeloid

Lenfoma losemi(akselere

-Burkitt's Lenfoma veva blastik faz)

-Follikiiler Lenfoma -Kronik lenfositik

-T-Hiicreli Lenfoma Lisemi

-Klasik Hodgkin's

Lenfoma

-Moduler Lenfosit

Predonunant

Hodgkan's Lenfoma

OHKHN’de hazirlik rejimleriyle malign degisime ugramis hiicrelerin kemik
iligini baskilayict (miyeloablatif) dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek

yok edilmesi amag¢lanmaktadir.
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Verilen ilk terapotik kombinasyonlar birkag farkli ilacin yiiksek doz
uygulanmasindan veya tiim viicut 1sinlamasi ile birlikte verilebilen ilaglardan
olusmakta idi (135,136). Alkilleyici ajanlar,cesitli antimetabolitler, etoposide,
topoizomeraz inhibtorleri cok sik kullanilan ajanlar arasindadir (137,138). Yiiksek
doz kemoterapi alacak hastalarin performanslarinin iyi olmasi (ECOG performans
skoru= 0-2) gerekmektedir. Otolog nakiller i¢in 65 yas smir olarak kabul edilse de
hastanin performans durumu goz Oniinde bulundurularak daha ileri yaslardaki
hastalarda da uygulanabilmektedir.

Yiiksek doz tedavi icin kullanilacak ajanlardan en azindan bir kismi altta
yatan hastaligin karakterine baghdir.Bir veya birkag¢ ilacin kombinasyonlarinda her
bir ilacin maksimum tolere edilebilen dozunun bilinmesi gerekmektedir. Sadece
antineoplastik ilaglarin kombine olarak kullanildigive radyoterapi (RT) icermeyen
hazirlik rejimleri bir ¢ok merkezde tercih edilmektedir. RT nin hazirlik rejimlerinde
tercih edilmemesinin ned enleri akut ve kronik toksisitenin fazla oranda goriilmesi,
bir¢cok hastanin daha 6nce RT almisolmasive RT olanaklarinin birgcok merkezde
sinirli olmasidir.

OHKHN sonras1 erken donemde hasta yonetiminde antibiyotiklerin
kullanimi,s1vi ve elektrolit destedi ve diger transfiizyon destekleri giderek standart
hale gelmektedir. OHKHN hastalar1 erken donemde siklikla parenteral beslenme
destegi de gerekmektedir.

Miyeloablatif tedavi sonrasinda OHKHN kemik iliginin yeniden yapilanmasi
saglayabilir,ancak bu konuda baz1 problemler mevcuttur (139).

Kemik iligi vericileri ile ilgili yas sinir1 destek tedavilerinin gelismesiyle
giin gectikce ileriye cekilmektedir. Ek ciddi ko-morbit hastaliklarinin olmamasi
durumunda kanser hastalarina 70°1i yaslarda dahi OHKHN uygulanabilmektedir.Bu
stirecte sitotoksik bir ila¢ maksimum tolere edilebilecek dozlarinda diger kemoterapi
ajanlariyla  birlikte verilirse;  gastroenterit,6zofaringeal —mukozit,veno-okluziv
hastalik, diffiiz alveolar hemoraji ve organ yetmezligi gibi tedavi ile iligkili cesitli
yan etkiler gdzlenebilir.Bu tip yan etkiler bazen 6liimciil coklu organ yetmezligine de
yol acabilmektedir. Uygun tedavi rejimlerinin uygulanmasi bu tip ciddi problemlerin
goriilme olasiligint  %5’ten %1-2’ye indirmistir.Nakil sonrast erken veya geg

donemde greft yetmezligi nedeniyle pansitopeniler gozlenebilmektedir. Uygun
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miktarda CD-34 (+) hiicre verilen hastalarda olasilikla Sitomegalovirus (CMV) ve
Human Herpes virus tip-6 (HHV-6) enfeksiyonlarmma bagli pansitopeniler
gozlenmektedir (139).OHKHN sonrast gozlenen firsat¢r enfeksiyon sikligi
AHKHN’ye gore daha azdir. OHKHN uygulanmis hastalarin yaklasik %35’inde
CMV enfeksiyonu gézlenmistir.

Pek cok hastanin tedavi basarisin1 engelleyen en 6nemli faktor altta yatan
hastaligin relapsidir. Bununla ilgili problemlerin ¢6ziimii i¢in yapilmasi
gerekenler;uygun hasta se¢cimi, OHKHN i¢in uygun zamanlama yapilmasi ve nakil
sonrast uygun tedavi rejimlerinin se¢imidir (139).

Hastalarin primer malignitelerinin tedavisi sonras1 yasam siirelerinin uzamasi
ikincil malignite olusumunu giindeme getirmektedir.Ancak bu ikincil malignite
gelisiminin  birincil malignitenin tedavisiyle iligkili olup olmadigi kesin
degildir.Hastaya kemoterapi veya radyoterapinin standart veya yiiksek doz
uygulanmasi ikinci bir risk olusumuna neden olmaktadir.Melfalan veya nitroziire
gibi alkilleyici ajanlarla baslangicta standart doz tedavi uygulanan ve sonrasinda
HKHN yapilan hastalarda nakil sonrasi miyelodisplazi veya AML insidansinin
alkilleyici ajan verilmeyen hastalara kiyasla daha fazla oldugunu gosteren genis
kapsamli caligsmalar bulunumaktadir (139).

OHKHN uygulanan Hodgkin lenfomali (HL) hastalarda hematolojik
malignite insidansinin klasik yontemlerle tedavi edilen kontrol grubundaki HL’li
hastalarla ayn1 oldugu tespit edilmistir.Bununla birlikte solid organ tiimorleri daha
yaygindir (140). HKHN sonrast goriillen maligniteler ciddi klinik problem
olusturmaktadir.Risk altindaki hastalar miimkiin oldugunca erken tespit edilmeli ve
bu hastalar icin AHKHN gibi alternatif tedavi yontemleri uygulanmalidir (141,142).

Buradaki onemli noktalardan biri de OHKHN uygulanan hastalarin miimkiin
oldugunca kisa siirede kisisel ve is ortamlarina donmeleridir.Bununla ilgili
caligmalar gostermistir ki hastalarin onceki yasam kalitesine ulagmalar1 ortalama 6-

12 ay1 bulmaktadir (142).
2.19.3. Mobilizasyon

Normal sartlarda dolagimda hematopoietik kok hiicre cok diisilk miktarda

bulunur (143). Kok hiicrelerin dolasimda daha fazla oranda bulunmasi1 amaciyla tek
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basina kemoterapi, kemoterapi ve biiyiime faktorii veya tek basina biliylime faktori
kullanimi; mobilizasyon adint alir. HKHN’nin yillar icinde gosterdigi gelisim ile
OHKHN’nin neredeyse tamaminda ve AHKHN nin ise biiylik kisminda periferik kan
kaynakl1 kok hiicreler kullanilmaktadir. Cok miktarda avantajina ek; periferik kandan
kok hiicre toplanilmast zorlu bir siirectir.

Hematopoietik kok hiicre dogumdan itibaren kemik iligi bosluklarinda kan
yapimini saglar. Hematopoietik kok hiicrelerin kendini yenilemesi, hiicre siklusunun
G fazinda sessiz kalmalari, adezyonlari, proliferasyonlari, olgunlasmalari,
farklilasmaya gitmeleri, kemik iliginden ayrilip dolasima girmeleri ile dolasgimdan
kemik iligine donmeleri gibi birgok karmasik siire¢ kemik iligindeki 6zel mikro-
cevre ile saglanir. Bu Ozellesmis mikrogevrelerde kemik iligine o6zgiil hiicreler
(osteoblast, osteoklast gibi), stromal hiicreler, adventisyel hiicreler, adipositler,
fibroblastlar, siniisler ve hiicre disimatriks bilesenleri ile hematopoietik kok hiicre
arasinda bazimolekiiller, faktorler ve sinyaller araciligiile yiiksek diizey etkilesimler
vardir. Bu 6zellesmismikro ¢evreye ‘nis’adiverilmektedir (143). Very late antigen-4
(VLA-4), kemokin reseptor 4 (CXCR4), lenfosit fonksiyon-iligkili antijen, makrofaj-
1 antijen (MAC-1), CD44 ve c-kit gibi bir cok adezyon molekiilii kok hiicrenin
kemik iligi mikro-cevresine baglanmasini diizenler. Bu durum sekil-2’de
gosterilmistir (144). Bu hiicre-hiicre etkilesiminin kirilmasiile kok hiicrenin kemik
iliginden ayrilarak dolasima ¢ikmasisaglanir. Sadece kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan eksprese edilen stromal derive faktor—1 (SDF-1) ile CD34+ kok hiicreler
tarafindan eksprese edilen CXCR4’ilin etkilesimi transplante edilen hematopoietik

kok hiicrenin migrasyonunu diizenler (145).
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Sekil 2: Hematopoietik kok hiicre ve mikrogevre iliskisi

Hematopoietik kok hiicre naklinin erken donemlerinde mobilizasyon,
maligniteli hastalarda kemoterapi sonrasiperiferik kanda anlamlihematopoietik kok
hiicre artisioldugu gozleminden hareketle kemoterapotik ajanlarla saglanmaktaydi
(146). Graniilosit- koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj
stimiile edici faktorlerin (GM-CSF) kemoterapinin recoveri agsamasinda kullaniminin
periferik kanda hematopoietik kok hiicre artisina yol actifinin goriilmesi ile bu
ajanlarin kok hiicre mobilizasyonu amaciyla kullanilmasi arastirilmaya baslanmistir
(147,148). Giiniimiizde kemoterapi, hematopoietik biiyiime faktorleri, kemoterapi ve
bliylime faktorlerinin birarada kullanilmast ve yeni ajanlariiceren pekcok
mobilizasyon stratejisi kullanilmaktadir. Bir¢gok merkez mobilizasyon i¢in G-CSF’1
tek basina kullanilabilirken es zamanli ya da hastalik spesifik kemoterapi takiben ya
da orta-yiiksek doz siklofosfamid ile birlikte de uygulanabilmektedir. Eger
mobilizasyon amaciyla siklofosfamid kullanilacak ise genellikle siklofosfamid
infiizyonunun bitiminden sonraki 2.-5. giinlerde G-CSF baslanilmaktadir. Tablo

16’daotolog nakillerde kullanilan se¢cenekler gosterilmistir.
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Tablo 17: Giiniimiizde otolog nakil i¢in kullanilan mobilize edici ajanlar

Mobilize edici ajan Etki mekanizmasi

Sitokinler

- GM-CSF Graniilosit ve makrofaj iiretimini
- G-CSF uyarir

Graniilosit aktivasyonu, proteaz
salinimi1 ve adezyon molekiillerinin

kirilmasi
Yaygin Kullanilan
Kemoterapotik Ajanlar
- Siklofosfamid Kemik iligi supresyonu sonrasi
- Paclitaksel graniilosit aktivasyonu ve artisi
- Etoposid

Yeni kullanima giren ve
Arastirma Asamasindaki

Ajanlar
Granliilosit aktivasyonu, proteaz

- Pegile G-CSF salinimi ve adezyon molekiillerinin
kirilmasi

- Eritropoetin (EPO) Eritropoezisi uyarir

- Kok Hiicre Faktorii (SCF) G-CSF potensiyalizasyonu

- Plerixafor (AMD 3100) CXCR4-SDF-1 etkilesimini bozar.

-Trombopoetin (TPO) Megakaryosit gelisimini diizenler,

G-CSF ile sinerjizm gosterir.
Yapilan ¢aligmalarda etkinligi
kanitlanamamustir.

- Paratiroid Hormon (PTH) Kok hiicre nisinde hematopoietik
biiyiime

faktorlerini salgilayan
osteoblastlar1 aktive eder

2.19.4. Hazirlama Rejimleri

Allojeneik ve otolog kok hiicre nakillerinde hazirlik rejimlerinin verilme
hedefleri birbirinden farklidir. OHKHN’de hedef en fazla sayida kanser hiicresini
yok etmektir. Hazirlik rejimi i¢in kullanilan tedaviler (ilag ve/veya radyoterapi)
hastanin mevcut hastaligima gore degisim gostermektedir. Bu amagla kullanilan

ilaglarin timor hiicrelerini yok etme becerisinin iyi olmasi ayni zamanda da ciddi
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hematopoieteik yan etkiler ortaya ¢ikarmamasi gerekmektedir. Hazirlik rejimleri
hepatik venookliizif hastalik, interstisyel pnomoni, mukozit ve sistit gibi nakil
spesifik yan etkileri asgariye indirmek amaciyla yillar i¢erisinde degisime ugramistir.

Allojeneik nakillerde ise otolog nakilden farkli olarak hazirlik rejimlerinin
timor hiicrelerini yok edici etkisinin yaninda greft rejeksiyonunun korunmasi

amactyla immunsupresif etkilerinin de olmas1 gerekmektedir (150).

2.19.5. Kok Hiicre Infiizyonu

Inflizyonun saglikli yapilabilmesinin yaninda bircok farkli tedavi
uygulanmasindan otiirli hastalara nakil igleminden 6nce tiinelli ¢coklu liimenli santral
vendz katater takilir, engrafman ve nakil komplikasyonlarinin gerilemesinin ardindan
bu katater c¢ikartilir. Dondurup saklanan iirlinler, genellikle yatak basinda ya da
laboratuar ortaminda ¢dziilerek hastaya verilmektedir. Cozme islemi genellikle 37°C
lik su banyolarinda yapilir ve hizlica hastaya infiize edilir. Uriin saklama posetiyle
37°C’lik su banyosuna konulduktan sonra tiim buz giderilene kadar islemi
hizlandirmak i¢in yavasca hareket ettirilir. Tim buz eridikten sonra iiriin
mikroagregat filtresinden gegirilir. Infiizyona son ya da ara verilmesini gerektiren
herhangi bir durum ortaya c¢ikabileceginden ilk iirlin infiize edilmeden ikinci {iriin
poseti eritilmez. Infiizyon sirasinda en sik goriilen yan etkiler dksiiriik, bogazda gicik
hissi, bulant1 ve kusmadir. Kardiyak ve solunumsal sistemi etkileyen yan etkiler ise
oldukca azdir. Kardiyak yan etkiler genellikle yliksek miktarda DMSO verilmek

zorunda kalian ytliksek hacimli {iriinler verildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir (149).

2.19.6. Destek Tedavi

HKHN sirasinda hazirlik rejimi uygulamasinin ardindan gegici hematopoietik
yetersizlik sirasinda kompansasyon amaciyla verilen tedavilere, destek tedavi
denmektedir. Ciddi hemoraji riski ve anemi komplikasyonlarini 6nlemek i¢in hastaya
trombosit ve eritrosit siispansiyonlarinin verilmesi gerekmektedir. Genellikle klinik
bulgular da gz Onilinde bulundurularak ve tecrilbbeye dayali olarak trombosit
siispansiyonu destegi trombosit sayist 10.000°nin altina diistiiglinde, eritrosit
siispansiyonu destegi ise hemoglobin degeri de 7-8 g/dI’nin altina diistiiglinde

transflizyon yapilmaktadir. Notropeni ve ciddi enfeksiyonlar nedeniyle hastalara
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profilaktik ya da tedavi edici dozlarda antimikrobiyal tedaviler verilmektedir. Uzun
yillarda destek tedavi acgisindan edinilen tecriibeler sonucu hastalarda sag kalim

faydasi ortaya ¢ikmustir (150).

2.19.7. Engrafman

Basarili bir HKHN’nin gercek gostergesi engrafman ve hematopoietik
diizelmedir. Engrafman, nakil sonrasinda her hiicre tipi icin gegen diizelme
zamanidir.Notrofil engrafmani;Pargali notrofil sayisimin ardisik 3 giin >500/mm?
oldugu ilk giin,trombosit engrafmani; 7 glin trombosit destegi olmadan trombosit

sayisinin ardigik 3 giin >20000/mm? ve bunu izleyen gilinlerde >50 000mm? oldugu
ilk giindiir. Verilen CD34" hiicre miktar: ile kisa dénemli engrafman arasinda iligki

oldugu gosterilmistir, ancak uzun donemli hematopoietik diizelme icin en Onemli

belirtecin nétrofil engrafmanina kadar gecen zaman oldugu gosterilmistir (149).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dicle Univeristesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok
Hiicre Nakli Unitesinde yapildi. K&k hiicre nakli yapilan tiim hastalarin retrospektif
olarak hastane bilgi yonetim sistemi ve hematoloji bilim dalimizin her hasta igin
tanisindan itibaren hazirladigi hasta dosyalari incelendi.Calisma grubunu 2008 —
2016 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde
Lenfoma ve MM tanis1 almis ve takip edilmis OKHN yapilan 18 yas iistii ve 75 yas
alt1 toplam 64 olgu olusturdu. Calismamiz, Dicle Universitesi Hastanesi yerel etik
kurulu tarafindan 16.12.2016 tarihli kurul toplantisinda 342 no ile onanmigtir. Tiim
hastalarin primer hastaliklari,hastalik karakteristikleri,0Onceden aldiklar1 kemoterapi
sayisi, hazirlama rejimleri ve nakil sonrast durumlar1 incelendi.

Hastalarin yagsam durumlari,hastane sistemi ve dosyadaki bilgilerden veya
telefon ile ulagilarak 6grenildi.Genel sagkalim, nakilden 6liime veya son kontrole
kadar gegen silire olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplanildi. Progresyonsuz
sagkalim, nakilden hastaliklarinin tekrarladig ilk tarihe veya hastaliklarinin ilerledigi
ilk tarihe kadar gegen siire olarak tamimlandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
tiimiiniin yasam durumu ile ilgili bilgilerine ulasildi ve sagkalim analizine alindi.
2010'dan once nakil yapilan 10 hastanin nakil Oncesi ve sonrast bilgilerine
ulagilamadigindan calismaya dahil edilmedi. Calismanin dahil edilme kriterleri; MM
veya Lenfoma tanis1 olup OHKN yapilan 18 yas lstli ve 75 yas alti hastalardi.
Primer hastaliktan bagimsiz komorbiditelere bagli 6lim gergeklesen hastalar
calismaya alinmadi. Nakil sonrasi niiks yada progresyon olmadan takip edilen MM
tamili 1 hastada SVO nedenyle olim gerceklestigi i¢in ¢alisma dist
birakildi.Nakillerimiz periferik kan kok hiicreleri kullanilarak yapildi.Hastalara
uygulanan kok hiicre sayilarina ulasilamadigindan ,bununla ilgili olabilecek
istatistiksel c¢alisma yapilmadi. 2 hastaya 2 kez otolog nakil yapilmisti sagkalim
analizleri 2.nakil sonrasi siireleri goz Oniine alinarak yapildi. MM hastalarinda
bobrek fonksiyon testi ile ilgili sagkalim analizinde kreatinin ist sinir1 1.4 mg/dl
olarak alindi.

Nakiller, portatif hepafiltreli toplam 2 yatakli tek kisilik odalarda yapilmistir.

Tiim hastalarimizin transplantasyon sonrasi engrafmanini hizlandirmak, boylece
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hastalarin, nétropenik donemde infeksiyoz komplikasyonlardan korunmasi ve
hastanede kalis siirelerinin kisaltilmas1 amacyyla G-CSF kullanilmistir. Biitlin
hastalarimiza profilaktik intravenéz moksifloksasin ve flukonazol, oral asiklovir,

TMP/SMZ ile profilaksi verildi.Yiiksek riskli hastalara posakonazol verildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 17.0
(SPSS-17.0, for Windows vista) paket programi ile %95 giiven araliginda yapildu.
Sayisal olmayan verilerin karsilastirilmasinda ki-kare ve fisher exact test, sayisal
degerlerin karsilastirilmasinda student —t ve man whitney-u testi yapilmasi planlandi.
Sagkalim analizinde Kaplan Meier ve log rank testi,sagkalimi etkileyen faktorlerin
belirlenmesinde multivariate analiz ve COX regresyon analizi yapildi. Calismamizda
p<0,05 degeri istatiksel anlamli kabul edildi. Ortanca sagkalima ulasmamig gruplarin

ortalama sagkalimi verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 42(%65,6) MM ,13(%20,4) HL, 9(%14) NHL olmak iizere toplam
64 hasta alindi. Hastalarin 24" (%37,5) kadin, 401 (%62,5) erkekti. MM hastalarinin
16°s1 (%38) kadin ,26s1 (%62 )erkekti.Lenfoma hastalarinin 8'1 (%36,4) kadin, 14'0
(%63,6) erkekti.MM'da ortalama yas 53,6+10, yas araligi (24-73), Lenfoma’da
ortalama yas 39+14,4 ,yas aralig1 (19-64) idi. Nakil yapilan MM hastalarimizin 2’si
kadin ve 1’1 erkek olmak tizere 3"l (%7) 65 yas iistiindeydi.

| K

HE

0 = I I 1

Sekil 3: Myelom ve Lenfoma hastalarinin say1 ve cinsiyet dagilimlari
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Sekil 4: Myelom ve Lenfoma hastalarinin yas ortalamalari

Lenfoma hastalarinin alt tiplerine baktigimizda HL'da 5 (%38,5) hasta
Nodiiler Sklerozan tip, 7 (%53,5) hasta Miks Selliiler tip, 1 (%8) hasta Lenfositten
Fakir tip idi. NHL'da 3 (%33,3) hasta Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma, 3 (%33,3)
hasta Mantle Hiicreli Lenfoma, 1 (11,2) hasta Periferik T Hiicreli Lenfoma, 2
(%22,2) hasta Anaplastik Large Cell Lenfoma idi.

Evrelerine gore; 10 (%45,5) hasta evre 1-2 (erken evre), 12 (%54,5) hasta
evre 3-4 (ileri evre) idi. Risk sinifina gore; 6 (%27,2) hasta diisiik riskli,11 (%50)
hasta orta riskli,5 (%22,8) hasta yiiksek riskliydi. 16 (%72,7) hastada B semptomu
varken, 6 (%27,3) hastada semptom yoktu.

OKHN oncesi kurtarici tedavide Lenfoma hastalarindan 4(%18,3) hasta
CHOP, 1(%4,5) hasta ABVD, 5 (%22,7) hasta ICE,7 (%31,8) hasta DHAP, 5
(%22,7) hasta IGEV kiirii ald1.Hastalarin 12'si (%54,5) bir basamak tedavi alirken,
10%u (%45,5) bir basamaktan fazla tedavi rejimi almagti.

Nakil 6ncesi Lenfoma hastalarinin 10‘u (%45,5) kismi yanitl, 12'si (%54,5)
cok 1yi kismi yanit veya tam yanitliydi. OKHN’nin Lenfoma hastalarinda kaginci sira
tedavi olarak yapildigina baktigimizda; 4 (%]18,2) hastada 2.basamakta, 8(%36,4)
hastada 3.basmakta, 5 (%22,7) hastada 4. Basamakta ve 5(%22,7) hastada 5.

basamak tedavi olarak yapildi.
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Tablo 18: Lenfoma hastalarinin bazi karakteristik 6zellikleri

n/ %
Cinsiyet
Kadin 8(%36,4)
Erkek 14(%63,6)
Ortalama yas 39+14,4
Yas arahgi 19-64
HL
Noduler sklerozan tip 5(%38,5)
Mikst selliiler tip 7(%53,5)
Lenfositten fakir tip 1(%8)
NHL
DBBHL 3(%33,3)
MHL 3(%33,3)
Periferik T hc. lenfoma 1(%11,2)
Anaplastik large cell lenfoma 2(%22,2)
Evre
erken evre 10(%45,5)
ileri evre 12(%55,5)
Risk Siifi
diisiik risk 6(%27,2)
orta risk 11(%50)
yiiksek risk 5(%22,8)
B Semptom 16(%72,7)
1 Basamak Tedavi Alan 12(%54,5)
>1 Basamak Tedavi Alan 10(%45,5)
OKHN Oncesi Yanit Durumu
KY 10(%45,5)
CIKY veya TY 12(%54,5)
Niiks, progresyon olanlar 12(%54,5)
Olenler 6(%27,7)

61



201
18
@ CHOP
16 -
14 B ABVD
121 OiCE
101 O DHAP
Ch BIGEV
67 @ 1 BASAMAK TEDAVi
4 ALAN
B >1BASAMAK TEDAVi
24 ALANLAR
0 . .
Kurtarici Tedaviler Tedavi Sayisi

Sekil 5: Lenfoma hastalarinin aldig: tedavi rejimleri

MM hastalarinin 27'sinde (% 64,3) kreatinin tan1 ve nakil sirasinda normal
(NN), 11’inde(%?26,2) tam1 sirasinda yiliksek ve nakil sirasinda normal (YN),
4’iinde(%9,5) tan1 ve nakil sirasinda yiiksekti (YY).

M Protein bakimindan 16 (%38,1) hasta IgG, 14 (%33.4) hasta IgA, 1 (%2.,4)
hasta IgM ve 6 (%14,2) hasta hafif zincir myelomuydu, 5(%11,9) hastada soliter
plazmositom mevcuttu.

Birinci basamak tedavide 32 (%76,2) hastaya VAD kiirii,5 (%11,9) hastaya
CyBord kiirii,5 (%11,9) hastaya TD kiirii verilmisti (sekil 6). Hastalarin 18'inde
(%42,8) RT ihtiyaci olmustu, 24 (%57,3) hastaya ise RT verilmemisti.

OKHN o6ncesi yanit durumuna gore hastalarin 6's1 (%14,3) kismi yanitli, 36's1
(%85,7) cok iyl kismi yanith veya tam yanithydi. OKHN’nin MM hastalarinda
kaginci sira tedavi olarak yapildigina baktigimizda; 9 (%21,4) hastada 2.basamakta,
29 (%69) hastada 3.basamakta 4 (%9,6) hastada 4.basamak tedavi olarak yapildi.
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Tablo 19: MM hastalarinin bazi karakteristik ozellikleri

n/ %
Cinsiyet
Kadin 16(%38)
Erkek 26(%62)
Ortalama yas 53,6£10
Yas arahigi 24-73
65 yas iistii hasta 3(%7)
BFT
NN 27(%64,3)
YN 11(%26,2)
NN 4(%9,5)
M Protein
IgG 16(%38,1)
Ig A 14(%33,4)
IgM 1(%2.,4)
Hafif Zincir 6(%14,2)
PLZ 5(%11,9)
RT Alanlar 18(%42,8)
1.Basamak Tedavi
VAD 32(%76,2)
CyBord 5(%11,9)
Talidomid 5(%11,9)
OKHN Oncesi Yanit Durumu
KY 6(%14,3)
CIKY veya TY 36(%85,7)
Niiks, progresyon 20(%47,6)
Olenler 11(%26,2)
35
30 A
25
20 1
p B 1.Basamak Tedavi
15
10 1
5 | f" -
0 : .
VAD CyBord Talidomid

Sekil 6: MM hastalarinin aldig1 tedavi rejimleri
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Sekil 7: MM'da hastalarin BFT durumunun dagilimi

u KY

MM

Lenfoma

B CiKY veya TY

Sekil 8: OKHN oOncesi hastalarin yanit durumlari
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Sekil 9: Hastalarda OKHN tedavi sirasi

Periferik Kok Hiicre toplama asamasinda mobilizasyon rejimlerine
bakildiginda 6 (%9,3) hastada G-CSF, 13 (%20,3) hasta KT+G-CSF,45 (%70,4)
hastada siklofosfamid+G-CSF kullanilmisti. Hastalarimizin 12'sinde (%18,7) yeterli
kok hiicre toplanamadi, 52'sinde (%81,3) yeterli diizeye ulasilmisti. Yeterli Kok
Hiicre toplanamayan hastalardan 8’inde (%12,5) plerixafor desteginde tekrar

mobilizasyon saglandi.

[ N)
Koo
T T T T Y T T

Sekil 10: Mobilizasyon rejimleri
Nakil oncesi hazirlik rejimlerinde 42 (%65,6) hastaya MELFELAN, 20
(%31,2) hastaya BEAM, 2 (%3,2) hastaya YD-ICE kiirii verildi. Nakil sonrasi
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takiplerde 55 (%85,9) hastada notropenik ates tablosu gelisirken 9 (%14,1) hastada
ates olmadi.Atesi olan hastalarin 38'inde (%69) enfeksiyon etkeni saptanamazken

17'sinde (%31) etken saptanmusti. 14 (%25,4) hastada intravendz antifungal
kullanildi.

YD-iCE BEAM MELFELAN

Sekil 11: Hazirlik rejimleri

B Enfeksiyon etkeni
saptanan

B Enfeksiyon etkeni
saptanamayan

NOTROPENIK NOTROPENIK
ATESi OLANLAR ATESI
OLMAYANLAR

Sekil 12: Nakil sonrasi ates ve enfeksiyon durumlari
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Nakil sonrasi engrafman ve taburculuk yapilanana kadar kan {iriinii
ihtiyaglarina baktigimizda; 1 (%1,5) hastada sadece ES ihtiyaci olurken, 17 (%26,5)
hastada Trombosit ve 44 (%68,7) hastada ES+Trombosit olmak tizere 62 (96,9)
hastada replasman ihtiyaci olurken 2 (%3,3) hastamizda herhangi bir replasman
yapilmadi. Ortalama yatis siiresi 21,1+5,9 giindii, en az 13 giin, en fazla 46 giinliikk

yatis siireleri vardi.

Sekil 13: Kan iiriinii ihtiyaglari
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Sekil 14: Hastanede yatis stiresi
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OKHN sonrast hasta takiplerinde sagkalimlara bakildiginda;

MM'da 11 (%26,2) hastada 6lim gergeklesti. Ortanca GSS(genel sagkalim
siiresi) MM'da 49 ay idi (Sekil 15). Ikisi kadin ve biri erkek olmak iizere 65 yas iistii
MM hastalarimizda 6liim gerceklesmedi.MM hastalarimizin 2 yillik genel sagkalim

oran1 %42,9 olarak bulundu.
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Sekil 15: OKHN sonras1t MM'da genel sagkalim

Nakil sonrasi takiplerde hastaliksiz sagkalimlara bakildiginda MM'da 20
(%47,6) hastada niiks veya hastalik progresyonu gelisti. Ortanca HSS (hastaliksiz
sagkalim siiresi) MM’da 32 ay idi (Sekil 16). 65 yas {isti MM hastalarimizdan
birinde niiks, progresyon gelisti. MM hastalarimizin 2 yillik hastaliksiz sagkalim

oran1 %30,9 olarak bulundu.
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Sekil 16. OKHN sonras1t MM'da hastaliksiz sagkalim

Myelom hastalarinda niiks,progresyon durumunun genel sagkalimla olan

iligkisine bakildiginda niiks

olmayan 22 hastanin tamami

(%100) halen

yasamaktaydi, niiks olan 20 hastadan 11’inde (%55) olim gergeklesmisti.Niiks

olmayan hastalar ortanca GSS ulagsmamusti,ortalama GSS 52,4 aydi, niiks olan

hastalarda ortanca GSS 32 aydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,003) (Sekil 17).
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Sekil 17: MM'da niiks durumunun genel sagkalimla iligkisi
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Myelom hastalarinda RT'nin hastaliksiz ve genel sagkalim analizlerinde; RT

alan 18 hastadan 4’iinde (%22,2), RT almayan 24 hastadan 7'sinde (%29,2) 6liim

gerceklesti. RT alanlarda ortanca GSS 49 ay, almayanlarda 64 ay olarak saptandi,

istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,973) (Sekil 18).
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Sekil 18: Myelomda RT'nin genel sagkalimla iliskisi
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RT alan hastalarin 10'unda (%55,5) ve RT almayan hastalarin da 10'unda
(%41,6) niiks,progresyon gerceklesti. RT alanlarin ortanca HSS 18 ay iken

almayanlarin 63 aydi, istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,235)
(Sekil 19).
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Sekil 19: Myelomda RT'nin hastaliksiz sagkalimla iliskisi

MM hastalarinda 1.basamak tedavide VAD kiirii verilen 32 hastanin 14'linde
(%43,7), CyBord verilen 5 hastanin 3'linde (%60) ve TD verilen 5 hastanin 3'iinde
(%60) niiks, progresyon gelisti.Ortanca HSS VAD alanlarda 32 ay, CyBord alanlarda
18 ay ve TD alanlarda 12 aydi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,538) (Sekil 20).
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Sekil 20: Myelomda 1.basamak tedavi hastaliksiz sagkalim iligkisi
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VAD alan hastalarin 9'unda (%28,1), CyBord alanlarin 1'inde(%20) ve TD
alanlarin 1'inde (%?20) olim gergeklesti.Ortanca GSS VAD alanlarda 49 ayd,
CyBord alanlar ortanca GSS ulagsmamisti, ortalama genel sagkalim siiresi 28,5 aydi,
yine TD alanlar ortanca GSS ulasmamisti,ortalama genel sagkalim siiresi 39,2 aydi

ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,945) (Sekil 21).
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Sekil 21: Myelomda 1.basamak tedavi genel sagkalim iligkisi
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Myelom hastalarinda kreatinin tani ve nakil sirasinda normal (NN) olan 27
hastadan 5‘inde (%18,5),tan1 sirasinda yiiksek ve nakil sirasinda normal (YN) olan
11 hastadan 4'linde (%36,4),tan1 ve nakil sirasinda yliksek olan (YY) 4 hastadan
2’sinde (%50) olim gergeklesti. Ortanca GSS kreatinin NN olan hastalarda 64 ay ,
YN olanlarda 49 ay ve YY olanlarda 28 aydi,aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,205) (Sekil 22).
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Sekil 22: MM'da hastalarin BFT durumu ile genel sagkalim iliskisi
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Myelom hastalarinda kreatinin tani ve nakil sirasinda normal (NN) olan 27
hastadan 9’unda (%33,3),tan1 sirasinda yiiksek ve nakil sirasinda normal (YN) olan
11 hastadan 9’unda(%81,8),tan1 ve nakil sirasinda yiiksek olan (YY) 4 hastadan
2’sinde (%50) niiks,progresyon gergeklesti. Ortanca HSS kreatinin NN olan
hastalarda 63 ay, YN olanlarda 19 ay ve YY olanlarda 22 aydi,aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,184) (Sekil 23).
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Sekil 23: MM'da hastalarin BFT durumu ile hastaliksiz sagkalim iliskisi
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MM’de OKHN éncesi K olan 6 hastadan 3'ii (%50), CIKY veya TY olan 36
hastada 8‘inde (%22,2) 6liim gergeklesti.Ortanca GSS KY hastalarda 25 ay, CIKY
veya TYolan hastalarda 49 aydi ve aralarinda istatsitiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,025) (Sekil 24).
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Sekil 24: Myelom hastalarinda OKHN 6ncesi yanit ile genel sagkalim iligkisi
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KY olan 6 hastadan 4‘iinde (%66,7), CIKY veya TY olan 36 hastada 16‘inde
(%44,4) niiks,progresyon gerceklesti. Ortanca HSS KY hastalarda 12 ay, CIKY veya
TY hastalarda 32 aydi,aralarinda istatsitiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,284)
(Sekil 25).
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Sekil 25: Myelom hastalarinda OKHN 6ncesi yanit ile hastaliksiz sagkalim iliskisi

MM hastalarinda 2.basamakta nakil yapilan 9 hastanin 4'linde (%44.,4),
3.basmakta nakil yapilan 29 hastanin 15'inde (%51,7) ve 4.basmakta nakil yapilan 4
hastanin 1’inde (%25) niiks ,progresyon gergeklesti.Ortanca HSS 2.basamakta
yapilanlarda 18 ay,3.basamakta yapilanlarda 32 aydi.4.basamakta yapilan hastalar
ortanca siireye ulasmamisti,ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 39 aydi ve
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,481).

Yine 2.basamakta nakil yapilan 9 hastanin 2'sinde (%22,2), 3.basmakta nakil
yapilan 29 hastanin 9 ‘unda(%31) 6liim gerceklesti.4.basmakta nakil yapilan 4 hasta
(%100) halen yasamaktadir. Ortanca GSS 3.basamakta yapilanlarda 49 ay,
2.basamakta ortalama sagkalim siiresi 32,8 ay ve 4.basamakta ortalama sagkalim

stiresi 40,2 aydy, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,978).

76



Lenfoma hastalarinda;

OKHN sonrasi hasta takiplerinde 22 hastamizin 6’sinda(%27,3) oliim

gerceklesti.Lenfoma’da ortanca GSS ulasilmamisti,ortalama genel sagkalim stiresi

41,6 ay idi (Sekil 26). Lenfoma'da 2 yillik genel sagkalim oran1 %45,4’tii.
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Sekil 26: OKHN sonras1 Lenfoma hastalarinda genel sagkalim

Lenfoma’da hastaliksiz sagkalima bakildiginda; 12(%54,5) hastada niiks

gelisti.Ortanca HSS siiresi 13 aydi (Sekil 27). Lenfoma'da 2 yillik hastaliksiz

sagkalim oram %31,8’di.
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Sekil 27: OKHN sonras1 Lenfoma hastalarinda hastaliksiz sagkalim

Lenfoma hastalarinda niiks olan 12 hastadan 6°sinde (%50) 6liim gerceklesti,

niiks olmayan 10 hastanin tamami (%100) halen yasamaktaydi.Ortanca GSS niiks

olanlarda 14 ay, niiks olmayanlar ortanca sagkalima ulagsmamaisti,ortalama sagkalim

siiresi 43,4 aydi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,008)(Sekil 28).
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Sekil 28: Lenfoma hastalarinda niiks ile genel sagkalim iliskisi
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Lenfoma hastalarinidan erken evrede olan 10 hastadan 1°si (%10), ileri

evrede olan 12 hastadan 5‘inde (%41,7) 6liim gergeklesti.ileri evre hastalikta

ortalama genel sagkalim 21,6 ay iken ,erken evrede ortalama genel sagkalim 44,9

ayd1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,035) (Sekil 29).
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Sekil 29: Lenfoma hastalarinda evre ile genel sagkalim iligkisi

Lenfoma hastalarinidan erken evrede olan 10 hastadan 4‘linde (%40), ileri

evrede olan 12 hastadan 8‘inde(%66,7) niiks gerceklesti. Ileri evre hastalikta ortanca

HSS 5 ay iken, erken evrede ortalama hastaliksiz sagkalim 37 aydi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,039)(Sekil30).
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Sekil 30: Lenfoma hastalarinda evre ile hastaliksi1z sagkalim iliskisi.
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Lenfoma hastalarinda orta riskli 11 hastadan 3’ (%27,3), yiiksek riskli 5
hastadan 3’iinde (%60) 6lim gercgeklesti, diisiik riskli olan 6 hastada 6lim olmadi.
Ortalama GSS diistik riskli hastalarda 41,8 ay, orta riskli hastalarda 33,7 ay, yiiksek
riskli hastalarda 12,2 aydi ve aralarinda istatisitksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,038) (Sekil 31).
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Sekil 31: Lenfoma hastalarinda risk sinifi ile genel sagkalim iliskisi
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Lenfoma hastalarindan diisiik riskli olan 6 hastadan 1’i( %16,7), orta riskli
11 hastadan 7’si (%63,6), yiiksek riskli 5 hastadan 4’iinde (%80) niiks gerceklesti.
Ortalama HSS distik riskli hastalarda 40 ay,orta riskli hastalarda 20,3 ay, yliksek
riskli hastalarda 9,2 aydi ve aralarinda istatisitksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,087) (Sekil 32).
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Sekil 32: Lenfoma hastalarinda risk sinifi ile hastaliksiz sagkalim iligkisi
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Lenfoma hastalarinda nakil dncesi bir basamak tedavi alan 12 hastadan 2’tinde
(%16,7), birden fazla tedavi alan 10 hastadan 4’tinde (%40) olim gergeklesti.
Ortalama GSS bir basamak tedavi alanlarda 37,5 ay ,birden fazla tedavi alanlarda

31,9 aydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,292) (Sekil 33).
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Sekil 33: Lenfoma hastalarinda tedavi sayisi ile genel sagkalim iliskisi.

Lenfoma hastalarinda OKHN o6ncesi kurtarma tedavisinde bir basamak tedavi
alan 12 hastadan 7’si (%58,3), birden fazla tedavi alan 10 hastadan 5’sinda (%50)
niiks gerceklesti. Ortanca HSS bir basamak tedavi alanlarda 13 ay, birden fazla

tedavi alanlarda 8 aydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,696).
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OKHN oncesi lenfoma hastalarinda KY olan 10 hastanin 5’inde(%50), CIKY
veya TY olan 12 hastanin 1’inde (%8,3) o6lim gerceklesti.Ortalama GSS KY
hastalarda 26,3 ay, CIKY veya TY hastalarda 40,6 aydi. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,030) (Sekil 34).
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Sekil 34: Lenfoma hastalarinda nakil 6ncesi yanit durumu ile genel sagkalim iliskisi
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OKHN o6ncesi lenfoma hastalarinda KY olan 10 hastanin 8’inde (%80),
CIKY veya TY olan 12 hastanin 4’iinde (%33,3) niiks gerceklesti. Ortanca HSS KY
hastalarda 5 ay, CIKY veya TY hastalarda 34 aydi. Aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark vard1 (p=0,010) (Sekil 35).
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Sekil 35: Lenfoma hastalarinda nakil oncesi yanit ile hastaliksiz sagkalim iliskisi

Tablo 20:Baz1 parametrelerin sagkalim analizindeki istatistiksel anlamlilik degerleri

Parametre P degeri P degeri
(GSS) (HSS)
MM
OKHN sonrasi niiks 0,003 -
OKHN o6ncesi RT 0,973 0,235
Indiiksiyonda verilen tedavi 0,945 0,538
OKHN oncesi BFT 0,205 0,184
OKHN oncesi yanit durumu 0,025 0,284
Nakil basamagi 0,978 0,481
Lenfoma
OKHN sonrasi niiks 0,008 -
OKHN o6ncesi yanit durumu 0,030 0,010
Risk simifi (IPT) 0,038 0,087
Hastalik evresi 0,035 0,039
OKHN o0ncesi tedavi sayist 0,292 0,696
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5. TARTISMA VE SONUC

OHKHN, yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kemik iligi
fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan daha once toplanan kendi kok
hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi iglemidir.YDT ve sonrasinda OHKHN ,MM ve
Lenfoma basta olmak {izere birgok hastaligin tedavisinde secilmis hastalarda tercih
edilen bir tedavi modalitesi haline gelmistir. MM basvuru sirasinda ortalama 65 yas
olan bir ileri yas hematolojik malignitedir. OKHN destekli YDKT indiiksiyon
tedavisi sonrasi 65 yasin altinda ve performansi iyi olan 65 yas iizeri hastalar igin
standart tedavi yaklasimi olma Ozelligini korumaktadir. Cesitli KT rejimleri
uygulanmasina ragmen kiirabl olmayip hastalik kotli prognozlu seyretmektedir
(151,152). Konvansiyonel tedavilerle belirgin iyilesme saglanamamasi nedeniyle
YDT ve kok hiicre nakli son 10 yilda yaygin sekilde kullanilmig,tam remisyon
oraninda ,hastaliksiz yasam siiresi ve genel sagkalimda artig saglamistir (153,154).
Baslangicinda bazi karakteristik 6zellikleri olan hastalarin nakilden daha belirgin
fayda gordiikleri bilinmekte olup bu durum daha ¢ok refrakter hastalarda 6nem arz
etmektedir. OHKN 65 yas tstii hastalarda da giivenli olup bunun baslica sebebi
periferik kan kok hiicrelerinin kullanilmasit ve kemik iligi iyilesme zamaninin
kisalmasi ve mortalitenin azalmasidir (155).

Hodgkin ve Non Hodgkin Lenfomalar hematolojik malignitelerin 6nemli bir
kismin1 olusturmaktadir. Birincisira tedaviye yeterli yanit vermeyen yada relaps olan
hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi otolog periferik kok hiicre destekli yiliksek doz
kemoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Hodgkin lenfomada beklenen 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %85 civarinda
iken bu oran Hodgkin dis1 lenfomada %65°tir. Ancak, gerek Hodgkin gerekse
Hodgkin dis1 lenfomada 5 yillik sag kalim oranlariin hastaligin evresi ve histolojik
alt tip de dahil olmak iizere bir¢ok prognostik Olciite gore degiskenlik gosterdigi
unutulmamalidir Hodgkin Lenfomalarin (HL) % 80’inde kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile kiir saglanmaktadir. Glinlimiizde erken evre Hodgkin lenfomali
hastalarda uzun siireli sagkalim %90°1, ileri evre Hodgkin lenfomali hastalarda ise
%701 gegmektedir. Bu iimit verici sonuglar yanisira ilk sira kemoterapi tedavisine

yanit vermeyen refrakter hastalar yanisira ilk sira tedaviye yanit veren fakat takipler
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sirasinda relaps olan hastalar bulunmaktadir. Bu hasta gurubunda 6zellikle ikinci
sirada verilen platin bazli tedaviye yanit veren hastalarda OKHN birincil tedavi
modalitesini olusturmaktadir.Bu 6zellikte olan hasta gurubunda yapilan ¢alismalarda
uzun siireli hastaliksiz sag kalim %68°1 bulmaktadir (156,157).

Relaps/refrakter lenfoma oldugu diisiiniilen hastalara kurtarict kemoterapi
hemen baglanmalidir.Giiniimiizde bircok merkezde niiks hastalarin tedavisinde
yiikksek doz kemoterapi ve ardindan HKHN uygulanmaktadir.Yapilan caligsmalarda
konvasiyonel kemoterapi rejimlerine kiyasla yiiksek doz kemoterapi sonrasi
OHKHN uygulamasinin iistiin oldugu saptanmistir. Ug yillik progresyonsuz
sagkalim kemoterapi grubunda %10 iken, OHKHN grubunda %53 saptanmustir.
Niiks olan olgularda yiiksek doz kemoterapi uygulamasi ile 5 yillik genel sagkalim
orant (GSO) konvansiyonel kemoterapi rejimlerine gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte YDT ve OKHN'den faydalanabilecek hastalarin
belirlenmesinde nakil i¢in en uygun zaman ve hazirlik rejiminin belirlenmesinde
bazi faktorlerin irdelenmesi gerekmektedir (158).

Calisgmamizda 2008-2016 yillar1 arasinda YDT sonrast OKHN yapilan
toplamda 64 MM ve Lenfoma hastasinin nakil 6ncesi 6zelliklerini,transplantasyonla
iligkili faktorleri ve nakil sonrasi sagkalim durumlarini inceledik,ve literatiir verileri
ile karsilagtirdik.

Periferik Kok Hiicre toplama asamasinda mobilizasyon rejimlerine
bakildiginda 6 hastada G-CSF, 13 hastada KT+G-CSF ve 45 hastada
siklofosfamid+G-CSF kullanilmisti. Hastalarimizin 12'sinde (%18,7) yeterli kok
hiicre toplanamad1,52 ‘sinde (%81,3) yeterli diizeye ulasilmisti. Yeterli Kok Hiicre
toplanamayan hastalardan 8’inde (%12,5) plerixafor desteginde tekrar mobilizasyon
saglandi.

G-CSF ile mobilizasyon yapmak gerekli hiicre sayisina ulagsmak i¢in birden
cok aferez yapilmasini gerektirebilmektedir. Sitokinler ile mobilizasyona kemoterapi
eklemek toplanan hiicre sayisini arttirmaktadir. Ancak kullanilan kemoterapi igin
standart bir yaklasim mevcut degildir. Bu baglamda literatiir incelendiginde
hastalarin %91’inde sadece G-CSF ile mobilizasyon islemi sonrasi tek aferezle
yeterli hiicre toplanabildigi, bir bagka derlemede ise HDL ve HL hastalarinda sadece
G-CSF ile hastalarin %23’{inde mobilizasyon basarisizlig1 bildirilmistir (159).
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Lefrere ve arkadaglar1 2013’te yaymlanan pleriksafor ile mobilizasyon
sonrast aferez zamanlamasi ile ilgili bir c¢alismada 13 hastanin %85 inde
mobilizasyon saglanirken bir diger caligmada benzer hasta grubunda %71
mobilizasyon basaris1 elde edilebilmistir.Birbirlerinden farkli etki mekanizmalari
nedeniyle G-CSF ve pleriksaforun sinerjistik etki gosterdikleri bilinmektedir. Ancak
pleriksaforun ¢igir acic1 bu etkilerine ragmen hala hastalarin %30’unda mobilizasyon
basarisizlig1 gézlenmektedir (160).

Kim JS ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada;Kasim 1996 - Ocak 2007
yillar1 ortanca yasi 53 olan 197 MM hastasina indiiksiyon KT rejimi sonrasinda
Melfelan ile YDT ve OKHN uygulandi.Tanidan itibaren ortanca takip siiresi 29,2
ay ortanca GSS 22,4 aydi ve ortanca HSS 13,8 aydi. OKHN o6ncesi hastalarin 63’1
tam yanitlt (%32), 134’1 (%68) kismi yanith idi,ortanca GSS TY hastalarda KY
hastalara gore anlamli diizeyde uzun bulundu (p= 0.0015).Nakil sonrasinda da TY
durumunun, yanitsizhk veya yanit kaybi1 olanlara goére GSS daha
iyiydi(p=0,0135)(161). Indiiksiyon rejimi olarak VAD verilen hastalarda da ( n=162)
ortanca GSS tam yanith hastalarda kismi yanitli hastalara goére anlamli diizeyde uzun
bulundu (p=0.0016).Yine bu c¢alismada ISS evrel-2 olan hastalarin evre 3 olan
hastalara gore sagkaliminin daha i1yi oldugu, cinsiyet, yas,DS(duri salmon) evresi,Ig
tipi,indiiksiyon rejimi (VAD veya yeni ajanlar), kok hiicre miktarinin ve nakile kadar
olan siirenin (<12 ay veya >12 ay) GSS ve HSS iizerinde istatistiksel olarak anlamli
fark yaratmadigi sonucuna ulasilmistr. Sonug olarak OKIT &ncesi tam yamit elde
edilmesi genel sagkalimi belirleyen prognostik bir faktér oldugu bu bulgular 1s181inda
baslangi¢c rejimine tam yanit oranimi arttirmak i¢in yeni antimyeloma ajanlarin
gelistirilmesinin OKHN sonras1 klinik yanit1 arttiracagi sonucu verilmistir (162).

E. Terpos ve arkadaglari tarafindan Londra’da 1994-2001 yillar1 arasinda
yapilan bir calismada ortalama yas1 55,2 olan MM tanili 127 hastanin YDT sonrasi
OHKN verilerinin sunuldugu analizde transplantasyon sonrasi ortanca GSS 50,4 ay
,ortanca HSS 23,5 ay bulunmus.Transplantasyonla ilgili mortalite tim hastalarda
%?2,3 olup literatiirlerde bu oran %3-%20 arasinda degistigi bildirilmektedir. 69 hasta
IGG, 28 hasta IgA,1 hasta IgD, 23 hasta hafif zincir ve 6 hasta non sekretuar
myelomuydu. Nakil o©ncesi %6 hasta tam remisyonda, %73 hasta parsiyel

remisyonda ,%]12 hasta minimal yanit ,ve %9 hasta stabil veya refrakter hastaliga
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sahipti.Nakil oncesi %79 hasta 1 sira %21 hasta 2 sira veya daha fazla KT
almisti.Nakil sonras1 %15 hasta tam yanitl ,%81 hasta kismi yanitli bulundu,2 hasta
progresyon gosterdi. OKHN oOncesi tam yanitli hastalarda ortanca HSS 31 ay iken
kismi yanitli hastalarda 16 ay bulunmus. Ortanca progresyonsuz sagkalim non
sekretuar myelomda 36,1 ay, IgG'de 23,9 ay, IgA'da 21,5 ay ve hafif zincirde 16,4
aydi. Nakil sonrasi1 niiks, progresyon gelisen hastalarda sagkalim daha kisaydi.Nakil
oncesi TY olan hastalar daha uzun ortanca GSS ve HSS ile iliski bulunmus
(p<0,03,p<0,01). OKHN’nin refrakter hastalarda da etkin ve giivenli bir tedavi
oldugu belirtilmistir (163,164).

Baska bir retrospektif caligmada ortanca 51(30-66) yas olan 59 kadin ,63
erkek toplam 122 OKHN yapilan MM hasta incelenmis. 47 hasta TY, 66 hasta KY,9
hasta stabil durumdaydi. 95 hasta IgG,16 hasta IgA,1 hasta IgM,1 hasta IgG/IgA,S
hasta non sekretuar, 2 hasta plazmositom,2 hasta hafif zincir myelomuydu. 72 hasta
DS evre 3, 46 hasta evre 2 ve 4 hasta evre 1’di.Cogu hastaya (69/122) 2 veya daha
fazla KT dongiisii sonrast nakil yapilmisti.Mobilizasyonda Siklofosfamid (4-6 g /
m?2) veya Etoposid 1.6 g / m2 ve takiben G-CSF verilmisti,hazirlik rejiminde biitiin
viiciit 1s1nlamasi olmaksizin yiiksek doz Melfelan verilmisti. Ortalama yatis siiresi
22(12-45) giindii. Nakil sonrast hastalarin %74,9 TY, %14,3 KY, %5,4 stabil hastalik
ve %S5,4 progresyon durumundaydi. Ortanca GSS 45 ay ve HSS 25 ay bulunmustu. 3
yillik genel ve hastaliksiz sagkalim orani sirasiyla %84/%68°di.YDT sonras1t OKHN
MM hastalar1 i¢in degerli, iyi tolere edilen bir tedavi metodu oldugu belirtilmistir
(165,166).

Bir retrospektif ¢alismada 1990-2012 tarihleri arasinda MM tanili OKHN
yapilan 191 hastanin uzun donem sonuglari incelenmis ,ortanca yas 53(26-68)
hastalarin 46's1 kadin, 135'i erkekti . Indiiksiyon rejimi olarak 77 hastaya VAD ,92
hastaya yeni ajanlar (talidomid, bortezomib, lenalidomid), 22 hastaya alkilizan
ajanlar (VMCP veya MP)verildi. Hastalarin %43°{i birden fazla seri indiiksiyon
rejimi aldi. Kok hiicre kaynagi olarak 7 hastaya kemik iligi verildi, kalan hastalardan
G-CSF ile mobilizasyon yapilmigti. Hazirlik rejimi olarak hastalara yiiksek doz
melfelan 200 mg/m? verildi, bft bozuklugu olanlara doz rediiksiyonu yapildi. Ortanca
takip siiresi 85 ay transplantasyon sonrast 109 hasta (%57.1) tam yanita ulasti, TY

hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim CIKY ve KY hastalara gére anlamli derecede
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uzun bulundu (p < 0.001). OKHN 6ncesi KT basamak sayisinin 2’nin altinda olmasi
(tek seri p < 0.001), ve net lenfosit sayisinin 3000 iizerinde olmasi (P < 0.001),
hastaliksiz sagkalimi olumlu etkileyen prognostik faktorler oldugu saptandi.Ortanca
sagkalim nakil sonras1 TY hastalarda (204 ay), CIKY hastalar (71.5 ay ,p< 0.001) ve
KY hastalara (51.5 ay,p < 0.001) goére daha uzun saptandi. Nakil sonrast TY uzun
HSS ve GSS ile iligkiliydi (167,168).

Konvansiyonel KT kullanilan bir¢ok ¢alismada klinik ve biyolojik 6zellikler
benzer olmasina ragmen ileri yas kotii prognostik faktor olarak goriilmektedir.
Bununla birlikte MD anderson kanser merkezinde Ocak 2000-Aralik 2015 arasinda
75 yas listii OKHN uygulanan 72 myelom hastasiyla yapilan ¢alisma incelendiginde;
ortalama yas 76, %58 erkek-%42 kadin olan hastalarin %30'u ISS evre 1 ,%43'u
evre 2 ve %27 ‘si evre 3'te nakil yapilmis.%63 ‘line hazirlik rejimi olarak 140 mg/m2
ile %37'sine >140 mg/m2 melfelan ile hazirlik rejimi uygulanmis.%85 ‘i nakil
sirasinda KY veya TY bulunmus ve %50 ‘si nakil sonrasi idame tedavi
almig.Ortalama HSS 31,4 ay ,ortalama GSS 72,8 ay saptanmis olup ISS evre-3
hastalarda anlamli derecede diisitk HSS ve GSS iliskisi bulunmus.1 yillik ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim sirasiyla % 75-%23°tii.1 ve 5 yillik genel sagkalimlar ise
sirastyla %93-%58 bulunmustu.75 yas {isti myelom hastalarinda nakil sonrasi
sagkalimlarin daha geng¢ hastalarla benzer oldugu ve yasin OKHN ig¢in tek basina
belirleyici faktor olamayacag ifade edilmistir (169).

Bir bagka yerli retrospektif ¢aligmada 1998-2003 yillar1 arasinda OKHN
yapilam 32 MM hastasi incelenmis, 13 kadin ve 19 erkek hastanin ortanca yasi
52(30-63) idi. Indiiksiyon rejiminde VAD ve hazirlik rejimi olarak yiiksek doz
Melfelan kullanilmigti. Transplantasyonla iligkili mortalite %9,3’tii. Nakil sonrasi
13(% 40,6) hasta TY,17(%55,1) hasta KY idi. Ortanca GSS ulasilamams ve ortanca
HSS 25 bulunmustu (170).

Bizim calismamizda hastalarin 16's1 (%38) kadin, 26’s1 (%62) erkek olmak
tizere 42 MM hastamiz vardi, ortalama yas 53,6+10, yas aralifi (24-73). Nakil
yapilan MM hastalarimizin 2’si kadin ve 1’1 erkek olmak iizere 31 (%7) 65 yas
iistiindeydi. Hastalarimizin ortanca GSS 49 ay ve ortanca HSS 32 ay bulundu.
Nakillerimizde ilk 30 ve 100 giinde tansplantasyonla iliskili mortalite saptanmadi.

OKHN o6ncesi yanit durumuna gore hastalarin 6 ‘s1 (%14,3) kismi yanith, 36's1
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(%85,7) ¢ok iyi kismi yanitl veya tam yanitliydi.Hazirlik rejimi olarak hastalarimiza
140mg/m> veya 200mg/m> Melfelan verilmisti. Ortanca genel sagkalim KY
hastalarda 25 ay, CIKY veya TY olan hastalarda 49 aydi ve aralarinda istatsitiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,025), nakil Oncesi iyi yanitli hastalarda sagkalim
stiresi belirgin olarak uzundu, yanit durumu sagkalimi etkileyen Onemli bir
prognostik faktdrdii. Ortanca hastaliksiz sagkalim KY hastalarda 12 ay, CIKY veya
TY hastalarda 32 aydi, aralarinda istatsitiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,284),
fakat 1yi yanitli hastalarda belirgin sagkalim avantaj1 goriildii.I[gG myelomunda genel
sagkalim oran1 %75,IgA’da %78,6, IgM’de %100, hafif zincirde %50 ve
plasmositomda %80 olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,967). 65 yas listli hastalarimizdan birinde niiks ,progresyon gelisti. Her ti¢ hasta
da poliklinigimizde takip edilmeye devam edilmektedir. MM hastalarimizin 2 yillik
genel sagkalim orami %42,9, hastaliksiz sagkalim orani %33,4 olarak bulundu.
Myelom hastalarinda niiks,progresyon durumunun genel sagkalimla olan iliskisine
bakildiginda niiks olmayan 22 hastanin tamami (%100) halen yasamakta ve
poliklinikte takip edilmektedir,nilks olan 20 hastadan 11’inde (%55) olim
gerceklesmisti. Niiks olmayan hastalar ortanca GSS ulagilmamisti,ortalama GSS 52,4
aydi. Niiks olan hastalarda ortanca GSS 32 aydi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,003). Myelomda niiks durumunun genel sagkalimi etkileyen
bir prognostik faktor oldugu goriildi. Ulasilan sagkalim siirelerimiz literatiir
verileriyle ile benzer ézellikte bulundu.

Standart indiiksiyon rejimi olarak kullanilan vinkristin-doksorubisin-
deksametazon iceren kemoterapi (VAD) rejimi %55-60’lik yanit oranlan ile az
sayida hastada tam yanit (TY) saglamaktadir.Talidomid ve deksametazon
kombinasyonu tiim sag kalim yoniinden VAD’a iistiin bulunmustur.Lenalidomid
Tirkiye’de ruhsat kurallar1 geregi ancak talidomid ve bortezomibe direngli vakalarda
kullanilabilmektedir. Immiinmodiilatdr ilaglar1 ve bortezomib tabanli baslangic
tedavileri kabul edilebilir bir toksisite ile kok hiicre toplama kabiliyetini koruyarak
erken mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (171). Uygun hastalarda YE’leri géz oniinde
bulundurulmak sartiyla lenalidomid veya bortezomib ile idame tedavisi,
progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde uzatir, fakat bu endikasyon i¢in halen

(10/2016) ruhsatlar1 yoktur. Lenalidomid idame tedavisinin 6zellikle daha Once
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alkilleyici maruziyeti olan hastalarda ikinci maligniteleri anlamli olarak arttirdig:
saptanmigtir(172).

VAD tedavisi diger kombine kemoterapi protokolleri ile karsilastirildiginda
remisyona girig siiresi daha kisa olmakla birlikte remisyon siiresi veya toplam
sagkalim siiresinde anlamli farklilik olmadigi bildirilmektedir (173). Buna karsin
VAD tedavisinin diger tedavilere gore sagladigi bazi avantajlar VAD tedavisini 6n
plana ¢ikarmaktadir. Bobrek yetersizligi bulunan hastalara,doz azaltimina gidilmeden
VAD kombinasyonu verilebilir.

VAD tedavisinin diger bir avantaji da MP’ye kiyasla daha hizli yanit
olusturmasidir ki hiperkalsemi, renal yetmezlik gibi acil tedavi gereken durumlarda
VAD tedavisi 6n plana ¢ikmaktadir. VAD tedavsi MM da remisyon indiiksiyon
amaci ile bir ¢ok merkezde yaygin olarak uygulanmaktadir.

Yeni ajanlarin tek basina ya da kombinasyonlar halinde sag kalim iizerine
etkilerini arastiran ¢alismalarin sayis1 artmaktadir. Indiiksiyon tedavisinde son
yillarda deksametazonun bortezomib, talidomid ve lenalidomid ile bilesen
tedavilerinin yanit oranlarini belirgin arttirdigi bildirilmektedir (174). Buna karsin bu
yeni ajanlarla da yanitlarin ¢ok farkli olmadigini, ortanca sag kalim siirelerinin 3
yilin altinda oldugunu gosteren c¢alismalarda vardir.Otolog periferik kok hiicre
desteginde yiiksek doz kemoterapi verilecek hastalarda periferik kok hiicre aferezinin
basarili olarak yapilabilmesi i¢in ilk tedavi se¢enegi olarak hematopoetik kok hiicre
zedelenmesi yapmayan ilaglarla remisyon indiiksiyonu saglanmasi Onerilen bir
yaklasimdir. Bu amagla VAD tercih edilen bir ajandir. Literatiirde VAD veya diger
indiiksiyon tedavileri sonrasinda verilen yiiksek doz tedavilerin sag kalim analizlerini
karsilastiran ¢ok sayida ¢caligmada farkli farkli sonuglar elde edilmektedir (175).

Retrospektif bir ¢ok calisma analizi ile standart indiiksiyon tedavisi ve
sonrasinda OKHN yapilanlarda ortanca HSS 25 ay civarinda saptanmistir.2015
yilinda yaymlanan bir randomize faz III ¢aligmada, kok hiicre nakli oncesi verilen
indiiksiyon tedavisinde VCD ve PAD protokolleri karsilastirilmistir. Bu calisma,
VCD tedavisinin, en az PAD kadar etkili oldugu, fakat bazi YE’lerinin daha az
oldugu gosterdiginden, VCD pratik agidan uygun bir se¢enek olusturur. Sitogenetik

acidan yiiksek risk grubuna giren hastalarda kullanilan indiiksiyon tedavisine,
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bortezomib ve deksametazonun yaninda bir immiinomodiilatér (IMID) ilag
(Ienalidomid) da eklemek iyi bir tedavi segenegi olusturur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib igceren bir
indiiksiyon tedavisi, sadece yanit oranim1 degil, toplam yasam siiresini de anlaml
sekilde etkiler. VAD ile PAD indiiksiyonunu karsilastiran randomize bir ¢alisma,
tedavi basinda kreatinin diizeyi 2 mg/dL veya tistlindeki hastalarda, 3 yillik toplam
sagkalim oranlar1 arasinda ¢ok biiyiik bir fark saptanmistir: VAD ile %34, PAD ile
ise %74. Dolayis1 ile bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib
igeren bir tedavi vermek biiyiik 6nem tasidigi sonucuna ulasilmis.

Yakin bir gecmise kadar VAD rejimi tiimoral hiicre kitlesini azaltmak
amaciyla uygulanan standart indiiksiyon rejimiydi.Talidomid,lenalidomid ve
bortezomibin tedaviye katilmasiyla MM tedavisi belirgin 0&lgiide degismistir.
Talidomid tek bagina ve deksametazon ile kombine VAD ile karsilagtirilmis ve genel
yanit ve CIKY bakimindan VAD rejimine ustun olsa da TY orani %10 daha diisiiktii
(177,178).

Michele Cavo ve arkadaslar1t VAD veya talidomid+ deksametazon verilen
hastalarda OKHN sonrast yanit oranlarini karsilastirilmistir.En az KY olmak iizere
VAD sonrast OKHN yapilan hastalarda toplam yanit oran1 % 52 iken, talidomid +
deksametazon sonrast OKHN yapilan hastalarda toplam yanit % 76 olarak
bulunmustur(p<0,001).Fakat her iki tedavi grubunun CIKY veya TY elde edilme
olasiligiin ayn1 oldugu saptanmis(176).

Yapilan calismalara dayanarak NCCN klavuzu (2017) OKHN adayi olan
nispeten gen¢ hastalarda BD, VTD (BD ek olarak Talidomid), PAD (BD ek olarak
doksorubisin) ve Lenalidomid rejimlerini kategori-1 olarak Onermektedir Bununla
birlikte bu rejimlerden herhangi birinin digerine {iistiin oldugunu gosteren yeterli
sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Literaturdeki diger ¢alismalar irdelendiginde YDT ve nakil prosediirii i¢in en
iyi zaman kesinlestirilmemistir.Mevcut calismalar OKHN isleminin erken veya gec
uyglanmasi arasinda anlamli fark gostermemistir Ancak erken (ilk bir yil i¢inde)
uygulanmasinin aliman KT sayisini azaltacagi ve yasam kalitesini arttiracagi

belirtilmistir (179).
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Yiiksek doz tedavi Oncesi verilen indiiksiyon tedavilerine gore elde edilen sag
kalim ve yanit oranlarin1 karsilagtiran ¢aligsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
sonuglardaki fark gruplarin karakteristik 6zelliklerinden ve evrelerinden ya da tedavi
toksisitesinden kaynaklaniyor olabilir.

Bizim c¢alismamizda birinci basamak tedavide 32 (%76,2) hastaya VAD
kiiri,5 (%11,9) hastaya CyBord kiirii, 5 (%11,9) hastaya TD kiirii verilmisti.
OKHN’nin MM hastalarinda zamanlamas1 ve kaginci sira tedavi olarak yapildigina
baktigimizda; 9 (%21,4) hastada 2.basamakta, 29 (%69) hastada 3.basamakta 4
(%9,6) hastada 4.basamak tedavi olarak yapildi.Ortanca HSS VAD alanlarda 32 ay
,CyBord alanlarda 18 ay ve TD alanlarda 12 aydi,aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,538). Ortanca GSS VAD alanlarda 49 aydi, CyBord alanlar
ortanca sagkalima ulagsmamuisti,ortalama GSS 28,5 ayd:i ,yine Talidomid alanlarda
ortanca sagkalima ulagsmamisti, ortalama GSS 39,2 aydi ve aralarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi(p=0,945). Nakil sirasinin HSS ve GSS iizerine istatiktiksel
olarak anlamli farki yoktu (p=0,481), (p=0,978). Verilen tedaviler iilkemizin ilag
ruhsatlandirma ydnetmeligi kapsaminda verilmis olup 65 yas alti hastalarda ilk
basamakta yeni ajanlar kullanilamamaktadir. Tim bu sonuglarla MM hastalarimizin
nakil sonrasi sagkalim siireleri literatiir ile benzer sonuglanmisti.

Hendrick Brockhoft ve arkadaslari tarafindan 2004-2013 yillar1 arasinda
YDT sonras1t OKHN uygulanan 62 ileri yasta (ortanca yas 71) MM hastasinin nakil
verilerinin yayinlandig1 calismada ortanca sagkalim 60,8 ay ortanca hastaliksiz
sagkalim 33,3 ay bulunmus kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ortanca
sagkalim 39 ay gelismeyenlerde ise 65,6 ay olup( p=0.03) evreleri bakimindan ISS
skoru III olan hastalarda ortanca sagkalim 37.7 ay iken ISS I/II olan hastalarda 76.7
ay (p=0.013) bulunmustur(180).

Aragtirmacilar son zamanlarda bobrek yetmezligi olan 81 MM hastasinda
OKHN giivenilirligini degerlendiren bir klinik arastirma yapti. Neredeyse 40 hasta
diyalize giriyordu, 38 hasta 2 siklus yiiksek doz kemoterapi alabildi, bunlardan 11'i
diyaliz hastasiydi. Tedaviye bagli oliim oranlart bir yiikksek doz kemoterapi
sonrasinda % 6 ve iki kiirtin ardindan % 13 olarak bulundu. Kanserin tamamen
ortadan kalkmasi, bir tedavinin ardindan hastalarin % 26'sinda ve iki kiiriin ardindan

% 38'inde saglandi. Tedaviyi takip eden ii¢ yil i¢inde, hastalarin % 48'inde kanser
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bulgusu yoktu ve hastalarin % 55'1 hayatta kaldi. Diyaliz bagimliligi kanserden
bagimsiz sagkalimi veya genel sagkalimi etkilemedi.Bu sonuglar, bobrek
yetmezliginin MM hastalarinda yliksek doz kemoterapiyle otolog kok hiicre nakli
yapilmasina engel olmadigini gostermektedir. Bu arastirmadan elde edilen bulgular,
bu hasta grubunda mortalite oranlarinin ve uzun vadeli sonuglarin, bobrek yetmezligi
olmayan hastalarla karsilagtirilabilir oldugunu gostermektedir. Bu konuyu ele alan
gelecekteki klinik aragtirmalara ihtiyag vardir (181).

Bobrek fonksiyonu multipl miyelom (MM)nin en Onemli prognostik
faktorlerinden biridir. Bobrek yetmezligi olan hastalar, konvansiyonel kemoterapi
semalar1 ile kotii prognoz gosterse de genellikle yiliksek doz tedavisinden ¢ikarilir.
OKHN yapilan bobrek yetmezligi olan MM hastalarinin hayatta kalma sonuglarini
analiz edildigi bir ¢alismada 566 hastadan ii¢ grup olusturuldu;BA grubu, anormal
bobrek fonksiyonlari tanida ancak nakilde normal olan (73 olgu) hastalar, BB grubu
gerek tani gerekse de nakildeki anormal fonksiyonlar1 olan hastalar (14 olgu) ve grup
AA (kontrol grubu, 479 vaka), siirekli bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalar. BA
ve BBgrubundaki hastalar, yiiksek tiimor yiikii olan AA grubundaki hastalara
kiyasla, olumsuz prognostik faktorlere sahipti.Buna karsilik, nakil ile iligkili
mortalite grup BB hastalarinda (% 29) ile BA (% 4.1) ve AA (% 3.3) grubundan
anlaml olarak daha yiiksekti. Yiiksek doz tedavisine yanit bobrek fonksiyonundan
bagimsizdir. BB grubundaki hastalarin% 43'iinde nakilden sonra bobrek
fonksiyonlarinda (kreatinin <2 mg / dl) diizelme goriildii. Transplantasyondan sonra
tic yillik genel sagkalim oranlar1 BB, BA ve AA gruplari i¢in sirasiyla %56,%49 ve
% 61 1di ve AA grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p <0.01). PFS, ii¢
hasta grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Cok degiskenli analizde genel
sagkalim i¢in olumsuz bagimsiz prognostik faktorler, tanida veya transplantasyonda
diisiik performans durumu, yliksek beta (2) mikroglobulin seviyeleri ve nakil sonrasi
yanitsizlikti. Bu sonuglara gore, OKHN bobrek yetmezligi olan MM hastalart i¢in
cekici bir alternatiftir ve hastalar diisiik performans durumu ve ¢ok yiiksek kreatinin
seviyeleri (> 5 mg / dl) gostermedik¢e nakilden dislanma igin bir kriter teskil
etmemelidir (182,183).

Bizim calismamizda myelom hastalarinda ortanca GSS kreatinin tan1 ve

nakil sirasinda normal (NN) olanlarda 64 ay, tani sirasinda yliksek ve nakil sirasinda
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normal (YN) olanlarda 49 ay ve tani ve nakil sirasinda yiliksek (YY) olanlarda 28
aydi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,205). Ortanca HSS
kreatinin NN olan hastalarda 63 ay, YN olanlarda 19 ay ve YY olanlarda 22
aydi,aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,184).Renal fonksiyon
bozuklugu sagkalim {izerine prognostik faktor olmamakla birlikte sagkalim
stirelerinde belirgin farkliliklar vardi ve bulgularimiz literatiir verileri ile benzer
sonuclanmaisti.

Yapilan retrospektif bir calismada; 1989-2013 yillar1 arasinda 153 MM tanili
hasta RT etkinligi agisindan incelenmis.116 hasta DS evre-3 idi,107 hastaya en az bir
kemik bolgesine haftada 5 seans RT verilmisi.Calismada genel ortanca sagkalim 89,1
ay .kemik infiltrasyonu nedeniyle RT ihtiyaci olanlarda 77 ay ve RT ihtiyact
olmayanlarda 165 ay bulunmus,aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis (p=0,233) fakat prognozun daha kdtii seyrettigi belirtilmistir (184).

OKHN i¢in uygun MM hastalarinda RT’nin uygunlugu tartisma konusu
olmustur,bir ¢cok uzman 6zellikle lumbal ve pelvik uygulamanin periferal kan kok
hiicre miktarina toksik etkisi olabilecegini diisiinerek RT den kaginilmasi gerektigini
One siirmistiir. Ancak yapilan bir analize gore palyatif radyoterapi verilmesi OKHN
icin toplanan kok hiicre sayisini anlamli derecede etkilememistir.Endikasyon
dogdugunda aksiyal kemiklere RT uygulamasi sadece hematopoetik sistem
toksisistesinden ¢ekinerek engellenmemelidir (185).

Calismamizda myelom hastalirindan RT alanlarda ortanca GSS 49 ay
,almayanlarda 64 ay olarak saptandi, istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0,973). RT alanlarin ortanca HSS 18 ay iken almayanlarin 63 aydi, istatistiksel
olarak aralarinda anlamli fark olmamakla birlikte (p=0,235), gerek hastaliksiz
sagkalim gerekse genel sagkalimda belirgin fark vardi. Bunda RT ihtiyact olan
myelom hastalarinda hastalik yiikiiniin fazla olmasi ve daha agir klinik tablonun
etkisi oldugu diisiiniildii.

Lenfoma hastalarimiz analiz edildiginde;

YDT sonrast OKHN uygulanan hastalarda sagkalimi etkikeyen bir¢ok faktor
vardir;nakil zamanlamasi en uygun rejim ,lokalize radyoterapi uygulanmasi gibi
bircok faktor agiklamay1 beklemektedir. Bunlardan en 6nemli belirte¢ transpantasyon

oncesi yanit durumudur. Halen YDT/OKHN hazirlik rejimlerinin terapotik araligi ile
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ilgili caligmalar devam etmesine ragmen herhangi bir rejimin daha {istiin oldugunu
sOylemek miimkiin degildir. BEAM rejimi nakil aday1 olan HL ve NHL hastalari i¢in
giivenlik profili ve belirgin antitimor etkinligi bulunmasi nedeniyle tercih edilen
hazirlik rejimidir. Transplantasyon sonrasi mortaliteyi belirleyen faktorler baslica
nakil Oncesi yanit durumu ,enfeksiyon Oykiisii ve daha once verilen tedavi
rejimleridir. Karmustin bazli rejimin erken nonhematolojik toksisiteler,bulanti
kusma, diyare, hepatotoksisite, nefrotoksisite diinya genelinde klinisyenlerce iyi
bilinmekte olup gec toksisiteler ise sekonder kanser gelisimi ve interstisyel non
enfeksiyoz pnomoniler ise % 16-64 oraninda goriilmekte olup %9’u mortal
seyretmektedir (186,187).

Niiks veya primer refrakter HL hastalarinda OKHN uygulanmasi prognozu
olumlu yonde etkilemektedir. Bir¢ok klinik calismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim
%40-50 olarak belirlenmistir. Nakil sonrasi prognozu etkileyen bazi faktorler
bildirilmistir bu faktorler ge¢ niiks (12 aydan sonra), B semptomu olmamasi niiksiin
extranodal tutulum ile olmamasi,normal Laktat Dehidrogenaz diizeyi,nakil oncesi
2’den daha az basamak KT almis olmasi, nakil sirasinda iyi performans durumu
olarak saptanmistir. Baz1 merkezler 3 veya daha fazla seri KT sonrasi tam yanit
alinmis hastalarda nakil sonrasi sonuglar iyi olmayacagindan OKIT yapilmasini
onermemektedir. Bununla birlikte naklin refrakter hastalarda GSS uzattig1 ve 3 yillik
genel sagkalim oraninin %32-50 olarak belirlendigi yayinlar vardir.

Yapilan bir ¢alismada 1994-2003 yillar1 arasinda ortanca yas1 39(16-65) olan
OKHN vyapilan 80 NHL hastas1 analiz edilmis. Hastalarin gesitli histolojik alt tipleri ve
hastalik durumu vards. ki yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim, sirastyla % 34 ve
% 31 idi.OKHN sonuglarinda belirgin prediktor olarak mobilizasyon oncesinde performans
durumu, evre, modifiye ekstrnodal tutulum kategorisi, mobilizasyonda Uluslararasi
Prognostik Indeks (IPI), mobilizasyondaki hastalik durumu ve mobilizasyon ©Oncesi
radyasyon oykiisii oldugu belirtilmistir(p<0,0001)(188).

DBBHL’li 215 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; 1.yada 2. niiks
gerceklesmis hastalarda OKHN uygulanmis ve 5 yillik genel sagkalim %353 olup 5
yillik hastaliksiz sagkalim %46 bulunmus. Bu hastalarda 5 yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirsiyla IPI skoruna gore diisiik risk grubunda olan

hastalarda %74/%70 orta risk grubunda olanlarda %49 /%39 yiiksek risk grubunda
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olanlarda ise %18/%16 bulunmustur.Risk grubu bakimindan genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlarinda anlamli fark bulunmustur (189).

Cin’de yapilan bir ¢calismada;1996-2014 yillar1 arasinda NHL tanis1 alan ve
OKHN yapildiktan sonra TY ve KY olan 46 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmis. Hastalarin ortalama yasi 32(15-68), hastalik alt tipleri olarak PTHL
(Periferik T hiicreli lenfoma) 23 hasta, Anaplastik large cell lenfoma 8
hasta,anjioimmunoblastik tip 8 hasta, NK/T hiicreli lenfoma 5 hasta,hepatosplenik T
hiicreli lenfoma 1 hasta ve enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma 1 hasta
mevcuttu.Hastalarin %80’inde prognostik indeks skoru 1> idi, ortalama yatis siiresi
22 giindii (17-34),34 hasta nakil oncesi TY ve 12 hasta KY bulunmus,ortalama GSS
37 ay(6-76),5 yillik sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %77,1-
%61,9 bulunmus. 11 hasta kaybedilmis,bunlardan 9 hasta progresyon nedeniyle, 2
hasta kurtarma rejimiyle iliskili komplikasyon sonucuydu. ransplantasyonla iliskili
mortalite daha 6nce DBBHL'da yapilan bir calismayla benzer sekilde bulundu.
Caligmada hastalik subtipinin GSS ve HSS’nde fark olusturmadigi,genel sagkalim
nakil oncesi TY hastalarda %81,KY hastalarda %59,3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
TY hastalarda %71,8 ve KY hastalarda %17,8 bulunarak nakil dncesi tam yanit
hastalarda sagkalimin belirgin olarak uzun olmasiyla iligkiliydi.Yanit durumunun
genel sagkalimi etkileyen bir prognostik faktor oldugu belirtilmisti (190,191).

Hamlin ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir analizde refrakter veya niiks
olmus DBBHL tanili 150 hastay1 kapsayan ¢alismada hastalara 2. Basamak tedavide
ICE rejimi verilmis ve OKHN uygulanmis. Hastalar nakil 6ncesi risk skoruna gore
sagkalima etkisi bakimindan incelendiginde yiiksek risk grubundaki hastalarda 4
yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 sadece %16 ve %18 iken,
diisiik risk grubundaki hastalarda bu oranlar %70 ve %74 bulunmustur(192).

Sureda ve arkadaslariin ¢alismasinda OKIT uygulanan 494 HL hastasinim
203’1 (%41) nakil 6ncesi TY, 216 hasta kemosensitif (KY), 75 hasta niiks veya
refrakterdi.Hastalarin 9’u ilk 100 gun i¢inde kaybedildi, 5 yillik sagkalim TY
hastalarda %70,KY hastalarda %41.1 refrakter hastalarda %32.8 bulunmus OKIT
oncesi yanit durumu 6nemli prognostik bir belirte¢ olarak saptamistir (193,194)

Ulkemizde yapilan bir retrospektif ¢alismada, 19-67 yas arasindaki 45

Lenfoma hastas1 incelenmis ortalama GSS 45,6 ve ortalama HSS 18,2 ay bulunmus.
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Transplantasyonla iligkili mortalite %15,6 idi. Hastalara bizdekine benzer kurtarma
ve hazirlik rejimleri verilmisti ve OKHN oncesi ka¢ kiir kurtarict kemoterapi
verilecegi konusunda bir konsensus bulunmadigi belirtilmisti (195).

Bizim c¢alismamizda hastalarin 13’6((%59,1) HL, 9’u (%40,9) NHL, 8"
(%36,4) kadin, 14't (%63,6) erkekti,ortalama yas 39+14.,4, yas aralig1 (19-64) idi.
OKHN sonras1 Lenfoma hasta takiplerinde ortanca GSS ulasilmamisti, ortalama
genel sagkalim siiresi 41,6 ay ve ortanca HSS 13 ay bulundu. Nakil sonras1 ilk 30 ve
100 giin icinde tansplantasyonla iligkili mortalite saptanmadi, en erken mortalite
nakil sonras1 4. ayda 2 hastamizda progresyon sonucu enfeksiyon ve sepsis nedenyle
gerceklesmisti.Lenfoma‘da 2 yillik genel sagkalim orami %45,4 ve hastaliksiz
sagkalim %31,8°di. ileri evre hastalikta ortanca HSS 5 ay iken ,erken evrede 37 aydi
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,039). Ileri evre hastalikta
ortalama genel sagkalim 21,6 ay iken ,erken evrede ortalama genel sagkalim 44,9
aydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,035). Ileri evre
hastalarda genel ve hastaliksiz sagkalim daha uzundu ve OKHN oncesi evre
sagkalimi etkileyen prognostik bir faktordii. Ortalama genel sagkalim diisiik riskli
hastalarda 41,8 ay,orta riskli hastalarda 33,7 ay ,yiiksek riskli hastalarda 12,2 ayd1 ve
aralarinda istatisitksel olarak anlamli fark vardi (p=0,038). Ortalama hastaliksiz
sagkalim IPI’ye gore yapilan simiflandirmada diisiik riskli hastalarda 40 ay,orta riskli
hastalarda 20,3 ay ,yliksek riskli hastalarda 9,2 aydi ve aralarinda istatisitksel olarak
anlamh fark yoktu (p=0,087), fakat belirgin zaman farki vardi. Nakil 6ncesi risk
durumunun da sagkalima etki eden prognostik faktor oldugu belirlendi. Nakil oncesi
yanit durumuna gore ortalama genel sagkalim KY hastalarda 26,3 ay, CIKY veya
TY hastalarda 40,6 aydi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,030).
Ortanca hastaliksiz sagkalim KY hastalarda 5 ay, CIKY veya TY hastalarda 34 aydu.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,010). OKHN oOncesi yanit
durumu ve risk sinifi sagkalim tizerinde etkili prognostik faktorlerdi. Hazirlik rejimi
olarak 20 hastaya BEAM Kkiirii ve 2 hastaya YD-ICE kiirii verilmisti. Ortalama GSS
bir basamak tedavi alanlarda 37,5 ay ,birden fazla tedavi alanlarda 31,9 aydi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,292). Ortanca HSS bir basamak
tedavi alanlarda 13 ay ,birden fazla tedavi alanlarda 8 aydi ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0,696). Verilen tedavi sayisinin sagkalim {izerinde
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prognostik faktor olmadigi goriildii. Lenfoma hastalarinda niiks olanlarin sagkalim
orani %50, niiks olmayanlarda %100°dii ve takipleri devam ediyordu. Ortanca GSS
niiks olanlarda 14 aydi ,niiks olmayanlar ortanca GSS ulasmamisti,ortalama GSS
43,4 aydi1 (p=0,008) ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardilenfoma
hastalarinda niiks durumu genel sagkalimi etkileyen prognostik bir faktordii. Tiim bu
sonuclarimiz literatiir verileri ile benzer sonuclanmisti.

Sonug olarak; OKHN yapilan hastalarimizda nakil 6ncesi yanit durumu ve
nakil sonrasi niikks durumu sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerdi,iyi yanith
hastalar ile niiks olmayan hastalarda sagkalim siireleri daha uzundu.MM’da BFT
istatistiksel olarak sagkalim {izerinde anlamli fark olusturmasa da sagkalim
stirelerinde belirgin farkliliklar vardi.Lenfoma’da IPI risk durumu ve hastalik evresi
sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerdi.Diisiik riskli olan hastalarin sagkalim
stireleri daha uzundu. Erken evrede olan hastalarin da sagkalim stireleri daha uzun
saptandi.

Bu calismamizda yaptigimiz analizler literatiir verileriyle benzer 6zellikler
tagimaktaydi fakat calismanin retrospektif olmasi hasta sayisinin ve takip siirelerinin
kismen az olmasi nedeniyle sinirli bir ¢calisma olmustur. OKHN ve YDKT’de nakil
komplikasyonlar1 destek tedavileri ve cagdas transplant ekiplerince %]1’in altina
indirilmistir. Gelecekte daha etkin yeni hazirlik rejimleri ile uzun siireli sagkalim
oranlarinin saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Degisik kok hiicre nakli merkezlerinin
kendi hasta gruplarinda transplantasyona iliskin risk gruplarini ve tedavi sonuglari ile
iliskilerini belirlemeleri 6zellikle hematolojik neoplazisi olan hastalarda biiyiik 6nem
tasimaktadir. Sonraki asamada her merkezin sonuglarimin bolgesel, iilkesel ve
uluslararasi verilerin analizleriyle cok yonlii degerlendirilmesi yararli olacaktir. Tiim
yasam ve hastaliksiz yasam siiresi sonuglari ve ge¢ donem komplikasyonlar: igin

daha uzun siireli takip gerekmektedir.
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