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OZET
Otolog Kok Huicre Nakli Yapilan Multiple Myelom ve Lenfoma Hastalarinda

Kok Hucre Dozunun ve Beden Kitle indeksinin Engrafman Uzerindeki Etkisi

Amagc: Calismamizda; OKHN yapilmis olan lenfoma veya MM tanili hastalarda, CD34
(+) kok hiicre dozunun ve hastamin BKi’nin, engrafman siresi ve nakil sonrasi
hastanede kalig siiresi Uzerindeki etkisini gostermeyi ve sonuglarimizi literatir verileri
ile karsilastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim
Dali Kemik 1ligi Nakil Unitesi’nde lenfoma ve MM tanis ile Ocak 2015-Kasim 2019
tarihleri arasinda OHKN yapilmisg olan 302 hastanin verileri retrospektif olarak hastane
bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalari lizerinden incelendi.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri, BKI, verilen CD34 (+) kok hiicre dozu,
trombosit-nétrofil engrafman siiresi, nakil sonrasi hastanede kalis siiresi incelendi. Tim
hasta gruplarinda trombosit engrafmani ortalama 14.06+4.4 giin, nétrofil engrafmani
ortalama 11.5+2.6 gun, hastanede kalis siiresi ise ortalama 16£4.0 giin olarak saptandi.
Hastalar CD34 (+) kok hiicre dozuna gore <3x10%/kg, 3-5x10%/kg ve >5x10%/kg olarak
iic gruba ayrildiginda, infiize edilen CD34 (+) kok hiicre dozu arttikga notrofil-
trombosit engrafman slresinde ve hastanede kalis siiresinde kisalma tespit edildi
(p=0.001). BKi’ne gore hastalar zayif, normal, fazla kilolu, obez olarak dort gruba
ayrilarak karsilastirildiginda, BKI ile engrafman siiresi ve hastanede kalis siiresi
arasinda anlamli istatistiksel sonug elde edilmedi (p>0.05).

Sonug¢: OKHN yapilan hastalarda, hastaya verilen CD34 (+) kok hiicre dozu arttik¢a
engrafman siresi ve nakil sonrasi hastanede kalis siiresi kisalirken (p=0.001), hastalarin
BKI ile engrafman siiresi ve hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05).

Anahtar Kelimeler: BKI, CD34 (+) Kok Hucre Dozu, Engrafman, OKHN



ABSTRACT

The Effect of Stem Cell Dose and Body Mass Index on Engraftment in Multiple
Myeloma and Lymphoma Patients Who Previously Had
Autologous Stem Cell Transplantation

Aim: In this study we planned to retrospectively show relationship between number of
CD34 (+) stem cell and body mass index how affect duration of hospital stay with
engraftment time at the patient who get auto-HSCT for multiple myeloma or lymphoma.
Material and Method: We studied 302 MM patients and lymphoma patients who get
auto-HSCT at Inonu University Department of Hemotology Bone Marrow Transplant
Center between January 2015-November 2019. We research that patients
retrospectively via hospital data server and patients special files.

Results: Patients demographic datas, BMI, CD34 (+) stem cell dosage for treatment,
neutrophil and platelet engraftment time as well as duration after transplantation were
examined. When all patient groups were evaluated, the mean platelet engraftment was
14.06+4.4days, the mean neutrophil engraftment was 11.5+2.6 days and that
patients mean hospital stay was 164 days.We divided patients into three groups as
<3x10%/kg, 3-5x10%/kg and >5x10%kg according to the CD34 (+) stem cell dose given
to the patient.The dose of infused CD34 (+) stem cell increasing directly affected
shortening of the duration neutrophil-platelet engraftment time and with length of
hospital stay (p=0.001). According to the BMI, when the patients were divided into four
groups as weak, normal, overweight and obese no significant statistical results were
obtained between BMI and engraftment time and length of hospital stay (p>0.05).
Conclusion: In patients with OKHN, while CD34 (+) stem cell dose increased, the
duration of engraftment and hospital stay after transplantation decreased (p=0.001),
there was no significant relationship between BMI and duration of engraftment and
hospital stay (p>0.05).

Key Words: Auto-HSCT, BMI, CD34 (+) Stem Cell Dose, Engraftment
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1. GIRiS VE AMAC

Multiple myelom (MM), plazma hicrelerinin monoklonal immunoglobulin
iiretimi ile karakterize malign hastaligidir. Anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
serum protein konsantrasyonunda artig, serum ve/veya idrarda monoklonal protein artisi
izlenen durumlarda siiphelenilir (1). Lenfoid kanserler, farkli diferansiyasyon
evrelerindeki T-B lenfosit ve Natural Killer (NK) hiicrelerinin malign g¢ogalmasi
sonucunda olusur ve kaynak aldiklar1 hiicrenin diferansiyasyon basamagina gore farkl
immunolojik, morfolojik ve Kklinik 6zelliklere sahiptirler. Lenfoid kanserler periferik
kan ve kemik iliginin primer tutulumu ile seyreden l6semi formunda veya immin
sistem kaynakl solid tiimor formunda seyreden lenfoma ile karsimiza gelebilmektedir.
Otolog Kok Hicre Nakli (OKHN), MM hastalar1 igin kiiratif olmamakla beraber
hastaliksiz ve tiim sagkalimi uzatmaktadir. 65 yas altindaki hastalara ve 65 yas lstii
performans durumu iyi olan hastalara OKHN o6nerilmektedir. Nuks/refrakter Hodgkin
Lenfoma (HL) hastalar1 icin OKHN o6nerilen uygun tedavi segenegidir. Non-Hodgkin
lenfomalarda (NHL) OKHN i¢in uygun zamani belirlemeye yonelik yapilan ¢alismalar
devam etmekle beraber Mantle hicreli lenfoma, T hicreli lenfoma gibi agressif
lenfomalarda kemoterapi/radyoterapi ile ilk tam veya kismi yanit alindiktan sonra,
Diffliz biyik B hucreli lenfoma (DBBHL) ve Folikller lenfomada ise niiks veya
refrakter olgularda OKHN 6nerilmektedir.

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) myeloablasyona sebep olacak yuksek
dozlarda kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulandiktan sonra hastaya kok hiicre
verilmesi ile hematopoezin tekrar saglanmasi esasina dayanir (2). Kok hiicre kaynagina
gore 3 tip HKHN mevcuttur. Allojenik HKHN’de kok hiicreler saglikli baska bir
vericiden elde edilmekte, singeneik HKHN’de vericive hasta monozigotik ikizlerdir ve
otolog HKHN ise hastadan toplanan kok hiicreler hastaya geri verilmektedir.

OKHN; mobilizasyon, aferez, hastaya hazirlik rejiminin uygulanmasi sonrasinda
kok hicre infizyonu, engrafman ve immin sistemin tekrardan yapilanmasi, nakil yaniti
ve erken-ge¢ donem komplikasyonlarin izlenmesini igerir. Hastanin cinsiyeti, tani
anindaki evresi, nakil oncesi aldig1 kemoterapi sayisi, radyoterapi Oykiisii, tani ile nakil
arasinda gecen siire, viicut agirhgi, infize edilen CD34 (+) kok hilicre miktar

engrafimani etkileyen faktorler arasindadir. Infiize edilecek optimal CD34 (+) kok hiicre



miktar1 netlik kazanmamis olmakla beraber, en az 2x10° CD34 (+) kok hiicre/kg
verilmesi 6nerilmektedir.

Bu ¢alismada; Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik iligi Nakil
Unitesi’nde Ocak 2015 ve Kasim 2019 tarihleri arasinda OKHN yapilmis olan MM ve
lenfoma tanili hastalar retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda beden kitle indeksi
(BKI) ve infiize edilen CD34 (+) kok hiicre miktarinin engrafman ve nakil sonrasi
hastanede kalis stiresi tzerindeki etkisi incelenmis olup kendi sonuglarimiz ile literatiir

sonuglar1 arasindaki benzerlik ve farkliliklar ortaya ¢ikarilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Myelom (MM)

MM, plazma hcrelerinin monoklonal immunoglobulin Gretimi ile karakterize
malign hastaligidir. Klinik olarak anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, serum
protein konsantrasyonunda artis, serum ve/veya idrarda monoklonal protein artigi ile
seyretmektedir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

MM hematolojik kanserlerin  %16’sin1, tiim kanserlerin ise %21-2’sini
olusturmaktadir. Tan1 sirasinda ortanca yas 66 olup, 40 yas altinda tan1 alan hastalar %2
civarindadir. Birinci derece akrabasinda MM tanisi olan kisilerde normal popiilasyona
gore risk 3.7 kat artmistir (3).

2.1.2. Patogenez

MM, patogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla beraber postgerminal
merkez plazma hiicrelerinin malign transformasyonundan kaynaklanmaktadir. Malign
transformasyon tizerinde genetik ve mikrogevrenin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Neredeyse tiim vakalardan once Onemi belirlenememis monoklonal gamopati
(MGUS) plazma hiicre proliferasyon bozuklugu izlenmektedir. MGUS, %3 oraninda 50
yas lizerinde saptanmaktadir (4). MM, tedavi gerektirmeyen asemptomatik smoldering
multiple myelom (SMM) ve tedavi gerektiren multiple myelom (aktif) olarak
siiflandirilir (5).

2.1.3. Klinik ve Tam

MM tanili hastalarin ¢ogu kemik iligi ve diger organlarin plazma hiicre
infiltrasyonuna bagli gelisen semptom ve bulgularla veya hafif zincir kaynakli bobrek
hasari ile basvurmaktadir.

Anemi, kemik agrisi, kreatinin yiiksekligi, halsizlik, hiperkalsemi, kilo kaybi1 en
cok saptanan semptom ve bulgulardir.

Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWG), MM tanist ig¢in son organ
hasarimin 6nemi tizerinde durmaktadir. MM tam icin asagidaki kriterleri karsilamalidir
(6);

v" Kemik iligi klonal plazma hiicresi %10 ve tlizerinde olmali veya biyopsi ile
kanitlanmis yumusak doku veya kemik plazmasitomu olmalidir.

v" Ve ek olarak asagidakilerden biri veya daha fazlasi;



Hiperkalsemi: Serum kalsiyumu >11 mg/dl veya laboratuar ust limitinden en az
1 mg/dl yiiksek olmas1 (C)

Renal Yetmezlik: Glomertiler Filtrasyon Hiz1 <40 ml/dk veya serum kreatinin >2
mg/dl (R)

Anemi: Hemoglobin <10 g/dl veya normal alt sinirdan 2 g/dl’den daha fazla
diisiik olmasi (A)

Kemik lezyonlari: Goriintiileme ile saptanmis bir veya daha fazla 5 mm ve iizeri
osteolitik lezyon olmast (B). Ostelitik lezyon olmamasi durumunda saptanan
osteoporoz, kemik frakturu, Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografide
(PET-BT) tutulum olmasi yeterli kemik lezyonu degildir. Bu durumlarda biyopsi
alimmalidir.

Kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 % 60 ve tizerinde olmasi (S)

Serbest hafif zincir oraninin 100’{in iizerinde olmasi (L)

Manyetik Rezonansda (MR) birden fazla 5 mm ve (zeri fokal lezyon saptanmasi
(M)

SMM’de, serum M proteini >3 g/dl veya idrar M proteini 24 saatte >500 mg,
kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 % 10-60 olup amiloidoz ve myelom tanimlayici
olay (CRAB-SLiM) eslik etmemektedir.

MGUS, serum M proteini <3 g/dl, idrar M proteini 24 saatte <500 mg, kemik
iligi plazma hiicre oram1 <% 10 ve amiloidoz ve myelom tanimlayic1 olay (CRAB-
SLiM) eslik etmemektedir.

2.1.4. Evreleme

MM tanis1 konulduktan sonra prognozu belirlemek igin evreleme yapilmaktadir.
Iki temel evreleme sistemi bulunmaktadir; Durie-Salmon Evrelemesi ve Uluslararas:
Evreleme Sistemi (ISS) (7). ISS’de albumin ve beta-2 mikroglobulin kullanilmaktadir.
Bunlar renal yetmezlik gibi hasta kaynakli komorbiditelerden etkilenecegi igin ISS
giincellenmis ve kromozomal anomaliler, laktat dehidrogenaz (LDH) degeri kriterlere
eklenmistir. Durie-Salmon Evrelemesi ise son organ hasart (anemi, renal hasar,
kemiklerde litik lezyon, hiperkalsemi) ve immunoglobulin 6l¢iimlerine dayanmaktadir
(Tablo 2.1).



Tablo 2.1.Durie-Salmon Evreleme Sistemi

Durie Salmon Evreleme Sistemi

Evre 1 Hgb >10 g/di
Serum lg G <5g/dl, Serum Ig A<3g/dl, idrar Hafif Zinciri <4g/giin
Serum kalsiyumu normal sinirlarda

Kemik litik lezyon yok

Evre 2 Evre 1 ve 3 ye uymayanlar

Evre 3 Hgb <8.5 g/dl
Serum Ig G >7g/dl, Serum Ig A >5g/dl, Idrar Hafif Zinciri >12g/giin

Serum kalsiyumu >12 mg/dl

Ileri diizeyde litik kemik lezyonlari

Evre 3 serum kreatinin diizeyine gore; kreatinin <2mg/dl: A, kreatinin >2mg/dl: B olarak gruplandirilir.

Hgb: Hemoglobin

2.1.5. Prognoz

MM tanili hastalarda ortalama yasam stiresi 3-4 y1l olmakla beraber bu siire 6 ay-
10 yil arasinda degisebilmektedir (8). Prognozu, hastaya ait faktorler (yas,
komorbiditeler, performans durumu) ve hastaligin biyolojik o6zellikleri etkilemektedir.
T(4;14), 1(14;16), t(14;20), del(17p13), kromozom 1 anormallikleri (1g amplifikasyonu
ve 1p delesyonu), hipodiploidi, normal degerin en az 2 kat tizerinde LDH degeri yiiksek
risk olustururken, trizomi, t(11;14), t(6;14) standart risk tagimaktadir (9).

2.1.6. Tedavi

SMM ve MGUS’un aksine aktif MM tanisi konan biitin hastalar tedavi
edilmelidir. Tedavi edilmedikleri taktirde semptomatik hastalar 6 ay gibi bir sirede
mortal seyretmektedir (10). Semptomatik olmayan hastalarda kemoterapi ile sagkalimin
uzadigi gosterilememistir (11).

Tanm1 ve risk smiflamast yapildiktan sonra hastalar OKHN’ye uygunlugu
acisindan degerlendirilmelidir. OKHN kiiratif olmamakla beraber hastaliksiz ve tiim
sagkalimi uzatmaktadir. 65 yas altindaki hastalara ve 65 yas iistii performans durumu iyi
olan hastalara OKHN onerilmektedir.

Nakile uygun olan hastalarda indlksiyon tedavisi olarak vinkristin, doksorubisin,
dexametazon (VAD) artik oncelikli tercih degildir. Vinkristin noérotoksik etkisinden

dolay1 bortezomib ve talidomid benzeri ilaglarin kullanimini sinirlandirmaktadir.




OKHN igin uygun olmayan hastalarda veya ilk niiks sonras1t OKHN diisiiniilen
hastalarda Gcli bir rejim ile 8-12 kir tedavi onerilmektedir. OKHN uygulanacak
hastalarda ise baslangic tedavi olarak 3-6 kiir kemoterapi sonrasinda OKHN
Onerilmektedir. Bortezomib igeren ve igermeyen indiiksiyon tedavilerinin kiyaslandigi
meta analizlerde bortezomib igeren tedavilerin digerlerine gore daha iistiin oldugu
gosterilmistir  (5). Bortezomib, siklofosfamid, dexametazon (VCD), bortezomib,
doksorubisin, dexametazon (PAD), bortezomib, talidomid, dexametazon (VTD),
bortezomib, lenalidomid, dexametazon (RVD) gibi secenekler mevcut olup yan etki
profili dikkate alinarak hastaya uygun olan tedavi se¢ilmelidir.

OKHN’nin erken veya niiks sonrasinda yapilmasi benzer sagkalim oranlarina
sahip bulunmustur (12). Hasta bazinda bireysellestirereck OKHN zamanma Kkarar
verilmelidir. Hastanin tercihi, yasi, risk smiflandirmasi, baslangi¢ kemoterapisine
verdigi cevap, merkezin kok hiicreyi saklayabilme durumu nakil zamanini etkileyen
faktorlerdir.

Yapilan calismalar ilk transplantasyondan tam yanit elde edilemeyen hastalarda
ve sitogenetik olarak ylksek riskli olan hastalarda ¢ift transplantasyonun daha Ustiin
oldugunu gostermektedir (13).

MM’nin kiratif tedavisi olmamasindan dolay1 bazi merkezler nakilden 2 ay
sonra pekistirme tedavisi verilmesini ve nakil olmayan hastalarda da indiiksiyon
tedavisinden sonra idame tedavi ile devam edilmesini dnermektedirler (14).

2.1.7. Tedavi Yanitimin Degerlendirilmesi

IMWG kriterleri tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (15).

Miikemmel Tam Yanit: Tam yanit kriterlerine ek olarak kemik iliginde
immunhistokimya veya imminfloresan ile plazma hiicre yoklugunun gosterilmesi ve
normal hafif zincir oraninin olmasidir.

Tam Yanit: Serum, idrarda M proteinin immiinfiksasyon ile saptanmamasi,
kemik iliginde plazma hiicre oranmmin % 5’in altinda olmasi, plazmositomun
olmamasidir.

Cok Iyi Kismi Yanit: Serum, idrarda M proteinin immiinfiksasyonda saptanip,
elektroforezde saptanmamasi, serum M proteininin >% 90 azalmasi, idrar M proteininin
<100 mg/24 saat olmasidir.

Kismi Yanit: Serum M proteini >% 50 azalmasi, idrar M proteini <200 mg/24
saat veya >% 90 azalmasi, serum ve idrarda M protein Olculemiyorsa serbest hafif

zincirde >% 50 azalma olmasi, serbest hafif zincirde baslangicta 6lciilemiyorsa kemik



iligi plazma orani baslangigta >% 30 olmak sartiyla % 50 azalmasi ve yumusak doku
plazmositomunun >% 50 azalmasidir.

Progresif Hastalik: Serum, idrar M proteininde % 25 artis olmasi, M proteini
Olciilemeyen hastalarda hafif zincir oraninda % 25 artis olmasi, M proteini ve hafif
zincir dl¢lilemeyen hastalarda kemik iligi plazma hiicresinde % 10 artig olmasidir.

Stabil Hastalik: Progresif hastalik, kismi yanit, ¢ok iyi kismi yanit ve tam yanit

tanimlaria uymayan hastaliktir.

2.2. Lenfoid Kanserler

2.2.1. Hodgkin Lenfoma (HL)

2.2.1.1. Epidemiyoloji

HL en sik 20-40 yas arasinda goriiliitken 50 yasindan sonra ikinci pikini yapar
(16). Toplumda insidans1 2-3/100.000°dir. % 90 Klasik HL gorilirken daha az oranda
Noddler Lenfosit Predominat Hodgkin Lenfoma (NLPHL) izlenmektedir. HL histolojik
alt tipleri bolgenin sosyoekonomik durumu, Human Immmunodeficiency Virus (HIV),
Epstein-Barr Virus (EBV) ile enfekte olmasina ve maruziyet yasina gore dagilim
farklilig1 gostermektedir. Ekonomik olarak gelismis tilkelerde Klasik HL, alt tiplerinin
goriilme siklhig (17);

Noddler Sklerozan % 70

Mikst Selluler Tip HL % 20-25

Lenfositten Zengin Tip HL % 5

Lenfositten Fakir Tip HL <% 1°dir.

2.2.1.2. Klinik ve Tam

Tan1 ve histolojik alt tiplendirme igin eksizyonel lenf nodu biyopsisi
onerilmektedir. Lenf nodu bélgesi tutulumu birden fazla ise 6ncelikli olarak servikal,
supraklavikular, aksiller bolge eksizyon igin tercih edilir. Klasik HL’de patolojik olarak
Reed-Sternberg hicreleri gorulirken, NLPHL’de agirlikli olarak lenfosit hiicreleri
izlenir. Reed-Sternberg hucreleri immunofenotipik olarak % 100 CD30 pozitif, % 75-85
CD15 pozitif, CD45 negatiftir (18). Lenfosit dominant hiicreler CD15, CD30 negatif
iken, CD20, CD45 pozitiftir.

Klasik HL hastalarinin gogunda asemptomatik lenfadenopati veya akciger
grafisinde mediastinal kitle saptanmakta, % 40 kadarinda B semptomlar1; 38 derecenin
Uzerinde ates, son 6 ayda icinde % 10’dan fazla kilo kaybi ve gece terlemesi

gorulmektedir. Lenfadenopati % 60-80 servikal ve/veya supraklavikular, % 30 aksiller,
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% 10 inguinal, % 50-60 mediastinal, % 30 retroperitoneal bdlgede saptanmakta ve
agrisiz, lastik kivamindadir. Yayilim genellikle komsu lenf nodlara lenfatik yollarla
olmaktadir.

2.2.1.3. Evreleme

HL evrelemesi igin Ann Arbor kriterlerinin Cotswolds modifikasyonu ile
uyarlanmig Lugano siniflamasi kullanilmaktadir (19) (Tablo 2.2). Kitlesel hastalik
(bulky), posterior-anterior akciger grafisinde torakal 5.-6. intervertebral disk
seviyesinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’iinii gecen mediastinel

Kitle veya en uzun ¢ap1 10 cm’den biiyiik olan kitle olarak tanimlanir.

Tablo 2.2.Ann Arbor Evrelemesi Cotswolds Modifikasyonu
Evre 1 Tek bir lenf nodu bolgesi (1)veya tek bir ekstralenfatik bolgenin tutulumu

(IE)

Evre 2 Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesi

tutulumu (I1) ve/veya ayni tarafta ekstralenfatik bolge tutulumu (I1E)

Evre 3 Diyafragmanin iki tarafinda lenf nodu bolgesi (I11) ve/veya iliskili
ekstralenfatik bolge tutulumu (I1IE), dalak tutulumu (111S),

Evre 4 Bir veya daha fazla ekstralenfatik organin diffliz tutulumu

B semptomlari; Kilo kaybi, ates, gece terlemesi

Eslik ediyorsa B, etmiyorsa A

2.2.1.4. Risk Degerlendirmesi

Evre 1-2 erken evre, evre 3-4 ise ileri evre hastalik olarak adlandirilmaktadir.
Erken evre hastalar, Avrupa Kanser Arastirma-Tedavi Kurulusu (EORTC), Alman
Hodgkin Calisma Grubu (GHSG) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kriterlerine
gore iyi ve kot progostik olarak gruplandirilir (Tablo 2.3). Kriterlerden herhangi birini
tasiyorsa kotu prognostik olarak kabul edilmektedir. Prognostik risk modellerinin
birbirine gore iistiinligii bulunmamaktadir (20).

Ileri evre hastalar ise Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI) kriterlerine gore

prognostik agidan degerlendirilmektedir (Tablo 2.4).



Tablo 2.3. Erken Evre Hastalarda Risk Degerlendirmesi

Risk Faktori

EORTC

GHSG

NCCN

Yas

>50

B semptomlari ve

Sedimentasyon

B semptomu var,
>30 mm/saat

B semptomu yok,
ESH >50 mm/saat

B semptomu var,
>30 mm/saat

B semptomu yok,
ESH >50 mm/saat

B semptomu var

veya >50 mm/saat

Mediastinal Kitle | >0.35 >0.33 >0.33
Lenf Nodu Bolge | >4 >3 >4
Sayis1

Ekstranodal Kitle | var - -
Kitlesel Hastalik - - >10 cm

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, EORTC: European Organization for the Research and Treatment of

Cancer, GHSG: German Hodgkin Study Group, NCCN: National Comprehensive Cancer Network

Tablo 2.4. Uluslararasi Prognostik indeks (ileri Evre Hastalar)

Serum albumin <4 g/dI

Hemoglobin <10.5 g/dl

Erkek cinsiyet

Evre 4 hastalik

>45 yas

Lokositoz (>15.000 micro/L)

Lenfositopeni(<600 micro/L veya Lokosit sayisinin %8’inden az olmasi)

Her risk faktori 1 puan

0-2 puan Diistik risk

3-4 puan Orta risk

5-7 puan Yksek risk
2.2.1.5. Tedavi

Klasik Tip Hodgkin Lenfoma

Tedavi se¢imini hastalarin evresi ve prognostik faktorler belirlemektedir.




Erken Evre Jyi Prognostik Grup;

Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) kombinasyonlar1 onerilmektedir. 2 Kir
adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) tedavisi verildikten sonra PET ile
ara degerlendirme yapilarak Deauville skoru 1-4 arasinda ise tutulu alana RT (TART),
Deauville skoru 5 ise tekrar biyopsi alinmasi, biyopsi alinamadigi durumlarda 2 kiir
yuksek doz bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, onkovin, prokarbazin,
prednizon (BEACOPP) ve TART uygulamasi 6nerilmektedir. Sekonder malignite riski
yuksek, Deauville skoru 1-2 olan hastalarda; RT verilmeden toplam 4 kir ABVD
alternatif tedavi segenegidir (21).

Erken Evre K6t Prognostik Grup;

2 kur ABVD tedavisi verildiktensonra PET ile yanit degerlendirmesi yapilir.
Tedavi secenekleri; 4 kiir ABVD sonrasinda RT veya alternatif olarak da 2 kir ABVD
+ 2 kur yiksek doz BEACOPP sonrasinda RT verilmesidir (22). Sekonder malignite
riski yiiksek olan hastalarda RT yerine ABVD tedavisinin 6 kiire uzatilmasi
onerilmektedir (23).

lleri Evre Hastalik;

2 kiir ABVD sonrasinda PET ile ara degerlendirme yapilir. Deauville skoru 1-3
arasinda ise 4 kiir Adriamisin, Vinblastin, Dakarbazin (AVD) sonrasinda PET ile
degerlendirme ve tutulum var ise RT verilmesi (24), Deauville skoru 4-5 ise 2 kir daha
ABVD verilmesi sonrasinda PET ile degerlendirme yapilarak toplam 6 kiire
tamamlanmas1 onerilmektedir.

Diger tedavi secenegi ise 4 kiir BEACOPP verilmesi sonrasinda PET ile
degerlendirme yapilmasi onerilir. PET negatif ise TART onerilmemektedir (25).

Noduler Lenfosit Predominant Tip Hodgkin Lenfoma

Evre-IA hastalikta TART yeterli iken evre-II ve ileri evre hastalikta Klasik HL
gibi tedavi Onerilmektedir. NLPHL, CD20 pozitif olmasindan dolay:1 rituksimab
kemoterapi protokollerine eklenebilir.

2.2.1.6. Yamt Degerlendirmesi

Tedavi sonu degerlendirme RT oOncesi, KT sonrasi yapilmalidir. Uluslararasi
Calisma Grubu yanit kriterlerine gore (26);

Tam Yanit: Hastalik ve hastaliga bagh klinik semptom bulunmamaktadir.
Karaciger, dalak palpe edilemez ve ele gelen kitle yoktur. PET de tutulum saptanmaz.

Kismi Yanit: En biiylik 6 lezyonun en uzun ¢aplarinin toplaminin en az % 50

azalmasi ve diger lezyonlarin, karacigerin, dalagin boyutunda artis olmamasidir.

10



Refrakter Hastalik: Kismi ve tam yanit kriterlerine uymayan ilerleyici hastaligin
olmadig1 durumdur.

Progresif Hastalik: Yeni lezyon gelismesi veya dnceki tutulan bolgelerin en az %
50’sinde artis olmasidir. Yeni lezyonun uzun ¢apt >1.5 cm veya kisa ¢apt >1 cm
olmalidur.

2.2.1.7. Refrakter ve Niiks Hastalikta Tedavi Yaklasimi

Biyopsi tekrar1 yapilmalidir. Kurtarma kemoterapisi sonrasinda PET ile
degerlendirme yapilmali ve tam yanit elde edildiyse OKHN 0Onerilmektedir. Kismi yanit
olmast durumunda nakil 6ncesi ikinci bir kurtarma tedavisi, RT 6nerilmektedir (27).
Baska bir yaklagim ise kismi yanit veya daha az yanit elde edilen hastalarda ek kurtarma
tedavisi verilmeden OKHN yapilmasidir (28). Nakil 6ncesi remisyon durumu 5 yillik
sag kalim agisindan 6nemli belirleyicidir.

Kurtarma rejimlerinin birbirlerine iistiinliigii bulunmamaktadir (29). ifosfamid,
karboplatin, etoposid (ICE), dexametazon, sisplatin, sitarabin (DHAP), ifosfamid,
gemsitabin, vinorelbin (IGEV), gemsitabin, dexametazon, sisplatin (GDP) sik tercih

edilen kurtarma tedavileridir. Genellikle 2 kir uygulanir.

2.2.2. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

2.2.2.1. Tam ve Klinik

Farkli diferansiyasyon evrelerindeki T-B lenfosit ve NK hcrelerinin malign
cogalmasi sonucunda olusur. Klinigi tutulan alana ve tipine gore sessizden en agresife
kadar degisim gostermektedir.

Agresif lenfomalar cogunlukla hizli biiytiyen kitle, B semptomlari, yiiksek serum
LDH ve yiiksek iirik asit diizeyleri ile bagvururken, yavas seyirli lenfomalar daha sinsi
ilerleyen agrisiz, sert lenfadenaopati, hepatomegali, splenomegali ile basvururlar (30).

Tan1 i¢in eksizyonel lenf nodu biyopsisi Onerilmektedir. Tan1 aninda tam kan
sayimmi, detayli biyokimya, serum LDH, Beta-2 mikroglobulin, HIV, Hepatit B-C
virisu, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, akim sitometri ve kromozomal anomalileri
saptamak icin genetik tetkiklerin ¢alisilmasi ve PET-BT taramasi Onerilmektedir.

2.2.2.2. Smiflandirma

Morfolojik, sitogenetik, imminfenotipik, molekiiler genetige dayanarak
smiflandirilmaktadir. 2016 yilinda revize edilmis olan Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
siiflandirmasi yaygin olarak kullanilmaktadir (31) (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. DSO 2016 Simflamasi Lenfoid Neoplazmlar

Prekirsor B hiicre neoplazileri

B hiicreli lenfoblastik lenfoma/l6semi

Olgun B hiicre neoplazileri

Kiguk lenfositik lenfoma/Kronik lenfositer [6semi

Monoklonal B hiicreli lenfositoz

B hiicreli prolenfositik 16semi

Hairy cell 16semi

Splenik marjinal zon lenfomasi

Mukozaya bagl ekstranodal marjinal zon lenfomasi (MALT lenfoma)

Lenfoplazmositik lenfoma

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS) IgM, , v, o hastalig

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS) IgA

Plazma hiicre miyelomu

Soliter kemik plazmasitomu

Ekstraossedz plazmasitom

Nodal marjinal zon lenfomasi

Folikiler lenfoma

Duodenal tip folikuler lenfoma

In situ folikller lenfoma

Pediatrik tip folikuler lenfoma

Primer kutan6z folikdl merkez hicreli lenfoma

Mantle cell lenfoma

Diffliz blyuk B hcreli lenfoma (DBBHL)

Merkezi sinir sisteminin primer DBBHL'si

Histiyosit/T hiicresinden zengin biyik B hiicreli lenfoma

Primer kutanéz DBBHL

Kronik inflamasyon ile iligkili DBBHL

Epstein - Barr virtsu pozitif DBBHL

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer mediastinal (timik) biyik B hucreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

Primer eflizyon lenfoma

Burkitt lenfoma

DBBHL ve Klasik Hodgkin lenfoma arasinda ara 6zelliklere sahip, siniflandirilamayan B
hicreli lenfoma




Tablo 2.5. DSO 2016 Smiflamasi Lenfoid Neoplazmlar-(Devam)

Prekursor T hicre neoplazileri

T hicreli lenfoblastik lenfoma/ 16semi

Olgun T ve NK hcre neoplazileri

T hucreli prolenfositik 16semi

T hucreli blyik grandler lenfositik 16semi

Agresif NK hicreli 16semi

EBV + ¢ocukluk ¢agi T hticreli lenfomasi

Hidroa vaksiniforme benzeri lenfoproliferatif hastalik

Yetigkin T hiicreli lenfoma/l6semi

Ekstranodal NK/T htcreli lenfoma, burun tipi

Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma

Intestinalmonomorfik epiteliotropik T hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T hucreli lenfoma

Panniklit benzeri subkutandz T hticreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

CD30 (+) primer kutandz T hicreli lenfoproliferatif bozukluklar

v-6 Primer kutandz T hicreli lenfoma

Periferik T hicreli lenfoma

Anjiyoimminoblastik T hucreli lenfoma

Anaplastik biyuk hicreli lenfoma, ALK +/-

2.2.2.3. Evreleme

Hastaligin evresi progroz hakkinda bilgi vermekte ve tedavi

secimini

yonlendirmektedir. Evreleme i¢in Ann Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo

2.6).
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Tablo 2.6. Ann Arbor Evreleme Sistemi
Evrel | Tek bir lenf nodu bdlgesi (1) veya tek bir ekstralenfatik bélgenin tutulumu

(IE)

Evre 2 | Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesi

tutulumu (I1) ve/veya ayni tarafta ekstralenfatik bolge tutulumu (IIE)

Evre 3 | Diyafragmanin iki tarafinda lenf nodu bolgesi (I1I) ve/veya iliskili
ekstralenfatik bolge tutulumu (I11E), dalak tutulumu (111S),

Evre 4 | Bir veya daha fazla ekstralenfatik organin diffiiz tutulumu

Gastrik mukozaya bagli ekstranodal marjinal zon lenfomada (MALT lenfoma)
Ann Arbor evreleme sistemi yeterli olmamaktadir. Bu hastalarda Lugano

gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2.7).

Tablo2.7. Lugano Gastrointestinal Lenfoma Evreleme Sistemi

Evre 1 TUmOr gastrointestinal sistemde sinirli. Tek veya ¢oklu lezyonlar olabilir.

Evre 2 Tiimo6r batina yayilmistir.

Evre 2; Lokal lenf nodu tutulumu mevcut

Evre 2; Uzak lenf nodu tutulumu mevcut

Evre 23 Komsu organ-doku serozasipenetreolmustur

Evre 3 Bu sistemde evre 3 hastalik yok

Evre 4 Yaygin ekstranodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf nodu tutulumu
mevcuttur.

2.2.2.4. Risk Degerlendirmesi

Hastaligin prognozu hakkinda ve tedavi yanitim1 Ongdérmede kullanilan
Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir (Tablo 2.8). Folikiiler lenfoma
hastalarinda ise Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeks (FLIPI)
kullanilmaktadir (32) (Tablo 2.9).
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Tablo 2.8. Uluslararasi Prognostik Skorlama
>60 yas

Serum LDH normalden yuksek

ECOGkriterlerine gore performans durumu >2

Evre 3-4 hastalik

Ekstranodal tutulum bolgesi >1

Her risk faktoru 1 puan

0-1 puan Diistik risk

2 puan Diisiik - orta risk
3 puan Yuksek - orta risk
4-5 puan Yuksek risk

LDH: Laktat Dehidrogenaz ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Tablo 2.9. Folikiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Skorlama
>60 yas

Serum LDH normalden yliksek

Hemoglobin <12 g/dl
Evre 3-4 hastalik
Lenf nodu tutulum boélgesi >4

Her risk faktoru 1 puan

0-1 puan Diistik risk
2 puan Orta risk
>3 puan Yuksek risk

LDH: Laktat Dehidrogenaz

2.2.2.5. Tedavi

2.2.2.5.1. Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma Tedavisi

DBBHL, NHL nin en yaygin goriilen alt tipidir.

Erken evre hastalik DBBHL’nin % 30-40’1m1 olusturur. Erken evrede Onerilen
tedavi 3 kdir rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon (R-CHOP) +
TART veya 6-8 kir R-CHOP tedavisidir. Kitlesel hastaligi olanlarin ileri evre gibi
tedavi edilmesi onerilmektedir (33). RT uygulanamayacagi durumlarda 4 kiir sonra ara
degerlendirme yapilmasi tam yanit durumunda tedavinin 6 kiire tamamlanmasi, kismi

yanit elde edilmesi halinde tedavinin 8§ kiire tamamlanmasi 6nerilir.
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Ileri evre hastalikta 6-8 kiir R-CHOP tedavisi uygulanir. 4 kiir sonra yapilan ara
degerlendirmede, tam yanit alindiysa tedavinin 6 kiire tamamlanmasi, kismi yanit ise 8
kiire tamamlanmasi1 onerilmektedir. Ara degerlendirmede yanitsiz olan hastalarda ikinci
sira tedaviye gecilmeli ve yuksek doz kemoterapi (YDKT) + OKHN 6nerilmektedir.

Takiplerde hastalarin % 30’undan fazlasinda niiks gelismektedir. Bu hastalardan
tekrar biyopsi alinmalidir. Tekrarlayan hastalikta, YDKT + OKHN igin uygun olan
hastalarda 2-4 kiir platin bazli (ICE/DHAP) veya gemsitabin bazli tedavi rejimleri
sonrasinda tam veya kismi yanit elde edilmesi halinde nakil 6nerilmektedir. Nakil igin
uygun olmayan hastalarda gemsitabin bazli tedaviler, bendamustin + rituksimab
kombinasyonu kullanilabilinir (16).

Santral sinir sistemi profilaksisi (34);

- Ekstranodal bélge tutulumu birden fazla ve serum LDH diizeyi normalden ylksek ise
(35, 36),

- Bu kriterlerden 4 veya daha fazlasi varsa;

Serum LDH diizeyi normalden yiiksek, <60 yas, serum albumin <3.5 g/L,
retroperitoneal lenf nodu tutulumu var, ekstranodal bélge tutulumu birden fazla (37)

- G0z, testis, epidural bélge veya mediasten tutulumu mevcutsa (35),

- Es zamanli kemik iligi tutulumu varsa 6nerilmektedir (38).

2.2.2.5.2. Folikuler Lenfoma Tedavisi

NHL i¢inde ikinci en sik goriilen alt tiptir. Folikuler lenfoma (FL) tedavisi
bagvuru anindaki hastaligin evresine gore degismektedir (39).

Hastalarin % 15-30’u erken evrede tam1 almaktadir. Erken evre hastalikta TART,
TART’a bagli morbidite agisindan yiiksek riskli ise bekle-gor yaklagimi veya
rituksimab monoterapisi 6nerilmektedir. Kotl klinik ¢zelliklere sahip, Groupe d’Etude
des Lymphomes Folliculaires (GELF) kriterlerine gore yuksek timor yiki olan veya
lokal RT uygulanamayan hastalarda ileri evre hastalik gibi sistemik kemoterapi tercih
edilebilir (40).

lleri evre FL hastalarinda tedavi yaklasmm biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Stabil, semptomatik olmayan FL hastalar1 i¢in acil tedavi endikasyonu
bulunmamaktadir fakat yakin izlenmelidirler. Baz1 hastalar yillarca stabil seyrederken,
bazi hastalar da ise hastalik hizli ilerlemektedir. Nadiren de spontan remisyon
izlenmektedir. Tedaviye baglamada British National Lymphoma Investigation (BNLI)
kriterleri veya modifiye GELF kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.10).
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Tablo 2.10. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

Modifiye GELF Kriterleri BNLI Kriterleri

Yiksek timor yikune ait bulgular; Son 3 ayda hastaligin ilerlemesi
-Kitle >7 cm Ciddi organ tutulumu

-Her biri >3cm ve >3 lenf alaninin Makroskopik karaciger veya bobrek
tutulumu tutulumu

-Splenomegali (semptomatik) Kemik lezyonlari

-Kitleye bagli organ basisi Kasint1 veya B semptomlari
-Peritoneal assit veya plevral eflizyon Kemik iligi infiltrasyonuna bagli sitopeni
B semptomlariin olmasi

ECOG >1

Yiiksek LDH veya 2 mikroglobulin

dizeyi

LDH: Laktat Dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, BNLI:British National
Lymphoma Investigation, GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires

Tedavi endikasyonu olan hastalarda kemoterapi rejimine rituksimab eklemenin
sag kalimi artirdigimi gosteren calismalar mevcuttur (41, 42). R-CHOP, rituksimab-
bendamustin, rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednizolon (R-CVP) tedavi
secenekleri onerilmektedir. Fludarabin iceren rejimler hematolojik toksisitesi yiiksek
olmas1 nedeniyle onerilmemektedir. Yogun immiinokemoterapi i¢in uygun olmayan
hastalarda radyoimmiinoterapi (RIT), tek ajan rituksimab veya tek basina alkilleyici
ajanlar ya da bunlarin rituksimab ile kombinasyonlar1 uygulanabilinir (16).

Tam veya kismi yanit alinan hastalarda rituksimab idame tedavisi 2 yil siireyle, 2
ayda bir 6nerilmektedir. Birinci basamak tedavide OKHN’in faydasi sinirli olmasindan
dolay1 baslangi¢ tedavisine yanit alinan hastalarda OKHN 6nerilmemektedir.

FL hastalarinin % 10’undan az1 baslangi¢ tedavisine yanit vermemektedir.
Mevcut tedavilerin kiiratif olmamasindan dolayr yanit veren hastalarda da ilerleyen
donemlerde niiks meydana gelebilmektedir (43). Niiks ve direngli hastalikta agresif
lenfomaya doniisme riski olmasindan dolayr tedavi Oncesinde tekrar biyopsi
Onerilmektedir. Tek ajan rituksimabtan 12 ay dnce, kemoimmiinoterapiden 24 ay 6nce
gelisen niiksler, erken niiks olarak degerlendirilmektedir. ikinci basamak tedavide
capraz tedavi (CHOP aldiysa bendamustin veya tam tersi), fludarabin, platin, alkilleyici

ajan bazli tedavi rejimleri, radyoimmiinoterapi, timor yiikii diisiik ise tek ajan
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rituksimab Onerilmektedir. OKHN progresyonsuz ve genel sag kalimi uzatmasindan
dolay1 tedavi sonrasinda tam yanit alinmasi halinde onerilmektedir. Ge¢ nukslerde tek
ajan rituksimab, Anti CD20 monoklonal antikor tedavisi ile birlikte kemoterapi, PI3K
inhibitora (idelalisib, copanlisib), radyoimminoterapi dnerilmektedir.

Yanit degerlendirmesi igin 4 kiir sonra ve tedavi bitiminden 6-8 hafta sonra PET-
BT ile goriintiileme yapilmalidir.

2.2.2.5.3. Mantle Hucreli Lenfoma Tedavisi

Standart tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Nakil i¢in uygun olmayan
hastalarda konvansiyonel kemoimminoterapi (R-CHOP, R-DHAP, R-bendamustin)
sonrasinda idame rituksimab tedavisi, nakil i¢in uygun olan hastalarda ise
konvansiyonel kemoimmiinoterapi sonrasi yanit alinmasi halinde OKHN 6nerilmektedir
(44). Yogun kemoimmiinoterapi (rituksimab,
siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon (R-Hyper-CVAD)/
Metotreksat/Sitarabin) >65 vyas, komorbit hastaligi olanlarda Onerilmemektedir.
Konvansiyonel kemoimmiinoterapi + lokal RT erken evre hastalarda énerilmektedir
(45).

Niiks hastalikta tekrar biyopsi alinmasi Onerilmektedir. Erken niiks gelisen
hastalarda ilk verilen tedavi rejiminden farkli bir rejim kullanilmasi 6nerilmektedir.
Niiks veya refrakter hastalikta yeni ajanlardan lenalidomid (46), ibrutinib (47) ile
beraber rituksimab tedavisi, bendamustin +/- R, bortezomib +/- R (48) tedavi
seceneklerindendir. OKHN yapilmis hasta grubunda niiks gelismesi durumunda ikinci
OKHN’in tedavide yeri bulunmamaktadir. Fakat 6ncesinde OKHN yapilmamis hasta
grubunda kurtarma tedavisi olarak YDKT sonrasinda OKHN uygulanabilir (49).

2.2.2.5.4. Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi

H.pylori pozitif erken evre Gastrik MALT lenfoma tedavisinde H.pylori
eradikasyonu onerilir. Tedavi sonrasinda seri endoskopik kontrol yapilmasi ve yanit
almamadigi durumlarda lokal RT Onerilmektedir (50). Cerrahi rezeksiyon kanama,
obstriiksiyon, perforasyon gibi komplikasyon gelismis olan hastalarda onerilmektedir
(51). H.pylori negatif erken evre Gastrik MALT lenfoma hastalarinda da H.pylori
eradikasyonu onerilmektedir. Eradikasyon tedavisinden 2-3 ay sonra yapilan kontrol
endoskopide hastalik saptanmasi durumunda hasta onkolojik tedavi agisindan
degerlendirilmelidir (52). Lokal RT, alkilleyici ajanlar, tek ajan rituksimab, purin

analoglarinin rituksimab ile kombinasyonlar1 tedavide kullanilmaktadir (53).
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Ileri evre Gastrik MALT lenfomada aktif H.pylori enfeksiyonu varsa
eradikasyon tedavisi verilmesi, sonrasinda da rituksimab +/- kemoterapi 6nerilmektedir.
H.pylori enfeksiyonu yoksa hastalar semptomatik olana kadar tedavi ertelenmesi
onerilir (54).

Splenik marjinal zon lenfomada tedavi semptomatik olan hastalarda
onerilmektedir. Splenektomi, tek ajan rituksimab veya alkilleyici ajanlar, fludarabin,
rituksimab bazli kemoterapi rejimleri 6nerilmektedir (55).

Nodal marjinal zon lenfoma hastalarinda erken evrede radyoterapi ve cerrahi
uygulanabilinir. Asemptomatik ileri evre hastalarda bekle-gor yaklasimi, semptomatik
hastalarda ise oral alkilleyici ajanlar, piirin analoglari ve kemoimmiinoterapi etkili
tedavi yaklagimlaridir (56).

2.2.2.5.5. T Hucreli Lenfoma Tedavisi

T Hiucreli Lenfoma, NHL’nin % 15’inden daha azin1 olusturur. Antrasiklin bazli
tedaviler temel tedavi rejimini olusturmaktadir. Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
etoposid, prednizon/siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin prednizon (CHOEP/CHOP)
kemoterapileri ylksek niiks oranlarma sahip olmalarina ragmen standart olarak
uygulanan protokollerdir (57). Yogun kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalarda
gemsitabin veya brentuksimab monoterapisi uygulanabilmektedir (58, 59).

Direngli tekrarlayan hastalikta tekrar biyopsi alinmasi dnerilir. Kemik iligi nakli
icin uygun olan hastatalarda kurtarma rejimi sonrasinda OKHN veya uygun vericisi
varsa allojenik kemik iligi nakli Onerilmektedir. Kurtarma rejimi olarak GDP, ICE,
DHAP, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin (DA-EPOCH),
bendamustin, praletreksat, romidepsin tercih edilebilir. CD30 pozitif olan hastalarda
nakil oncesi brentuksimab kullanimi Onerilmektedir. Kemik iligi nakli igin uygun
olmayan hastalarda gemsitabin, praletreksat, bendamustin, romidepsin, belinostat,
alemtuzumab, brentuksimab veya radyoterapi tercih edilebilir (16).

2.2.2.6. Yamit Degerlendirmesi

Tedavi yaniti, PET-BT’de ol¢iilen kitle boyutuna gore Lugano Kriterlerinde tam,
kismi yanit, stabil hastalik, progrese hastalik olarak degerlendirilir. Baslangicta kemik

iligi tutulumu olan hastalara kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.

2.3. Otolog Kok Huicre Nakli (OKHN)
OKHN ytiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasinda hastadan toplanan

kok hiicrelerin hastaya geri verilmesi islemidir. Bir¢ok merkezde kok hiicre kaynagi
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olarak periferik kan, kemik iligine tercih edilmektedir (60). Kemik iligi ve periferik
kandan elde edilen kok hicrelerin karsilastirilmis oldugu ¢alismada, periferik kan kok
hiicresi ile gergeklestirilmis olan nakil, kemik iligine gore engrafman siiresi, maliyet ve
yasam Kkalitesi agisindan daha istiin bulunmustur (61, 62). OKHN lenfoma, MM,
I6semi, meme Kkanseri, germ hicreli timdrler ve otoimmiin hastaliklarda
uygulanmaktadir.

OKHN basamaklari; mobilizasyon ve aferez, hazirlik rejimi, kok hucre
inflzyonu, engrafman ve immiin sistemin tekrardan yapilanmasi, nakil yanitinin ve
erken-ge¢ donem komplikasyonlarin izlenmesini igerir.

Kemik iligi kaynakli kok hiicreler, ameliyathane sartlarinda lokal veya genel
anestezi altinda ¢oklu kemik iligi aspirasyonu ile toplanir. National Marrow Donor
Program (NMDP) klavuzlarina gére toplanmasi 6nerilen kemik iligi hacmi 20 ml/kg’dir
(63).

Kok hiicrelerin uyaric1 faktorlerle kemik iliginden perifere gecis islemine
mobilizasyon denilmektedir. Mobilizasyon icin buyume faktorleri (G-CSF, GM-CSF),
siklofosfamid, kemoterapotikler, kok hicre faktorleri ve CXC-R4 antagonisti
pleriksafor kullanilmaktadir. Mobilizasyon sonrasinda kok hiicreler aferez yontemiyle
santral vendz kataterden toplanilir. Periferden kok hicre toplanabilmesi igin l6kosit
sayis1 >1x10%L olmalidir (64). Optimal CD34 (+) kok hiicremiktar1 heniiz netlik
kazanmamis olmakla birlikte, American Society for Blood and Marrow Transplantation
konsensiistine gére CD34 (+) kok hiicre miktarnin minimum 2x10%kg olmas1 ve 1-
2x10%kg arasinda ise bireysel olarak hasta agisindan karar verilmesi &nerilmektedir
(65). Daha yuksek dozda CD34 (+) kok hucre verilmesi, trombosit engrafmaninin daha
hizli olmasina ve genel sagkalim iizerinde olumlu etkiye sahip olmakla beraber notrofil
engrafmani iizerinde minimumetkiye sahiptir (66).

NHL tanili otolog nakil yapilmis olan hastalarin incelendigi tek merkezli bir
calismada 8.2x10° CD34 (+) koK hiicre/kg’dan fazla kok hiicre infiizyonunun lenfosit
diizelmesi, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim Uzerinde daha iyi yanitlar verdigi
saptanmustir (67).

Aferez islemi, kan bilesenlerinin ayristirilmasi ve istenen elemanlarin toplanmasi
seklinde iki basamaktan olusur. Kan elemanlariin ayrilmas: i¢in santrifiij, filtrasyon
veya her ikisi birlikte kullanilmaktadir. Toplam aferez seans sayis1 4’ii ve bir seansin

uzunlugu 5 saati gegmemelidir.
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Kriyoprezervasyon, aferez sonrasi elde edilen iiriiniin dondurulup saklanmasi
islemidir. Hucrelerin en uygun sekilde canliligini koruyabilmek icin 48 saat iginde
irtiniin dondurularak saklanmasi 6nerilmektedir. Kok hiicreler Kriyoprezervasyon icin
diger hiicrelere kiyasla daha dayanikhidirlar. Kriyokoruyucu madde olarak
dimetilstlfoksit kullanilmaktadir (68).

OKHN oncesi hazirlik rejimi hastanin  primer hastaligima bagli olarak
degismektedir.

MM’de 6nerilen hazirlik rejimi 200 mg/m? melfalanolup, yaslilarda ve bobrek
hastalig1 olanlarda doz modifikasyonu yapilmalidir. Alternatif olarak 6nerilen tiotepa,
busulfan, siklofosfamid veya ylksek doz idarubisin, siklofosfamid, melfalan gibi daha
yogun tedavi rejimlerinin, 200 mg/m? melfalan tedavisine {istiinliigii bulunmamaktadir
(69). Hazirlik rejimi uygulandiktan 24 saat sonra kok hicre hastaya verilmelidir.
Notrofil engrafmani ortalama 12 giinde, trombosit engrafmani ise ortalama 16 glinde
gerceklesmektedir (70). Tandem nakil standart tedavi olarak tim hastalara
onerilmemekle beraber ylksek riskli hastalarda 6nerilmektedir (71).

OKHN ntiks/refrakter HL hastalarinda standart tedavi yaklagimidir. Hazirlik
rejimi olarak karmustin, etopozid, sitarabin, melfalan (BEAM) kullanilmaktadir.
Onerilen alternatif tedavi rejimleri ise busulfan, siklofosfamid (Bu/Cy), busulfan,
melfalan (Bu/Mel), siklofosfamid, karmustin, etopozid (CBV)’dir. Klasik HL tanili
otolog nakil yapilmis olan 1000’den fazla hastay1 i¢eren bir ¢aligmada alternative tedavi
rejimlerinin BEAM’a kiyasla daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir
(72). Tandem nakil ile tek nakili dogrudan karsilagtiran ¢caligma olmamakla birlikte kot
prognostik gruptaki hastalarda bile tandem nakilin belirgin yarar1 gosterilememistir (73,
74).

Niiks veya refrakter DBBHL, FL’de ve agresif FL’de onerilen ilk tedavi
OKHN’dir. Mantle cell lenfomada ilk tam/kismi yanit elde edildikten sonra veya
nuks/refrakter lenfomada OKHN yapilmasi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) tarafindan
yapilmis olan bir analizde, OKHN yapilmis, birinci basamak kemoterapiden sonra 134
kismi veya tam remisyonda olan hasta ve ikinci sira basamak kemoterapiden sonra 115
kismi veya tam remisyonda olan hasta ve daha sonraki bir zamanda OKHN yapilmis
olan 132 hasta karsilastirilmig. Calismanin sonucuna gore birinci veya ikinci basamak
kemoterapiden sonra tam remisyonda yapilan OKHN’de 5 yillik sag kalim oranlar

benzer saptanmis, ilk kismi/tam remisyonda yapilan nakille daha sonraki bir zamanda
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yapilan nakilin kiyaslamasinda ise ilk kismi/tam remisyonda yapilan nakilin 5 yillik sag
kalim oranlari daha distiin bulunmustur (75). Marjinal zon lenfoma ve T hicreli
lenfomada nakil ile ilgili veriler kisitli olup hastanin yanit durumuna, nakil i¢in uygun
olup olmamasina gore karar verilmektedir.

NHL’de ideal hazirlik rejimi bilinmemekle birlikte tercih edilen hazirlik rejimi
merkezin deneyimine, hastanin komorbiditesine ve rejimin uzun ve kisa siirede
toksisitesine bagli olarak degismektedir. Kullanilan hazirlik rejimleri BEAM, CBV,
Bu/Cy, Bu/Mel + tiim viicut 1sinlamasi, siklofosfamid +/- etopozid + tum vicut
1sinlamasi, bendamustin, etopozid, sitarabin, melfalan (BeEAM)’dir (76, 77). Bunlardan
en ¢ok tercih edilenler BEAM ve CBV’dir. Hazirlik rejimine anti-CD20 monoklonal
antikoru eklemenin yanit lizerine belirgin faydasi gosterilememistir.

Kok hiicre infiizyonu diger siireclere kiyasla yatak basinda yapilan kolay bir
islemdir. Dondurulup saklanan iirlinler yatak basinda eritilerek hizli infiizyon ile birkag
dakikada hastaya verilir. Periferik kan kok hicre inflizyonu ile ates, bulanti, kusma,
Okslruk, bas agrisi, kizarma ve nadiren bronkospazm gibi kiclk toksisiteler nispeten
yaygin gorilmekle beraber kendi kendine smirlamaktadir. Bu tarz reaksiyonlar
cogunlukla aferez tirlinlindeki monontikleer dis1 hiicrelerin veya grantilositlerin miktari
ve kriyokoruyucu olarak kullanilan dimetilsulfoksit ile iligkilidir (78, 79). Kardiyak
aritmiler, elektrolit bozukluklar1 ve hipotansiyon gibi infiizyona bagli 6nemli yan etkiler
nadir goralmektedir (80).

Engrafman, hazirlik rejimi ile gelisen aplazi tablosunun, kok hucre inflizyonu
sonrasinda kok hiicrelerin kemik iligine yerlesmesi ve hiicre serilerinin tekrar olusmasi
ile ortadan kalkmasima verilen isimdir. Notrofil engrafmani, mutlak nétrofil degerinin
takip eden 3 giin >0.5x10%L oldugu ilk giin, trombosit engrafmani ise trombosit
degerinin trombosit destegi olmadan, takip eden 3 giin >20x10%L oldugu ilk giin olarak
tanimlanir (81).

Hastanin cinsiyeti, tan1 anindaki evresi, nakil oncesi aldig1 kemoterapi sayisi,
radyoterapi Oykusu, tani ile nakil arasindaki gecen sire, viicut agirligi, infize edilen
CD34 (+) kok hiicre miktar1 engrafmani etkileyen faktorler arasindadir. Erken evre,
radyoterapi 0ykisu olmayanlarda notrofil engrafmani daha hizli olurken, geng, inflize
edilen CD34 (+) kok hiicre miktar1 daha yiksek hastalarda trombosit engrafman suresi
kisalmaktadir (82).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu c¢alismada, 01.01.2015-31.10.2019 tarihleri arasinda, Inénii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Kemik 1ligi Nakil Unitesi’nde lenfoma ve MM tanisi ile
otolog HKHN yapilmis olan 38 HL, 87 NHL ve 177 MM hastasinin verileri
retrospektif olarakhastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalar1 iizerinden Helsinki
Deklerasyonu kararlari, hasta haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak
Malatya Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’dan onay alinarak incelendi (Onay numarasi:
2020/532).

Hastalarin yasi, cinsiyeti, BKI, tan1 ve tam alt tipi, aldiklar1 kemoterapi seri
sayilari, radyoterapi alip-almadiklari, hazirlik rejimi, mobilizasyon rejimi, periferik
CD34 (+) kok hiicre miktari, nakil sirasinda hastalara verilen CD34 (+) kok hcre
miktari, nakil sonrasi ilk 100 gun icindeki mortalite, trombosit ve nétrofil engrafman

stireleri degerlendirildi.

3.2. Istatistik Yontemi

Calismada istatistiksel analizlerde, Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 22.0 programi kullanildi. Normallik analizi igin Kolmogorov-Smirnov testi ve
Shapiro-Wilk testi uygulandi. Normal dagilim gdstermeyen hasta gruplari arasindaki
parametrelerin karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi
kullanildi. Calismamizda istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2015-31.10.2019 tarihleri arasinda otolog HKHN yapilan
302 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 302 hastanin; 174’{ (% 57.6) MM, 38’si
(% 12.6) HL ve 90’1 (% 29.8) ise NHL tanilarina sahipti (Sekil 4.1).

%12.3

.

HL

% 29.1

NHL

% 58.6

Sekil 4.1. Hastalarin Tanilara Gore Dagilim

Hastalarin 104’1 (% 34.4) kadin, 198’1 (% 65.6) erkekti. MM hastalarinin 70’1
(% 40.2) kadin, 104’1 (% 59.8) erkek, NHL hastalarinin 24’1 (% 26.7) kadin, 66’s1 (%
73.3) erkek, HL hastalarinin 10°u (% 26.3) kadn, 28’1 (% 73.7) erkekti (Tablo 4.1).

Tablo4.1. Hematolo

jik Tanilara Gore Cinsiyet Dagilim

Tanilar
HL NHL MM
Cinsiyet n (%) n (%) n (%)
Kadn 10 (% 26.3) 24 (% 26.7) 70 (% 40.2)
Erkek 28 (% 73.7) 66 (% 73.3) 104 (% 59.8)

Hastalarin yaslar1 18-76 arasinda olup, 65 yas altinda olan hasta sayist 231 (%

76.5), 65 yas ve lizeri olan hasta sayisi ise 71 (% 23.5)’di. MM hastalarinin yaslari 34-
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75 arasinda olup 123 hasta (% 70.7) 65 yasindan kiigiik, 51 hasta (% 29.3) 65 yas ve
Uzerindeydi. NHL hastalarinin yaslar1 18-75 arasinda olup, 72 hasta (% 80) 65 yasindan
kicik, 18 (% 20) hasta 65 yas ve lizerindeydi. HL hastalarinin yaslar1 18-76 arasinda
olup, 36 hasta (% 94.7) 65 yasindan kiigiik, 2 hasta (% 5.3) 65 yas ve iizerindeydi.
Tablo 4.2°de hasta verileri sunulmaktadir.

Tablo 4.2. Hematolojik Tanilara Gore Hastalarin Yas Dagilimi

Tanilar
HL NHL MM
Yas Dagilimi n (%) n (%) n (%)
<65 yas 36 (% 94.7) 72 (% 80) 123 (% 70.7)
>65 yas 2 (%5.3) 18 (% 20) 51 (% 29.3)

BK1’ye gére hastalar zayif (<18.5 kg/m?), normal (18.5-24.9 kg/m?), fazla kilolu
(25-29.9 kg/m?) ve obez (>30 kg/m?) olarak siniflandirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin BKi’ye Gore Dagilim

BKIi = Agirlik (kg)/Boy (m?)

Zayif Normal Fazla Kilolu Obez Toplam Hasta Sayisi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

13(%4.3) | 114 (%37.7) | 105 (% 34.8) |70 (% 23.2) | 302 (% 100)

38 HL hastasinin alt tiplerine bakildiginda, 14’tinun (% 36.8) noduler sklerozan,
9’unun (% 23.7) miks selliler, 12’sinin (% 31.6) lenfositten zengin, 3’iniin (% 7.9)
noduler lenfosit predominant grupta oldugu belirlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. HL. Hastalarinin Alt Grup Dagilimi

90 NHL hastasinin alt tiplerine bakildiginda, 46’smin (% 51.1) DBBHL,
13’Unun (% 22.2) mantle hicreli lenfoma, 13°tanin (% 14.4) T hicreli lenfoma, 3’tGnin
(% 3.3) folikiiler lenfoma, 3’Gnin (% 3.3) Burkitt lenfoma, 3’inin (% 3.3)
lenfoplazmasitik lenfoma, 2’sinin (% 2.2) marjinal zon lenfoma grubunda oldugu
belirlendi (Sekil 4.3).

Calismamizdaki 128 lenfoma hastasinin 36’s1 (% 28.1) erken evre, 92’si (%

71.9) ileri evredeydi.
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Sekil 4.3. NHL Hastalarinin Alt Grup Dagilimi
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174 MM hastasinin alt tiplerine bakildiginda, 72’sinin (% 41.3) Ig G kappa,
39’unun (% 22.4) Ig G lambda, 39’unun (% 22.4) hafif zincir myelomu, 15’inin (% 8.6)
Ig A kappa, 5’inin (% 2.8) Ig A lambda, 3’tintn (% 1.7) plazmositom, 1’inin (% 0.5) Ig
M lambda grubunda oldugu belirlendi (Sekil 4.4). MM hastalarinin Durie-Salmon
evrelemesine gore dagilimlari, 52 (% 29.9) hasta evre 1, 55 (% 31.6) hasta evre 2, 64 (%

36.8) hasta evre 3 olarak saptanirken, plazmositom tanili 3 hasta evrelendirilemedi.

% 41.4

% 22.4 % 22.4

% 8.6

0,
— I

lg G Kappa IgGlambda IgAKappa hafif zincir plazmasitom Ig A Lambda Ig M Lambda
myelomu

Sekil 4.4. MM Hastalarinin Alt Grup Dagilimi

Hastalar OKHN oncesinde aldiklari kemoterapi seri sayilarna gore ve
radyoterapi alip almadiklarina gore degerlendirildi (Tablo 4.4), (Tablo 4.5). Tum hasta
gruplari incelendiginde 149 (% 49.3) hasta tek seri, 115 (% 38.1) hasta iki seri, 38 (%
12.6) hastanin {i¢ seri veya lizerinde kemoterapi aldiklar1 saptandi. Nakil 6ncesi 289 (%
95.7) hasta RT almamisken, 13 (% 4.3) hastaya RT uygulandigi saptandi.

Tablo 4.4. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi seri sayilarina gore dagilim

Kemoterapi seri sayisi Tiim hasta gruplar1 n (%)
1 149 (% 49.3)

2 115 (% 38.1)

>3 38 (% 12.6)
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Tablo 4.5. Hastalarin RT alip-almadiklarina gore dagilimlar

Tiim hasta gruplari n (%)

RT alan 13 (% 4.3)

RT almayan 289 (% 95.7)

Hazirlik rejimi olarak MM hastalarindan, 168 (% 96.5) hastaya melfalan, 6
hastaya (% 3.5) busulfan, siklofosfamid, etoposit (BU-CY-E) rejiminin uygulandigi,
lenfoma hastalarindan 63 (% 49.2) hastaya BU-CY-E, 56 (% 43.8) hastaya BEAM, 8
(% 6.3) hastaya mefalan, fludarabin, thiotepa (MF-TT), 1 (% 0.8) hastaya ise ICE
rejiminin uygulandig: tespit edildi.

194 (% 64.2) hastada sadece G-CSF, 101 (% 33.4) hastada G-CSF+
siklofosfamid ile yeterli mobilizasyon saglanirken, 5 hastada G-CSF+siklofosfamid
sonrasi, 2 hastada G-CSF sonrasinda yeterli mobilizasyon saglanamamasi nedeniyle
pleriksafor uygulanmistir ve pleriksafor sonrasinda yeterli kok hiicre toplanmustir.

Periferik CD34 (+) kok hiicre miktari, 28 hastada ulasilamamasi nedeniyle 274
hastada degerlendirildi. Mobilizasyon sonrasinda elde edilen periferik CD34 (+) kok
hiicre miktar1 3-596/ul arasinda olup ortanca degeri 31.3/ul saptandi. BKI’ye gore 274
hastanin periferik CD34 (+) kok hiicre miktar1 degerlendirildiginde zayif kisilerde
ortanca deger 20/ul, normal kisilerde ortanca deger 30/ul, fazla kilolularda ortanca

deger 31.6/ul, obez kisilerde ortanca deger 34.5/pl idi.
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Sekil 4.5. BKI ve Periferik CD34 (+) Kok Hiicre Miktar1 Arasindaki iliski
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BKI ve periferik CD34 (+) kok hiicre miktar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hastaya inflize edilen CD34 (+) kok hicre miktar1 28 (% 9.3) hastada
<3x10%/kg, 131 (% 43.4) hastada 3-5x10%kg ve 143 (% 47.4) hastada >5x10%/kg idi.
Tiim hasta gruplarinda engrafman siiresi degerlendirildiginde, trombosit engrafmani 7-
44 giin araliginda olup ortalama 14.06+4.4 gln, notrofil engrafmani ise 8-33 gin
araliginda olup ortalama 11.5+2.6 giin oldugu belirlendi.

Infiize edilen CD34 (+) kdk hiicre miktar1 <3x10%/kg olan grupta 28 hastadan 1°i
(% 3.5) nakil sirasinda kaybedilmistir. 27 hastadan 5’inde (% 18.5) beklenen siirede
engrafman gergeklesmedi. 22 hastada trombosit engrafmani1 11-26 giin arasinda olup
ortalama degeri 16.3£4.3 giin, nétrofil engrafmani 9-33 giin arasinda olup ortalama
degeri 14.245.02 glndl. Nakil sonrasi hastanede kalig siiresi 14-34 gilin olup ortalama
degeri 19.8+5.5 giin olarak saptandi.

Infiize edilen CD34 (+) kok hiicre miktar: 3-5x10%kg olan 131 hastadan
12’sinde (% 9.1) beklenen surede engrafman gerceklesmedi. 119 hastada, trombosit
engrafman1 8-44 giin arasinda olup ortalama degeri 14.8+5.09 giin, nétrofil engrafman
8-19 giin arasinda olup ortalama degeri 11.6+1.9 glindil. Nakil sonrasi hastanede kalis
stiresi 10-29 giin olup ortalama degeri 16.09£3.6 giin olarak saptandi.

Infiize edilen CD34(+) kok hiicre miktar1 >5x10%/kg olan 143 hastadan 8’inde
(% 5.5) beklenen sirede engrafman gerceklesmedi. 135 hastada, trombosit engrafmani
7-30 giin arasinda olup ortalama degeri 13.02+3.5 giin, nétrofil engrafman1 8-23 gun
arasinda olup ortalama degeri 11.04+2.4 giindii. Nakil sonrasi hastanede kalis stiresi 8-
30 giin olup ortalama degeri 15.1+3.5 giin olarak saptand.

Infiize edilen CD34 (+) kok hiicre miktar ve nakil sonras1 hastanede kalis stresi,

notrofil engrafmani, trombosit engrafmani arasindaki iliski sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Verilen CD34 (+) Kok Hiicre Dozu ve Nakil Sonras1 Hastanede Kahs

Siiresi, N6trofil Engrafmani ve Trombosit Engrafmam Arasindaki Iliski

Infiize edilen CD34 (+) kok hiicre miktar1 arttikca nétrofil ve trombosit
engrafman suresinin ve hastanede kalis siiresinin kisaldig tespit edildi (p=0.001).

BKI’ye gore engrafman siiresi ve hastanede kalis siireleri degerlendirildiginde,
zaylf hastalarda trombosit engrafmani 7-19 gun ortalama 12.8+3.6 gln, notrofil
engrafmani 9-15 guin ortalama 11+2.04 giin olup, nakil sonrasi hastanede kalis siiresi ise
12-29 gun ortalama 16.6£5.1 giindii. Normal kilolu hastalarda trombosit engrafmani 7-
35 gilin ortalama 14.4+4.6 giin, nétrofil engrafman1 8-33 gun ortalama 11.6+£3.07 gilin
olup, nakil sonrasi hastanede kalig siiresi ise 11-34 gun, ortalama 16.1+4.1 gundu. Fazla
Kilolu hastalarda trombosit engrafmani 8-44 gun ortalama 14.1+4.7 gun, nétrofil
engrafmani 8-23 gln ortalama 11.6+2.5 giin olup, nakil sonrasi hastanede kalig siiresi
ise 10-30 giin ortalama 15.9+3.8 glindl. Obez hastalarda trombosit engrafmani 7-26 gun
ortalama 13.4+3.7 gun, notrofil engrafmani 8-20 guin ortalama 11.3£2.2 giin olup, nakil

sonrasi hastanede kalis siiresi ise 8-29 gun ortalama 15.7+3.8 giindil (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. BKI ve Nakil Sonras1 Hastanede Kals Siiresi, Notrofil Engrafmam ve

Trombosit Engrafmam Arasindaki iliski

BKI ile engrafman siiresi ve hastanede kalis siiresi arasinda anlaml1 istatistiksel

sonuca ulasilmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

OKHN yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasinda hastadan toplanan
kok hacrelerin kemik iligi fonksiyonunu tekrar saglayabilmek igin hastaya geri
verilmesi islemidir. Kemik iligi nisinden periferik kana ¢ikarilan CD34 (+) kok hicreler
aferez cihazlar1 ile toplanarak, dondurulup saklanilir. Hazirlik rejimi sonrasinda
cozulerek hastalara geri inflize edilir. Hazirlik rejimi ile gelisen ndtropeni ve
trombositopeni tablosu engrafman gelisimi ile sonlanir.

MM hastalarinda OKHN, 65 yas alt1 ve 65 yas tlizeri performans durumu iyi olan
hastalar i¢in standart tedavi yaklagimidir. Nuks/refrakter HL, DBBHL, FL hastalarinda
OKHN yaygin olarak uygulanmaktadir. OKHN Kkuratif bir tedavi olmamakla beraber
hastaliksiz ve tiim sagkalimi uzatmaktadir.

Calismamizda hastalara verilen CD34 (+) kok hiicre dozunun ve hastanin
BKi’nin, engrafmanve hastanede kalis siiresi iizerine etkili olup olmadigini arastirdik.

Allojenik kemik iligi naklinde engrafmani geciktiren immiinolojik faktorler daha
iyi tanimlanmis olmakla birlikte OHKN’de engrafman siiresindeki uzama insidansi ve
klinik ozellikler iyi bilinmemektedir (83). OKHN hematolojik maligniteler icin temel
bir tedavidir, ancak nakledilen CD34 (+) kok hiicre miktarinin klinik sonuclar
tizerindeki etkisi hala aragtirllmaktadir. American Society for Blood and Marrow
Transplantation konsensiistine gére CD34 (+) kok hiicre miktariin minimum 2x108/kg
olmas1 ve 1-2x10%kg arasinda ise bireysel olarak hasta agisindan karar verilmesi

onerilmektedir (65).

692 hastada yapilan bir calismada basarili ve optimal siirede engrafman
saglanabilmesi icin gerekli CD34 (+) kok hiicre miktarinin >5x10%/kg olmas1 gerektigi
ileri siiriilmistiir (84). Nath ve ark. tarafindan OHKN yapilmis 112 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir ¢alismada CD34 (+) kok hiicre dozu arttik¢a ndtrofil
engrafmanin daha hizli oldugu gosterilmistir (85). Duggan ve ark. tarafindan OKHN
yapilmis 170 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise CD34 (+) kok hicre
miktarimin engrafman igin belirleyici bir faktor oldugu ve optimal engrafman siiresi igin
gerekli olan hiicre dozunun >10x10%/kg olmas1 gerektigi ileri siiriilmiistiir (86). Oran ve
ark. tarafindan OKHN yapilmis olan 225 hasta iizerinde retrospektif olarak yapilmis
olan baska bir ¢alismada ise engrafman i¢in en gii¢lii faktoriin CD34 (+) kok hicre

miktar1 oldugu ve 3-5x108/kg arasindaki kok hiicre miktarmin engrafman igin ideal en
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az deger oldugu bulunmustur (87). Lutfi ve ark. tarafindan OKHN yapilmis 1162
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada CD34 (+) kok hiicre miktar1 >3x10%kg olan
hasta grubunun, CD34 (+) kok hiicre miktar1 <3x10%kg olan hasta grubuna gore
engrafman gerceklesme olasihiginin 6 kat daha fazla ve daha kisa siirede oldugu
saptanmistir (83). Jeyaraman ve ark. tarafindan OKHN yapilmis 108 hasta iizerinde
yapilan bir ¢alismada hastalar CD34 (+) kok hiicre miktarina gore <2x10%kg ve
>2x10%kg olarak iki gruba ayrilmis ve engrafman siiresi, nakil sonrasi hastanede kalis
stiresi ve 100 giin icinde mortalite agisindan degerlendirilmislerdir. Calisma sonucunda,
her iki grupta da engrafman ve hastanede kalis siiresi agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir (88). Stiff ve ark. tarafindan MM ve lenfoma tanisiyla OKHN yapilmis
olan 438 hastanin geriye doniik olarak incelendigi bir ¢aligmada, hastalar CD34 (+) kdk
hiicre miktarlarma gore 2-4x10%/kg, 4-6x10%kg, ve >6x10%kg olarak ii¢ gruba
ayrilmiglar. Gruplar arasinda kisa sdreli trombosit ve notrofil engrafman sureleri
arasinda anlamli fark saptanmazken, hastalarin 100.giin, 6.ay ve 12.ay kontrollerinde
CD34 (+) kok hiicre miktar1 artig1 ile trombosit ve eritrosit transfiizyon ihtiyacinin

azaldig1 ve trombosit >150x10P0lan hasta sayisinin artis ile korele oldugu gosterilmistir

(89).

Calismamizda, retrospektif olarak 302 hasta infuze edilen CD34 (+) kok hcre
miktarma gore <3x10%kg, 3-5x10%/kg ve >5x10%kg olmak (izere ii¢ gruba ayrildi.
Hastalarn CD34 (+) kok hiicre miktar;, % 9.3%iinde <3x10%kg, % 43.4%iinde 3-
5x10%/kg, % 47.4’iinde ise >5x10%kg idi. Tiim hasta gruplarinda beklenen siirede
engrafman ger¢eklesmeyen toplam 25 hasta olup, engrafman gerceklesen hastalarda ise
trombosit engrafmant 7-44 giin araliginda olup ortalama 14.06+4.4 gln, notrofil
engrafmani ise 8-33 giin araliginda olup ortalama 11.5+2.6 giin oldugu saptandi.
Hastanede kalig siiresi ise tiim hasta gruplarinda degerlendirildiginde 8-34 gin
araliginda, ortalama 16+4.0 giin oldugu tespit edildi.

Engrafman ve hastanede kalis siiresi gruplara gore degerlendirildiginde ise;
infiize edilen CD34 (+) kok hiicre miktar1 <3x10%/kg olan hasta grubunda hastalarm %
18.5”inde beklenen slirede engrafman gergeklesmedi. Engrafman gergeklesen hastalarda
ise trombosit engrafmani 11-26 giin arasinda olup ortalama degeri 16.3£4.3 gin,
notrofil engrafmani 9-33 giin arasinda olup ortalama degeri 14.2+5.0 gundi. Nakil
sonrasi hastanede kalis siiresi ise 14-34 giin olup ortalama degeri 19.8+5.5gun saptandi.
Infiize edilen CD34(+) kok hiicre miktar1 3-5x10%/kg olan hasta grubunda ise %
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9.1’inde beklenen siirede engrafman gergeklesmedi. Engrafman gergeklesen hastalarda
trombosit engrafmani 8-44 giin arasinda olup ortalama degeri 14.8+5.0 gun, notrofil
engrafmani 8-19 giin arasinda olup ortalama degeri 11.6£1.9 giin saptandi. Nakil sonrasi
hastanede kalis siiresi 10-29 giin olup ortalama degeri 16.09+3.06 giindi. infiize edilen
CD34 (+) kok hiicre miktar1 >5x10%kg olan hasta grubunda % 5.5’inde beklenen siirede
engrafman gerceklesmemis olup, engrafman gerceklesen hastalarda trombosit
engrafmani 7-30 giin arasinda, ortalama degeri 13.02+3.5 giin, nétrofil engrafmani 8-23
glin arasinda, ortalama degeri 11.04+2.4giin saptandi. Nakil sonrasi hastanede kalig
stiresi ise 8-30 giin olup ortalama degeri 15.1£3.5 giin olarak bulundu.

Calismamizda elde edilen veriler sonucunda hastaya verilen CD34 (+) kok hiicre
dozu arttik¢a nétrofil ve trombosit engrafman siiresindeki kisalmanin ve hastanede kalis
stiresindeki kisalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.001). CD34
(+) kok hiicre dozu ve engrafman siresi ile hastanede kalis siiresi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu, literatiirle uyumlu olarak bizde ¢calismamizda tespit ettik.

Lutfi ve ark. tarafindan OKHN yapilan 1162 hastanin degerlendirildigi
calismada ytiiksek kilonun engrafman iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu saptanmis ve
bu bulgunun yetersiz beslenmeye ve maligniteye bagli kilo kaybinin engrafman
uzerindeki olumsuz etkisine ve CD34 (+) kok hiicre miktarinin ideal kiloya gore daha
yiiksek dozda infiize edilmesine bagl olarak gelistigi diigtintilmiistiir (83). Khouri ve
ark. tarafindan 2004-2009 yillar1 arasinda OKHN yapilmis 556 hasta BKi’ye gére zayif,
normal, fazla kilolu ve obez olarak dort gruba ayrilmis ve bu hastalarda BKi’nin
notrofil, trombosit engrafmani lizerindeki etkisi, sagkalim tizerindeki etkisi ve hastanede
kalis siiresi tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calismada sagkalim agisindan obez
hastalarin diger gruplara gore daha iyi oldugu gosterilmis olmakla beraber engrafman
stiresi lizerinde ve hastanede kalig siiresi iizerinde gruplar arasinda anlaml fark tespit
edilmemistir (90). Jaime-Pérez ve ark. tarafindan yapilmis olan benzer bir ¢alismada
OKHN vyapilmis olan 77 hasta nakil sonras1 ortalama 21 ay takip edilmis. BKi’ye gore
zayif, normal ve asirt Kilolu/obez olarak ii¢ gruba ayrilmis olan 77 hasta engrafman
sliresine, nakil sonras1 akut-kronik graft versus host hastaligi (GVHD) gelisme sikligina,
serum albiimin ve aclik glukozuna goére degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamig fakat genel sagkalim agisindan obez hastalarin daha iyi sagkalim
sonuglaria sahip oldugu gosterilmistir (91).

Obezitenin OHKN  Uzerindeki etkisi tartismali  olmakla beraber goreceli

olarak kontrendikasyon oldugu diistiniilmektedir. Navarro ve ark. tarafindan OKHN
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yapilmis olan 4681 hasta BKi’ne gore gruplandirilarak hastaliksiz sagkalim, genel
sagkalim, transplantasyona bagli mortalite ve niiks acisindan degerlendirilmis ve
calismanin sonucunda obez hastalarda anlamli fark izlenmemis olup, sadece obezitenin
OKHN igin kontrendikasyon olmadigi belirtilmistir (92).

Calismamizda hastalar BKi’ye gore zayif (<18.5 kg/m?), normal (18.5-24.9
kg/m?), fazla kilolu (25-29.9 kg/m?) ve obez (>30 kg/m?) olarak dort gruba ayrildi.
Hastalarin % 4.3’0 zayif, % 37.7’si normal, % 34.8’1 fazla kilolu, % 23.2’sinin obezdi.
BKi’ye gore engrafman siiresi ve hastanede kalis siireleri degerlendirildiginde, zayif
hastalarda trombosit engrafmani 7-19 giin ortalama 12.8+3.6 giin, notrofil engrafmani
9-15 giin ortalama 11+2.04 giin olup, nakil sonras1 hastanede kalig siiresi ise 12-29 glin
ortalama 16.6£5.1 gilin olarak bulundu. Normal kilolu hastalarda trombosit engrafmani
7-35 glin ortalama 14.4+4.6 giin, nétrofil engrafmani 8-33 glin ortalama 11.6+3.07 giin
olup, nakil sonrasi hastanede kalis siiresi ise 11-34 gln, ortalama 16.1+4.1 gun olarak
bulundu. Fazla kilolu hastalarda trombosit engrafmani 8-44 gln ortalama 14.1+4.7 gun,
notrofil engrafmani 8-23 giin ortalama 11.6£2.5 glin olup, nakil sonrasi hastanede kalis
siresi ise 10-30 giin ortalama 15.9+3.8 giin olarak bulundu. Obez hastalarda trombosit
engrafmani 7-26 glin ortalama 13.4+3.7 giin, notrofil engrafmani1 8-20 glin ortalama
11.3+2.2 giin olup, nakil sonrasi hastanede kalis siiresi ise 8-29 giin ortalama 15.7+3.8
gun olarak bulundu.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak BKI ile engrafman siiresi ve
hastanede kalis siiresi arasinda anlamli istatistiksel sonuca ulagilmadi (p>0.05).
Hastalarin takip siirelerinin kismen kisa olmasindan dolay: BKI ile sagkalim arasindaki

iliski calisilamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

OKHN sonrasinda engrafman siiresini etkileyen bir ¢cok faktdr olmakla birlikte,
yapilmis olan bir ¢ok ¢alismada engrafman zerindeki en 6énemli faktérin CD34 (+)
kok hiicre miktari oldugu gosterilmistir. CD34 (+) kok hiicre miktari nakil sonrasi erken
donemde OKHN basarisin1 tahmin etmek ic¢in kullanilan en iyi parametre olarak
tanimlanmaistir.

Literatdr ile uyumlu olarak ¢alismamizda da hastaya verilen CD34 (+) kok hiicre
miktar1 artttkca engrafman siliresinin ve hastanede kalis siiresinin kisaldigi
gosterilmistir.

BKI ile engrafman ve hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml1
iliski tespit edilmemistir.

Obezite ile engrafman ve hastanede kalis siiresi arasinda olumsuz bir iligkisi
bulunmamakta olup, obez hastalarda bagimsiz olarak nakil sonrasi daha yiliksek sag
kalim sonuglari mevcuttur. OKHN diisiiniilen hastalarda BKI yerine diger prognostik
faktorler daha onemlidir. BKI, tek basna OKHN igin kontrendikasyon olarak
diistiniilmemelidir.

Obezitenin OKHN {izerinde tek basina kontrendikasyon olusturmadigi yapmis
oldugumuz ¢aligma sonucuna gore tarafimizca da desteklenmektedir.

Calismamizdaki sonuglar literatiirle uyumlu sonuglar tasimakla beraber
calismamizin tek merkezli ve retrospektif olmast ve takip siiresinin kismen az
olmasindan dolay1, daha biiyiik serilerde ¢cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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