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KISALTMALAR

ALL: akut lenfoblastik 16semi

AML: akut miyeloblastik l6semi

APL: akut promiyelositik 16semi

JMML.: juvenil miyelomonositik 16semi

MDS: miyelodisplastik sendrom

KML: kronik miyelositik 16semi

SSS: santral sinir sistemi

GIS: gastrointestinal sistem

CMV: sitomegaloviriis

MAC: myeloablatif hazirlik rejimi

HKHN: hematopoetik kok hiicre nakli

SOS: siniizoidal obstriiksiyon sendromu

GVHH: graft versus host hastalig1

aGVHH: akut graft versus host hastalig1

kGVHH: kronik graft versus host hastalig1

APC: antijen sunucu hiicre (antigen presenting cell)
LPS: lipopolisakkarit

TNF: timor nekrozis faktor

EFS: olaysiz sagkalim (event free survival)

OS: genel sagkalim (overall survival)

TVI: total viicut 1s1nlamasi

MTX: metotreksat

MMF: mikofenolat mofetil

CSA: siklosporin A

ATG: antitimosit globulin

CR: komplet remisyon

MSD: uyumlu kardes donor (matched sibling donor)
MRD: uyumlu akraba donér (matched related donor)
MUD: uyumlu akraba dis1 donor (matched unrelated donor)
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OZET

Amag: Hematopoetik kok hiicre nakli, en sik ¢cocukluk ¢cagi malignitesi olan 16semi
icin 6nemli bir tedavi yontemidir. Naklin en énemli komplikasyonlarindan biri olan
graft versus host hastaligi, alicinin antijenlerinin T hiicreleri tarafindan yabanci
antijenler olarak taninmasi sonucu olusur ve en 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Nakil sonrast GVHH profilaksisi i¢in verilen metotreksat dozlari ile ilgili
literatiirde kesin bir Oneri bulunmamakla birlikte ¢alismalar devam etmektedir.
Calismamizda 16semi sebebiyle yapilan nakillerde verilen metotreksat dozlarinin, akut
ya da kronik GVHH gelisiminin olaysiz ve genel sagkalima etkisini gostermeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2010- Agustos 2019 aylari arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Kok Hiicre
Transplantasyon Unitesinde; Agustos 2019-Ekim 2020 aylar1 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Kok Hiicre Transplantasyon
Unitesinde 16semi sebebiyle kok hiicre nakli yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, nakle neden olan primer hastaligi, nakilde hastalik durumu,
eslik eden genetik patoloji olup olmadigi, tanida ekstrameduller tutulum olup
olmadig1, nakil tarthi, HLA uyumu, kok hiicre kaynagi, nakil dncesi aldigi hazirlik
rejimi, GVHH profilaksi rejimi, akut ve kronik GVHH &ykiisii, relaps ve mortalite
durumu hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi kullanilarak kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 156 hasta tanilarina gére ALL, AML ve diger
losemiler olarak gruplandirildi. ALL grubunda 94 hasta degerlendirildi; aile igi
dondrden yapilan naklin, TVI bazl rejim verilmesinin, aGVHH gelismemesinin ve
daha diisiik doz metotreksat verilmesinin olaysiz sagkalimi anlaml sekilde uzattigy;
aile i¢i dondriin ayn1 zamanda genel sagkalimi da uzattigi, yiiksek riskli genetik
degisikligin ve kronik GVHH durumunun anlamli olmadigi saptandi. Komplet
remisyon 1’de (CRI1) naklin genel sagkalim {izerine olumlu etkisi goriildi. AML
grubunda degerlendirilen 40 hasta i¢in dondr tiirlinlin, genetik degisikligin, erken
donem naklin, akut ve kronik GVHH durumunun ve metotreksat profilaksi dozunun

olaysiz ve genel sagkalim iizerinde etkisi saptanmazken, CR2 grubunda diisiik doz



metotreksat verilmesinin olaysiz yasam siiresi lizerinde anlaml etkisi izlendi. Diger
l6semiler grubunda degerlendirilen 22 hasta icin akut ve kronik GVHH gelisimi
olaysiz ve genel sagkalimi etkilemezken; MTX verilen hastalarin verilmeyen hastalara
gore olaysiz ve genel yasam siiresi anlamh diizeyde uzadigi saptandi.

Sonu¢: Merkezimizde 16semi sebebiyle HKHN yapilan hastalarda ALL grubunda
aGVHH gelismemesinin ve daha diisiik doz metotreksat verilmesinin olaysiz
sagkalimi anlamli sekilde uzatti§i, AML grubunda ise CR2’de diisik doz
metotreksatin olaysiz sagkalimda anlamli etkisi oldugu bulundu, literatiirde
metotreksat dozlar ile ilgili ¢aligmalarda bir fikir birligine varilamamis olup daha
genis hasta sayisi ile ¢alisma yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, metotreksat, graft versus host

hastalig1, akut lenfoblastik 16semi, akut myeloblastik 16semi



ABSTRACT

Aim: Hematopoietic stem cell transplantation is an important treatment modality for
leukemia, the most common childhood malignancy. Graft versus host disease, one of
the most important complication of transplantation, occurs as a result of the
recognition of the recipient's antigens as foreign antigens by T cells and is the most
important cause of morbidity and mortality. Although there is no definite
recommendation in the literature about methotrexate doses given for post-transplant
GVHD prophylaxis, studies are still ongoing. In our study, we aimed to show the effect
of methotrexate doses given in transplants due to leukemia, the development of acute

or chronic GVHD, on event-free and overall survival.

Materials and Methods: Between April 2010 and August 2019, at Health Sciences
University Ankara Pediatric Hematology Oncology Training and Research Hospital
Pediatric Hematology and Oncology Department Stem Cell Transplantation Unit and
between August 2019-October 2020 at Health Sciences University Ankara City
Hospital Pediatric Stem Cell Transplantation Unit, patients who underwent stem cell
transplantation due to leukemia were included in the study. Patients' age, gender,
primary disease, disease status at transplantation, genetic pathology, extramedullary
involvement in the diagnosis, transplant date, HLA match, stem cell source, pre-
transplant conditioning regimen, GVHD prophylaxis regimen, acute and chronic
GVHD, relapse and mortality status were recorded using patient files and hospital

information system.

Results: 156 patients included in our study were grouped as ALL, AML and other
leukemias according to their diagnosis. 94 patients were evaluated in the ALL group;
transplantation from a family donor, administration of a TBI-based regimen, no
development of aGVHD, and administration of lower dose methotrexate significantly
prolonged event-free survival; transplanted from matched related donor also extended
the overall survival; high-risk genetic change and chronic GVHD status were not
significant. Complete remission (CR1) transplantation had a positive effect on overall
survival. For 40 patients evaluated in the AML group, no effect of donor type, genetic

change, early transplantation, acute and chronic GVHD status, and methotrexate

Xi



prophylaxis dose on event-free and overall survival was found, while low-dose
methotrexate administration had a significant effect on event-free survival in the CR2
group. For 22 patients evaluated in the other leukemia group, the development of acute
and chronic GVHD did not affect event-free and overall survival; It was determined
that the patients who were given MTX had an event-free and overall survival

significantly longer than the patients who were not given MTX.

Conclusion: In our study, it was found that the absence of aGVHD and given lower
dose methotrexate in the ALL group in patients who underwent HSCT due to
leukemia, significantly prolonged the event-free survival, while low-dose
methotrexate had a significant effect on CR2 in the AML group, and there was no
consensus in the studies on methotrexate doses in the literature. It is necessary to study

with a larger cohort.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, methotrexate, graft versus host

disease, acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia
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1. GIRIS VE AMAC

Losemi, hematopoetik hiicrelerin maturasyonun cesitli asamalarinda malign
donlisimii ve bu evrede birikimi sonucu olusan, en sik goriilen cocukluk cagi
kanseridir (1). Cocukluk ¢aginda I6seminin klinik bulgulari hastaliga spesifik degildir.
Ates, kilo kaybi, kemik agrisi, solukluk gibi bulgular goriilebilir. Akut lenfoblastik
16semi tanis1 koyulan hastalarin yaklasik %40°inda en 6nemli basvuru sebebi yaygin
kemik ve eklem agrisi olup, yarisinda agri tek baslangic bulgusudur (2). Losemi
tedavisiz kaldiginda fatal bir hastaliktir. Tedavi yogunlugu prognositik faktdrlere gore
belirlenir. Kemoterapinin temel hedefi hastalarda tam remisyon saglamaktir. Tedavi
protokollerinde hastalar yas, genetik, gelis beyaz kiireleri ve tedaviye cevaplarina gore
risk gruplarina ayrilir. Yiiksek risk grubunda olan bazi hastalar i¢in hematopoetik kok
hiicre nakli endikasyonu belirlenmistir (3).

Hematopoetik kok hiicre nakli, kemik iligi, periferik kan ve kordon kani gibi
kok hiicre kaynaklarindan yapilan nakil islemidir. Cocukluk c¢aginda ortaya cikan
hematolojik maligniteler, immiin yetmezlik, hemoglobinopati, kemik iligi
yetmezlikleri ve dogustan metabolizma bozukluklar1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
onemli bir yere sahiptir (4).

Graft versus host hastaligt (GVHH), allojenik hematopoetik kok hiicre
naklinden sonra gelisen en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Alicinin antijenlerinin
T hiicreleri tarafindan yabanci antijenler olarak taninmasi sonucu olusur. Akut GVHH
(@GVHH) ve kronik GVHH (kGVHH) olarak iki farkli grupta siniflandirilabilir. Nakil
iliskili mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir (5).

Bu tez ¢calismasinda GVHH i¢in verilen profilaksilerin niiks gelisimine, GVHH

gelisimine, mortaliteye etkisini saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LOSEMIi

2.1.1 Tanim

Losemi, hematopoetik hiicrelerin maturasyonun ¢esitli asamalarinda malign
doniisimii ve bu evrede birikimi sonucu olusan, en sik goriilen ¢ocukluk ¢agi
kanseridir. Malign hiicrelerin kemik iligi ya da ekstrameduller dokularda birikimi
sonucu semptomlart ortaya ¢ikar. Losemi akut veya kronik, lenfatik veya myeloid

olarak siniflandirilmigtir (1).

2.1.2 Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) en sik goriilen c¢ocukluk ¢agi malign
hastaligidir. Saglik Bakanligi verilerinde yillik 16semi sikligr 1.5/100.000 olarak
bildirilmistir. En sik 1-4 yas arasinda izlenmektedir. Kiz/Erkek oran1 1/1.2-1.3 olarak
izlenmistir. Beyaz irkta, sar1 ve siyah irka gore daha sik saptanmaktadir (6).

Cocukluk cag1 losemilerinin %97’si akut 16semidir. Akut 16semilerin ise
yaklasik %80’in1 akut lenfositik 16semi olusturur. Bunlarin %85’ini B hiicreli ALL,
%15’ini T hiicreli ALL olusturmaktadir. Akut miyeloid 16semi; lenfoid dis1 16semi
olarak bilinmekle beraber goriilme siklig1 %15 kadardir. Belirsiz grup %2’den daha az
olarak degerlendirilmistir (7,8).

Cocukluk caginda %3 oraninda kronik 16semi goriiliir. Kronik 16semiler iginde
cocukluk ¢aginda en sik izlenen tiirler Philadelphia kromozomu pozitif kronik myeloid

16semi ve juvenil myelomonositik 16semidir (7).

2.1.3 Etiyoloji

ALL genelde rastlantisal olarak ortaya c¢ikan bir hastaliktir, fakat nadiren
sekonder neoplazi olarak ortaya ¢ikabilir. Baz1 genetik ve gevresel faktorler ALL ile

iliskilendirilmistir. Down sendromu, Schwachman sendromu, Bloom sendromu,



Ataksi-telenjiektazi, Klinefelter sendromu, Fanconi aplastik anemisi, Kostmann
hastaligi, Diamond-Blackfan sendromu gibi bazi hastaliklar 16semi ile iligkili
bulunmustur (6,9) .

Fetal donemde ya da c¢ocukluk c¢aginda maruz kalinan radyasyon, ALL
insidansin1 arttirmaktadir. Ote yandan benzen gibi kimyasal madde veya alkilleyici

ajan maruziyeti daha ¢gok AML gelisim riskini arttirmaktadir (10).

Cocukluk ¢agi 16semileri i¢in risk faktorleri Tablo 1°de verilmistir (9).

Tablo 1. Cocukluk ¢agi 16semileri igin risk faktorleri

Genetik Cevresel

Down sendromu fyonize radyasyon
Fanconi anemisi flaclar

Bloom sendrom Alkalen ajanlar
Diamond Blackfan anemisi Benzen maruziyeti

Schwachman Diamond sendromu

Kostmann sendromu

NF tip 1

Ataksi telenjiektazi

Agir kombine immiin yetmezlik

Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniiri
Li Fraumeni sendromu

2.1.4 Smmiflama

Akut 16semi, olgunlasmamis hematopoietik veya lenfoid Onciilerin klonal
olarak cogalmasidir. Kronik losemi ise matiir kemik iligi elemanlarmin klonal
cogalmasi olarak tanimlanir. Konjenital 16semi, yasamin ilk 4 haftasinda teshis edilen
l6semileri ifade eder. Cocukluk ¢agir akut I6semi vakalarinin yaklasik %80'

lenfoblastiktir (3).



2.1.4.1 Morfolojik Siniflama

Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) Calisma Grubu tarafindan standart bir
morfolojik smiflandirma sistemi belirlenmistir. Bu sistemde ALL, {ic morfolojik
kategoriye ayrilir: L1, L2 ve L3 (10,11).

L1, ¢ocukluk ¢agr ALL vakalarmin yaklasik %90'inda gézlenen en yaygin alt
tiptir. L1 lenfoblastlar1, niikleus-sitoplazma oran: yiiksek kiigiik hiicrelerdir. Soluk
mavi sitoplazma hiicrenin kii¢iik bir kismi ile sinirlidir.

Pediatrik vakalarin %5 ila %15'inde bulunan L2 kategorisindeki hiicreler, L1
blastlardan daha biiyiiktiir, belirgin niikleusa ve bol sitoplazmaya sahiptir. ALL'yi akut
miyeloid 16semiden (AML) ayirt etmek i¢in hiicre yiizeyi belirteglerinin flow
sitometrik analizi gereklidir (11).

ALL hastalarinin %1 ila %2'sinde L3 lenfoblastlar1 bulunur. Derin bazofilik
sitoplazma ve belirgin sitoplazmik vakuolizasyon ile Burkitt lenfoma hiicreleriyle ayni
goriiniir. L3 morfolojisi ¢ogunlukla olgun bir B-hiicresi fenotipindedir. Bu hastalar,
ALL yerine ileri evre Burkitt lenfoma rejimleriyle tedavi edilmelidir (10).

AML i¢in morfolojik degerlendirme ALL gibi FAB siniflamasina gore yapilir.
Immiinhistokimyasal boyanma 6zelliklerine gore M0-M7 aras1 gruplandirilirlar. Tablo

2 ve 3°te AML FAB ve WHO smiflandirmalari gosterilmistir (7,12).

Tablo 2. AML FAB smiflandirmasi

FAB siniflamasi isim Siklik
MO Minimal diferansiyasyon gosteren AML ~ %2-6
M1 Maturasyon gostermeyen AML %12-21
M2 Maturasyon gosteren AML %27-30
M3 Akut promyelositik 16semi %5-17
M4 Akut myelomonositik 16semi %16-25
M5 Akut monoblastik 16semi %13-22
M6 Akut eritroblastik 16semi %1-5
M7 Akut megakaryoblastik 16semi %04-8




Tablo 3. Cocukluk ¢agi 16semilerinde WHO siniflamasi (13)

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML

AML ile 1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

AML ile inv(16)(p13.1922) veya t(16;16) ; (p13.1;922); CBFB-MYH11
Akut promiyelositik 16semi (APL) ile t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
AML ile t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

AML ile t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

AML ile inv(3)(g21.30926.2) veya t(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastik); t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1
BCR-ABLI1 ile AML birlikteligi

AML ile NPM1 mutasyonu

CEBPA'nin biallelik mutasyonlart olan AML

RUNX1 mutasyonu ile AML birlikteligi

Miyelodisplazi ile iliskili degisikliklerle birlikte AML (cogunlukla
ikincil AML)

Tedaviye bagh miyeloid neoplazmalar (¢cogunlukla ikincil AML)
Tiplendirilemeyen AML

Minimum farklilagsma ile AML

Immatiir AML

Matiir AML

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi

Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibrozlu akut panmiyelositik 16semi
Miyeloid sarkom
Down sendromuna bagh miyeloid proliferasyonlar
Gegici anormal miyelopoez (TAM)

Down sendromu ile iligkili miyeloid 1§semi

2.1.4.2 immiinfenotipik Simflandirma

ALL, hiicre yiizeyinde ve sitoplazmada bulunan maturasyona 6zgii antijenlere
gore alt kategorilere ayrilir. Yiizey ve sitoplazmik maturasyon antijenlerine gére ALL
tic genis kategoriye ayrilmistir: B-prekiirsor hiicreli, olgun B hiicreli ve T hiicreli ALL
(3,112).



2.1.4.3 Genetik simiflandirma

Cocukluk c¢agi ALL vakalarinin yaklasik %75’inde kromozomal degisiklik
mevcuttur. Bunlardan en sik goriilen hiperdiploididir (%30), en sik goriilen
hiperdiploidi tipi ise Trizomi 21’dir. Diger trizomiler (Trizomi 4,10,17) daha iyi
prognoza sahiptir. Hipodiploid ALL, hastalarin yaklasik %6'sinda bulunur ve kotii
prognoz gostergesidir (14,15).

Daha 6nce TEL-AMLL1 olarak bilinen t(12;21), 1000 vakadan birden azinda
saptanir; B-ALL vakalarinin yaklasik %25'inde saptanir ve iyi prognoz ile iliskilidir.
BCR-ABL fiizyon geni t(9;22) (q34qll) ise pediatrik ALL vakalarmin sadece
%3'tinde goriiliir. Pediatrik ALL'deki t(9;22) genellikle ileri yas, daha yiiksek WBC
say1st ve tani aninda sik CNS tutulumu ile iliskilidir (1,14).

Kromozom 11g23’deki MLL gen diizenlemeleri, infant ALL vakalarmin %
80’1, daha biiyiik yas grubundaki ALL vakalarinin %31 ve sekonder AML vakalarinin
% 85’ini etkiler. Yogun tedaviye ragmen % 20’den daha az sag kalim ile ¢ok kotii
prognoz gostergesidir (1,14). Sik goriilen kromozomal anomalilere Tablo 4’te

deginilmistir.

Tablo 4. ALL’de sik goriilen kromozomal anomaliler (10)

Kromozomal Anomali insidans immiinfenotip Prognoz
Trizomi 4,10,17 %25 Pre-B ALL Iyi
t(12;21) TEL AML1, ETV6-RUNX1 %20-25 Pre-B ALL Iyi
t(1;19) E2A-PBX1 %5-6 Pre-B ALL Orta
t(9;22) BCR-ABL (Ph+ALL) %3 Pre-B ALL Kotii
t(8;14), t(8;22), t(2;8) MYC %1-2 Matiir B ALL Kotii
Hiperdiploidi %20-25 B ALL Iyi
Hipodiploidi %1 B ALL Koti
Haploidiye yakin (23-29 kromozom) %1 B ALL Koti
11923 MLL rearrengement %38 Pro-B ALL Kotii
t(5;14) HOX11L2-TLX3 %1 T ALL Kotii




Pediatrik AML’de ise hastalarin %70-80’inde anormal karyotip saptanir. Tablo

5’te AML i¢in tanimlanan genetik mutasyonlar gosterilmistir.

Tablo 5. AML’de genetik mutasyonlar ve prognoz iliskisi (12)

iYi PROGNOZ KOTU PROGNOZ
t(8;21) RUNX1 (%12-14) -7, -5 veya del(5)
inv(16) veya t(16;16) CBFB-MYH11 (%8) inv(3) veya t(3;3)
t(15;17) PML-RARA (%6-10) t(6;9) DEK-NUP214
NPM1 mutasyonlu AML (%5-10) t(7;12) ETV6-HLXB9
CEBPA mutasyonu (%5) t(4;11) MLL-MLLT2
t(1;11) MLL-MLLT11 t(6;11), T(5;11), t(10;11)
GATA1l Kompleks karyotip
Makas WT1 mut, FLT3-ITD

t(9;22) BCR-ABL

2.1.5 Klinik Bulgular

Cocukluk ¢aginda 16seminin klinik bulgular1 hastaliga spesifik degildir. Ates
cocuklarda sik goriilen bir semptomdur fakat 16semide baslangic bulgusu olarak tek
basina ates yliksekligi nadiren goriiliir, genellikle kilo kaybi, kemik agrisi, solukluk
gibi diger bulgularla birlikte goriilebilir. Akut lenfoblastik 16semili tanis1 koyulan
hastalarin yaklasik %40’ 1inda en 6nemli bagvuru sebebi yaygin kemik ve eklem agris1
olup, yarisinda agr1 tek baslangi¢ bulgusudur (2,3).

ALL cogunlukla akut baslangicli olup, vakalarin kii¢iik bir yiizdesi birkag ay
icinde sinsice geligebilir. Semptom ve bulgular, 16semik hiicre yiikii ve kemik
iligindeki etkilenme derecesi ile iliskilidir. T hiicreli ALL hastalari siklikla solunum
sikintisina ve superior vena kava sendromuna yol acabilen mediastinal bir kitle ile
bagvurabilir. Lenf diigiimleri, karaciger, dalak ve santral sinir sistemi (SSS) en sik
goriilen ekstrameduller tutulum alanlaridir. Daha az siklikla, orbital dokular, testisler
ve adenoidler tutulabilir (3,16).

Santral sinir sistemi tutulumuna bagli bulgular %5’ten az oranda goriiliir.
Tutulum alanina gore yaygin veya fokal klinik semptomlar gosterir. Papilodem, retinal

hemoraji, kranial sinir paralizisi, hemiparezi, ndbetler, serebellar disfonksiyon



bunlardan bazilaridir (14).

AML'li hastalar da ALL'de oldugu gibi kemik iligi yetmezligi ile iligkili bulgular
ile bagvurabilirler. Ek olarak, AML'li hastalar, subkutan nodiiller veya “blueberry
muffin” lezyonlar1 (6zellikle bebeklerde), dis eti infiltrasyonu (6zellikle monositik alt
tiplerde), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (6zellikle APL) laboratuvar
bulgulariyla ortaya ¢ikabilir. Kloromlar veya graniilositik sarkomlar, belirgin kemik
iligi tutulumu yoklugunda ortaya ¢ikabilir ve tipik olarak t(8;21) translokasyonu ile
iliskilidir. Kloromlar orbita ve epidural boslukta da goriilebilir (9,16).

2.1.6 Laboratuvar Bulgular:

Akut l6semilerde en yaygin laboratuvar bulgulari anemi, trombositopeni,
notropeni, 16kopeni veya l6kositozdur. Eritrositler genellikle normokrom ve
normositiktir. Eritroid {iretiminin yetersizligi, diisiik retikiilosit sayist ile kendini
gosterir. Periferik kan yaymasi, ilik invazyonu ile uyumlu olarak gézyasi formlarin
ve c¢ekirdekli kirmizi hiicreleri ortaya cikarabilir. ALL'li ¢ocuklarin yaklasik
%20'sinde l6kosit say1s1 50.000 hiicre/mm3'iin iizerindedir. Yiiksek 16kosit sayilarinda
bile mutlak nétropeni yaygindir (11).

Periferik yayma tanida olduk¢a onemlidir fakat yaniltici olabilir. Losemi
stiphesinde mutlak kemik iligi aspirasyonu yapmak gereklidir. Genellikle % 80-100
oraninda blast infiltrasyonu mevcuttur. Megakaryositler genellikle goriillmez. Kemik
iligi % 5’ten fazla blast icerdiginde losemiden siiphelenilmeli, fakat kesin tani
%?25’den fazla blast goriilmesi ile konulur (1).

Tiimor yiikii ile iliskili olarak serum iirik asit ve laktoz dehidrojenaz artig1 timor
lizis sendromu agisindan yakin takip edilmelidir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, tanm1 aninda ALL'li hastalarda nadiren gozlenir. T lenfoblastlardan
salinan tromboplastik maddelerin bir sonucu olarak T hiicreli ALL'de daha sik goriiliir
(3,11,16).

Losemi hastalarinin yaklasik %20’sinde tant aninda SSS tutulumu gériiliir. BOS
orneklemesinde malign hiicre izlenmesi ile tan1 konur (10,11,16).

ALL'nin testis tutulumu, testislerden birinin veya her ikisinin agrisiz
biiytimesidir. Erkek ¢ocuklarm %1 ila %2'sinde goriiliir ve prognostik 6nemi yoktur.

Tan1 aninda testis tutulumu, 6zellikle yiiksek tlimor yiikii varliginda daha sik goriiliir.



Eski zamanlarda onerilen rutin testis biyopsisi artik dnerilmemektedir (11).

2.1.7 Prognostik Faktorler

Pediatrik yas grubunda ALL hastalarinin, 1960'l1 yillarda %10'dan daha az olan

sagkalimi mevcut iken su anda yaklasik %75 ila %80 oraninda sagkalimi mevcuttur.

ALL hastalari, bagvuru anindaki klinik (hasta yasi, 16kosit sayilari, merkezi sinir

sisteminin tutulumu veya testis tutulumu) ve genetik 6zelliklerine gore siniflandirilir

ve tedavi edilir. Tedavi yanit1 indiiksiyonun ilk 2 haftasindan sonra degerlendirilir;

yiiksek riskli 6zellikler gosteren hastalar daha agresif tedavi alir ve hematopoietik kok

hiicre nakli igin diigtiniiliir. Diger tiim vakalar, niiks i¢in standart risk olarak

smiflandirilir ve yogun ¢ok ajanli kemoterapi rejimleriyle tedavi edilir (3). ALL igin

belirlenmis prognositik faktorler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. ALL prognositik faktorler (14,16)

Faktor
Yas

Cinsiyet

Irk

Tan1 aninda WBC
Organomegali

8.giinde periferde blast
Immiinfenotip

Sitogenetik

SSS tutulumu

MRD

Iyi Prognoz
1-9

Kiz

Beyaz

<50.000/mm3

Yok

Yok

Pre-B hiicreli
Hiperdiploidi

DNA index >1,16
Trizomi 4,10,17
t(12;21)/ ETV6-RUNX1

Yok

<%0.01

Koti Prognoz
<lyas, >10yas

Erkek
Latin-Siyah
>50.000/mm3
Var
Var
T hiicreli
Hipodiploidi
DNA index<0,81
t(9;22)/ BCRABLI, iIAMP1
MLL rearrengement

Var

>%0.01



AML igin belirlenen risk faktorleri ise Tablo 7’°de belirtilmistir.
Tablo 7. AML prognositik faktorler (7,17)

inv(16), t(16;16) FLT3 internal tandem duplikasyonu
t(8;21) M6 ve M7
t(15;17) 1(6;9)
Down sendromu Monozomi 7
Del5q
Tedaviye bagli AML
MDS/AML
RAEB-T

Primer indiiksiyon basarisizligi

2.1.8 Tedavi

Losemi tedavisiz kaldiginda fatal bir hastaliktir. Tedavi yogunlugu onceki
baslikta belirtilen prognositik faktorlere gore belirlenir. Kemoterapi ile temel hedef
hastalarda tam remisyon saglamaktir. Tedavi 3 asamadan olusur; remisyon
indiiksiyonu, konsolidasyon tedavisi, idame tedavisi (10).

Remisyon indiiksiyonunda temel amag, 16semik hiicre yiikiinii azaltmak ve
normal hematopoeze doniisii saglamaktir. Steroid bu grupta 6n plana ¢ikar. Vinkristin,
L-asparaginaz, antrasiklin de indiiksiyon tedavileri arasindadir. Bir aylik indiiksiyon
tedavisinden sonra hastalarin %5'inden azinda remisyon saglanamayabilir. Indiiksiyon
basarisizligi, yiiksek 16kosit sayilar1 veya T hiicre fenotipi olan hastalarda daha sik
gozlenir. Bu hasta grubunda ilk remisyonda HKHN tercih edilebilir (11).

Konsolidasyon tedavisi ile ilaca direngli 16semi tipleri hedeflenir, relaps riskini
azaltmak temel hedeftir. 20-30 hafta kadar siiren, siklofosfamid, diisiik doz sitarabin
ve bir tiopurinden (merkaptopurin veya tiyoguanin) olusan ilk indiiksiyon fazindan

hemen sonra 4 haftalik bir kemoterapi kiirinii yiikksek doz metotreksat tedavisi izler.
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Bu kisim, yiiksek riskli hastalar i¢in iyilestirilmis sonuglara yol agmistir (10,11).

Idame tedavisi, relaps1 engellemekte dnemli bir rol oynar. Haftalik daha az
yogun kemoterapétikler ile yaklasik 2 yila tamamlanir. Ilag metabolizmasindaki
degisiklikler, bu tedavi durumunu etkiler (10,11,16).

Santral sinir sistemine yonelik tedavi segenekleri arasinda kraniyal 1sinlama,
intratekal kemoterapi ve SSS penetran sistemik kemoterapi bulunur. Tan1 aninda SSS
tutulumu mevcut ise kranial radyoterapi uygulanir. Subklinik bir SSS tutulumuna
yonelik ALL hastalarina intratekal tedavi uygulanmasi basari sansin1 oldukga

arttirmustir (10,11).
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2.2 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

2.2.1 Tanim

Hematopoetik kok hiicre nakli, kemik iligi, periferik kan ve kordon kan1 gibi
kok hiicre kaynaklarindan yapilan nakil islemidir. Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan
hematolojik maligniteler, immiin yetmezlik, hemoglobinopati, kemik iligi
yetmezlikleri ve dogustan metabolizma bozukluklari gibi birgok hastaligin tedavisinde

onemli bir yere sahiptir (4,18).

2.2.2 HKHN Tarihcesi

[k allojenik kok hiicre nakli igin ilk adim, 1957 yilinda Thomas ve arkadaslar
tarafindan HLA’nin (insan 16kosit antijeni) tanmimlanmasiyla atildi. Tarihteki ilk
basarili kok hiicre nakli, 1968'de siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID) ve
Wiskott-Aldrich teshisi konan hastalara yapildi. Akraba dis1 ilk basarili nakil ise 1973
yilinda SCID tanisi alan 5 yasindaki bir hastada gergeklestirildi. Kemik iligi ve kordon
kani bankaciliginin gelismesi sonucu akraba dis1 verici bulma sansi belirgin artmistir.
Periferik kan ve kordon kanindaki kok hiicrelerin devreye girmesiyle 'kemik iligi nakli'

yerine 'hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) terimi tercih edilir hale gelmistir (4).

2.2.3 HKHN Tipleri

Singenetik: Tek yumurta ikiz kardesinden yapilan nakildir.

Otolog: Myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak kemik iligi aplaziye
girdikten sonra daha once dondurulup saklanmis kok hiicreleri kendisine verilir.
Immun supresyona gerek yoktur. En &nemli risk malignitelerde malign hiicre ile
kontaminasyondur. Engraftman da allojenik nakle gére daha geg izlenir. Kalitsal
hematolojik bozukluklar, metabolik hastaliklar ve immiin yetmezliklerde kok
hiicrelerin anormal genetige sahip olmasi nedeniyle otolog nakil yapilamaz(19).

Allojenik: Kok hiicreler bagka kisiye aittir. Bu tiir nakil malign hastaliklarda,

defektif kemik iligi hastaliklarinda, kalitsal metabolik hastalik veya immun sistem
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bozukluklarinda uygundur. Bu tip nakil i¢in dondr ile hasta arasinda HLA uyumu
aranir. HLA uyum diizeyi GVHH gelisim riski agisindan énemlidir. Uyumlu kardes
donér (matched sibling donor-MSD), uyumlu akraba donér (matched related donor-
MRD), uyumlu akraba dis1 dondr (matched unrelated donor-MUD) ve HLA 8/10
tizerindeki uyumsuz nakiller haploidentik nakil olarak kabul edilmektedir.
Yaymlanmis ¢alismalarin ¢ogunda akraba disi donérden nakil sonrasi nakil iligkili
mortalite, kardes veya aile i¢i nakile kiyasla 6nemli 6lglide daha yiiksektir (16).
Kordon kani: Dondurulmus tiriine daha kolay ulasilabilir olmasi, hiicrelerin
immatiiritesi sebebiyle GVHH riskinin diisiik olmasi, CMV gibi enfeksiyonlarin bulag
riskinin diisiik olmas1 sebebiyle tercih edilebilir. En 6nemli sorun graft yetmezligidir

(19).

2.2.4 HKHN Endikasyonlari

Hematopoetik kok hiicre nakli glinlimiizde bir¢ok kalitsal ve metabolik
hastaliklarda, malignitelerde kullanilan 6nemli bir tedavi tiiridiir. Lésemiler, lenfoma,
solid tlimdrler, primer immiin yetmezlik, lizozomal depo hastaliklar1 6n planda olmak
lizere bazi metabolik hastaliklar, kalitsal kemik iligi yetmezlikleri (Fanconi aplastik
anemisi, Diamond-Blackfan anemisi, konjenital nétropeni), edinsel agir aplastik anemi
ve hemoglobinopatilerde HKHN endikasyonu vardir (19,20).

Losemi alt tiplerindeki HKHN endikasyonlart:

ALL igin birinci remisyonda nakil endikasyonu: BCR-ABL + ALL, t(4;11)
pozitifligi, AML 1 gen pozitifligi, ilk 4 haftalik indiiksiyon rejimine diistik yanit.

2.remisyonda nakil endikasyonlari ise ilk 6 ayda kemik iligi relaps1 izlenmesi
veya ge¢ kemik iligi relapsina eslik eden kotii prognositik genetik faktorler.

3. niiks halinde her kosulda HKHN endikasyonu vardir (16,21).

Nakil endikasyonlar1 kullanilan protokollerde ayrintili olarak belirtilmistir.
Hastanemizde kullanilan BFM protokollerindeki nakil endikasyonlar1 Tablo 8’de
belirtilmistir.
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Tablo 8. ALL BFM 2002 protokoliinde HKHN endikasyonlari

33.glinde kemik iliginin remisyonda olmamast

Hipodiploidi (<44 kromozom)

T-ALL

Prednizolona kotii yanitli olan Pro-B ALL

hastalar
Beyaz kiire sayis1 >100.000/mikroL

t(9;22) ya da BCR/ABL +

t(4;11) ya da MLL/AF4 +

Prednizolona iyi yanitli olan t(9;22) ya da BCR/ABL +
hastalar

Yiiksek risk grubu 15.giinde kemik iliginin halen M3 olmas1

AML hastalar1 i¢in remisyona ulagma orant son yillarda tedavi yogunlugunun
diizenlenmesi, ¢alismalarin yogunlagmasi {lizerine artmistir, fakat remisyon sonrasi
niikks oran1 %35’lerde devam etmektedir. HKHN, konsolidasyon tedavisi olarak
verilen kemoterapiye kiyasla, tiim risk gruplarinda komplet remisyon 1(CR1)'de niiks
riskini azaltir. Fakat niiks riskindeki bu azalma, tedaviye bagli mortalite nedeniyle her
zaman mortalitede bir iyilesmeye doniismemistir. HKHN yapilacak hasta se¢imi, tek
bagina kemoterapi ile tedavi edildiginde kotii sonuglanan AML'nin nadir alt tiplerini
belirlemekle miimkiin olur. Komplet remisyon 2 (CR 2)’ye ulasan hastalar igin HKHN
endikedir (22).

AML’de birinci remisyonda iyi prognostik genetige sahip olmayan hastalarda
HKHN 6n plana ¢ikar. Baz1 genetik alt gruplar i¢in hematopoietik kdk hiicre naklinin
rolii tartigmalidir. FLT3-ITD i¢in pozitif hastalig1 olan ve monozomi 7 olan hastalar,
ilk remisyonda HKHN'den fayda gorebilir. Nakildeki hastalik durumu, niiks ve

mortalitenin 6nemli bir gostergesidir (17).
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2.2.5 HKHN Hazirhk Rejimleri

Hazirlama rejimleri 16semi hastalarinda iki sebeple verilmektedir: Birincisi
16semik hastalik yiikiinii azaltmak, ikincisi alicinin immiin sistemini baskilamak. Ayni
zamanda hazirlik rejimi ile saglanan sitorediiksiyon, dondr immun sisteminin akseptor
hiicreler tizerinde eksprese edilen antijenlere karst olusturdugu immunolojik reaksiyon
ile birlikte hastalikta kiir olusumunu saglamaktadir. Ideal hazirlik rejimi; hastanin
tanisi, yasi, hastalik durumu, verici Ozellikleri gibi faktorler dikkate alinarak
secilmelidir. Kemoterapinin toksik etkisini azaltmak i¢in son kemoterapi ile hazirlama
rejimi arasinda 3-6 hafta bulunmalidir. Enfeksiyon, toksisite gibi sebeplerle nakil
gecikiyorsa nakle kadar risk adapte kemoterapi ile koprii tedavi onerilir (23,24).

ALL hastalarinda hazirlama rejiminde myeloablatif rejimler (MAC)
kullanilmast 6nerilmektedir. Myeloablatif hazirlama rejiminde total viicut 1s1nlamasi
(TVI) + etoposid +/- siklofosfamid halen kabul edilen standart rejimdir. Dért yasindan
kiiglik hastalarda ise busulfan+fludarabin Onerilmekte, bazen thiotepa rejime
eklenmektedir. Total viicut 1s1nlamasi, akut donemde bulanti, ishal, stomatit, gegici tat
kaybi, parotit, dokiintii gibi yan etkiler yapabilir. Ge¢ yan etkileri ise; interstisyel
pnomoni, venookluziv hastalik, katarakt, infertilite, endokrin sorunlar, osteoporoz ve
sekonder kanser gelisimidir. Total viicut 1smmlamasi toksisitesi sebebiyle, BFM
konsorsiyumu TVI igermeyen hazirlama rejimi (Busulfan/treosiilfan bazli) igin
caligmalarini siirdiirmektedir (23).

AML'de TVI igin herhangi bir avantaj gdsterilmemistir, 6n planda sadece
kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir. Kanitlanmis bir en etkin kemoterapi hazirlik
rejimi yoktur, ancak Busulfan ve siklofosfamid (Cy) igeren MAC rejimleri standart
rejimdir. Remisyon 1°de pediatrik AML'de Bu, Cy ve Melphalan'in (Mel) retrospektif
bir ¢calisma, BuCly ile karsilastirildiginda daha iyi oranda relapssiz sagkalim oldugunu
gostermistir. Fakat bu rejim 12 yasin altindaki gocuklarda iyi tolere edilirken,
genglerde %20 ila %30 arasinda transplant iligkili mortalite ile iliskili bulunmustur.
Etkinligi korurken toksisiteyi azaltmak i¢in Busulfanin Treosiilfan (Treo) ile
degistirilmesi test edilmekte ve Cy (TreoCy) veya Flu ve Thiotepa (FTT) ile
kombinasyon halinde verilebilmektedir (22).

Eriskin hastalarda yapilan non-myeloablatif rejim verilen 60 hastalik bir
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calismada, myeloablatif tedavi rejimi uygulanan 74 hastaya gore GVHH gelisme riski,
GVHH derecesi, mortalite oran1 ve niiks riski anlamli yiiksek bulunmustur. On planda

myeloablatif rejimler ile hazirlik devam etmektedir (25).

2.2.6 HKHN Komplikasyonlari

2.2.6.1 Mukozit

Mukozit; mukozalarda iilserasyon ile karakterize, yutma gii¢liigii ve konusma
yeteneginde bozulmaya neden olabilen, mukozal zarin iltihaplanmasidir. Mukozit
otolog KHN uygulanan hastalarin yaklagik %681 ve allojenik HKHN geciren
hastalarin ise %98’inde rapor edilmistir. Ag1z hijyeninin saglanmasi, dis bakimi ve

ciiriiklerin 6nlenmesi 6nerilir (26).

2.2.6.2 Enfeksiyonlar

Notropeni, mukozit, GVHH gibi durumlar enfeksiyon gelisiminde 6nemli bir
risk faktoridir. HKHN sonrasi ilk 1 yilda hiicresel immiinitenin halen yeterli
olmamasi, hastalar1 enfeksiyon agisindan riskli hale getirmektedir.

Hem CMV seropozitif hastalar hem de seropozitif donorlerden greft alan CMV
seronegatif hastalar CMV igin risk altindadir. Nakil sonrast CMV'nin klinik belirtileri
arasinda pnomoni/interstisyel pnomoni, kolit, hepatit ve CMV iligkili sitopeniler yer
alir. CMV profilaksisi ve tedavisi i¢in gansiklovir kullanilmadan 6nce, HKHN
hastalarinin Gigte birinden fazlasinda CMV enfeksiyonu gelismekte iken profilaksi
sonrast 100.giinden 6nce gelisen CMV enfeksiyonu belirgin azalmigtir. Profilaktik
asiklovir kullaniminin risk altindaki hastalarda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.
Tedavide ise gansiklovir ve foscarnet etkinligi birbirine yakindir (27).

HKHN uygulanan hastalarin %50 kadari, genellikle nakilden sonraki ilk yil
icinde varicella-zoster viriis reaktivasyonu yasar. Biiylik ¢ogunlugu asiklovir
tedavisine yanit verir. Nakil dncesi sugigegi enfeksiyonu oykiisti olan hastalart HKHN
sonrasi 1 yil boyunca asiklovir profilaksisi 6nerilir (27).

Mantar enfeksiyonlari, HKHN sonrasi immiinsiipresyon goriilmesi sebebiyle
onemli bir enfeksiyon etkenidir. Randomize bir ¢alisma, allojenik HKHN sonras1 75
giin profilaktik flukonazol uygulamasinin, kandida enfeksiyonlarina kars1 koruma

sagladigim1 ve sagkalimi iyilestirdigini gostermistir. Ancak profilaktik flukonazol,
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Candida krusei gibi direngli tiirlerin ortaya c¢ikmasiyla iliskilendirilmistir.
Vorikonazol, flukonazolden daha genis bir antifungal aktivite spektrumuna sahiptir,
ancak profilaktik tedavi olarak kullanimlarinda belirgin bir fark izlenmemistir. Ayni
zamanda tiim nakil hastalar1 Pneumocystis jirovecii agisindan risk altindadir. Otolog
nakil sonrasi 6 ay; allojenik nakil sonrasi ise immiinosupresyonun kesildikten sonra 6

ay boyunca Trimetroprim-sulfometoksazol ile profilaksi uygulanmaktadir (27).

2.2.6.3 Graft Yetmezligi

Primer graft yetmezligi, verilen kok hiicrenin kemik iligine yerlesmemesi
(engraftmanin kemik iligi veya periferik kok hiicre naklinde +28 giine kadar, kordon
kani naklinde +42 giine kadar goriilmemesi), sekonder yetmezlik ise altta yatan
hastalik tekrarlamaksizin ila¢ toksisitesi ya da enfeksiyon sebebiyle engraftman
goriilmemesidir (28,29).

Notrofil engraftmani; pespese 3 giin absolu nétrofil sayisinin >500/mm3
olmasidir. Platelet engraftmani ise 3 giin plt >50.000 olmasit ve en az 1 hafta
transfiizyondan bagimsiz olmasidir (30).

Graft yetmezligi icin risk faktorleri:

-HLA uyumsuzlugu

- Greftin yetersiz T hiicre icerigi.

- Yetersiz kok hiicre infiizyonu

- HLA antikorlar1 ile alloimmiinizasyona yol acan aplastik anemi ve
hemoglobinopatilerde ¢oklu transfiizyon dykiisii

- Depolama alan1 bozukluklar1 (osteopetrozis) (30)

2.2.6.4 Siniizoidal obstriiksiyon sendromu

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS), hematopoietik kok hiicre naklinin
onemli bir hepatik komplikasyonudur. Cocuklarda %1,2 ile %28 arasinda goriiliir.
SOS, transplantasyondan hemen sonraki donemde pediatrik HKHN hastalarinda
liciincii 5nde gelen 6liim nedenidir. Oliim oran1 %10 ila %40 arasinda degismektedir.
SOS teshisi Seattle kriterlerine gore konur. Seattle Kkriteri belirtilen {i¢ bulgudan
ikisinin goriilmesi ile tan1 koydurur: sarilik veya bilirubin yiiksekligi, hepatomegali

veya karaciger kaynakli sag iist kadran agrisi, sivi birikimi veya asit nedeniyle %45ten
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fazla ani kilo artisi. Bu kriterler cocuklarda yetersiz kaldigi goriilerek 2018 yilinda
Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakil Toplulugu adina Corbacioglu ¢ocuklardaki kriterleri
yaymlamistir (31). Ayrica, bu belirti ve semptomlar i¢in diger olas1 sebepler tani
sirasinda ekarte edilmelidir. Bugiline kadar, destekleyici bakim diginda SOS
gelistiginde kanitlanmis etkili bir tedavi yoktur (32). Tablo 9°da EBMT tarafindan
belirlenen SOS tani kriterleri belirtildi.

Tablo 9. EBMT Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu tan1 kriterleri
Baslangic zamam icin simirlama olmaksizin asagidaki kriterlerden 2 tanesinin
bulunmasi SOS tanis1 koydurur.

* Agiklanamayan, transfiizyona direncli trombositopeni

* Diiiretik kullanimina ragmen art arda ii¢ giin agiklanamayan kilo alimi1 veya
baslangi¢ degerinin %S5 iizerinde kilo artisi

» Hepatomegali
* Asit

* Art arda 3 giin iginde bilirubin artig1 veya 72 saat iginde bilirubin >2 mg/dL

2.2.6.5 Diger komplikasyonlar

Kemik mineralizasyon bozukluklari: Osteopeni, osteoporoz, avaskiiler nekroz,
miyopati

Endokrin komplikasyonlar: Hipotiroidi, adrenal yetmezlik, hipogonadizm,
biiyiimenin gecikmesi, diyabet, dislipidemi ve metabolik sendrom

Gastrointestinal komplikasyonlar: Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, 6zefajit,
tifilit, transaminazlarda artis, kolesistit, pankreatit.

Nérolojik komplikasyonlar: Iskemi, kanama, ensefalopati, periferik noropati,
ataksi, epileptik nobet

Uriner sistem komplikasyonlari: Akut bobrek yetmezligi, kronik bdbrek
hastalig1, trombotik mikroanjiyopati, hemorajik sistit

Infertilite, okiiler komplikasyonlar HKHN sebep oldugu diger komplikasyonlar

arasindadir (4).
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2.2.6.6 Graft versus Host Hastalig

Graft versus host hastaligi, HKHN yapilan hastalarda gelisen en Oonemli
komplikasyonlardan biridir. Alicinin antijenlerinin T hiicreleri tarafindan yabanci
antijenler olarak taninmasi sonucu olusur. Akut GVHH (aGVHH) ve kronik GVHH
(KGVHH) olarak iki farkli grupta simiflandirilabilir (33).
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2.3. GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

2.3.1 Tanim

Graft versus host hastaligi, allojenik hematopoetik kok hiicre naklinden sonra
gelisen en Oonemli komplikasyonlardan biridir. Alicinin antijenlerinin T hiicreleri
tarafindan yabanc1 antijenler olarak taninmasi sonucu olusur. Akut GVHH (aGVHH)
ve kronik GVHH (cGVHH) olarak iki farkli grupta siniflandirilabilir. Nakil iliskili
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir. ilerleyen boliimlerde akut ve kronik

GVHH bulgular detayli anlatilacaktir (5,34).

2.3.2 Patofizyoloji

Graft versus host hastalig1 verici T hiicrelerinin hastaya ait proteinleri yabanci
olarak tanimasiyla iligkilidir. Alicinin vericide bulunmayan doku antijenlerini tagimasi
ve tamamen immiin siiprese olmasi, graftin ise immiin kompetan hiicre icermesi ve
hazirlayict rejimin dokulara verdigi hasar mevcut klinige yol agar. Alict ve vericinin
antijen sunan hiicreleri ve inflamatuar sitokinler verici T hiicrelerini uyararak
proliferasyona yol agar. Prolifere olan T hiicreleri inflamatuar sitokin salgilar ve doku

hasarina sebep olur (34,35).

GVHD (I) Conditioning
Tissue Damage

Pathophysiology

Target cell
apoptosis

(II) (IIm)

Donor Cellular and
T cell inflammatory
activation effectors

Sekil 1. GVHH patogenezi
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1. Graft versus host hastalig1 patogenezini detayli olarak ele alacak olursak, 3
asamadan olusur:Akut GVHH'nin ilk asamasi, donor hiicreler infilize
edilmeden once baslar. Nakilden 6nce, hastanin dokulari, altta yatan hastaligin
tedavisi, enfeksiyonlar, hazirlama rejiminde kullanilan ilaglar ve radyasyon
dahil olmak {tizere bir¢ok faktor sebebiyle hasar gormiistiir. Hazirlik rejimi
olarak verilen yiiksek yogunluklu kemoradyoterapi, nakil sirasinda infiize
edilen dondr T hiicrelerinin uyarilmasi igin kritik olan konakg¢1 antijen sunan
hiicreleri (antigen presenting cell, APC) aktive eder. Tiim viicut 1sinlamasi
(TVI) ozellikle 6nemlidir, ¢iinkii konak dokular1 timér nekroz faktorii (TNF)
ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilamak {iizere aktive eder ve
gastrointestinal (GI) kanalda epitel hiicre hasarina yol acan endotelyal
apopitozu indiikler. Gastrointestinal sistemdeki GVHH hasari, lipopolisakkarit
(LPS) gibi mikrobiyal iiriinlerin sistemik dolagima geg¢mesine izin vererek

GVHH'yi giiglendirir (36,37).

2. Ikinci asamada donér T hiicrelerinin aktivasyonu ile devam eder. Donor T
hiicreleri, antijen sunan konak APC'sinde veya dolayli olarak donor
APC'lerinde taniyabilir. CD4+ T hiicreleri, MHC siif II molekiiliindeki
(HLA-DR, -DQ ve -DP) varyasyonlara; CD8+ T hiicreleri ise MHC simf I
molekiiliindeki (HLA A, -B ve -C) varyasyonlara yanit olarak aktiflesir. T-
hiicre yanitlari, HLA uyum diizeyiyle dogrudan iliskilidir. HLA uyumlu kardes
veya tek yumurta ikizi ile yapilan nakiller, minér HLA'daki farkliliklar
nedeniyle yine de GvHH'na neden olabilir. T-hiicre aktivasyonu, profilaksi ve
tedavi i¢in kullanilan mevcut immiinosupresif stratejilerin odak noktasindadir.
KalsinOrin inhibitorleri, mikofenolat ve mToR inhibitorleri, T hiicresi

aktivasyonunun farkli sinyallerine miidahale eder (37,38).

3. Ugiincii asama hiicre apopitozudur. Bu asamada sitotoksik T lenfositler ve
dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, hedef hiicreleri parcalamak i¢in Fas/Fas ligand
(FasL) yolunu ve perforin/granzim yolunu kullanir. Ayrica salgilanan
inflamatuar sitokinler, sitotoksik T lenfositler ile sinerji olusturarak daha fazla

doku hasarina ve olas1 hedef organ hasarina sebep olur. Ayrica hazirlik rejimi
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sirasinda saliman LPS gibi mikrobiyal iiriinler, mononiikleer hiicreleri
(monositler/makrofajlar) uyararak bir sitokin firtinasina yol agar. Bu,
cogunlukla GI yolunda epitel hiicrelerinin tahrip olmasina sebep olur.
Kortikosteroidler;  T-hiicre  apoptozunun  indiiklenmesi,  makrofaj
aktivasyonunun ve sitokin saliniminin baskilanmas etkisi sebebiyle halen hem
akut GvHH hem de kGvHH'nin birinci basamak tedavisi i¢in tercih
edilmektedir (38).

2.3.3 Risk Faktorleri

GVHH igin en 6nemli risk faktorii alict ve verici arasindaki uyumsuzluktur.
Uyumsuzluk orani arttikca GVHH riski artar. Kok hiicre kaynagi olarak periferik kan
kullanilan hastalarda GVHH riskinin arttig1, kordon kani1 kullanildiginda ise riskin
azaldig1 bildirilmistir. Akraba dis1 transplantasyonlarda grade 3-4 aGVHH sikliginin
%30-50 kadar yiiksek izlenmekte iken yiiksek ¢oztiniirliiklii yontemin gelistirilmesi ve
bu yontemle 10 HLA lokusunun belirlenmesi sonucunda GVHH oranlarinda belirgin
bir iyilesme elde edilmistir (4).

GVHH i¢in risk faktorleri, patofizyolojide anlatilan 3 asamali modele gore
degerlendirilebilir. Yogun bir hazirlik rejimi, GVHH igin risk faktorii olusturur.
Ornegin, dondr lenfosit infiizyonlari, GVHH profilaksisi olmadan uygulandiginda,
ortaya ¢ikan GVHH, beklenenden daha az siklikta ve siddetli olmustur. Benzer sekilde,
azaltilmig yogunluklu hazirlik rejimlerinden sonraki GVHH, daha az mukozal hasar
ve endotoksin maruziyeti nedeniyle hiicresel hasarin azalmasi sonucu daha az siddetli
izlenmistir, fakat bu durum GVHH riskini tek basina agiklamaz (36).

2022 yilinda pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢aligmada, akut 16semi
sebebiyle nakil yapilan ergen yas grubu hastalar, daha kiigciik yastakilere kiyasla
yiiksek riskli bulunmustur. 13-21 yas grubunda derece 1I-IV akut GVHH, kronik
GVHH ve sagkalim insidansi, daha kiigiik ¢ocuklarla (2-12 yas) karsilastirildiginda:
ileri yas, derece I1-1V akut GVHH igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmis, ancak
kronik GVHH i¢in anlamli degisiklik saptanmamis. Daha kii¢lik yas grubu hastalar
daha sik relaps olmus, ancak 5 yillik izlemde sag kalimda belirgin fark izlenmemis.

Akut 16semi i¢in akraba dist dondrden nakil yapilan hastalarin sag kalim benzer
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olmasina ragmen, II-1V derece akut GVHH gelistirme olasilig1 dnemli 6lgiide daha

yiiksek bulunmustur (39).

2.3.4 GVHH Klinik Bulgulari

Akut GVHH: Akut GVHH'nin klinik belirtileri, hafif bir makiilopapiiler
dokiintiiden  genellestirilmis  eritroderma, karaciger fonksiyon bozuklugu,
gastroenterit, stomatit ve lenfositik bronsite kadar degisir. Fotofobi, hemorajik
konjonktivit ve psddomembran olusumu gibi okiiler semptomlar da goézlenmistir.
Nakil sonrast hastada GVHH klinik belirtilerini diger patolojilerden ayirmak zordur
ve bu durumlarda deri veya karaciger biyopsisi gerekebilir (30,33,40).

Graft versus host hastaligindan en ¢ok etkilenen organ deridir. Akut GVHH
tedavisi alan hastalarda yapilan bir ¢alismada, tedavi baslangicinda %81'inde deri
tutulumu, %54'tinde GIS tutulumu ve %50'sinde Kkaraciger tutulumu oldugunu
saptamustir. Cilt genellikle etkilenen ilk organdir ve GVHH siklikla engraftman ile
cakisir (41,42).

Gastrointesinal GVHH genellikle cilt ve karaciger GVHH gelisimi ile paralellik
gosterir. Bulanti, kusma, istahsizlik, ishal ve/veya karin agrisi ile kendini gosterebilir.
Gastroparezi kemik iligi nakli sonras1 goriilse de genellikle gastrik GVHH ile iliskili
degildir; bu nedenle, gastrik GVHH ile iliskili kusmanin patogenezi belirsizligini
koruyor. GVHH ishali sekretuardir, agir vakalarda barsak mukozasinin sarkmasi
nedeniyle lifli bir gériiniime sahip olabilir. Ishale, prostaglandin E2 tarafindan uyarilan
distal kolonda Cl- ve K+ salgilanmasini indiikleyen TNF-a aracilik edebilir. Graft
versus host hastalig1 iliskili mukoza iilserasyonu, ciddi kan kaybina sebep olabilir ve
bu durum korii prognozdur (41).

Hepatik GVHH'nin en bilinen histolojik 6zelliklerinden biri, lenfositlerin
vaskiiler endotelyal hiicrelere baglanmasi1 ve endotelit meydana getirmesidir. Portal
alanlarin lenfositik infiltrasyonundan sonra perikolanjit olusur ve sonugta safra kanali
yikimina yol agar. Sarilik gelisimi veya alkalen fosfataz ve bilirubin artis1, GVHHnin
ilk bulgularidir, safra epitelindeki hasar1 yansitir. Transaminaz yiiksekligi nakil sonrasi

bir¢ok sebeple goriilebildiginden ayirici taninin dogru yapilmasi gereklidir (37,41).
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Tablo 10. Akut GVHH klinik bulgulari ve evreleme (40)

Evre Deri Karaciger Gastrointestinal Sistem
(Bilirubin) (ishal miktari)

1 Makiilopapiiler ras (viicut yiizey 2-3 mg/dL 10-20 mL/kg/giin ya da
alaninin <%25) giinde 4-6 kez

2 Makiilopapiiler ras (viicut yiizey 3-6 mg/dL 20-30 mL/kg/gin ya da
alaninin %25-50) giinde 7-10 kez

3 Makdiilopapiiler ras (viicut yiizey 6-15 mg/dL >30 mL/kg/giin ya da giinde
alaniin >%>50) >10 kez

4 Jeneralize eritrodermi, biilloz >15 mg/dL fleusun eslik ettigi ya da
lezyon ve deskuamasyon etmedigi  siddetli  karmn

agrisi, kanli ishal

Kronik GVHH: Kronik GVHH, nakil sonrasi relaps disi mortalitenin ana
nedenidir. Akut GVHH’ nin ilerleyen donemde kroniklesmesi ya da akut donem
olmadan ortaya ¢ikabilir. Alic1 yasinin ileri olmast ve akut GVHH o&ykiisii, kronik
GVHH i¢in en biiyiik risk faktorleridir. Bu nedenle, akut GVHH 06nleme stratejileri,
kronik hastaligin onlenmesine etkilidir. Kronik GVHH, tipik olarak otoimmiin
ozelliklerle ortaya ¢ikar. Kronik GVHH bulgular1 agagidaki tabloda belirtilmistir (42).

Tablo 11. Kronik GVHH klinik bulgulari (42)

Cilt Depigmentasyon, alopesi, poikilodermi, liken planus like
erlipsiyonlar, skleroz

Tirnak Tirnak distrofisi ya da kaybi

Agiz igi Kserostomi, iilserasyonlar, skleroz

Goz G6z kurulugu, Sicca sendromu, konjunktivit

Kas iskelet Miyozit, eklem kontraktiirleri

Genital sistem Vajinal sklerozis, iilserasyonlar

GIS Anoreksi, kilo kaybi, 6zofagial web veya striktiirler
Karaciger Sarilik, transaminaz yiiksekligi
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Akciger Solunum  Fonksiyon testinde restriktif  bulgular,
bronsiolitis obliterans

Bobrek Nefrotik sendrom
Kardiyak Perikardit
Kemik iligi Anemi, nétropeni, trombositopeni

2.3.5 Profilaksi Rejimleri

Metotreksat,  kalsinorin  inhibit6rleri  (siklosporin  (CsA)/takrolimus),
mikofenolat mofetil (MMF), sirolimus ve metilprednizolon nakil sonrast GVHH
profilaksisi i¢in tek basina veya kombinasyon halinde kullanilan en yaygin ilaglardir.
Kalsinorin inhibitorii ile metotreksat (MTX) veya metilprednizolon en sik tercih edilen
kombinasyondur. Yapilan ¢alismalar, CSA ve MTX kombinasyonunun, hastaliksiz
sagkalim ile GVHH profilaksisi i¢in en iyi segenek oldugunu ileri siirmektedir (30,37).

Takrolimus, CsA ile benzer bir etki mekanizmasina sahiptir. Aktivitesini FK
baglayici proteine baglanarak gosterir. Greft reddinin 6nlenmesinde CsA kadar etkili
oldugu ve potansiyel olarak daha az toksik oldugu bulunmustur. Klinik ¢aligsmalar
takrolimus+ MTX kombinasyonunu degerlendirmistir ve bu kombinasyonun
GVHH'nin onlenmesinde etkili oldugunu gdstermektedir. Takrolimus ile CsA
karsilastiran ¢alismalarda da, takrolimusun akut GVHH'nin profilaksisi i¢in daha etkin
oldugu, fakat mortaliteyi etkilemedigi bulunmustur. Derece -1V akut GVHH
insidansi, takrolimus alan hastalarda siklosporin grubundaki hastalara kiyasla anlamli
olarak daha diisiik bulundu. Bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir (37,43).

Tablo 12°‘de GVHD profilaksi ve tedavisi i¢in kullanilan ajanlarin mekanizmasi

ve etkileri 6zetlenmistir.
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2.3.6 GVHH Tedavisi

Sadece cilt tutulumu gosteren grade I aGvHH, tek basina topikal steroidlerle
etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Grade I GvHH'nin erken sistemik tedavisi denenmis
fakat uzun vadeli bir avantaj gostermemistir. Daha ileri dereceler sistemik tedavi
gerektirir. 2 mg/kg/giin metil-prednizolon 7-14 giin devam edilerek sonrasinda
kademeli olarak azaltilir. Artan GVHH derecesi ile yanit sans1 azalir, fakat hastalarin
yaklagik %40-50'si steroid yanithidir. Viral ve fungal enfeksiyonlar, uzun siireli steroid
tedavisinin sik goriilen komplikasyonlaridir (22).

Siklosporin, anti-timoglobulin  veya antilenfosit globulin gibi diger
immiinosupresif ajanlar da GVHH tedavisinde kullanilmaktadir. Akut GVHH tedavisi
icin monoklonal antikorlar giderek daha fazla kullamlmaktadir. Interldkin-2
reseptoriiniin (IL-2R) bir zincirine yonelik bir monoklonal Ig G1 olan Daclizumab,
aktive edilmis lenfositler lizerinde rekabetci bir IL-2 inhibitoriidiir. Bu ajan, ilerlemis
veya steroide direngli GVHH'li hastalarda ¢alisilmis, inflizyonla ilgili reaksiyonlar
olmaksizin iyi tolere edilmistir. Bazi yeni monoklonal antikorlar, GVHH'daki

terapdtik miidahale i¢in gelecekte kullanim i¢in umut vaat etmektedir (37).

2.3.7 Profilakside Metotreksatin Roli

Metotreksat bir antimetabolit ve folik asit antagonistidir. Folik asit, dihidrofolat
rediiktaz (DHFR) gibi timidin ve piirin biyosentezinde yer alan metiltransferazlar i¢in
bir kofaktor gorevi goriir. Bu yolla MTX, DNA ve RNA sentezi, protein sentezi
yolaklarin1 inhibe eder. MTX immiinosupresyonu T-hiicre proliferasyonunu
baskilayarak saglar. Anti-inflamatuar ve antiproliferatif etkiler, MTX'in GvHH'y1
onlemesi i¢in 6nemli olmasina ragmen, birgok hastada 6nemli toksisite ve yan etkilere
neden olmaktadir. Ozellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda daha yiiksek morbidite
ve mortalite ile iligskili olan mukozit, gecikmis engraftman, hepatotoksisite ve
nefrotoksisite ile iligkili bulunmustur (44).

Metotreksat (MTX), nakil sonrasinda graft-versus-host hastaliginin profilaksisi

i¢cin su anda kullanilan ana terapdtik ajanlardan biridir. Tez ¢alismamizda 16semi
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sebebiyle hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalara verilen profilaksilerin

GVHH gelisimi, niiks ve mortalite gelisimine etkisini inceledik.

Tablo 12. GVHH ig¢in verilen profilaksi ve tedaviler (41)

Ilac¢

Mekanizma

Yan etkiler

Kortikosteroidler

Metotreksat (MTX)

Siklosporin A (CsA)

Takrolimus

Mikofenolat mofetil (MMF)

Antitimosit globiilin (ATG)

Direkt lenfosit toksisitesi,
pro-inflamatuar
sitokinlerin baskilanmasi

Antimetabolit, dondér T
lenfosit proliferasyonunun
baskilanmasi

IL-2 supresyonu, kalsiyum
bagimli  sinyal iletim
yolaklarinda baskilama

IL-2 reseptorii, kalsiyum
bagimli iletim
yolaklarinda baskilama

sinyal

De-novo sentez

inhibisyonu

piirin

Donér T hiicrelerini yok
edecek poliklonal
immiinglobulin

Hiperglisemi, akut psikoz,
agir miyopati, ndropati,
osteoporoz, katarakt

Renal, hepatik ve
gastrointestinal toksisite

Renal ve hepatik
yetmezlik, hipertansiyon,
hiperglisemi, bas agrisi,
bulant1 kusma, hirsuitizm,
nobet

CSA benzeri yan etkiler

Kas agrisi, karin agrisi,

bulanti  kusma, ishal,
nétropeni

Anafilaksi, serum
hastalig1
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak planlandi. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir
Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 01.09.2021 tarih ve E2-21-608
nolu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Nisan 2010- Agustos 2019 aylar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali K&k Hiicre Transplantasyon Unitesinde; Agustos
2019-Ekim 2020 aylar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi
Cocuk Kok Hiicre Transplantasyon Unitesinde 18semi sebebiyle kok hiicre nakli
yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, nakle neden olan
primer hastalig1, nakilde hastalik durumu, eslik eden genetik anomali olup olmadigi,
tanida ekstrameduller tutulum olup olmadigs, nakil tarihi, HLA uyumu, verilen CD 34
ve cekirdekli hiicre miktari, kok hiicre kaynagi, nakil oncesi aldig1 hazirlik rejimi,
GVHH profilaksi rejimi, akut ve kronik GVHH o6ykiisii, relaps durumu, ikinci kez
nakil olup olmadigi ve mortalite durumu hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi
kullanilarak kaydedildi.

Hastalarin aldigt GVHH profilaksi rejimleri dozlar ile kaydedilerek, dozlarin
niiks ve mortaliteye etki durumunun degerlendirilmesi hedeflendi. Retrospektif olan

bu ¢alismada hasta popiilasyonuna herhangi bir tetkik yapilmamaistir.

3.1. VERILERIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 (Version 26.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) paket programi kullanild1. Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi
ile test edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ve Fisher
Exact test kullanilmistir. Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanilmigtir. Sagkalim degerlendirmesinde Kaplan-Meier 6lgegi kullanilmistir.
Sagkalim risk degerlendirmesinde Cox regresyon analizi kullanilmistir. Ttim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Nisan 2010-Ekim 2020 arasinda merkezimizde 16semi
sebebiyle hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 156 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 94 tanesi ALL, 40 tanesi AML, 22 tanesi JMML, KML, MDS
tanilartyla HKHN yapildi. Calismamizin tiim bulgulari, hastalik grubuna gore
ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 13’te

gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin demografik bilgileri

ALL AML Diger (JMML,
KML, MDS)

Cinsiyet
Erkek 64 (%68,1) 19 (%47,5) 14 (%63,6)
Kiz 30 (%31,9) 21 (%52,5) 8 (%36,4)
Tamdaki yas (y1l) 5,79+4,51 8,77 + 5,85 8,58 + 5,52
Ortalama+SD
(min-max) (0,62—18,08) (0,64—17,55)  (0,61—16,98)
<4 yas [n, (%)] 14 (15)
4-12 yas [n, (%0)] 52 (55)
>12 yas [n, (%0)] 28 (30)
Nakildeki yas (y1l) 9,21 +4,52 9,52 +6,08 9,08 +5,36
Ortalama+SD
(min-max) (1,67—18,73) (1,22—19,32)  (0,99—17,32)
EM tutulum olanlar 22 (%23,4) 5 (%12,5) 0
Genetik degisiklik
Var 51 (%54,3) 23 (%57,5) 16 (%72,7)
Yok 35 (%37,2) 16 (%40) 4 (%18,2)
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Donor tipi

MSD 58 (%61,7) 27 (%67,5) 15 (%68,2)
MRD 5 (%5,3) 4 (%10) 1 (%4,5)
MUD 25 (%26,6) 7 (%17,5) 4 (%18,2)
Haplo 6 (%66,4) 2 (%5) 2 (%9,1)
KoKk hiicre kaynagi

Kemik iligi 44 (%46,8) 27 (%67,5) 11 (%50)
Periferik Kan 46 (%48,9) 12 (%30) 8 (%36,4)
Ki+PKH 3 (%3,2) 0 2 (%9,1)
Kordon kani 1(%1,1) 0 0
Kordon kani + K1 0 1 (%2,5) 1 (%4,5)
Nakilde hastalik durum

CR1 49 (%52,1) 32 (%80) 18 (%81,8)
CR2 32 (%34,0) 6 (%15) 1 (%4,5)
CR3 ve iizeri (refrakter) 13 (%13,8) 2 (%5) 0

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: akut myeloblastik 16semi, JMML.: juvenil myelomonositik 16semi, MDS:
myelodisplastik sendrom, KML: kronik myelositik 16semi, EM: ekstrameduller tutulum, MSD: uyumlu kardes
donér, MRD: uyumlu akraba donér, MUD: uyumlu akraba dis1 donér, Ki: kemik iligi, PKH: periferik kok hiicre,
CR: komplet remisyon

Bulgularin devaminda hastaliklarin seyrinin, verilen hazirlama rejimindeki

farkliliklar nedeniyle ALL, AML ve diger 16semi tipleri olarak ayr1 ayr1 ele alinacaktir.

4.1. ALL Hasta Grubuna Ait Bulgular

Akut lenfoblastik 16semi tanisiyla nakil yapilan hastalar hiicre tiplerine gore
incelendiginde 94 hastanin 77’si (%81,9) pre-B ALL ve 17’si (%18,9) T-ALL olarak
tiplendirilmisti. Nakil esnasindaki remisyon durumlarma gore hastalar CR1, CR2,
CR3 ve refrakter olarak ii¢ gruba ayrildi. Nakil sirasindaki hastalik durumuna gore

olusturulan gruplar, donér tipi, hazirlik rejimi, akut ve kronik GVHH gelisme durumu,
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hastalara verilen metotreksat tedavi dozlarinin olaysiz sagkalima ve mortaliteye etkisi

karsilastirildi.
4.1.1 Olaysiz Sagkalim Siiresi (EFS)

Akut lenfoblastik 16semi grubunda degerlendirilen 93 hasta, olaysiz yasam
siiresi agisindan degerlendirildi. Olay; 6liim ve niiks olarak kabul edildi. 93 hastanin
60 tanesinde olay gelismedi (%64,5). Ortalama olaysiz yasam siiresi 75,6+5,86 (%95
Cl:64,1-87,18) olarak saptandi. Birinci yilda kiimiilatif olaysiz yasam siiresi
%74,2+4,9, 3.y1lda %67,5+4,5, 5.yilda %63,4+5,4 olarak saptandi.

Tam remisyon 1 grubunda degerlendirilen 48 hastanin 41’inde olay
gelismemigstir. Tam remisyon 2’de nakil yapilan 33 hastadan 18’inde, CR3’te nakil
yapilan 11 hastadan 1’inde olay gelismedi. Ortalama olaysiz yasam siiresi CR1 i¢in
85,8+5,35 ay (%95 ClI 75,35-96,33); CR2 i¢in 64,65+9,93 ay (%95 Cl: 45,18-84,12);
CR3 i¢in ise 18,42+4,96 ay (%95 CI: 8,68-28,15) saptandi.

Olaysiz Yagam Analizi

80,00 100,00 12000 g0 2000 40,00 60,00 80,00 100,00

nikssdz ay nikssdz ay
CR3

y nikssdz ay

Sekil 2. ALL grubu i¢in olaysiz sagkalim grafikleri
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Donor tipinin olaysiz sagkalim siiresine etkisi degerlendirildiginde, MSD nakil
yapilan 57 hastanin 41’inde, MRD nakil yapilan 5 hastanin 3’tinde, MUD nakil yapilan
25 hastanin 15’inde ve haploidentik nakil yapilan 6 hastanin 1’inde olay izlenmedi. Bu
hastalarin olaysiz yasam siireleri sirasiyla 74,87+5,8, 73,99+23,57, 37,64+5,22,
13,07+3,45 bulundu (p:0,027). Tam remisyon 1’deki nakillerde MSD’de 1. Ve 3. yilda
EFS %93,8 ve 5.yilda EFS %87,9 diismekte iken, MUD’da 1,3,5. yillarda EFS %73,3
saptanmistir. HLA uyumu kardes nakillerinde istatistiksel olarak anlaml1 daha yiiksek
EFS saptanmistir (p<0,05). Tam remisyon 2 ve lizeri nakillerde dondr tipinin EFS
tizerine anlaml bir farki saptanmadi. CR1-2-3 gruplarina gore olaysiz sagkalim

verileri Tablo 15°te mevcuttur.

hia uyum 1wl . hla uyum

MSD MSD
MRD TIMRD
MUD MUD
haplo L1 1 haplo

80,00 10000

nikssdz ay nikssiz ay

Genel Olaysiz Yagam Analizi

hla uyum :..A\:JD
MSD

nikssiz ay nilkssiz ay

Sekil 3. Dondr tipinin olaysiz sagkalima etkisi

Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik mevcut olmayan 34 hastadan 23’1
(%67,6), genetik degisiklik olan 51 hastanin 34’1 (%66,7) hayattadir. 8 hastanin
genetik verisine ulagilamamistir. Olaysiz yasam siireleri sirasiyla 69,29+8,65;
79,41+7,44 izlenmistir (p:0,259). ALL grubunda yiiksek riskli genetik degisiklik

goriilmesinin olaysiz yasam siiresine anlamli etkisi saptanmamustir.
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genetik 10 . ektrameduller
degisiklik L tutulum
(L] | P
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niikssiz ay nikssiz ay

Sekil 4. Genetik degisiklik ve ekstrameduller tutulumun olaysiz sagkalima etkisi

Tan1 aninda ekstrameduller tutulum olmayan 69 hastanin 45°1 (%65,2), tutulum
olan 21 hastanin 13’1 (%61,9) hayattadir. Ortalama olaysiz yasam siireleri sirastyla
75,80+6,94; 65,45+10,21 bulundu (p:0,984). ALL hastalar1 i¢in tani1 aninda
ekstrameduller tutulum bulunmasi olaysiz yasam siiresinde anlamli degisiklige sebep
olmamaktadir.

Verilen hazirlik rejimleri TVI -Busulfan bazli rejimler olarak degerlendirildi.
TVI (total viicut 1s1nlanmasi) bazli rejim alan 71 hastanin 46’°s1 (%64,8), busulfan bazli
rejim alan 20 hastanin 13’1 (%65) ve treosulfan bazli hazirlik rejimi alan 1 hasta halen
hayattadir (p<0,05). TVI bazli rejim alan hastalarin olaysiz sagkalim siiresi anlaml
derecede yiiksek saptandi. CR1-2-3 gruplarina gére hazirlik rejimi verileri Tablo 15°te
verilmistir. CR1°de TVI bazli rejimlerin olaysiz yasam siiresini istatistiksel olarak
anlaml diizeyde arttirdigi saptanmistir, CR2 ve CR3’te anlamli etkisi yoktur. Nakil
anindaki yas gruplarina gore bakildiginda TVI, 4 yas altinda 3 hastaya (%#4), 4-12 yas
arasinda 45 hastaya (%62,5) ve 12 yas lizeri 24 hastaya (%33,3) verilmistir. Busulfan
igeren kemoterapi 4 yas altinda 10 hastaya (%50), 4-12 yas arasinda 6 hastaya (%30)
ve 12 yas lizeri 4 hastaya (%20) verilmistir.

hazirlk rejimi CR1
0o 2 L hazirlik rejimi

th

nikssiz ay nikssiz ay
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CR2 CR3
hazirlik rejimleri 10 - 1 hazirlik rejimi

8000 100,00 12000 o0 2000 40,00

nikssiz ay nlkssiz ay

Sekil 5. Hazirlik rejimlerinin olaysiz sagkalima etkisi

Hazirlik rejimleri kendi igerisinde de alt gruplara ayrilarak incelendi. TVI bazli
rejim alan grubun busulfana gore iistiinligli mevcut iken, verilen diger kemoterapdtik
ajanlar incelemeye dahil edildiginde olaysiz sagkalim analizinde anlamli fark
saptanmadi (p:0,665). Tim alt gruplar Tablo 14’te degerlendirildi. Total viicut
1sinlamasi alan hastalarda 1.y1l ve 3.y1l EFS sirastyla %76,1+5,1 ve %69+5,5 saptandi.
Busulfan igin ise 1.y1l %70+10,2 ve 3.y1l %62,2+11,7 saptandi (p<0,05)

TVI grubu ve busulfan grubu aldiklar1 diger kemoterapi rejimlerine gore ayri
ayr1 degerlendirildiginde de p degerleri sirasiyla p:0,693 ve p: 0,242 saptandi. Her iki

grupta da olaysiz sagkalim siiresi agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 14. Hazirlik rejimleri ile olaysiz sagkalim iliskisi
N YASAYAN %  ORTALAMA OLAYSIZ SAGKALIM (AY)

TVI-ETOPOSID | 43 29 67,4 81,39+7,81 (%95 Cl: 66,08-96,71)
TVI-MELFALAN | 17 11 64,7 34,37+4,81 (%95 Cl: 24,93-43,81)
TVI-ETO-CYC 8 5 62,5 45,6+12,1 (%95 Cl: 21,89-69,34)
BU-CYC 1 1 100

BU-FLU-MELP 13 10 76,9

TVI-CYC 3 1 33,3 14,1+1 (%95 Cl: 12,12-16,07)
TREO-FLU- 1 1 100

MELP

BU-FLU-THIiO 5 2 40

TVI: total viicut 1smlamasi, ETO: etoposid, CYC: siklofosfamid, FLU: fludarabin, MELP: melfalan, TREO:
treosiilfan, THIO: thiotepa
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Olaysiz Yagam Analizi
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Sekil 6. Olaysiz sagkalim-Hazirlik rejimi grafikleri

Akut GVHH gelismeyen 56 hastanin 40’inda (%71,4) olay gelismemis iken,
GVHH gelisen 33 hastanin 19’unda (%57,4) olay gelismemistir. 4 kisinin akut GVHH
verisine ulasilamamistir. aGVHH gelismeyen ve gelisenlere gore ortalama olaysiz
sagkalim siiresi sirastyla 84,27+6,94 ay, 60,83+£7,91 ay bulunmustur (p:0,040). ALL
hasta grubunda aGVHH gelismemesi olaysiz sagkalim siiresini anlamli sekilde
uzatmaktadir. CR1-2-3 gruplarina gore degerlendirildiginde anlamli  fark

izlenmemistir. Gruplarin istatistiksel verileri Tablo 15’te verilmistir.
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Olaysiz Yagam Analizi
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Sekil 7. Akut GVHH gelisiminin olaysiz sagkalim {izerine etkisi

12000

agvhh
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var
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Kronik GVHH agisindan degerlendirildiginde GVHH gelismeyen 59 hastanin

38’inde (%64,4) olay gelismemis iken, GVHH gelisen 30 hastanin 21’inde (%70) olay

gelismemistir. 4 kisinin kronik GVHH verisine ulasilamamistir. Ortalama olaysiz

sagkalim siiresi sirasiyla 66,79+6,22 ay, 82,97+9,49 ay bulunmustur (p:0,060) ALL

hasta grubunda kGVHH gelisme durumunun olaysiz sagkalim siiresinde anlamli etkisi

yoktur. CR gruplarina gore degerlendirildiginde CR1-3 gruplarinda anlamli fark

izlenmezken, CR2’de kronik GVHH gelismesi olaysiz sagkalim siiresini anlamh

sekilde uzatmistir. Gruplarin istatistiksel verileri Tablo 15°te verilmistir.

Olaysiz Yagam Analizi
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CcR2 CR3
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Sekil 8. Kronik GVHH gelisiminin olaysiz sagkalim tizerine etkisi

GVHH profilaksilerinin olaysiz sagkalima etkisi degerlendirildiginde MTX
almayan 21 hastanm 11’inde (%47,6), 1, 3, 6.giin 10 mg/m? alan 17 hastanin 11’inde
(%64,7), 1, 3.giin 10, 6.giin Smg/m? alan 7 hastanin 6’s1 (%85,7), 1, 3.giin 10 mg/m?
alan 20 hastanin 13°ii (%65), 1.giin 10, 3,6.giin 5Smg/m? alan 5 hastanin tamamu, 1.giin
10,3.giin 5mg/m? alan 11 hastanin 9’u (%81,8), 1,3,6.giin Smg/m? ve 1,3.giin Smg/m?
alan iki hasta olay gelismeksizin hayattadir (p<0,05). Daha diisiik doz mtx alan

gruplarda olaysiz sagkalim siiresi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Olaysiz Yagam Analizi
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Sekil 9. Metotreksat dozlarinin olaysiz sagkalim tizerine etkisi
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Tablo 15. ALL hasta grubunun CR1-2-3 gruplarindaki istatistiksel EFS verileri

Olaysiz Ortalama Olaysiz Kiimiilatif Olaysiz Yasam Yiizdeleri P degeri
Yasam Siiresi
CR1 (n:49) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
Hazirhk Rejimi TVI bazli 34 29 85,77+6,15 (73,7- 85,07+5,9 85,07+5,9 81+7,3
97,83)
p<0,05
Busulfan bazli 13 12 43,24+3,02 (37,31- 92,3+7,4 92,3+7,4
49,18)
Metotreksat MTX almayan 9 7 77,8+13,9 77,8+13,9 77,8+13,9
Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 8 7 87,5+11,7 87,5+11,7 87,5+11,7
1,3.giin 10, 6.giin Smg/m2 5 5 p:0,80
1,3.giin 10, 6.giin yok 13 11 84,6+10 84,6+10 84,6+10
1.giin 10, 3,6.gilin 5Smg/m2 5 5
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 5 4 100 100 0
Donér tipi MSD 32 29 93,8+4,3 93,8+4,3 87,9+6,9
MRD 1 0 0 0 0 p<0,05
MUD 15 11 73,3114 73,3+11,4 73,3+11,4
Haplo 1 1
aGVHH Yok 36 31 87,83+6,03 (76- 88,9+5,2 82,5+7,8
99,67)
p:0,369
Var 11 9 70,92+9,36 (52,56- 81,8+11,6
89,28)
kGVHH Yok 32 28 89,32+6,07 (77,42- 90,6+5,2 84,2+7,9 84,2+7,9
101,23)
p:0,318
Var 15 12 73,27+8,65 (56,31- 80+10,3 80+10,3 80+10,3
90,24)
CR2 (n:33)
Hazirhk Rejimi TVI bazli 26 16 73,148,7 65,4+9,3 65,4+9,3
Busulfan bazh 6 1 16,7+15,2 p:0,093
Metotreksat MTX almayan 7 2 42,9+18,7 28,6+17,1 28,6+17,1
Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 7 4 57,1+18,7 57,1+18,7 57,1+18,7
1,3.giin 10, 6.giin 5mg/m2 2 1 100 50+37,5
1,3.giin 10, 6.giin yok 5 2 60+21,9 60+21,9 60+21,9 p:0,066
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 6 5 83,3+15,2 83,3+15,2
1,3,6.gilin 5 mg/m2 1 1
1,3.gilin 5 mg/m2 1 1
1.glin 10 mg/m2 1 0 0 0 0
Dondr tipi MSD 19 11 60,82+0,52 63,2+11,1 63,2+11,1 63,2+11,1
MRD 4 3 90,98+22,53 100 75+21,7 75+21,7 p:0,085
MUD 7 4 34,61+9,60 57,1+18,7 57,1+18,7
Haplo 3 0 5,14+,27 0 0 0
aGVHH Yok 17 9 64,46+13,52 (37,95- 52,9+12,1 52,9+12,1 52,9+12,1

90,97)
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Var 14 9 68,62+11,35 (46,37- 78,6+11 71,4+12,1 71,4+12,1 p:0,069

90,88)
kGVHH Yok 21 10 50,24+10,17 (30,30- 52,4+10,9 52,4+10,9 52,4+10,9
70,18)
p<0,05
Var 10 8 95,29+13,74 (68,35- 80+12,6 80+12,6 80+12,6
122,23)
CR3 (n:11)
Hazirhk Rejimi TVI bazli 10 1 12+3,37 (5,38-18,61) 50+15,8 20+12,6 10+9,5
Busulfan bazli 1 0 20,33 0 0 0 p:0,637
Metotreksat MTX almayan 5 1 16,83+7,66 60+21,9 20+17,9 20+17,9
Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 2 0 26,6+12,5 100 50+35,4 0 p:0,586
1,3.giin 10, 6.giin yok 2 0 12,93+3,76 50+35,4 0 0
1.gtin 10 mg/m2 1 0 12 0 0 0
Donor tipi MSD 6 1 18,87+7,83 50+20,4 16,7+15,2
MUD 3 0 17,41+11,28 33,3+27,2 33,3+27,2 0 p:0,87
Haplo 2 0 18,58+1,75 50+35,4 50+35,4
aGVHH Yok 3 0 14,1+4,02 (6,20- 66,7+27,2 0 0
21,99)
p:0,539
Var 8 1 12+4,85 (2,48-21,51) 50+17,7 25+15.3 12,5+11,7
kGVHH Yok 6 0 11,9+2,75 (6,49- 50+21,4 40+21,9 20+17,9
17,30)
p:0,242
Var 5 1 26,24+9,37 (7,88- 60+21,9 40+21,9 20£17,9
44,61)

Olaysiz sag kalimi etkileyen faktorler i¢cin yapilan Cox regresyon analizi

sonuglar1 Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: ALL Hastalarinda EFS’yi Etkileyen Cox Regresyon Analizi

Risk Faktorii RR(%95 GA)* p-degeri **
Nakil Yas Grubu (<4 yas)? p<0,001
4-12 yas 0,23 (0,04-1,42) 0,11
>12 yas 0,03 (0,04-0,262) 0,001
ALL Tipi® 3,84 (1-10,8) 0,05
CR-1° <0,001
CR (1-2) 0,13 (0,05-0,32) 0,001
CR (1-3) 0,48 (0,21-1,1) 0,074

*RR: hazard orani ile gosterilen relatif risk ve %95 giliven araligi

**Sadece modelde kalan degiskenler i¢in verilmistir. Diger degiskenlerde yeterli veri
olmadig1 icin olaysiz sag kalim modellemede etkili bulunmadiklar1 (p>0,05) icin
model disinda kalmustir.

a: 4-12 yas ve >12 yas kemik iligi yapilan olgular, <4 yasinda kemik iligi nakli yapilan
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olgularla karsilastirildiginda, olay goriilme olasiligir sirastyla 0,23 ve 0,03 kat
artmaktadir (istatiksel olarak anlamli).

b: T-ALL hastalarda olay goriilme olasilig1 B-ALL’li hastalara gore 3,84 kat artmistir
ve istatiksel olarak anlamlidir.

c: 3. ve 2. remisyondan sonra kemik iligi nakli yapila olgular, 1. remisyondan sonra
kemik iligi nakli yapila olgular ile karsilastirildiginda olay goriilme olasiligi sirastyla

0,13 ve 0,48 kat artmaktadir (istatiksel olarak anlamli).

4.1.2 Genel Sagkahm Siiresi (OS)

ALL grubunda izlenen 93 hastanin ortalama sagkalim zamani 81,8+5,77 ay
(70,58-93,2) olarak saptandi. 27 hasta kaybedildi, yasam oran1 %70,7 olarak saptandi.
Kiimiilatif yasam yiizdeleri 1.yilda %82,6-+4, 3.yilda %73+4,8 ve 5.yilda %67,5+5,8
saptandi. Komplet remisyon durumuna gore ortalama sagkalim stireleri Tablo 17°de

Ozetlenmistir.

Genel Yagam Analizi

oo 2000 4000 60,00 8000 100,00 12000 20 2000 4000 60,00 8000 10000 12000

izlemay izlem(ay)

ALL genel yasam analizi CR1-2-3 gruplarina gore yasam analizi
Sekil 10. ALL hasta grubunun genel yasam analizi

Tablo 17. Komplet remisyon gruplarina gore hasta sayisi ve mortalite durumu

N Yasayan Ortalama Yasam Min-Max
Suresi (ay)
CR1 48 43 (%89,6) 92,07 (+4,35) 83,54-100,61
CR2 33 19 (%57,6) 68,64 (+9,75) 49,52-87,76
CR3 ve refrakter 11 3(%27,3) 31,15 (x7,74) 15,97-46,33
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Hasta grubumuzda degerlendirilen 93 hastanin 48’ine CR1’de nakil yapilmig
olup yasam oran1 %89,6 izlenmistir. CR2’de nakil yapilan 33 hastanin %57,6’s1, CR3
ve refrakter donemde nakil yapilan 11 hastanin ise %27,3’li yasamina devam
etmektedir. 2 hastanin remisyon durumu bilinmemektedir. Ortalama yasam siiresi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde CR1’de yiiksek olarak saptandi. (p<0,05)

CR1 grubunda 30 hastada yiiksek riskli genetik degisiklik mevcuttur, sagkalim
acisindan anlamli fark izlenmemistir. CR2 grubunda 17 hastada, CR3 grubunda 3
hastada genetik degisiklik mevcuttur. ALL hastalar1 arasinda yiiksek riskli genetik
degisiklik durumu ile yasam siiresi arasinda anlaml fark bulunmamustir. (p>0,05)

Hastalara verilen hazirlik rejimleri; TVI bazli ve busulfan bazli olmak {izere
gruplandirilarak karsilagtirildi. CR gruplarina gore istatistiksel degerlendirme Tablo
18’de verilmistir. Toplam 70 hastaya TVI, 20 hastaya busulfan bazli rejim uygulandi
(p<0,05) Komplet remisyon 1’de TVI alan hastalarda 1.y1l OS %94,9 ve 3.y1l OS
%90,9 olarak hesaplanirken, busulfan bazli rejim alan hastalarda 1.yil ve 3.y1l OS
%92,3 olarak hesaplandi. Komplet remisyon 2’de TVI alan hastalarda 1.y1l OS %80,8
ve 3.y1l OS %68,6 olarak hesaplanirken Busulfan bazli rejim alan hastalarda 1.y1l OS
%33,3 ve 3.y11 OS %]16,7 olarak hesaplandi. Ozellikle CR2’de TVI bazli rejim alan

hastalarin yasam siiresi busulfan grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek bulundu.

CR1 CR2
hazirhik rejimleri

2000 4000 60,00 8000 10000 12000

izlem(ay) izlem(ay)

00 40,00 60,00 80,00

izlem(ay) izlem(ay)

Sekil 11. Komplet remisyon gruplarina gore TVI-busulfan bazli rejimlerin yagam analizi
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Tan1 aninda ekstrameduller tutulum durumu karsilagtirildiginda; tutulumu
olmayan 68 hastanin 49’u hayattayken, tutulumu olan 21 hastanin 14’1 hayattadir
(p:0,93) Tan1 aninda ekstrameduller tutulum olmasi yasam siiresi agisindan anlamli
bulunmamastir.

Dondr tipinin OS iizerine etkisi degerlendirildiginde, MSD’den nakil yapilan 57
hastanin 44’1 (%77,2), MRD’den nakil yapilan 4 hastanin 3’i (%75), MUD’dan nakil
yapilan 25 hastanin 16’s1 (%64) ve haploidentik nakil yapilan 6 hastanin 2’si (%33,3)
hayattadir (p<0,05). MSD nakilde ortalama yasam siiresi 83,72+5,8 ay, MRD nakilde
93,84+20,05 ay, MUD nakilde 40,79+4,88 ay, haploidentik nakilde ise 14,18+3,79 ay
saptandi. Komplet remisyon durumlarina gore yasam analizleri ve ortalama yasam

siireleri Sekil 12 ve Tablo 18’de 6zetlenmistir.

CR2

T 80,00 8000 10000

izlem(ay) izlem(ay)
Genel Analiz

kaynak

kaynak
MSD
MUD

izlum(xylr iz\a-m(ay)
MSD: matched sibling donér, MRD: matched related donér, MUD: matched unrelated donor

Sekil 12. Dondr tipinin genel sagkalim iizerine etkisi

Hastalarin nakil sirasinda hastalik durumunun akut ve kronik GVHH

gelisimindeki etkisi Tablo 18’de sunulmustur.
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Sekil 13. Akut GVHH gelisiminin yasam analizine etkisi

Akut GVHH nin mortalite iizerine etkisi incelendiginde, aGVHH gelismeyen
56 hastanin 42’si (%75) hayattayken, gelisen 33 hastanin 22’si (%66,7) hayattadir.
Akut GVHH goriilmeyen hasta grubunda ortalama yasam siiresi 86,13+7,37 ay (%95
Cl: 71,68-100,58); GVHH goriilen hasta grubunda ise 73,59+8,35 ay (%95 ClI: 57,21-
89,97) izlenmistir (p:0,189). CR1, CR2 ve CR3 gruplarinda akut GVHH gelismesinin
yasam siiresi tizerine anlamli etkisi saptanmamistir. Grup analizleri Tablo 18’de
belirtilmistir.

Kronik GVHH agisindan degerlendirildiginde; 92 hastanin 59’unda kronik
GVHH izlenmemistir, bu grubun 41’i (%69,5) hayattadir. 33 tanesinde kGVHH
izlenmis olup 23’1 (%76,7) hayattadir. 3 hastanin KGVHH verisine ulagilamamuistir.
Kronik GVHH goriilmeyen hasta grubunda ortalama yasam siiresi 75,05+6,53 ay (%95
Cl: 62,24-87,86); GVHH goriilen hasta grubunda ise 89,3+9 ay (%95 CI: 71,65-
106,95) izlenmistir (p:0,171). CR1, CR2 ve CR3 gruplarinda kronik GVHH
gelismesinin yasam siiresi tizerine anlamli etkisi saptanmamistir. Grup analizleri Tablo

18 ve Sekil 14’te belirtilmistir.
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Sekil 14. Kronik GVHH gelisiminin yasam analizine etkisi
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profilaksilerinin mortaliteye etkisini degerlendirmekti. Profilaksi amaciyla en ¢ok

kullanilan ajan metotreksat, gesitli yan etkileri ve toksisite sebebiyle hasta bazinda

degerlendirilerek verilmektedir. Hastalarin metotreksat dozuna gore yagsam analizleri

Tablo 18 ve Sekil 15’te sunulmustur.

Genel Yagam Analizi
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Sekil 15. Metotreksat dozlar1 ile yasam analizinin karsilastiriimasi

Doksan ti¢ ALL hastasinin 85 tanesinin profilaksi verilerine ulasildi. Yirmi bir
hasta profilaksi olarak metotreksat almadi, metotreksat profilaksi dozlarinin CR1-2-3
gruplarina gore karsilastirilmasi Tablo 18’de wverilmistir. Verilen metotreksat

dozlarinin yagam siiresi lizerine anlamli etkisi saptanmamustir (p:0,064).

Tablo 18. ALL hastalarinin yasam analizlerinin degiskenlere gore degerlendirilmesi

N Yasayan Ortalama yasam (ay) Kiimiilatif Yasam Yiizdeleri P degeri
CR1 (n:48) (%95 GA) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
Hazirlik Rejimi TVI bazh 34 31 94,03 +4,59 (85,01-103) 94,09 +4 90,945 90,9 +5
Busulfan bazl 13 12 43,24 £3,02 (37,31-49,18) 92,3+7,4 92,3+7,4 p<0,05
Metotreksat Dozu MTX almayan 9 8 88,9+10,5 88,9+10,5 88,9+10,5
1,3,6.giin 10 mg/m2 8 7 87,5+11,7 87,5+11,7 87,5+11,7
1,3.giin 10, 6.giin 5mg/m2 5 5 p:0,803
1,3.giin 10, 6.giin yok 13 1 923474 79,148,7 79,148,7
1.giin 10, 3,6.giin Smg/m2 5 5
1.giin 10, 3.giin 5Smg/m2 5 5
Dondr tipi MSD 32 31 96,9 +3,1 96,9 43,1 96,9 43,1
MUD 15 11 80+10,3 72412 72+12 p<0,05
Haplo 1 1
aGVHH Yok 36 33 91,7+4,6
Var 1 9 90,9+8,7 80,8+12,2 p:0,665
kGVHH Yok 32 29 90,6 +5,2
Var 15 13 93,3+6,4 85,6 9,5 p:0,891
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CR2 (n:33)

Hazirhik Rejimi TVI bazli 26 17 80,8 +7,7 68,6 +8,2 68,6 +8,2
Busulfan bazlt 6 1 33,3+19,2 16,7 £15,2 16,7 £15,2 p<0,05
Metotreksat Dozu MTX almayan 7 2 42,9+18,7 28,6 17,1
1,3,6.giin 10 mg/m2 7 4 85,7 +13,2 71,4+17,1 71,4+17,1
1,3.giin 10, 6.giin Smg/m2 2 1 100 50 37,5
1,3.giin 10, 6.giin yok 5 3 60 +21,9 p<0,05
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 6 5 100 83,3+17,2
1,3,6.giin 5 mg/m2 1 1
1,3.giin 5 mg/m2 1 1
1.giin 10 mg/m2 1 0
Donér tipi MSD 19 12 70,6 +10,97 (49,1-92,1) 78,9+9,4 68,4 +10,7 68,4 +10,7
MRD 4 3 93,84 +£20,05 (54,53-133,1) 100 754217 75217 p<0,05
MUD 7 4 35,87 +9,12 (18-53,75) 714+17,1 57,1+18,7
Haplo 3 0 5,52 +1,44 (2,68-8,36) 0 0 0
aGVHH Yok 17 9 59,04 +13,65 (32,27-85,81) 76,5 +10,3 57+12,4 57+124
Var 14 10 79,05 +12,2 (55,1-102,9) 78,6 +11 71,4121 71,4121 p:0,103
kGVHH Yok 21 1 60,36 +£10,72 (39,35-81,38) 71,4+9,9 56,7 +10,9 56,7 10,9
Var 10 8 95,39 +13,68 (68,58-122,21) 90 +9,5 80+12,6 80+12,6 p:0,08
CR3 (n:11)
Hazirhik Rejimi TVI bazli 10 2 70 +14,5 40 +15,5 30+145
Busulfan bazli 1 1 100 p:0,42
Metotreksat Dozu MTX almayan 5 2 30,2 +11,29 (8,07-52,34) 60 +21,9 40+21,9
1,3,6.giin 10 mg/m2 2 1 33,2 13,50 (6,72-59,67) 50 35,4 p:0,895
1,3.giin 10, 6.giin yok 2 0 41,5 +19,23 (3,80-79,19) 50 +35,4
1.giin 10 mg/m2 1 0 43,63 0 0
Donér tipi MSD 6 1 28,45 +10,73 (7,40-49,49) 66,7 19,2 33,3+19,2 0
MUD 3 1 32,35 +12,90 (7,05-57,65) 66,7 £27,2 66,7 £27,2 33,3272 p:0,97
Haplo 2 1 19,25 +1,70 (15,90-22,59) 50 +35,4 50 +35,4
aGVHH Yok 3 0 17,73 +2,4 (13,02-22,43) 100 0
Var 8 3 37,03 +10,28 (16,88-57,19) 62,5+17,1 46,9 +18,7 46,9 18,7 p:0,266
kGVHH Yok 6 1 14,4 +3,36 (7,80-21) 66,7 £19,2 0 0
Var 5 2 45,7 12,25 (21,75-69,79) 80 £17,9 80 £17,9 60 £21,9 p:0,55

MSD: uyumlu kardes donor, MRD: uyumlu akraba dondr, MUD: uyumlu akraba dis1 donor, GVHH: graft versus

host hastaligi, CR: komplet remisyon

Bu hasta grubu 6liim sebeplerine gore degerlendirildiginde komplet remisyon

1’de; 6 hastanin 3’1 hastalik niiksiinden, birer hasta enfeksiyon, GVHH ve VOD

nedeniyle kaybedildi. Komplet remisyon 2’de; 14 hastanin 7’si hastalik niiksiinden, 2
hasta enfeksiyon ve 2 hasta 2. nakildeki GVHH ve birer hasta GVHH, VOD ve kalp
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yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Komplet remisyon 3’de; 8 hastanin 5’1 hastalik
niiksiinden, 2 hasta enfeksiyon ve bir hasta GVHH nedeniyle kaybedildi.

4.2 AML Hasta Grubuna Ait Bulgular

AML hasta grubu da ALL grubu gibi nakil sirasinda hastalik durumuna gore
gruplandirilarak, bu gruplarda dondr tipi, verilen hazirlik rejimi, akut ve kronik GVHH
gelisme durumu, hastalara verilen metotreksat tedavi dozlarinin mortaliteye etkisi
karsilagtirildi. Olay olarak niiks ve 6liim kabul edildi. Nakil yapilan 40 AML hastasinin
27 tanesi (%67,5) hayattadir, 24’tinde (%58,5) olay gelismemistir. Ortalama yasam
stiresi 84,59 +8,28 ay (%95 CI: 68,35-100,83); olaysiz sagkalim siiresi 73,81+8,74 ay
(%95 CI: 56,66-90,96) saptandi. Hastalar CR1 ; CR2 ve iizeri olarak gruplandirildi.

4.2.1 Olaysiz Sagkahm Siiresi (EFS)

AML hasta grubunun olaysiz sagkalim siiresi 73,81+8,74 ay (%95 ClI: 56,66-
90,96) saptanmis olup, kiimiilatif olaysiz yasam siiresi 1.yilda %68,3-+7,3, 3. ve 5.
yilda %58,2-+7,8 izlendi. CR1 ve 2 iizeri olarak gruplandirildi. CR1’de nakil yapilan
32 hastanin 21’inde (%65,6), CR2 ve lizerinde nakil yapilan 8 hastanin 3’iinde (%37,5)
olay gelismemistir. Sirasiyla olaysiz yasam siireleri 79,74+9,49 ; 45,11+17,52 ay
bulundu (p:0,147). Erken hastalik doneminde nakil yapilmasi olaysiz sagkalim

tizerinde istatistiksel anlamli saptanmada.

Olaysiz Yagam Analizi

Olaysiz Yagam Analizi 10 . rl;::{lﬂ;;l:ﬁ‘

1,00

niikssiiz ay nikssiz ay

Sekil 16. AML’de genel ve CR gruplarina gore olaysiz yasam analizi
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Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik mevcut olan 24 hastanin 15’inde
(%62,5) ve genetik degisiklik olmayan 16 hastanin 8’inde (%50) olay meydana
gelmemistir (p:0,479). Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik goriilen hastalarda
yasam siiresinde anlamli fark saptanmamistir. CR1’deki 32 hastanin 17’sinde,
CR2’deki 8 hastanin 7’sinde genetik degisiklik mevcuttu. P degerleri sirastyla 0,360-
0,892 olup anlaml1 degildir.

Tan1 aninda ekstrameduller tutulum 40 hastadan sadece 4’tinde mevcut olup
olaysiz sagkalima anlamli etkisi bulunmamustir (p:0,805).

AML grubunda 40 hastadan 30 tanesi busulfan-siklofosfamid rejimi almus,
18’inde olay gelismemistir (p: 0,037). 6 hasta busulfan-siklofosfamid-melfalan, 1
hasta busulfan-fludarabin-melfalan, 2 hasta treosulfan-fludarabin-melfalan ve 1 hasta
da busulfan-fludarabin-thiotepa almistir. CR gruplarina gore veriler Tablo 19°da
Ozetlenmistir. Verilen hazirlik rejimi, yasam stireleri iizerine anlamli diizeyde etkilidir.
Fakat CR1 ve CR2 olarak gruplandirildiginda, her iki grup i¢in de istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (p:0,697-0,260)
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Sekil 17. Hazirlik rejimlerinin olaysiz sagkalim tizerine etkisi
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Donor tipine gore degerlendirildiginde 40 hastanin 27’sine MSD, 4’{ine MRD,
7’sine MUD ve 2’sine haploidentik nakil yapildi. Olaysiz yasam siireleri MSD i¢in
80,28+10,31 ay, MRD igin 27,60+16,44 ay, MUD i¢in 27,74+6,21 ay ve haploidentik
nakil i¢in 25,96+16,57 ay bulundu (p:0,487). CR gruplarina gore istatistik verileri
Tablo 19°da belirtilmigtir. Dondr tipinin olaysiz sagkalim iizerine anlamli etkisi
saptanmamistir. CR2 analizinde kardes donoérden nakil anlamli 6l¢iide olaysiz

sagkalimi arttirmistir (p<0,05).
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Sekil 18. Dondr tipinin olaysiz sagkalim tizerine etkisi

Akut GVHH gelismeyen 30 hastanin 20’sinde (%66,7) olay gelismemis iken,
aGVHH gelisen 10 hastanin olup 4’tinde (%40) olay gelismemistir. Akut GVHH
goriilmeyen hasta grubunda olaysiz yasam siiresi 81,11+9,63 ay (%95 CI: 62,22-100);
aGVHH goriilen hasta grubunda ise 46,13+16,23 ay (%95 Cl: 14,32-77,95) izlenmistir
(p:0,068). CR1 ve CR2 gruplarina gére akut GVHH gelismesinin olaysiz yasam siiresi

tizerine etkisi Tablo 19 ve Sekil 19°da belirtilmistir. Genel analizde anlamli fark
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saptanmazken, CR1’de aGVHH gelismemesi, olaysiz yasam siiresini anlaml1 dl¢lide

uzatmistir (p:0,028).
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Sekil 19. Akut GVHH gelisim durumunun olaysiz yagam siiresine etkisi

Kronik GVHH gelismeyen 33 hastanin 19’unda (%57,5) olay gelismemisken,

kGVHH gelisen 7 hastanin 5’inde (%71,9) olay gelismemistir. Kronik GVHH

goriilmeyen hasta grubunda olaysiz yasam siiresi 70,89+9,68 ay (%95 CI: 51,91-
89,88); GVHH goriilen hasta grubunda ise 62,84+13,35 ay (%95 Cl: 36,57-88,92)

izlenmistir (p:0,426). CR1 ve CR2 gruplarinda kronik GVHH gelismesinin yasam

sliresi lizerine anlaml etkisi saptanmamaistir. Grup analizleri Sekil 20 ve Tablo 19°da

belirtilmistir.
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Sekil 20. Kronik GVHH gelisim durumunun olaysiz yasam siiresine etkisi

Profilaksi rejimleri karsilastirildiginda MTX almayan 10 hastanin 5’inde,

1,3,6.giin 10mg/m? MTX alan 14 hastanm 8‘inde, 1,3.giin 10, 6.giin Smg/m? alan 3

hastadan 1’inde, 1,3.giin 10mg/m? alan 5 hastadan 4’iinde, 1.giin 10, 3,6.giin Smg/m?

alan 1 hastada ve I.giin 10, 3.glin 5 mg/m

alan 4 hastada herhangi bir olay

gelismemistir (p:0,372). Metotreksat profilaksisinin olaysiz yasam siiresi iizerine

anlaml etkisi saptanmadi. CR2 grubunda diisiik doz metotreksat verilmesinin olaysiz

yasam siiresi lizerinde anlamli etkisi izlendi (p<0,05).
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Sekil 21. MTX dozlari ile olaysiz yasam siiresinin karsilastirilmasi
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Tablo 19. AML hasta grubunun CR1-2 durumuna gore olaysiz yasam siirelerinin
istatistiksel verileri

N OLAYSIZ OLAYSIZ YASAM KUMULATIF OLAYSIZ YASAM YUZDELERI P DEGERI
CR1 (n:32) SURESI (AY) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
(%95 GA)
Hazirhk Busulfan-Siklofosfamid 25 16 73,1+8,7 61,5495 61,5+9,5
Rejimi
Busulfan- Siklofosfamid- 3 2 66,7+27,2 p:0,697
Melfalan
Treosulfan- Fludarabin- 2 2
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 1 1
Thiotepa
Metotreksa MTX almayan 5 3 60+21,9 60+21,9 60+21,9
t Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 13 8 69,2+12,8 61,5+12,5 61,5+12,5
1,3. 10, 6.giin Smg/m2 2 1 50+35,4 p:0,715
1,3.giin 10, 6.giin yok 5 4 100 75+21,7
1..10, 3,6.giin 5mg/m2 1 1
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 3 3 100 100 100
Dondr tipi MSD 24 16 68+9,3 63,7+£9,7 63,7+£9,7
MRD 2 3 100 50+35,4 p:0,920
MUD 5 3 80£17,9 60+21,9
Haplo 1 1
aGVHH Yok 24 18 89,74+9,99 (70,15-109,33) 84+7,3 71,4492 71,449,2
Var 8 3 21,65+7,83 (6,29-37,01) 37,5+17,1 p:0,028
kGVHH Yok 27 17 76,78+10,40 (56,38-97,18) 71,4+8,5 60,7+9,2 60,7+9,2
Var 5 4 70,49+13,26 (44,49-96,50) 80+17,9 80+17,9 80+17,9 p:0,448
CR2 (n:8)
Hazirhk Busulfan- Siklofosfamid 4 2 26,1+7,87 (10,68-41,56) 75+21,7 50+25
Rejimi
Busulfan- Siklofosfamid- 3 1 39,68+28,29 (0-95,1) 33,3+27,2 p:0,260
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 1 0 2,53 0 0 0
Melfalan
Metotreksa MTX almayan 5 2 60+21,9 40+21,9
tDozu
1,3.,6.giin 10 mg/m2 1 0 0 0 0
1,3..10, 6.giin 5Smg/m2 1 0 p:0,044
1.giin 10, 3.giin 5Smg/m2 1 1
Dondr tipi MsD 3 2 77,75+25,45 (27,86-127,64) 100 66,7+22,7
MRD 2 0 4,26+1,76 (0,80-7,72) 0 0 0 p<0,05
MUD 2 2 24,58+11,98 (1,09-48,07) 50+35,4
Haplo 1 0 2,53 0 0 0
aGVHH Yok 6 2 19,10+6,66 (6,04-32,16) 50+20,4 33,3+19,2
Var 2 1 55,73+37,61 (0-129,46) 50354 p:0,871
kGVHH Yok 6 2 39,42+20,07 (0,07-78,77) 33,3+19,2 33,3+19,2 33,3+19,2
VAR 2 1 27,05+8,23 (10,90-43,19) 50+35,4 50+35,4 p:0,434

MSD: uyumlu kardes donor, MRD: uyumlu akraba dondr, MUD: uyumlu akraba dis1 donér, GVHH: graft versus
host hastaligi, CR: komplet remisyon
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4.2.2 Genel Sagkahm Siiresi (OS)

AML grubunda ortalama yasam siiresi 84,59+8,28 ay (%95 CI: 68,35-100,83);
kiimiilatif yagam yiizdeleri ise 1.yi1lda %75+6,8, 3. Ve 5. yilda %67+7,5 izlendi. Genel
yasam analiz grafigi ve CR durumuna gore degerlendirilmesi Sekil 22 ve Tablo 20°de

verilmistir.
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Sekil 22. AML’de genel sagkalim ve CR1-2-3 durumuna gore sagkalim grafikleri

Tablo 20. AML’de hastalik gruplarina gore hasta sayisi ve mortalite durumu

N Yasayan % Ortalama sagkalim siiresi (ay)
CR1 32 23 71,8 89,46+8,9 (72,01-106,91)
CR2 6 3 50 27,5245,95 (15,84-39,20)
CR3 ve refrakter 2 1 50 56,31+37,2 (0-129,24)

Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik mevcut olan 24 hastanin 18’1 (%75),
genetik degisiklik olmayan 15 hastanin 8’1 (%53,3) hayattadir (p:0,283). AML’de tan1
aninda genetik degisiklik goriilen hastalarda yasam siiresinde anlamli fark
saptanmamustir. CR1°deki 32 hastanin 17’sinde, CR2’deki 8 hastanin 7’sinde genetik
degisiklik mevcuttu. P degerleri sirastyla 0,223-0,395 olup anlamli degildir.

Tan1 aninda ekstrameduller tutulum 40 hastadan sadece 4’inde mevcuttu. Bu
hastalarin tamami hayattadir (p:0,198). Ekstrameduller tutulum goriilmesi AML’de

yasam siiresinde anlamli fark yaratmamaktadir.

54



AML’de hazirlik rejimlerinde TVI tercih edilmemektedir. Kemoterapi bazli
rejimler karsilastirilmistir. Kirk hastadan 30 tanesi busulfan-siklofosfamid rejimi
almig, 20 tanesi halen hayattadir (p: 0,014). Verilen hazirlik rejimi, yasam siireleri
tizerine anlaml diizeyde etkilidir. Fakat CR1 ve CR2 olarak gruplandirildiginda, her

iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sekil 23. Hazirlik rejimlerinin genel sagkalima etkisi

Dondr tipine gére MSD, MRD, MUD ve haploidentik olarak gruplandirildi.
Toplam 40 hastanin 27’sine MSD, 4’tine MRD, 7’sine MUD ve 2’sine haploidentik
nakil yapildi. Ortalama yasam siireleri sirasiyla 87,69+9,86, 60,38+22,52, 32,76+5,46,
27,7+15,28 saptandi (p:0,783). Dondr uyum durumu AML’de ALL nin aksine anlaml
degisiklige sebep olmamaktadir.
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Sekil 24. Donor tipinin genel sagkalima etkisi

Akut GVHH ait yasam grafikleri ele alindiginda, 40 hastanin 30’unda akut
GVHH izlenmemistir, bu grubun 22’si (%73,3) hayattadir. On hastada aGVHH
izlenmis olup 5’1 (%50) hayattadir. Akut GVHH goriilmeyen hasta grubunda ortalama
yasam stiresi 91,50+8,87 ay (%95 Cl: 74,18-108,98); aGVHH goriilen hasta grubunda
ise 57,1+16,38 ay (%95 CI: 25,07-89,28) izlenmistir (p:0,074). CR1 ve CR2 gruplarina
gore akut GVHH gelismesinin yasam siiresi {izerine etkisi Tablo 21°de
detaylandirilmis olup, genel analizde anlamli fark saptanmazken, CR1’de aGVHH

gelismemesi, yasam siiresini anlamli 6l¢iide uzatmistir.
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Sekil 25. Akut GVHH gelisiminin genel sagkalima etkisi

Kronik GVHH agisindan degerlendirildiginde; 40 hastanin 33’tinde kronik
GVHH izlenmemistir, bu grubun 21’1 (%63,6) hayattadir. Yedi hastada kGVHH
izlenmis olup 6’s1 (%85,7) hayattadir. Kronik GVHH goriilmeyen hasta grubunda
ortalama yasam siiresi 80,46+9,33 ay (%95 ClI: 62,15-98,76); KGVHH goriilen hasta
grubunda ise 73,87+10,67 ay (%95 CI: 52,94-94,79) izlenmistir (p:0,272). CR1, CR2
ve CR3 gruplarinda kronik GVHH gelismesinin yasam siiresi iizerine anlamli etkisi

saptanmamustir. Grup analizleri Sekil 26 ve Tablo 21°de belirtilmistir.
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Sekil 26. Kronik GVHH gelisiminin genel sagkalima etkisi

AML sebebiyle HKHN yapilan 40 hastanin 10’unda metotreksat profilaksisi
verilmemistir, 5°i (%50) hala hayattadir. On dért hastaya tam doz (1,3,6.giin 10mg/m?)
metotreksat verilmis olup 10’u (%71,4) hayattadir. 1,3.giin 10, 6.giin Smg/m? alan 3
hastadan 2’si (%66,7), 1,3.giin 10mg/m? alan 5 hastadan 4’ii (%80), 1.giin 10, 3,6.giin
5mg/m? alan 1 hasta, 1.giin 10, 3.giin 5 mg/m? alan 4 hasta halen hayattadir (p:0,553).
Ug hastanin profilaksi dozu verisine ulasilamamistir. CR1-2 grubuna gore dagilimi
Tablo 21’de verilmistir. Metotreksat profilaksisinin ortalama yasam siiresi iizerine

anlamli etkisi saptanmadi.
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Sekil 27. Verilen GVHH profilaksi rejimlerinin genel sagkalima etkisi
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Tablo 21. AML hastalarinin yasam analizlerinin degiskenlere gore degerlendirilmesi

YASAYAN ORTALAMA YASAM (AY) KUMULATIF YASAM YUZDELERi P DEGERI
(%95 GA)
CR1 (n:32) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
Hazirhk Rejimi Busulfan-Siklofosfamid 25 18 76+8,5 7249 7249
Busulfan- Siklofosfamid- 3 2 66,7+27,2 p:0,746
Melfalan
Treosulfan- Fludarabin- 2 2
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 1 1
Thiotepa
Metotreksat Dozu MTX almayan 5 3 60+21,9 60+21,9 60+21,9
1,3,6.giin 10 mg/m2 13 10 76,9+11,7 76,9+11,7 76,9+11,7
1,3.giin 10, 6.giin Smg/m2 2 1 50+35,4 p:0,803
1,3.giin 10, 6.giin yok 5 4 100 75+21,7
1.giin 10, 3,6.giin 5mg/m2 1 1
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 3 3
Dondr tipi MSD 24 17 75+8,8 70,8+9,3 70,8+9,3
MRD 2 2 p:0,732
MUD 5 8 80+17,9 60+21,9
Haplo 1 1
aGVHH Yok 24 19 98,2+9,03 (80,50-115,94) 83,3+7,6 78,9+8,4 78,9+8,4
Var 8 4 45,40+14,22 (17,52-73,28) 50+17,6 p:0,044
kGVHH Yok 27 18 70,4+8,8 66,7+9,1
Var 5 5 100 100 100 p:0,165
CR2 (n:8)
Hazirhk Rejimi Busulfan- Siklofosfamid 4 2 31,7945,4 (21,19-42,39) 100 50-+25
Busulfan- Siklofosfamid- 3 2 73,8+28,6 (17,71-129,99) 66,7+27,2 66,7+27,2 66,7+27,2 p:0,390
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 1 0 6,16
Melfalan
Metotreksat Dozu MTX almayan 5 2 80+17,9 40+21,9
1,3,6.giin 10 mg/m2 1 0 0 0 0
1,3.giin 10, 6.giin Smg/m2 1 1 p:0,051
1.giin 10, 3.giin 5mg/m2 1 1
Dondr tipi MSD 3 2 100 66,7+22,7
MRD 2 0 50+35,9 0 0 p:0,161
MUD 2 2
Haplo 1 0 0 0 0
aGVHH Yok 6 3 27,11+6,21 (14,93-39,28) 83,3+15,2 41,7422,2
Var 2 1 57,55+36,33 (0-128,76) 50+35,4 p:0,987
kGVHH Yok 6 3 56,43+20,81 (15,64-97,22) 66,7+19,2 44,4+22,2 44,4+22,2
VAR 2 1 27,02+8,23 (10,94-43,19) 100 50+35,4 p:0,837

MSD: uyumlu kardes donér, MRD: uyumlu akraba dondr, MUD: uyumlu akraba dis1 donor, GVHH: graft versus
host hastaligi, CR: komplet remisyon
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Hasta grubu o6liim sebeplerine gore degerlendirildiginde 13 hastanin 11’inin

hastalik niiksii, 2’sinin enfeksiyon sebebiyle kaybedildigi saptandi.

4.3 Diger Hasta Grubuna Ait Bulgular

Diger grupta degerlendirilen 20 hasta JMML, MDS, KML gibi ¢ocukluk
caginda nadir goriilen 16semi tipleri sebebiyle nakil yapilan hastalardir. Bu 20 hastanin
12’si (%60) hayattadir. On bir hastada olay gelismemistir. Olaysiz yasam siiresi
63,45+11,7 ay (%95 ClI: 41,29-85,62) saptandi. Ortalama yasam siiresi 68,94+11,03
(%95 CI: 47,31-90,57) saptanmistir. CR1°de nakil yapilan 17 hastanin 10’u (%58,8),
CR2’de nakil yapilan 3 hastanin 2’si (%66,6) hayattadir. Ortalama yasam siireleri
sirasiyla 68,54-+11,79 , 44,63-+29,93 izlendi.

Olaysiz Sagkahm Analizi Genel Yagam Sdresi

00 2000 40,00 60,00 8000 100,00 12000 o 2000 000 5000 8000 10000
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Sekil 28. Diger 16semiler grubunda olaysiz ve genel sagkalim grafikleri

4.3.1 Olaysiz Sagkalim Siiresi (EFS)
Hastalarda olay olarak hastalik niiksii ve 6lim kabul edildi. Tani, genetik

degisiklik, dondr uyumu, hazirlik rejimleri, akut ve kronik GVHH durumu ve GVHH

profilaksi dozlarina gore olaysiz sagkalim degerlendirildi.
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Tablo 22. Diger 16semiler grubu tan1 ve olaysiz yasam siiresi degerlendirmesi

N Olaysiz % Ortalama Olaysiz Yasam Siiresi (ay)
JMML | 6 2 33,3  3,36+6,05 (0-15,29)
MDS | 5 4 80 90,05+17,15 (56,42-123,67)
KML | 5 4 80 79,18+16,83 (46,18-112,17)
Mikst 16semi | 4 1 25 18,26+7,65 (3,27-33,26)

Tanilarina gore yapilan degerlendirmede olaysiz yasam siiresinde anlamli
degisiklik izlenmedi (p:0,107).

Olaysiz Yagam Analizi
tani gruplari
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Sekil 29. Tan1 gruplarina gore olaysiz yasam analizi

Tanmi anindaki genetik degisiklik bulunmayan 4 hastanin hicbirinde, degisiklik
bulunan 14 hastanm 6’sinda olay gelismedi (p:0,192). ki hastanin genetik bilgisine
ulagilamamugtir. Nadir 16semiler grubunda genetik degisiklik durumunun olaysiz

yasam sliresinde anlamli etkisi yoktur.

Hasta grubunun hicbirinde ekstrameduller tutulum saptanmadigindan olaysiz

yasam siiresi lizerine etkisi karsilastirilamamustir.

Hazirlik rejimi olarak 20 hastanin 2’si TVI-etoposid almis olup olaysiz
izlenmektedir. On alt1 hasta busulfan bazli rejim almistir, 10’unda olay gelismemistir
(%62,5). Bir hasta treosulfan-fludarabin-thiotepa, 1 hasta da fludarabin-siklofosfamid-
ATG rejimi almistir (p<0,05). Busulfan ile birlikte verilen kemoterapilere gore

degerlendirildiginde 8 kisi siklofosfamid, 6 kisi siklofosfamid-melfalan, 2 kisi de
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fludarabin melfalan almistir. Grafiklerde belirtildigi gibi busulfan bazli rejim olaysiz
yasam sliresini anlamli olarak uzatmaktadir (p<0,05).

Olaysiz Yagam Analizi

Olaysiz Yagam Analizi
hazirlik rejimleri
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Sekil 30. Hazirlik rejimlerine gore olaysiz yasam analizi

Bu grupta 13 hastaya MSD, 1 hastaya MRD, 4 hastaya MUD ve 2 hastaya
haploidentik nakil yapilmistir. Hastalarin olaysiz yasam siireleri Tablo 23’te
belirtilmistir (p:0,803). Dondr tipinin olaysiz yasam siiresi {lizerine anlamli etkisi

saptanmamuistir.

Olaysiz Yagam Analizi Olaysiz Yagam Analizi
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Sekil 31. Donér tipinin ve profilaksi rejimlerinin olaysiz yasam analizi

Metotreksat profilaksi rejimlerine gore karsilastirildiginda, MTX verilen
hastalarin verilmeyen hastalara gore olaysiz yasam stiresi anlamli diizeyde uzamistir

(Tablo 23)(p<0,05).

Akut GVHH gelisme durumu degerlendirildiginde, aGVHH gelismeyen 16
hastanin 10’unda (%62,5), gelisen 3 hastanin 1’inde (%33,3) takipte olay
gelismemistir. Olaysiz yasam siireleri Tablo 23’te belirtilmistir (p:0,068). Iki grup

arasinda olaysiz yasam siireleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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Olaysiz Yagam Analizi

Olaysiz Yagam Analizi
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Sekil 32. Akut ve kronik GVHH gelisimine gore olaysiz yasam analizi
. o . - - - - -
Tablo 23. Diger 16semiler grubunun olaysiz sagkalim istatistikleri
N YASAYAN ORTALAMA YASAM KUMULATIF YASAM YUZDELERi P DEGERI
(AY) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
(%95 GA)
Hazrhk TVI-etoposid 2 1 39,64+15,11 (10,01-69,28) 100 50+35,4 50+35,4
Rejimi
Busulfan-Siklofosfamid 8 6 76,54+13,22 (50,62- 87,5¢11,7 75£17,3 75£17,3 p<0,05
102,45)
Busulfan- Siklofosfamid- 6 3 57,9021 (16,74-99,06) 66,7+19,2 50+20,4 50+20,4
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 2 1 21,16+5,79 (9,80-32,53) 100 50+35,4
Melfalan
Treosulfan- Fludarabin- 1 0 2,16 0 0 0
Melfalan
Metotreksat MTX almayan 8 1 50+17,7 12,5117
Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 5 4 100 80<17,9 80+17,9
1,3. 10, 6.giin Smg/m2 2 2 100 100 100 p<0,05
1,3.giin 10, 6.giin yok 4 3 754217 75:21,7 75+21,7
1.giin 10, 3.giin 5mg/m2 1 1
Donér tipi MSD 13 8 71,0513 45 (44,67-97,43) 76,9+11,2 61,5¢135 61,5+13,5
MRD 1 0 13,33 100 0 0 p:0,665
MUD 4 2 22,0349,41 (3,57-40,49) 5025 5025
Haplo 2 1 21,16+5,79 (9,80-32,53) 100 50+35,4
aGVHH Yok 16 10 71,18+12,28 (47,11-95,25) 81,39,8 68,8+11,6 68,8+11,6
Var 3 1 17,616,31 (5,23-29,98) 66,7+27,2 33,3+27,2 33,3+27,2 p:0,068
KGVHH Yok 12 7 66,20+14,66 (37,45-94,95) 75:12,5 57,1+4,6 57,1+14,6
VAR 7 4 56,76+14,71 (27,92-85,59) 71,4417,1 57,1418,7 57,1x18,7 p:0,094

MSD: uyumlu kardes donér, MRD: uyumlu akraba donér, MUD
host hastaligi, CR: komplet remisyon
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4.3.2 Genel Sagkahm Siiresi (OS)

Hastalarin tanilara goére degerlendirmesi ve ortalama yasam siireleri Tablo 24’te
belirtilmistir. Tanilar arasinda yasam siiresi agisindan anlamli fark bulunmamistir

(p:0,151).

Tablo 24. Diger 16semiler grubunun genel sagkalim istatistikleri

N Yasayan % Ortalama Yasam Siiresi (ay)
IMML | 6 2 33,3  13,79+4,71 (4,55-23,03)
MDS | 5 4 80 90,05+17,15 (56,42-123,67)
KML | 5 4 80 80,72+15,45 (50,42-111,01)
Mikst 16semi | 4 2 50 52,62+17,64 (18,04-87,02)

Tan1 aninda genetik degisiklik acisindan degerlendirildiginde, degisiklik
bulunmayan 4 hastanin tamami, degisiklik bulunan 14 hastanin 7’si hayattadir
(p:0,250). 2 hastanin genetik bilgisine ulagilamamistir. Nadir l6semiler grubunda

genetik degisiklik durumunun genel yasam siiresinde anlamli etkisi yoktur.

Sekil 33. Tan1 gruplarina gore sagkalim analizi

Genel Yagam Analizi
tani gruplari

oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

izlem(ay)

Hasta grubunun higbirinde ekstrameduller tutulum saptanmadigindan yasam

stiresi lizerine etkisi karsilastirilamamustir.

Hazirlik rejimi olarak 20 hastanin 2’si TVI-etoposid almis olup tamami hayattadir.
On alt1 hasta busulfan bazli rejim almistir, 10’u hayattadir (%62,5). Bir hasta

65



treosulfan-fludarabin-thiotepa, bir hasta da fludarabin-siklofosfamid-ATG rejimi
almigtir (p<0,05).

Sekil 34. Hazirlik rejimlerine gore sagkalim analizi

Genel Yagam Analizleri
Genel Yagam Analizi
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Busulfan bazli rejim alanlardan 8 kisi siklofosfamid, 6 kisi siklofosfamid-
melfalan, 2 kisi de fludarabin melfalan almistir. Sekil 34’te gortildigii gibi busulfan

bazli rejim bu hasta grubunda da yasam siiresini anlamli olarak uzatmaktadir (p<0,05).

Bu grupta 13 hastaya MSD, 1 hastaya MRD, 4 hastaya MUD ve 2 hastaya
haploidentik nakil yapilmistir. Hastalarin ortalama yasam siireleri asagidaki tabloda
belirtilmistir  (p:0,803). Dondr tipinin  yasam siiresi {izerine anlamli etkisi

saptanmamistir.

Sekil 35. Dondr tipine ve profilaksi rejimlerine gore sagkalim analizi

Genel Yagam Analizi Genel Yagam Analizi
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GVHH profilaksisi olarak verilen metotreksat dozlar1 karsilastirildiginda, MTX
verilen hastalarin verilmeyen hastalara gére yasam siiresi anlamli diizeyde uzamis

bulundu (p<0,05). Istatistiksel veriler Tablo 25°te 6zetlenmistir.

Akut GVHH gelisme durumu degerlendirildiginde, GVHH gelismeyen 16
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hastanin 11’1 (%68,8), gelisen 3 hastanin 1’1 (%33,3) hayattadir. Ortalama yasam
siireleri Tablo 25’te belirtilmistir (p:0,055). iki grup arasinda ortalama yasam siireleri

acisindan anlamli fark saptanmamastir.

Sekil 36. Akut ve kronik GVHH gelisimine gore sagkalim analizi

Genel Yagam Analizi
Genel Yagam Analizi

kgvhh

izlem(ay) izlem(ay)

Kronik GVHH gelisme durumu i¢in, GVHH gelismeyen 12 hastanin 8’1 (%66,7),
gelisen 7 hastanin 4’4 (%57,1) hayattadir. Ortalama yasam siireleri Tablo 25°te
belirtilmistir (p:0,091). iki grup arasinda ortalama yasam siireleri agisindan anlaml

fark saptanmamustir.
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Tablo 25. Diger 16semiler grubunun OS istatistikleri

N YASAYAN ORTALAMA YASAM KUMULATIF YASAM YUZDELERi P DEGERI
(AY) 12.ay (%) 36.ay (%) 60.ay (%)
(%95 GA)
Hazirhk TVI-etoposid 2 2 100 100 100
Rejimi
Busulfan-Siklofosfamid 8 6 87,5+11,7 72,9+16,5 72,9+16,5 p<0,05
Busulfan- Siklofosfamid- 6 3 66,7+19,2 50+20,4 50+20,4
Melfalan
Busulfan- Fludarabin- 2 1 100 50+35,4
Melfalan
Treosulfan- Fludarabin- 1 0 0 0 0
Melfalan
Metotreksat MTX almayan 8 1 62,5+17,1 12,5+11,7
Dozu
1,3,6.giin 10 mg/m2 5 5 100 100 100
1,3. 10, 6.giin Smg/m2 2 2 100 100 100 p<0,05
1,3.giin 10, 6.giin yok 4 3 75+21,7 75+21,7 75+21,7
1.giin 10, 3.giin Smg/m2 1 1
Donér tipi MSD 13 9 78,63+12,7 (53,7-103,57) 84,610 68,4+13,1 68,4+13,1
MRD 1 0 13,33 100 0 0 p:0,604
MUD 4 2 22,5+9,14 (4,66-40,52) 50+25 50+25
Haplo 2 1 21,23+5,75 (9,96-32,50) 100 50+35,4
aGVHH Yok 16 11 78,43+11,43 (56,01- 87,5+8,3 68,8+11,6 68,8+11,6
100,84)
p:0,055
Var 3 1 18,1146,4 (5,56-30,65) 66,7+27,2 33,3+27,2 33,3+27,2
kGVHH Yok 12 8 76,1713,51 (49,68- 83,3+10,8 57,118,7 57,118,7
102,66)
p:0,091
Var 7 4 57+14,63 (28,32-85,67) 85,7+13,2 57,1+18,7 57,1+18,7

MSD: uyumlu kardes donér, MRD: uyumlu akraba donér, MUD: uyumlu akraba dig1 donor, GVHH: graft versus
host hastaligi, CR: komplet remisyon

Hastalarin 6liim sebepleri degerlendirildiginde 8 hastanin 6’sinin hastalik niiksii,

2’sinin ise GVHH sebebiyle kaybedildigi saptanda.
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli, 1940’11 yillardan baglayip giiniimiize kadar
oldukg¢a dnemli gelismeler kaydedilen bir tedavi seklidir. En 6nemli kdk hiicre nakil
endikasyonlarindan biri olan 16semiler, ¢ocukluk ¢aginin en sik malign hastaligidir
(20). Graft versus host hastaligi ise kok hiicre naklinin en dlimciil
komplikasyonlarindan biridir. HKHN konusunda oldukca fazla calisma olmakla
birlikte, GVHH profilaksi rejimleri ile mortalite karsilastirmast yapan calisma
literatiirde oldukg¢a azdir. Bu tez ¢alismasinda, nakil sonrasi akut ve kronik GVHH
gelisme durumunun, verilen GVHH profilaksi rejimlerinin niiks ve mortalite ile
iliskisini saptamay1 amagladik. Mortalite iizerine etkili olabilecek olan hastalik grubu,
nakil sirasinda remisyon durumu, genetik mutasyon varligi, tani aninda ekstrameduller
tutulum, nakil 6ncesi uygulanan hazirlik rejimleri, donor tipi, verilen profilaksi
rejimleri gibi etkenlerin mortalite ve olaysiz sagkalim {izerine etkilerini
degerlendirdik.

2020 yilinda Hazar ve arkadaslar tarafindan tilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada Ocak 2008-Aralik 2017 arasinda birinci nakilden sonra relaps olan 51
hastanin 2.nakil sonrasi relaps ve 6liim oranlari, birinci nakil sonrasi relaps siiresi, EFS
ve OS degerlendirilmistir. EFS 100.giin, 1.y1l ve 3.y1l sirastyla 63.7% (%95 Cl: 12.4—
38.6), 36.9% (%95 ClI: 22.8-51.0) ve 26.6% (%95 CI: 13.2-40.1) ; OS 100.giin, 1.y1l
ve 3.y1l sirastyla 72.4% (%95 CI: 60.1-84.7), 42.0% (%95 CI: 28.3-55.8) ve 25.5%
(%95 CI: 12.4-38.6) bulunmustur. ALL ve AML grubu ayri ayr1 degerlendirildiginde
ve hazirlik rejimi ve donér tipi degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamustir. Ik
HKHN sonras1 remisyon siiresi, ikinci HKHN sonrasi remisyon siiresinden anlamli
derecede uzun bulunmustur. (medyan remisyon siiresi 215 giin ve 169 giin, p:0,046)
(45). Bizim calismamiz sadece birinci nakilleri degerlendirmektedir. Bu ¢alismanin
EFS ve OS verileri ile karsilastirildiginda ALL grubu i¢in 1.y1lda kiimiilatif olaysiz
yasam durumu %74,2-+4.9, 3.y1lda %67,5+4,5, 5.yilda %63,4+5,4 ; kiimiilatif yasam
yiizdeleri 1.y1lda %82,6+4, 3.yilda %73+4,8 ve 5.yilda %67,5+5,8 saptandi. AML i¢in
kiimiilatif olaysiz yasam siiresi 1.y1lda %68,3+7,3, 3. ve 5. yilda %58,2+7,8 ; kiimtilatif
yasam ylizdeleri ise 1.y1lda %75+6,8, 3. ve 5. yilda %67+7,5 izlendi. Calismamizda
ALL ve AML gruplarinin ayri ayri birinci nakildeki 1.ve 3.y1l EFS ve OS degerleri,
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mevcut ¢alismanin ikinci nakil EFS ve OS degerlerinden yiiksektir, bu durum mevcut
calismay1 desteklemektedir. Calismamizda niiks olan hastalarin ikinci nakil durumu
i¢in baska bir calisma gereklidir.

S00-Kyung-Yum ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metotreksat dozu
caligmasinda, Ocak 2010-Aralik 2011 arast HKHN yapilan 103 hasta degerlendirilmis,
metotreksat 5mg/m?%/giin 4 doz (n:76) ya da 0-3 doz (n:27) olmak iizere
gruplandirilmistir. Akut GVHD, kronik GVHD ve hastaliksiz sagkalim agisindan
MTX(4) ve MTX (0-3) gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (46).
Calismamizin ALL grubunda profilaksi olarak daha diisiik doz MTX alan gruplarda
olaysiz sagkalim siiresi anlamli diizeyde yiiksekken (p<0,05) genel sagkalim iizerine
anlamli etki saptamadik (p:0,064). AML grubunda olaysiz ve ortalama yasam siiresi
tizerine anlamli etkisini saptamadik (p:0,372-0,552). S6zkonusu g¢alismanin hasta
grubu sadece losemiler degildir, HLH, orak hiicreli anemi, aplastik anemi dahil
edilmistir. Hem tanilara gore hasta sayisinin bizim ¢alismamizdan az olmasi, hem de
sozkonusu tanilarin seyirlerinin birbirinden farkli olmasi, hem de metotreksat doz
gruplarinin ¢alismamizdan farkli olmasi sebebiyle bizim sonug¢larimizdan farkli
oldugu diistiniilmiistiir.

Perkins ve arkadaslarinin 2010 yilinda takrolimus ile MMF (n:42) ve standart doz
MTX (n:47) kullanimini karsilastirdiklar1 tek merkezli bir ¢alismada MMF grubunda
daha erken platelet engraftman1 ve mukozit riskinde azalma s6zkonusu iken, MTX
kolunda agir GVHH gelisme riski daha diisiik bulunmustur. Hafif GVHH riski, kronik
GVHH, olaysiz ve genel sagkalimda anlamli fark goriilmemistir (43). Ayrica Hamilton
ve arkadagslar tarafindan 2013 yilinda 40 hastayla yapilmis bir ¢alismada siklosporin
ile MMF (n:21) veya MTX alan (n:19) hastalar karsilastirilmis, akut ve kronik GVHH
acisindan anlaml fark izlenmemistir. 6.ay, 1.y1l ve 5.y1l sagkalimlarinda da anlamh
fark goriilmemistir. Bu ¢alismada mini doz (1,3,6,11.giin 5mg/m?) metotreksatin
standart doz olan 1.giin 15, 3,6,11.giin 10 mg/m? metotreksat ile direkt karsilastirldig
bir ¢alisma olmamasina deginilmistir (47). Bizim ¢alismamizin hasta sayis1t mevcut
calismadan ¢ok daha genis olmasi sebebiyle bulgularimiz 6nem tasimaktadir. Chen ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 erigkin profilaksi ¢aligmasinda takrolimus+MMF
(n:32), takrolimus+MMF+mini doz MTX (n:78) ve takrolimus+MTX (n:22) gruplari
karsilastirilmis, akut ve kronik GVHH gelisme riski takrolimus+MMF kolunda artmas,
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olaysiz ve genel sagkalim anlamli 6l¢iide azalmistir. S6zkonusu ¢alisma da profilaksi
rejiminde MTXin Gstiinliigiinii ortaya koymaktadir (48). Sakai ve arkadaslarinin 2016
yilinda genis bir kohortta yaptig1 bir ¢alismada ise takrolimus-MTX ve siklosporin-
MTX Kkarsilastirilmis, aile i¢i (n:1524) ve umblikal korddan (n:1466) nakil yapilanlar
halinde gruplandirilmistir. Bu ¢aligmada da takrolimus ile profilaksinin aile i¢i nakil
grubunda agir GVHH riskini anlamli olarak azalttigini, umblikal kord grubunda ise
aGVHH durumunu etkilemeksizin kronik GVHH ve relaps disi mortalite risKini
azalttig1 belirtilmistir (49). Chhabra ve arkadaslarinin 2019 yilinda RIC hazirlik rejimi
verilen, siklosporin veya takrolimus; MMF veya MTX secenekleriyle yaptigi bir
erigkin calismasinda siklosporin+MMF rejiminde takrolimus+tMTX’e gore aGVHH
riskinnin arttigl, kGVHH, olaysiz ve genel sagkalim riskinde anlamli etkili olmadig1
bulunmustur (50). GVHH profilaksileri hakkinda net bir goriis olmamakla birlikte
calismalar devam etmektedir.

Willasch ve arkadaglar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada ALL sebebiyle HKHN yapilan 3054 hasta hazirlik rejimi olarak TV ya da
kemoterapi se¢imine gore degerlendirilmistir. CR1 ve CR2 olarak gruplandirilmis,
CR1°de olaysiz ve genel sagkalim etkilenmedigi, CR2’de TVI olaysiz ve genel
sagkalimi anlamli sekilde uzattigi bulunmustur (51). Bizim ¢aligmamizda da komplet
remisyonlara gore ayri ayri1 degerlendirdik ve TVI bazli rejim alan hastalarin olaysiz
sagkalim ve ortalama yasam siiresini anlamli derecede yiiksek bulduk (p<0,05).
CR1°de TVI bazl rejimlerin olaysiz yasam iizerine anlaml etkisi mevcut iken, CR2
ve CR3’te anlamli fark saptamadik. Hazirlik rejimlerini kendi icerisinde de alt gruplara
aywrarak inceledigimizde, diger kemoterapdtik ajanlar incelemeye dahil edildiginde
olaysiz sagkalim analizinde anlamli fark saptamadik (p:0,665). Calismamizin hasta
sayis1 sozkonusu ¢aligmaya gore olduk¢a az olmasina ragmen benzer sonuglar elde
edilmistir.

Nagler ve arkadaglar1 tarafindan 2021 yilinda yapilan bir eriskin ¢alismasinda
komplet remisyon 1 ve 2’de ilk hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 2304 ALL
hastas1 degerlendirilmis, kardes (n:1891) ve haploidentik (n:413) nakil olmak tizere
gruplandirilmistir. Haploidentik nakil yapilan hasta grubunda {iriin genellikle kemik
iligi secilip Oncelikle nakil sonrasi siklofosfamid profilaksisi verilirken, MSD

nakillerde iiriin genellikle periferik kok hiicre secilip siklosporin A ve metotreksat
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verilmigtir. CR1’de nakil yapilan hastalar i¢in her iki grupta da olaysiz ve genel yasam
siiresi CR2’ye gore anlamli yiiksek bulunmustur. Altmisinci giinde engraftman
durumu, akut ve kronik agir GVHH insidanslar1 haploidentik nakil yapilan grupta
anlaml diizeyde kot iken, olaysiz ve genel sagkalimda anlamli etkilenme
goriilmemistir (52). Chang ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir erigkin
calismasinda MRD pozitif ALL hastalarinda MSD (n:39) ve haploidentik (n:169) nakil
karsilastirilmis, bir onceki ¢alismayla benzer sekilde MSD grubunda daha erken
engraftman goriilmekle beraber akut ve kronik GVHH agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Fakat haploidentik nakil grubunda 3 yillik l6semisiz ve genel
sagkalim MSD grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (53). Buna sebep olarak 6n
planda graft versus l0semi etkisi diisiiniilse de, ilerleyen donemde daha genis gruplarla
calisilmasi sarttir. Bizim ¢alismamizda da ALL hasta grubunda aile i¢i dondrden nakil
yapilmasinin olaysiz sagkalim tizerinde anlamli etkisi oldugunu bulduk. Ortalama
yasam stiresini MSD nakilde 83,72+5,8 ay, MRD nakilde 93,84+20,05 ay, MUD
nakilde 40,79+4,88 ay, haploidentik nakilde ise 14,18+3,79 ay saptadik. Aile igi
donoriin yagam siiresini anlamli sekilde uzattigini bulduk (p<0,05). Aile i¢i dondrdeki
hasta sayimiz ¢cok az oldugu i¢in istatiksel olarak anlaml fark saptanmis olabilecegini
diistindiik.

Kato ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 16semi i¢in
HKHN yapilan 1526 gocuk retrospektif degerlendirilmis ve nakilden 3 y1l sonra niiks
oranlar1 derece 0-I akut GVHH i¢in %25.4, |1, 11l veya IV derece akut GVHH igin
sirastyla %18.9, %21.2 ve %2.6 bulunarak GVHH siddeti hafif olan hastalar yiiksek
bir niiks orani ile, ancak ayn1 zamanda artan NRM riski ile iliskilendirilmistir. Buna
karsilik, genel sagkalim durumu GVHH derecesi arttikga azalmistir. Kronik GVHH
olan hastalar, kGVHH olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik niiks orani ile iliskilendirilmistir (p : 0,03). Kronik GVHD de niiks riskini
azaltmasia ragmen hayatta kalma avantaji saglamamistir (5). Bizim ¢alismamizda
ALL hasta grubunda aGVHH gelismemesi olaysiz sagkalim siiresini anlaml sekilde
uzatirken, genel sagkalim iizerine anlamli etki saptamadik (p:0,189). Kronik GVHH
icin de olaysiz ve genel sagkalim iizerine anlamh etki saptamadik. AML grubunda
CR1’de nakil yapilan hastalarda aGVHH gelismemesi, olaysiz yasam siiresini anlamli

Olciide uzattigini bulduk. Bu ¢aligmanin hasta sayisinin oldukga yiiksek olmasi, bizim
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calismamiza benzer sekilde ALL-AML gruplari halinde degerlendirme yapilmis
olmasi1 karsilastirmamiz agisindan Onemlidir. GVHH gelismemesinin sagkalim
stiresini uzattig1 sonucu da her iki ¢alismada benzerdir.

Yoshitaka Adachi ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda yapilan bir eriskin klinik
caligmasinda umblikal korddan yapilan nakillerde metotreksat dozlarinin GVHH
gelisimi lizerine etkisi degerlendirilmistir. Bu calismaya 70 hasta dahil edilmis,
takrolimusa ek olarak 37'si 1. giinde 10 mg/m? ve 3. ve 6. giinlerde 7 mg/m? (diisiik
doz) ve 33" 1. giinde 15 mg/m? ve 3. ve 6. giinlerde 10 mg/m? (standart doz)
metotreksat almigtir. Derece 3-4 akut GVHH riskinin standart doz grubunda diisiik doz
MTX grubuna gore anlamli derecede diisik oldugu saptanmistir (P=0.013).
Takrolimus ile kombinasyon halinde standart dozun umblikal kord naklinde GVHH
profilaksisi i¢in optimal oldugu sonucuna varilmigtir (54). Shiratori ve arkadaslar
tarafindan yapilan baska bir retrospektif eriskin ¢alismasinda ise profilaksi rejiminde
standart doz (1.giin 15, 3,6.giin 10mg/m?) MTX alan 32 hasta ile mini doz (1,3,6.giin
5mg/m?) MTX alan 26 hasta karsilastirilmis, mini doz MTX alan grupta engraftmanda
iyilesme, relaps digt mortalitede azalma saptanmistir. Olaysiz sagkalim ve mortalitede
anlamli fark izlenmemistir (55). Bizim ¢alismamizda umblikal korddan nakil yapilan
hasta sayis1 yetersizdir, fakat diger kok hiicre kaynaklariyla ilgili metotreksat doz
calismasi olduke¢a azdir. Calismaya dahil edilen 94 ALL, 40 AML hastasinin profilaksi
dozlarmi degerlendirdik. Calismamizda genellikle siklosporin ile profilaksi
verilmektedir. ALL grubu icin 1,3,6.giinlerde 10 mg/m? alanlara gore daha diisiik doz
mtx alan gruplarda olaysiz sagkalim siiresini anlamli diizeyde yiiksek bulduk (p<0,05).
Genel sagkalim tizerine anlamli etki Saptamadik (p:0,064). AML grubunda ise olaysiz
ve genel sagkalimda anlamli etkisi olmadigin1 bulduk. Bu durum umblikal kord
nakilleri ve kemik iligi/periferik kok hiicre arasindaki nakil kosullarinin farkli
olmasiyla ya da mevcut c¢alismalarda ALL ve AML hastalarinin birlikte
degerlendirilmis olmasiyla iligkili olabilir. Ayrica c¢alismalarimizin sonuglar
arasindaki farklar, daha genis hasta gruplariyla c¢aligma yapilmasini zorunlu
kilmaktadir. S6zkonusu ¢aligmalar erigskin hasta grubunda yapilmistir, pediatrik grupta
da calisma yapilmasi gereklidir.

2018 yilinda Eneida R. Nemecek ve arkadaslarinin, MDS ve AML hastalar ile

yaptig1 bir ¢alismada treosiilfan-fludarabin ve diisik doz TVI hazirlik rejimleri
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prospektif olarak karsilagtirllmistir, ortalama yas1 11 olan 40 hasta caligmaya dahil
edilmistir. Bu metrekare bazli treosiilfan rejimi, AML ve MDS'li ¢ocuklarda ve geng
erigskinlerde miikemmel engraftman ve hastaliksiz sagkalim, minimum toksisite ve
transplantla iligkili mortalite (%3) ile sonuglanmistir (56). Tez ¢alismamiza dahil
edilen 156 hastanin 40 tanesi AML grubunda degerlendirildi. 2 hastaya treosulfan
bazli, kalan 38 hastaya busulfan bazli hazirlik rejimi uygulandi. TVIile hazirlik rejimi,
AML sebebiyle nakil yapilan hastalarda uygulanmamaktadir. Treosulfan uygulanan 2
hasta da halen hayattadir, fakat hasta sayis1 bu kiyaslama i¢in yetersizdir.

2020 yilinda Sagar S. Patel ve arkadaglarinin 126 AML ve 84 MDS hastasinda
yaptig1 eriskin c¢alismasinda, Busulfan-Siklofosfamid ve Busulfan-Fludarabin
rejimleri kiyaslanmistir. AML hastalar1 arasinda Bu/Flu uygulananlarda daha hizl
notrofil ve trombosit iyilesmesi ve daha kisa hastanede kalis stiresi izlenmekle birlikte
diger nakil sonrasi sonuglarda fark izlenmemistir. Benzer sekilde, MDS hastalari
arasinda, Bu/Flu alan hastalarda daha hizli trombosit iyilesmesi, daha kisa hastane
yatisi ve daha fazla CMV enfeksiyonu goriilmiis, diger sonuglarda fark izlenmemistir
(57). Harris ve arkadaslarinin 2018’de yaptig1 busulfan-siklofosfamid ve busulfan-
fludarabinin etkinligini karsilastirmak i¢in 2008'den 2014'c kadar HKHN yapilan 1781
cocugu geriye doniik olarak analiz edilmistir. Malign ve benign hastaliklara ait nakiller
ayri ayr1 degerlendirilmis, 978 hasta malignite sebebiyle takip edilmistir. Bu iki rejim
arasinda EFS ve OS agisindan anlamli fark bulunmamustir, ancak busulfan fludarabin
alan grubun niiks gelistigi takdirde sagkalim siiresinin daha kisa oldugu bulunmustur
(58). Hastanemizde AML sebebiyle nakil yapilan 40 hasta degerlendirildiginde, 40
hastadan 30 tanesi busulfan-siklofosfamid rejimi almis, 18’inde olay gelismemistir (p:
0,037). Altu hasta busulfan-siklofosfamid-melfalan, 1 hasta busulfan-fludarabin-
melfalan, 2 hasta treosulfan-fludarabin-melfalan ve 1 hasta da busulfan-fludarabin-
thiotepa almigtir. Diger iki calismanin aksine busulfan-siklofosfamid rejiminin,
olaysiz ve genel sagkalim iizerine anlamh diizeyde etkili oldugunu bulduk.
Calismamizin kisithiligi, busulfan fludarabin rejimi alan hasta sayisinin yetersiz
olmasidir. Daha genis hasta sayisi ile ¢alisma yapilmas1 gereklidir.

Dalle ve arkadaslarinin yiiksek riskli pediatrik akut lenfoblastik 16semi ig¢in
allojenik kok hiicre naklinin genel sonuglar1 iizerinde dondr tipinin etkisini

arastirdiklari, iki ardisik basarili prospektif ¢alismanin (BFM ALL-SCT 2003 ve BFM
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ALL-SCT 2007) hasta grubunu birlikte degerlendirdikleri ¢cok merkezli bir ¢alismada;
1115 hasta ¢alismaya dahil edilmis; standart, yiiksek ve ¢ok yiiksek niiks riski olarak
gruplandirilmistir. Bu hastalar uyumlu kardes, uyumlu donor ve uyumsuz donér olmak
tizere gruplandirilmistir. Cok yiiksek riskli gruptaki hastalar i¢in uyumlu kardes ya da
diger dondrler ile uyumsuz nakil yapilan dondrler karsilagtirildiginda, hasta yas,
dondr ve alict arasindaki cinsiyet uyumu, ALL fenotipi (T-hiicre ve B-hiicre) ve CMV
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kronik GvHD
icin degerlendirilen 476 hasta arasinda, uyumlu nakil yapilanlardan 58’1, uyumsuz
nakillerden 66'sinda kronik GVHH (kGvHH) goriilmiis, bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Uyumlu dondrden nakil yapilan hastalarin sagkalim1 uyumsuz
nakil yapilanlara gore istatistiksel olarak daha iyi saptanmustir. (p < 0.0001) Dort yillik
relaps dist mortalite, uyumlu dondrden (kardes/diger) nakil yapilan hastalarda
uyumsuz dondrden yapilan nakillere gore daha diisiik saptanmustir. Verici tipi,
nakildeki hastalik durumu, dondr alict CMV uyumsuzlugu, hastanin yasi, hazirlik
rejimi ve ALL fenotipi degerlendirildiginde uyumsuz dondrden yapilan nakil
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kot bir OS ile iliskilendirilmistir. (p = 0.01)
(59). Bizim ¢alismamizda, hasta grubu bu ¢alismaya gore oldukga kisithdir. ALL
grubunda yer alan 94 hasta; uyumlu kardes, akraba, akraba dis1 ve haploidentik donor
olarak gruplandirdik. ALL grubunda MSD, MRD, MUD ve haploidentik nakillerin
olaysiz yasam siirelerini sirasiyla 74,87+5,8, 73,99+23,57, 37,64+5,22, 13,07+3,45 ay
bulduk (p:0,027). ALL hasta grubunda aile i¢i dondrden nakil yapilmasinin olaysiz
sagkalim tlizerinde anlamli etkisi oldugunu saptadik. Ortalama yasam siiresi ise MSD
nakilde 83,72+5,8 ay, MRD nakilde 93,84+20,05 ay, MUD nakilde 40,79+4,88 ay,
haploidentik nakilde ise 14,18+3,79 ay saptadik, aile i¢i dondriin yasam siiresini
anlamli sekilde arttirdigini saptadik (p<0,05). Calismamizin verileri mevcut ¢alisma
ile ayn1 dogrultudadir, AML hasta grubunu ayrica degerlendirmemiz bir avantajdir.
Fakat bu grupta donor tiiriinlin olaysiz ve ortalama sagkalimi tizerine anlaml etkisi
saptanmadi. Sadece CR2 analizinde kardes dondrden nakil anlamli 6l¢giide olaysiz
sagkalimi arttirdigint gordiik (p<0,05), fakat CR2 nakil sayimiz bu kiyaslamay1
yapmak i¢in yetersizdir.

Kuhlen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, bir 6nceki

makalede s6z edilen ALL-SCT-BFM 2003 ve ALL-SCT-BFM uluslararasi 2007
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calismalarina dahil edilen ilk HKHN’den sonra niiks izlenen 242 ¢ocuk analiz
edilmistir. Niikse kadar gegen ortalama siire 77 ay; HKHN sonrasi niiksten son takibe
kadar ortalama takip siiresi 3,4 yil; 3 yillik olaysiz sagkalim (EFS) %15 ve genel
sagkalim (OS) %20 olarak saptanmistir. Baglica 6liim nedeni hastalik progresyonu
veya relaps (%86,5) olarak degerlendirilmistir. Yas gruplari, ilk nakildeki hastalik
durumu, kok hiicre kaynaklart ve hazirlik rejimi arasinda EFS'de higbir fark
gozlenmedi. Haploidentik nakil olan hastalar, MUD veya uyumlu kardes donér
transplantasyonu olanlara kiyasla daha kotiiydi (3 yillik EFS %8 - %16- %17; P =
0.018) (60). Bizim ¢alismamizda hasta grubu bu ¢alismaya gore kisitli olmakla birlikte
daha once belirtildigi gibi birinci nakilleri degerlendirdik. ALL’de birinci nakilde
kiimilatif olaysiz yagam durumunu 3.yilda %67,5+4,5, genel sagkalimi 3.yilda
%73+4,8 saptadik. Verilerimiz mevcut calismanin niiks sonrasi EFS ve OS
yiizdelerinden oldukga yiiksektir. Mevcut ¢alismayla benzer olarak aile i¢i dondriin
yasam siiresini anlamli sekilde uzattigini saptadik (p<0,05).

Calismamizin bazi yetersizlikleri mevcuttur. Bunlardan en oOnemlisi hasta
sayisinin ¢ogu calismadan daha az olmasidir. Daha genis hasta gruplari ile ¢alisma
yapilmasi elzemdir. Fakat ALL ve AML grubunun ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, hatta
komplet remisyon durumuna gore gruplandirilmas: verilerimizi daha spesifik ve
giivenilir kilmaktadir. Ote yandan ¢alismamizin retrospektif olmasi, bilgilere ulasimda
zorluk bir diger kisitlilikti. Tiirkiye’de daha dnce yapilmis ¢aligsmalara bakildiginda ilk
nakillerde bu kapsamda bir caligma literatiirde saptamadik. Diinya geneline
baktigimizda da metotreksat dozuna ait ¢alismalarin halen devam etmesi, ortak bir
kaniya varilamamis olmasi sebebiyle tez c¢alismamiz bir noktada literatiire katki

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

. ALL grubu i¢in olaysiz izlem %64,5, ortalama olaysiz yasam siiresi 75,645,86
(%95 CI: 64,1-87,18) olarak saptandi. 1.y1lda kiimiilatif olaysiz yasam durumu
%74,2-+4.,9, 3.yilda %67,5+4,5, 5.yilda %63,4+5,4 saptandi. Genel sagkalim
zaman1 81,8+£5,77 ay (%95 CI. 70,58-93,2) olarak saptandi. 27 hasta
kaybedildi, yasam oran1 %70,7 saptandi. Kiimiilatif yasam yiizdeleri 1.yilda
%82,6+4, 3.y1lda %73+4,8 ve 5.y1lda %67,5+5,8 saptandi.

. ALL’de dondr tipinin olaysiz sagkalim siiresine etkisi degerlendirildiginde,
aile i¢i dondrden nakil yapilmasinin olaysiz sagkalim iizerinde anlaml etkisi
saptandi. Genel sagkalimda da aile i¢i dondriin yagam siiresini anlamli sekilde
uzattig1 bulundu (p<0,05).

. Tanm aninda yiiksek riskli genetik degisiklik bulunmasinin ve ekstrameduller
tutulum olmasinin olaysiz ve genel sagkalima anlamli etkisi izlenmedi.

. ALL grubunda TVI bazli rejim alan hastalarin olaysiz sagkalim ve genel
sagkalim stiresi anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). CR1’de TVI bazh
rejimlerin olaysiz yasam iizerine anlamli etkisi mevcut iken, CR2 ve CR3’te
anlaml etkisi saptanmadi. Hazirlik rejimleri kendi igerisinde de alt gruplara
ayrilarak incelendi. TVI bazli rejim alan grubun busulfana gore Ustiinligi
mevcut iken, verilen diger kemoterapdtik ajanlar incelemeye dahil edildiginde
olaysiz sagkalim analizinde anlaml fark saptanmadi (p:0,665).

. ALL hasta grubunda aGVHH gelismemesi olaysiz sagkalim siiresini anlaml
sekilde uzattig1 saptandi. Fakat genel sagkalim {izerine anlaml1 etki goriilmedi
(p:0,189)

. ALL hasta grubunda kGVHH gelisme durumunun olaysiz sagkalim stiresinde
anlaml etkisi yoktur (p:0,060). CR gruplarina gore degerlendirildiginde CR1-
3 gruplarinda anlamli fark izlenmezken, CR2’de kronik GVHH gelismesi
olaysiz sagkalim siiresini anlamli sekilde uzatmistir. Genel sagkalim {izerine
anlamli etki izlenmedi (p:0,171)

. ALL grubunda profilaksi olarak daha diisiik doz mtx alan gruplarda olaysiz
sagkalim siiresi anlamli diizeyde yliksek bulundu (p<0,05). Genel sagkalim

tizerine anlamli etki goriilmedi (p:0,064).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ALL grubunda ortalama yasam siireleri CR1-2-3’te nakil durumuna gore
degerlendirildiginde ilk remisyonda (CR1) nakil yapilmasi relaps sonrasi
nakillere gore yasam siiresini anlamli dl¢iide uzattigi bulundu (p<0,05)

AML grubunda ortalama yasam siiresi 84,59+8,28 ay (%95 ClI: 68,35-100,83);
olaysiz sagkalim siiresi 73,81+8,74 ay (%95 Cl: 56,66-90,96) saptandi. CR1
ve 2’nin olaysiz yasam siiresi degerlendirildiginde ilk remisyonda nakil
ALL’nin tersine AML’de anlamli saptanmadi (p:0,147)

Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik bulunmasinin (p:0,479-0,283) ve
ekstrameduller tutulum olmasinin (p:0,805-0,198) olaysiz ve genel sagkalima
anlamli etkisi izlenmedi.

AML grubunda dondr tipinin olaysiz ve genel sagkalim iizerine anlamli etkisi
saptanmadi. CR2 analizinde kardes dondrden nakil anlamli dlgiide olaysiz
sagkalimi arttirdig1 goriildii (p<0,05).

AML grubunda verilen hazirlik rejimi, olaysiz ve genel sagkalim iizerine
anlamli  diizeyde etkilidir (p<0,05). Fakat CR1 ve CR2 olarak
gruplandirildiginda, her iki grup i¢in de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Akut GVHH durumu i¢in tiim AML hastalarinin olaysiz ve genel sagkalim
analizinde anlamlhi fark saptanmazken (p:0,068-0,074), CR1’de aGVHH
gelismemesi, olaysiz yasam siiresini anlamli 6l¢iide uzattig saptandi (p:0,028).
Kronik GVHH gelisim durumunun olaysiz ve genel sagkalim {izerine anlaml
etkisi saptanmadi (p:0,426-0,272)

Metotreksat profilaksisinin olaysiz ve ortalama yasam siiresi lizerine anlaml
etkisi saptanmadi (p:0,372-0,552). CR2 grubunda diisiik doz metotreksat
verilmesinin olaysiz yasam siiresi tizerinde anlamli etkisi izlendi (p<0,05),
genel sagkalim etkilenmedi.

Diger 16semiler grubunda olaysiz yasam siiresi 63,45+11,7 ay (%95 CI: 41,29-
85,62) saptandi. Ortalama yasam siiresi 68,94+11,03 (%95 CI: 47,31-90,57)
saptandi.

Tan1 aninda yiiksek riskli genetik degisiklik bulunmasinin (p:0,192-0,250) ve
donor tipinin (p:0,803) olaysiz ve genel sagkalima anlamli etkisi izlenmedi.
Diger 16semiler grubunda busulfan bazli rejim olaysiz ve genel yasam siiresini

anlamli olarak uzattig1 saptand1 (p<0,05).
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19. Metotreksat profilaksi rejimlerine gore karsilagtirildiginda, MTX verilen
hastalarin verilmeyen hastalara gore olaysiz ve genel yasam siiresi anlaml

diizeyde uzadig: saptandi (p<0,05).

20. Akut ve kronik GVHH durumunun olaysiz (p:0,068-0,094) ve genel (0,055-

0,091) sagkalim iizerine anlaml1 etkisi saptanmadi.
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