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KISALTMALAR

ALL  :Akut lenfoblastik 16semi

AML : Akut miyeloid 16semi

CMV : Sitomegaloviriis

DLi : Dondr lenfosit inflizyonu

EBV : Epstein-Barr viriis

GIS - Gastrointestinal sistem

GVHH : Graft versus host hastaligi

G-CSF : Graniilosit koloni stimiile edici faktorler
GVT  : Greft versus tiimor

HKHN : Hematopoetik kok hiicre nakli

HL : Hodgkin Lenfoma

HLA  : insan I6kosit antijenleri

HSV  : Herpes Simpleks Viriis

KK : Karisik kKimerizm

KLL : Kronik lenfositik Losemi

KS - Kortikosteroidler

KML : Kronik miyeloid 16semi

MAC : Miyeloablatif (myeloablative conditioning)
MDS : Miyelodisplastik sendromlar

MM  : Multipl myelom

MMF : Mikofenolat mofetil

NHL : Hodgkin dis1 lenfoma

NMA : Non-miyeloablatif

RIC  : Disiik yogunluklu hazirlik (reduced-intensity conditioning)
TK : Tam kimerizm

TKi : Tirozin kinaz inhibitorii

VCA : Viral kapsid antijeni

VZV  : Varisella Zoster Virlis



OZET

AMAC: Calismamizin amaci allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi
niiks saptanan vakalarimizda dondr lenfosit infiizyonu (DLI) sonuglarimi ve bu sonuglara etkili
olabilecek faktorleri degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEM: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde 1993-2017 yillar1 arasinda HKHN
yapilan ve dis merkezde allogeneik HKHN yapilmis olup niiks saptanan hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi. Calismaya 57 hasta alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
birincil tanilari, niiks tipi, niiks sonrasi tercih edilen tedavi yontemi, DLI yapilan hastalarda
CD3+ hiicre dozu, zamani, DLI sonras1 komplikasyonlar ile hasta ve donor arasindaki insan
16kosit antijenleri (HLA), ABO uyumu, yakinlik derecesi kaydedilmistir. Hastalar DLI alan ve
almayanlar olarak 2 grupta karsilastir1ildi. DLI alanlar da kendi arasinda verilen hiicre sayisina
gore karsilastirildi.

BULGULAR: 30 hastaya (%52,6) DLI verildigi saptandi. DLI ardindan remisyona giren ve
girmeyen hastalarin toplam CD3 hiicre dozu agisindan anlamli farklari yoktu(ki-kare: 0,16
p=0,553>0,05). Tek seans veya 1'den fazla DLI uygulamas: alanlar arasinda tedavi yaniti
acisindan anlamli fark yoktu(ki-kare:0,001 p=0,671>0,05). DLI verilenlerin 5’inde (%17,9)
remisyon yaniti alindi. Remisyon oranlarini ve niiks sonrasi sagkalimi etkileyen faktorlere
bakildiginda hastalik tipi, greft-versus-host-hastaligi (GVHH) gelisimi, hastanin ve dondriin
viral seroloji durumu, hastanin donor ile HLA ve ABO uyumu, yakinlik derecesi, verilen T
hiicre dozu ve seansi arasinda anlamli iliski goriilmedi (p>0.05).

SONUC: Simdiye kadar yapilan ¢alismalar sonucunda DLI tedavisi elimizdeki en giiclii
silahtir, fakat ideal zamanlama ve dozu bilinmemekte, standart bir klinik uygulama
bulunmamaktadir. DLI mekanizmasimin net anlagilabilmesi ve standart bir klinik uygulama
belirlenebilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli, donor lenfosit
infiizyonu
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The aim of our study is to evaluate the outcomes of our donor lymphocyte
infusions (DLIs) and the factors that are likely to be effective on these outcomes in cases of
relaps after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).

PATIENTS AND METHOD: Files of 621 patients who were recepients of HSCT from 1993
to 2017 in Cerrahpasa Medical Faculty Internal Medicine Department Hematology Section
Stem Cell Transplantation Unit and patients who had undergone HSCT in the external center
with relaps were also retrospectively examined. 57 patients were included in the study.
Demographic characteristics of patients, primary diagnoses, treatments before transplantation,
HSCT time, complications after HSCT, relapse type, preferred treatment method after
relapse, CD3 + cell dose in patients with DLI, complications after DLI, human leukocyte
antigen (HLA) and ABO compatibility between patient and donor, the donor type was
recorded. Patients were compared in two groups as given DLI patients and not given DLI
patients. DLI receivers were also compared according to the number of cells given between
them.

RESULTS: DLI was given to 30 patients (52.6%). There was no significant difference in the
total CD3 + cell dose of the responder and non-responders (chi-square: 0,16 p = 0,553> 0,05).
There was no significant difference in treatment response between patients who receive DLI
one session or more than one.(chi-square: 0,001 p = 0,671> 0,05). Five of the DLI recipients
(17.9%) entered the remission. When we examined the factors affecting the remission rates
and survival after relaps in patients with DLI there was no significant relationship between
the type of disease, graft-versus-host-disease (GVHD) progression after DLI, viral serology
status of the patient and donor, HLA and ABO compliance, donor type, T cell dose and the
sessions given to patients receiving DLI in our study (p>0.05).

CONLUSIONS: As a result of studies up to now, DLI therapy is the most powerful weapon
available, but the ideal timing and the dose are unknown, there is no standard clinical practice.
It is necessary to study in larger patient groups in order to be able to understand the DLI
mechanism clearly and to determine a standard clinical practise.

KEYWORDS: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, donor lymphocyte
infusion
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematopoetik kok hiicrelerin kemik iligi
(kemik iligi nakli) ya da ¢evre kanindan (¢evre kani kok hiicre nakli) toplanmasi sonrasinda
inflizyonunu igeren bir siirectir. Yiiksek doz kemoterapiyi takiben uygulanan kemik iligi ya
da cevre kani kok hiicre nakli hematolojik, immiinolojik ve neoplastik bir ¢ok hastaligin

tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir (1).

Allogeneik kemik iligi ya da ¢evresel kan HKHN donorden alinan kdk hiicrelerin bir
baska kisiye nakledilmesi olarak bilinirken, otolog kemik iligi naklinde ise hastanin kendi

hematopoetik kok hiicreleri nakledilir.

Allogeneik HKHN' nin en sik kullanim alani 1.tam remisyonda akut l6semilerdir, bu
hastalik grubunu diger hastalik sathasinda akut l6semiler ve miyelodisplastik sendromlar
(MDS), lenfoproliferatif hastaliklar takip etmektedir. 2000'li yillara kadar sira basi
endikasyonlardan olan kronik miyeloid 16semide (KML) tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile
saglanan basari ile transplantasyon ilk sira tedavi segenegi olmaktan ¢ikmistir, ancak yine
de uygun hastalarda bir tedavi alternatifi olarak yerini halen korumaktadir. Kalitsal ve
edinsel kemik iligi yetmezligi olanlar, hemoglobinopatiler ve kalitsal metabolik hastaliklar
diger endikasyonlari olusturmaktadir. Otolog HKHN o6ncelikle multipl myelom (MM)
olgularinda, takiben Hodgkin disi lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfomalarda (HL)
kullanilmaktadir (2).

Allogeneik HKHN' nin gerceklesebilmesi i¢in ilk sart uygun bir dondriin varligidir.
Uygunluk ise hasta ve donér arasinda insan 16kosit antijenleri (HLA) uyumu olarak
tanimlanir. Genellikle, hastanin varsa kardesleri basta olmak iizere aile i¢i bireyler veya
akrabalar1 arasinda HLA uygun donorler tercih edilir. Aile i¢i bireylerde HLA uygun
dondrii bulunmayan hastalar i¢in diger secenek akraba olmayan fakat HLA uygun olan
donorlerden yararlanmaktir. HLA uygun vericisi olmayan hastalar i¢in diger segenekler,
kabul edilebilir oranda HLA uyumsuz nakiller, kordon kani nakli veya son yillarda giderek

artan oranda basvurulan bir yontem olan “haplo 6zdes” HLA antijenlerinin en az yarisinin



eslestigi dondrlerden (kardes, cocuk, anne veya baba) yapilan transplantasyondur.

Allogeneik HKHN' nin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi olan Graft Versus
Host Hastaligi (GVHH) donor kaynakli immiin sistem hiicrelerinin hastada bulunan farkli
HLA antijenleri nedeniyle uyarilarak konaga hasar vermesi ile sonlanan bir tablodur.
Greftin kabuliiniin saglanmas1 ve GVHH profilaksisinde hastaya immiinsupresif tedavi

verilmektedir.

Allogeneik HKHN' lerinde kimerizm, nakilden sonra donér kaynakli
lenfohematopoetik hiicrelerin alicida bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir ve nakil sonrasi
greftin kabulii ya da reddinin takibinde kimerizm tayini yol gosterici olmaktadir. Nakil
sonras1 gelisen kimerizm tamamen dinamik bir olaydir. Nakil sonrasi kimerizm tayini ile
kimerizm kaybi saptandigi zaman immiinsupresif tedavi sonlandirilarak donér lenfosit

infiizyonuna (DLI) bagvurulabilmektedir.

Allogeneik HKHN sonrasi niiks eden olgularin tedavisinde immiinsupresif tedavinin
kesilmesi sonras1 kemoterapi ile birlikte ya da tek basmna DLI kullamlabilir. Tek basima
immiinsupresyonun hizli azaltilmasi ile yanit alman olgular olsa da takibinde DLI

yapilmadan alinan yanitlar nadir goriilmektedir (3).

DLi ideal dozu ve zamanlamasi tam bilinmemektedir ve klinik uygulama
degismektedir. Dondr mononiikleer hiicreleri orjinal hematopoetik kok hiicre grefti
saglayan akraba ya da akraba dis1 dondrden aferez ile toplanir. Lenfositler genellikle

graniilosit koloni stimiile edici faktorler (G-CSF) stimulasyonu olmadan toplanmaktadir.

Hematolojik malignite kontroliinde graft-versus-tiimor (GVT) reaksiyonlarinin roliinii
gostermede DLI etkinligi esas alinmistir. 1980'lerde yapilan ilk ¢alismalardan bu zamana
yapilan bir dizi ¢aligmada niikks eden olgularda, 6zellikle KML'de, 16kosit infiizyonu ile
anlamli klinik yanit elde edildigi belgelenmistir (4). Ayn1 zamanda lenfoma, akut miyeloid
16semi (AML) , MDS (5) ve MM'de yanit alinmistir, fakat akut lenfoblastik l6semide
(ALL) diger hematolojik malignitelere gore yanit azdir (6). Bir literatiir derlemesinde
kronik lenfositik 16semide (KLL) MM'ye gore daha iyi yanit alindigi belirtilmektedir (7).

DLI uygulamas: sonrasi goriilebilen ©6nemli komplikasyonlar GVHH ve
miyelosupresyondur. DLI yapilan yaklasik %60-70 hastada GVHH gelismektedir (8).
Aktif GVHH bulunan veya kimerizmi kaybolan olgularda DLI uygulanmasindan



kagmilmalidir. Nadiren aplazi goriilebilir. Aplazi dncelikle DLI uygulamasi sirasinda dondr

hematopoezisinin olmadig1 ya da az oldugu hastalarda gézlenmistir (9).

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasi niiks eden vakalarda gerceklestirilmis dondr lenfosit infiizyonu sonuglarini ve bu

sonuglara etkili olma olasilig1 olan faktorleri degerlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLIi

Hematopoez bir tip kok hiicreden tiim farkli kan hiicrelerinin gelistigi dinamik bir
stirectir. Kemik iligi muazzam iiretim kapasitesine sahiptir ve kararlt durumda saat bagina
10 eritrosit ve 108-10° 15kosit iiretildigi tahmin edilmektedir. Periferik kanda sayilari
gerekli sinirlarda tutulmaktadir ve ihtiya¢ halinde iiretim arttirilarak sayilari arttirilabilir.
Hematopoetik kok hiicre kendi kendini yenileyebilen, tiim kan dokusunu farklilagarak

olusturabilen multipotent hiicrelerdir (10).

HKHN hematopoetik kok hiicrelerin kemik iligi (kemik iligi nakli), cevre kanindan
(cevre kanmi1 kok hiicre nakli) veya umblikal kord kani toplanmasi sonrasinda infiizyonunu
iceren bir siiregtir. Yiiksek doz kemoterapiyi takiben uygulanan kemik iligi ya da ¢evre kan1
kok hiicre nakli hematolojik, immiinolojik ve neoplastik bir ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilan bir tedavi yontemidir (1). Hematopoetik kok hiicreleri ilk defa 16semili bir
hastada basar1 ile uygulanmistir (11). Hematopoetik kok hiicrelerin klinikte uygulanma

alanlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1: Hematopoetik kok hiicrelerin klinik uygulanma alanlari

Hematolojik Maligniteler

e MM

e NHL

e HL

e AML
Non-hematolojik Maligniteler

e Noroblastoma

e Over kanseri

e Germ hiicreli timorler
Diger hastaliklar

e Otoimmiin hastaliklar

e Amiloidozis

Otolog HKHN

Hematolojik maligniteler
e AML
ALL
KML
MDS
Myeloproliferatif hastaliklar
NHL
HL
KLL
e MM
Diger hastaliklar
o Aplastik anemi
e Paroksismal nokturnal hemoglobintiri
¢ Fankoni anemisi
¢ Blackfan Diamonda Anemisi
e Talasemi major
¢ Orak hiicreli anemi
¢ Ciddi kombine immiin yetmezlik
o Wiskott Aldrich sendromu
e Dogumsal metabolizma hastaliklar

Allogeneik HKHN

2.2. KOK HUCRE NAKILLERININ SINIFLANDIRILMASI

HKHN kok hiicrenin temin edildigi vericiye gore 3 ¢eside ayrilmaktadir:

1- Allogeneik HKHN: Vericiden alinan kok hiicrelerin genetik olarak kendisinden

farkl1 olan bagka bir kisiye nakledilmesidir.




2- Otolog HKHN: Kisinin kendisinden alinan kok hiicrelerin tekrar kendine
nakledilmesidir.

3- Singeneik HKHN: Ozel bir nakil tiiriidiir, ¢iinkii verici doku tipi aliciyla aynmi
oldugu tek yumurta ikizidir.

Hematopoetik kok hiicreler verici genel anestezi altindayken pelvik kemiklerden
coklu sayida aspirasyon (harvest yontemi) ile elde edilebilir. Alternatif olarak hematopoetik
kok hiicre G-CSF uygulamasindan sonra yapilan lokoferez ile ¢cevre kanindan elde edilebilir
(1). Pediatrik olgularda daha agirlikli olmak {izere kordon kani da hematopoetik kok hiicre
kaynag1 olarak kullanilmaktadir. Her 3 kaynak da farkli 6zelliklere sahiptir. Bunlar Tablo
2’de 6zetlenmistir (12).

Tablo 2:K6k hiicre kaynaklarinin 6zellikleri

Kok Hiicre Kaynag Ozellikler

Genel anestezi altinda toplanir.

Sinirl sayida hematopoetik kok hiicre igerir.
Kemik iligi Ortanca cekirdekli hiicre: 2x10%/kg

Ortanca CD34+ hiicre : 2,8x10%/kg

Ortanca T-lenfosit: 2,2x10"/kg

Kolay toplanir.

Genel anestezi geregi yoktur.

G-CSF ye bagli yan etkiler goriilebilir.
G-CSF mobilize periferik kan Yiiksek hiicre sayisi vardir.

Ortanca ¢ekirdekli hiicre: 9x10%/kg
Ortanca CD34+ hiicre: 7x10%/kg
Ortanca T-lenfosit: 27x107/kg

Toplanmasi kolay ve zararsizdir.
Dondurulmus tinitelere kolayca ulasilabilir.
Bulasabilen hastalik riski diisiiktiir.
Parsiyel HLA uyumu kabul edilebilir.
Kordon kani
Hiicre sayist siirlayici unsurdur.
Ortanca ¢ekirdekli hiicre: 0,3x10%/kg
Ortanca CD34+ hiicre : 0,2x10%/kg

Ortanca T-lenfosit: 0,4x10"/kg




2.3. NAKIL ONCESi HAZIRLIK REJIMLERI

HKHN o6ncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi kombinasyonlarinin
antineoplastik veya immiinsupresif amagh kullanimi hazirlama rejimi olarak adlandirilir.
HKHN i¢in hazirlik rejimleri yogunluk agisindan cesitlilik gostermekte ve sitopeni siiresine
gore kategorize edilmektedir ve kok hiicre destegi igin gereklidir. Ug seviye yogunluk
bulunmaktadir: non-miyeloablatif (NMA, mini allo-HKHN), diisiik yogunluklu hazirlik
(reduced-intensity conditioning/RIC) ve yiiksek yogunluklu ya da miyeloablatif
(myeloablative conditioning/MAC) hazirhik. MAC hazirlik rejimleri geri doniistimsiiz
sitopeniye sebep olur ve kok hiicre destegine ihtiya¢c duyulur. NMA rejimi ise minimal
diizeylerde sitopeni olusturmakta ve gerekirse kok hiicre destegi olmadan da
uygulanabilmektedir. RIC rejimi MAC ve NMA rejimlerinin orta noktasinda bulunmakta,

stiresi degisen sitopeni olusturmakta ve kok hiicre destegi ile birlikte uygulanmalidir (13).

2.4. UYGUN HEMATOPOETIK KOK HUCRE KAYNAGININ
SECIMI

Allogeneik HKHN i¢in Oncelikle uygun bir donoriin bulunmasi gerekmektedir.
Uygunluk ise hasta ve dondr arasinda HLA uyumu olarak tanimlanir. Hematopoietik kok
hiicre nakillerinin basarili bir engraftman ve posttransplantasyon immiin yapilanma ile
sonuglanabilmesi i¢in HLA uyumu olmazsa olmaz kosuldur. Dondr se¢iminde karar
vermek icin HLA lokuslarinda Smif I HLA-A,-B ve —C ile Smif II HLA-DRB1 ve HLA-
DQB1 incelenmektedir (14).

Dondr se¢imi i¢in, sinif I HLA-A, -B, -C ve simif Il HLA-DRB1 ve -DQBL alellerin
eslesmesi, diinya ¢apinda altin standart olup, 10/10 eslesme olarak taninmaktadir (15,16).
Alict ile hematopoietik kok hiicre dondrii arasinda yiiksek ¢oziintirliik HLA-A, -B, -C, -
DRB1 ve -DQBI1 eslesmesi, en iyi netice verirken; diisiik ¢coziiniirliik HLA tipleme akraba
dis1 verici se¢imi i¢in yeterli bilgi saglamamaktadir. Dondr ve alici arasinda tespit edilen
tek bir eksik eslesme, tam eslesen vericilerden nakil yapilan hastalar karsisinda, genel sag

kalim oranini %10’a kadar azalttig1 gosterilmistir (16).



Genellikle, hastanin varsa kardesleri basta olmak {iizere aile i¢i bireyler veya
akrabalar1 arasinda HLA uygun donorler tercih edilir. Aile i¢i bireylerde HLA uygun
donoérii bulunmayan hastalar i¢in diger secenek akraba olmayan fakat HLA uygun olan
donorlerden yararlanmaktir. HLA uygun vericisi olmayan hastalar i¢in diger secenekler,
kabul edilebilir oranda HLA uyumsuz nakiller, kordon kani nakli veya son yillarda giderek
artan oranda basvurulan bir yontem olan “haplo 6zdes” HLA antijenlerinin en az yarisinin

eslestigi donodrlerden (kardes, ¢ocuk, anne veya baba) yapilan transplantasyondur.

2.5. KOK HUCRE NAKLI SONRASI GORULEN
KOMPLIKASYONLAR
Ozellikle allogeneik HKHN’den sonra gelisebilecek komplikasyonlarin sikca

gortilenleri gelistigi glinlere gore su sekilde 6zetlenebilir (17) :

e ilaglara bagl toksisiteler:
v' Mukozit (ilk 1 ay)
v Hemorajik sistit (ilaca bagli:ilk 1 ay, viral nedenlerle daha ge¢ donemde)
v Veno-okluzif Hastalik (ilk 45 giin)
v' idiyopatik pnomoni (15.giin - 2 ay,bazen daha geg)
e Graft -Versus -Host Hastaligi (GVHH)
v' Akut: Ilk 100 giin igerisinde gelismektedir.
v Kronik: Nakli izleyen 100. giinden sonra goriiliir
e Enfeksiyonlar (18):
v’ Bakteriler: 90. Giine kadar gram pozitif ve negatif enfeksiyonlar, 90. giinden
sonra kapstillii bakteriler
v Mantarlar: Kandidalar (ilk 45 giin), Aspergillus (1-6 ay arasi)
v" Viral: Herpes Simpleks Virus (HSV) (ilk 1 ay), sitomegalovirus (CMV) ve
Adenovirus (1-4 ay), Varisella Zoster Virus (VZV) (3-12 ay)

Ge¢ donemdeki komplikasyonlar kronik GVHH, enfeksiyon dis1 akciger
komplikasyonlari, enfeksiyonlar, infertilite, hipotiroidi, biiyiime gelisme bozukluklar1 (ve

diger endokrin sorunlar), katarakt, avaskiiler nekroz ve sekonder malignitelerdir (19).



2.6. GREFT VERSUS HOST HASTALIGI

Allogeneik HKHN' nin en &nemli komplikasyonlarindan birisi olan GVHH dondr
kaynakli immiin sistem hiicrelerinin hastada bulunan farkli HLA antijenleri nedeniyle
uyarilarak konaga hasar vermesi ile sonlanan bir tablodur. HLA tam uyumlu nakillerden
sonra bile goriilebiliyor olmast minér HLA antijenleri ve konak antijenlerinin de olay1

tetikleyebilecegini diisiindiirtir.

Allogeneik HKHN' de akut GVHH siklikla deri, gastrointestinal sistem ve
karacigerde gelisen ve nakilden sonraki ilk 100 giin igerisinde gergeklesen bir
komplikasyondur. HLA uyumsuzlugu yaninda akraba dis1 vericilerden yapilan nakillerde
olasiligr daha fazladir ve GVHH' nin insidans ve yayginlhigi yas ile artar. Diger risk
faktorleri kadin dondr dondr, ileri yas ve hasta/dondrin CMV seropozitifligidir.
Siklosporin, takrolimus+ metotreksat, kortikosteroidler (KS) veya mikofenolat mofetil
(MMF) insidans ve siddetini azaltabilir. Akut GVHH' nin tedavisi yiiksek doz KS,
antitimosit globulin ya da cesitli monoklonal antikorlarla yapilir. Kronik GVHH nakil
sonrast 100. glinden sonra gozlenir ve yash ve ayrica akut GVHH' 1 bulunan hastalarda
gelisir. Semptomlar arasinda sicca sendromu, kronik siniizit, raslar, diare, skleroderma
benzeri deri kalinlagmasi, karaciger anormallikleri ve tiikenmislik sendromu yer almaktadir.
Kronik GVHH' nin tedavisi KS, siklosporin, takrolimus, MMEF, ultraviole 1sin,

ekstrakorpuskiiler fotoferez ve diger immiinsupresif ajanlar veya uygulamalari kapsar (1).

2.7. KIMERIZM

Allogeneik  HKHN' lerinde kimerizm, nakilden sonra donér kaynakli
lenfohematopoetik hiicrelerin alicida bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir. Kimerizm
takibinin yapilmasi nakil sonrast donemde alici ve dondr arasindaki immiinolojik
etkilesimlerin degerlendirilmesine olanak saglar. Engraftman  basarisinin
degerlendirilmesini saglamasinin yani sira, kimerizm analizi greft reddi riskinin erken
gostergesi olabilir (20-22) ve nakil yapilan bireylerde yaklasan niiksiin dnceden tahmin

edilmesini saglar (23-25).

Tam kimerizm (TK) alicinin hematopoetik dokularinda donér kaynakli hiicrelerin

>%95 bulunmasi iken, %5-95 arasinda bulunmas: ise karisik kimerizm (KK) olarak ifade



edilir. Nakil sonrast gelisen kimerizm dinamik bir olaydir ve TK bir olgu KK haline
gelebilir ya da tamamen kimerizm kaybi olabilir. Kimerizm diizeyinde azalma saptandigi

zaman immiinsupresif tedavi sonlandirilarak DLI” na basvurulabilmektedir.

2.8. DONOR LENFOSIT INFUZYONU

Nakil sonrasi rezidii hastalik veya rekiirran malignitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde

sec¢ilmemis olgun dondr T hiicrelerinin verilmesi yaygin olarak kullanilmistir (26).
DLI’ nin 2 klinik uygulamas1 mevcuttur:
1-Niiks ve progresyon saptanan hastalarda terapétik DLI

2-Niiks ihtimalinin yiliksek oldugu hastalarda (6rnek:HKHN sonras1 kimerizm tayini
ile KK saptanan hastalar gibi) profilaktik/dnleyici DLI

Allogeneik HKHN sonrasinda alicinin hiicrelerini taniyan dondr T hiicrelerinin
hedefinde minor histokompabilite antijenleri (MiHA) ad1 verilen yapilar yer almaktadir.
Immun yanitin hastanin hematopoetik hiicreleri iizerinde eksprese edilen MiHA’ ya kars1
yonlenmesi GVHH’ nin eslik etmedigi GVT yanitinin olugmasima neden olabilir.
Hematopoetik hiicrelere ilaveten hematopoetik sistem dis1 hiicreler iizerinde eksprese
edilmesi durumunda MiHA’ ya gelisen immiin yanit GVT yanitina GVHH’ nin eslik
etmesine yol agabilir (27). GVT etkisine yol agan T hiicrelerinin hedef aldig1 yapilar Tablo
3’te gosterilmistir (4).

Tablo 3: GVT etkisine yol agan T hiicreler ve hedef aldiklar1 yapilar

CD4+ T hicreleri HLA simif 2

CD&+ T hiicreleri HLA smif'1
Losemi spesifik antijenler
MiHA

NK hiicreleri Alloreaktif grup

Dendritik hiicreler, makrofajlar, sitokinler
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Klinik yanit ile sonuglanan DLI uygulamasmin mekanizmas: tam bilinmemekle
birlikte T hiicre aracili bir siire¢ ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Bu yanitta rol
oynayan mekanizmalar1 anlamak i¢in daha genis hasta sayilar1 ile yapilmis analizler ¢ok
onemlidir. DLI etkinligi altta yatan malignite, infuze edilen lenfositlerin dozu ve
lenfodeplesyon derecesi ile degisebilir. DLI uygulanan hastalarda klinik yanit iki ya da ii¢
ay icerisinde goriillmeye baslar fakat tam bir yanit goriilmesi bir y1l ya da daha uzun siirede

olabilir (28).

Hematolojik malignite kontroliinde graft-versus-tiimor (GVT) reaksiyonlarinin roliinii
gostermede DLI etkinligi esas almmustir. 1980'lerde yapilan ilk calismalardan bu zamana
yapilan bir dizi ¢aligmada niiks eden olgularda 6zellikle KML' de l6kosit infiizyonunun
anlamli klinik yanit elde edildigi belgelenmistir (4). Ayn1 zamanda lenfoma, AML, MDS
(5) ve MM' de yanit alinmistir, fakat ALL’ de diger hematolojik malignitelere gore yanit
azdir (6). Bir literatiir derlemesinde KLL> de MM' ye gore daha iyi yanit oldugu ifade
edilmektedir (7).

DLI uygulamasi sonrasi goriilebilen 6nemli komplikasyonlar GVHH ve
miyelosupresyondur. DLI yapilan yaklasik %60-70 hastada GVHH gelismektedir (8).
Aktif GVHH sahip olgularda ve kimerizm kayb1 gelisen olgularda DLI uygulanmasindan
kagmilmalidir. Nadiren aplazi goriilebilir. Aplazi dncelikle DLI uygulamasi sirasinda dondr

hematopoezisinin olmadigi ya da az oldugu hastalarda gézlenmistir (9).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde 1993-2017 yillart arasinda HKHN yapilmis olan hastalarin
yatis dosyasi, poliklinik takip dosyalari ve hastalarin otomasyon sistemlerindeki elektronik
kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek yapilmistir. Otolog HKHN yapilan hastalar, allogeneik
HKHN sonrasi remisyonda izlenen hastalar ile allogeneik HKHN sonrasi niiks saptanan fakat
calisma icin gerekli yeterli veriye ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu
dénemde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Kok
Hiicre Nakil Unitesi’nde toplam 621 nakil yapilmis olup, bu hastalarm 234’{ine allogeneik
HKHN, 387’sine otolog HKHN yapildigi tespit edilmistir. Bu hastalar arasinda allogeneik
HKHN sonrasi niiks eden hastalar degerlendirmeye alinmistir. Ek olarak dis merkezde
allogeneik HKHN yapilmis olup nakil sonrast Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve izlem sirasinda niiks

saptanan hastalarin dosyalar1 da incelenmistir.

Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik 6zellikleri, kemik iligi biyopsi sonuclarina
gore birincil tanilar, hastalik risk durumu, hastalarim CMV ve EBV serolojisi, HKHN 6ncesi
uygulanan kemoterapi rejimleri, HKHN aninda hastalik durumu, nakil zamani, tani ile nakil
arasinda gecen siire , se¢ilen HKHN 6ncesi hazirlik rejimi, tedavi ve hastalik iligkili toksisite ve
komplikasyonlar, HKHN sonrasi hastalik yaniti, HKHN sonrasi uygulanan immiinsupresif
tedavi sekli, dozu ve siiresi, HKHN sonrasi niiks saptandigi zamanki kimerizm tayini ve tercih
edilen tedavi yontemi, verilen DLI hiicre dozu ve zamani, HKHN ile DLI arasinda gecen siire,
DLI sonrasi kimerizm tayini, DLI sonrasi gelisen komplikasyonlar, tedavi yaniti, DLI ile es
zamanli verilen immiinsupresif tedavi yontemi, ikinci HKHN tarihleri, son vizit tarihi,
hastalarin son durumu, exitus nedenleri kaydedilmistir. Bunlara ek olarak alici ve dondr
arasindaki cinsiyet uyumu, ABO kan grubu ve cross-match uyumu, akrabalik derecesi, HLA
uyumu, dondr CMV ve EBV serolojisi ile DLI verilmis hastalarin donérlerine G-CSF
uygulamasi kaydedilmistir.
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Hastalarin tan1 sirasindaki sitogenetik, biyolojik ve klinik 6zelliklerine gore yapilmus risk
tanimlar (diisiik-standart ve yiiksek riskli) kaydedildi. Ayrica nakil sirasindaki hastalik durumu
kendi i¢cinde 1. tam remisyon, 2. ve sonraki remisyon, aktif hastalik, kismi yanit olarak
gruplandirildi. KML kronik fazdaki olgular karsilastirmada kolaylik saglamak amaciyla 1. tam
remisyon grubuna dahil edilmistir. Sitogenetik ve/veya molekiiler belirteci olan hastalarda
(KML, akut 16semiler ya da MDS) kemik iligi yayma ve biyopsi ile degerlendirilirken ayrica
karyogram ve PCR ile calisma yapildi ve hastalarda relaps varligi degerlendirildi. Akut
l6semilerde rejenere olan kemik iliginde % 5’ten fazla blastik hiicre saptanmasi ve/veya biyopsi
ile kanitlanmis ekstramediiller 16semi varlig1 niiks olarak kabul edildi. Molekiiler yanit i¢in
KML ve ALL tanili hastalarda Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile bcr/abl diizeyine

bakildi.

Nakil oncesinde HKHN adaylarmin HLA tiplendirmesi yapildi. HLA A, B, C tayin
edildikten sonra DR, DQ tayini yapilmistir. Calismamizda vericilerin ¢ogunlugunu HLA tam
uyumlu kardesler olusturmaktaydi. Bir hastaya tek yumurta ikizi kardesinden allogeneik nakil
(singeneik nakil), bir diger hastada haplo uyumlu nakil yapilmustir.

Akut GVHH tanis1 ve evrelemesi, klinik veya biyopsi ile tespit edilenlerde modifiye
Glucksberg siniflamasma gore yapildi (Tablo 4-5). Akut GVHH nin siddetine gore en hafifi
evre 1 kabul edilirken en agir akut GVHH evresi 4 idi. Kronik GVHH tanist hastalarin izlem

sirasinda saptanan klinik bulgulara gore kaydedilmistir.

Tablo 4: Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi-1

EVRE Deri (%viicut yiizey alani)- Karaciger Gastrointestinal
Dokiintii Bilirubin(mg/dl) sistem-Diare(ml)
0 - <2 <30ml/kg veya
<500ml/giin
1 <%25 2.1-3 >30ml/kg veya
>500ml/giin
2 %25-50 3.1-6 >60ml/kg veya
>1000ml/giin
3 >%>50 , yaygin eritrodermi 6.1-15 >90ml/kg veya
>1500ml/glin
4 Yaygin eritrodermiye ek olarak >15 >90ml/kg veya
biilloz lezyonlar ve >2000ml/giin veya
deskuamasyon siddetli karin agris1
veya ileus
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Tablo 5:Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi-2

TOPLAM GRADE/DERECE

Grade Deri Karaciger Bagirsak
I 1-2 0 0
I 1-3 1 1
"l 2-3 2-3 2-3
v 2-4 2-4 2-4

Hastada nakil sonrasinda niiks saptandigi sirada ve DLI yapildiktan sonra kendisine
ait hiicrelerin saptanmadigt durum TK , hem kendine hem de vericiye ait hiicrelerin
saptandigi durum KK olarak kabul edildi. Kimerizm tayini sonucunda hastanin klinik

durumu da g6z oniine alinarak tedavi yontemine karar verildi.

DLI hastalarin orijinal donérlerinden aferez ydntemi ile hiicreler toplanarak
verilmistir. DLI ardindan gelisebilecek kemik iligi aplazisi olasihiginin azaltilmasi amaciyla

son donem dondrlere G-CSF stimulasyonu yapilarak hiicre toplama islemi uygulanmistir.

Allogeneik HKHN sonrast niiks saptanan hastalar DLI alan ve almayanlar olarak 2
gruba ayrildi ve karsilastirmasi yapildi. Takibinde DLI alan hastalar ise kendi arasinda

verilen hiicre sayisina gore karsilastirmasi yapildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
22.0 Istatistik paket programi kullamildi. Bazi hastalarin verileri eksik oldugu igin
degerlendirme verileri olan hastalar lizerinde yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yani sira
normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test
kullanildi. Parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Yanit veren ve vermeyen hastalarda doz agisindan cut off belirlemek i¢in Roc
Curve (ROC Egrisi) analizi kullanildi. Cesitli risk faktorlerinin sagkalima etkisini
incelemek i¢in Kaplan Meier analizi kullanildi. Hastalarin sagkalim siirelerinin

hesaplanmasinda HKHN yapildig tarih baslangi¢ olarak alindi. Hastalarin niiks ettigi tarih,

14




niiks sonrasi Oliim tarihi ve son izlem tarihi sonlanim noktalar: olarak olarak kabul edildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Calisma baslangicinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Akademik Kurulu’ndan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etki Kurulu’ndan

gerekli onaylar alinmistir.
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4. BULGULAR

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali K6k
Hiicre Nakil Unitesi’nde 1993-2017 yillar1 arasinda allogeneik HKHN yapilmis olan
hastalar ve dis merkezde allogeneik HKHN yapilmis olup nakil sonrasi Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
tarafindan izlenen ve izlem sirasinda niiks saptanan hastalarin yatis dosyasi, poliklinik takip
dosyalar1 ve hastalarin otomasyon sistemlerindeki elektronik kayitlar1 retrospektif olarak
incelendikten sonra toplamda 73 hastada niiks saptanmistir. Yapilan degerlendirme sonucu
calisma i¢in gerekli yeterli veriye sahip olmayan hastalar istatistiksel sonuglar

degistireceginden toplamda 16 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya alman toplam 57 hastanin 53’iine (%93) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde, 4’iine
(%7) dis merkezde HKHN yapilmustir. 1 hastaya tek yumurta ikizinden singeneik HKHN, 1
hastaya haploidentik HKHN yapilmistir.

Calismaya alinan 57 hastanin 27’si kadin (%47,4), 30’u erkek (%52,6)’ ti. Hastalarin
yas ortalamasi 37,25+13,18 (aralik:17-66) idi. Hastalarin 8’i ALL (%14), 29°'u AML
(%50,9), 2’si bifenotipik 16semi (%3,5), 3’i HL (%5,3), 1’i KLL (%1,8), 9°u KML
(%15,8), 2°si MDS (%3,5), 1’1t MM (%1,8), 2’si NHL (%3,5) tanis1 ile izlenmekteydi. Bu
hastalardan 4’ii (%7) standart riskli olgular iken, 53’4 (%93) yiiksek riskli olmasi
nedeniyle HKHN yapilmasina karar verilmis olgulardi. Hastalar indiiksiyon
kemoterapilerinden sonra HKHN oncesi alinan kemik iligi biyopsi sonucuna gore 14’1 aktif
(%25,9), 3’i ilk remisyonda (%5,6), 33’ 2.ve daha sonraki remisyonda (%61,1), 4’1
parsiyel remisyonda (%7,4) HKHN’ e alinmislardi. Hastalarin dondr ile uyumuna
bakildiginda 52’ si HLA tam uyumlu (%94,6), 2’ si HLA uyumsuz (%3,6), 1’ i HLA haplo-
ozdes (%1,8) oldugu gorildi. Yapilan nakillerin 32 si akrabadan (%97), 1’ i akraba dis1
(%3) dondrden yapilmisti. ABO kan grubu uyumuna bakildiginda 33 hasta (%62,3) uyumlu
, 20 hasta (%37,7) ABO uyumsuz donorden nakil yapilmistt. HKHN hazirlik rejimi olarak
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45 hastada MAC (%81,8), 7 hastada RIC (%12,7), 3 hastada ise NMA (%5,5) rejim tercih
edilmisti. HKHN sonrast 54 hastaya (%96,4) immiinsupresif tedavi verilmigken, 2 hastaya

(%3.,6) verilmemisti. HKHN sonrasi uygulanan immiinsupresif tedavi siiresi ortalama
200,870 + 130,217 giin saptandi. HKHN sirasinda ve sonrasindaki izlemde 23 hastada
(%45,1) GVHH saptanmisken, 28 hastada (%54,9) GVHH saptanmamistir. 5 hastada
(%9,8) akut GVHH saptanirken, 20 hastada (%39,2) kronik GVHH saptanmistir. HKHN

sonrast yapilan kemik iligi biyopsisi sonucunda hastalarin 41’inde (%89,1) remisyon

saptanmigken, 5° inde (%10,9) ise remisyon saptanmamistir. Genel demografik ve klinik

ozellikleri Tablo 6’ da belirtilmistir.

Tablo 6: Hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri

Frekans(n) Yiizde(%)

Cinsiyet Kadmn 27 47,4
Erkek 30 52,6

Toplam 57 100
Tani ALL 8 14,0
AML 29 50,9

Bifenotipik Losemi 2 3,5

HL 3 5,3

KLL 1 18
KML 9 15,8

MDS 2 3,5

MM 1 18

NHL 2 3,5

Toplam 57 100

Tam anindaki risk Standart 4 7

durumu Yiiksek 53 93
Toplam 57 100
HKHN aninda hastalik Aktif hastalik 14 25,9
durumu 1. Tam remisyon 3 5,6
2. ve daha sonraki remisyon 33 61,1

Parsiyel remisyon 4 74

Toplam 54 100
ABO uyumu Uyumsuz 20 37,7
Uyumlu 33 62,3

Toplam 53 100

HLA uyumu Haplo-6zdes 1 1,8
Missmatch 2 3,6
Tam uyumlu 52 94,6

Toplam 54 100

Nakil hazirlik rejimi NMA 3 55
RIC 7 12,7

MAC 45 81,8

Toplam 55 100

Dondr yakinlik derecesi Akraba 52 96,3
Akraba dis1 2 3,7

Toplam 54 100
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Tablo 6: Hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri devami

Frekans(n) Yiizde(%)
HKHN sonrasi remisyon Yok 5 10,9
Var 41 89,1
Toplam 46 100
Immiinsupresif tedavi Almamis 2 3,6
Almig 54 96,4
Toplam 56 100
HKHN sonrast CMV Gelismeyen 27 50,9
reaktivasyonu Gelisen 26 49,1
Toplam 53 100
GVHH Gelismeyen 28 54,9
Gelisen 23 45,1
Toplam 51 100
Akut GVHH Gelismeyen 46 90,2
Gelisen 5 9,8
Toplam 51 100
Kronik GVHH Geligsmeyen 31 60,8
Gelisen 20 39,2
Toplam 51 100
HKHN sonrasi1 mediiller Yok 16 28,1
niiks Var 41 71,9
Toplam 57 100
HKHN sonrasi Yok 45 78,9
ekstramediiller niiks Var 12 21,1
Toplam 57 100
HKHN sonras1 molekiiler Yok 49 86
niiks Var 8 14
Toplam 57 100
Niiks saptandig1 sirada Tam 17 51,5
kimerizm durumu Mikst 13 39,4
Kimerizm kaybi1 3 9,1
Toplam 33 100
Niiks sonrasi tedavi Alamamisg 1 1,8
Almis 56 98,2
Toplam 57 100
Niiks sonra verilen tedavi Yok 44 81,5
sonucundaki remisyon Hematolojik 5 9,3
yaniti Molekiiler 5 9,3
Toplam 54 100
Ikinci HKHN Yok 53 96,4
Var 2 3,6
Toplam 55 100
Son durum Exitus 43 75,4
Yastyor 14 24,6
Toplam 57 100
Exitus nedeni Progresyon 13 39,4
Sepsis 19 57,6
Intrakraniyal kanama 1 3
Toplam 33 100

18




Hastalarin HKHN sonras1 progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 570,045+129,8
giin, medyan 274 giin (aralik: 53-494) olarak saptandi. HKHN sonrasi niiks saptandigi
sirada hastalarin 38’inde (%66,7) mediiller hematolojik niiks, 8’sinde (%14) ekstramediiller
niiks, 7’sinde (%12,3) molekiiler niiks, 3’tinde (%5,3) mediiller ve ekstramediiller niiks,
I’inde (%1,7) 6nce molekiiler, ardindan hematolojik niiks saptanmistir. Niiks saptandiktan
sonra hastalarin kimerizm tayini ve klinik durumlarma gore tedavi verilmesine karar
verilmistir. Immiinsupresif tedavi almakta olan 32 hastanin (%57,1) immiinsupresif tedavisi

kesilmistir. Tedavi 6ncesi 1 hasta (%1.8) tedavi alamadan sepsis nedeniyle kaybedilmistir.

Kimerizm tayini sonuglart bulunan hastalarin 17’sinde TK (%51,5), 13’iinde KK
(%39,4), 3’linde kimerizm kaybi (%9,1) saptanmistir. 16 hastaya kemoterapi(%28), 8
hastaya DLI (%14), 7 hastaya sadece TKI (%12,3) , 1 hastaya radyoterapi (%1,8), 20
hastaya kemoterapi+DLI (%35), 1 hastaya kemoterapi+DLI+ TKI (%1,8), 1 hastaya
kemoterapi+TKI (%]1,8), 1 hastaya kemoterapi+radyoterapi(%1,8), 1 hastaya DLI+TKI
(%1,8) verilmistir.

DLI verilemeyen hastalarm 12°si (%44,4) kadin, 15’ (%55,6) erkekti. DLI

verilmeyen ve verilen hastalarin tan1 dagilimi1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: DLI verilen ve verilmeyen hastalarin tani dagilimi

DLI DLI
verilmeyen verilen P
N % N %
ALL 4 %14,8 4 %13,3
AML 11 %40,7 18 %60,0
Bifenotipik 16semi 1 %3,7 1 %3,3
HL L | %37 |2 | %67 | o 0o
Tam KLL 0 %0,0 1 %3,3 A E
p=0,574
KML 7 %25,9 2 %6,7
MDS 1 %3,7 1 %3,3
MM 1 %3,7 0 %0,0
NHL 1 %3,7 1 %3,3

Farkl1 tan1 alt gruplarinda DLI verilen ve verilmeyen hasta oranlarinin her tan1 igin

birbirine yakin oranlarda olduklar1 saptanmustir (X?=6,661; p=0,574>0.05).

DLI verilen ve verilmeyen hastalarin diger 6zellikleri ve karsilastirmasi Tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8: DLI verilen ve verilmeyen hastalarin karsilastirmasi

DLI verilmeyen DLI verilen
n % n % P
Cinsiyet Kadin 12 44,4 15 50 X*=0,176
Erkek 15 55,6 15 50 P=0,675
Tan1 anindaki risk durumu Diisiik 2 7.4 2 6,7 X220,012
Yiiksek 25 92,6 28 93,3 P=0,913
HKHN aninda hastalik Aktif hastalik 8 30,8 6 21,4
durumu 1. Tam remisyon 0 0 3 10,7 X?=3,246
2. ve daha sonraki P=0,355
remisyon 16 61,5 17 60,7
Parsiyel remisyon 2 7,7 2 7,1
Anti CMV igG Negatif 1 38 2 8 X*=0,397
Pozitif 25 96,2 23 92 P=0,529
Anti EBV VCA igG Negatif 1 45 1 43 X*=0,001
Pozitif 21 95,5 22 95,7 P=0,974
ABO uyumu Uyumsuz 7 25,9 13 50 X2:3,267
Uyumlu 20 74,1 13 50 P=0,071
HLA uyumu Missmatch 2 7,4 0 0 X?=2,077
Tam uyumlu 25 92,6 27 96,4 P=0,150
Haplo-6zdes 0 0 1 3,6
Nakil hazirlik rejimi NMA 0 0 3 10,7 X’=3,326
RIC 3 11,1 4 14,3 P=0,190
MAC 24 88,9 21 75
HKHN sonrasi remisyon Yok 1 4,8 4 16 X?=1,488
Var 20 95,2 21 84 P=0,223
Immiinsupresif tedavi Almamis 1 3,7 1 3,4 X*=0,003
Almig 26 96,3 28 96,6 P=0,959
HKHN sonrasi CMV Yok 12 50 15 51,7 X?=0,016
reaktivasyonu Var 12 50 14 48,3 P=0,901
GVHH Yok 10 45,5 18 62,1 X?=1,395
Var 12 54,5 11 37,9 P=0,238
Akut GVHH Yok 20 90,9 26 89,7 X?=0,022
Var 2 9,1 3 10,3 P=0,881
Kronik GVHH Yok 1 50 20 69 X’=1,888
Var 11 50 9 9 P=0,169
HKHN sonras1 mediiller Yok 12 44 4 4 13,3 X%=6,812
niiks Var 15 55,6 26 86,7 P=0,009
HKHN sonrasi Yok 20 74,1 25 83,3 X*=0,733
ekstramediiller niiks Var I 25,9 5 16,7 P=0,392
HKHN sonras1 molekiiler Yok 20 74,1 29 96,7 X%=6,012
niiks Var 7 25,9 1 3,3 P=0,014
Niiks saptandig sirada
kurtarma tedavisi olarak Yok 14 51,9 10 345 X*=1,722
immiinsupresif tedavi Var 13 48,1 19 65,5 P=0,189
kesilmesi
Niiks saptandig sirada Tam 10 71,4 7 36,8
kimerizm durumu Mikst 2 14,3 11 57,9 X*=6,485
Kimerizm kayb1 2 14,3 1 5,3 P=0,039
Niiks sonrasi belirlenen Alamamis 1 3,7 0 0 X%=1,131
tedavi Almig 26 96,3 30 100 P=0,288
Niiks sonrasi kemoterapi Almamis 9 33,3 9 30 X%=0,073
verilmesi Almig 18 66,7 21 70 pP=0,787
Niiks sonrast TK Almamig 19 70,4 28 93,3 X?=5.180
Almig 8 29,6 2 6,7 P=0,023
Niiks sonrasi radyoterapi Almamig 25 92,6 30 100 X2:2,303
Almis 2 7.4 0 0 P=0,129
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Tablo 8: DLI verilen ve verilmeyen hastalarin karsilastirmasi devami

DLI verilmeyen DLI verilen
n % n % P
Niiks sonra verilen Yok 21 80,8 23 82,1 X°=3,622
tedavi sonucundaki Hematolojik 1 3,8 4 14,3 P=0,164
remisyon yaniti Molekiiler 4 15,4 1 3,6
fkinci HKHN Yok 24 92,3 29 100 X?*=2,315
Var 2 7,7 0 0 P=0,219
Son durum Exitus 20 74,1 23 76,7 X*=0,052
Yasiyor 7 25,9 7 23,3 P=0,820
Exitus nedeni Progresyon 6 46,2 7 35
Sepsis 7 53,8 12 60 X*=0,951
Intrakraniyal kanama 0 0 1 5 P=0,622
Dondr cinsiyeti Kadin 5 38,5 8 34,8 X?=0,049
Erkek 8 61,5 15 65,2 P=0,825
Dondér yakinlik derecesi Akraba 11 91,7 21 100 X*=1,805
Akraba dis1 1 8,3 0 0 P=0,179
Donér anti CMV 1gG Negatif 2 18,2 1 5,6 X?=1,174
Pozitif 9 81,8 17 94,4 P=0,279
Donor anti EBV VCA Negatif 2 20 2 14,3 X*=0,137
IgG Pozitif 8 80 12 85,7 P=0,711
DLI elde edilme G-CSF var 27 100 19 63,3 X?=10,915
yontemi G-CSF yok 0 0 11 36,7 P=0,001

Hematojen (mediiller) niiks olgularinda DLI kullanimi anlaml

(p=0,009<0,05). Mikst kimerizm olan olgularda DLI siklig1 yiiksekti

olarak yiiksekti
(p=0,039<0,05).

Sadece molekiiler niiks olan olgularda DLI kullammi sikligi anlamli olarak diisiiktii
(p=0,014<0,05). Benzer sekilde TKI kullanilan olgularda DLI kullanim siklig1 diisiiktii

(p=0,023<0,05).

DLI verilen hastalar incelendiginde toplam 30 hastaya (%52,6) DLI verildigi
saptandi. DLI verilen hastalarin 15’1 (%50) kadin, 15’1 (%50) erkekti. Yas ortalamasi

41,26+ 14,6 (aralik:18-68) idi. Verilen DLI uygulama sayilar1 incelendiginde hastalara
toplamda 63 seans DLI verildigi ve 13 hasta (%43,3) 1 seans, 7 hasta (%23,3) 2 seans, 5
hasta (%16,7) 3 seans, 4 hasta (%13,3) 4 seans ve 1 hasta (%3,3) 5 seans aldig1 saptanmistir

(Tablo 9). DLI beraberinde 7 hastaya (%23,3) immiinsupresif tedavi verilmistir.
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Tablo 9: DLI uygulama sayis1

Hasta sayis1 Hasta
(n) yiizdesi(%)

1 13 43,3
‘ 2 7 23,3
DLI uygulama sayisi 3 5 16.7
4 4 13,3
5 1 3,3

Toplam 30 100,0

DLI verilen hastalarin 15’inde (%50) komplikasyon gelismisken, 15 hastada (%50)
komplikasyon gelismemistir. Hastalarin 3’ {inde (%10) miyelosupresyon, 9’ unda (%30)
GVHH, 2’ sinde (%6,7) miyelosupresyont GVHH gelismistir. Sadece 1 hastada(%3,3)

sepsis gelismistir.

DLI sonrast GVHH gelisen vakalar incelendiginde akut deri GVHH 30 hastadan
2’sinde (%6,7) gorilmistiir. Kronik karaciger GVHH 6 hastada (%20,0) goriilmiistiir.
Kronik GIS GVHH hastalarin 4'iinde (%13,3) gériilmiistiir. Kronik g6z GVHH hastalarin
sadece 1'inde (%3,3) goriilmistiir. Kronik deri GVHH hastalarin 6'sinda  (%20,0)

gorilmiistiir.

DLI verilen hastalarin 23’iinde (%82,1) remisyon yaniti alinamamisken, 5 hastada
(%17,9) remisyon yanit1 alinmistir. Remisyon yaniti alan 5 hasta incelendiginde 4 hastada

(%14,3) hematolojik, 1 hastada(%3,6) molekiiler remisyon saptanmistir.
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DLI verilen hastalarda tanilara gore remisyon oranlari Tablo 10° da verilmistir

Tablo 10: DLI verilen hastalarda tanilara gére remisyon oranlari

Tam
Remisyon |\ /) | amp  [Bienotipikl o f L | KML | MDs | NHL
yaniti l6semi
nfl % |n| % [n| % |[n| % [n| % |[n| % |n| % |n| %
Yok 41%17,4112 (%52,2(0 | %0,0 |2|%8,7 |1 (%4,3 |2 (%8,7 |1 |%4,3 |1 |%4,3
Hematolojik
veya 0]19%0,0 |4 |%80,0|1 | %20,0 (0 |%0,0 |0 |%0,0 |0 |%0,0 |0 |%0,0 |0 |%0,0
Molekiiler
Toplam 41%14,3116|%57,1|1 | %3,6 |(2|%7,1(1|%3,6|2|%7,1|1|%3,6|1|%3,6

DLI yapilan hastalarda DLI sonras:1 tedavi verilip verilmedigi incelenecek olursa,

hastalarin 10'unun (%34,5) tedavi almadigi, 15'inin (%51,7) kemoterapi aldigi, 1’inin

(%3,4) immiinsupresif tedavisinin kesildigi, 3"iniin ise (%10,3) TKI aldig1 goriilmiistiir.

DL verilen hastalarda verilen toplam CD3+ hiicre dozunun medyan degeri 5,3x10’
hiicre/kg (aralik: 0,9x10"- 14x10" hiicre/kg ) idi.

Tablo 11: Remisyon yanitina gére toplam CD3 dozu

Remisvon Hasta Ortalama Standart Mann
Y sayist (n) sapma Whitney U P
7 7
Toplam CD3+ Yok 22 6x10 3,6x10
hiicre dozu = 45 500 0,553
(hicre/kg) | Hematolojikya da 5  |53x107 | 4:3x107
molekiiler

Tablol11’> de gosterildigi gibi DLI verilme sonrasi remisyona giren ve girmeyen

hastalar arasinda toplam CD3+ hiicre dozu ag¢isindan anlamli fark yoktu (p=0,553>0,05).
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Tablo 12: Toplam CD3+ hiicre dozu medyan degerine gore remisyon yaniti karsilagtirmasi

Toplam CD3+ Toplam CD3+
hiicre dozu hiicre dozu
(hiicre/kg) <5,3x107 |(hiicre/kg) >5,3x107 p
n % n %
Yok 11 %78,6 11 %84,6
Remisyon _ X?=0,163
yaniti Ei?;i’i(i)llglk ya da 3 %21.4 5 %15,4 p=0,538

Tablo 12°de gosterildigi gibi DLI verilen hastalarda; Medyana gére toplam CD3+

hiicre dozu ile yanit iligkisine bakildiginda; medyan alt1 veya {izerinde T lenfosit verilen

hasta gruplarinin yanit oranlari arasinda anlamli fark yoktu (ki-kare=0,163 p=0,538>0,05).

DLI verilen hastalarda; verilen T hiicre dozu 1'den fazla alanlarda medyana gore

toplam CD3+ hiicre dozu anlamli olarak yiiksekti (ki-kare:4,44 p=0,041<0,05). DLI seans

sayist 1 defa olanlar ile 1' den fazla alanlar arasinda tedavi yaniti agisindan anlamli fark
yoktu (ki-kare:0,001 p=0,671>0,05). Tablo 13’ te gosterilmistir.

Tablo 13: DLI uygulama sayilar1 ile toplam CD3+ hiicre dozu ve remisyon tipi

karsilastirmasi
DL uygulama DLI uygulama
sayisi Sayist
1 defa alanlar 1'den fazla p
alanlar
n % n %
Medyana gore toplam  |<5,3*10’ 9 %75,0 6 %35,3 2_
- X=4,441
CD3+ hiicre dozu ~0.041
(hiicre/kg) =5,
>5,3%10' 3 %25,0 11 | %64,7
Yok 9 %81,8 14 | %82,4
Remisyon yaniti > X2=0,001
Hemat‘(‘)IOJlk ya da 9 %18,2 3 %17.6 p=0,671
molekiiler
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Doz yanit iligkisini incelemek amaciyla esik doz degeri saptamak icin Roc egrisi

denendi (Sekil 1).

‘o ROC Curve
Ancak egri altinda kalan
2" alan istatistiksel olarak anlamli
k- n degildi (p=0,390>0,05).
D‘no‘o 0:2 0!4 0!6 D,IS 10
1 - Specificity

Sekil 1: CD3+ hiicre dozu ile yanit iliskisi

DLI verilen hastalar kendi arasinda incelendiginde T hiicre temini icin dénorlerin
11’ine (%36,6) G-CSF yapilmis, 19° una (%63,3) G-CSF yapilmamistir. CD34+ hiicre
icerigi arttirilmis (G-CSF ile toplanmis) DLI verilen hastalarda komplikasyon siklig
diger olgulardan daha diisiik degildi (p>0,05). Tablo 14’ te gdsterilmistir.

Tablo 14: G-CSF’li veya G-CSF’siz elde edilen DLI verilen gruplarm DLI sonrasi

komplikasyonlar agisindan karsilastiriimasi

CD34+ hiicre verilmeyen | CD34+ hiicre verilen
n % n % P
Yok 12 % 75,0 10 % 90,9 X?=1,093
. p=0,296
Miyelosupresyon | Var 4 % 25,0 1 %9,1
Yok | 11 % 68,8 6 %545 | X*=0,564
p=0,453
GVHH Var 5 % 31,3 5 % 45,5
Yok 16 % 100,0 10 % 90,9 X?=1,510
: p=0,219
Sepsis Var 0 % 0,0 1 %9,1
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DLI sonrasi komplikasyon gériilen ve goriilmeyen hastalar arasinda CD3+ hiicre

dozu agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: DLI verilen hastalarda CD3+ hiicre dozu ile komplikasyon iliskisi

CD3+ hiicre dozu
Mann
n Ortalama Standart Whitney U P
Sapma i
testi
. 7 7
DLI sonrast Yok 14 6,5 x10 4,3 x10 . 0485
komplikasyon 7 7 ’
Var 15 5,6 x10 3,7 x10
. Yok 24 6,1 x10’ 3,7 x10’
Miyelosupresyon Var 5 57 <107 53 <107 51 0,603
DLi sonrasi Yok 18 6,5 x10’ 4,5x10’
GVHH Var 11 5,3 x10’ 2,9 x10’ 84 0,500
. Yok 27 6,0 x10’ 4,0 x10'
Akut deri GVHH > 5 5.1 X107 25 X107 26 0,931
Kronik karaciger | Yok 23 6,3 x10’ 4,2 x10° 58 0.554
GVHH Var 6 5,0 x10’ 2,7 x10’ ’
Kronik GIS Yok 25 6,3 x10’ 4,0 x10’ » 0312
GVHH Var 4 4,2 x10' 3,5x10’ ’
Kronik deri Yok 23 6,4 x10’ 4,2 x10’
GVHH Var 6 4,7 x10' 2,9 x10’ >4 0,419

DLI verilen hastalarda; sadece DLI verilenler ile DLI + kemoterapi verilenler

arasinda remisyon yaniti agisindan fark yoktu. (p=0,533>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: DLI verilen hastalarda; sadece DLI verilen ile DLI + Kemoterapi verilenlerin
remisyon yanit1 karsilastiriimasi

DLI + Kemoterapi
Sadece DLI verilenler verilenler
N % N % P
Yok 6 % 75,0 17 % 85,0 X2=0,390
Remisyon yaniti | Hematolojik ya da p=0,533
molekiiler 2 % 25,0 3 % 15,0
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DL verilen hastalarda remisyon yaniti almmayan hastalarda ikinci kez HKHN
yapilmadig1, DLI verilmeyen hastalarda ise 2 hastaya (%7,7) ikinci kez HKHN yapildig
goriildii. DLI verilen hastalarin son takiplerinde 7’sinin (%23,3) yasiyor oldugu, 23’iiniin
(%76,7) 6ldiigii saptanmistir. Olen hastalarin 7°si (%35) hastalik progresyonu, 12’si (%60)
sepsis, 1’1(%5) intrakraniyal kanama nedeni ile 6ldiigli saptanmis olup 3 hastanin 6lim
sebebi bilinmemektedir. Yasayan hastalarin 4’1 (%57,1) AML, 1’1(%14,3) bifenotipik
16semi, 1°1(%14,3) HL, 1'i (%14,3) KLL tanisi ile takiptedir. AML tanisi ile izlenen 2
hastaya kemoterapi verilmis olup, 2 hasta tedavisiz izlenmektedir. Bifenotipik I6semi ile
izlenen hasta TKI tedavisi altinda, KLL tanisi ile izlenen hasta tedavisiz izlemdedir. HL

tanist ile izlenen hastaya ise kemoterapi verilmistir.

Calismamizdan veri eksikligi nedeniyle ¢ikarilan hastalarimizdan AML tanist ile
izlenen bir hastamiz yiiksek riskli hastalik nedeniyle HLA tam uyumlu akrabasindan tam
remisyon altinda allogeneik HKHN yapilmistir. HKHN’ den 6 ay sonra hematolojik niiks
saptanmas1 iizerine hastaya DLI verilmesi planlandi. 6 seans DLI ve kemoterapi
verilmesine ragmen remisyon yaniti almamadi ve hastaya 2. kez HLA tam uyumlu
akrabasindan allogeneik HKHN yapilmigtir. Hasta 2. HKHN sonrast GVHH nedeniyle
kaybedilmistir. Ayn1 sekilde AML nedeniyle izlenen 2 hastamiz yiiksek riskli hastalik
nedeniyle HLA tam uyumlu akrabasindan tam remisyon altinda allogeneik HKHN yapilmis
olgulardir. Bu olgulara hematolojik niiks saptanmasi iizerine tek seans DLI verildikten

sonra hastalarda tam remisyon elde edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin HKHN sonrasi progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama
570,045+129,8 giin, medyan 274 giin (aralik: 53-494) olarak saptandi (Sekil 2). Hastalarin
1 wyillik nakil sonrasi progresyonsuz sagkalim orani %44.,5; 2 yillik nakil sonrasi
progresyonsuz sagkalim oran1 %24,7; 3 yillik nakil sonras1 progresyonsuz sagkalim orani

%4,9 olarak bulunmustur.
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Survival Function

—MSurvival Function
1,049 —\ —+ Censored
0,5 l\
S 06 ]
£ Y
5 L
wn
£
O 04 L
0,29 - I
-+
0,04
T T T T T T T
[u] 500 1000 1500 2000 2500 3000

nakil sonra progresyonsuz sagkalim (giin)

Sekil 2: HKHN sonras1 hastalarin progresyonsuz sag kalim siiresi

Hastalarin niiks sonrasi progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 654,151+111,221
giin; niiks sonras1 medyan progresyonsuz sagkalim siiresi ise 360 giin (aralik:175-544)
saptand1 (Sekil 3). Hastalarin 1 yillik niiks sonrasi progresyonsuz sagkalim orani %43,5; 2
yillik niiks sonrasi progresyonsuz sagkalim oranm1 %26,8; 3 yillik niiks sonrasi

progresyonsuz sagkalim orani %16,2 olarak bulunmustur.
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Sekil 3: Hastalarin niiks sonrasi progresyonsuz sagkalim siiresi
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Hastalarin genel sagkalim ortalamasi 1930,994+415,78 giin ; medyan sagkalim siiresi
ise 669 giin (aralik:570-767,67) saptand1 (Sekil 4). Hastalarin 1 yillik genel sagkalim orani
%66,7; 2 yillik genel sagkalim orani %39,5; 3 yillik genel sagkalim oranit %37 olarak

bulunmustur.
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Sekil 4: Hastalarin genel sagkalim siiresi

DLI verilmeyen hastalarin niiks sonras1 progresyonsuz sag kalim siiresi ortalama
776,22+177,71 glin, medyan progresyonsuz sag kalim siiresi 420 ( aralik:139,9-700) giin
saptanmigtir. DLI verilen hastalarin niiks sonrasi progresyonsuz sag kalim siiresi ise
ortalama 5354+126,2 giin, medyan progresyonsuz sag kalim siiresi 270 ( aralik: 0-550,7)
giin saptanmustir (Sekil 5). DLI verilen ve verilmeyen hastalar arasinda niiks sonrasi

progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark yoktu (ki-kare: 1,14 p=0,284>0,05).
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Sekil 5: HKHN niiks sonras1 DLI verilen ve verilmeyen hastalarm niiks sonrasi

progresyonsuz sagkalim stiresi

DLI verilen hastalar ayrica incelendiginde sadece DLI verilen hastalarm niiks sonrasi
progresyonsuz sag kalim siiresi ortalama 657,75+380,8 giin, medyan progresyonsuz sag
kalim siiresi 270 ( aralik:159,9-380) giin saptanmustir. DLI+ kemoterapi verilen hastalarin
niiks sonrasi progresyonsuz sag kalim siiresi ortalama 482,3+105,55 giin, medyan
progresyonsuz sag kalim siiresi 420 ( aralik: 66-773) giin saptanmistir. DLI verilen
hastalarda; sadece DLI alanlar ile DLI + kemoterapi alan hastalar arasinda niiks sonrasi
progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark yoktu (ki-kare: 0,273 p=0,601>0,05)
(Sekil 6).
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Survival Functions
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Sekil 6: DLI verilen ve DLI+ kemoterapi verilen hastalarin niiks sonrasi progresyonsuz
sagkalim stiresi

DLI verilen hastalarda tamlarina goére genel sagkalim acisindan incelendiginde

anlamli fark saptanmadu (ki-kare: 2,066, p:0,356>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7: DLI verilen hastalarda tanilara gore genel sagkalim siireleri
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DLI verilen hastalarda; farkli tan1 alan hastalar arasinda nakil sonrasi progresyonsuz

sagkalim ag¢isindan anlamli fark yoktu (Ki-kare: 0,53, p=0,767>0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8: DLI verilen hastalarda tanilara gére nakil sonras1 progresyonsuz sagkalim siireleri

DLI verilen hastalarda; farkli tan1 alan hastalar arasinda niiks sonrasi progresyonsuz

sagkalim agisindan anlamli fark yoktu (ki-kare: 0,52, p=0,770>0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9: DLI verilen hastalarda tanilara gore niiks sonras1 progresyonsuz sagkalim siireleri
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AML tanis1 alan hastalarin 1 yillik genel sagkalim orami %72,2; 2 yillik genel
sagkalim oran1 %40,1; 3 yillik genel sagkalim orani %24,1 olarak bulunmustur. ALL tanis1
alan hastalarin 1 yillik genel sagkalim orani %50; 2 ve 3 yillik genel sagkalim orani %0
olarak bulunmustur. Diger tanilar1 alan hastalarin 1 yillik genel sagkalim orant %50; 2

yillik genel sagkalim orani %33 olarak bulunmustur.

DLI alan hastalarda remisyon oranlarim etkileyen faktdrlere bakildiginda primer tani,
DLI sonras1 GVHH, hastanin ve dondriin viral seroloji durumu, hastanin dénor ile HLA ve
ABO uyumu, dondrle yakinlik derecesi, verilen T hiicre dozu ve seansi arasinda anlamli

iligki goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17:DLI alan hastalarda remisyon oranlarm etkileyebilecek faktorler ile remisyon iliskisi

Remisvon vok Hematolojik ya da
yony molekiiler remisyon P
n % n %
AML 12 %75,0 4 %25,0
X?=1,583
0, 0, ’
Tant ALL 4 %100,0 0 %0,0 0=0.453
Diger tanilar 7 %87,5 1 %12,5
Yok 16 %94,1 1 %5,9 %=4930
DLI sonras1 GVHH e
p=0,062
Var 7 %63,6 4 %36,4
Negatif 1 %50,0 1 %50,0 X221 223
Anti CMV IgG -
— p=0,367
Pozitif 19 %82,6 4 %174
Negatif 1 %100,0 0 %0,0 X2=0.290
Anti EBV VCA IgG A
— p=0,783
Pozitif 17 %77,3 5 %22,7
Uyumsuz 9 %75,0 3 %25,0 X2=1.200
ABO uyumu p=0,295
Uyumlu 11 %91,7 1 %8,3
HLA uyum durumu Tam uyumlu 20 %80,0 5 %?20,0 -
Negatif 1 %100,0 0 %0,0
) . X*=0,327
Dondr anti CMV IgG A
— p=0,765
Pozitif 12 %75,0 4 %25,0
Negatif 1 %50,0 1 %50,0 X2=0.410
Donér anti EBV VCA IgG o
— p=0,538
Pozitif 8 %72,7 3 %27,3
Dondr ile yakinlik derecesi Akraba 16 %380,0 4 %20,0 -
Medyana gore toplam CD3+ hiicre ~ |<5,3*10” 1 %786 |3 %21,4 X?=0.163
dozu )
N =0,538
(hiicre/kg) >5,3%107 11 | w846 |2 %15,4 P
1 defa alanlar 9 %81,8 2 %18,2 X2=0.001
DLI uygulama say1st p:_O 671
1'den fazla alanlar 14 %824 |3 %17,6 ’
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Tablo 18: DLI verilen hastalarda niiks sonrasi progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler

Ortalama Ortanca p
Yasayan — | | o 95% Giiven
Ola hasta £ s S 95% Giiven arahgi £ | s S arahg
Toplam saylZl Say1 | Yiizde % g 2 % E £ Alt Ust
n n n % = @ Alt simir Ust simir o simir sinir
:Iﬁ‘i; DLIT 4 5 4 | 444% | 657,8 | 3809 0,0 14043 | 270 | 56,2 | 1599 | 380,1
DLI veya DLI+
DLi+kemoteraapi | kemoterapi | 21 18 | 3 | 143% | 4824 | 1056 | 2755 6893 | 420 | 1804 | 664 | 7736
alanlar alanlar 0,601
AML 18 14 | 4 | 222% | 5424 | 1247 | 297,9 7869 | 420 | 166,0 | 946 | 7454
ALL 4 4 0 | 00% | 3020 1511 538 5082 | 120
Diger 0,770
T i 8 5 3 | 37,5% | 6940 | 4167 0,0 15108 | 150 | 354 | 805 | 2195
Kadm 15 12 20,0% | 3885 | 933 | 2056 5715 | 270 | 2092 | 00 | 680,0
Cinsiyet Erkek 15 11 26,7% | 682,7 | 2230 | 2456 11198 | 218 | 1586 | 00 | 5288 |0324
;:rflf:r 13 11 | 2 | 154% | 3342 | 1423 | 552 6131 | 150 | 203 | 926 | 2074
Verilen Thicre | Lden fazla |, 12 | 5 | 204% | 6924 | 1882 | 3235 | 1061,3 | 630 | 3184 | 60 | 12540
dozu alanlar 0,064
DL sonrast Yok 19 16 | 3 | 158% | 5208 | 1475 | 231,7 8098 | 270 | 1391 | 00 | 5427
GVHH Var 11 7 4 | 364% | 639,6 | 2435 | 1624 11168 | 660 | 2481 | 173,7 | 11463 | 0,958
Uyumsuz 13 10 | 3 | 231% | 4982 | 192,7 | 1205 8758 | 150 | 524 | 472 | 2528
ABO uyumu Uyumlu i 4 | 30,8% | 677,7 | 2271 | 2325 11229 | 480 | 1916 | 1044 | 8556 |0477
Negatif 2 1 | 50,0% | 1350 | 318 72,6 1974 90
Anti CMV igG | Pozitif 23 17 | 6 | 261% | 6180 | 1653 | 2941 941,9 | 218 | 1489 | 00 | 5099 |0758
Anti EBV VCA | Negatif 1 1 0 | 00% | 7500 00 750,0 7500 | 750
ieG Pozitif 22 15 | 7 | 318% | 6239 | 198,7 | 2344 10134 | 218 | 1335 | 00 | 4797 |0770
Dondr anti MV | Negatif 1 i 0 | 00% | 1200 00 120,0 1200 | 120
ieG Pozitif 17 11 | 6 | 353% | 7545 | 217,09 | 3274 11816 | 630 | 2954 | 51,0 | 12090 | 0,299
Dondr anti EBV | Negatif 2 0 | 00% | 7950 | 7350 0,0 22356 | 60
VCA igG Pozitif 1 5 | 41,7% | 7723 | 2924 | 1992 13454 | 480 | 2400 | 9,7 | 9503 |0,884
Medyana gore | <5,3*107 15 12 | 3 | 200% | 4265 | 938 | 2426 6104 | 360 | 1957 | 00 | 7435
Eorélir}l;cfj;gt;ozu >5,3%107 14 10 | 4 | 286% | 7166 | 2502 | 2262 | 12070 | 270 | 1738 | 00 | 6106 |00

Risk faktorlerinin niiks sonrasi sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0,05) (Tablo 18).
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5. TARTISMA

Allogeneik HKHN ¢esitli habis ve habis olmayan hematolojik hastaliklarin
tedavisinde artan temel tedaviler arasinda yerini almistir. Allogeneik HKHN sayis1 giderek
artmaktadir (29). Tiirkiye’de de son yillarda HKHN’ de dikkat ¢ekici artis saptanmustir.
2014 yilinda iilkemizde 696 pediatrik ve 2631 eriskin (toplam 3327) HKHN yapilmistir
(30). Fakat HKHN isleminde karsimiza iki 6nemli nokta ¢ikmaktadir (31):

1-Cogunlukla enfeksiyonlar ile akut veya kronik GVHH’ e bagli gelisen toksisite
2-Altta yatan hastaligin niiksetmesi

Allogeneik HKHN sonrasi hastaligin niiksetmesi halen en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Niiks saptanmasi durumunda kemoterapi, immiinsupresif tedavisinin
kesilmesi ve DLI tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (32). Bu ¢alismada amacimiz
bugiine kadar yapilan ¢alismalardan da yola ¢ikarak allogeneik HKHN sonrasi niiks
saptanan vakalarimizda DLI uygulamalarimizin sonuglarin1 ve bu sonuglara etkili olma

olasilig1 olan faktorleri degerlendirmektir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde 1993-2017 yillar1 arasinda allogeneik HKHN
yapilmis olan hastalar ve dis merkezde allogeneik HKHN yapilmis olup nakil sonrasi
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dali tarafindan izlenen ve izlem sirasinda niiks saptanan hastalarin yatis dosyasi,
poliklinik takip dosyalart ve hastalarin otomasyon sistemlerindeki elektronik kayitlari

retrospektif olarak incelenmistir. Toplamda 57 hasta ¢caligmaya alinmistir.

Calismaya alinan 57 hastanin 27’si kadin (%47,4), 30’u erkek (%52,6)’ ti. Hastalarin
yas ortalamast 37,25+13,18 (aralik:17-66) idi. Hastalarin 8’1 ALL (%14), 29’'u AML
(%50,9), 2’si bifenotipik losemi (%3,5), 3’ HL (%S5,3), 1’1 KLL (%1,8), 9°u KML
(%15,8), 2’si MDS (%3.,5), 1’'t MM (%1.,8), 2’si NHL (%3,5) tanist ile izlenmekteydi.
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Hastalarin HKHN sonras1 progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 570,045+129,8
giin, medyan 274 giin (aralik: 53-494) olarak saptandi. HKHN sonrasi niiks saptandigi
sirada hastalarin 38’inde (%66,7) mediiller niiks, 8’sinde (%14) ekstramediiller niiks,
7’sinde (%12,3) molekiiler niiks, 3’iinde (%5,3) mediiller ve ekstramediiller niiks, 1’inde
(%1,7) molekiiler ve ardindan hematolojik niiks saptanmistir. Niiks saptandiktan sonra
hastalarin kimerizm tayini ve klinik durumlarina gore tedavi verilmesine karar verilmistir.
Immiinsupresif tedavi almakta olan 32 hastanin(%57,1) immiinsupresif tedavisi kesilmistir.
Tedavi Oncesi 1 hasta(%]1.8) tedavi alamadan sepsis nedeniyle kaybedilmistir. 16 hastaya
kemoterapi (%28), 8 hastaya DLI (%14), 7 hastaya sadece TKI (%12,3) , 1 hastaya
radyoterapi (%1,8), 20 hastaya kemoterapi+DLI (%35), 1 hastaya kemoterapi+DLI+ TKI
(%1,8), 1 hastaya kemoterapi+TKIi (%1,8), 1 hastaya kemoterapi+radyoterapi(%1,8), 1
hastaya DLI+TKI (%1,8) uygulanmustir.

DLI alan hastalarin 15°i (%50) kadin, 15’ (%50) erkekti. Yas ortalamasi1 41,26+ 14,6
(aralik:18-68) idi. DLI verilen hastalarin tamlarina bakildiginda 4 hasta (%13,3) ALL, 18
hasta (%60) AML, 1 hasta (%3,3) bifenotipik 16semi, 2 hasta (%6,7) HL, 1 hasta (%3,3)
KLL, 2 hasta (%6,7) KML, 1 hasta (%3,3) MDS, 1 hasta (%3,3) NHL oldugu goriildii.

DLI verilen hastalarda; toplam verilen CD3+ hiicre dozunun medyan degeri 5,3x10’
hiicre/kg (aralik: 0,9x10- 14x107 hiicre/kg )idi. DLI ardindan remisyona giren ve girmeyen
hastalarin toplam CD3 dozu agisindan anlaml farklar1 yoktu (ki-kare: 0,16 p=0,553>0,05).
Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Deol A. ve Lum L.G’nin makalesinde uygulanan T
lenfosit dozlarindaki artisin AML’de remisyon oranlarini arttirmadigi, aksine
komplikasyonlarin artti§1 ve zararli olabilecegini belirtilmistir (33). Ayn1 zamanda ALL
iizerinde yapilmis ¢alismalar da degerlendirildiginde ayni sonug elde edilmistir. Bizim
calisgmamizdan farkli olarak sadece Choi ve arkadaglarinin yaptigir calismada yiiksek T
hiicre dozlarinda remisyon oranlarinin daha iyi oldugu gorilmistir (34). Fakat bu
calismada tiim hastalara DLI &ncesi tiimér yiikiinii azaltmak igin kemoterapi verilmis olup
bizim ¢alismamizda tiim hastalara kemoterapi verilmemisti. Verilen T hiicre sayis1 arttikca
remisyon oranlarinin azalmasinin muhtemel sebebi, doz arttikga GVHH komplikasyonunun
artmas1 sonucu DLI etkinliginin azalmasi olabilir. Calismalardan elde edilen verilerde
regiilatuvar T hiicrelerin sayisinin artmasi ile GVT etkisinin azalmasimin da remisyon

oranlarinin azalmasina neden olabilecegi varsayimindan da s6z edilmektedir (33).
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Bizim ¢alismamizda DLI ile yanit elde edilmeyen olgulara ilk uygulamada yanit elde
edilememesi nedeniyle zorunlu olarak tekrarlar halinde DLI uygulandig izlenmektedir. Bu
durum hastahigin dogrudan DLI'ne yamitsizlig1 seklinde algilanabilir. DLI verilen
hastalarda; 1'den fazla seansla DLI alanlarda medyana gore toplam CD3+ hiicre dozu
anlamli olarak yiiksekti (ki-kare:4,44 p=0,041<0,05). Tek seans veya 1'den fazla DLI
uygulamasi alanlar arasinda tedavi yaniti agisindan anlamli fark yoktu (ki-kare:0,001
p=0,671>0,05). Literatiirlere bakildiginda ¢alismamizla benzer sekilde Krishnamurthy ve
arkadaslarmin yaptigi calismada ardissk DLI uygulamasinin sagkalim {izerine etkili

olmadigi gosterilmistir (35).

Calismamizda yer alan hastalardan DLI verilenlerin 5’inde (%17,9) remisyon yaniti
alinmistir. Remisyon yaniti olan 5 hasta incelendiginde 4 hastada (%14,3) hematolojik

remisyon, 1 hastada(%3,6) molekiiler remisyon yaniti saptanmustir.

Olgularimizi tanilara gore alt gruplara ayirdigimizda olgu sayilarinin azligi nedeniyle
birbirleri arasinda veya literatiir verileri ile karsilagtirmali analizlerden cok gilivenilir
sonuclar elde etme sansimizin azaldigi goriilmektedir. Buna kosullarda taniya gore
remisyon oranlarina bakilacak olursa AML’de %47,8, bifenotipik 16semide %100 remisyon
yanit1 alinmigken, diger tanilarda remisyon elde edilemedigi goriilmiistiir. AML tanis1 alan
hastalarin 1 yillik genel sagkalim oran1 %72,2; 2 yillik genel sagkalim oran1 %40,1; 3 yillik
genel sagkalim oran1 %24,1 olarak bulunmustur. ALL tanis1 alan hastalarin 1 yillik genel
sagkalim orami %50; 2 ve 3 yillik genel sagkalim orant %0 olarak bulunmustur. Diger
tanilar1 alan hastalarin 1 yillik genel sagkalim oranm1 %50; 2 yillik genel sagkalim orani %33
olarak bulunmustur. AML/MDS tanist ile izlenen hastalar {lizerinde yapilan c¢aligmalara
baktigimizda Choi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada remisyon orani %63, 2 yillik genel
sagkalim orant %31, Krishnamurthy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada remisyon orani
%66, 5 yillik genel sagkalim orant %40 , Schmid ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada ise
remisyon orant %35, 3 yillik genel sagkalim orani %20 olarak bulunmustur (34-36). Bu
veriler dogrultusunda degerlendirildiginde lokal olgu serilerinde, bizim ¢aligmamizdan
elde edilenler de dahil olmak iizere, yakin sonuglar elde edildigi gézlenmektedir. Ancak
hastalarin nakil oncesi ve niiks sirasindaki risk gruplar1 veya hastalik aktivitelerini de dahil

edebilecegimiz 6l¢iide karsilastirma yapabilmek zordur.
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ALL tanisi ile izlenen hastalar {izerinde yapilmis ¢aligmalara bakildiginda Collins ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 3 yillik genel sagkalim orani %13, Sciobara ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise remisyon oranm1 %25, 2 yillik genel sagkalim orani %5
olarak bulunmustur (37,38). Diger hematolojik malignitelere gére ALL’de DLI

sonuclarinin pek de sevindirici olmadig1 bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.

Literatiirlere bakildiginda DLI etkinligi ilk Kolb ve arkadaslarinin KML tanisi ile
izlenen hastalar tizerinde yaptig1 calisma iizerinde gosterilmistir ve %100 remisyon yaniti

alinmistir (39). Bu ¢alismadan elde edilen veri farkli ¢alismalarda da onaylanmistir (40-42).

KLL iizerinde yapilan calismalara bakildiginda Richardson ve arkadaslarinin yaptig
calisgmada remisyon orant %68 bulunmustur (43). HL {izerinde yapilan caligmalara
bakildiginda Sureda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada remisyon orani %40, Anderlini ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise remisyon orant %43 bulunmustur (44,45). NHL’ de
Russel ve arkadaglarinin yaptigi calismada remisyon orant %64, genel sagkalim orani %58
bulunmustur (46). MM’ de ise van de Donk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada remisyon
oran1 %38 olup, 2 yillik genel sagkalim oran1 %50 verilmistir (47). Bizim ¢alismamizda
DLI verilen grupta KML, HL, KLL, MDS, NHL tanis1 ile hastalarm sayilarinin az olmasi
nedeniyle bu olgular birlikte degerlendirilerek genel sagkalim ve remisyon oranlari
verilmistir. Bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha genis hasta gruplari ile ¢alisma yapmak
gerekmektedir. Ancak tek merkez verisi olarak olgu sayimiz bdyle bir hedef i¢in
yetersizdir.

Calismamizda DLI alan hastalarda remisyon oranlarin1 etkileyen faktdrlere
bakildiginda hastalik tipi, DLI sonrast GVHH gelisimi, hastanin ve donériin viral seroloji
durumu, hastanin donor ile HLA ve ABO uyumu, yakinlik derecesi, verilen T hiicre dozu
ve seanst arasinda anlamli iliski gorilmemistir. (p>0.05) Aym faktorler niiks sonrasi
sagkalima etkisi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Warlick ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da bizim ¢alismamizla benzer olarak hastalik
tipi, verilen T hiicre dozu, remisyon oranlarini etkilemedigi fakat bizim calismamizdan

farkl1 olarak DLI sonrast GVHH gelisiminin remisyon oranlarmi arttirdign gdsterilmistir
(48) .
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DLI uygulamas: sonrasi goriilebilen ©6nemli komplikasyonlar GVHH ve
miyelosupresyondur. DLI yapilan olgularin yaklasik %60-70’inde GVHH gelismektedir
(8). DLI takibinde aplazi %20-40 hastada gelismektedir ve genel mortalite {izerinde
etkilidir (33). Bizim ¢alismamizda DLI verilen hastalarda 15’inde (%50) komplikasyon
goriilmiistiir. Hastalarin  5’inde (%16,7) miyelosupresyon, 11l'inde (%36,7) GVHH
goriilmiistiir. Sadece 1 hastada(%3,3) sepsis gelismistir. Deol A. ve Lum L.G’ nin
makalesinde belirtilenden farkli olarak bizim ¢alismamizda GVHH orami disiik, buna
karsilik miyelosupresyon benzer oranda saptanmustir (33). Calismamizda DLI verilen
hastalar kendi arasinda incelendiginde aferez dncesinde donorlerin 11’ine (%36,6) G-CSF
yapilmis, 19’una (%63,3) G-CSF yapilmamis olup bu uygulama agisindan farkli hastalar
arasinda komplikasyonlar yoniinden anlamli fark goriilmedi (ki-kare, p>0,05). Pan ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada G-CSF uygulamasi ile toplanan DLI de akut GVHH’ de
azalma oldugu gosterilmistir (49). Calismamizda DLI sonras1 komplikasyon goriilen ve
goriilmeyen hastalar arasinda verilen CD3+ hiicre dozu agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Deol ve arkadaslar1 1X10’ hiicre/kg’den daha az CD3+ hiicre verildigi zaman
%10’dan daha az GVHH goriildiigiinii, 1x10° hiicre/kg veya iizerindeki dozlarda GVHH

oraninin %50 ve daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir (33).
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6. SONUC

Calismamizda allogeneik HKHN sonrasinda niiks eden olgularin geriye doniik
incelemesinde DLI uygulanan hastalarin ¢ogunlukla AML tanisi ile izlendigi ve mediiller
niiks oranmn yiiksek oldugu gériildii. DLI verilme sonrasi remisyona giren ve girmeyen
hastalar arasinda toplam CD3+ hiicre dozu , DLI uygulama sayis1 degerlendirildiginde
anlaml fark saptanmadi. DLI verilen hastalarda remisyon oranlarma altta yatan hastalik,
DLI sonras1t GVHH gelisimi,hastanin ve dondriin viral seroloji durumu, hastanin donér ile
HLA ve ABO uyumu, yakinlik derecesi, verilen T hiicre dozu ve seansinin istatistiksel
diizeyde anlamli etkisi olmadig1 saptandi. Benzer sekilde aymi faktorlerin niiks sonrasi
progresyonsuz sagkalim siiresi iizerinde anlamli etkisi olmadig1 saptandi. DLi uygulanan ve
DLI dis1 tedaviler alan hastalar arasinda remisyon oram ile niiks sonrasi progresyonsuz

sagkalim ag¢isindan anlamli fark saptanmada.

Sonug olarak allogeneik HKHN 6zellikle hematolojik hastaliklar i¢in 6nemli bir
tedavi yontemi olsa da tiim gelismelere ragmen hastaligin niiksii halen en dnemli mortalite
ve morbidite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin niiksii ¢6ziimii zor olan bir
problemdir ve halen ¢oziim beklemektedir. Bu noktada altta yatan hastaligin gelisim
mekanizmasinin ¢oziilmesi ve immiin sistem devreye girmektedir. Su zamana kadar yapilan
calismalar sonucunda DLI tedavisi elimizdeki en giiclii silahtir, fakat ideal zamanlama ve
dozu bilinmemekte, standart bir klinik uygulama bulunmamaktadir. DLI mekanizmasimin
net anlagilabilmesi ve standart bir klinik uygulama belirlenebilmesi i¢in daha genis hasta

gruplarinda ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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