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OZET

Relaps/refrakter Hdogkin Lenfoma (HL) hastalarin yaklasik %50’si
niks, progresyon gelismesi ya da komplikasyonlar nedeniyle eks olabilir.
Kurtarma tedavisi ardindan otolog hematopoetik kdk hicre nakli (OHKHN)
standart bir yaklasimdir. Nakil hastalik kontroli saglama, yasam kalitesini
iyilestirme veya semptomlari hafifletmek amaciyla uygulanilabilir.
Calismamizda OHKHN sonrasi sagkalim suresine etki eden prognostik risk
faktorlerinin belirlenmesini amacladik.

Relaps/refrakter HL tanili 18 yasindan blylik OHKHN uygulanilan
toplam 35 hasta dahil edildi. Hastalarin bilgileri hastane sisteminden elde
edildi. Hastaliksiz (HSS) ve genel sagkalim sureleri (GSS) tahmin edilmesi
icin Kaplan-Meier survey analizi ve potansiyel prognostik degiskenleri
degerlendirmek icin Cox regresyon modeli kullanildi.

Kurumumuzda Ocak 2009 - Mart 2020 vyillari arasinda
relaps/refrakter HL tanili OHKHN yapilan 35 hasta yer almaktadir. Hastalarin
%540 erkektir. Medyan tani yasi 29 (14-62) ve nakil yasi 33 (22-62) tur.
Primer kemoterapi sonrasinda hastalarin %34°G refrakter, %66’s1 remisyonda
oldugu saptandi. Kurtarma tedavisi sonucunda %26 tam yanit, %6 parsiyel
yanit, %68 refrakter olarak saptandi. OHKHN sonrasi hastalarin %77’si
yasiyor; %23’U eks oldu. Eks olan hastalarin %88'i lenfoma kaynakh, %12’si
lenfoma harici nedenden kaybedildi. OHKHN sonrasi hastalarin %49’unda
remisyon; %51’inde relaps gelisti. Relaps olan hastalarin tedavisi sonrasinda
%39’u remisyon, %17’si refrakter saptanirken %44’G eks oldu. Takiplerine
gore genel sagkalim oranlari 3 aylk %89, 1 yillik %86, 3 yillik %75, 5 yillik
%75; hastaliksiz sagkalim oranlari 3 aylik %77, 1 yilhk %67, 3 yillik %32, 5
yillik %21 olarak saptandi. OHKHN sonuglarina gére ortalama GSS 100
(¢8.9) ay; HSS 60 (x10.7) aydir. OHKHN sonrasi dlenlerin medyan sagkalim
11 (¢4.5) ay; nuksedenlerin sagkalim 32 (+£5.7) ay idi.

Calismamizda relaps suresinin 12 ay altinda olmasi (p=0.033) ve

niks anindaki sedimentasyon duzeyinin normal olmasi (p=0.021) HSS



uzerinde anlaml etkisi oldugu goéruldiu. Nuks aninda LDH dizeyinin normal
olmasi (p=0.022) GSS uzerinde anlamli etkisi goruldi. Cok degiskenli
analizde GSS Uzerinde etkili prognostik risk faktori saptanmadi. Ek olarak
HSS Uzerinde hemoglobin duzeyinde artisin relaps riskini 1.67 kat arttirdigy;
notrofil engraftmaninda bir birimlik artisin relaps riskini %30 duzeyinde
azalttigr saptandi. Ancak cgalismamizda anlamli olmayan risk faktorlerinin
sagkalim surelerini belirgin uzattigi gortldd. Erken evre, tani yasi 40’'in
altinda olmasi, kadin cinsiyeti, histolojik tani noduler sklerozan Hogkin
lenfoma (NSCHL), B semptom olmamasi, tani ani LDH, sedimentasyon ve
beta-2 mikroglobulin normal olmasi, bulky kitle olmamasi, nakil 6ncesi
radyoterapi almasi, primer kemoterapiye yanit vermesi, nuks ani beta-2
mikroglobulin normal olmasi ve kurtarma rejim sayisinin artmasi HSS’lerini
yaklagik 1 ile 5 yil ve GSS’lerini yaklagik 4 ay ile 5 yil arasinda uzattig
saptandi.

Relaps/ refrakter HL yuksek riskli olmasi nedenli OHKHN yapilan
hastalarin mortalitesinin ylksek oldugu gorUlmektedir. Ancak mortaliteyi
azaltmak igin yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Ginimuzde OHKHN
sonrasi sagkalimi iyilestirmek amaciyla prognostik faktorlerin arastiriimasi
amaciyla calismalar yapilmaktadir. Calismada merkezimizdeki
relaps/refrakter HL tanii OHKHN uygulanilan hastalarin GSS ve HSS
sonuglarina etki eden risk faktorleri degerlendirildi. Ek olarak diger g¢alisma
sonuglari ile karsilastirihp farkli ve benzer yonleri saptandi.

Anahtar Kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hucre Nakli, Hodgkin
Lenfoma, Genel Sagkalim Siresi (GSS), Hastaliksiz Sagkalim Siresi (HSS)



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE RESULTS OF AUTOLOGICAL
HEMATOPOETIC STEM CELL TRANSPLANTATION AFTER
RELAPS/REFRACTORY HODGKIN DISEASE

Approximately 50% of patients with relapsed/refractory Hodgkin
Lymphoma (HL) may die due to recurrence, progression, or complications.
After salvage treatment, Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (AHSCT) is a standard approach. Transplantation can be
applied to provide disease control, improve quality of life, or alleviate
symptoms. In our study, we aimed to determine the prognostic risk factors
that affect the survival time after AHSCT.

A total of 35 patients who are older than 18 years of age, diagnosis
of relapsed/refractory HL and underwent AHSCT were included. The
information of the patients was obtained from the hospital system. Kaplan-
Meier survey analysis was used to estimate progression-free (PFS) and
overall survival (OS). Cox regression model was used to evaluate potential
prognostic variables.

There are 35 patients diagnosed with relapsed/refractory HL who
underwent AHSCT between January 2009 and March 2020 in our hospital.
54% of patients are male. The median age of diagnosis is 29 (14-62) and the
age of transplant is 33 (22-62). After primary chemotherapy, 34% of the
patients were refractory and 66% were in remission. Rescue treatment
resulted in 26% complete response, 6% partial response, and 68%
refractory. After AHSCT, 77% of patients were alive and 23% were died. That
patients who died, 88% died due to lymphoma, and 12% died due to a cause

other than lymphoma. After AHSCT, 49% patients developed remission and



51% patients relapsed who were 39% remission, 17% refractory and 44%
died after treatment. The overall survival time was 89% at 3 months, 86% at
1 year, 75% at 3 years and 75% at 5 years; disease-free survival time was
77% at 3 months, 67% at 1 year, 32% at 3 years, and 21% at 5 years.
According to AHSCT’s results, mean OS is 100 (¢8.9) months and PFS is 60
(£10.7) months. The median survival of those who died after AHSCT was 12
(#4.5) months; survival of those who relapsed was 33 (+5.7) months.

In our study, it was observed that the duration of relapse was less
than 12 months (p=0.033) and the sedimentation level at the time of
recurrence was normal (p=0.021) had a significant effect on PFS. Normal
LDH level at the time of recurrence (p=0.022) had a significant effect on OS.
No prognostic risk factor effective on OS was detected in multivariate
analysis. In addition, it was found that an increase in hemoglobin level on PFS
increased the risk of relapse 1.67 times. It was determined that a one-unit
increase in neutrophil engraftment on PFS reduced the risk of relapse by
30%. However, in our study, it was observed that non-significant risk factors
significantly extended survival times. PFS durations are extended
approximately 1 to 5 years and OS durations are extended between 4
months and 5 years by early stage, age at diagnosis below 40, female
gender, histological diagnosis nodular sclerosing Hogkin lymphoma
(NSCHL), no B symptoms, normal diagnosis of LDH, sedimentation and
beta-2 microglobulin, no bulky mass, radiotherapy before transplantation,
responding to primary chemotherapy, having normal beta-2 microglobulin at
the time of relapse, and increasing the number of rescue regimens.

Patients who underwent AHSCT because of high risk of
relapsed/refractory HL seem to have a high mortality. However, there are not
enough studies to reduce mortality. Today, studies are carried out to
investigate prognostic factors in order to improve survival after AHSCT. In the
study, the risk factors affecting the OS and PFS results of the patients who
underwent AHSCT with a diagnosis of relapsed/refractory HL in our center
were evaluated. In addition, our study was compared with the results of other

studies in order to detect differences and similarities.

Vi
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GiRiS

Hodgkin lenfoma lenf dugumlerini ve lenfatik sistemi iceren nadir
gorulen bir malignitedir (1). Klasik HL lenfomalarin yaklasik %10‘unu
olusturur. Lenfoma gesitli biyolojik, histolojik ve klinik 6zellikleri nedenli farkh
prognozlara sahiptir. Son zamanlarda HL hastalarin yénetiminde &nemli
ilerleme olup hastalarin %80 tedavi edilmektedir. HL hastalarin uzun sureli
tedaviye bagh toksisitelerin azalmasi ve tedaviye cevap oranlarinin artmasi
nedenli erken evre hastaligin %10-20 ve ileri evre hastaligin %30 kadar nuks
olasihgl azalmaktadir (2,3). Bu nedenle hastalarin yaklasik %20‘si primer
relaps/refrakter HL olarak degerlendirilir (4).

HL tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve kombine tedaviler
uygulanirken relaps/refrakter HL'de ylksek doz kemoterapi ile beraber
OHKHN gunumuzde uygulanilan tedavidir. Tedavide brentixumab vedotin,
nivolumab veya pembrolizumab; anti-PD1 antikorlari gibi yeni ajanlar
geligtiriimigtir. Bunlara ragmen hematopoetik kok hicre nakli agresif HL igin
sadece standart bir tedavi segene@i degil, ginUmuzde o6nemli bir tedavi
secenegi olmaktadir (5).

Kok hicre farklilagsma, kendini yenileme, sinirsiz bolinme yetenegine
sahip olmasiyla vicudumuzdaki tum doku ve organlari olusturur.
Hematopoetik kok hicre kaynagi olarak kemik iligi, gobek kordonu ve
periferik kan kullanilabilir. Hematopoetik kok hucre nakli (HKHN), kok
hicrelerin simdiye kadar kanitlanmis tek klinik kullanim alanidir. Baslangigta
yuksek doz kemoterapi ve radyasyon sonrasi kanserli hastalarin kurtarma
tedavisi ve hematopoetik sistemdeki ciddi eksikliklerin duzeltiimesi amaciyla
HKHN kullanilirken; son zamanlarda maligniteler ve otoimmun bozukluklar
icinde uygulanilan tedavidir (6). Kok hucre kaynagi, konsolidasyon rejimi,
monoklonal antikor kullanimi  ve nonmyeloablatif hazirlama rejimin
geligtiriimesi ile komplikasyon ve 6lum orani 6nemli derecede azalmistir (7).

Konsolidasyon rejiminin ylksek sitotoksik miyeloablatif etkisiyle nakil



oncesinde kemik iliginde toksik etki olusur. Takibinde mobilizasyon ile
toplanan CD34 + hucrelerin kemik iligine infuzyonu yapilip birkag hafta sonra
hematopoezle ilik tamamen iglevsel duruma gelmesiyle HKHN yapilmis olur.
YUksek riskli hastalar olduklari igin nakilden en iyi sonucu
alabileceklerin belirlenmesi gerekmektedir. Literature bakildiginda nakil
basarisini etkileyen faktorler olarak tam yanith hastalarda optimal tedavinin
uygulanmasi, nakil éncesi miyelosupresyon etkisinin daha az olan kurtarma
tedavisinin uygulanmasi, CD34+ hilcre mobilizasyonun basarili olmasi,
primer tedaviyle remisyon saglanmasi, relaps suresinin = 12 ay olmasi, B
semptomu olmamasi, kurtarma tedavisi sayisi < 2, ekstranodal tutulum
icermemesi, nakil 6ncesi FDG-PET’in negatif olmasi, ECOG <1, bulky kitlesi
olmamasi, sedimentasyon < 40 mm/h, LDH < 250 L/h, anemi <12 g/dI,
kurtarma tedavisine en azindan parsiyel yanit alinmasi gosterilmistir (1,8—
11). Ancak gunimizde OHKHN takibinde progresyonsuz sag kalim ve genel
sag kalimi etkileyen kabul edilmis standart prognostik risk faktorleri yoktur.
Bu calismamizda Ocak 2009 ve Mart 2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakli
Unitesinde takip edilen relaps/refrakter HL‘da kurtarma tedavisi olarak
OHKNH uygulanilan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Arastirmamizda hastalarin tani ani ve tedavi donemindeki durumunu
degerlendirmek icin hastalik evresi, tani yasi, histopatolojik tipi, B semptomu,
tani anindaki laboratuvar bulgulan (LDH, beta-2 mikroglobulin,
sedimentasyon, hemogram), kemik iligi tutulumu, komorbiditeleri, ekstranodal
tutulum, birinci basamaktaki tedavileri, birincil tedaviye verilen yanit, nikse
kadar gecgen sure, kurtarma tedavisi, kurtarma tedavisi yanitina bakildi. Nakil
sirasinda mobilizasyonda kullanilan yontem, triin CD34 duzeyi, nakile kadar
gegen sure, nakil rejimi, komplikasyonlar, febril nétropeni etkeni ve kullanilan
ilaglar, nétrofil ve trombosit engraftman suresi, hastanede gegen sire, nakil
sonrasi yanitl, relapsa kadar gecen sure, uygulanilan tedaviler, o6lum
nedenleri, nakil sonrasi sag kalim incelendi. Belirtilen kriterlerin nakil

sonuglari ve sagkalim tUzerindeki etkilerinin analizini amagladik.



GENEL BILGILER

1.Hodgkin Lenfoma

1.1.Tanim ve Tarihge

Hodgkin lenfomalar malign Reed-Stenberg hucrelerinin (HRS) non
neoplastik enflamatuar hicre populasyonuyla birlikte olusturdugu lenfoid
malignitelerdir (12). Thomas Hodgkin tarafindan 1832‘de tanimlanmistir.
Ayrica lenfogranilamatéz, lenfadenom, malign granuloma gibi adlarla da
tanimlanmistir. Hastalik bir lenf digumudnden digerine yayilip sistemik
semptomlarin ortaya c¢ikmasiyla ilerler (13). HL terimi 1990larin sonunda
germinal merkez veya postgerminal merkez B hicrelerinden kaynaklanan
malignite olarak kabul edildi (8). Klasik HL’da HRS’leri goérulirken noduler
predominant lenfosit HL’da T lenfosit baskinligi gérulmektedir. Kesin tani igin
eksizyonal lenf dUgumu biyopsisi gereklidir (14).

WHO siniflanmasina goére yaygin gorulen klasik HL ve daha nadir
gorulen noduler predominant lenfosit HL (NLPHL) olarak ikiye ayrilir. Klasik
HL’'nin  subgruplar ; Noduler sklerozis HL (NSCHL), Miks sellliler HL
(MCCHL), Lenfositten zengin HL (LRCHL), Lenfositten fakir HL (LPHL)" dir

(1).
1.2.Epidemiyoloji

HL insidansi 1970‘erin ortasina kadar sabitken; gunimuzde oran
azalmaktadir. HL nadir gorulen bir hastaliktir. Avrupa ve Amerika’da insidansi
100000°de 2-3’tur (15). Hastaligin bimodal dagiliminda gen¢ yaslarda 20-40
yas arasinda ve ileri yasta 55 yas ve Ustunde gorulme riski artmaktadir (16).
Ek olarak yeni tani lenfomalarin yaklasik %21‘i ergenlik déneminde (15 ile 19
yas arasinda) tani alir ve bu da HL hastalarinin neredeyse Ugte ikisini
olusturur. HL; Amerika‘da yeni tani alan malignitelerin yaklagik %10’unu

olusturdugu tahmin edilmektedir. Malignite nedenli 6limlerin yillik yaklagik



%5 HL'dan kaynaklanmaktadir. Ikibin onyedi yilinda HL teshisi alan
hastalarin yaklagsik %56‘sin1 erkekler olusturmaktadir. Ancak NSCHL
kadinlarda daha sik gérulmektedir (15,17).

1.3.Etiyoloji

HL etiyolojisinde ailesel faktorler, viral maruziyet ve immuin sistemin
baskilanmasi yer almaktadir (16). Ailesel faktorler iginde ayni cinsiyet
kardeglerde hastalik meydana gelme riski 10 kat artmaktadir. Monozigot ikiz
kardeglerde dizigot ikizlere gore 6nemli oranda risk artmaktadir (18). Ek
olarak arastirmalar HL etiyolojisinde enfeksiyonun rol oynadigini gdsterdi.
Tumor orneklerinde EBV genomu gorulmektedir (19). HIV ile enfekte
olanlarda HL riskinde artis gorulmektedir. Ayrica bagisikhdr baskilanmig HL
hastalarinin ileri evrede HIV pozitif olmasi tedavide prognozu Kkotu
etkilemektedir (20).

1.4.Patofizyoloji

Modern polikemoterapi ile KHL'nin %80‘inden fazlasi tedavi
edilmektedir. Bu tedavi basarisina ragmen, KHL patogenezi hala buyuk
Olcude bilinmemektedir. Bildiklerimiz germinal merkez veya post germinal
merkez B lenfositlerin farkh proliferasyonu, antiapoptotik yol Gzerinden HRS’
sine dénusmesidir. Takibinde polimorf enflamatuar hicreler ve HRS ile lenf
dugumlerine infiltre olurlar. Histolojik alt tipleri infiltre eden hicrelerin oranina
gore degisir. HRS ile beraber olan non-neoplastik bolge kuguk lenfositler,
eozinofiller, noétrofiller, makrofajlar, plazma hucreleri, fibroblastlar, kollajen
birikimi ve fibrozis igerir.

HRS ayri nukleer loblarda en az iki nukleole sahip ve ‘baykus goziu”
ne benzer gorinumuindedir. Hlcreler kromatin yapisi soluk, perinukleol
acikhga sahip, eozinofilik nikleol (halo) ve bol bazofilik sitoplazmaya sahiptir.
HRS’leri bir dizi antijen (CD30,CD15,CD70,TARC,IRF4 vb) igcermektedir.
immiinofenotipinde CD30 tiim HRS’inde belirtilirken CD15 %75-85‘inde
bulunur. HRS’nin immun sistem kontrol noktasi PDL-1 ve PDL-2 ligandlaridir
(12,21).



1.5.Siniflandirma

WHO siniflamasina gore HL'nin %90°‘n1 KHL olup patolojik dzelliklere
gore alt tiplere ayrilir (9).

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma Siniflamasi (9)

-Klasik Hodgkin Lenfoma

-Noduler Sklerozan KHL (NSCHL)
-Miks Selltler KHL (MCCHL)
-Lenfositten zengin KHL (LRCHL)
-Lenfositten fakir KHL (LPHL)

-Noduler Lenfosit Baskin HL (NLPHL)

Klasik HL'nin yaygin klinik gostergesi agrisiz lenfadenopati olmasina
ragmen alt tiplerlerde kendine 6zgu klinik 6zellikler vardir. En yaygin gorulen
alt tipi NSCHL'dir. KHL hastalarinin %701 NSCHL'dir. Ergen ve geng
eriskinlerde daha sik gorulip genellikle servikal, supraklavikular ve
mediastinal bolgede lokalizedir. Hastalarin  %80‘inde  mediastinal
lenfadenopati olup yaklasik yarisinda bulky kitle mevcuttur. Patofizyolojisinde
lakuner tip HRS hucreleriyle inflamatuar yapida skleroz bulunur. Diger KHL
alt tiplerinden farkli olarak EBV ile daha az iliskili ve daha iyi prognoza
sahiptir (14,18).

Miks selliler HL hem genclerde hem de vyaslilarda mevcuttur.
Genellikle ileri evre tani alip kotu prognozludur (22). KHL hastalarinin %20-
25‘ini MCCHL olusturur. HIV ile enfekte hastalar ve gelismekte olan Ulkelerde
siktir. Patofizyolojisinde HRS hicreleriyle sklerozan fibrozis olmayip
inflamasyon 6n plandadir (11).

Lenfositten fakir HL; KHL hastalarin %1‘inden azini olusturup en
nadir alt tipidir. Genelde yaslilarda ve kazaniimigs immunsuprese hastalarda
gorulmektedir. Tipik olarak periferik lenfadenopati olmaksizin yaygin hastalik
semptomlari gorilmektedir. Diger alt tiplerine gore daha agresif seyirlidir
(14,18).




Lenfositten zengin HL daha sik erkeklerde gorulur. Basvuru sirasinda
konstitisyonal semptomlar yayginken ekstranodal tutulum nadirdir. Genellikle
sinirll nodal tutulum ile mediasteni koruyan klasik servikal bodlge tutulumu
goralur. LRCHL erken evrede saptanip geg rekirrens egilimindedir (16). KHL
hastalarinin yaklasik %5‘ini olusturmaktadir. Diger alt tiplerden farkli olarak
lenf dGgumunun icinde notrofil veya eozinofil olmaksizin HRS bulunur (8).
Ayrica daha c¢ok immunofenotiplerindeki Reed-Stenberg hiucreleri
goOrulmektedir (22).

Noduler lenfosit baskin HL; klasik HL" dan farkhdir. Tipik HRS’lerine
sahip degildir. Katlanmis loblu cekirdekten olugsan daha buylk neoplastik
hicreler olan lenfositik ve histiyositik hlicreler karakterizedir. Klasik HL‘den
farkh olarak CD20 pozitif; CD 30 ve CD15 negatiftir (5). HL hastalarinin
yaklasik %5‘ini olusturur. Genellikle asemptomatiktir. Ailesel riski olan
erkeklerde gorulme ihtimali artmaktadir. Yaklasik %80ni erken evrede

lenfadenopati ile basvurur ve iyi prognozludur (8).
1.6.Klinik

KHL genellikle yavas seyirlidir, ancak hastaligin temposu degigken
olabilir. Cogu asemptomatik lenfadenopati ile basvurur. Yaklasik %40‘inda B
semptomlari (ates >38°C, gece terlemesi veya son alti ay icinde vicut
agirhginin %10‘undan fazla kilo kaybi) mevcut. B semptomu erken evre KHL
hastalarinin yaklasik %20’sinde ve ileri evre hastalarin yaklasik %50’sinde
gorulmektedir. Hastalarin Ugte ikisinde goérulen lenfoadenopati siki, agrisiz ve
lastik kivamindadir. Lenfadenopatinin %60 ile 80’i servikal ve/veya
supraklavikular dugumlerde yer almaktadir. Mediastinel kitleler asemptomatik
olabilecegi gibi 6ksurik, nefes darligi veya retrosternal goégus agrisi yapabilir.
Ayrica mediastinel nadiren kitleler perikardiyal veya plevral efiizyon ya da
vena kava superior sendromu ile prezentasyonu olabilir. Buylk mediastinal
lenfadenopati olmasi KHL’nin tedavisinde olumsuz prognostik faktordir
(12,23,24).



Tablo 2. Hodgkin Lenfoma Patolojik Bolgelerin Sikligi (12)

TUTULUM YERI: SIKLIGI:
Sol servikal nod %60-70
Sag servikal nod %50-60
Mediastinel nod %50-60
Paraaortik nod %30-40
Sol aksiller nod %30-35
Sag aksiller nod %25-35
Dalak %30-35
Hiler nod %15-35
iliak nod %15-20
inguinal nod %8-15
Karaciger %2-6
Mezenterik nod %1-4
Waldeyer halkasi %1-2
Ekstranodal tutulum %10-15
Kemik iligi %1-4
Diger (akciger, kemik vb) | %10-12

KHL hastalarinda non-spesifik semptom olarak alkol alimi
sonrasinda tutulan kemik bdlgesinde veya lenfadenopatide agri, karin agrisi,
istahsizlik, splenomegali, hepatomegali veya nadiren asit, cilt lezyonlari,
kemik agrisi tanimlanabilir. Ayrica nadir fulminan hepatit, merkezi sinir
sistemi, nefrotik sendrom da gértlebilir (12,25).

HL hastalarinin degerlendiriimesinde lenfadenopatinin varligi, suresi,
kivami, eslik eden semptomlar, daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi
almasi, immunsupresif durum veya HIV enfeksiyonu &ykusl, ailede
lenfoproliferatif hastalik 6ykisl sorgulanmalidir. HL‘y1 tespit etmek ve
histolojik alt tiplerini belirlemek igcin doku biyopsisi gereklidir. Biyopsi igin
uygun ulasilabilen lenf dUgumu secilmelidir. Birden fazla lenf dugumu var ise
supheli olan servikal, supraklavikular veya aksiller lenf digimudnden biyopsi
tercih edilir. Periferik lenfadenopati olmayan hasta igin ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ile
biyopsi yapiimalidir (16,23).



Tablo 3. Tani ve Tedavi Oncesi Asamadaki Hastalara Yapiimasi Uygun Olan
Tetkikler (26)

Tant:
Lenf nodu veya supheli organ biyopsisi

Klinik bulgularin degerlendiriimesi:

B semptomlarin varligi

Ates >38°C

Gece terlemesi

Kilo kaybi (son 6 ayda %10’ dan fazla kayip)
Lenf bezlerinin lokalizasyonu

Organomegali

Solunum sikintisi

Laboratuvar degerlendirme:

Tam kan sayimi

Sedimentasyon hizi

Genis biyokimyasal tetkikler
Gebelik testi

HbsAg, Anti-HIV, Anti-HCV testleri

Gorintileme yontemleri:
Tanisal kontrastli BT
PET-BT

Solunum fonksiyon testi
Ekokardiyografi

Kemik iligi Biyopsisi:
Aciklanamayan sitopeni ve PET tutulumu olmayan hastalarda

1.7.Prognostik faktor

HL hastalarinda prognostik faktorlerin ve evrenin dogru bir sekilde
degerlendiriimesi uygun tedavi segimi igin kritik dneme sahiptir. Relaps
acisindan riskli hastalarin belirlenmesi ile asir veya yetersiz tedavi
uygulaniimasindan kacinilmaktadir (21). Prognostik Faktdr Projesi ile farkl
prognostik skorlama sistemleri gelistiriimigtir. Bu calisma ile 45 yas Uzeri,
evre |V hastalik, erkek cinsiyeti, I6kosit sayisi> 15 000 hicre/L, lenfosit sayisi
<600 hucre/lL, albumin <4.0 g/dL, hemoglobin <10.5 g/dL olup yedi degisken
tanimladi. Hastalarda 5 veya daha fazla faktér olmasi 5 yillik HSO %42 iken;
faktor icermeyenlerde 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani (HSO) %84
bulunmustur (27).

Tedavi seciminde ilk bakilan faktorler ise histoloji (klasik HL veya

NLPHL), evre (sinirh veya ilerlemis hastalik), koti prognostik 6zelliklerin



varhgi, konstitusyonel semptomlar, bulky kitle icermesi (tek tutulumda ¢api>

10 cm) olarak tanimlanir.

Tablo 4. Erken Evre Hodgkin Lenfoma Prognoz Degerlendirmesi (26)

GHSG EORTC NCCN
Yas >50
Histoloji MCCHL, LPHL
ESRve B B (-) ise >50; B (-) ise >50; >50 veya B
semptom B (+) ise >30 B (+) ise >30 (+)
Mediastinel kitle MMR>0.33 MTR>0.35 MMR>0.33
Nodal tutulum >2 >3 >3
Ekstranodal lezyon | Var
Bulky kitle >10 cm

*LPHL: Lenfositten fakir HL MCCHL HL: Miks Selliiler HL ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
*MMR: Mediasten kitle orani
*MTR: Mediasten toraks orani

Tablo 5. ileri Evre Hodgkin Lenfoma Prognoz Degerlendirmesi (26)

ileri Evre Prognostik Faktértleri:

Yas> 45

Evre IV

Erkek cinsiyeti

Loékosit>15. 000 hcre /ul
Lenfosit <600 hicre/ul veya <%8
Albumin <4.0 g/dI

Hemoglobin <10.5 g/dI

Tablo 6. Prognostik Puana Gore Sagkalim Sonuglari (26)

Faktorler 5 Yilhk Hastaliksiz Sagkalim Suresi 5 Yilhk Genel Sagkalim Siresi

(Ay) (Ay)

0 84 89

1 77 90

2 67 81

3 60 78

4 51 61
>5 42 56

1.8.Evreleme

Cotswold modifikasyonlu Ann Arbor evrelemesi 1988‘den beri
kullaniimaktadir. Ann Arbor evrelemesinde HL lenf nodunun diafragmanin bir
veya her iki tarafinda olmasi, lenf nodlarinin sayisi, bulky kitlesi olmasi,
ekstranodal hastalik ve tipik sistemik belirti (B semptomu) olmasina

dayanmaktadir. Ekstranodal tutulumu belitmek icin ‘E’ semboll eklenirken




kotu prognoz Ozelligi anlamina gelmez. Evrelemede bulky kitle (tek bir lenf
digumundan 10 cm veya daha buyuk olmasi ya da mediastinal lenf
digumundn toraks ¢apinin Ugte birinden daha buylk olmasi) kot prognostik
Ozellik olarak tanimlanmigtir (16,22).

Fluorodeoksiglukoz  positive  emission (FDG-PET) standart
radyografik yontemlere gore HL evrelemede 6nemli bir aragtir. Tanida FDG-
PET c¢ok yuksek hassasiyet ve 6zgullige sahiptir. Deauville dlgedi ile FDG-
PET bulgularina dayanarak prognoz belirlenir (14,20,21,25,26).

Tablo 7. Ann-Arbor Evrelemesi (26)

Evre | Tek bir lenf digumu (l) veya tek bir ekstranodal organ veya bolge
(IE)
Evre Il Diafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf dGgumu (ll) ya

da diafragmanin ayni tarafinda bir veya daha fazla ekstranodal organ
ve sistem tutulumu olmasi (IIE)

Evre 11l Diafragmanin her iki tarafinda tutulum olmasi (lll) eslik eden
ekstranodal organ veya bdlge tutmasi (IlIE) veya dalak tutulumu
(I11S) veya her ikisinin tutulumu (I1ISE)

Evre IV Yaygin bir veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan ve/veya uzak
alanda izole ekstranodal organ tutulumu

*Her asamada semptom varligina gére A veya B ‘ye bélunir. B semptomlar 38 °C Uizerinde
ates, yogun gece terlemesi veya son 6 ayda vicut agirliginin yizde 10 ‘dan fazla
aciklanamayan kaybidir.

*Bulky kitle bir lenf diUgimunin 10 cm veya daha blylk olmasi veya gégus grafisinde
mediastinel kitlenin gdégus kafesi gapindan Ugte birinden biylk olmasidir. Bulky kitle X’ ile
gOsterilir.

Tedavide FDG-PET taramasi tim tedaviye yol gosterebilir. ikinci
tedavi déngustinden sonra ara tarama ile HSS ve GSS tahmin edilebilir, ek
olarak tedavi sonrasinda tarama ile radyoterapi uygulanacak bolgeler
belirlenir. FDG-PET pozitif tutulum alani var ise tekrar biyopsi alinip konfirme
edilir. Evre, ekstranodal hastalik veya diger prognostik faktorlerden daha iyi

sonug ongorebilir (16,29).

Tablo 8. Deauville Kriterleri (26)

PUAN FDG-PET SONUCU:

Tutulum yok

Tutulum <mediasten

Tutulum> mediasten <karaciger

Tutulum karacigere kiyasla orta derece artmigtir.

Tutulum karacigere kiyasla belirgin artmistir.

xlo|™|w[Nf-

Beklenmeyen alanlarda lenfoma ile ilgili tutulum
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1.9.Tedavi

GUnumuzde yapilan c¢alismalar ile HL patofizyolojisinin anlasiimasi
kemoterapi ve radyoterapi rejimlerinde iyilesmeye neden olup sad kalim
artmaktadir (28). Genel kural olarak erken evre hastaligi olanlarda
kemoterapiyi takiben radyoterapi ile kombinasyon tedavi uygulanirken ileri
evre hastaligi olanlarda ise radyoterapi olmadan uzun sure kemoterapi
uygulanmaktadir (16).

Erken evre HL’da genisletiimis alana radyoterapi uygulamasina gore
tutulum olan boélgeye uygulanan radyoterapinin (TART) iyilesme oranlarinda
ve progresyonsuz sag kalimda daha Ustun oldugu gosterilmigtir. Ayrica
genisletiimis alana radyoterapi ile ciddi yan etkiler gelisip mediastinel bdlgeye
uygulanilan radyoterapi sonrasinda kalp hastaliklari, tiroid disfonksiyonu,
pndémoni, pulmoner fibrozis, kronik yorgunluk ve en énemlisi ikincil malignite
(basta akciger ve meme solid timorleri gibi) riskinde artis goértlmektedir.

Erken evre HL'da yan etkileri daha az ve daha guvenilir tedaviler
uygulaniimaktadir. Radyoterapi dozunu azaltmak igin kemoterapi ile kombine
tedaviler uygulanmaktadir. Baslangicta MOPP (mekloretamin,vinkristin,
prokarbazin ve prednizolon) ile kombinasyon yapilmis ancak kemik iligi
baskilanmasi ve dogurganlik Uzerine toksisitesi nedeniyle terk edilmigtir.
Stanford V c¢alismasinda (doksorubisin,vinblastin,mekloretamin,vinkristin,
bloemisin,etoposid ve prednizon) TART ile kombinasyonu fayda
saglamaktadir. Tedavide donum noktasi olan c¢alisma ise dort kir ABVD
(doksorubisin,bleomisin,vinblastin,dakarbazin) ve TART uygulamasi ile dort
kir ABVD ve genisletiimis radyoterapi uygulamasi sonuglarinin esdeger
olmasidir. Bu calismalar ile genigletilmis radyoterapi uygulamasi nerdeyse
terk edilip radyoterapi dozunun azaltilmasi basariimigtir. Ayrica bulky kitlesi
olan HL'da nuks egiliminden dolayr kemoterapi ile TART kombine
uygulanmasinin faydali oldugu gosterilmigtir. Calismalarda bulky kitlesi veya
ekstranodal tutulumu olan hastalara kombine tedavi uygulandiginda HSO

%380; yalniz radyoterapi uygulandiginda ise %40-55 olarak belirtilmistir.
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Sonug olarak bulky kitlesi olan evre |I-1l HL‘da dort kir ABVD ve 20-35 Gy ile
TART uygulanmasi standart tedavi kabul edilmektedir.

Calismalarda iyi prognoza sahip erken evre HL’da (Evre |, 1l) 4-6 kir
ABVD ile 2 kir ABVD +/- 20 Gy TART tedavi sonuglari benzer oldugu
saptanmigtir. Kot prognoza sahip erken evre HL 4 kir ABVD +30 Gy RT ile
2 kir doz arttinims BEACOPP (bleomisin,etoposid,doksorubisin,
siklofosfomid,vinkristin,prokarbazin,prednizolon) tedavi sonuglarinin benzer
oldugu saptandi. Ancak BEACOPP daha cok toksik etkisi olup standart
tedavi olarak 4 kur ABVD +30 Gy RT uygulanmaktadir. Ayrica ABVD
rejiminde bleomisin yan etkisinden dolayi ya bleomisin cikartihp AVD rejimi
uygulanabilir (periferik néropati ve noétropenik enfeksiyon sik gorilen yan
etkidir) ya da yerine brentuksimab vedotoin gibi yeni ajanlar kullanilabilir.
(20,23,25,28).

Calismalarda ileri evre HL’da uluslararasi prognostik skoru (IPI) ¢
ve Uzeri olan hastalar 8 kir ABVD ile 4 kir doz arttirlmis BEACOPP sonrasi
4 kur standart BEACOPP uygulamasi karsilastirildiginda HSS ve GSS’de
fark saptanmamistir. Baska bir calismada 4 kur ABVD ile en az 2 kir doz
arttirlmis BEACOPP karsilastirildiginda HSS BEACOPP ile avantajliyken
GSS’de fark saptanmamistir (26). AHL 2011 LYSA c¢alismasinda 2 kir doz
arttirnlmis BEACOPP sonrasi FDG-PET pozitif olan hastalarda doz arttiriimis
BEACOPP uygulanmasina devam edilmesi HSS’nin daha iyi oldugu
gbsterilmistir (27). ileri evre KHL merkeze bagli olarak tedavi degismekle
birlikte GHSG (Alman Hodgkin Calisma Grubu) daha cok BEACOPP tavsiye
edilip Amerika merkezli ¢aligmalarda ise ABVD tavsiye edilmektedir (24).
BEACOPP rejimi standart ve doz arttinlmis olarak iki farkh sekilde
uygulanmaktadir. Doz arttirlmis BEACOPP ile HL'da iyilesme orani %10
daha fazla oldugu goérulmustiar (13). Doz arttirlmis BEACOPP ABVD’ye goére
dogurganligi daha fazla etkiler ancak her iki rejimde bleomisin icermesi
nedenli pulmoner toksisite riski fazladir (26).

Deauville skoruna gore 1-3 olanlarda 2 kir ABVD sonrasinda 4 kur
ABVD ya da 4 kur AVD (bleomisin gikartiimasi) uygulanmasinda HSO ve
genel sagkalim oraninda (GSO) fark saptanmamistir. Skoru 5 olanlarda
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brentixumab vedotoin AVD veya ABVD kombine edilmesi karsilastirildiginda
HSO yuksek olup GSO benzerdir (23,27).

Relaps hastalik; birinci basamak tedaviye cevabi kismi remisyon
olup sonrasinda nuks olan ya da en az 3 ay tam remisyon saglandiktan
sonra nuks olandir. Refrakter hastallk tedavi sonunda remisyon
saglanamayan hastalik olarak tanimlanir (4). Relaps/reftrakter HL'da
kurtarma tedavisi olarak ESHAP (etoposid,metilprednizolon,yliksek doz
sitarabin,cisplatin), ICE  (ifosfomid,karboplatin,etoposid) ve  DHAP
(deksametazon,yuksek doz sitarabin,cisplatin) platin iceren rejimler iken;
GemOx (Gemsitabin,oksiplatin), IGEV (ifosfomid,gemsitabin,etoposid,
vinorelbin), GDP (gemsitabin,deksametazon,cisplatin) ve GVD (gemsitabin,
vinorelbin,lipozomal doksorubisin) gibi gemsitabin iceren  rejimler
uygulanabilir. Genel olarak kemosensitif relaps/refrakter HL‘da tedavi
sonrasinda FDG-PET ile kontrol edilir. Kék hiicre mobilizasyonu sonrasinda
OHKHN uygulanir. OHKHN’de konsolidasyon rejimi BEAM (carmustin,
etoposid,sitarabin,melfalan), = mini-BEAM, CBV  (karmustin,etoposid,
siklofosfomid), BuCy, TBI (tum vdcut 1sinlamasi) kullaniimaktadir.
Uygulanilan rejimlerin sonuglarinda mortalite benzer iken niiks orani farklidir.

Yiksek doz kemoterapi veya OHKNK sonrasi prognozu Kkotl
ilerleyen hastalarda yeni ajanlar gelistiriimektedir (22). Yeni ajanlar olarak
brentixumab vedotin, PD-L1 ve PD-L2%i (programh hicre o6lum yolagi
inhibitorleri)  hedefleyen  monoklonal antikorlarda  nivolumab  ve
pembrolizumab uygulanabilir. Ayrica gemsitabin, vinorelbin, CD 30‘a karsi
geligtirilen T hucre kimerik antijen reseptort (CAR-T), Epstein-Barr virlse
0zgu otolog sitotoksik T-lenfosit ve natirel killer aktive edici anti-CD16 /CD30
antikorlari, lenalidomid, everolimus, JAK inhibitorleri, histon deasetilaz
inhibitorleri ve bruton kinaz inhibitorleri caligsiimakta olan ajanlardir. Relaps
Irefrakter HL‘da OHKHN standart tedavi olup remisyon elde edildikten sonra
1 ay icinde konsolidasyon rejimi uygulaniimalhdir. OHKHN’den sonra nuks
olmasi halinde kurtarma kemoterapisi, radyoterapi (RT), hedefe yodnelik
ajanlar, allojeneik HKHN, gemsitabin bazli palyatif kemoterapiler
uygulanabilir (4,20,27,29).
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Yasli hastalarda ABVD rejiminin toksisitesi gen¢ hastalara gore 2-3
kat daha fazla gorulebilir. VEPEMB (28 gunde vinblastin, siklofosfomid,
prokarbazin, prednizon, etopozis, mitoksantin ve bleomisin), PVAG (21
glnde bir prednizon, vinblastin, doksorubisin, gemsitabin) ve CHOP (28
gunde bir siklofosfomid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) gibi rejimler
uygulanabilir (26).

Erken evre NLPHL'de kombine tedaviler yerine kemo-immunoterapi
veya radyoterapi tercih edilebilir. Performansi zayif hastalarda tedavisiz izlem
veya tekli ritiksimab uygulanabilir. ileri evre NLPHL prognozu ileri evre KHL’
dan daha koétudur. ileri evre hastaliklarda radyoterapi, kemo-imminoterapi
veya tekli rituksimab uygulanabilirken tedavilerin birbirine kargi Ustunlugunu
gOsteren galisma yoktur. Genellikle radyoterapi dozu 30-36 Gy’dir. NLPHL’
da CD20+ olmasi nedenli hedef monoklonal antikora karsi rituksimab tedavisi
fayda saglayabilir. Kemoimmunoterapide R-CHOP (rituksimab,siklofosfomid,
doksorubisin,vinkristin,prednizolon), R-CVP (rittiksimab,siklofosfomid,
vinkristin,prednizolon), R-Benda (ritliksimab,bendamustin), ABVD benzer
yanit oranlari bildiriimigtir. Rituksimab uygulanmasinda ABVD veya doz
arttinimis BEACOPP  rejimine  eklendiginde  HSS’de  degisiklik
saptanmamistir. NUks NLPHL de kurtarma tedavileri sonrasinda OHKHN
adayidir (11,23).

Tablo 9. EVRE IA/lIIA (Non-Bulky kitle) KHL Tedavi Algoritmasi (1, 23)

EVRE IA/IIA (Non-Bulky kitle) KHL
2 kir ABVD
FDG-PET ile kontrol
DS 1-2 DS 3 DS 4 DS 5
2 kiir ABVD 4 kir AVD 2 kiir ABVD Biyopsi
Veya Veya
1 kir ABVD +TART 1 kur ABVD +TART FDG-PET ile kontrol Negatif Pozitif
DS 1-3 DS 4-5 Refrakter HL
TART Biyopsi

*KHL: Klasik hodgkin lenfoma
*DS: Deauville skoru
*ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
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*TART: Tutulum olan bélgeye uygulanan radyoterapi

*FDG-PET: Fluorodeoksiglukoz positive emission

Tablo 10. EVRE IB/IIB veya IA/lIA(Bulky-kitle) KHL Tedavi Algoritmasi (1,
23)

EVRE IB/IIB veya IA/IIA(Bulky-kitle) KHL

\
2 kir ABVD

FDG-PET ile kontrol

- T,

DS 1-3 DS 4-5
2 kir ABVD+30 Gy RT 4 kir AVD 2 doz artt|r|Im|§¢BEACOPP
I
DSl-3/ DS 4-5
/\
2 doz arttinimig BEACOPP RT Biyopsi

Negatif Pozitif

Refrakter HL

Tablo 11. EVRE llI-1IV KHL Tedavi Algoritmasi (1, 23)

EVRE Ill-IV KHL

2 kir ABVD Doz arttirlmis BEACOPP Brentixumab Vedotoin

(IPS>4, yas<60) (bleomisin kontrendike,IPS>4,n6ropati yok)

d
FDG-PET ile kontrol \ /
PN

FDG-PET ile kontrol

DS1-3 DS4-5 P e
¢ ¢ DS 1-3 DS4-5 DS1-3 DS4-5
4 kir AVD 3 kiir doz arttirilmig BEACOPP v v il
2 kur doz Biyopsi Biyopsi
FDG-PET ile kontrol arttirnimis BEACOPP /\ / \
/\ Veya Negatif Pozitif Negatif Pozitif
DS 1-3 DS 4-5 4 kir ABVD ! !
2 kir doz Refrakter HL
1 kUr doz arttirilmis Biyopsi arttirlmig BEACOPP
BEACOPP N i
Negatif Pozitif FDG-PET ile kontrol
AT
Refrakter HL DS1-3 DS4-5

2 kiir doz Biyopsi
arttinimis BEACOPP o
Negatif Pozitif
b\
Refrakter HL
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*RT: Radyoterapi

*BEACOPP: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfomid, vinkristin, prokarbazin,

prednizolon
*AVD: Doksorubisin, Vinblastin, Dakarbazin
*IPS: Uluslararasi prognostik skorlama

Tablo 12. Refrakter KHL Tedavi Algoritmasi (1)

REFRAKTER KHL

ikinci basamak tedavi

FDG-PET ile kontrol

DS 1-3 DS 4

Yiksek doz kemoterapi/OHKHN Yiksek doz kemoterapi/OHKHN
Veya RT veya sistemik terapi

DS 5

RT veya sistemik terapi

izlem Riski yliksek ise
1 yil Brentixumab Vedotin Riski ylksek ise AHKHN/OHKHN
1 yil Brentixumab Vedotin
*OHKHN: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli
*AHKHN: Allojenik hematopoetik kdk huicre nakli
Tablo 13. Relaps KHL Tedavi Algoritmasi (1)
RELAPS KHL
FDG-PET ile kontrol
Re-biyopsi
Negatif Pozitif
izlem Evreleme

Evre IA/IIA ilk asamada RT yok Diger tedavi

3-4 kir KT;RT olmada

Tum tedaviler

ikinci basamak tedavi
Yiksek Doz Kemoterapi/OHKHN/RT

FDG-PET ile kontrol

Refrakter HL

*KT: Kemoterapi
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Tablo 14. Noduler Lenfosit Predominant HL Tedavi Algoritmasi (1)

Noduler Lenfosit Predominant HL

+ \
Evre IA/lIA(Non-bulky kitle) Evre IB/IIB veya IA/IIA(Bulky kitle) Evre 1lI/1V

izlem veya TART KT/Rituksimab/RT KT/Rituksimab/RT
Veya rituksimab

. VeaTarr

FDG-PET ile kontrol

Yanith Stabil/Progrese
izlem/RT Biyopsi
Negatif Pozitif
izlem Refrakter HL

Tablo 15. Noduler Lenfosit Predominant HL Relaps/ Refrakter Tedavi
Algoritmasi (1)

Noduler Lenfosit Predominant HL Relaps/ Refrakter

FDG-PET ile kontrol

v
kdyipb’
NLPHL Biyopsi negatif Agresif B cell Lenfoma

v

izle/Rituksimab/ikinci basamak tedavi/RT

PET-BT ile kontrol

Yanitl Progrese
izlem ikinci basamak tedavi

*NLPHL: Noduler Lenfosit Predominant HL
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Tablo 16. Relaps/Refrakter HL Sistemik Tedavisi (1)

ikinci Basamak Tedavi Sonraki secenek
KHL -Brentixumab vedotin -Bendamustin
-Brentixumab vedotin+bendamustin -Bendamustin+carboplatin+etoposid
-Brentixumab vedotin+nivolumab -C-MOPP (siklofosfomid, vincristin,
-DHAP (dexametason, metilprednizolon, procarbazin, prednisone)
yuksek doz cytrabin) -Everolimus
-ESHAP (etoposid, metilprednizolon, -GCD (gemsitabin, carboplatin,
yuksek doz sitarabin,cisplatin) dexametason)
-Gemsitabin/bendamustin/vinorelbin -GEMOX (gemsitabin, oxaplatin)
-GVD (gemsitabin, vinorelbin, lipozomal | -Lenalidomid
doxorubisin) -MINE (etoposid, ifosfomid, mesna,
-ICE (ifosfomid, carboplatin, etoposid) mitoxantron)
-IGEV (ifosfomid, gemsitabin, vinorelbin) -Mini-BEAM (carmustin, cytarabin,
-Pembrolizumab etoposid, melphalan)
-Nivolumab
-Pembrolizumab
NLPHL | -R+DHAP -R+CHOP
-R+ESHAP -R+ABVD
-R+ICE -R+CVP
-R+IGEV
-R+Bendamustin

1.10.Hodgkin lenfoma takip

Tedavi tamamlandiktan sonraki ilk iki yil Ug veya alti aylik; G¢ yil boyunca
alti veya on iki aylik araliklarla kontrol dneriliyor. Ek olarak klinik 6zelliklerine
gore takip araligi degisebilir. Takipleri sirasinda nuks hastaligi disunduren
semptomlari (B semptomu,kasinti,lenfadenopati,abdominal dolgunluk,nefes
darligi gibi) ve tedavi toksisitesi agisindan (kardiyovaskiler ve kas-iskelet
sistemi semptomlari; tiroid hastahdi,ikinci kanser gibi) arastinimahdir.
Ozellikle ilk Gg ile bes yil icinde HL niiks agisindan izlenmesi énemlidir.
Ancak potansiyel nuksin semptomsuz olabilecedi dusunulup izlemde rutin

goruntileme calismalari (BT ve/veya FDG-PET ) yapilir (1).

2.Kok hiicre

K&k hicre kendini yenileme ve farklilagsma 6zelligine sahip klonal bir
hidcredir. Vicudumuzdaki diger hucrelerin aksine sartlanmayip uyari almasi
ile 6zel bir hucreye donusebilir. Kendini yenilerken yavru hicreler, kok
hiicreler veya daha fazla farkllasmamis hiicreler gelisebilir. ilk olarak
hematopoetik sistemde tespit edilmis olsalar da muhtemelen birgok dokuda
bulunmaktadir (31).

18



Kok hucre farklilagsmasinda totipotent, pluripotent, multipotent ve
unipotent terimleri kullanilir. Yumurta fertilizasyonu sonrasinda devam eden
bélinme ile olusan hicrelere totipotent hlcre denir. Totipotent hicre hem
embriyonik hem de ektraembriyonik dokular dahil organizmanin tum hucre
tipine farkhlasma kapasitesine sahiptir. Embriyo fertilizasyonundan 4-5 gun
sonra olugsan yapiya blastosist denir. Digini ¢evreleyen hicre tabakasina
trofoblast, icindeki oyuk kaviteye blastosel; blastosel ucunda yaklasik 30
hlcreye i¢ hucre grubu denir. Bu U¢ yapinin birlesimi ile blastosit olusur.
Fertilizasyonun devaminda 7-10 gun sonra pre-implantasyon déneminde
blastosistin i¢ hucre kitlesinden pluripotent hicreler geligir. Pluripotent hicre
embriyonik kok hucre ve embriyonik germ hucresi olarak ayrilir. Embriyonik
germ hucresinden mezoderm, endoderm, ektoderm hucreleri meydana gelir.
Gelisimin 10-14. gununde kok hudcrelerin multipotent ve unipotent olarak
kisittandigr  dusunulmektedir.  Multipotent  htcre  sinirh farklilasma
potansiyeline sahiptir. Ornegin mezodermal dokudan hematopoetik sistem
hicreleri; ektodermal dokudan sinir sistemi hicreleri ve endodermal dokudan
karaciger hucreleri farklilasmaktadir. Unipotent hiicreden tek tip hicre gelisir.

Farklilasmis kdk hucre unipotent hicre diye tanimlanabilir.
2.1.Kok hiicre tirleri

Kok hucreler embriyonel kok hlcreler ve erigkin kok hucreleri olarak
ikiye ayrihir. Embriyonik kok hucre i¢c hucre grubundan geligir. Hucreler
farkhlasmamis olup sinirsiz Greme potansiyelleri vardir. Erigkin kdk hlcresi
ise vicudumuzdaki birgok dokuda yer almaktadir. Embriyoner kok hicrelere
gOre daha fazla farklilagmiglardir. Kok hicre erigkin kdk hicreye donustikten
sonra farkllasma Ozelligi devam etmemektedir. Erigkin kok hulcreler
kaynaklandigi dokunun buatun 6zelliklerine sahip ve yenilenebilen hicrelerdir.
Erigkin kdk hacreler bollinerek progeniter veya prekurser hucreleri olusturur
(32,33).

19



Inner cell mass
& 05>

—e
Fertilizasyon Totipotent Blastosist Fetal Doku Eriskin Doku
Hicre
Pluripotent Multipotent
Hicre Hucre
Embriyonik Eriskin Kok
Kok Hiicre Hicre

Sekil 1.Kok hucre gelisimi (12)
2.2.Hematopoetik kok hiicre

Embriyonik kok hicre CD45+ hucrelerinin basarili sekilde olusmasini
saglayan kok hucre faktoru (SCF), FMS benzeri tiroizin kinaz 3 ligandi
(FLT3L), interlokin-3, interldkin-6, G-CSF ve kemik iligi proteini (BMP-4) gibi
sitokinlerin uyarmasi ile hematopoetik kdk hticreye farkhlasir. Genellikle kok
hicreler bolundigunde olusan yavru hicrelerden en az biri ana kok hucrenin
biyolojik 6zelliklerini tamamen igerir. Bu sayede hematopoetik kdk hicrenin
(HKH) tikenmesi onlenirken, hematopoetik doku bulyuk olclide ¢ogalir ve
farkhlasip cesitli hasarlari onarir. Periferik kandaki batin kan hicreleri HKH’
den gelismektedir. Multipotent hicre farklilasarak olgun kan hicreleri
gelismesiyle hematopoez olarak tanimlanir. Aslinda hematopoez CD34+
HKH’nin farklilagsma ve yenilenme 6zelliginden yararlanilip kemik iligi ile az
miktarda HKH bulunan periferik kan arasinda hucrelerin migrasyonudur.
Eritrosit, trombosit, nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit, T ve B lenfosit ,nattrel
killer ve dendritik hticreler olgun kan hucreleridir (31-34).

Hematopoez yapimi sternum, vertebra, manibrum, pelvik ve uzun
kemiklerin metafizleri basta olup radius, ulna, femur, fibula gibi kemiklerin
diyafiz bdlgesinde gergceklesmektedir. Hematopoetik progenitor hilcre

gelisiminde hicresel elemanlar (kemik, kemik iligi stromasi ve mikro-ortam)
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ve buyume faktorleri gereklidir. Stromal hicre agi; hematopoetik kdk hicre
ve progenitor hucrelerinin proliferasyonu, hayatta kalmasini, farklilagmasini
saglayan ayrica adezyon molekdlleri, hematopoetik bluyume faktorleri veya
sitokinleri uretip bu hucrelerin gelismesini kolaylastiran yapi stromal hucre
agidir. HKH’ nin diger hucrelerden ayrilmasini bazi yuzey isaretleyiciler
saglar. Bu ylzey isaretleyiciler HKH ve progenitdr hucrenin ikisinde de
bulunan CD34 antijenidir. Daha olgun progenitér hicrede CD38 ve diger
monoklonal antikorlar gértilmektedir. Ayrica HKH’ nin diger belirtegleri CD45,
CD90, CD117, CD133, CD164, CXCR-4 gosterilebilir (34-37).

2.3.Hematopoetik kok hiicre kaynaklari
2.3.1.Kemik iligi

Kemik iligi 50 yildan wuzun slredir HKHnin kaynadi olarak
kullaniimaktadir. Kemik iligi, kan ile birlikte vicudun en blyuk organlarindan
biri olup ana hematopoetik organ olarak degerlendirilebilir. Eritrositin,
grandlositin, monositin, lenfositin ve trombositin Uretiminden sorumlu primer
lenfoid dokudur (37).

Yapilan galismalar da kemik iliginden elde edilen HKH’lerin periferik
kandan elde edilenlere gore daha uzun engraftman olusturmaktadir. Ancak
kemik iligi HKH’sinde akut ve kronik GVHD goérulme sikligi daha fazla
olmasina ragmen GSS ve HSS benzer gosterilmistir. Gorin ve arkadaslari
hem otolog hem de allojenik HKHN icin kemik iliginden elde edilen kok
hicrenin periferik kandan elde edilene gore daha iyi sag kalimi oldugunu

gostermistir (38).
2.3.2.Periferik kan

HKH kaynagi olarak periferik kan da kullaniimaktadir. HKH’nin %5-
20’si periferik kanda bulunur. Kemik iligindeki HKH’ler bazi sitokinler (G-CSF)
ile cogaltilip periferik kana mobilize olur. Lokoferez ile periferde bulunan HKH
‘ler toplanir. Sitokinle mobilize edilmis periferdeki HKH kemik iligindeki

hicrelerin 2 katindan fazladir. Bu sayede nakil sonrasinda alicida nétrofil ve
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trombosit engraftmani daha c¢abuk olur. Ek olarak immudn sistemin
yapilanmasi daha erken gelisir (39).

Kiyaslamalara ragmen zaman ve maliyet acisindan
degerlendirildiginde OHKHN'nin %95 ile AHKHN'nin %70’inde periferik kan
HKH’si tercih edilmektedir (40).

2.3.3.Kordon kani

Kordon kani dogum sirasinda plasentadan alinan kandir. Gobek
kordon kani AHKHN ile tedavi edilen hematolojik hastaliklarda alternatif bir
kaynaktir. Kordon kani dusuk hiicre dizeyi igerdiginden pediatrik yastaki

hematolojik bozukluklar ve metabolik depo hastaliklari i¢in kullanilabilir (41).
2.4.Tarihge

HKH nakli sinirh hastalik igin bir tedavi segenegi olarak kullanilsa da
zaman iginde endikasyonlari genislemigstir. Nakil bazen kan hicresi Uretiminin
dogustan ve/veya edinsel kusurlarini dlzeltir. Bazen de ylksek doz sitotoksik
tedavi sonrasinda hemotopoezi onarir ve/veya adoptif immunoterapi
olusturmaktadir. Bu nedenle Thomas ve arkadaslari 1950li yillarda
radyasyon ve kemoterapi alan hastalara kemik iligi infuzyonu yapildigini
bildirmislerdir (31,40-42).

OHKHN 1960l yillarin basinda basarisiz olmasina ragmen
lenfohematopoetik malignitelerde calismalar devam edilmis. Bu donemde
insan I0kosit tiplemesinin (HLA) daha iyi anlasiimasi, HLA uyumu, hazirlik
rejiminin gelistirilmesi ve graft-versus-host-hastaliginin (GVHD) énlenmesi ve
tedavi edilmesi g¢alismalarinin artmasi ile AHKHN kullaniimaya baslanmis.
Gelismeler ile 1970’lerde aplastik anemi ve l16semi igin nakil sayisi artmis ve
sag kalim orani %70’in Uzerine ¢ikartiimistir. Ayni yilin sonlarinda Thomas ve
arkadasglari tim vicut 1sinlanmasi ve siklofosfomid uygulamasi ile AHKHN’
ne baglamigtir (43).

Nakile ilginin artmasiyla 1980’lerde otolog kok hucrelerin
dondurularak korunmasi ve saklanmasi ilgili uygulamalar artmis. Kemoterapi
ve/lveya kemoterapi olmadan koloni uyarici faktorlerin uygulanmasi

sonrasinda periferik kanda hematopoetik kok hicre sayisinda arttiriimasi ve
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kok hucre toplanmasi gelistirilmistir. Kessinger ve arkadaslari tarafindan
periferik kok hucreler allojenik nakil igin kullaniimistir. Bu ¢alisma ile HKH'nin
periferik kan kullaniimasiyla daha hizli nétrofil ve trombosit engraftmani
saglanip intravendz antibiyotik ve kan transfizyonu ihtiyacinin azaldidi
gOsterilmisgtir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 1986’da Ulusal Kemik iligi Nakil
Donér Kayit Defteri ve Ulusal ilik Bagis Programi gelistirildi. Bu program ile
uygun HLA eslesmesi olmayan hastalara uygun kok hucre dondrlerini
aramaya ve periferik kan veya kemik iliginden hematopoetik kok hicrelerinin
toplanmasinin koordine edilmesi baglandi.

Hem OHKHN hem de AHKHNde 1990’larin sonunda HKH
kaynaklarinin kullanimi ve HLA tiplemesinin daha iyi anlagiimasiyla basaril
sonuglar elde edilmis. Miyeloablatif olmayan kok hiucre nakli hematolojik
hastalik ve solid tumor icin alternatif tedavi segenegi olarak kullanildi. Bu
sayede tedavinin hematolojik toksisitenin minimal olmasi saglandi (43).
Gobek kordon kaninin zengin bir kok hicre kaynagi olabilecedi dusunaltp
kullaniimaya baglanmis. Kordon kani kok hucre kaynagdi olarak toplanip daha
sonra kullaniimak i¢in saklanabilir. Bazi ortamlarda, toplam kdk hicre dozunu
arttirmak icin ¢ift gdbek kordon kani transplantta kullanilabilir (44).

Cesitli koti huylu ve kot huylu olmayan hematolojik ve otoimmun
hastaliklarin tedavisi igcin HKHN kullanimi 21.YUzyilda da artmaya devam
etmistir. Amerikan Kan ve ilik Nakli Dernegdi (ASBMT), Uluslararasi Hiicresel
Tedavi Birligi (ISCT) ve Avrupa Kan ve Kemik lligi Nakli Birligi (EBMT)
Onerileri bazi hematolojik  hastaliklarin ~ nakil uygunlugunda ve
zamanlamasinda Ulkemizde de oldugu gibi rehber olabilmektedir.
GUnumuzde HLA tiplemesinin anlagiimasindaki gelismeler devam
etmektedir. Akut GVHD tedavisi igin mezenkimal kok hucrelerin kullanimi ve
kronik GVHD tedavisinde ekstrakorporel fotoferez uygulanmasina yoénelik
calismalar devam etmektedir. Ginimuzde devam eden klinik deneylerden
cok sey ogrenilmis olmasina ragmen, nakildeki temel kavramlarin gogu ayni
kalmistir (38,40-45).
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2.5.Hematopoetik kok hiicre nakli

HKH bir bireyin yagami boyunca kan hucresi uretimini surdurar. HKH
hemanijioblastlara yol agan mezodermal germ tabakasindan baslayarak farkh
anatomik yerlerde gelisir. Fetal HKH proliferasyon ve farklilagmasiyla
vicudun diger yapilarini olusturmak igin go¢ eder. Fetal HKH'nin yetiskin
HKH’ye gére daha hizli kendini yenileme potansiyeli vardir. Fetlsin erken
asamasinda immun sistemin safligi nedenli yabanci antijenlere karsi
immunolojik cevap olusmayip fetal tolerans gelisir. Eger yeterince erken
donemde fetal HKH toplanirsa yabanci antijenleri ‘kendi’ olarak taniyip onlari
reddedemez (6,33,46-48).

HKH’ler Klinikte c¢esitli amaclar icin kullanilabilir, ancak birincil
kullanimi yiksek doz kemoradyoterapi rejimi uygulanmis hastalarin
hematopoetik dokularini yeniden olugturmaktir. Diger kullanim yerleri immun
yetmezlik, depo hastaliklari, osteoporoz, talasemi, orak hicreli anemi, siddetli
aplastik anemi, kemik iligi yetmezligi sendromu ve diger kalitsal ve edinsel
habis olmayan hastaliklardir. Transplantasyon engraftman ile hematopoetik
iyilesmeyi saglar, immun sistemi duzeltir ve enzim eksikliginde duzeyinin
artmasi amaglanmaktadir (40,49). Nakil surecinde dikkatli hasta ve dondér
secimi, HKH biyolojisinin anlasiimasi ve bagisiklik sisteminin daha guvenli
tutuldugu prosedurlerin gelistiriimesiyle gercek¢i tedavi umudu olmayan

hastaliklarda fayda saglamaktadir.
2.6.Hematopoetik kok hiicre mobilizasyon ve toplanmasi

GUnumuzde kok hucre kemoterapili veya kemoterapisiz bliyume
faktori (G-CSF) ile hematopoetik progenitdér hicrelerin sayisini 6nemli
Olcide arttinldiktan sonra aferez ile periferik kandan elde edilir (49). Kdék
hicre kaynagi %70-90"1 periferik kok hlcreden elde edilmektedir. Ancak
kemik iligi kok hucre kaynagi olarak sinirl endikasyonlarda kullaniimaktadir
(34). Kemik iligi yerine periferik kok hucrenin kullanimi anestezi ve
ameliyathane ortaminin ihtiyacini azaltir, hastanede kalma suresini kisaltir,
notrofil ve trombosit engraftmanin erken gelismesiyle transflizyon ihtiyacini
azaltir (50).
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Periferik kanda kok hucre mobilizasyonu sitokin ve kemoterapi
olmak uzere iki farkli yontem ile yapilir. Sitokin ile mobilizasyonda G-CSF
kullanilir. G-CSF miyeloid hiperplazisi ve adezyon molekdillerinin gelismesiyle
CD34+ hicrelerinin dolagsima salinmasini indikler. Su anda kullanilan G-
CSF sitokinleri filgrastim ve lenograstimdir. Onerilen dozlar 5-7 ardisik giin
icin filgrastim 10 pg/kg/gun SC ve 4-6 ardigik gun igin lenograstim 10
Mg/kg/gun SC’dir. Lokoferez mobilizasyon igin filgrastim veya lenograstim
kullanimina bakilmaksizin 5.glinde yapilir. Lokoferezden o&nce periferik
kanda CD34+ hducrelerinin dlcumu zorunlu degildir, ancak toplanacak
hdcrenin tahmin edilmesinde yardimci olur. Toplanan hlcre sayisi yetersizse
G-CSF 1-2 giin daha uygulanir. Ugilinct Idkoferezden sonra toplamada
beklenen hedefe ulasiimaz ise basarisiz bir mobilizasyon olarak kabul
edilebilir. Sitokin ile mobilizasyonun avantaji duguk toksisite, ongorulebilir
|IOkoferez suresi, ayakta tedavi uygulanmasi ve daha dusik maliyettir.
Dezavantaji kemo-mobilizasyona gore daha dusik CD34+ hicre
uretiimesidir. G-CSF ile mobilizasyon altta yatan hastaligi stabil seyredenler
icin daha ¢ok kullanilabilir.

Kemoterapinin + G-CSF ile kombinasyonunda tumor yukunun
azaltiimasi ve daha ¢ok HKH toplanmasi gereken durumlarda tercih edilir.
Kombinasyonda siklofosfomid 2 g/m?lik dozdan yaygin olarak kullanilir.
Kemoterapi hastalikta HKH’yi harekete gecirmek icin kullanilabilir.
Miyelosupresif tedaviden sonra HKH mobilizasyonu igin G-CSF dozlari
filgrastim 5 pg/kg/giin SC ve lenograstim 150 pg/m?/giin SC’dir. G-CSF ile
mobilizasyon kemoterapinin tamamlanmasindan sonra baslayip I6kofereze
kadar devam etmelidir. Cogu protokol kemoterapi bitiminden 1-5 gun sonra
G-CSF baslanmasini 6nermektedir. Sitokinlere kemoterapi eklenmesinin en
blylk avantaji daha az aferez islemi ile daha ¢ok hlcre toplanmasinin
saglanmasidir. Dezavantaji ise tedaviye bagl toksisite gelismesi, cogu vaka
hastanede tedavi edilmesi gerekir, kemoterapili mobilizasyon ile kemik
iliginde hasar olusabilir ve daha yluksek maliyeti olmasidir (34).

Basarili bir kemik iligi nakli icin ana gdsterge toplanan kdk hicre

dozunun yani alicinin kg bagina dusen ¢ekirdekli hicre sayidir. Yeterli htcre
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toplanmasini degerlendirmek icin iglem arasinda hucre sayimi yapilmahdir.
Periferik kandan toplanan kok hacreler icin CD34+ hucresi sayilabilir.
Kriyoprezerve edilmis kok hulcrelerin ¢dzilmesinden 6nce ise canlilik testi
yapilmalidir. Lékoferez optimal baslangi¢c noktasi i¢in periferik kanda CD34+
hicresi en yuksek noktada olmalidir. OHKHN’de CD34+ hicre sayisi
hematopoetik engraftman kalitesinin en 6nemli gostergesidir. Herhangi bir
kilavuzda yazili olmamasina ragmen deneyimler CFU GM/kg' deki sonuglarin
CD34 + hucre/kg cinsinden hesaplanan sonucuna goére yaklasik 1-1,5 log
altinda oldugunu gostermistir. (Bu nedenle 108/kg olarak ifade edilir.) CD34+
hicre sayisinin >20/uL olmasi durumunda Idkoferez hizli bir sekilde
baslatiimahdir.

CD34+ hicrenin optimal dozu henuz belilenmemigtir. Toplanacak
HKH hedefi altta yatan hastaliga gore de degisebilir. Ek olarak daha hizli
notrofil ve trombosit iyilesmesi saglanmasi, hastanede yatigin azalmasi, kan
tranflzyonu ihtiyacinin azalmasi ve antibiyotik ihtiyacinin azalmasini
etkiledigi icin 4-5 10° hiicre/kg hedeflenmelidir. Mobilize olan hiicreler >8-10
108 hiicre/kg ise sliper mobilizator denir; ancak bu kadar yiksek sayida HKH
inflzyonundan sonra sonuglar oldukga spekulatiftir. Zayif mobilizorler
genellikle <2x108 hiicre/kg toplanmasidir. Toplanan maksimum kok hiicre 20
mL/dondr vicut agirhgini gegmemelidir.

Mobilizasyonun ardindan %75 yorgunluk %68 ilik toplanmasi yerinde
agrn %52’sinde bel agrisi gorulebilir. Kok hucre toplanmasi ya pelvik
kemikten kemik iligi aspirasyonuyla ya da periferik kandan I0koferez ile
yapilabilir. Genelde hasta icin daha az stresli olmasi, daha hizli engraftman
gelismesi ve hematolojik iyilesme sonuglarinin daha iyi olmasindan dolayi

|I6koferez ile toplanma tercih edilir (40).
2.7.Yeni ajanlarla kok hiicre mobilizasyonu

Bayume faktori ile mobilizasyon basarisiz olmasi durumunda
kemoterapatik ajanlar ile kombinasyonu uygulanabilir. Bu sayede hastaliga
sitoreduksiyon ve mobilizasyon etkisi beraber olmaktadir. Bazi merkezlerde
DHAP ve ICE gibi rejimler kdk hicre mobilizasyonunda kullanabilmektedir.

Blyume faktorlerine kemoterapi eklenmesi sinerjistik etki ile sonuglanir.
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Kemoterapi ile malign hastalar igin daha sitorediksiyon saglanirken yalnizca
otolog nakilde uygulanir (51).

Yeni ajanlardan CXCR4 inhibisyonu olan pleriksafor da kullanilabilir.
Pleriksafor stromal hlcre kaynaklari ile periferik kdk hicre arasindaki
iletisiminde CXCR4 reseptorunu inhibe eder. Genellikle yuksek masraf
nedeniyle buyume faktori ve kemoterapi ile yeterli sayida CD34+ hucrenin
mobilize edilemeyen hastalar icin kullanilabilir. Ek olarak ilk aferez ile
hedeflenen hicre toplanmasinin en az lgte birini toplamak mumkin degilse
de pleriksafor kullanilabilir. Uygulanmasinda en az dort gin G-CSF
uygulandiktan sonra aksamlari deri alti pleriksafor (240 mcg/kg) ve G-CSF
(10 mcg/kg) uygulanip ertesi giin CD34+ hicre toplanir (47,52).

Tablo 17. Basarisiz mobilizasyon igin risk faktorleri (26)

-Yas> 60

-lleri evre

-Nakil 6ncesinde ¢ok sayida tedavi almasi

-Daha once fludarabin, melfalan, lenalidomid ile tedavi edilmesi
-CD34+ hucre sayisinin disuk olmasi

-Mobilizasyon 6ncesinde trombosit sayisinin diguk olmasi

Kok hacre faktora (SCF, c-kit ligand) tek basina kullanimi sinirli
aktivitesi olup G-CSF ile kombine kullanilabilir. FLT3 ligand; kok hucre
faktorine benzer bir blyime faktéridir. Rekombinant insan blyume
hormonu (rhGH) G-CSF ile kemoterapi takiben ilk mobilizasyon denemesinde

basarisiz ise kullanilabilir (53).
2.8.Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

AHKHN HLA uyumlu dondrden vyeterli sayida kok hicrenin
toplanmasi ve aliciya hazirhk rejimi uygulandiktan sonra HKH'nin
inflzyonunun yapilmasidir (54). AHKHN verici ile alici arasinda kalici
kimerizm saglanmasi i¢cin HKH’nin degistiriimesini amaglayan yenilikgi bir
tedavidir.

AHKHN’nin basarisizligi hastanin immun sistemden etkilenmektedir.

Basarisizliginin en o6nemli nedeni basta HLA uyumsuzlugu olup HLA
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olmayan polimorfizmler iginde de 6zellikle mindr histocompatability complex
(MHC), killer immunglobulin-like receptors (KIR) ve diger polimorfik genler rol
oynamaktadir. HLA uyumunda alici ve verici HLA-A, -B, -C ve -DR, -DQ
alellerin eglesmesi gerekmektedir. HLA’lar igin kismen eslestiriimis
akrabalarin donor olarak kullaniimasi ile HKHN daha fazla kisiye
uygulanilabilir (34,46,47).

Hastanin hazirlik rejimi ile miyeloablatif hali olusturulduktan sonra
saglikli donorden hematopoetik kok hucrenin alinmasi ile alica da vericinin
hemato-immunopoetik sistemi olusturulur. Baslica endikasyonlari l6semi,
lenfoproliferatif hastalik, miyelodisplazi, talasemi ve siddetli aplastik anemi
gibi habis ve habis olmayan hastaliklardir. ilk 3-12 ay arasi derin immiin
yetmezlik vardir. CD4 + T hicre duzeyi ilk aylarda azalmis olup CD8/CD4
orani 6-12 ay arasinda yuksek kalir. Alicinin kan grubu yaklagik 60 gun
icinde vericininkine degisir. Allojenik nakillerde tedavi toksisitesi, veno-okluziv
hastaliklar, GVHD ve enfeksiyonlar goérilen komplikasyonlardir. Allojenik
nakilde singeneik, akraba ve akraba disi donér kullanilabilir. Allojenik nakil
yuksek morbidite, mortalite ve maliyeti olup sadece secilmis hastalarda
yapiimasi gereken prosedurdir. ideal akraba donorii olmayan hastalarda
ulusal ve uluslararasi kok hicre dondr bankalarindan akraba digi gonulli

donor bulunmasi amaciyla arastirma yapabilmektedir (50,51).
2.9.0tolog hematopoetik kok hiicre nakli

OHKHN hastayi siddetli kemik iligi hasarindan kurtarmak igin kendi
hematopoetik kok hlcrelerinin intraven6z infuzyonudur. Genellikle hastanin
hematopoetik kdk hlcreleri dondurularak saklanip inflzyondan énce ¢ozultr
(49).

OHKHN'de kriyoprezervasyon ile saklanilan kok hcreler eritilip
inflizyon mimkiin oldugunca hizli yapilir. inflizyon sirasinda komplikasyon
gelismesi halinde hizi azaltilip gerekirse kesilir. Otolog hematopoietik
hdcrelerin  ¢ozuldikten sonra canli kalmasi ve nakledilmesi igin
dimetilsulfoksit (DMSO) kullanilir. HKH’ler nitrojenin sivi veya gaz faziyla
kriyoprezerve edili. DMSO’nun -1°C/dk’ da dondurma ve hizli ¢ézinme

Ozelliginden yararlaniimaktadir. DMSO toksisitesinden korunmak igin 24 saat
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icinde bir hastaya eritilerek verilecek olan kok hicre miktart 1000 ml i
gegcmemelidir (47,52).

OHKHN’de degerlendiriimesi icin komorbidite skoru Charlson
Komorbiditr indeksi (CCI), Transpalntasyon Oncesi Mortalite Degerlendirmesi
(PAM) skoru, Karnofsky Performans Skoru (KPS) veya Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu (ECOG) kullanilabilir. CCl ile nuks olmayan mortalite oraninin
daha iyi yansitmaktadir. PAM’da sekiz degdisken icermektedir. Degdiskenleri
yas, donor tipi, hastalik riski, hazirlik rejimi, DLCO, FEV1, kreatin ve ALT'yi
icermektedir. Sadece 2 yildaki mortaliteyi degerlendirmek igin kullanilir. Nakil
oncesindeki gecirilen enfeksiyon ve tedavilerin sorgulanmasi; laboratuvar
calismalarinda karaciger ve bobrek fonksiyonu, elektrolit degerleri, daha
onceden enfeksiyon ajanlara maruz kalinmasi, gdédus rontgeni,
elektrokardiyogram, akciger karbon monoksit difuzyon kapasitesi igeren
solunum fonksiyon testi, kraniyel tutulum olan hastalarda meningeal tutulum
degerlendiriimesi igin goruntulemeler; altta yatan hastaligin yeniden
evrelenmesi yapilarak degerlendiriimelidir (34,53,54).

Tablo 18. ECOG (12)

PUAN TANIM

0 Tamamen aktif, performans kisitlanmasi yok

1 Yorucu fiziksel aktivite kisitlanir; tamamen ayakta ve hafif isler
yapilabiliyor

2 Her tarll 6z bakim yetenegine sahip ancak herhangi bir is faaliyetinde
bulunamiyor; gliniin %50’ sini uyanik gegiriyor.

3 Yalnizca sinirli kisisel bakim yetenegine sahip; ginin %50’ den
fazlasini yatakta veya sandalyede gegiriyor.

4 Tamamen kisisel bakimini birakti; herhangi bir kisisel bakim yapamaz,
tamamen yatak veya sandalye ile yasantisi sinirli

5 Olu

OHKHN igin farkli hazirlik rejimleri uygulanmaktadir. Hazirlik rejimleri
hastanin komorbiditesi, rejimin kisa ve uzun vadeli toksisitesi ve kurumsal
tercinlerden degisir. OHKHN hazirhk rejiminde BEAM genellikle
uygulanmakta olup gesitli rejimler tanimlanmistir.

Miyeloablatif rejim; kemik iligindeki hematopoietik hucreleri tahrip
eder. Nakil rejeksiyonunu ©Onlemek igin immun sistemin baskilanmasi

onemlidir. Bu nedenle rejim uygulanmasindan bir ile iki hafta igcinde derin
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pansitopeni beklenir. BEAM (Carmustin, Etoposid, Sitarabin, Melfalan);
Cy/TBI (Siklofosfomid, tum vdcut sinlanmasi); Bu/Cy (Busulfan,
Siklofosfomid); Flu/Bu (Busulfan, Fludarabin); Yiksek doz Melfalan, CBV
(Karmustin, Etoposit, Siklofosfomid) rejimleri yer alir.

Yogunlugu azaltilmig rejim; miyeloablatif olan ve olmayan tanimlarina
uymayan ara rejimdir. Immun sistemini baskilayip hematopoetik kék hiicre
destegi gerektirecek kadar morbidite ve mortaliteyle sonuglanacak
sitopenilere neden olur. Flu/Mel (Fludarabin, Melfalan); Flu/Bu (Fludarabin,
Busulfan); Flu/Cy (Fludarabin, Siklofosfomid); Flu/Bu/TT (Fludarabin,
Busulfan, Tiotepa) rejimleri yer alir.

Miyeloablatif olmayan rejim; tek basina minimal sitopeni meydana
getirecek ve kok hcure destedi gerektirmeyen rejimdir. Rejim uygulandiktan
sonra progenitor hidcreleri etkiler ve takibinde dort ile alti haftada otolog
engraftman saglanir. Flu/TBI (Fludarabin,tim vicut 1sinlanmasi) ; TLI/ATG ;
dusuk doz TBI rejimleri yer almaktadir (54,56-58).
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Tablo 19. Hematopoetik Kok Hicre Endikasyonlari (EBMT -2017) (40)

OHKNT

AHKNT

1) AML (TR1 iyi ve orta risk)

2) AML-M3 (TR2)

3) ALL (PH negatif standart risk, PH pozitif)

4) Diffiz Blyik Hucreli Lenfoma
(Kemosensitif relaps)

5) Mantle Hicreli Lenfoma (TR1, dncesinde
otolog nakil yoksa)

6) Plazmablastik Lenfoma

7) Primer veya sekonder Santral Sistem
Lenfomasi

8) Lenfoblastik Lenfoma (>TR2 veya
kemosensitif relaps)

9) Burkitt Lenfoma (TR1,>TR2 veya
kemosensitif relaps)

10) Foliktler Lenfoma (TR2 veya

kemosensitif relaps)

11) Periferal T hiicre Lenfoma (TR1, TR2
veya kemosensitif relaps)

12) Klasik Hodgkin Lenfoma (Kemosensitif
relaps veya refrakter)

13) Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin
Lenfoma (TR2 veya kemosensitif relaps)

14) Multiple Miyelom (Tum hastalar 1.nakil;
sitogenetik ylksek riskli hastalikta,1. sira
tedavi (OHKHN dahil) almis,
refrakter,2./3. sira tedavi sonrasi
>parsiyel remisyon)

15) POEMS sendromu

16) Amiloidoz
17) Waldesntrém Makroglobulinemisi
(Kemosensitif  hastalkk veya >TR2;

yuksek riskli hastalik)
18) Solid Timorler

e Germ hucreli timorler
Ewing Sarkom
Bdbredin Malign Neoplazi
Adrenal Bezin Malign Neoplazi
Retinoblastom

e Beyin Tumdrleri
19) Otoimmun Hastaliklar

e SLE
Romatoid Artrit
Evans Sendromu
immun Trombositopenik Purpura
Otoimmn Hemolitik Anemi
Crohn Hastahgi
Multiple Skleroz
Sistemik Sklerozis

1) AML (TR1 orta ve yiksek risk; TR2,
TR3; relaps/refrakter)

2) AML-M3

3) ALL (PH negatif ve pozitif TR1;, TR2,
relaps/refrakter)

4) KML (TKI' lere refrakter; akselere faz,
blastik kriz)

5) Myelodisplastik Sendrom (IPSS orta ve
yuksek riskli; sekonder AML)

6) Kronik Miyelomonositer Loésemi

7) KLL

8) Prolenfositik Losemi

9) Diffuz Buyuk B-hucreli Lenfoma (Primer
veya sekonder refrakter)

10) Mantle hiicreli Lenfoma

11) Lenfoblastik Lenfoma (TR1 Ki tutulumu
olan; TR2 veya kemosensitif
relaps/refrakter)

12) Burkitt Lenfoma (TR2 veya kemosensitif
relaps/refrakter)

13) Folliktler Lenfoma (Kemosensitif
relaps/refrakter; OHKHN basarisizhgi
sonrasi TR2)

14) Periferal T hucreli Lenfoma (TR2 veya
kemosensitif relaps/refrakter)

15) Klasik Hodgkin Lenfoma (OHKHN
basarisizligi sonrasinda Kemosensitif
relaps; refrakter)

16) Multiple Miyelom (Sitogenetik yuksek
riskli hastalarda;3. sira tedavi sonrasi
relaps/ refrakter)

17) Plazma Hucreli LOsemi

18) Langerhans Hucreli Histiositoz

19) Hemafagositik Lenfohistiositoz

20) Maligne Olmayan Hematolojik
Bozukluklar
e Talasemi Major
e Orak Hucreli Anemi
e Agir Aplastik Anemi
e Paroksismal Nokturnal
Hemoglobinuri (kemik iligi yetmezligi

birlikte)
Kalitsal Agir Aplastik Anemi
Fankoni Anemisi veya Diskeratozis
Konjenita
21) Otoimmun Hastaliklar

e Evans Sendromu

e immun Trombositopenik Purpura

e Otoimmun Hemolitik Anemi

*TR: Tam remisyon

*SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
*AML: Akut miyeloid 16semi

*PH: Philadelphia Chromosome
*TKi: Tirozin Kinaz inhibitori
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*ALL: Akut Lenfoblastik Lésemi

*IPSS: Uluslararasi prognostik skorlama sistemi
*KLL: Kronik lenfositik [dsemi

*KML: Kronik myeloid 16semi

*Ki: Kemik iligi

2.10.Kimerizm ve Engraftman

Yuksek doz kemoterapinin toksisitesinin Ustunden gelmek ve
hematopoetik iyilesmeyi kolaylastirmak igin yeterli sayida CD34 + hucre
gerekir. Ek olarak CD34+ hicre alt gruplari ve immun hicre alt gruplarinin (B
hicre, T hdcre, NK hicre, dendritik hiicre) gibi immun iyilesmeyi etkiledigi
konusundan artan bir goris vardir. Bu yuzden HKH hematopoezis
saglanmasinin yani sira etkin bir immuanoterapinin de parcasidir.

Nakil sonrasinda vericinin hematopoetik hicrelerinin  alicida
bulunmasina kimerizm denir. AHKHN’' de greftin seyrinde kimerizim yol
gostericidir. HKH’ de alici ve vericinin bir arada bulunmasi durumuna karigik
kimerizm; tim hdcrelerin dondr kaynakli olmasina tam kimerizm denir (40).

Nakil 6ncesinde hazirlik rejimi sonrasinda miyeloablatif etkiyle aplazi
gelisen kemik iliginin hematopoez etkisiyle tekrardan kan hicresi Gretmesine
engraftman denir. Mobilizasyonla elde edilen kok hucrenin kemik iligine
yerlesmesi engraftman olugsumu ile saglanir. HKHN takibinde 7-21 glnde
engraftman olusmasi beklenir. Engraftman asagidaki kriterlerin meydana
gelmesi ile saglanir:

Notrofil engraftmani: Desteksiz olarak G¢ gun boyunca notrofil degeri>
0.5X10° /L oldugu ilk giin veya bir glin >1X10° /L olmasidir.

Trombosit engraftmani: Desteksiz olarak U¢ gun boyunca trombosit degeri
>20X10° /L ve devaminda >50X10° /L oldugu ilk giinddr.

Engraftman suresine etki eden kriterler:

-Miyeloablatif rejim uygulanmasi ile slre uzamaktadir.

-Kinolon  kullaniminda sure kisalirken;  Trimetoprim/sulfametoksazol
kullaniminda sure uzamaktadir.

-Koék hucre kaynaginin periferik kan olmasi ile kemik iligi olusumuna gore
engraftman suresini kisalmaktadir.

-Mobilizasyon ile elde edilen CD34+ kok hucre sayisi arttikga notrofil ve

trombosit engraftman suiresi kisalir.
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-Splenektomili hastalarda engraftman suresinde uzama bildiriimektedir (54,
55).

2.11.Transplantasyon komplikasyonlari

HKHN sirasinda ve sonrasindaki komplikasyonlari ve yan etkileri
onlemek igin destek tedavisi uygulanmaktadir. Nakil sonrasinda
komplikasyonlar immunsupresyon etkisiyle ates olabilecegi gibi notropeni
nedenli bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonu; ila¢ reaksiyonu, transflizyon
reaksiyonu, tromboz-kanama, mukozit, sinusoidal obtruksiyon sendromu,
kapiller kagis sendromu, engraftman ve peri engraftman sendromu, diffiz
alveolar hemoraji, trombotik  mikroanjiopati, posterior reversible
|Iokoensefalopati sendromu, idiopatik pneumonia sendromu, GVHD, sitokin
salinimi, rejeksiyon, hemofagositoz sendroma neden olabilir.

Baslica gorilen komplikasyon nétropenik atesdir. Transplantasyon
sonrasinda aplazi doneminde ates yuksekligi olmasidir. En sik nedeni gram
negatif bakteriyel enfeksiyonu sayilabilir. HKHN’den sonra hastanin immun
sisteminin baskilanmasi genelde 2-4 hafta surebilir. Notropenik ates HKHN’
den sonra 30 gln iginde gelisir ise engraftman oncesi, 30 ile 100 gln iginde
gelisir ise erken nakil sonrasi, 100 gunden sonra geligir ise ge¢ nakil sonrasi
enfeksiyon olarak tanimlanabilir. Bu donemde ampirik tedavi dnemliyken
enfeksiyon odagi olarak mukozit, gastrointestinel sistem, pulmoner sistem,
genitouriner sistem, kardiyovaskuler sistem degerlendirilmelidir.

Rejeksiyon; dondr hicrelerinin konakgi hiicreler tarafindan immuin
mekanizma nedenli reddedilmesidir. Primer greft reddi nakilden +28.glne
kadar notrofil <0.5x10°%L, hemoglobin <8 g/L ve trombosit <20x10E9/L iken;
sekonder greft reddi ilk engraftmandan sonra niks, enfeksiyon, ilag kullanimi

olmadan nétrofil <0.5 10%/L olmasidir (34).

33



Tablo 20. Otolog HKHN sonrasi takibi (26)

Taburculuktan +100. Gune kadar

-Hemaolojik iyilesme saglanana kadar hastaneye yakin yagsamasi tavsiye edilir.
-Transfuzyon gereksinimi takip edilmeli

-Temel hematolojik ve biyokimyasal testler bakiimali

-Hastaliga 6zgu testlere bakilmal

+100. Ginile +3. Ay arasinda

-Primer hastaligin durumu degerlendirilmelidir.

-Hematolojik ve biyokimyasal testler, hastaliga spesifik timaor belirtegleri bakiimali
-NHL, HL ve solid organ malignetelerinde kemik iligi biyopsisi ile degerlendirilebilir.
-Primer hastaliga bagli goruntuleme testleri yapilimal

Uzun donemde

-2 yila kadar 6 ayda bir, daha sonra yillik takip edilir.

-En az 5 yil boyunca nuks ve/veya progresyon izlenmelidir.

-Kemoterapi +/- radyoterapiden sonra sekonder malignite riski veya MDS’ ye dénlisme riski
degerlendirilmelidir.

3.Hodgkin Lenfoma ve Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Gunumuzdeki calismalarda relaps ve refrakter HL hastalarinda
geleneksel kurtarma tedavisi ve OHKHN arasinda GSS igin fark
saptanmamistir. Ancak OHKHN’nin HSS’nin daha iyi ve mortalitesi daha
dusuk oldugu saptanmistir. Kurtarma tedavisi basarisiz olan relaps/refrakter
HL hastalarin prognozu kétudur ancak geng ve uygun durumda ise OHKHN
standart tedavidir.

Kurtarma tedavisi sayesinde tumor yuku azalan hastalarda OHKHN
sonuglarinin iyilestigi gosterilmistir. Tedavilerin karsilastirlmasinda Fransa’
da yapilan g¢alismada indiksiyon tedavisi sonrasinda kismi remisyon elde
edilen refrakter HL hastalarinda OHKHN’de 5 yillk HSO %87; GSO %61
oldugu saptanmis (p=0.02). 5 yilhk GSO’ni OHKHN'de %92 ve kurtarma
tedavisi sonrasinda %77’idi (p=0.2). Kurtarma tedavisi ile OHKHN
kargilastirmak gucgtur. Bu durum degerlendirilen hastalarin yasi, uygulanilan
birincil ve ikincil kemoterapi rejimlerin farkh olmasindan kaynaklanabilir.
Ayrica OHKHN c¢oklu nuksu olan ve kot prognozlu hastalara yapildigi igin
prospektif galismalarin buna gére degerlendiriimesi 6nemlidir (8,46). Stanford
Universitesi’ nin analizinde relaps sirelerini 12 aydan kisa ve uzun olanlar
karsilastinldiginda relaps suresi <12 ay ise 4 yillk HSO OHKHN’ de %56,
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kurtarma tedavisinde %19 olarak gorulmus (p<0.01). GSO sirasiyla %58 ve
%38’idi (p=0.15). Relaps suresi >12 ay olanlarda GSO ve HSO’'da 6nemli
fark gorulmemistir. Ozellikle ilk bir yil icinde relaps gelisen hastalarda
OHKHN’in sagkalim avantaji saptanmistir. GHSG’da c¢oklu relaps olan
hastalarda iki tedavi arasinda oOnemli fark saptanmamis olup OHKHN
onerilmektedir (33).

Tedavi segim kriterleri, hasta ozellikleri, yuUksek doz tedavi rejimleri
ve destekleyici bakim farkliliklari nedenli farkli c¢alismalarda OHKHN
sonuglarina etki eden risk faktorlerinin karsilastirmasini degerlendirmek
zordur. Birgok calismada OHKHN’in de olumsuz prognostik faktor olarak
bulky kitle olmasi, transplantasyon o©Oncesi minimal hastalik olmasi,
transplantasyon dncesi tedavi gesitliliginin fazla olmasi, hastanin performans
durumunun kotu olmasi, remisyon suresinin kisa olmasi, transplantasyonda
veya relaps aninda ekstranodal tutulum olmasi, relaps sirasinda sistemik
semptomlari olmasi, kemoterapi direncli olmasi, erkek cinsiyeti, ileri yas,
relapsin ileri evre olmasi, transplantasyon sonrasi progresyon,
transplantasyon sirasinda LDH yuksekligi, anemi ve hipoalbunineminin
olmasinin degerlendirilebilecedi godsterilmistir. Ek olarak calismalarda risk
faktorlerinin GSO’ya gore HSO’yi daha ¢ok etkiledigi goruimustir (49).

Nakil oncesi primer tedaviye tam yanit elde edilen hastalarda
OHKHN daha iyi sonug verir. Bu nedenle brentiksumab vedotoin ve anti PDL-
1 gibi aktif yeni ajanlarin tedaviye eklenmesi tam remisyon oranlarini
arttirmaktadir. Kurtarma rejimini karsilastiran c¢alismalarda kemosensitif
hastalarin OHKHN U(zerinde sagkalim slresine olumlu etkisi bildirilmigtir.
Transplanstasyon oncesinde radyoterapi uygulanmasinin lokal olarak tumor
yuklinU azaltmasi nedenli GSS’de avantajli olabilecegi gosterilmistir.
imminoterapi ile transplantasyon sonrasinda immiin  fonksiyonu
guglendirmesi nedenli OHKHN’de HSS ve GSS'yi olumlu etkilemektedir.

Primer tedaviye yanitsiz olan ve relaps suresi 12 ayin altinda olan HL
hastalarinda OHKHN uygun bir segenektir. Relaps suresi 12 aydan uzun ise
uygulanilan tedaviler degisebilir. Ancak c¢oklu nuksu olan hastalarda ise
OHKHN’i 6ncelikle digtunulmelidir (58—60).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak Uludag Universitesi Tip
Fakultesi 15 Nisan 2020 Tarihli ve 2020-6/12 numaral etik kurul onayi

alindiktan sonra yuruatulmastar.
1.Calisma Tasarimi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009 -
Mart 2020 tarihleri arasinda relaps/refrakter Hodgkin Lenfoma tanili otolog
hematopoetik kdk hucre nakli yapilan 35 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

1. Nakil sonrasi Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Transplantasyon polikiniginde
takipli olmak

2. 18 yas Uzeri olmak

Calisma harici birakilan hastalar sunlardir:

1. 18 yas altinda nakil uygulanan hastalar

2. Allojenik kemik iligi nakli uygulanan hastalar

3. Merkezimizde nakil olduktan sonra takibine devam etmeyen ya da
dis merkezde devam eden hastalar

Hastalarin nakil oncesi, nakil streci ve nakil sonrasi takibine iligkin
fizik muayene notlari, laboratuvar sonuglari, gérintileme sonuglari Uludag
Universitesi Hastanesi poliklinik kayitlar ve servis izlem kayitlari Gizerinden
alindi. Hodgkin Lenfoma tanilari eksizyonal lenf nodu biyopsisi ile konuldu.
Immdihistokimyasal boyama yéntemleri ile alt tip siniflamasi yapildi. Modifiye
Ann Arbor Evrelemesi kullanidi. Tedavi rejimine yaniti degerlendirmede

laboratuvar sonugclari, bilgisayarli tomografi veya FDG-PET ve kemik iligi
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biyopsi sonuglari degerlendirildi. National Comptehensive Cancer Network
(NCCN) kilavuzuna gore tam yanit, parsiyel yanit ve primer refrakter olarak
yanit degerlendirmesi yapildi. Hastanin performans durumu, laboratuvar
sonuglari, akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, elektrokardiyogramla
degerlendirildi. Uygun endikasyonu olan hastalar transplantasyon
polikliniginde nakil konusunda bilgilendirilip hazirlik islemi uygulanmistir.
Mobilizasyonla yeterli kok hicre hazirlanip nakil islemi igin inflzyonun
yapildigi ilk gun 0.gun olarak kabul edildi.

Genel sagkalim tani anindan herhangi bir nedenden Olume kadar
veya son vizite tarihine kadar olan sire; progresyonsuz sagkalim nakilden
relaps, progresyon veya herhangi bir nedenden 6lume kadar olan sure olarak
tanimlandi (61).

Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmigtir;

Tani aninda subtipleri, evre, cinsiyet, tani yasi, komorbidite, B
semptomu, bulky kitle, ekstranodal tutulum, kemik iligi tutulumu, tani aninda
ve nuks sirasinda LDH, sedimentasyon ve beta-2 mikroglobulin dizeyi, tani
aninda ve nuks sirasinda hemogram, primer tedavi ve kur sayisi, primer
tedaviye yanit, kurtarma tedavisi ve kur sayisi, kurtarma tedavisine yanit,
relaps suresi, radyoterapi uygulanmasi, immunoterapi uygulanmasi, tedavi
sonu FDG-PET yanti, nakil yasi, nakil éncesi mobilizasyon rejimi, CD34+
hicre dlzeyi, nétrofil engraftmani, trombosit engraftmani >20000, trombosit
engraftmani >50000, mobilizasyon ile nakil arasi sure, hastanede yatis
suresi, nakil sonrasi komplikasyonlar, FEN etkeni, FEN gelisme suresi,
niksedenler ve niks surelerinin GSS ve HSS Uzerine etkisi incelenmistir.
Ayrica nakil sonrasinda relaps/progresyon gelisme durumu,
relaps/progresyona kadar gegen sure, nakil sonrasi verilen tedaviler, nakil
sonrasi 6lum nedenleri incelendi.

2.Istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan
(minimum: maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise
n (%) ile ifade edilmigtir. Hastallksiz ve genel sagkalim surelerinin
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belirlenmesi amaciyla Kaplan-Meier analizi yapilmistir ve yasam egrileri log-
rank testi kullanilarak karsilastirlmigtir. Ek olarak hastaliksiz ve genel
sagkalim sureleri Gzerinde etkili oldu dustnulen risk faktérlerini belirlemeye
yonelik olarak Cox regresyon analizi yapilmis olup sonuglar Wald istatistik
deg@eri ve hazard oranlari ile birlikte %95 glven araliginda raporlanmigtir.
Istatistiksel analizler igin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilmig olup istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata dizeyi %5 olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ hastaliklari Anabilim Dal
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009-
Mart 2020 tarihleri arasinda relaps/refrakter Hodgkin Lenfoma sonrasi otolog
hematopoetik kdk hicre nakli yapilan 35 hastanin verileri degerlendirilmistir.
Hematoloji poliklinik takiplerinde relaps/refrakter HL tanili ve OHKHN yapilan
hastalar toplam 321 HL hastalarinin %11’ini olugturmaktadir.

Relaps/refrakter hodgkin lenfoma tanili hastalarin genel 6zellikleri

Tablo-21 de raporlanmistir.

Tablo-21: Hastalarin genel o6zellikleri

n=35
Tani Yasi (yil) 29 (14-62)
<40 yil 29 (%83)
240 yil 6 (%17)
Nakil Yasi (yil) 33 (22-62)
<40 yil 26 (%74)
240 yil 9 (%26)
Cinsiyet
Kadin 16 (%46)
Erkek 19 (%54)
Tani
NSCHL 24 (%68,5)
MCCHL 7 (%20)
LRCHL 3 (%8,5)
NLPHL 1 (%3)
Evre
2A 6 (%17)
2B 9 (%26)
3A 2 (%6)
3B 5 (%14)
4A 4 (%11)
4B 9 (%26)
Tani Aninda B Semptomu 23 (%66)
Bulky Kitle 5 (%14)
Ekstra Nodal Tutulum 9 (26)
Kemik iligi Tutulumu
Normoselliiler 30 (%86)
Lenfosit Infiltrasyonu 5 (%14)
Tani Aninda LDH
Normal 21 (%60)
Yiiksek 14 (%40)

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve

n(%) olarak verilmistir.




Tablo-21 (Devam): Hastalarin genel 6zellikleri

n=35
Tani Aninda Beta 2 Mikroglobulin
Normal 25 (%71)
Yiiksek 10 (%29)
Tani Aninda Sedimentasyon
Normal 11 (%31)
Yiiksek 24 (%69)
Niiks Aninda LDH
Normal 19 (%54)
Yiiksek 16 (%46)
Niiks Aninda Beta 2 Mikroglobulin
Normal 22 (%63)
Yiiksek 13 (%37)
Niiks Aninda Sedimentasyon
Normal 11 (%31)
Yiiksek 24 (%69)
Primer Tedavinin Kiir Sayisi
Tek Rejim 32 (%91)
Cok Rejim 3 (%9)
Primer Tedaviye Yanit
Remisyon 23 (%66)
Refrakter 12 (%34)
Kurtarma Tedavisine Yaniti
Tam Yanith 9 (%26)
Kismi Yanitl 2 (%6)
Refrakter 24 (%68)
Nakil Oncesi Primer KT
ABVD 31 (%88)
CHOP 2 (%6)
BEACOPP 1 (%3)
MOPP 1 (%3)
Kurtarma Tedavisi Rejim Sayisi
1 Rejim 15 (%43)
>1 Rejim 20 (%57)
Nakil Oncesi RT 12 (%34)
Relaps Siiresi
Refrakter 12 (%34)
<2 Ay 1 (%3)
2-12 Ay 6 (%17)
>12 Ay 16 (%46)
Nakil Oncesi Mobilizasyon
G CSF 5 (%14)
Etoposid + G CSF 13 (%37)
DHAP + G CSF 14 (%40)
Pleriksafor + G CSF 3(%9)

Veriler n(%) olarak verilmigtir.
*DHAP: Deksametazon, yluksek doz sitarabin, cisplatin

Calismaya katilanlarin medyan tani yasi 29 (minimum-maksimum;
14-62) yil olarak bulunmustur. Calismada tani yasina gore 40 yas alti olan

hastalarin orani %83; kirk yas ve Uzeri olanlarin orani ise %17 olarak
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bulunmustur. Hastalarin medyan nakil yasi ise 33 (minimum-maksimum; 22-
62) yil olarak belirlenmigtir. Medyan yasina gore gruplama yapildiginda ise
40 yas alti olan hastalarin orani %74; kirk yas ve Uzeri olanlarin orani ise
%26 olarak bulunmustur. Hodgkin lenfomali hastalar cinsiyet dagihmina goére
incelendiginde ise %54’GUnun erkek, %46’sinin ise kadin oldugu
gorulmektedir. Hodgkin Lenfomali 6 hastanin ek hastaligi bulunuyordu. Bu
hastaliklar koroner arter hastaligi 3, diyabetes mellitus 2, astim 1 kigiydi.

Tani dagilimina goére incelendiginde hastalarin %68.5’'inin Noduler
sklerozan HL tanisi aldigi gorulmektedir. Miks selliler HL tanisi alan
hastalarin oraninin %20, lenfositten zengin tanisi alan hastalarin oraninin
%8.5 ve Noduler lenfosit predominant tanisi alan hastalarin oraninin ise %3
oldugu gorulmektedir.

Evre dagihmina gore incelendiginde hastalarin agirhkli olarak 2B
(%26), 2A (%17) ve 4B (%26) oldugu gorulmektedir. Tani aninda B
semptomu gdzlenen hastalarin oraninin %66, bulky kitle gézlenen hastalarin
oraninin %14 ve ekstranodal tutulum goézlenen hastalarin oraninin ise %26
oldugu belirlenmisgtir.

Kemik iligi tutulumuna gore incelendiginde ise normoselluler tutulum
g6zlenen hastalarin oraninin %86 ve lenfosid infiltrasyonu go6zlenen
hastalarin oraninin ise %14 oldugu belirlenmigtir.

Tani aninda hastalarin %40’inin LDH dizeyinin ylksek, %29’unun
beta 2 mikroglobulin dizeyinin ylksek ve %69'unun ise sedimentasyon
dizeyinin yuksek oldugu belirlenmigtir. Nuks anina gore incelendiginde ise
hastalarin %46’sinin LDH dlzeyinin yuksek, %37’sinin beta 2 mikroglobulin
dizeyinin yiksek ve %69’unun ise sedimentasyon dizeyinin yine yiksek
oldugu belirlenmigtir.

Primer tedeviye yanit oranina goére incelendiginde ise hastalarin
%66’sinda remisyon, %34‘Unde ise refrakterlik gbézlenmistir. Hastalarin
primer kemoterapinin rejim sayisina gére yapilan inceleme sonucunda %91’
inin tek rejim aldigi; geriye kalan %34’luk grubun ise c¢oklu rejim aldig
belirlenmistir. Nakil dncesi primer KT turine gore incelendiginde ise agirlikli

olarak hastalarin ABVD tedavisi aldigi gorulmektedir (%88). Kurtarma
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tedavisine verilen yanit oranlari incelendiginde ise hastalarin %26’sinin tam
yanith, %6’sinin kismi yanith ve %68’inin ise refrakter oldugu belirlenmistir.
Kurtarma tedavisinde uygulanan rejim sayisina goére incelendiginde ise tek
rejim alan hastalarin oraninin %43 oldugu belirlenirken, hastalarin %57’sinin
ise tek rejimden daha fazla sayida rejim aldigi belirlenmistir. Nakil 6ncesi RT
alan hasta orani ise %34 olarak belirlenmistir.

Relaps suresine gore degerlendirme yapildiginda ise hastalarin %34’
unudn refrakter oldugu, %3’Gndn iki aydan daha kisa, %17’sinin 2-12 ay arasi
ve %46’sinin ise 12 aydan daha fazla relaps suresine sahip oldugu
belirlenmistir.

Nakil 6ncesi mobilizasyon durumuna goére incelendiginde G CSF’ nin
%14 oraninda oldugu, Etoposid + G CSF oraninin %37, DHAP + G CSF
oraninin %40 ve Pleriksafor + G CSF oraninin ise %9 oldugu goérulmusgtir.

Relaps/refrakter hodgkin lenfoma tanili hastalarin nakil 6ncesi

prognostik skor 6zellikleri Tablo-22 de raporlanmistir.

Tablo-22: Hastalarin nakil dncesi prognostik skor 6zellikleri

n=35
Nakil Oncesi IPI Skoru
<3 30 (%86)
>3 5 (%14)
HCT CL SKOR

0 25 (%71)
1 7 (%20)
2 2 (%6)
3 1 (%3)

Veriler n (%) olarak verilmigtir.
*IPI. International Prognostic Index
*HCT CL: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index

IP1 skoruna gére deg@erlendirildiginde ise %86 oraninda hastanin IPI
skorunun 3’0n altinda oldugu; %14’Gnln ise 3 ve Uzeri IPl skoruna sahip
oldugu gortlmastir. HCT CL skoruna goére incelendiginde ise hastalarin
baylk boliminin (%71) skorunun 0 oldugu goérulmustir. Hastalarin %20
sinin skorunun 1, %6’sinin 2 ve %3’Unun ise 3 degerine sahip oldugu
gorulmektedir.

Relaps/refrakter hodgkin lenfoma tanili hastalarin nakil 6ncesinde

uygulanilan kurtarma tedavisi 6zellikleri Tablo-23 de raporlanmistir.
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Tablo-23: Hastalarin nakil dncesi uygulanilan kurtarma tedavisi 6zellikleri

n=35
Kurtarma Tedavisi

immiinoterapi 13 (%37)
DHAP 33 (%94)
Brentixumab 13 (%37)
Nivolumab 8 (%23)
Gemsitabin 10 (%29)
ICE 4 (%11)

IGEV 2 (%6)
ABVD 6 (%17)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.

* DHAP: Deksametazon, ylksek doz sitarabin, cisplatin
*|CE: ifosfomid, karboplatin, etoposid

*IGEV: ifosfomid, gemsitabin, etoposid, vinorelbin
*ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin

DHAP verilen hasta oraninin %94, brentixumab verilen hasta
oraninin %37, nivolumab verilen hasta oraninin %23, gemsitabin verilen
hasta oraninin %29, ICE verilen hasta oraninin %11, IGEV verilen hasta
oraninin %6 ve ABVD verilen hasta oraninin %17 oldugu gorulmektedir.

Hastalarin %37’ sinin immunoterapi aldigi belirlenmistir.

Tablo 24. OHKHN oncesi uygulanilan KT rejimleri (26)

ABVD: Doxorubisin 25 mg/m2 1v 1 ve 15.gunler, Bleomisin 10 IU/m2 1v 1
ve 15.gunler, Vinblastin 6 mg/m2 v 1 ve 15.glUnler, Dakarbazin 375
mg/m2 1v 1 ve 15.gunler

MOPP: Mekloretamin 6 mg/m2 v 1 ve 8.gunler, Vinkristin 1,4 mg/m2 1
ve 8.gunler, Prokarbazin 100 mg/m2 1 ve 14.gunler, Prednizon 40
mg/m2 po 1 ve 14.glnler

BEACOPP: Bleomisin 10 IlU/m2 v 8.gun, Etoposid 200 mg/m2 1v 1-
3.gunler, Doxorubisin 35 mg/m2 v 1.gun, Siklofosfomid 1250 mg/m2 v
1.gun, Vinkristin 1.4 mg/m2 1v 8.gun, Prokarbazin 100 mg/m2 po 1-
7.gunler, Prednizon 40 mg/m2 v 1-14.glnler, G-CSF sk 8.gln

CHOP: Siklofosfomid 750 mg/m2 1v 1.gun, Doksorubisin 50 mg/m2 1v
1.gun, Vinkristin 1.4 mg/m2 1v 1.gun, Metilprednizolon 100 mg/gun po 5
gun

DHAP: Cisplatin 100 mg/m2 v 1.gun, Sitarabin 2x2 gr/m2 v 2.gln,
deksametazon 40 mg po 1-4.glnler

ICE: Sitarabin 800 mg/m2/giin v 1.,2.,3. Giinler, idarubisin 8 mg/m2/giin
v 1.,2.,3. Glinler, Etoposid 150 mg/m2/gin 1v 1.,2.,3. Gunler

IGEV: Prednizolon 100 mg 1-4.glnler, Gemsitabin 800 mg/m2 1v 1 ve
4.glnler, Vinorelbin 20 mg/m2 1v 1.gln, ifosfomid 2 gr/m2 v 1-4.glnler

Calismaya katilan hastalarin tani aninda ve nuks aninda belirlenen

laboratuvar olgumlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo-25 de verilmistir.
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Tablo-25: Hastalarin tani ve niks anindaki laboratuvar dlgimleri

n=35
Tani Ani
LDH 229.5 (153-547)
Beta 2 Mikroglobulin 1850.5 (1377-3503)
Sedimentasyon 34 (2-105)
Lokosit 7575 (1320-22300)
Nétrofil 5135 (810-17900)
Lenfosit 1530 (201-7320)
Hemoglobin 11.49+1.84
Trombosit 301.411+131.262
Niiks Ani
LDH 232 (138-674)
Beta 2 Mikroglobulin 1979 (1110-5206)
Sedimentasyon 32 (2-120)
Lékosit 8140 (2600-25500)
Nétrofil 5880 (1100-21600)
Lenfosit 1853.884+921.97
Hemoglobin 11.63+2.03
Trombosit 281.500 (15.500-1030.000)

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmisgtir.
Tablo-25 incelendiginde hastalarin tani anindaki medyan LDH dlzeyi
229.5 (minimum- maksimum, 153-547) ve niks anindaki medyan LDH dlzeyi
ise 232 (minimum- maksimum, 138-674) olarak bulunmugtur. Beta 2
mikroglobulin i¢in ise tani anindaki medyan degeri 1850.5 (minimum-
maksimum, 1377-3503) ve niks anindaki medyan degeri ise 1979 (minimum-
maksimum, 1110-5206) olarak belirlenmistir. Sedimentasyon dizeyine ait
tani anindaki medyan olgum degeri 34 (minimum- maksimum, 2-105) ve nuks
anindaki medyan duzeyi ise 32 (minimum- maksimum, 2-120) olarak
saptanmigtir. Tani anindaki medyan I6kosit dizeyi 7575 (minimum-
maksimum, 1320-22300) ve niks anindaki medyan dizeyi ise 8140
(minimum- maksimum, 2600-25500) olarak bulunmustur. Notrofil dlgimunin
tani anindaki degeri 5135 (minimum- maksimum, 810-17900) ve nuks
anindaki medyan degeri ise 5880 (minimum- maksimum, 1100-21600) olarak
belirlenmistir. Tani anina ait medyan lenfosit dizeyi 1530 (minimum-
maksimum, 201-7320) ve nuks anindaki ortalama dizeyi ise 1853.88
1921.97 olarak belirlenmigtir. Tani anindaki ortalama hemoglobin dizeyi
11.49+1.84 olarak belirlenirken, nuks anindaki ortalama degeri ise
11.63£2.03 olarak belirlenmigtir. Tani anindaki ortalama trombosit duzeyi ise
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301.411+131.262 olarak saptanmis olup, nuks anindaki olgimu ise 281.500
(minimum- maksimum, 15.500-1030.000) olarak hesaplanmistir.
Tablo-26 da ise Hodgkin lenfoma tanili hastalarin nakil ile ilgili

degiskenlerine ait tanimlayici istatistiklere yer verilmigtir.

Tablo-26: Hastalarin nakil ile ilgili degiskenlerine iligkin dlgimleri

n=35
Uriin C34 Sayisii 6.24(3.01-68.36) x10 /kg
Nétrofil Engrafman (Glin) 11(0-16)
Trombosit Engrafman >20000 (Giin) 11(0-32)
Trombosit Engrafman >50000 (Giin) 15(0-92)
Mobilizasyon ile nakil arasi stire (Giin) 48(17-385)
Hastanede yatis siresi (Giin) 25(11-60)

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

Tablo-26 incelendiginde medyan C34 dizeyi 6.24 (minimum-
maksimum, 3.01-68.36) olarak dl¢lllirken, medyan nétrofil engrafmani ise 11
glin (minimum- maksimum, 0-16) olarak belirlenmistir. Medyan trombosit
engrafmani (>20000) 11 gun (minimum-maksimum, 0-32) ve medyan
trombosit engrafmani (>50000) ise 15 gin (minimum- maksimum, 0-92) gun
olarak beliirilenmigtir. Mobilizasyon ile nakil arasinda gecgen sure ise 48 gun
(minimum-maksimum, 17-385) olarak belirlenirken, medyan hastanede yatis

suresi ise 25 gun (minimum- maksimum, 11- 60) olarak hesaplanmigtir.

Tablo-27 de hastalarin nakil sonrasi FEN etkeni ve tedavilerine yonelik

tanimlayici istatistiklere yer verilmistir.

Tablo-27: Hastalarin nakil sonrasindaki FEN etkeni ve tedavileri

n=35

FEN Etkeni
Gram pozitif bakteriler 4 (%11)
Gram negatif bakteriler 8 (%23)
Gram pozitif & negatif bakteriler 23 (%66)
FEN Geligsme Siiresi (Giin) 4(1-21)

FEN Tedavisi

Antibiyotik 31 (%89)
Antibiyotik+Antifungal 4 (%11)

Veriler n(%) olarak verilmistir.
FEN etkeninin dagilimina gore incelendiginde gram pozitif bakteri
orani %11, gram negatif bakteri orani %23 ve gram pozitif ile gram negatif

bakteri birlikte goérilme orani ise %66 olarak belirlenmigtir. Medyan FEN
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gelisme suresi 4 gun (minimum-maksimum, 1-21) olarak belirlenmistir. FEN
tedavisi dagihmina gore incelendiginde hastalarin %89’ina antibiyotik tedavisi
ve %11’ine ise antibiyotik ve antifungal tedavisi verildigi gortlmektedir.

Tablo-28 de ise nakil sonrasi komplikasyonlarin dagilimi verilmistir.

Tablo-28: Nakil sonrasi komplikasyonlar

n=35
CMV-DNA 2 (%6)
Galaktomannan

Negatif 34 (%97)

Pozitif 1 (%3)
Febril Nétropeni 35 (%100)
Mukozit 12 (%34)

Tifilitis 8 (%23)

Engraftman Sendromu 1 (%3)

Abse 1 (%3)

Nobet 1 (%3)

Miyokard infarktiisii ve Aritmi 2 (%6)

*CMV: Sitomegaloviris
Tablo-28 incelendiginde, CMV gbdzlenen hasta orani %6 iken, mukozit
go6zlenen hastalarin oraninin ise %34 oldugu gorulmektedir. Caligmaya dahil
edilen hastalarda tifilitis gézlenme orani %23 olarak belirlenirken, engraftman
sendromu goézlenen hastalarin oraninin ise %3 oldugu belirlenmistir. Abse ve
nobet goézlenen hastalarin orani %3 olup, miyokard infarktistu ve aritmi
g6zlenme oraninin ise %6 oldugu gorulmektedir.
Nakil dncesi mobilizasyon, nakil dncesi basarisiz mobilizasyon rejimi

ve mobilizasyon sayisinin dagihmi Tablo-29 da verilmistir.

Tablo-29: Hastalarin nakil dncesi mobilizasyon ile ilgili degiskenlerinin
dagihmi

Nakil Oncesi n=35
Mobilizasyon
G CSF 5 (%14)
Etoposid + G CSF 13 (%37)
DHAP+ G CSF 14 (%40)
Pleriksafor + G CSF 3 (%9)
Basarisiz Mobilizasyon Rejimi
Basarili 29 (%83)
G CSF 2 (%6)
Etoposid + G CSF 1 (%3)
DHAP+ G CSF 3 (%8)
Mobilizasyon Sayisi
1 29 (%83)
>1 6 (%17)

Veriler n(%) olarak verilmistir.
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Hastalarin nakil oncesi mobilizasyon rejimleri incelendiginde %14’
unun G CSF, %37’sinin Etoposid + G CSF, %40’'ina DHAP + G CSF ve %8’
ine Pleriksafor + G CSF verildigi belirlenmistir. Ek olarak hastalarin %83’
unde uygulanan mobilizasyon rejimleri basarili olurken, %6’sinda G CSF
rejiminin basarisiz, %3’unde Etoposid + G CSF rejiminin basarisiz ve %8’
inde ise uygulanan DHAP+ G CSF rejiminin bagarisiz oldugu belirlenmigtir.
Nakil 6cesi mobilizasyon sayisina bakildiginda ise tek mobilizasyon oraninin
%83 ve birden fazla mobilizasyon oraninin ise %17 oldugu goériimektedir.

Hastalarin son kurtarma tedavisinden ile OHKHN yapilana kadar
gegen sure ortalama 15 (1-103) aydi. OHKHN’ den relapsa kadar gegen sure
ortalama 15 ay (1-51) idi.

OHKHN’inde 34 hastaya hazirlik rejimi olarak BEAM protokoll, 1
hastaya Bu-Cy-E protokolU kullanildi.

BEAM Protokolu:
Carmustin 300 mg/m? -6.glin
Etoposid 200 mg/m? -5,-4,-3,-2.gln
Sitarabin 2x200 mg/m? -5,-4,-3,-2.g0n
Melfalan 140 mg/m? -1.glin

Bu-Cy-E Protokolu:
Busulfan 0.8 mg/kg -5,-4. glin
Siklofosfamid 60 mg/kg -3,-2. glin
Mesna 60 mg/kg -3,-2. gun
Etoposid 400 mg/m?-3,-2. glin

Nakil sonrasi yanit oranlari ise Tablo-30 da verilmistir. Tablo

incelendiginde 35 hodgkin lenfoma tanili hastanin %23’Gnin eks oldugu,
yasayanlarin ise %49’unda remisyon gozlendigi, %51’inde relaps oldugu
gorulmektedir. Eks olan 8 hastanin 7 tanesi lenfoma nedenli, bir tanesinin ise
lenfoma disi1 nedenli kaybedildi. Eks nedeni olarak serobravaskiler trombus,
subaraknoid kanama, sepsis, alveoler hemoraji, miyokard infarktlsu
saptanmigtir. Nakil sonrasinda 1 hastada sekonder malignite olarak akciger

malignitesi geligsmistir.
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OHKHN’ den sonra ilk 100 gun icinde dlen hasta sayisi 4 idi ve 6lum
nedenlerine gore enfeksiyon 3, miyokard infarktusinden 1 kigiydi. OHKHN’
nin 1.yilinda dlenlerin sayisi 1 kisi ve 3.yillinda Olenlerin sayisi 3 kisi iken

relaps olanlarin sayisi 1.yilda 9 kisi, 3.yilda 6 kisi ve 5.yilda 2 Kisiydi.

Tablo-30: Hastalarin nakil sonrasi tedaviye yanit durumiari

n=35
Nakil Sonrasi Yanit

Eks 8 (%23)
Lenfoma Nedenli* 7 (%88)
Lenfoma Disi1 Nedenli* 1 (%12)
Yasiyor 27 (%77)
Remisyon* 17 (%49)
Niiks* 18 (%51)
OHKHN Sonrasi Relaps Hastalarin Durumu 18 (%51)
Eks* 8 (%44)
Remisyon* 7 (%39)
Refrakter* 3 (%17)

Veriler n (%) olarak verilmistir.
*llgili frekanslara karsilik gelen ylizde dederler eks n=8, yasiyor n=27, OHKHN sonrasi
relaps hastalarin durumu n=18 hasta dikkate alinarak hesaplanmigtir

Tablo-30 da verilen bulgulara ek olarak hastalarin %40’ina nakil
sonrasinda tedavi verilmistir. Calismaya alinan hastalarin  %31’i
immuanoterapi alirken, %11’i kemoterapi ve %6’sl ise nakil sonrasinda

radyoterapi almigtir.

Nakil sonrasinda immunoterapi, kemoterapi ve radyoterapi alan
hastalarin dagilimi Tablo-31 de verilmistir.

Tablo-31: Nakil sonrasi immunoterapi, kemoterapi ve radyoterapi alan
hastalarin dagilimi

Nakil Sonrasi n=35

Immunoterapi 11 (%31)
Kemoterapi 4 (%11)
Radyoterapi 2 (%6)

Veriler n (%) olarak verilmigtir.
Ug aylik, 1, 3 ve 5 yilllk genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

oranlari Tablo-32 de verilmigtir.
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Tablo-32: Genel ve hastaliksiz sag kalim oranlari

Siire Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim
3ay %89 %77
1yl %86 %67
3yil %75 %32
5 yil %75 %21

Tablo-32 de genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari verilmigtir. Tablo
incelendiginde 3 aylik genel sagkalim oraninin %89.6, 1 yillik %86, 3 yillik
%75 ve 5 yillik genel sagkalim oraninin ise %75 oldugu goériimektedir.
Hastaliksiz sagkalim suresine ait sagkalim oranlari incelendiginde ise 3 ay
icin %77, bir yil icin %67, U¢ yil icin %32 ve bes yil igcin %21 olarak
belirlenmistir.

OHKHN sonrasi genel sagkalim 99 (+8.9) ay; hastaliksiz sagkalim
ortalama 60 (£10.7) aydir. OHKHN sonrasi eks olan hastalarin medyan
sagkalmi 11 (x 4.5) ay, nukseden hastalarin medyan sagkalimi 32 (£5.7)
aydir.

Nakil sonrasi hastaliksiz sag kalim slresine ait sag kalim grafigi
sekil-2 ve nakil sonrasi genel sagkalima ait sagkalim grafigi ise sekil-3 de

verilmistir.

100
90
80
70

60

50

Sagkalim Olasihdi(%)

40

30

20

1005 L 1 L 1 . 1 1 1 . 1 . 1
0 20 40 60 80 100 120 140
Hastaliksiz Sagkalim Stiresi (Ay)

Sekil-2: Nakil sonrasi hastaliksiz sagkalim
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Sekil-3: Nakil sonrasi genel sagkalim

Nakil oncesi donemde hastaliksiz sagkalim suresinin, sagkalim
suresi Uzerinde etkili oldugu dusundlen degiskenlere goére karsilastirmasi

Tablo-33 de verilmigtir.
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Tablo-33: Hastaliksiz sagkalim suresinin nakil dncesi ddneme gore

incelenmesi
o3 Risk altindaki Niiks H;:;ig'l‘:r"z -degeri
hasta sayisi (%) Sayisi (%) Siiresi (Ay)
Evre
Erken evre 15 (%43) 9 (%60) 24+ 14 0327
Gecg evre 20 (%57) 9 (%45) 51+29 '
Tani Yasi
<40 yil 29 (%83) 14(%48) 51 £ 22 0.369
240 yil 6 (%17) 4 (%67) 12+8 '
Cinsiyet
Kadin 16 (%46) 7 (%44) 51+21 0233
Erkek 19 (%54) 11 (%58) 14+9 '
Tani
NSHL 24 (%69) 12(%50) 51+21 0758
Diger 11 (%31) 6 (%55) 25+8 '
Komorbidite
Var 6 (%17) 3 (9%50) 25+12 0.866
Yok 29 (%83) 15 (%52) 38 +18 '
Tani Aninda B
Semptomu
Var 23 (%66) 11 (%48) 38+19 0872
Yok 12 (%34) 7 (%58) 25+ 20 '
Tani Aninda LDH
Normal 21 (%60) 11 (%52) 38 £ 23 0.999
Yiiksek 14 (%40) 7 (%50) 25+8 '
Tani Aninda Beta 2
Mikroglobulin
Normal 25 (%71) 13 (%52) 38+16 0813
Yiiksek 10 (%29) 5 (%50) 25+12 '
Tani Aninda
Sedimentasyon
Normal 11 (%31) 4 (%36) 83+ 18 0289
Yiiksek 24 (%69) 14 (%58) 389 '
Ekstranodal Tutulum
Var 9 (%26) 2 (%22) 77+12 0131
Yok 26 (%74) 16 (%62) 51+11 '
Bulky Kitle
Var 5 (%14) 1 (%20) 35+8 0253
Yok 30 (%86) 17 (%57) 55+11 '
Kemik iligi Tutulumu
Normoselliiler 30 (%86) 16 (%53) 58 +11 0775
Lenfosid Infiltrasyonu 5 (%14) 2 (%40) 60 + 21 )
Primer Kemoterapi Kur
Sayisi
Tek Rejim 32 (%91) 18 (%56) -
Coklu Rejim* 3 (%9) 0 - ]
Nakil Oncesi
Radyoterapi
Var 12 (%34) 5 (%42) 79 17 0.389
Yok 23 (%66) 13 (%57) 47 £11 '

a: n =35 Kigi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,
b: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir
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*: Birim sayisi istatistiksel analize yeterli olmadigi icin ilgili grup analize dahil edilmemistir.
Genel sagkalim siiresi medyanztstandart hata ve ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

Tablo-33(Devam): Hastaliksiz sagkalim slresinin nakil dncesi doneme gore

incelenmesi
_ Risk altindaki Niiks Hastaliksiz -
n=35 hasta sayisi (%)? Sayisi (%)° Sagkalim p-degeri
Siiresi (Ay)
Primer Tedaviye Yanit
Remisyon 23 (%66) 11 (%48) 51+21 0153
Refrakter 12 (%34) 7 (%58) 13+11 )
Relaps Siiresi
<12 ay 19 (%54) 12 (%63) 35+10 0033
>12 ay 16 (%46) 6 (%38) 80 £ 15 '
Niiks Aninda LDH
Normal 19 (%54) 9 (%47) 51+24 0.784
Yliiksek 16 (%46) 9 (%56) 24 + 14 )
Niiks Aninda Beta 2
Mikroglobulin
Normal 22 (%63) 11 (%50) 51+ 26 0.679
Yitksek 13 (%37) 7 (%54) 25 + 14 '
Niiks Aninda
Sedimentasyon
Normal 11 (%31) 2 (%18) 102 £ 17 0.021
Yiiksek 24 (%69) 16 (%67) 36+8 '
DHAP
Var 33 (%94) 17 (%52) -
Yok* 2 (%6) 1 (%50) - i
Kurtarma Tedavisi
Rejim Sayisi
1 Rejim 15 (%43) 7 (%47) 54 +11 0.982
>1 Rejim 20 (%57) 11 (%55) 58 +11 '
immunoterapi
Var 13 (%37) 11 (%85) 325 0.829
Yok 22 (%63) 7 (%32) 68 + 13 '
Nakil Oncesinde IPI
Skoru
<3 30 (%86) 5(%16,67) 55+11 0280
23 5 (%14) 1(%5,88) 79 + 46 '
Nakil Oncesi
Mobilizasyon
G CSF 5 (%14) 1 (%20) 357 0212
Diger 30 (%86) 17 (%57) 54 +11 '
Nakil Oncesi
Mobilizasyon Sayisi
1 29 (%83) 15 (%53) 57+12 0876
>1 6 (%17) 3 (%50) 53+ 18 '
Nakil Yasi
<40 yil 29 (%83) 13 (%45) 38+17 0.805
240 yil 6 (%17) 5 (%83) 17+7 '
FEN Etkeni
Gram pozitif bakteri 4 (%11) 2(%50) 32+3
Gram negatif bakteri 8 (%23) 3 (%38) 72+ 18 0.837
Gram pozitif & negatif 23 (%66) 13 (%57) 57412

bakteri

a: n =35 Kigi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,
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b: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir
*: Birim sayisi istatistiksel analize yeterli olmadigi icin ilgili grup analize dahil edilmemistir.
Genel sagkalim siiresi medyanztstandart hata ve ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

Tablo-33 hastaliksiz sagkalim sdresinin nakil dncesi donem ile iligkili
olan degiskenlere gore karsilastirmalarini icermektedir. Tablo incelendiginde
relaps suresine gore hastaliksiz sagkalim slresinin farkliik gdsterdigi
gorulmektedir (p=0.033). Relaps slresi <12 ay olan hasta grubunda ortalama
hastaliksiz sagkalim suresi 35 (+x10) ay olarak belirlenirken, 12 ay uUzeri
relaps suresine sahip hasta grubunda ise 80 (£15) ay olarak bulunmustur.
Bununla birlikte nliks aninda sedimantasyon duzeyi dusuk ve yuksek olarak
belirlenen hasta gruplari arasinda da hastaliksiz sagkalim sdresinin farkhlik
gosterdigi belirlenmistir (p=0.021). Sedimantasyon duzeyi normal olarak
belirlenen hasta grubunda ortalama sagkalim siuresi 102 (£17) ay ve
sedimantasyon dlizeyi ylksek olan grupta ise 36 (£8) ay olarak bulunmustur.
Tablo-33 de yer verilen diger degiskenler gore ise hastaliksiz sagkalim
suresinin farkllik gostermedigi belirlenmigtir.

Hastaliksiz sagkalim suresi Uzerine etki eden risk faktorlerini
belirlemek amaciyla Tablo-33 de yer verilen degiskenler ve bu degiskenlere
ek olarak tani ve nilks anindaki I6kosit, noétrofil, lenfosit, hemoglobin ve
trombosit duzeyleri, CD34 dlzeyi, mobilizasyon ile nakil arasinda gecgen
sure, notrofil engraftmani, trombosit engraftmani (>20000), trombosit
engraftmani (>50000) ve hastanede yatis suresi dncelikle tek degiskenli cox
regresyon analizi ile test edilmis olup, analiz sonucunda p<0.25 kriterinin
saglamasi durumunda ise c¢ok degdiskenli Cox regresyon analizine dahil
edilmistir. Bu dogrultuda, ¢ok degiskenli Cox regresyon modeline tani
anindaki hemoglobin duzeyi, nuks anindaki trombosit duzeyi, CD34 duzeyi,
notrofil engraftmani, trombosit engraftmani (>20000), trombosit engraftmani
(>50000), hastanede vyatis suresi, cinsiyet, ekstra nodal tutulum, niks
anindaki sedimantasyon duzeyi, tedaviye yanit, relaps suresi ve nakil dncesi
mobilizasyon degdiskenleri dahil edilmistir. Degisken se¢im ydntemi olarak
ileriye dogru secim algoritmasi benimsenmis olup Cox regresyon analizine ait

final adiminda elde edilen bulgular Tablo-34 de raporlanmigtir.
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Tablo -34: Hastaliksiz sagkalim suresine etki eden bagimsiz risk faktorlerini

belirlemeye yonelik Cox regresyon analizi sonuglari

.. L %95 Giiven Araligi
Faktor Wald | p-degeri HR Alt Sinir Ost Simir
Tani aninda
hemoglobin diizeyi 3.77 0.003 1.67 1.19 2.34
Noétrofil engraftmani 8.90 0.003 0.70 0.55 0.88
Relaps siresi
<12 ay(ref.kat) - - 1 - -
>12 ay 9.07 0.003 0.15 0.05 0.52

HR: Hazard Orani; Ref.Kat. Referans kategori
Cox regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.003)

Analize ait final adimi incelendiginde regresyon modelinin anlamh
oldugu gorulmektedir (p<0.001). Tani aninda odlgilen hemoglobin
duzeyindeki bir birimlik artigin nuks riskini 1.67 kat duzeyinde arttirdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte nétrofil engraftmaninda gézlenecek bir birimlik
artisin ise relaps riskini %30 duzeyinde azalttigi belirlenmistir. Ek olarak
relaps suresinin >12 ay oldugu grup igin ise nuks riskinin %85 duzeyinde
azaldigr goérulmastar.

Nakil oncesi donemde genel sagkalim suresinin, sagkalim suresi
Uzerinde etkili oldugu disitnllen degiskenlere gore karsilastirmasi Tablo-35
de verilmistir. Tablo incelendiginde niks aninda LDH dizeyi normal ve
yuksek olarak belirlenen hasta gruplari arasinda genel sagkalim suresinin
farkhlik gosterdigi belirlenmistir (p=0.022). LDH dizeyi normal olarak
belirlenen hasta grubunda ortalama sagkalim slresi 81(x14) ay ve LDH
dizeyi yuksek olan grupta ise 92(+5) ay olarak bulunmustur. Tablo-34 de yer
verilen diger degiskenler gore ise hastaliksiz sagkalim suresinin farklilik
gOstermedigi belirlenmistir.

Genel sagkalim suresi Uzerine etki eden risk faktorlerini belirlemek
amaciyla Tablo-35 de yer verilen degiskenler ve bu dediskenlere ek olarak
tani ve nlks anindaki l6kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin ve trombosit
dizeyleri dncelikle tek degiskenli Cox regresyon analizi ile test edilmis olup,
analiz sonucunda p<0.25 kriterinin saglamasi durumunda ise ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizine dahil edilmistir. Bu dogrultuda, ¢ok degiskenli Cox
regresyon modeline tani yasi, tani, nlUks anindaki LDH duzeyi ve

immunoterapi degiskenleri dahil edilmistir. Analiz sonucunda elde edilen Cox
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regresyon modeli anlamh bulunmadigi igin (p>0.05) bu analize ait bulgular
raporlanmamigtir.

Tablo-35: Genel sagkalim siresinin nakil dncesi doneme goére incelenmesi

. Risk altindaki Niiks Hastaliksiz .
n=35 hasta sayisi (%)2 | Sayisi (%)° Sagkalim p-degeri
Siiresi (Ay)
Evre
Erken evre 15 (%43) 4 (%27) 95+ 14 0.695
Gecg evre 20 (%57) 4 (%20) 90+ 9 '
Tani Yasi
<40 yil 29 (%83) 6 (%17) 51+21 0081
240 yil 5 (%17) 3 (%50) 11+8 '
Cinsiyet
Kadin 16 (%46) 3 (%19) 106+9 0557
Erkek 19 (%54) 5 (%26) 40 +13 '
Tani
NSHL 24 (%69) 4 (%17) 1069 0197
Diger 11 (%31) 4 (%36) 51+9 '
Komorbidite
Var 6 (%17) 2 (%33) 53 +13 0549
Yok 29 (%83) 6 (%21) 101+9 '
Tani Aninda B
Semptomu
Var 23 (%66) 4 (%17) 909 0.400
Yok 12 (%34) 4 (%33) 8919 '
Tani Aninda LDH
Normal 21 (%60) 6 (%29) 92+12 0.351
Yiiksek 14 (%40) 2 (%14) 95+ 10 '
Tani Aninda Beta 2
Mikroglobulin
Normal 25 (%71) 5 (%20) 103+9 0373
Yiiksek 10 (%29) 3 (%30) 112 +17 '
Tani Aninda
Sedimentasyon
Normal 11 (%31) 2 (%18) 106 + 14 0.762
Yiiksek 24 (%69) 6 (%25) 758 '
Ekstranodal Tutulum
Var 9 (%26) 1(%11) 81+14 0.419
Yok 26 (%74) 7 (%27) 96 + 10 '
Bulky Kitle
Var 5 (%14) 1 (%20) 357 0.902
Yok 30 (%86) 7 (%23) 98+9 '
Kemik Iligi Tutulumu
Normoselliiler 30 (%86) 7 (%23) 99+9 0.962
Lenfosid Infiltrasyonu 5 (%14) 1 (%20) 78 +17 '
Primer Kemoterapi Kir
Sayisi
Tek Rejim 32 (%91) 8 (%25) -
Coklu Rejim* 3 (%9) 0 - i

a: n =35 Kigi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,

b: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir

*: Birim sayisi istatistiksel analize yeterli olmadigi igin ilgili grup analize dahil edilmemisgtir.
Genel sagkalim siresi ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

55




Tablo-35(Devam): Genel sagkalim suresinin nakil 6ncesi doneme gore

incelenmesi
o3 Risk altindaki Niks | FESEeE | degert
hasta sayisi (%)? | Sayisi (%) Siiresi (Ay)
Nakil Oncesi
Radyoterapi
Var 12 (%34) 4 (%33) 88+ 16 0368
Yok 23 (%66) 4 (%17) 92+8 )
Primer Tedaviye Yanit
Remisyon 23 (%66) 6 (%26) 96 +11 0.702
Refrakter 12 (%34) 2 (%17) 587 )
Relaps Siiresi
<12 ay 19 (%54) 4 (%21) 779 0845
>12 ay 16 (%46) 4 (%25) 98 + 13 )
Niiks Aninda LDH
Normal 19 (%54) 7 (%37) 81+14 0.022
Yiiksek 16 (%46) 1 (%6) 92+5 )
Niiks Aninda Beta 2
Mikroglobulin
Normal 22 (%63) 5 (%23) 100+ 11 0843
Yiiksek 13 (%37) 3 (%23) 75+ 11 )
Niiks Aninda
Sedimentasyon
Normal 11(%31) 2 (%18) 102 + 16 0.744
Yiiksek 24 (%69) 6 (%25) 74+ 8 )
DHAP
Var 33 (%94) 7 (%21) -
Yok* 2 (%6) 1 (%50) - i
Kurtarma Tedavisi
Rejim Sayisi
1 Rejim 15 (%43) 4 (%27) 71+11 0.560
>1 Rejim 20 (%57) 4 (%20) 104 £ 10 '
immunoterapi
Var 13 (%37) 1 (%8) 55+4 0147
Yok 22 (%63) 7 (%32) 89+12 '
Nakil Oncesi IPI Skoru
<3 30 (%86) 8 (%27) 95+ 10 0256
23 5 (%14) 0 37+15 '
Tedavi Sonu PET
Tam yanitl 17(%49) 3(%17,65) 105+11
Stabil 10 (%28) 3(%30) 68 + 14 0.685
KC tutlflumu veya yeni 8 (%23) 2(%25) 13+6
ezyonlar
Kurtarma Tedavisine
Yanit
Tam yanitl 9/33 (%26) 2 (%22) 90 +13 0797
Refrakter 24/33 (%69) 6 (%25) 95+11 '

a: n =35 Kigi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,
b: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir
*: Birim sayisi istatistiksel analize yeterli olmadigi icin ilgili grup analize dahil edilmemistir.

Genel sagkalim siiresi ortalamatstandart hata olarak verilmigtir.




TARTISMA

Hodgkin Lenfoma tedaviye iyi yanit veren bir hastaliktir ve yaklagik
%70Q’inin  birinci basamak kemoterapiden sonra iyilestigi bilinmektedir.
Relaps/refrakter HL hastalari konsolidasyon tedavi sonrasinda OHKHN
uygulanir. OHKHN vyapilan hastalarin yaklagsik %50’sinde ise remisyon
saglanmaktadir. Gunumuzde molekuler inhibitorler veya hedefe yonelik
tedavilerin gelismesiyle OHKHN endikasyonlari ve uygulanmasi 6nemli
Olclide degismektedir. Yeni tedavilere ragmen yapilan ¢alismalarda OHKHN’
nin yeni tedavilerden daha Ustun oldugu ve bazi patolojiler i¢in potansiyel
tedavi edici etkisi oldugu gorulmustur (56,57).

OHKHN sonuglarinin iyilestiriimesi amaciyla hastalarda ve suregte
etkili olan birgok kotli prognoz faktéri saptanmistir (52). Literatirdeki
calismalarda OHKHN sonugclarini kétu etkiledigi gosterilmis faktorler: Tedavi
sonrasinda refrakter olmasi, relaps suresinin 12 ayin altinda olmasi, B
semptomu olmasi, kurtarma rejimi sayisinin 2’den fazla olmasi, ekstranodal
tutulum icermesi, transplantasyon dncesi FDG-PET’in pozitif olmasi, ECOG =
1, bulky kitlesi olmasi, sedimentasyon 40 mm/h’in Ustliinde olmasi, LDH’In
250 L/R’in Ustunde olmasi, hemoglobinin 12 g/dI'nin Ustunde olmasi, I6kositoz
ve lenfositoz olmasi, kurtarma tedavisine tam yanit saglanamamasidir.
Ancak simdiye kadar OHKHN'in HSS ve GSS'yi belirleyen kabul edilen
belirgin prognostik skor saptanmamistir (63—66).

Calismamizda Ocak 2009 ile Mart 2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dal Kemik iligi Nakli Unitesi'nde
takipli ve diger saglik merkezlerinde takipliyken Uludag Universitesi’'nde takip
ve tedavisi devam eden relaps/refrakter HL tanili hastalarin tani ani, nakil
sureci ve sonrasi 6zelliklerinin OHKHN sonuglarina ve sagkalimi Uzerindeki
etkisi incelenmistir.

Bizim kurumumuzda takipli HL hastalarinin %11'ine OHKHN
uygulandi. Calismamizda OHKHN vyapilan 35 hasta bulunmaktadir. Nakil

sonrasinda %49u remisyon, %51’'inde relaps gelisti. Relaps gelisen
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hastalarin tedavi sonrasi yanitinda %39’u remisyon, %17’si refrakter, %44°G
eks oldu. Takiplerde ilk 3 ayda 9 hasta, 3 ay ile 1 yil arasinda 2 hasta, 1 ile 3
yil arasinda 8 hasta yeni nuks gelisirken 3 ile 5 yil arasinda nuks
saptanmamistir. Calismamizda nakil sonrasi GSS 100 ay; HSS 60 ay olarak
saptandi. OHKHN sonrasinda GSO 3 aylik %89, 1 yillik %86, 3 yillik %75, 5
yillik %75; HSO 3 ayhk %77, 1 yillik %67, 3 yillik %32, 5 yillik %21 saptandi.
Calismamizin sonucunda sagkalim Uzerine anlamli olarak etki eden risk
faktorleri relaps suresinin> 12 ay, niks aninda sedimentasyon yuksekligi,
niuks aninda LDH yuksekligi, tani aninda hemoglobin duzeyi, notrofil
engraftman suresi saptanmistir.

Calismamizda %54’0 erkek olup OHKHN’nin sagkalimi Uzerinde
anlamli etkisi gorilmedi. Ancak kadinlarin erkeklere gére HSS’de yaklasik 3
yil, GSS’de yaklasik 5 yil ile daha uzun siureye sahip oldugu goérulmustir.
Tani aninda hastalarin %83’4 ve nakil aninda ise hastalarin %74’G 40
yasindan kuguktur. Tani yagi ve nakil yasi sagkalim tGzerine anlamli olarak
saptanmamistir. Ancak tani yasi <40 olanlar >40’ a gore yaklasik HSS 3 yil 3
ay, GSS 3 yil 4 ay; nakil yasi <40 olanlar >40’ a gore yaklasik HSS’'de 1 yil 9
ay daha uzun slreye sahip oldugu goéruldi. OHKHN vyapilan hastalarda
yaygin gorulen histolojik tani %69 ile NSCHL'dir. Diger tanilar %20 MCCHL,
%9 LRCHL, %3 NLPHL’ dir. Histolojik taninin sagkalim utzerinde anlamli
etkisi gorilmedi Ancak NSCHL tanili hastalarin diger hastalara goére yaklasik
HSS 2 yil 2 ay, GSS 4 yiIl 7 ay daha uzun oldugu goérulmuagstir. NSCHL tanili
24 hastadan 12 hasta, LRCHL tanili 3 hastadan 1 hasta, MCCHL tanili 7
hastadan 4 hasta, NLPHL tanili olan 1 hastada OHKHN sonrasi relaps
gelistigi gérulmustar. Tani ani evrelemesinde %47 evre | ve Il, %53 evre llI
ve |V ‘dur. Erken evrenin sagkalim Uzerinde anlamli etkisi olmayip sagkalim
surelerinde de belirgin sire uzatmasi gorilmemistir.

Literatlirde primer kemoterapi sonrasinda HL'nin %15 ile %20’sinde
relaps veya refrakter gelistigi bildirilmistir. Relaps/refrakter HL’da Rancea ve
arkadasglari konvansiyonel tedavi sonrasinda OHKHN yapilmasinin hastaligin
GSS’de etkisi olmayip HSS’de etkili oldugunu gostermistir (67). Baska bir

calismada Peralez ve arkadaglari OHKHN’in sagkalimi relaps HL
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hastalarinda HSO %50 ile %60 arasinda GSO %350 ile %80 arasinda;
refrakter HL icin HSO %40 ile %45 GSO %30 ile %70 arasinda degistigi
gosterilmistir. Southwest Onkoloji Grup’u relaps/refrakter HL 92 hastanin 89’
u tedavi edildi ve 82 hasta OHKHN sonrasinda minimal rezidual hastalik
olmadan tamamladi. Takiplerinde 2 yillik HSO %63 ve GSO %91’ dir. Yiuksek
GSO olmasinin nedeni muhtemelen OHKHN sonrasinda brentixumab
vedotin ve AHKHN dabhil cesitli kurtarma tedavi seceneklerinin olmasindan
kaynaklanmaktadir (62-64).

Literatirde gen¢ yasta tani alan relaps/refrakter HL hastalarda
genellikle OHKHN uygulanirken yasli hastalarda kabul edilebilir toksisite
nedenli éncelikle yeni nesil ajanlar uygulanabilir (3). Farkh ¢alismalarda yeni
nesil ajanlarin idame tedavide kullaniimasi ile daha uzun hayatta kalma
suresi saglanip OHKHN de daha ileri yaglarda yapilimaya baslamistir.
OHKHN genellikle 60 vyasin altindaki hastalarda gergeklestirilirken
komplikasyonlarin tedavi edilmesi ile 70 yas Ustiundeki hastalara da
uygulanabilir. OHKHN 70 yas ustl uygulanilan hasta ylzdesi 1994-1995
%6’dan 2004-2005’te %25’e yukselmistir (62). Nakil yapilan ileri yas hasta
sayisi artmasiyla yas farkini karsilastiran galismalarin sayisi artmistir. Puig
ve arkadaslari OHKHN yapilan 60 yas ve Ustu 15 hasta, geng¢ yasta 157
hastayi kargilagtirdi. Ug yil sonrasinda HSO yash grupta %73, geng grupta
%56 (p=0.45); GSO yasli grupta %88 gen¢ grupta %84’idi (p=0.80). Sonu¢
olarak yash hastalarda geng¢ hastalara gore benzer sagkalim ve toksisite
gorulmektedir. Ancak calismadaki geng hasta ortalamasi 36 yas; yash hasta
ortalamasi ise 64 olup hastalar gen¢ yash popullasyonundan segilmistir.
Baska bir calismada Brockelmann ve arkadaglari ileri yas ile sagkalimin
azalmasinda 1.88 kat risk faktdorl oldugunu bildirmislerdir. Son yillarda
sagkalim yasli hastalarda daha iyi oldugu bildiriimesine ragmen GSO daha
disuktar (9). Bunun nedeni farkh hicresel histoloji, disuk performansi ile yan
etkinin daha c¢ok gorulmesi olabilir. Histolojik tani Uzerine yapilan
calismalarda sagkalim Uzerinde etkisiz olmasi hasta sayisinin az olmasi

nedenli dusunulebilir. EkK olarak Brockelmann ve arkadaslari evre Il ve IV
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birlikte risk fakotrd 1.49, evre IV igin 1.9 kat risk faktorine sahip oldugunu
gOstermiglerdir (58,68).

Calismamizda nakil dncesinde hastalarin %17’sinin komorbiditesi
bulunmaktadir. Komorbiditesi olan hastalarin olmayanlara gére HSS 1 yil 1
ay, GSS 4 yll daha uzun olarak saptandi. Calismamizda hastalarin
degerlendiriimesinde komorbidite diginda performans degerlendiriimesi igin
IPI ve HCT-CL skoru kullanildi. IPl skoru =3 olan %14 hasta; HCT-CL skoru
yuksek olan %9 hastaya OHKHN yapilmigtir. Komorbidite ve skorlarin
sagkalim Uzerinde anlamli etkisi gorulmedi. Ancak HCT-CL skoru duguk olan
hastalarin yliksek olanlara gore GSS’si yaklasik 4 yil 10 ay daha uzun sureye
sahip oldugu goraldu.

Calismamizdaki hastalarin %66’si B semptomu tariflemektedir. Ancak
sagkalimda anlamli etkisi saptanmadi. Ayrica Roerden ve arkadaslarinin
yaptigl calismada B semptomlarinin varhgi (n=12) 5 yilhk HSO %51 (p=0.01)
ve GSO %66 (p=0.003) olarak gdsterilmistir (61).

Lazarus ve arkadaslarinin calismasinda ortanca yas 29 (7-64) ve
%60 erkek, %60’Inda B semptomu oldugu gorulmustir. Histolojik tani %71’i
NSCHL ve %60’1 evre Il ve I\V'dur. Calismamizdaki yas, cinsiyet, histolojik
tani ve evre oranlariyle benzer gorulmustar. OHKHN sonrasi %56’sinda
remisyon, %37’sinde relaps goéruldi. Takiplerinde 3 yillik GSO %63, HSO
%58 (p<0.001) idi (69).

Calismamizda olgularin = %14°GnUn  bulky  kitlesi, %26’sInin
ekstranodal tutulum ve %14’Gnun kemik iligi infiltrasyonu oldugu gosterildi.
Bulky kitle, ekstranodal tutulum, kemik iligi infiltrasyonunun sagkalim
Uzerinde anlamli etkisi saptanmadi. Ancak bulky kitlesi olanlari olmayanlara
gore HSS 1 yil 8 ay, GSS 5 yil 3 ay daha uzun sureye sahiptir. Brockelmann
ve arkadaslari galismalarinda bulky kitlesi olmasinin sagkalim azalmasinda
1.73 kat risk faktéri oldugunu bildirmislerdir (10,63). Ekstranodal tutulum
olan hastalarin olmayanlara gére GSS 1 yil 3 ay; kemik iligi normoselller
olanlarin lenfoid infiltrasyonuna goére GSS 1 yil 9 ay daha uzun oldugu

goralda.
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Laboratuvar sonuglarina goére c¢alismamizda tani aninda LDH
yuksekligi %40, beta-2 mikroglobulin yuksekligi %29, sedimentasyon
yuksekligi %69; niks aninda LDH yuUksekligi %46, beta-2 mikroglobulin
yuksekligi %37, sedimentasyon yuksekligi %69 hastada goruldi. Tani ani igin
LDH yuksekligi olanlarin normal olanlara gore HSS 1 yil 1 ay, sedimentasyon
yuksekligi olanlarin normal olanlara gére HSS 3 yil 9 ay, GSS 2 yil 7 ay, beta
2 mikroglobulin yUksekligi olanlarin normal olanlara gére HSS 1 yil 1 ay; niks
aninda LDH yuksekligi olanlarin normal olanlara gére HSS 2 yil 3 ay,beta 2
mikroglobulin yuksekligi olanlarin normal olanlara gére HSS 2 yil 2 ay GSS 2
yil 1 ay, sedimentasyon yuksekligi olanlarin normal olanlara gére HSS 5 yil 6
ay GSS 2 yil 4 ay (p=0.021) daha uzun sureye sahiptir. Tani ve nuks
anindaki hemogram degerlerinin HSS Uzerindeki etkisi degerlendirildiginde
tani anindaki hemoglobin duzeyi ortalama 11 g/dl olup bir birimlik artisin niks
riskini 1.67 kat arttirdigi belirtildi (p=0.03). Cortez ve arkadaslari OHKHN de
hemoglobin> 10 g/dl olmasi sagkalim Uzerinde olumsuz etkiledigi
gOsterilmigtir. Ancak LDH duzeyi ve B semptomu olmasi anlamli olarak
saptanmadi (11).

Calismamizda OHKHN 06ncesi radyoterapi %34 hastaya uygulanmis
olup sagkalim Uzerinde anlamh etkisi gorulmemigtir. Radyoterapi alan
hastalarin HSS’nin yaklasik 3 yil daha uzun oldugu géruldi. Calismamizdaki
hastalarin ileri evre ve kotu prognostik ozellikte olmasi ve takip surelerinin
yeterli olmamasindan dolay! radyoterapinin etkisiz olabilecedi dusunulebilir.
Bagka calismalarda tUmor yuku fazla olan, kotu prognostik faktorleri olan
hastalara radyoterapi uygulandijinda GSO’da 6nemli degisiklik olmayip
(p=0.15) 2 yilhk HSO’da %67’den %42’e azalttigi (p<0.01) gériimustur. Lokal
uygulanilan radyoterapinin (TART) sagkalim Uzerindeki etkisi igin Kahn ve
arkadaglari 2 ay icinde TART uygulanilan 46 HL hasta ile uygulanmamis 46
hasta karsilastirildiginda HSO iyilestirmesinde onemli Olgide etkili iken
(p=0.032) ancak GSO’da anlamli etkili bulunmamistir. TARTIn OHKHN
oncesi veya sonrasi uygulanmasinin yarari hakkinda bir veri yoktur (70,71).

Calismamizda primer tedavi sonu yaniti %66’s1 remisyonda %34’0

refrakterdir. Primer tedavi yanitinin remisyonda olmasiyla refrakter olanlara
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gore yaklasik HSS ve GSS’ yi 3 yil 2 ay kadar uzattid1 goruldu. Takibimizdeki
35 hastanin %91’inde ABVD rejimi tekli veya kombine olarak uygulanmigtir.
Diger uygulanilan rejimler MOPP, BEACOPP, CHOP olup hastalarin dig
merkezdeki takiplerinde uygulaniimistir. Primer tedavi sonrasinda relaps
suresi <12 ay olan %54’dur. Relaps suresinin <12 ay olmasi HSS Uzerinde
anlamli etkili oldugu gosterilmistir (p=0.033). Relaps suresinin> 12 ay olmasi
yaklasik HSS 3 yil 9 ay, GSS 1 yil 9 ay daha uzun yasanmaktadir. Lazarus
ve arkadaslarinin ¢galismasinda %80’inin relaps slresi 12 aydan fazladir. Bu
Ozellikteki hastalarin kurtarma tedavisine yaniti %30’u remisyon, %17’
refrakterdir. Relaps/refrakter HL’'larin OHKHN yaniti %56’sinda remisyon,
%37’sinde relapsdir. Takiplerinde 3 yillik GSO %63, HSO %58 (p<0.001) idi
(65,66).

Calismamizda kurtarma tedavisi sonrasi yanitt %6 tam yanit, %26
kismi yanit, %68 refrakterdir. Kurtarma rejim ¢esidi birden fazla uygulanilan
%57 dir. Kurtarma tedavisi olarak %94’0 DHAP rejimi ile en ¢ok uygulanilan
rejimdir. Diger rejimler %11’i ICE, %6’si IGEV, %17’si ABVD, %27’si
gemsitabin, %37’si brentixumab vedotin, %23’U nivolumab uygulanmistir.
DHAP rejimi uygulanmasinin GSS ve HSS uzerinde anlaml etkisi olmadigi
gorulmagtur. Hastalarin %57’sinde kurtarma tedavisi rejim sayisi ¢oklu
uygulanilimistir.

Bir dizi retrospektif calismada OHKHN’de kemoterapiye sonrasi en
azindan parsiyel remisyon saglanmasi GSS ve HSS igin dnemli prognostik
faktordar. Farkli bir gaismada 141 hasta kemoterapiye direngli olmasinin
HSS ile iligkilendirilip relaps riskini 2.9 kat arttirdigi gosterilmistir (71-75).
Kemoterapiye duyarhlik sagkalim suresindeki 6nemli bir etken oldugu Brokoli
ve arkadaglan tarafindan da kabul edilmektedir (11). Moskowitz ve
arkadaslari nakil dncesi uygulanilan kurtarma tedavisi ile HSO %62’den %23’
e ve GSO %66’dan %17’ye iyilestigi gosterilmigtir. Nakil édncesinde tam
remisyon saglanmasi ve FDG-PET negatif olan yani kemosensitif hastalarin
sagkalim dzerinde anlamh etkisi goOsterilmigtir (76). Stamatoullas ve
arkadaglari nakil 6ncesi kemoterapi direnci ve kurtarma rejim sayisinin

artmasi HSS igin olumsuz risk faktéri oldugunu gdéstermistir. Kurtarma
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kemoterapisi ile hizli remisyon saglanmasi, hastalari nakil 6ncesi ve sonrasi
kUmulatif toksisiteden korudugu icin 6nemlidir (77). Kurtarma tedavisine gore
Roerden ve arkadasglari DHAP kurtarma tedavisi sik kullanilip digerlerine
g6re sagkalimda fark gostermemistir. Ancak en iyi kurtarma rejimi ile iligkili
randomize ¢alisma yoktur (61).

Calismamizda kurtarma tedavisinde immuanoterapi %37 hastaya
uygulanmigtir. Uygulanilan hastalar iginde 1 hasta nuksetmis olup
uygulanmamis hastalar icinde 7 hasta nuksettigi gosterilmigtir. Ancak
immuanoterapi uygulanmasinin GSS ve HSS Uuzerinde anlamh etkisi
gosterilmemigtir. Bunun nedeni immunoterapi kullaniminin yakin zamanda
gelismesi oldugu dusundlebilir. GuUnuimuzde Santoro ve arkadaslar
bendamustin, gemsitabin ve vinorelbin gibi immunoterapi sonrasinda 59
hastanin %46’s1 primer refrakter %37’sinde 1 yillik tam yanit goralmuagtir.
(60)

Kurtarma tedavisine yanit OHKHN sonugclarina en ¢ok etkileyen
faktor olarak gdsterilmistir. Bu durumu degerlendirilmek icin FDG-PET negatif
olmasi 6nemlidir (60). Calismamizda kurtarma tedavisi sonrasi %49’u FDG-
PET’ de tam yanit olmasina ragmen sagkalim uzerinde anlaml etkisi
gosteriimedi. FDG-PET’in tam yanit olmasiyla rezidiel hastalik olmasina
gbre GSS vyaklasik 3 yil daha uzun goérildi. Moskowitz ve arkadaslari
kurtarma tedavisi sonrasi FDG-PET pozitif ve negatif hastalarda HSO’yu
sirasiyla %31 ve %75 bulmuslardir (78).

Calismamizda OHKHN’de mobilizasyon amaciyla en sik %40
etoposid +G CSF uygulaniimistir. Mobilizasyon ile nakil arasi siire ortalama
71 gundir. Tim hastalara OHKHN’de periferik kok hlcre kullaniimigtir.
OHKHN uygulanilan driindeki ortalama CD34 dizeyi; 6.24x10° hiicredir. ilk
mobilizasyon uygulanmasinda basarisiz olan %17 hasta vardir.
Kurumumuzda mobilizasyon basarisiz olmasi halinde G CSF, DHAP + G
CSF, etoposid + G CSF, pleriksafor + G CSF sirasiyla digerine gegilip
uygulanildi. Basarisiz mobilizasyon ile tedavide gecikme ve maliyet artisina
neden olur. Son zamanlarda pleriksafor iceren mobilizasyon rejimleri

basarisizlik oranlarini 6nemli olgude azalttigi gosterilmistir, ancak kok hucre
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verimini en Ust duzeye c¢ikarmak ve maliyeti en aza indirmek igin ideal
yontem henlz belirlenmemistir (79).

Calismamizda konsolidasyon icin BEAM rejimi standart olarak
uygulanmaktadir. Otuzbes hastadan 1 hasta hari¢ nakil rejimi olarak BEAM
rejimi uygulandi. BEAM rejimi disinda uygulanilan Bu-Cy-E rejimi sigorta
nedenli carmustin onami alinamadigi igin 1 hastaya uygulaniimistir. Hasta
sayisinin az olmasindan iki rejimin karsilastirlmasinda anlamlhi sonug
saptanmamistir. Literatirde BEAM rejimi ile BEAM olmayan rejimlerin
karsilagtinimasinda mortalitede fark yoktu, ancak BEAM olmayan rejimler ile
yuksek relaps orani goruldi. HSO ve GSO sirayla 3 yilda BEAM %62 ve
%79; Bu-Cy-E %51 ve %65’ idi (78).

Calismamizda OHKHN sonrasinda 35 hastada FEN komplikasyonlari
gelismistir. FEN'de etken %66’sinda gram pozitif ve negatif bakteri birlikte
olup %23’Unde gram negatif bakteri saptanmistir. Takiplerde gram pozitif
olan 2 hasta, gram negatif olan 3 hasta, gram pozitif ve negatif olan 13
hastada OHKHN sonrasi relaps gelistigi saptanmistir. Antimikrobiyal tedavide
profilaksi haricinde %89 hastada sadece antibiyotik tedavisi uygulanildi.
Farkl bir calismada lenfoma tanili olmasi, ileri yas, profilaksi almamasi gram
negatif bakteriyemi gelismesinde risk faktoru olarak gosterilmigstir (80—84).

Calismamizda OHKHN sonrasi diger komplikasyonlar %34’0
mukozit, %22’si tifilitis, %3’0 engraftman sendromu, %3’U abse, %3’ ndbet,
%6’s1  kardiyovaskuler patoloji goruldi. CMV-DNA pozitifligi  %6;
galaktomannan pozitifligi %3’'dur. Literatirde AHKHN sonrasinda CMV daha
cok gorilmesine ragmen OHKHN sonrasida nadir gérilen bir komplikasyon
olup yogun tedavi alan ve yash HL hastalarinin yaklasik %17’sinde 6lum
oraninda artis bildirilmigtir (84). Calismamizda mobilizasyon ile nakil arasi
sure, OHKHN sonrasi hastanede yatis suresinin sagkalim Gzerinde anlamh
etkisi saptanmamisgtir.

Calismamizda noétrofil ve trombosit engraftman suresi ¢oklu
degiskenlik analizi ile degerlendirildiginde sadece notrofil engraftman
suresinin HSS Uzerinde anlaml etkisi saptanmistir. Notrofil engraftmanin bir

birimlik artiginda relaps riski %30 dizeyinde azaldigi saptanmigtir (p=0.003).
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Notrofil engraftmani ortalama 11 gun, trombosit engraftmani (> 20000 ve>
50000) engraftmani sirasiyla ortalama 11 ve 15 gundur.

Constans ve arkadaslari nétrofil engraftmani ortalama 12 gn,
trombosit >20000 engraftmani 17 gun (p<0.0001) ¢alismamiza gdre notrofil
engraftman suresi benzer ancak trombosit >20000 engraftman suresi daha
uzun surdugu gorulmastur (80). Colita ve arkadaslarinin galismasinda farkl
konsolidasyon tedavisi ile BEAM rejimi sonrasinda vyaklasik notrofil
engraftmani ortalama 10 guin, trombosit > 20000 engraftmani 13 gunddr (85).
Sharma ve arkadaslarinin bildirdigi ortalama no6trofil engraftmani 10 gun,
trombosit engraftmani 13 gundir. Sonug¢ olarak farkli g¢alismalarda
konsolidasyon rejimi hematolojik toksisiteyi ve engraftman gelisimini
etkilemektedir (86,87). Ancak calismamizda engraftman ve hastanede yatis
suresinin sagkalimda anlamli etkisi saptanmadi. Takip ettigimiz hastalarda 3
hasta notrofil ve trombosit engraftmanina ulasamadan eks oldu. Geriye kalan
33 hastanin 2’ sinde taburculuk sonrasi trombosit>50000 engraftmani olup 1
hastada trombosit>20000 enraftmani olmayip immiin Trombositopenik
Purpura on tanisiyla steroid tedavisi uygulandi.

Gunumuzde OHKHN sonrasinda nuks olan hastalara galismalar hala
devam eden yeni nesil ajanlar kullaniimaktadir. Calismamizda nuks olan 18
hastaya brentixumab vedotin (BV), nivolumab, gemsitabin, radyoterapi,
bendamustin uygulanildigi goéruldu. BV 7 hastaya, nivolumab 6 hastaya,
gemsitabin 2 hastaya, radyoterapi 2 hastaya, bendamustin 1 hastaya
uygulanildi. Nivolumab uygulamasinda 1 hastada toksik hepatit, BV
uygulanmasindan  sonra 1 hastada  serebrovaskuler  tromboz,
bendamustinden sonra subaraknoid kanama, gemsitabin sonrasinda sepsis
goruldu. Nuks olanlarin takibinde 1 hasta plazmositom tanisi alip radyoterapi;
1 hastada Akciger Skuamo6z Hucreli Kanser tanisi alip KT ve RT uygulanildi.

OHKHN sonrasinda nuks eden hastalarda geleneksel tedaviler ile
kalici yanit elde etmek nadiren olur. Calismamizdaki gibi BV, nivolumab gibi
yeni nesil ajanlar kullanilabilir. Bunlara ragmen ¢odu hasta 1 yil icinde ek
tedaviye ihtiyag duyar. BV’nin tek ajan olarak OHKHN sonrasi relaps veya

refrakter hastalara uygulanildigi cok merkezli galismada %17’sinde tam yanit
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elde edildi. Ancak direngli bir hastalik oldugu icin hastalarin %71’inin tam
yanit elde edilememesi veya tedaviden sonraki 3 ay icinde nuksettigi
gOsterilmistir. Bu nedenle terapatik toksisitesi tolere edilebilir ise gemsitabin,
vinorelbin, pegile lipozomal doksorubisin gibi kemoterapi ile kombine
edilebilir.  Ozetle konsolidasyon tedavisinde brentiksumab vedotin
uygulanmasi daha dusuk sistemik toksisiteye neden olup kemoterapi ile
kombine edilmesi durumunda tam remisyon oraninda artig gorulmektedir.
OHKHN sonrasinda minimal rezidlel hastallk olmadan da uygulanilan
konsolidasyon tedavisi ilerleyen donemdeki relaps veya progresyonu
onleyebilir. Brentixumab vedotinin relaps/refrakter HL tanili OHKHN sonrasi
327 hastaya uygulandiginda 2 yillik takibinde HSO tedavi grubunda %65,
plasebo grubunda %45’idi. Calisma verilerine gére OHKHN sonrasi
brentixumab vedotinin idame tedavide de kullanimi 6nerilmektedir. BV'nin
bildirilen en sik yan etkisi periferik duyusal néropati, prefierik motor néropati,
noétropeni, trombositopeni, diyare, ates, yorgunluktur. Cok merkezli
CheckMate ¢alismasinda nivolumab uygulandiktan sonra %12 tam yanit elde
edilip GSS 11 ile 18 ay arasinda gosterilmigtir. Nivolumaba baglh énemli yan
etkiler yorgunluk, diyare, inflzyon ile iligskili semptomlardir. Ancak en yaygin
ilaci birakma nedeni %2 pndmoni ve %1 otoimmin hepatit olarak
bildirilmistir (88—92). Calismamizda oldugu gibi yeni nesil ajanlarin kullanimi
artmasi ve takip surelerinin uzamasi ile sagkalim uzerinde etkisi yeniden
degerlendirilebilir.

AHKHN relaps/refrakter HL hastalar igin iyilesme saglayan terapotik
modallite olup yeni ajanlarinin gelismesiyle gunimizde daha az
uygulanmaktadir. Geleneksel kemoterapi kombinasyonlarina ek olarak CD30’
a yonelik monoklonal antikorlarin, histon deastilaz inhibitérleri ve immun
moddulatérlerinin - kullaniimasini igerir.  Tam remisyondaki hastalar igin
brentixumab vedotin kullanimi sonrasi ortalama yanit suresi 20 ay olarak
gorulmustur. Nivolumab ve pembrolizumab igin tahmini yanit suresi sirasiyla
8 ve 11 ay olarak raporlanmistir. CAR T-hucresi tedavisi ise kuguk gapli klinik
calismalarda umut vaat ettigi gosterilmistir. Birgok ¢alismanin sonucu olarak

tam yanit oranlari kabaca %20 ile %75 arasinda degismektedir. Tedavi
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merkezlerinin deneyimlerine gore kurtarma tedavileri farkli kombinasyonlar ile
uygulanabilir (8,57,70).

ABMTR calismasinda OHKHN sonrasi erken niks olmayan 6lim
%5’'ten azdir. Bu oran refrakter hastalik nedenli 6lumden daha duguktar (71).
Calismamizda ilk 1 ayda 3 hasta, 3 ay iginde 1 hasta, 1 yil iginde 2 hasta, 3
yil ighde 2 hasta eks oldu. Takip sirasinda erken relaps olmayan 6lUm orani
%38’dir. Eks nedenleri sekonder malignite gelismesi 1 hasta; diger nedenler
sepsis, subaraknoid kanama, alveolar hemoraji saptandi. Kurumumuzun
takibinde OHKHN sonrasi hastalarin %39’un remisyon, %17°nin refrakter,
%44°Un eks oldugu gorulda.

Randomize c¢alismalarda kurtarma tedavisinin HSS'yi iyilestirdigi
ancak GSS’de yararli oldugu gosteriimemistir. Bu nedenle relaps/refrakter HL
hastalarda OHKHN standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Relaps/refrakter HL ylUksek riskli bir hastalik olup Arai ve arkadaslarinin
calismasinda OHKHN’nin basarisiz sonuglarinin ¢ok kotl oldugu ve relaps
olan hastalarin %80’inin 5 yil icinde eks oldugunu gdstermektedir. OHKHN
sonrasi remisyon suresi kisa olmasiyla hastayr kaybetme riski de
artmaktadir. Ancak simdiye kadar birkag adet histolojik ve biyolojik parametre
bildirilmis olsa da agikga prognostik kriter eksikligi vardir (60). Tanida, nakil
doneminde, nakil sonrasi ozelliklerin sagkalim Uzerindeki etkisi bilinmesi ile
OHKHN sonrasi uzun remisyon suresi saglanilabilir (1). Calismamizin
sonucunda tek bir laboratuvar faktérinden ziyade agresif ve ilerlemis
hastaligi yansitan birka¢ risk faktorinin olumsuz profile katkida
bulunduklarini saptadik. Risk faktoérlerinden sagkalim Uzerine anlamli
olmamasina ragmen yasam suresinin uzatmasi agisindan da degerlendirdik.
Calismalarda risk faktorlerinden daha ¢ok anlamli sonug ¢ikartiimasi igin
orneklem grubunun genigletilmesi ve takip suresinin uzatiimasi gerekebilir.
Ek olarak OHKHN sonuglarini iyilestirmek icin nakil sonrasi erken midahale
edilip konsolidasyon tedavisi uygulanmasi en buyuk yarar saglayabilir.
Yapilan c¢alismalar ile gelecek zamanda yeni hedeflenen ajanlarin
sonuglarinin iyilestiriimesi ve ek tedavi seceneklerinin de artmasi

beklenmektedir.
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SONUGLAR

Calismamizda Ocak 2009- Mart 2020 tarihlieri arasinda relaps/refrakter HL
tanili hastalarin OHKHN sonuclarina, GSS ve HSS’ye etki eden prognostik

risk faktorlerinin retrospektif degerlendirmeyle belirlenmesi amaglandi.

1.

9.

OHKHN sonrasinda hastalarin %49 remisyon; %51 relaps gelisti.
Relaps olan hastalara uygun tedavi sonrasinda %39 remisyon, %17
refrakter, %44 eks oldu.

OHKHN sonrasi hastalarin %77’si yasiyor; %23’0 eks oldu. Eks olan
hastalarin %88'i lenfoma nedenli, %12’si lenfoma digI nedenden
kaybedildi.

Takiplerinde sagkalim oranlari icin GSO 3 aylik %89, 1 yillik %86, 3
yillik %75, 5 yilhk %75; HSO 3 aylik %77, 1 yilhk %67, 3 yillik %32, 5
yillik %21’ dir.

OHKHN’ine relaps suresinin >12 ay olmasi HSS Uzerinde etkili oldugu
goruldu (p=0.033).

OHKHN'ine nuks oncesi sedimentasyon dizeyi yuksek olmasi HSS
uzerinde etkili oldugu goraldi (p=0.021).

Cox regresyon analizinde tani sirasinda ortalama hemoglobin dizeyi
11 g/dl saptandi. Hemoglobin duzeyinde bir birimlik artisin nuks riskini
1.67 kat arttird1g1 belirtildi (p=0.003)

Cox regresyon analizinde ndtrofil engraftmaninda bir birimlik artisin
nuks riskini %30 duzeyinde azalttig! belirtildi.

OHKHN'de nuks aninda LDH dizeyi yluksek olmasi GSS uzerinde etkili
oldugu gérulda (p=0.022)

OHKHN' de ortalama GSS 100 (+ 8.9) ay; HSS 60 (+10.7) aydir.

10.OHKHN sonrasinda ilk 3 ayda 9 hasta,3 ay ile 1 yil arasinda 2 hasta,1

ile 3 yil arasinda 8 hasta nuks olurken, 3 ile 5 yiIl arasinda yeni nuks

saptanmamistir.
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11.OHKHN sonrasinda ilk 1 ayda 3 hasta, 3 ay i¢cinde 1 hasta, 1 yil icinde
2 hasta, 3 yil icinde 2 hasta eks oldu.

12. OHKHN sonrasinda 6len hastalarin medyan sagkalimi 11 (x4.5) aydir.

13. OHKHN sonrasi nuks olan hastalarin medyan sagkalim 32 (x5.7) aydir.
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