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OZET

Otolog Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Hazirlanma Rejimlerinin Yan Etki ve
Sagkalim A¢isindan Karsilastirilmasi

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), 6zellikle yiiksek riskli veya relaps
pediatrik solid tiimorlerde tedavi basarisini artirmak amaciyla kullanilan standart bir
yaklasim haline gelmistir. Bu g¢alismada noroblastom, Hodgkin lenfoma ve Ewing
sarkom tanili hastalarda OKHN sonras1 klinik sonuglarm, toksisite profilinin ve
sagkalim lizerine etkili prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica
hazirlama rejimleri, CD34" hiicre dozu ve hastalik durumunun sagkalim {izerine etkisi
incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi
Kliniginde 2000-2023 yillar1 arasinda otolog kok hiicre nakli yapilan toplam 43 hasta
(noroblastom=22, Hodgkin lenfoma=19, Ewing sarkom=2) geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, nakil 6ncesi hastalik durumu, hazirlik
rejimleri, CD34" hiicre dozu, engrafman siireleri, nakil sonras1 komplikasyonlar ve
sagkalim sonuglari arsiv dosyalar1 ve elektronik kayitlar iizerinden elde edildi. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier, prognostik faktorler Cox regresyon ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %51,2’si nakil sonrasi halen yasamaktaydi. Ortalama
progresyonsuz sagkalim (PFS) 20,5 ay, ortalama genel sagkalim (OS) 70,4 ay olarak
hesaplandi. Nakil sonrasi relaps gelisimi OS {izerinde anlamli olumsuz etkiye sahipti
(p=0,038). CD34" hiicre dozunun 3,3x10%kg iizerinde olmasi daha uzun sagkalimla
iligkili bulundu (p=0,016). Aktif hastalik ile nakle giren hastalarda mortalite riski
anlaml oOlgtide yiiksekti (p=0,024). En sik goriilen toksisiteler febril ndtropeni (%69,8),
ist solunum yolu enfeksiyonu (%72,1), elektrolit bozuklugu (%72,1) ve gastrointestinal
yan etkiler olup (kusma %67,4, ishal %62,8), mortalite ile iliskili agir organ toksisiteleri
nadirdi. Hazirlama rejimleri arasinda Busulfan bazli rejimler en sik kullanilan protokol
olup (%74,4), rejim tiirleriyle sagkalim arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05).

Sonuc¢: Bu ¢alisma, pediatrik solid timorlerde OKHN sonrasi prognozun 6zellikle
nakil dncesi hastalik durumu, relaps gelisimi ve CD34" hiicre dozu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Yiiksek doz kemoterapiye bagli toksisite sikligir yiiksek olmakla
birlikte, mortaliteye yol agan ciddi komplikasyonlar siirlhidir. Nakil 6ncesi hastalik
kontrolii ve yeterli kok hiicre yiikii, daha iyi sagkalim ile iligkilidir. Bulgularimiz,
pediatrik solid tiimorlerde otolog naklin uygun hasta se¢imiyle etkili bir tedavi secenegi
olmaya devam ettigini desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: Otolog kok hiicre nakli, pediatrik solid tiimor, ndroblastom,
Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom, CD34", sagkalim, toksisite.



ABSTRACT

Comparison of Preparation Regimens In Patients Undergoing Autologous Stem
Cell Transplantation In Terms of Side Effects and Survival

Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) has become a standard
approach used to improve treatment success, particularly in high-risk or relapsed
pediatric solid tumors. This study aimed to evaluate the clinical outcomes, toxicity
profiles, and prognostic factors affecting survival after ASCT in patients with
neuroblastoma, Hodgkin lymphoma, and Ewing sarcoma. The effects of conditioning
regimens, CD34+ cell dose, and disease status on survival were also investigated.

Materials and Methods: A total of 43 patients (neuroblastoma = 22, Hodgkin
lymphoma = 19, Ewing sarcoma = 2) who underwent autologous stem cell
transplantation between 2000 and 2023 at the Pediatric Oncology Clinic of Cukurova
University Faculty of Medicine were retrospectively evaluated. Patient demographics,
pre-transplant disease status, conditioning regimens, CD34+ cell dose, engraftment
times, post-transplant complications, and survival outcomes were obtained from
archived files and electronic records. Survival analyses were performed using Kaplan-
Meier and prognostic factors were evaluated using Cox regression.

Findings: 51.2% of patients were still alive after transplantation. Median
progression-free survival (PFS) was 20.5 months, and median overall survival (OS) was
70.4 months. Post-transplant relapse had a significantly negative impact on OS
(p=0.038). A CD34+ cell dose above 3.3x106/kg was associated with longer survival
(p=0.016). Patients undergoing transplantation with active disease had a significantly
higher risk of mortality (p=0.024). The most common toxicities were febrile
neutropenia (69.8%), upper respiratory tract infection (72.1%), electrolyte disturbances
(72.1%), and gastrointestinal side effects (vomiting 67.4%, diarrhea 62.8%). Severe
organ toxicities associated with mortality were rare. Among conditioning regimens,
busulfan-based regimens were the most commonly used protocol (74.4%), and no
statistical difference was found between regimen types and survival (p>0.05).

Conclusion: This study demonstrates that prognosis after ASCT in pediatric solid
tumors is particularly related to pre-transplant disease status, relapse rate, and CD34+
cell dose. While the incidence of high-dose chemotherapy-related toxicity is high,
serious complications leading to mortality are limited. Pre-transplant disease control and
adequate stem cell load are associated with improved survival. Our findings support the
fact that autologous transplantation remains an effective treatment option for pediatric
solid tumors with appropriate patient selection.

Keywords: Autologous stem cell transplantation, pediatric solid tumor, neuroblastoma,
Hodgkin lymphoma, Ewing sarcoma, CD34", survival, toxicity.
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1. GIRIS ve AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematolojik malignitelerin ve bazi solid
tiimorlerin tedavisinde uzun yillardir uygulanan etkili bir tedavi yontemidir.! Otolog
kok hiicre nakli (OKHN), hastanin kendi kok hiicrelerinin yiiksek doz kemoterapi
sonrasi yeniden verilmesine dayanan ve Ozellikle Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin
lenfomalar ve yiiksek riskli noroblastom gibi hastaliklarda standart tedavi yaklagimi
haline gelmis bir yéntemdir.z'4 Otolog naklin temel avantaji immiinolojik uyumsuzluk
riskinin olmamasi, diisiik transplant iligskili mortalite ve daha iyi tolere edilebilir
toksisite profili sunmasidir. Bununla birlikte, yiiksek doz kemoterapiye bagli gelisen
organ toksisiteleri, enfeksiyon komplikasyonlari, mukozit ve engrafman gecikmesi gibi
onemli yan etkiler halen klinik agidan belirleyici sorunlar olmaya devam etmektedir.

Otolog nakil oncesinde uygulanan hazirlama rejimleri, hem tiimor hiicrelerini
elimine etme giicli hem de toksisite profilleri agisindan tedavinin en kritik bilesenidir.
Farkli tan1 gruplarinda degisen yogunluklarda uygulanan bu rejimler; Melphalan,
BEAM (BCNU - etoposid - Ara-C - Melphalan), Busulfan - Cyclophosphamide,
Karboplatin - Melphalan ve Busulfan-Karboplatin gibi ¢esitli kemoterapotik
kombinasyonlardan olusur.>® Hazirlama rejiminin se¢imi; hastanin tanisina, risk
smifina, organ fonksiyonlarina ve daha once aldig1 tedavilere bagli olarak degiskenlik
gésterir.7'8

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hazirlama rejimlerinin, notrofil ve trombosit
engrafman siireleri, yan etki siklifi, erken ve ge¢ donem komplikasyonlar, relaps
oranlari, genel sagkalim (OS) ve olaysiz/ilerlemesiz sagkalim (EFS/PFS) iizerinde
belirgin farkliliklara yol agabildigi gésterilmistir.g’lo Ozellikle otolog nakil yapilan
Hodgkin lenfoma hastalarinda BEAM ile Busulfan-Cyclophosphamide rejimleri;
noroblastom hastalarinda ise Karboplatin-Melphalan ile Busulfan-Karboplatin
rejimlerinin farkli toksisite ve sagkalim sonuglarina sahip oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle hazirlama rejiminin, nakil basaris1 ve hasta prognozu {iizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi klinik yonetim agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda otolog kok hiicre nakli uygulanan hastalarda kullanilan
farkli hazirlama rejimlerini; yan etki profilleri, engrafman siireleri ve sagkalim sonuglar1

acisindan karsilastirmak, ayrica ozellikle Hodgkin lenfoma ve ndroblastom tanili



hastalarda siklikla kullanilan rejimlerin (BEAM, Busulfan - Cyclophosphamide,
Karboplatin - Melphalan, Busulfan - Karboplatin) klinik sonuglara etkilerini ortaya

koymak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kok Hiicre ve Hematopoetik Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Kok hiicreler, canli organizmalarda doku gelisimi, biliylimesi ve hasar
onarimindan sorumlu temel hiicre tipleridir. Bu hiicreler, biyolojik sistemlerin
yenilenme kapasitesinin anahtar bilesenlerini olusturur. Kok hiicrelerin en ayirt edici

ozellikleri, kendini yenileme kapasiteleri ve farklilasma potansiyelleridir.™*

2.1.1. Kok Hiicre Tamimi, Simflandirilmasi ve Biyolojik Ozellikleri

Kok hiicreler, kendilerini yenileme ve ¢esitli doku ve hiicre tiplerine doniisebilme
kapasitesine sahip, organizmanin doku homeostazisini ve hasar sonrasi onarimini
saglayan 6zel hiicrelerdir. Bu baglamda, kok hiicrelerin en 6nemli iki 6zelligi kendini
yenileme ve farklilasma potansiyelidir. Ozellikle Hematopoetik Kok Hiicreler (HKH),
kemik iligi gibi kaynaklardan elde edilir ve tiim kan ile bagisiklik sistemi hiicrelerinin
6miir boyu tiretiminden sorumludur.*? Bu temel yetenekleri sayesinde kok hiicreler,
organizmanin hiicre yenilenmesi ve siirekli bakimai icin kritik bir rol oynamaktaldlr.13

Kok hiicrelerin siniflandirilmasinda ortam, farklilagma potansiyeli ve yasam
siiresi gibi baslica kriterler géz dniinde bulundurulur. Ornegin, kaynaklarina gore kok
hiicreler embriyonik ve eriskin kok hiicreler olarak iki ana grupta toplanabilir. Ayrica,
farklilagma potansiyeline gore totipotent, pluripotent, multipotent ve oligopotent gibi alt
gruplar tanimlanir. Modern literatiirde Ozellikle eriskin kok hiicrelerin igindeki
heterojenlik ve alt popiilasyonlar iizerine yogunlasilmistir.®

Hematopoetik kok hiicreler (HKH) hematopoiez siirecinin en st diizey
hiicrelerini teskil eder. Bu hiicreler uzun siireli cogalma kapasitesine sahip olup, ¢esitli
farklilasma yollar1 araciligiyla tiim kan ve immiin hiicre serilerini meydana getirme
potansiyeline sahiptir. Giincel ¢aligmalar, HKH’lerin yalmz tek bir “homojen”
popiilasyon degil, kisa siireli (ST-HSC) ve uzun stireli (LT-HSC) olarak ayrilabilen alt
gruplar igerdigini gostermektedir. Ornegin, Samundeshwari ve ark. galismasinda
HKH’lerin ST-HSC ve LT-HSC alt siniflarin tagidigi ve her alt sinifin farkli proliferatif
ve farklilagsma 6zellikleri sergiledigi bildirilmektedir.'* Ayrica, Tran ve ark. tarafindan

yayimlanan bir incelemede HSC alt popiilasyonlarinin “quiescent” (dinlenme) durumu,



mobilizasyon potansiyeli ve farklilasma yonlii tercihleri sayesinde Hematopoetik

hiyerarside kritik roller oynadig vurgulanmistir.™

Hematopoetik kok hiicrelerin biyolojik ozellikleri asagidaki basliklar altinda

degerlendirilebilir:

Kendini yenileme: LT-HSC’ler, uzun siire boyunca kok hiicre 6zelliklerini
koruyarak boliinebilme kabiliyetine sahiptir. Bu siireg, hiicre dongiisiintin GO
asamasinda kalabilme, diisiik metabolik aktivite ve mikrogevre destegi gibi
faktorlerle diizenlenir.’

Farkhlasma potansiyeli: HKH’ler coklu hatti hiicrelere (6rnegin eritrosit,
l16kosit, trombosit) doniisebilir. Ancak bu potansiyel her alt sinif igin esit
degildir; ST-HSC’ler daha kisa siireli yenileme kapasitesine ve daha hizl
farklilasma egilimine sahiptir.**

Heterojenlik: Yeni tek hiicre analizlerine gére, HKH homojen bir grup degil;
farkli ekspresyon profilleri, farkli repopiilasyon potansiyelleri ve farkli hatti
egilimlerine sahip alt kiimelere ayrllmaktadur.16

Niche bagimhhgi ve mobilizasyon: HKH’lerin kemik iligi
mikrogevresindeki konumlari, molekiiler yapigsma ve sinyal yolaklar1 (6rnegin
CXCR4-CXCL12) ile diizenlenir. Hazirlama rejimi gibi klinik uygulamalar
bu sistemi etkileyebilir.*’

Engrafman potansiyeli: Klinik uygulamada autolog ya da allojenik nakil
icin kullanilan HKH sayisi, CD34" hiicre yiikii ve alt simf dagilimi gibi

faktorler engrafman siiresi ile dogrudan iligkilidir.

2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicrelerin Kaynag:

Kok hiicre nakillerinde (6zellikle Hematopoetik kok hiicre nakillerinde) en kritik

adimlardan biri, uygun kaynagin secilmesi ve gerekli hiicrelerin toplanabilme diizeyine

mobilize edilebilmesidir. Hematopoetik kok hiicrelerin (HKH) klinik kullaniminda tig

ana kaynak bulunmaktadir: kemik iligi, periferik kan ve gobek kordon kani.

Kemik iligi: Geleneksel olarak kullanilan kok hiicre kaynagidir; ilik
aspirasyonu ile toplanir. Ancak islem invazivdir ve toplanan hiicre sayisi

sinirhdir.



Periferik kok hiicre (PBSC) gilinlimiizde hem otolog hem de allojenik kok
hiicre nakillerinde en yaygmn kullanilan hiicre kaynagidir.® Mobilizasyon
ajanlan ile kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana gecisi saglanir ve
aferez ile toplamr.19 Giincel bir derlemede, PBSC kullaniminin “otolog ve
allojenik nakillerde kemik iligine gore daha hizli engrafman ve daha kolay
erisim nedeniyle tercih edilen standart kaynak haline geldigi”
bildirilmistir.®*°

Gobek kordon Kkani: Yeni dogan kordonundan elde edilir; HLA
uyumsuzluklarina daha toleranshidir ancak CD34" hiicre sayis1 genellikle
daha diisik oldugundan engrafman siiresi daha uzundur.®® Bu kaynak

seciminde pragmatik kriterler rol oynar: hiicre sayisi gereksinimi, engrafman

hiz1 ve maliyeti gibi faktorler de:gerle:ndirilmelidilr.21

Mobilizasyon, kemik iligi nisinden HKH’lerin periferik kana gegisinin saglanmasi

ve yeterli CD34" hiicre sayisinin aferezle toplanabilmesi amaciyla yapilan klinik

islemdir.

Mobilizasyon siirecinde en sik kullanilan ajanlar Graniilosit koloni stimiile
edici faktor (G-CSF) ve CXCR4 antagonisti olan pleriksafordur. G-CSF tek
basina veya kemoterapi ile kombine kullanilirken, pleriksafor tipik olarak G-
CSF ile yeterli hiicre yanit1 alinamayan ‘poor mobilizer’ hastalarda
eklenmektedir.?* Cesitli calismalarda G-CSF + pleriksafor kombinasyonunun,
tek bagina G-CSF kullanimina kiyasla anlamli derecede daha yiiksek CD34+
mobilizasyon basaris1 sagladigi gésterilmistir.Z?’

Mekanizma agisindan, HKH’lerin kemik iligi mikrogevresinde tutulmasini
saglayan SDF-1/CXCR4 ve VLA-4/VCAM-1 gibi yapisma ve sinyal
yollarinin bozulmas1 mobilizasyonu kolaylastirir. Mobilizasyon ajanlar1 bu
yollar1 kesintiye ugratir ve HKH’ler1 kana gegis i¢in serbest birakir.?!

Klinik uygulamada basarili bir mobilizasyonun gostergesi, aferez Oncesi
periferik kanda CD34" hiicre sayisinin belirli bir esik iizerine ¢ikmasidir. Bu,
engrafman siiresi ve nakil sonrast Hematopoetik sistem yeniden kurulumu
acisindan prognostik dneme sahiptir.21’25

Mobilizasyon basarisim1 etkileyen faktorler arasinda hastanin yasi, onceki

kemoterapi ya da 151n tedavisi, mobilizasyon ajanlarinin tipi ve donériin genel



durumu sayilabilir. Ornegin, Tiirkiye’de yapilan bir retrospektif calismada
mobilizasyonun biiyiik oranda G-CSF ile saglandigi, CD34" hiicre yiikii
arttikca notrofil ve trombosit engrafman giinlerinin anlamh sekilde azaldigi

gésterilmistir.25

2.1.3. CD34 Porzitif Hiicrelerin Onemi

CD34, Hematopoetik kok ve progenitér hiicrelerin yiizeyinde bulunan,
transmembran glikoprotein yapisinda bir belirtectir. Hematopoetik kok hiicrelerin
tanimlanmasi, saflastirilmas1 ve doz hesaplanmasinda temel biyolojik gt')stergedir.26
Hiicre adezyonu ve gogiinde rol oynayarak kemik iligi mikrogevresinde kok hiicrelerin
tutulmasin1 ve mobilizasyon siirecini diizenler.”” Klinik olarak CD34" hiicre sayist,
otolog nakillerde engrafman basarisini belirleyen en 6nemli parametrelerden biridir.

e Minimum hedef doz genellikle >2x10° hiicre/kg, optimal doz ise >5x10°

hiicre/kg olarak kabul edilmektedir.”®

e Yetersiz CD34" hiicre toplanmasi engrafman gecikmesi, enfeksiyon ve

uzamis hastanede yatisla iligkilidir.

e Yiksek CD34" hiicre dozu ise hizli nétrofil ve trombosit toparlanmasini

saglar.?>?

Ayrica, mobilizasyonu etkileyen kemoterapi dykiisii ve hazirlama rejimleri CD34"
hiicre verimini dogrudan etkiler. Literatirde CD34" hiicre sayisinin sadece niceliksel
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel kok hiicre kalitesi agisindan da kritik oldugu
belirtilmektedir.*® Ancak son ¢aligmalar, nakil basarisinin yalnizca CD34" hiicre dozu
ile aciklanamayabilecegini gostermektedir. Ozellikle pediatrik hastalarda yapilan bir
calismada, greft igerigindeki toplam cekirdekli hiicre (TNC) dozunun CD34", CD3*
veya total mononiikleer hiicre miktarindan daha giiclii bir sagkalim belirteci oldugu
bildirilmis ve optimal hiicresel kompozisyonun CD34" odakli yaklasimla smirl

olmamasi gerektigi Vur,g,rulanrms‘ur.30

2.2. Kok Hiicre Nakli ve Tiirleri
Kok hiicre nakli (Hematopoetik kok hiicre nakli, HKHN), yiiksek doz kemoterapi
veya radyoterapi sonrasi kemik iligi fonksiyonlarinin yeniden saglanmasi amaciyla kok

hiicrelerin hastaya verilmesi islemidir. Bu yontem, 6zellikle hematolojik malignitelerde,



bazi solid tiimorlerde ve kalitsal hematolojik hastaliklarda yasam siiresini uzatan en

etkili tedavi yaklagimlarindan biridir.*

2.2.1. Kok Hiicre Naklinin Amaci ve Temel ilkeleri

Kok hiicre naklinin temel hedefleri sunlardir:

o Malign veya defektif Hematopoetik sistemin ortadan kaldirilmasi,

e  Yiiksek doz tedavi sonras1 Hematopoetik sistemin yeniden olusturulmas,

e Immiin sistemin yeniden yapilandirilmasi.

Bu siirecte kullanilan hiicreler, kemik iligi, periferik kan veya kordon kani
kaynakli Hematopoetik kok hiicrelerdir. Kok hiicrelerin engrafmani (kemik iliginde
tutunmas1 ve Hematopoetik aktivitenin baglamasi) basarili bir transplantasyonun en

Oonemli gt')stergcasidir.32‘33

2.2.2. Kok Hiicre Nakli Tiirleri

Kok hiicre nakilleri, kullanilan hiicrelerin kaynagina ve dondr iliskisine gore iic
ana grupta siniflandirilir:
i. Hastanin kendi kok hiicrelerinin toplanip saklanarak, yiiksek doz kemoterapi
sonrast tekrar verilmesi islemidir.
e Avantajlari: GVHD (graft versus host hastalig1) riski yoktur, immiinolojik
uyum sorunu yasanmaz, mortalite orani diigiiktiir.
e Dezavantajlari: Malign hiicre kontaminasyonu ve relaps riski yiiksektir.
e Kullanim alanlari: Noroblastom, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma basta
olmak iizere solid timérler yaygin bigimde kullanilir.?
ii. Allojenik Kok Hiicre Nakli (Allogeneic HSCT): Kok hiicreler HLA-uyumlu bir
dondrden (akraba veya akraba dis1) elde edilir.
e Avantajlari: Graft-versus-leukemia (GVL) etkisiyle relaps riski azalir.
e Dezavantajlari: GVHD, rejeksiyon ve enfeksiyon riski yiiksektir.
e Kullanim alanlari: Akut l6semiler, aplastik anemi, talasemi, kalitsal
metabolik hastaliklar.**
iii. Singeneik Kok Hiicre Nakli (Syngeneic HSCT): Tek yumurta ikizleri arasinda
yapilan nakildir.

o Avantajlari: immiinolojik tam uyum nedeniyle GVHD riski yoktur.



« Dezavantajlari: Nadir uygulanir, donér bulunabilirligi gok smirlidir.*®

2.2.3. Nakil Tiirlerinin Klinik Karsilastirmasi

Giincel klinik veriler, otolog nakillerin toksisite agisindan daha giivenli, allojenik
nakillerin ise kiiratif potansiyeli yliksek oldugunu gostermektedir. 2023 yilinda
yayimlanan genis bir derlemede, otolog nakillerde 3 yillik genel sagkalimin %75,
allojenik nakillerde ise %355 oldugu bildirilmistir.>®> Ancak allojenik nakillerde GVHD
oranlar1 %30-40 diizeyindedir.

Son yillarda gelisen yari-uyumlu nakil protokolleri ve post-transplant
immiinsupresyon yaklasimlariyla, uygun dondr bulunamayan hastalar i¢in bagar1 orani

belirgin bicimde artmistir.”

2.2.4. Uygulama Endikasyonlari

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), kemik iligi fonksiyonlarinin geri
dondiiriilemez bigimde baskilandigt ya da malign Hematopoetik hiicrelerin
eradikasyonu hedeflendigi durumlarda uygulanir. Uygulama endikasyonlari, nakil

tiiriine (otolog veya allojenik) ve altta yatan hastaliga gore farklilik gt')stermektedir.31’33

2.2.4.1. Otolog Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

Otolog nakillerde amag, yiiksek doz kemoterapinin toksik etkileri sonrasi
Hematopoetik sistemin yeniden yapilandiriimasidir. Ozellikle kemoterapiye duyarli
malignitelerde yaygin olarak uygulanir. Baslica endikasyonlar sunlardir:

e Hodgkin lenfoma: Refrakter veya relaps olgularda yiiksek doz BEAM rejimi

sonrasi otolog nakil uygulanir.

« Non-Hodgkin lenfoma: Ozellikle diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada

(DLBCL) relaps sonrast standard tedavi se¢enegidir.
e Baz solid tiimorler: Germ hiicreli tiimoérler, noroblastoma gibi secilmis

olgularda otolog nakil destek tedavisi olarak kullanilabilir.®



2.2.4.2. Allojenik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlari

Allojenik nakiller, kdk hiicre kaynaginin saglikli dondrden alinmasi nedeniyle
kiiratif potansiyele sahiptir. Endikasyonlar genellikle Hematopoetik veya immiin
sistemin kalict bozukluklarina yoneliktir:

e Akut Lésemi: Ozellikle yiiksek riskli akut myeloid 16semi (AML) ve akut
lenfoblastik 16semi (ALL) 16semilerde ilk veya ikinci remisyon doneminde
uygulanir.

o Myelodisplastik sendrom (MDS): Allojenik nakil, tek kiiratif tedavi
yt'mtemidir.g4

o Aplastik Anemi: Immiinsupresif tedaviye direngli olgularda HLA-uyumlu
donorden nakil tercih edilir.

o Kalitsal hematolojik ve metabolik hastaliklar: Talasemi major, orak hiicre

anemisi, immiin yetmezlik sendromlari, baz1 lizozomal depo hastaliklari.

2.2.4.3. Deneysel ve Genisleyen Endikasyonlar

Son yillarda kok hiicre nakli, yalnizca malign hematolojik hastaliklarla sinirlt
kalmayip otoimmiin hastaliklar (6r. multipl skleroz, sistemik skleroz), kemik iligi
fibrozisi ve solid organ rejeksiyonu gibi alanlarda da arastirilmaktadir.?’® Bu yeni
endikasyonlarda hedef, immiin sistemin yeniden yapilanmasi veya patolojik hiicre

poplilasyonlarinin ortadan kaldirilmasidir.

2.3. Otolog Kok Hiicre Nakli

2.3.1. Tanim ve Endikasyonlar

Otolog kok hiicre nakli, hastanin kendi Hematopoetik kok hiicrelerinin mobilize
edilip toplanmasi, saklanmasi ve yiiksek doz kemoterapi sonrasi yeniden infiize
edilmesi islemidir.*® Amag, yiiksek doz tedavinin kemik iligi tizerindeki miyelosupresif

etkilerini geri dondiirmek ve Hematopoetik fonksiyonlari yeniden olusturmaktir.®®



Otolog nakiller genellikle kemoterapiye duyarli malign hastaliklar i¢in uygulanir.

Baslica endikasyonlar:

Lenfomalar: Hodgkin ve Non-Hodg
Baz solid tiimorler: Germ hiicreli timdrler, néroblastoma, Ewing sarkomu

gibi se¢ilmis olgularda yiiksek doz tedavi destegi amaciyla kullanilabilir.**

Bu hastaliklarda otolog naklin hedefi, rezidiiel tiimor yiikiinii ortadan kaldirmak,

tedaviye direncli hiicreleri yok etmek ve uzun siireli remisyon sag:“;lam'clk‘ur.37

2.3.2. Otolog Nakil Oncesinde Yapilan Degerlendirme

Otolog nakil 6ncesinde hastalar dikkatli sekilde degerlendirilir:

Klinik uygunluk: Yas, performans durumu (Karnofsky/ECOG: daha ¢ok
eriskinlerde ~ kullanilmaktadir),® organ fonksiyonlar1 (kalp, karaciger,
bobrek), enfeksiyon varligi.

Hastali@in yanit durumu: Tam veya parsiyel remisyon doneminde
yapilmasi onerilir.

Kemoterapi oykiisii: Asir1 tedavi gormiis hastalarda kemik iligi rezervi
azaldigindan mobilizasyon basaris1 diisebilir.

Donor degerlendirmesi: Gerekmedigi icin avantajlidir. Nakil Oncesinde
hastadan mobilizasyonla yeterli CD34" hiicre toplanmasi, islem basarisinda

belirleyicidir.*®

2.3.3. Otolog Nakilde Kullanilan Mobilizasyon Yontemleri

Hematopoetik  kok  hiicrelerin - kemik iliginden periferik kana gegisi

“mobilizasyon” olarak adlandirilir. Bu siireg, periferik kanda yeterli CD34" hiicre

diizeyine ulagilmasini saglar. Kullanilan baslica yontemler sunlardir:

G-CSF (Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor) ile Mobilizasyon: En yaygin
yontemdir. G-CSF (6r. filgrastim, lenograstim) 4-5 giin siireyle uygulanir,
ardindan aferez islemiyle hiicre toplanir.

Kemoterapi + G-CSF Kombinasyonu: Siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar
sonrast G-CSF eklenerek mobilizasyon etkinligi artirilir. Bu yontem, lenfoma

ve miyelom olgularinda sik tercih edilir.?
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Pleriksafor (CXCR4 A): G-CSF ile yeterli mobilizasyon saglanamayan
hastalarda kullanilir. CXCR4 reseptoriinii bloke ederek kok hiicrelerin kemik
iligi mikrogevresinden serbestlesmesini saglar. G-CSF + Pleriksafor
kombinasyonu, ‘“poor mobilizer” olarak tanimlanan olgularda basariy1
belirgin artirir.®

Yeni ajanlar ve protokoller: 2023 sonrasi g¢alismalarda G-CSF ve
Pleriksafor kombinasyonuna ek olarak, VLA-4 inhibitorleri ve CXCL12

analoglart  gibi  ajanlarla mobilizasyon etkinliginin artirilabilecegi

arastlrllmaktadlr.9

Mobilizasyonun basarisi, aferez oncesi periferik kanda >20 hiicre/uL. CD34*

diizeyine ulasilmasiyla degerlendirilir. Bu esigin altinda kalan olgularda, nakil sonrasi

engrafman gecikmesi ve komplikasyon riski artmaktadir.®

2.3.4. Otolog Kok Hiicre Naklinin Genel Endikasyonlar ve lkeleri

Otolog kok hiicre nakli (OKHN), hastanin kendi hematopoetik kok hiicrelerinin

yiiksek doz kemoterapi sonrast yeniden verilmesine dayanan tedavi yaklasimidir. Bu

yontemin temel prensibi timor yilkiinii azaltmak amaciyla miyeloablatif tedavi

uygulamak, ardindan hematopoetik yeniden yapilanmay1 saglamak i¢in hastaya kendi

onceden toplanmig kok hiicrelerinin verilmesidir.* Temel endikasyonlar1 sunlardir:

Otolog nakil ilkeleri;

40,41

Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma

Relaps/Refrakter Non-Hodgkin Lenfoma

Yiiksek riskli Noroblastom (6zellikle >18 ay, metastatik hastalik)
Baz1 solid tiimorler (6rn. germ hiicreli timoérler, Ewing sarkomu)
Otoimmiin hastaliklarda se¢ilmis olgular (6rn. MS, sistemik sklerozis -
deneysel)

40,41

Yeterli CD34" hiicre mobilizasyonu ve aferez

Miyeloablatif hazirlama rejimi

Engrafman izlemi (n6trofil ve trombosit toparlanmasi)

Toksisite ve enfeksiyon kontrolii

Destek tedavileri (G-CSF, profilaksi, beslenme, Mucositis yonetimi vb.)
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24.

Hazirlama Rejimleri

2.4.1. Tanim ve Amag

Hazirlama rejimi, kdk hiicre nakli 6ncesinde uygulanan yiiksek doz kemoterapi +

radyoterapi protokoliidiir. Bu tedavinin amaci;

Malign hiicrelerin eradikasyonu,

Immiinsupresyon ~ saglayarak  nakledilen  hiicrelerin  tutunmasini
kolaylagtirmak,

Kok hiicre infiizyonuna uygun bir Hematopoetik mikrogevre olusturmak

seklinde 6zetlenebilir.*?

Otolog nakillerde, hazirlama rejimleri tamamen miyeloablatif niteliktedir; ¢linkii

immiinsupresyon degil, timér eradikasyonu ve kemik iligi baskilanmasi hedeflenir.”

3

2.4.2. Miyeloablatif Rejimler

Miyeloablatif rejimler, kemik iligi fonksiyonlarmi tamamen ortadan kaldiran

yiikksek doz tedavi protokolleridir. Otolog kok hiicre naklinde en sik kullanilan

miyeloablatif rejimler sunlardir:

Yan

BEAM Rejimi (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan): Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomalarda yaygin olarak tercih edilir. Genis antitiimor spektrumu
vardir ancak hepatik ve pulmoner toksisite riski tagir.®®

BuCy (Busulfan + Cyclophosphamide): Daha ¢ok allojenik nakillerde
kullanilsa da baz1 otolog olgularda alternatif protokoldiir.

etkiler arasinda mukozit, hepatotoksisite (veno-okliizif hastalik),

kardiyotoksisite ve enfeksiyon riski sayilabilir.?

2.4.3. Rejim Secimini Etkileyen Faktorler

Hazirlama rejimi sec¢imi, hastanin klinik ozelliklerine ve altta yatan hastaligin

tipine gore bireysellestirilmelidir. Se¢imi etkileyen baslica faktorler Tablo 1’de

Ozetlenmistir:
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Tablo 1. Rejim secimini etkileyen faktorler?%

Faktor Aciklama

Yas Yash hastalarda toksisite toleransi azalir; diigiikk doz Melphalan veya modifiye
BEAM tercih edilir.

Komorbiditeler Kardiyak, renal veya hepatik hastaliklar doz azaltimi veya alternatif ajan
gerektirebilir.

Hastalik tipi Multipl miyelomda Melphalan, lenfomalarda BEAM veya CBV
(Cyclophosphamide, BCNU, Etoposid) rejimi standarttir.

Onceki tedaviler | Yogun kemoterapi dykiisii olan hastalarda toksisite riski yiiksektir, rejim
modifikasyonu gerekir.

Performans Karnofsky <70 olan hastalarda non-miyeloablatif veya azaltilmig yogunluklu
durumu protokoller tercih edilir.

CD34" hiicre Diisiik kok hiicre dozu beklenen olgularda daha az miyeloablatif rejimler
sayisi secilebilir.

Kisacasi, rejim se¢imi “tek tip” degildir; yas, eslik eden hastaliklar ve hastalik

biyolojisi dikkate alinarak kisiye 6zgii planlanmalidir.’

2.4.4. Yan Etkiler ve izlem

Hazirlama rejimlerinin baglica yan etkileri hematolojik toksisiteye ek olarak;
mukozit, karaciger fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon, kardiyak ve renal toksisite olarak
siralanabilir. Uygun destek tedavisi (antimikrobiyal profilaksi, mukozit 6nleme, sivi-

elektrolit dengesi) rejimin tolere edilmesini kolaylastirir.®*

2.4.5. Hazirlama Rejimlerinde Kullanilan Ajanlarin Farmakolojik Ozellikleri

Otolog kok hiicre naklinde kullanilan hazirlama rejimleri; tiimdr hiicrelerini
elimine etmek, kemik iligi mikrogevresini ablasyonla bosaltmak ve nakil sonrasi saglikli
Hematopoetik hiicrelerin engrafmanina uygun zemin olusturmak amaciyla uygulanir.
Rejimlerde yer alan kemoterapétik ajanlarin farmakolojik 6zellikleri, yan etki profili ve
tedavi etkinligi agisindan belirleyicidir.***°

i. Melfalan: DNA’da capraz baglar olusturarak hiicre dongiisiinden bagimsiz
sitotoksisite gosterir. Ozellikle multipl miyelom ve ndroblastomda yiiksek doz tedavinin
temel bilesenidir. Yiiksek mukozit ve gastrointestinal toksisite ile iliskilidir.?*

ii. Busulfan: Alkilleyici ajan olup Hematopoetik hiicre prekiirsorlerini hedef alir.

Farmakokinetigi degisken oldugundan terapotik ilag izlemi Onerilir. En 6nemli yan

etkisi hepatik venookliiziv hastalik (SOS) riskidir.*®
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iii. Siklofosfamid (Cyclophosphamide): Pro-ilag formunda olup karacigerde

aktif metabolitlere doniisiir. DNA alkilasyonu yoluyla antitimér etki saglar.
Kardiyotoksisite ve hemorajik sistit 6nemli toksisiteleridir.

iv. Karboplatin: Platin tiirevi ajan olup DNA ¢apraz baglanmasi yapar.
Myelosupresyon ve ototoksisite belirgin yan etkileridir; noroblastom hazirlama
rejimlerinde yaygim kullanilir.*’

v. Etoposid ve Ara-C (Cytarabine=Sitarabin): Topoisomeraz Il inhibisyonu
(etoposid) ve DNA sentezinin baskilanmasi (Ara-C) ile hiicre dongiisii spesifik etki
gosterirler. BEAM rejiminin antitiimor etkisinin 6nemli bilesenleridir.

Tablo 2’de hazirlama rejimlerinde kullanilan ajanlarin farmakolojik &zellikleri

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hazirlama rejimlerinde kullanilan ajanlarin farmakolojik ozellikleri** 3
ilac ila¢ Smifi Etki Mekanizmas1 & Kullamim Alam (Otolog Bashica Toksisiteler
Hiicre Dongiisii Nakil / Pediatri)
Melphalan Alkilleyici ajan | DNA ¢apraz baglanmasi Multipl miyelom, Mukozit, Gl toksisite,
(Hiicre dongiisii bagimsiz) | noroblastom myelosupresyon
Busulfan Alkilleyici ajan | DNA ¢apraz baglari, S LMA, pediatrik hazirlama | SOS, nobet, akciger
faz1 baskilanmast rejimleri toksisitesi
Siklofosfamid Alkilleyici ajan | DNA alkilasyonu (hiicre LHM, solid tiimoérler, Hemorajik sistit,
(Cyclophospha) (prodrug) dongiisii bagimsiz) mobilizasyon kardiyotoksisite, SIADH
mide
BCNU Nitroziire tiirevi | DNA ¢apraz baglanmasi BEAM rejimi, HL/NHL Pulmoner fibrozis,
(Carmustin) alkilleyici (faz bagimsiz) hepatotoksisite, SOS
Thiotepa Aziridin DNA alkilasyonu (hiicre Yiiksek risk noroblastom, | Cilt toksisitesi,
alkilleyici dongiisii bagimsiz) CNS solid tiimorler norotoksisite
Sisplatin Platin tiirevi DNA capraz baglar (faz Noroblastom, solid Nefrotoksisite,
(Cisplatin) bagimsiz) tiimorler ototoksisite, bulanti-
kusma
Karboplatin Platin tiirevi DNA c¢apraz baglanmasi Noroblastom, BEAM Myelosupresyon,
(faz bagimsiz) varyantlari ototoksisite
Etoposid Topoisomeraz G2 fazinda DNA kiriklar BEAM, BEAC, solid Hipotansiyon (inf.),
11 inhibitorii tiimorler sekundar AML
Ara-C Antimetabolit S-faz DNA sentez BEAM, lenfomalar, AML | SSS toksisitesi,
(Cytarabine= inhibisyonu konjonktivit,
Sitarabin) hepatotoksisite
Topotekan Topoisomeraz | | S faz aktivitesi Noroblastom Myelosupresyon, ishal
inhibitorii relaps/salvage

2.5. Hazirlama Rejimlerinin Yan Etkileri

Hazirlama rejimleri, otolog kok hiicre nakli dncesinde uygulanan yiiksek doz
kemoterapi + radyoterapi protokolleridir. Bu rejimler malign hiicre yiikiinii azaltma ve
kemik iligi mikrogevresini nakil i¢in uygun héle getirme amaciyla kullanilir. Ancak
uygulanan ajanlarin doz yogunlugu nedeniyle ¢ok cesitli sistemik toksisiteler ortaya

50,51

cikabilmektedir. Yan etkilerin siddeti; kullanilan rejimin tiiriine (Melphalan, BEAM
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vb.), hastanin yasina, eslik eden hastaliklarina ve organ rezervlerine gore degisiklik

gostermektedir. >

Tablo 3. Hazirlama rejimlerinin sik goriilen yan etkileri

52,53

En Cok Iliskili Oldugu Rejimler /

Yan Etki Alam Ornek Bulgular -

Ajanlar
Hematolojik * Derin nétropeni * Trombositopeni Tiim miyeloablatif rejimler
Toksisiteler Anemi * Uzamig engrafman siiresi (Melphalan, BEAM, BuCy)
Gastrointestinal ve | ¢ Oral-intestinal mukozit * Bulanti-kusma | Yiiksek doz Melphalan, BEAM
Mukozal * Diyare * Tat degisiklikleri (Etoposid, Ara-C)
Toksisiteler
Hepatik Toksisite * Bilirubin yiiksekligi « Hepatomegali * BEAM (6zellikle BCNU/karmustin)
(SOS) Sag st kadran agris1 * Kilo artigt

Renal Toksisite

* Kreatininde artis * Akut bobrek hasari
(AKI) ¢ Elektrolit bozukluklar

Melphalan, Busulfan igeren rejimler

Kardiyak Toksisite

* Aritmi * Miyokardit * Sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma

Siklofosfamid igeren protokoller
(Cy), BEAM

Pulmoner Toksisite

* Dispne * Oksijen gereksinimi artigi
Interstisyel akciger hasari

BEAM, BCNU, Busulfan

Enfeksiyonlar

* Febril ndtropeni * Bakteriyel enfeksiyon
* Fungal enfeksiyon  Viral reaktivasyon

Tiim rejimler — 6zellikle ndtropeni
derin ve uzun ise

Diger

» Sac dokiilmesi * Yorgunluk e Istahsizlik
* Elektrolit dengesizlikleri

Genel kemoterapiye bagli sistemik
etkiler

2.5.1. Yan Etkilerin Degerlendirilmesinde Kullamlan Ol¢ekler

Hazirlama

rejimlerine  bagli  gelisen

toksisitelerin

objektif  olarak

siniflandirilabilmesi i¢in uluslararas1 standart toksisite derecelendirme sistemleri
kullanilmaktadir. Klinik aragtirmalarda en yaygin kullanilan 6l¢ekler CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), WHO (Diinya Saglik Orgiitii) toksisite
skalas1 ve EBMT (Avrupa Kemik Iligi ve Kok Hiicre Nakli Dernegi) komplikasyon
kriterleridir.”®

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): 5 kademeli bir
sistem olup Grade 1 hafif, Grade 4 yasami tehdit eden toksisiteyi temsil eder. Mukozit,
hepatotoksisite ve enfeksiyon degerlendirmelerinde siklikla kullanilir.?

WHO Toksisite Skalast: Ozellikle mukozit ve gastrointestinal yan etkilerde tercih
edilir. Basitligi nedeniyle hematoloji merkezlerinde yaygindir.

EBMT Yan Etki ve Engrafman Kiriterleri: Transplant sonras1 SOS, graft islevi,

erken mortalite ve organ toksisitelerinin simiflandirilmasinda kullanilir.?*

15



Bu olgekler calismamizda yan etkilerin karsilagtirilmasinda teorik temel
olusturmakta olup, hazirlama rejimlerinin giivenlik profili {izerine analiz yapilirken

referans alinacaktir.

2.5.2. Hematolojik Toksisiteler

Hazirlama rejimlerinin en belirgin etkisi miyeloablatif kemoterapi sonucunda
gelisen kemik iligi baskilanmasidir. Baslica hematolojik yan etkiler:
e Derin nétropeni: Genellikle nakil sonrasi 5-7. giinlerde baslar, enfeksiyon
riskini artirir.
e Trombositopeni: Kanama egilimi, transfiizyon ihtiyaci; Melphalan 200
mg/m? sonrast daha belirgindir.
e Anemi: Destekleyici eritrosit transflizyonu gerekebilir.
Holmberg ve ark. Melphalan alan otolog nakil hastalarinda mutlak nétrofil
sayisinin 9-12. giinlerde yiikselmeye bagladigini, trombosit engrafmaninin ise ortalama

12-16. giinlerde gergeklestigini bildirmistir.**°

2.5.3. Gastrointestinal ve Mukozal Komplikasyonlar

Yiiksek doz kemoterapinin gastrointestinal epitelyal hiicreleri hedef almasi
nedeniyle otolog nakil sonrasi en sik goriilen non-hematolojik toksisitelerden biridir.
Baslica klinik bulgular:9

o Oral ve intestinal mukozit (6zellikle yiiksek doz Melphalan ile belirgin)

e Bulanti, kusma

o Diyare ve abdominal kramp

o  Tat degisiklikleri ve istahsizlik

Melphalan’a bagli grade 3-4 mukozit oram %30-70 arasinda bildirilmistir.*® Yeni
kilavuzlar, kriyoterapi (oral buz uygulamasi) ve palifermin kullaniminin mukozit

siddetini azaltabilecegini gt')stermektedir.34

2.5.4. Hepatik, Renal ve Kardiyak Etkiler

i. Hepatik Toksisite - Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS): Ozellikle BEAM

rejiminde kullanilan BCNU (karmustin) hepatotoksisite riskini artirabilir.
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o Klinik bulgular: Hepatomegali, sag iist kadran agrisi, bilirubin yiiksekligi,
kilo artis1.
e @Giincel calismalar, otolog nakillerde SOS insidansinin %2-5 arasinda

oldugunu bildirmektedir.’

Ii. Renal Toksisite

e Melphalan, renal klirens {izerine etkisi olan bir ajandir; yash ve komorbiditesi
fazla olan hastalarda renal fonksiyon bozulabilir.

e Yiksek doz kemoterapi sonrasi akut bobrek hasari (AKI) riski %5-10

13,29
arasidadir.

iii. Kardiyotoksisite

o Siklofosfamid iceren rejimlerde miyokardit ve aritmi riski,

e BEAM’de ise pulmoner ve kardiyak stres gorilmektedir. Kardiyak
komplikasyonlar ozellikle ileri yas ve mevcut kalp hastaligi olan olgularda

daha yiiksek oranda raporlanmugtir.”®

2.5.5. Enfeksiyon Riskleri ve Destek Tedavi Yaklagimlari

Notropeniye bagli  enfeksiyon riski, hazirlama rejimlerinin  en ciddi
komplikasyonlarindan biridir:

« Bakteriyel enfeksiyonlar: Ozellikle gram-negatif basiller.

o Fungal enfeksiyon riski: Prolong nétropeni varliginda artar.

« Viral reaktivasyonlar: Ozellikle herpes viriis ailesi.

Standard destek tedavileri:

o Profilaktik antibiyotik, antiviral ve antifungal ajanlar

e  G-CSF ile post-nakil engrafman hizlandirilmasi

e  Steril izolasyon ve ates protokolii

o  Elektrolit-sivi dengesi takibi

o  Gerekirse parenteral beslenme

Hasbal & Arat (2023), CD34" hiicre dozunun yiiksek oldugu olgularda

enfeksiyonlara bagli komplikasyonlarin belirgin sekilde azaldigim géstermistir.25
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2.6. Engrafman Siirecleri

Engrafman, kok hiicre infiizyonu sonrasi nakledilen Hematopoetik hiicrelerin
kemik iliginde tutunarak cogalmaya baslamasi ve fonksiyonel hematopoiezin yeniden
saglanmas1 siirecidir. Otolog kok hiicre nakillerinin basarisini belirleyen en kritik

28,43

biyolojik parametrelerden biridir. Engrafman siirecinin iki temel gostergesi notrofil

ve trombosit engrafmanidir.

2.6.1. Notrofil Engrafmani
2.6.1.1. Tanmim ve Olgiitler

Nétrofil engrafmam, Mutlak nétrofil sayisin (ANC) > 500/mm® degerine
ulagsmast ve bunun ardigik en az 3 giin siirmesi olarak tanimlanir.? Otolog nakillerde
notrofil engrafmani genellikle 8-12. giinler arasinda gergeklesir; bu siire hazirlama

rejimi, mobilizasyon basaris1 ve CD34" hiicre dozu ile yakindan iliskilidir.

2.6.1.2. Notrofil Engrafmamini Etkileyen Faktorler

o CDB34+ hiicre dozu: En giiglii belirleyicidir. >5x10%kg CD34%*/kg alan
hastalarda nétrofil engrafmani 1-2 giin daha erken gergeklesir.?’

o Kullanilan hazirlama rejimi: Melphalan 200 mg/m? sonras1 engrafman daha
hizli iken, BEAM rejiminde ndtropeni siiresi daha uzun olabilir.

e Yas ve performans durumu: Ileri yas ve diisiik performans skorlari
gecikmis engrafman ile iliskilidir.

e Onceki kemoterapi dykiisii: Coklu tedavi gdrmiis hastalarda kemik iligi
rezervi azaldigi i¢in engrafman daha yavas olur.

o Komorbiditeler: Diyabet, karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklar

lyilesme siirecini uzatabilir.

2.6.2. Trombosit Engrafmam
2.6.2.1. Tanim ve Olciitler

Trombosit engrafmani, Trombosit sayisinin > 20.000/mm? degerine ulagsmasi ve

en az 7 gin transfiizyon gereksinimi olmadan devam etmesi seklinde tanimlanr. ®
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Otolog nakillerde trombosit engrafmani nétrofile gore daha ge¢ olur ve ¢ogunlukla 12-

20. giinler arasinda gozlenir.

2.6.2.2. Trombosit Engrafmanim Etkileyen Faktorler

Toplanan CD34" hiicre miktar1

Aferez tiriiniindeki megakaryosit progenitor hiicre orani
Hazirlama rejimi toksisitesi (6zellikle BCNU ve Ara-C)
Onceden yiiksek doz antrasiklin tedavisi

Kemik iligi fibrozisi ve mikrosirkiilasyon bozukluklar1

Yetersiz trombosit engrafmani, kanama riskini ve trombosit transfiizyonu

ihtiyacini artirir.

25,35

2.6.3. Genel Engrafman Siireci ve Klinik Onemi

Engrafman, immiin ve Hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasinin

merkezinde yer alir. Otolog kok hiicre naklinde:

[k engrafman genellikle notrofillerde,

Daha yavas engrafman ise trombositlerde gergeklesir.

Basarili engrafman:

Enfeksiyon riskini azaltir
Hastanede yatis siiresini kisaltir
Tedavi mortalitesini diistriir

Genel sagkalim ve olaysiz sagkalim iizerine dolayl etki gé’)sterir.‘u’sO

2.6.4. Engrafmani Geciktiren Temel Faktorler

Diisiik CD34" hiicre dozu (<2x10°/kg)

Agir mukozit, enfeksiyon, yogun antibiyotik kullanimi1
Hepatik ve renal toksisite

Uzun siireli kemoterapi oykiisii

Yiiksek yas (>65)

Diger kemik iligi rezerv sorunlari
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Holmberg ve ark.,! CD34" hiicre dozu yiiksek olan hastalarda hem nétrofil hem

de trombosit engrafmaninin belirgin derecede daha hizli gergeklestigini gostermistir.

2.7. Nakil Sonrasi1 Komplikasyonlar

Otolog kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar, hazirlama rejiminin
toksisite profili, hastanin yas ve komorbiditeleri, mobilizasyon basaris1 ve infiize edilen
CD34" hiicre miktar1 ile yakindan iliskilidir. Komplikasyonlar genellikle akut donem
toksisiteleri, ge¢ donem yan etkileri ve niiks/ilerleme ile iliskili klinik sonuglar olarak

stniflandirilir (Tablo 4). Destek tedavileri ise bu siireglerin yonetiminde belirleyici bir

role sahiptir.**>*

Tablo 4. Nakil sonrasi izlem ve destek tedavileri®®

izlem / Destek Alam

Uygulamalar ve Klinik Yaklasimlar

Amag

Hematolojik izlem

* Giinliik tam kan sayimi

* Engrafman takibi (ANC >500/mm?’,
PLT >20.000/mm?)

* Transfuzyon gereksiniminin
degerlendirilmesi

Hematopoetik iyilesmenin
izlenmesi, kanama ve
enfeksiyon riskinin azaltilmasi

Enfeksiyon Profilaksisi

» Antibiyotik: Kinolon profilaksisi
(ndtropenik donem)

« Antiviral: Asiklovir/valasiklovir
» Antifungal: Flukonazol veya
ekinokandinler

 Kateter bakimi

Febril nétropeni, viral
reaktivasyon ve fungal
enfeksiyonlari 6nlenmesi

Beslenme ve
Gastrointestinal Bakim

* Yiiksek protein-kalori i¢erigi

» Mukozit varliginda yumusak diyet /
TPN

* Elektrolit izlem ve replasmani

* Anti-emetik tedaviler

Malniitrisyon ve elektrolit
dengesizliklerinin 6nlenmesi,
mukozit yonetimi

Hematopoetik Biiyiime
Faktorleri

* G-CSF ile notrofil engrafmaninin
hizlandirilmasi

* Gerektiginde EPO veya TPO
agonistleri

Engrafmanin hizlandirilmasi,
noétropeni ve trombositopeni
stirelerinin kisaltilmast

Agr1 ve Semptom
Kontrolii

* Analjezikler, opioid olmayan ilaglar
* Ag1z bakim protokolleri (tuzlu su,
klorheksidin)

» Antiemetikler (ondansetron vb.)

Yagam kalitesinin artirilmasi,
mukozit ve kemoterapi yan
etkilerinin azaltilmasi

Organ Fonksiyon izlemi

* Karaciger fonksiyon testleri (SOS
taramast)

» Bobrek fonksiyonlari ve idrar ¢ikisi

» Kardiyak monitorizasyon (EF, aritmi)

Erken organ toksisitelerinin
saptanmast (hepatik, renal,
kardiyak)

Sivi-Elektrolit Yonetimi

* Giinliik hidrasyon takibi
* Sodyum, potasyum, magnezyum takibi
* Gerektiginde IV sivi replasmani

Dehidratasyon ve elektrolit
bozukluklarinin 6nlenmesi

Psikososyal Destek

* Anksiyete ve depresyon taramasi
* Aile egitimi
* Sosyal destek mekanizmalari

Uzun dénem uyumun
artirtlmasi, psikolojik yiikiin
azaltilmasi
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Tablo 4 tin devam

Uzun Dénem izlem * Endokrin fonksiyonlar (tiroid, gonad) | Geg¢ donem organ hasar1 ve
(Geg toksisite) * Pulmoner fonksiyon testleri sekonder malignitelerin erken
*» Sekonder malignite taramasi tanisi
* As1 semasi (EBMT onerileri)

2.7.1. Akut Donem Toksisiteleri

Akut komplikasyonlar genellikle nakil sonrasi ilk 30 giin i¢inde ortaya ¢ikar ve

miyeloablatif tedavinin hematopoetik ve non-hematolojik toksisitelerine baglidir.

i. Hematolojik Komplikasyonlar®*

Derin nétropeni: Febril nétropeni riskini artirir, en sik  akut
komplikasyonlardan biridir.
Trombositopeni: Kanama riski ve transfiizyon ihtiyaci.

Anemi: Yorgunluk, hipotansiyon ve transfiizyon gereksinimi.

ii. Gastrointestinal Toksisite

Mukozit (oral-intestinal)
Bulanti-kusma, diyare

Oral yetersizlik ve kilo kayb1

Yiiksek doz Melphalan alan hastalarda mukozit, akut toksisitelerin en Snemli

belirleyicisidir.?*

iii. Enfeksiyonlar

Notropeni nedeniyle en sik mortalite ve morbidite sebebidir:

Gram-negatif bakteriyemi

Kateter iliskili enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyon riski

Viral reaktivasyon (6zellikle HSV, VZV)

iv. Organ Toksisiteleri

Hepatik: SOS, hiperbilirubinemi
Renal: AKI
Kardiyak: Aritmiler, nadiren kalp yetmezligi

Pulmoner: Interstisyel infiltrasyon, hipoksi21
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2.7.2. Otolog Nakil Sonras1 Immiin Rekonstitiisyon Siireci

Otolog kok hiicre nakli sonrasinda immiin sistemin yeniden yapilanmasi kademeli
sekilde gergeklesir. Notrofil ve trombosit engrafmani erken doneme isaret etse de
hiicresel ve humoral immiinitenin tam olarak toparlanmasi aylar siirebilir.?**°
e Dogal bagisiklik: NK hiicreleri ve monositler ilk 7-14 giinde hizla toparlanir.
e T hiicreleri: CD8" hiicreler 6nce, CD4+ hiicreler gec toparlanir; CD4/CD8
orani aylarca bozulabilir.

e B hiicreleri: Kemoterapiye duyarli olduklari i¢in en ge¢ toparlanan hiicre
grubudur; 6-12 ay i¢inde normale doner.

Immiin rekonstitiisyon siirecinin gecikmesi; enfeksiyon, ge¢ donem toksisite ve

sagkalim iizerinde belirgin etkiye sahiptir. Bu nedenle hazirlama rejimleri arasindaki

toksisite farklarinin immiin toparlanmayi nasil etkiledigi klinik agidan 6nem tagir.

2.7.3. Ge¢ Donem Toksisiteleri

Nakilden 3 aydan uzun siire sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlar ge¢ donem
toksisiteler olarak degerlendirilir.’

i. Hematopoetik ve Immiin Rehabilitasyon Sorunlari

Uzamis immiin yetmezlik

Yetersiz antikor yanit

Gecikmis trombosit toparlanmasi

i. Endokrin ve Metabolik Etkiler

Tiroid disfonksiyonu

Gonadal yetmezlik

Metabolik sendrom gelisimi

iii. Organ Hasar1
e  Kronik bébrek fonksiyon kaybi
o  Persistan hepatik disfonksiyon

e Pulmoner fibrozis
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iv. Sekonder maligniteler
Uzun donem sag kalan otolog nakil hastalarinda sekonder hematolojik malignite

riski diisiik olmakla birlikte artmis olarak deg‘gerlendirilir.9

2.7.4. Niiks ve Hastahk ilerlemesi

Otolog nakillerde allojenik nakle kiyasla immiinolojik anti-timér yanit (GVL
etkisi) bulunmadigindan niiks/ilerleme riski daha yiiksektir.

e  Multipl miyelom: Ortalama niiks siiresi 18-36 ay arasindadir.

o« DLBCL ve Hodgkin lenfoma: Kurtarma rejimi + otolog nakil sonrasi niiks

riski klinik risk faktorlerine gore degisir.

e  Germ hiicreli tiimorler: Yiiksek doz tedavi sonrasi niiks oranlar1 diisiiktiir.

Niiks riski;

e Hastaligin biyolojisi,

e  Nakil 6ncesi yanit durumu,

e LDH, Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI) skoru,

e  Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD) varligi
gibi faktorlerle iliskilidir.®

2.7.5. Erken Mortalite ve Yeniden Hastaneye Yatis

Otolog kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giin, tedavinin en kritik dénemidir. Bu
stirecte mortalite genellikle septik sok, agir mukozit, multiorgan disfonksiyonu ve
hepatik venookliiziv hastalik gibi komplikasyonlara baglidir.”**°
e 100 giinliik mortalite otolog nakillerde %1-5 arasindadir.

e Yeniden hastaneye yatis sikligi genellikle febril nétropeni, mukozit,
elektrolit bozukluklar1 ve gastrointestinal yan etkilerle iligkilidir.

e Hazirlama rejiminin toksisite profili (6rnegin BEAM’de pulmoner toksisite,
busulfan iceren rejimlerde SOS riski) erken komplikasyon riskini belirleyen
ana faktorlerdendir.

Bu nedenle erken donem komplikasyonlarinin degerlendirilmesi, farkli hazirlama

rejimlerinin glivenligini karsilastirmada 6nemli bir klinik gostergedir.
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2.7.6. Destek Tedavileri

Destek tedavileri, nakil siirecinin giivenli yonetilmesinde kritik Oneme
sahiptir.%#°
i. Antimikrobiyal Profilaksi
o Antibiyotik: Fluoroquinolone profilaksisi, febril ndtropeni doneminde genis
spektrum.
e Antiviral: HSV/VZV igin Asiklovir.
e Antifungal: Kandan Candida riski yiiksekse flukonazol veya ekinokandinler.
ii. Beslenme Destegi
o  Yeterli kalori + protein alimi
o  Agir mukozitte parenteral beslenme
e  Elektrolit dengesinin korunmast
iii. Hematopoetik Biiyiime Faktorleri
e G-CSF, engrafman siiresini kisaltir, enfeksiyon morbiditesini azaltir.
e  Gerektiginde eritropoietin veya trombopoietin agonistleri.
iv. Semptomatik Tedavi
e Analjezi, antiemetikler
e Transfiizyon destegi
e Oral bakim protokolleri

o Psikososyal destek

2.8. Sagkalim Kavramlar1 ve Degerlendirme Yontemleri

Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilan temel sonlanim Olciitleri genel sagkalim (Overall Survival, OS), olaysiz
sagkalim (Event-Free Survival, EFS) ve ilerlemesiz sagkalim (Progression-Free
Survival, PES) kavramlaridir.””*® Bu gostergeler, hazirlama rejimlerinin (Melphalan,
BEAM vb.) hastalarin klinik seyri ve uzun doénem prognozu iizerindeki etkisini

karsilastirmak agisindan kritik 6neme sahiptir.?""‘w‘?’7

2.8.1. Genel Sagkalim (Overall Survival, OS)

Genel sagkalim, hastanin nakil tarihinden itibaren herhangi bir nedene bagl 6liim

gerceklesene kadar gecen siire olarak tanimlanir. OS, hazirlama rejimlerinin mortalite
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iizerine etkisini degerlendirmede en giivenilir parametrelerden biridir.°"*® Otolog nakil
uygulanan multipl miyelom ve lenfoma hastalarinda OS, biiyiik 6l¢iide hazirlama rejimi
toksisitesi, engrafman bagaris1 ve nakil Oncesi hastalik durumuna baglh olarak
degismektedir.>’

Son yillarda yapilan calismalarda yiiksek doz Melphalan ile hazirlanan multipl
miyelom hastalarinda 3-5 yillik OS oranlarinin %60-80 arasinda degistigi; BEAM
rejimi kullanilan lenfoma hastalarinda ise 5 yillik OS’nin %50-70 diizeyinde oldugu
bildirilmektedir.>® Bu noktada ozellikle mukozit siddeti, enfeksiyon komplikasyonlari
ve organ toksisiteleri, OS iizerinde dogrudan etkili prognostik parametreler olarak

tanimlanmustir.’

2.8.2. Olaysiz Sagkalim (Event-Free Survival, EFS)

EFS, nakil sonras1 agsagidaki olaylardan herhangi birinin gelismesine kadar gegen
siireyi ifade eder:>"®

e hastalik progresyonu,

o relaps,

o tedaviye bagli ciddi toksisite nedeniyle tedavi silirecinin kesilmesi,

e Olum.

EFS, oOzellikle hazirlama rejiminin kisa ve orta donem etkinligini gostermek
acisindan onemlidir. Yiiksek doz Melphalan ile hazirlanan multipl miyelom hastalarinda
erken donem mukozit, febril ndtropeni ve renal toksisite gelisiminin EFS {iizerinde
olumsuz etkisi oldugu bildirilmektedir.”> Lenfoma hastalarinda ise BEAM rejimine

bagli pulmoner ve hepatik toksisiteler erken olay riskini artirarak EFS’nin kisalmasina

yol acabilmektedir.®®

2.8.3. Ortalama Progresyonsuz Sagkalim

Ortalama  Progresyonsuz  Sagkalim (PFS), hastanin hastaligin  niiksi,
radyolojik/klinik progresyon veya 6liim gergeklesene kadar gegen siireyi ifade eder.®
Otolog nakil yapilan hastalarda PFS, ozellikle timor kontrolii ile dogrudan iligkili
oldugu icin en ¢ok tercih edilen klinik sonlanim 6lgiitlerinden biridir.>*

Multipl miyelomda yiiksek doz Melphalan sonrasi median PFS’nin 30-36 ay;

PR

BEAM rejimi sonrasi lenfomalarda median PFS’nin 18-40 ay arasinda degistigi
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bildirilmektedir.”>*® PFS’nin uzunlugu, nakil éncesi hastalik yiikii, CD34" hiicre dozu,
hazirlama rejiminin etkisi ve erken toksisitelerin siddeti gibi faktorlerden

etkilenmektedir.?

2.8.4. Sagkalim Etkileyen Prognostik Faktorler

Otolog nakil sonrasi sagkalimi belirleyen prognostik faktorler hem hastaya hem
de hastaliga hem de nakil siirecinin kendisine baglidir. Literatiirde 2020 sonrasi yapilan
caligmalar, 6zellikle hazirlama rejimi toksisiteleri ile sagkalim arasinda giiglii bir iliski

oldugunu vurgulamaktadir.

1. Hasta ile iliskili faktorler

e lleriyas

e Diisiik performans skoru

o Komorbiditeler: Bu faktérler OS ve PFS iizerinde belirgin negatif etkiye
sahiptir.’

i1i. Hastaliga bagh faktorler

e Tanitipi (MM /DLBCL /HL)

o Sitogenetik/molekiiler risk grubu

e Nakil oncesi yanit (CR/PR/refrakter) Nakil oncesi kotii yanit, PFS’ye en
gii¢lii olumsuz prognostik etkendir.®

ii1. Kok hiicre sayis1 ve engrafman

o CD34" (x 10°kg) hiicre dozu (>5%10°kg — daha hizl engrafman — daha iyi
OS/EFS)

e Gecikmis noétrofil/trombosit engrafmani, hem OS hem PFS agisindan
olumsuz belirtegtir.?®

1v. Hazirlama rejimi toksisiteleri

Bu ¢alisma acgisindan en kritik faktordiir.

o Grade 3-4 mukozit

o  Siddetli enfeksiyonlar

e Hepatik (SOS), renal veya kardiyak toksisite gelisen hastalarda sagkalimin
belirgin sekilde kisaldig1 ¢esitli caligmalarda ortaya konmustur.*
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2.9. Hodgkin Lenfoma: Klinik Ozellikler, Evreleme, Relaps-Refrakter
Hastalik ve Otolog Kok Hiicre Naklinin Yeri

Hodgkin lenfoma (HL), karakteristik Reed-Sternberg hiicrelerinin varligr ile
tanimlanan, ¢ogunlukla geng eriskinlerde goriilen bir lenfoproliferatif malignitedir.1'59'60
Son yillarda kemoterapi ve radyoterapi rejimlerindeki gelismelere ragmen, hastalarin

%10-30’unda refrakter ya da relaps hastalik gelisebilmekte ve bu grupta otolog kok
hiicre nakli (OKHN) standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir.>®*2

2.9.1. Hodgkin Lenfomada Klinik Ozellikler

o Tipik olarak boyun, supraklavikiiler ve mediastinal lenfadenopati ile prezente
olur.

o B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, kilo kayb1) prognostik 6neme sahiptir.

e Laboratuvar bulgular1 arasinda yiiksek LDH, anemi ve artmis sedimantasyon

goriilebilir.?%

Tablo 5. Hodgkin lenfoma icin énerilen WHO simflamasi®®

WHO siniflamasi

A. Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin Lenfoma
B. Klasik HL

1. Lenfositten zengin

2. Nodiiler sklerozan

3. Mikst selliiler

4. Lenfositten yoksun

C. Siniflandirilmayan

2.9.2. Hodgkin Lenfomada Evreleme (Ann-Arbor Sistemi)

Hodgkin lenfomada evreleme, giliniimiizde hala Ann-Arbor sistemi (Cotswolds
modifikasyonu ile) temel alinarak yapilmaktadir ve 2020 sonrasi rehberlerde de

gecerliligini korumaktadir.>®

Tablo 6. Ann-Arbor (cotswolds) evreleme sistemi®

Evre Tanium

Evre | Tek lenf nodu bolgesi veya tek ekstranodal bolge (IE)

Evre 11 Diyaframin ayni tarafinda >2 lenf nodu bolgesi veya lokalize ekstranodal tutulumla
birlikte nodal hastalik (IIE)

Evre 111 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgeleri + dalak (IIIS) + lokal ekstranodal
tutulum (111E)

Evre IV Diffiiz veya dissemine ekstranodal organ tutulum (6rn. kemik iligi, karaciger, akciger
parankimi)
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Tablo 7. Ek tammlayica siniflamalar®

Sembol Tanim

A B semptomlar: yok

B B semptomlar1 var: agiklanamayan ates >38°C, gece terlemesi, son 6 ayda >%10 kilo
kayb1

E Komsu ekstranodal dokuya lokal yayilim

S Dalak tutulumu

X Bulky (kitle >10 cm veya mediastinal kitle > toraks capinin 1/3’ii)

Tablo 8. Hodgkin lenfoma risk simiflamasi®

Risk
- e IAIB
Diisiik . 1A
e Ekstranodal hastalik veya risk faktorleri olan IA veya IB
Orta o Ekstranodal hastalig1 veya risk faktorleri olan I1A; 1IB
e A
o Ekstranodal hastaligi olan IIB
Yiiksek e Ekstrenodal hastaligi olan IITA; I1IB

e IVAIVB

Risk faktorleri: B semptomlart (i. Alt1 ayda agiklanamayan %10°dan fazla kilo

kaybo, ii. Aciklanamayan 38°C iizerinde tekrarlayan ates, iii. Gece terlemesi (en az

birisinin olmasi), Bulky adenopati, Hiler adenopati, 3-4 veya daha fazla lenf nodu

tutulumu, ekstranodal yayilim olarak siralanmaktadir.

2.9.3. Relaps ve Refrakter Hastallkk Kavramlarinin Genel Tanimi

Onkolojik malignitelerde refrakter hastalik, verilen tedaviye beklenen yanitin

alimamamasi veya tedavi sirasinda progresyon gelismesi olarak tammlanir.*® Relaps

hastalik ise tam yanit sonrasi hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasidir. Bu iki durum, hem

Hodgkin lenfomada hem de noroblastomda otolog kok hiicre nakli ig¢in en giiglii

endikasyon gruplarini olusturmaktadir.

62,65

2.9.3.1. Relaps ve Refrakter Hodgkin Lenfoma

Refrakter HL: Ilk basamak tedaviye tam yanit alinamamasi veya tedavi
sonlanmadan progresyon gelismesi.
Erken relaps: Tam yanittan sonraki ilk 12 ay i¢inde niiks.

Geg relaps: 12 ay sonrasinda niiks.
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Bu gruplarda ikinci basamak kemoterapi (ICE= ifosfamid, Karboplatin, Etoposid,
DHAP= Deksametazon, Ara-C, Sisplatin, GDP= Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin,

vb.) sonrasi yanit elde edilirse otolog kok hiicre nakli standarttir, 0%

2.9.3.2. Hodgkin Lenfomada Otolog Naklin Yeri

e ICE (ifosfamid, Karboplatin, Etoposid), DHAP (Deksametazon, Ara-C,
Sisplatin) veya GDP (Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin) gibi kurtarma
kemoterapilerine yanit veren HL hastalarinda OKHN, 3 yillik PFS’yi %50-65
diizeyine ¢ikarir.

o BEAM rejimi geleneksel olarak HL’de en sik kullanilan hazirlama rejimidir.

e Son yillarda bazi merkezlerde Busulfan-Cyclophosphamide rejimi de
alternatif olarak kullanilmaktadir.®®

«  Otolog nakil, refrakter/relaps HL de kiir saglayabilen tek segenektir.®

2.9.3.3. Pediatrik Hodgkin Lenfomada Modern Prognostik Belirtecler ve

Molekiiler Patogenez

Pediatrik klasik Hodgkin lenfoma (KHL), eriskinlerle benzer histopatolojik
ozellikler gosterse de, prognoz genellikle daha iyidir ve tedaviye yanit oranlari
yiiksektir.67 Bununla birlikte, yiiksek riskli alt gruplari tanimlamak i¢in klinik,
laboratuvar ve goriintiileme temelli prognostik faktorlerin yani sira biyolojik/molekiiler
belirteclerin degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmistir.?®°

Modern calismalarda, pediatrik KHL’de kotii prognozla iligkili baglica klinik
faktorler sunlardlr:eg'70

e  Tani aninda ileri evre (I11-1V)

e Bulky mediastinal kitle

e B semptomlarinin varlig

e Diisiik serum albiimin, anemi ve yliksek LDH diizeyleri

Molekiiler diizeyde, eriskin KHL’de tanimlanan 9p24.1 amplifikasyonu ve PD-
L1/PD-L2 artis1, hastaligin temel biyolojik 6zelliklerinden biridir ve immiin kagis
mekanizmasima katkida bulunur.”*"? Bu degisikliklerin ¢ocukluk ¢agi KHL olgularinda
da saptandigi, PD-1/PD-L1 ekseninin 06zellikle refrakter/relaps pediatrik hastalarda

terapotik hedef olarak 6nem kazandigi bildirilmigtir.”""
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Son yillarda yapilan pediatrik serilerde, baslangi¢ timor yiiki (6r. TMTV=
Toplam Metabolik Tiimoér Hacmi), PET/BT parametreleri ve inflamatuvar belirtecler
(NLR=NGotrofil/Lenfosit, PLR=Trombosit/Lenfosit vb.) ile olaysiz sagkalim arasinda
anlaml iliskiler gosterilmis, bu parametrelerin ¢ocuklarda da risk tabakalamaya entegre

edilmesi 6nerilmistir.®” %"

2.9.3.4. Pediatrik Hodgkin Lenfomada PET-Adaptif Tedavi ve Deauville
Skoru

18F-FDG PET/BT, giiniimiizde pediatrik Hodgkin lenfomada tani, evreleme ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde standart yontem haline gelmistir. Ozellikle ikinci
kiir sonras1 yapilan interim PET (iPET) degerlendirmesi, erken tedavi yaniti hakkinda
bilgi vererek risk uyarlamali tedavi stratejilerinin temelini olusturur.”®"’

Pediatrik HL ¢alismalarinda, yanit degerlendirmesi igin eriskinlerde oldugu gibi 5
basamakli Deauville skoru kullamilmaktadur:"®®
e DS 1-3: Genellikle “PET-negatif” yanit olarak kabul edilir
e DS 4-5: Yetersiz yanit / rezidiiel aktif hastalik olarak degerlendirilir.
Pediatri iizerine yapilan ¢calismalarda:’®"

e Interim PET’te DS 4-5 olan hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalimin

belirgin olarak daha diisiik oldugu,

e DS 1-3 olan grupta ise tedavi intensifikasyonuna gerek kalmadan yiiksek kiir

oranlarina ulasilabildigi gosterilmistir.

EuroNet-PHL ve COG protokollerinde, interim PET sonucuna gore kemoterapi
yogunlugunun azaltilmasi veya artirilmasi, radyoterapi endikasyonunun yeniden
degerlendirilmesi gibi PET-adaptif stratejiler giderek daha sik kullanilmaktadir.®"#!
Boylece, 1y1 yanit veren cocuklarda ge¢ donem toksisiteleri azaltmak, kotii yanitl

grupta ise erken intensifikasyon saglamak amaglanmaktadir.®” %

Tablo 9. Hodgkin lenfomada kullanilan yaygin hazirlama rejimleriﬁo‘62

Rejim Avantaj Dezavantaj

BEAM (BCNU-Etoposid- Yiiksek etkinlik, yillardir standart | Mukozit, pulmoner toksisite,
Ara-C-Melphalan) hepatotoksisite

BuCy (Busulfan- Alternatif, giiclii sitotoksik etki SOS riski daha yiiksek
Cyclophosphamide)
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Hodgkin lenfomada otolog kok hiicre nakli, ozellikle relaps veya refrakter
hastalikta standart tedavi yaklasimidir. Nakil oncesi kullanilan miyeloablatif hazirlama
rejimi, hastalifin biyolojisi, tedavi yanit1 ve organ fonksiyonlarina gore secilir.®® En sik
kullanilan rejim BEAM (BCNU-Etoposid-Ara-C-Melphalan)’dir ve uzun yillardir
yiiksek etkinligi nedeniyle standarttir. Alternatif olarak bazi merkezlerde Busulfan-
Cyclophosphamide (BuCy) rejimi kullanilmaktadir. Engrafman siireleri benzer olmakla
birlikte BuCy rejiminin siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) riskini artirdigi

bildirilmistir.>®

2.9.3.5. Hodgkin Lenfomada Otolog ve Allojenik Nakil Endikasyonlar1

Otolog kok hiicre nakli, relaps veya refrakter klasik Hodgkin lenfomada standart
tedavi yaklagimidir. Asagidaki durumlarda otolog nakil endikasyonu vardir:**%?
e Ik basamak tedaviye tam yanit sonras1 erken relaps (<12 ay)
e  Primer refrakter hastalik
e PET pozitif veya yiiksek risk 6zellikli geg relaps
e Karsilanabilir organ fonksiyonlar1 ve yeterli performans durumu
Allojenik nakil, otolog nakil sonrasi relaps gelisen veya coklu tedavi sonrasi

ilerleyici hastalikta, secilmis olgularda diistiniiliir. Ancak pediatrik HL’de allojenik

nakil yalnizca kurtarma tedavisi olarak uygulanir ve rutin degildir.

2.9.4. Pediatrik Hodgkin Lenfomada Prognostik Skorlama Sistemleri

International Prognostic Score (IPS), baslangigta ileri evre eriskin Hodgkin
lenfoma hastalar1 i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemi olup; yas, evre, hemoglobin,
albiimin, 16kosit ve lenfosit diizeyleri ile cinsiyet gibi yedi klinik parametreyi igerir.®’
Ancak yapilan ¢alismalarda, IPS’nin pediatrik HL’de dogrudan valide edilmedigi ve
¢ocuk hastalarda prognostik degerinin siirli olabilecegi vurgulanmigtir.®”%%83
Pediatrik klasik HL’de prognozu belirlemede daha ¢ok:*3%°8
e Evre (erken vs ileri)

e Bulky hastalik varlig1
e B semptomlar

e Mediasten toraks orani (M/T orani)
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e Bazi hematolojik parametreler (Hb, albiimin)

gibi faktorlerin kullanildigi; risk siniflamasinin ¢ogunlukla tedavi protokollerine (COG,

EuroNet-PHL) 6zgii klinik semalar iizerinden yapildigi bildirilmektedir.®

Yakin donemde pediatrik HL ic¢in Onerilen modellerde, IPS’nin tiim bilesenleri

yerine daha basit kombinasyonlarin (6rnegin: evre + B semptomu + bulky hastalik)

cocuklarda klinik pratige daha uygun olabilecegi tartisilmaktadir.®> Ancak bu skorlama

sistemlerinin higbiri erigkin IPS diizeyinde yaygin ve standart hale gelmemistir.

69,85

2.10. Noroblastom: Klinik Ozellikler, Evreleme, Risk Simflamasi, Relaps-

Refrakter Hastalik ve Otolog Naklin Yeri

Noroblastom, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen solid tiimdrlerinden olup, sempatik

sinir sisteminin primitif néroektodermal hiicrelerinden kaynaklanir.?® Ozellikle yiiksek

riskli

bilesenidir.

hastalarda tedavi multimodal olup otolog koék hiicre nakli 6nemli bir tedavi
87,88

2.10.1. Klinik Ozellikler

e  Abdominal kitle en sik bulgudur.
o Katekolamin metabolitleri (HVA, VMA) yiikselebilir.
e Kemik iligi tutulumu sik goriiliir.

o Paraneoplastik sendromlar (opsoklonus-miyoklonus) goriilebilir.

Tablo 10. Uluslararasi néroblastom evreleme sistemi (INSS)®°

Evre Tanim

1 Timor koken aldigr organa sinirli, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskobik timor
art1ig1 olabilir veya olmayabilir. Ipsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.

2A Unilateral tiimér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsi ve kontrlateral lenf nodu
tutulumu yok.

2B Unilateral tiimdr, makroskopik tam veya tam olmayan rezeksiyon. Ipsilateral bolgesel
lenf nodu tutulumu var, kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.

3 Orta hatt1 agan tiimor + regional lenf nodu tutulumu.
Unilateral timr + kontrlateral lenf nodu tutulumu var.
Orta hat tlimdrii + bilateral lenf nodu tutulumu.

4 Yaygin hastalik, uzak metastaz (uzak lenf nodu, kemik, kemik iligi, karaciger ve/veya
diger organlar)

4S Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tiimor. Yas <365 giin. Sadece karaciger, cilt ve/veya

kemik iligi yayilimi (timor hiicreleri <% 10 olmalidir).
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Tablo 11. Néroblastom tamh ¢ocuk onkoloji grubu risk kategorisinin belirlenmesi®

Evre Yas N-Myc Patoloji simiflama | DNA poliploidi Risk grubu
1 0-21 Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir Diisiik
2 <1 Herhangi bir Herhangi bir - Diisiik
1-21 Amp. yok Herhangi bir - Diisiik
1-21 Amp Iyi - Diisiik
1-21 Amp Kot - Yiiksek
3 <1 Amp. yok Herhangi bir Herhangi bir Orta
<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek
1-21 Amp. yok Iyi - Orta
1-21 Amp. yok Kot - Yiiksek
1-21 Amp Herhangi bir - Yiiksek
4 <1 Amp. yok Herhangi bir Herhangi bir Orta
<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek
1-21 Herhangi bir Herhangi bir - Yiiksek
4s <1 Amp. yok Iyi >1 Diisiik
<1 Amp. yok Herhangi bir =1 Orta
<1 Amp. yok Kotii Herhangi bir Orta
<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek

2.10.2. INRG Risk Siniflamasi ve Molekiiler Entegrasyon

Noroblastomda giincel tedavi stratejileri, International Neuroblastoma Risk Group
(INRG) tarafindan tanimlanan evreleme ve risk smiflandirma sistemi {izerine insa
edilmektedir.®* INRG sistemi, tedavi 6ncesi dénemde (pretreatment) tiimériin klinik,
radyolojik ve biyolojik 6zelliklerini temel alarak hastalar1 farkli risk kategorilerine
ayirmayi amaglar.”

INRG evreleme sistemi (INRG Staging System, INRGSS), cerrahi sonrasi
patolojik evre yerine, goriintiileme bulgularina dayali olarak tanimlanan L1, L2, M ve

MS evrelerini kullanir.*?

L1: Lokalize timdr, cerrahi risk faktorleri yok L2:
Lokorejyonal tiimor, cerrahi risk faktorleri var M: Uzak metastaz MS: Metastatik
hastalik (L1-L2 primer + hepatik, deri, kemik iligi tutulumu, <18 ay). Bu evreleme,
tiimor lokalizasyonu, komsu yapilara invazyon derecesi ve metastaz varligir gibi
faktorleri dikkate alir.”*

INRG risk simiflamasi,

91,92

yalnizca evreye degil, asagidaki degiskenlerin
kombinasyonuna dayanur:
e  Tani anindaki INRGSS evresi (L1, L2, M, MS)
e Yas (genellikle <18 ay / >18 ay esikleri)
e Histolojik kategori ve tiimdr diferansiyasyon derecesi

e MYCN amplifikasyon durumu
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e Kromozom 11q durumu (del(11q) var/yok)

e DNA ploidisi (hiperdiploid vs diploid/hipodiploid)

Bu parametrelerin kombinasyonu ile hastalar ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek
risk gruplarma ayrilir. Ozellikle MYCN amplifikasyonu, 11q delesyonu ve diploid
ploidinin birlikte oldugu olgular en yiiksek risk grubunda yer almaktadir.*>

Son yillarda yapilan g¢alismalar, INRG simiflamasina yeni molekiiler imzalarin
(6rnegin telomer bakim yolu bozukluklari, genis gen ekspresyon panelleri ve yeni
segmental kromozom degisiklikleri) entegrasyonu iizerinde durmakta, boylece 6zellikle
“non-high risk” grupta kotii prognozlu alt popiilasyonlarin daha iyi tanimlanabilecegi
vurgulanmaktadir.®*%

Bu acidan bakildiginda, INRG sistemi yalnizca klasik evreleme semasi degil, ayni
zamanda klinik, histolojik ve molekiiler verilerin birlikte kullanildigi dinamik bir risk
smiflama ¢ercevesi olarak degerlendirilmektedir ve tedavi yogunlugunun

belirlenmesinde temel referans niteligindedir.

2.10.3. Modern Molekiiler ve Sitogenetik Risk Faktorleri

Noroblastom, klinik davranisi son derece heterojen olan, biyolojik 6zellikleri ile
prognozu yakindan iligkili bir timordir. Gilincel yaklagimlarda hastalarin risk
siniflamasi yapilirken yalnizca evre ve yas gibi klinik parametreler degil, ayn1 zamanda
timoriin -~ molekiiler ve  sitogenetik  Ozellikleri de  sistematik  olarak
degerlendirilmektedir. >’

En 1yi tanimlanmis kotii prognostik molekiiler belirteg MY CN amplifikasyonudur.
MYCN amplifikasyonu, yiiksek proliferatif aktivite, metastatik hastalik ve diisiik
sagkalim oranlar ile iligkili olup, yliksek risk grubunun temel belirleyicilerinden
biridir.*** Bununla birlikte, MYCN disindaki segmental kromozomal aberasyonlar da
yiiksek risk biyolojisini tanimlamada kritik 6neme sahiptir. Ozellikle:

e 11qg delesyonu (del(11g)): MYCN negatif hastalarda dahi bagimsiz koti

prognostik  faktéor olarak tanimlanmistir. 11q delesyonu, kromozom
instabilitesi, daha gec yasta tan1 ve belirgin derecede diisiik olaysiz ve genel

sagkalim ile iliskilidir.”®%
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e 1p delesyonu ve 17q kazanci: 11q delesyonu ile birlikte, “segmental
kromozomal aberasyon” paterninin pargasi olup, yiiksek riskli fenotip ve kotii
prognozla iliskilidir.”*'%

DNA ploidisi de bir diger ©nemli biyolojik parametredir. Hiperdiploid
(cogunlukla near-triploid) timdérler genellikle diisiik riskli biyoloji ve iyi sagkalim ile
iliskiliyken, diploid/hipodiploid tiimorler daha kotii prognoza sahiptir ve siklikla
segmental kromozomal aberasyonlar ve yiiksek risk 6zellikleriyle birliktedir.?>'%

Son yillarda, telomer bakimi ve kromatin diizenleyici genlerdeki bozukluklar da

191 MYCN amplifiye olgularda TERT aktivasyonu

prognostik agidan 6nem kazanmuistir.
ve telomeraz uyarilmasi, non-amplifiye olgularda ise ATRX mutasyonlari ile alternatif
telomer uzatma mekanizmalarinin devreye girdigi gosterilmistir. Bu degisiklikler
ozellikle daha biiyiik yasta tan1 alan yiiksek riskli olgularla iliskilidir.®"**!

Ayrica, tiimorlerin bir kisminda goriilen ALK mutasyonlar1 (6zellikle F1174L ve
R1275Q gibi “hotspot” mutasyonlar) hem herediter hem de sporadik yiiksek riskli
olgularda tanimlanmis olup, hedefe yonelik tedaviler (ALK inhibitorleri) i¢in rasyonel
saglamaktadir.”’

Bu wveriler 1s18inda, modern noroblastom risk siniflamasinda klinik ve
histopatolojik bilgilere ek olarak MYCN durumu, 11q aberasyonu, 1p/17q durumlari,
DNA ploidisi, telomer bakim yolu bozukluklari (TERT/ATRX) ve ALK mutasyonlari
gibi molekiiler degisiklikler birlikte degerlendirilmekte ve tedavi yogunlugunun

belirlenmesinde kullanilmaktadir %%

2.10.4. Relaps/Refrakter Noroblastomda Giincel Tedavi Yaklasimlari

Yiiksek riskli noroblastomda relaps veya refrakter hastalik gelistiginde prognoz
hala oldukca kotidir ve uzun donem sagkalim c¢ogu seride %20’nin altinda
bildirilmektedir.’®> Bu nedenle tedavi, cogunlukla kurtarma kemoterapisi, niikleer tip
temelli tedaviler, anti-GD2 immiinoterapi, hedefe yonelik ajanlar ve se¢ilmis olgularda
yeniden yiiksek doz tedavi + otolog nakil kombinasyonuna dayamr.103
e Salvage kemoterapi: Irinotekan-temozolomid gibi rejimler, relaps/refrakter

cocukluk c¢agi noroblastomunda anlamli yanit oranlar1 saglamis ve kabul

edilebilir toksisite profili ile standart kurtarma segenekleri arasina girmistir.104
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Yeni c¢alismalar, bu rejimlerin karboplatin gibi ilaclarla intensifiye
edilmesiyle ek fayda saglanabilecegini gostermektedir, %%

1311-MIBG tedavisi: Norepinefrin tastyicisi lizerinden tiimdre secici olarak
aliman 1311-MIBG, relaps/refrakter hastalikta en etkili tedavilerden biridir.
Tek basina veya yiliksek doz melfalanla kombine kullaniminda, 6zellikle
MIBG-avid hastalarda tiimor ylkiinii azaltarak 3 yillik OS ve EFS’de anlamhi
lyilesme bildirilmistir.®  Son faz 1 c¢alismalarda 1311-MIBG’nin
dinutuksimab ve vorinostat ile kombinasyonu giivenli bulunmus ve umut
verici antitimar aktivitesi gésterilmistir.65

Anti-GD2 immiinoterapi ve kombinasyonlar: Dinutuksimab/dinutuksimab
beta ve naxitamab gibi anti-GD2 antikorlari, relaps/refrakter yiliksek risk
grubunda tek basina veya irinotekan-temozolomid gibi kemoterapi
rejimleriyle kombine kullanilmakta ve minimal rezidiiel hastalik yiikii olan
olgularda olayiz sagkalimi uzattig1 gosterilmektedir.'%®*%

Hedefe yonelik tedaviler (6zellikle ALK inhibitorleri): Tiimoriinde ALK
mutasyonu veya amplifikasyonu saptanan hastalarda krizotinib ve 6zellikle
yeni nesil lorlatinib gibi ALK inhibitérleri, relaps/refrakter donemde anlamli
yanitlar saglayabilen hedefe yonelik ajanlar olarak éne ¢ikmaktadir. 2
Yiiksek doz tedavi ve ikinci otolog nakil: Baz1 merkezlerde, iyi performansi
ve yeterli kemik iligi rezervi olan secilmis hastalarda, kurtarma kemoterapisi
sonrast ikinci kez yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
uygulanabilmekte; ancak bu yaklagimin yarari relaps zamani, yanit derinligi
ve biyolojik risk profiline gore degistigi icin ¢ogu rehberde olgu bazinda

degerlendirilmesi onerilmektedir, 2%

Giincel rehberler (6r. COG 2023 blueprint, NCI PDQ) relaps/refrakter

noroblastomda tedavinin, hastanin daha 6nce aldig: tedaviler, molekiiler profili (or.

ALK durumu, MYCN, 11q), organ fonksiyonlar1 ve mevcut klinik arastirma olanaklari

dikkate

onermektedir.

almarak miimkiin oldugunca kisisellestirilmis sekilde planlanmasini

92,103

2.10.5. Noroblastomda Otolog Naklin Yeri

Yiiksek riskli NB’de otolog nakil ile 3 yillik EFS %40-50’ye ylikselmektedir.
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e Tandem (ardisitk iki nakil) uygulamalar1 da literatiirde sonuglar

iyilestirmigtir.86

e Noroblastomda en sik kullanilan hazirlama rejimleri: Karboplatin-Melphalan

ve Busulfan-Karboplatindir.

Yiiksek riskli noroblastomda konsolidasyon tedavisinin temel asamasi yiiksek doz

kemoterapi + otolog kdk hiicre naklidir. En sik kullanilan hazirlama rejimi Karboplatin-

Etoposid-Melphalan veya Karboplatin-Melphalan temellidir. Bu rejim uygun sagkalim

sonuglar1 ve kabul edilebilir toksisite profili nedeniyle standart kabul edilir. Alternatif

olarak bazi merkezler Busulfan-Karboplatin protokolii uygulamaktadir. Bu yaklagim

daha hizli engrafman saglayabilse de busulfan iligkili hepatik toksisite (6zellikle SOS)

riski nedeniyle dikkatle se¢ilmelidir.

Tablo 12. Noroblastomda kullanilan hazirlama rejimleri

65,92

65,92

Rejim

Avantaj

Dezavantaj

Karboplatin-Melphalan

Standart rejim, iyi etkinlik

Mukozit, gec ototoksisite

Busulfan-Karboplatin

Hizli engrafman

Busulfan iligkili hepatik toksisite
(SOS)

2.10.6. Noroblastomda Otolog ve Allojenik Nakil Endikasyonlar:

Otolog kok hiicre nakli, yiiksek riskli veya metastatik noroblastomda standart

konsolidasyon tedavisidir. Endikasyonlar:

.62,100,101

e INRG yiiksek risk sinifi

e MYCN amplifikasyonu ile birlikte metastatik hastalik

e >18ay, evre M hastalik
e Indiiksiyon tedavisine yanit (PR, VGPR, CR)

Allojenik nakil néroblastomda rutin degildir. Sadece:

e  (Cok direngli relaps

e  Coklu nakil sonras1 persistan hastalik

62,100

e Klinik arastirma kapsaminda immunolojik “graft-versus-tumor”

arastirilan hastalarda diistintiliir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik iligi Nakil
Unitesinde 2000-2023 yillar1 arasinda otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapilan pediatrik

hastalarin klinik kayitlarinin retrospektif incelenmesi yoluyla gerceklestirildi. Arastirma

kapsaminda otolog kok hiicre nakli uygulanan tiim hastalarin dosyalari, arsiv kayitlari,

Mergentech hastane bilgi sistemi ve e-Nabiz veri tabanindan elde edilen veri formlari

iizerinden degerlendirildi. Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul

tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Karar No: 134, 02.06.2023).

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Cocuk yas grubunda olup otolog kok hiicre nakli uygulanmis olmasi

Tan1 anina ait klinik ve patolojik verilerin erisilebilir olmasi

Nakil dncesi hastalik durumunun (remisyon/aktif hastalik/relaps) belgelenmis
olmasi

Hazirlama rejimi, kok hiicre kaynagi, CD34" hiicre dozu, engrafman siiresi ve

izlem sonuglarinin kayitli olmasi

Dislanma kriterleri:

Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar
Verileri eksik veya izlem bilgisi yetersiz olan olgular
Nakil Oncesi tani veya tedavi siireci dis merkezde tamamlanan ve eksik bilgi

igeren hastalar

Baglangicta toplam 50 hastanin dosyasi tarandi; eksik veriler nedeniyle 7 hasta

dislanarak 43 hasta analize dahil edildi.

3.2. Veri Toplama ve Degerlendirme

Her hastaya ait demografik, klinik ve tedaviye iligskin veriler su basliklar altinda
kaydedildi:

Yas, cinsiyet, tan1 ve histopatolojik alt tip
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e Nakil 6ncesi hastalik durumu (tam remisyon, kismi remisyon, aktif hastalik,
relaps)

e Uygulanan hazirlama rejimi (BEAM, busulfan-bazli, melphalan-bazli,
thiotepa-bazli vb.)

e Kok hiicre kaynag (periferik kan, kemik iligi)

e CD34" hiicre dozu (x106/kg)

e Engrafman stireleri (mutlak nétrofil >500/pL, trombosit >20.000/uL olmasi
temel alinarak)

e Nakil sonras1 gelisen komplikasyonlar, enfeksiyonlar, organ toksisiteleri

e Sagkalim, relaps ve 6liim durumu

Laboratuvar ve klinik bilgiler arsiv dosyalari, elektronik kayitlar ve e-Nabiz

sisteminden elde edildi. Hazirlama rejimlerinde kullanilan kemoterapi ilaclar1 ve

dozlari, hasta dosyalar1 ve kemoterapi hazirlik formlarindan dogrulandi.

3.3. Tanimlar

Engrafman siiresi: ANC >500/uL ve trombosit >20.000/uL degerine st {iste 3
giin ulasilan tarih olarak tanimlandi.

Toksisite degerlendirmesi: Organ toksisiteleri ve enfeksiyonlar CTCAE v5.0
kriterlerine gore siniflandirildi.

Sagkalim analizleri:

Genel Sagkalim (OS): Nakil tarihinden 6liime veya son takibe kadar gegen siire

Progresyonsuz Sagkalim (PFS): Nakil sonrasi relaps, progresyon veya olim

gelisene kadar gecen siire olarak hesaplanda.

3.4. Hazirlama Rejimleri

Nakil o6ncesi hazirlama amaciyla kullanilan rejimler hasta ozelliklerine gore
degisiklik gostermis olup asagidaki temel protokoller uygulanmigtir:

e Busulfan-bazli kombinasyonlar (Bu-Mel veya Bu-Thio)

e BEAM (BCNU-Etoposide-Ara-C-Melphalan)

e Melphalan bazli tek ajan rejimler

e Thiotepa igeren protokoller
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Hazirlama rejimi se¢imi hastanin primer tanisi, hastalik durumu ve organ

rezervlerine gore klinik kurul tarafindan belirlenmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢iimler say1r ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve IQR) olarak
Ozetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede  Kolmogorov-Smirnov ~ testi  kullanildi.  Kategorik  ifadelerin
karsilastirilmasinda  ki-kare testine basvuruldu. Iki grup arasindaki farkliigin
incelenmesinde Mann Whitney U testine bagvuruldu. Hastalarin mortalite degiskeni baz
alinarak CD34" degerinin sensitivite (duyarhilik) ve spesifite (6zgiilliik) degerleri
hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan incelenerek, cut off degeri belirlendi.
Sagkalim analizlerinde kaplan meier ve log rank testleri kullanildi. Mortalite gelisimine
etki eden faktorlerin incelenmesinde ¢ok degiskenli Cox regresyon testine bagvuruldu.

Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Otolog kok hiicre nakli yapilan toplam 43 hastanin tani gruplarina gore
demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, ndroblastom grubunda 22 hasta
(%63,6 erkek) yer alirken, Hodgkin lenfoma grubunda 19 hasta (%63.2 erkek), Ewing
sarkom grubunda ise cinsiyet esit dagildigi bulunmustur. Cinsiyet dagilimi gruplar
arasinda benzerlik gostermektedir.

Kemik iligi tutulumu néroblastom olgularinda oldukga yiiksek oranda (%72,7)
saptanmig olup, Hodgkin lenfoma grubunda bu oran %21,1°dir; Ewing sarkom
olgularinda ise tutuluma rastlanmamistir. Nakil 6ncesi ek hastalik varligi Hodgkin
lenfoma olgularinin %10,5’inde ve Ewing sarkom olgularinda 1 hastada goriiliirken,
ndroblastom grubunda izlenmemistir. Nakil sonras1 ek hastalik siklig1 noroblastomda
%13,6, Hodgkin lenfomada %21,1 oraninda gbzlenmistir.

Evre dagilimi incelendiginde, néroblastom olgularinin biiyiik cogunlugunun ileri
evre (Evre 4) hastalik (%81,8) grubunda yer aldigi goriilmektedir. Hodgkin lenfoma
hastalarinda evre dagilimi daha dengelidir; olgularin yarisindan fazlasi (%52,6) Evre 4
diizeyindedir. Ewing sarkom olgularinda 2 hastada lokalize evrede degerlendirilmistir.

Evreye gore risk grubu acisindan noroblastom olgularinin tamami yiiksek risk
grubunda (%100), Hodgkin lenfoma olgularinin ise ¢ogunlugu (%63,2) yiiksek risk
grubunda yer almaktadir. Ewing sarkom olgular1 ise 2 hastada standart risk
diizeyindedir.

Yas degiskenleri degerlendirildiginde, ndroblastom olgularmin tani yas1 ortalama
4,7143,4 yil (Med=3,7; min-maks=1,14-16,5), nakil yas1 ise 7,1943,4 yil (Med=6; min-
maks=3,5-17) olarak saptanmistir. Hodgkin lenfoma grubunda tani yasi ortalama
10,1+3,8 y1l (Med=11,5; min-maks=3,6-14,9), nakil yas1 13,1£3,1 yil (Med=14,5; min-
maks=5-16) olup noéroblastom grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir. Ewing
sarkom olgularinda tan1 yas1 8,2+6,8 yil (Med=8,2; min-maks=3,4-13), nakil yas1 ise
12,0+2,8 y1l (Med=12; min-maks=10-14) olarak bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Tam gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Néroblastom | Hodgkin lenfoma Ewing sarkom
(n=22) (n=19) (n=2)
n(%6) n(%) n(%6)
Cinsiyet
Erkek 14 (63,6) 12 (63,2) 1
Kadin 8 (36,4) 7(36,8) 1
Ki tutulum 16 (72,7) 4(21,1) -
Nakil dncesi ek hastalik - 2 (10,5) 1
Nakil sonrasi ek hastalik 3(13,6) 4(21,1) -
Evre
Evre 1A - 1(5,3) -
Evre 2A - 2 (10,5) -
Evre 2B - 2 (10,5) -
Evre 3 4 (18,2) - -
Evre 3A - 2 (10,5) -
Evre 3B - 2 (10,5) -
Evre 4 18 (81,8) 10 (52,6) -
Lokalize - - 2
Evreye Gore Risk Grubu
Standart - - 2
Diisiik - 2 (10,5) -
Orta - 5(26,3) -
Yiiksek 22 (100) 12 (63,2) -
Ort£Ss Ort£Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks)
Nakil Yas 7,19+£3.4 13,1431 12,04£2,8
6 (3,5-17) 14,5 (5-16) 12 (10-14)
Tan1 yast 4,71+£3 .4 10,1+£3,8 8,2+6,8
3,7 (1,14-16,5) 11,5 (3,6-14,9) 8,2 (3,4-13)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 14, calismadaki 43 hastanin tamamina (%100,0) otolog kdk hiicre nakli
yapildigin1 géstermektedir.

Hastalarin  hazirlanma  rejimlerinde  kullanilan ~ kemoterapdtik  ajanlar
incelendiginde, en sik kullanilan ajanlar sirasityla Busulfan (32 hasta, %74,4), Etoposid
(28 hasta, %65,1) ve Karboplatin (20 hasta, %46,5) olmustur. En az kullanilan ajanlar
ise Thiotepa, Siklfosfamid ve Carmustin olup, bu ajanlar sadece 1 hastada (%2,3)
kullanilmistir.

Otolog kok hiicre nakli yapilan toplam 43 hastanin hazirlama rejimleri
incelendiginde, hastalarin biiyliik ¢ogunlugu (32 hasta, %74,4) Busulfan bazli bir
hazirlama rejimi almistir. En sik kullanilan ikinci rejim ise BEAM (BCNU, Etoposid,
ARA-C, Melphalan) olup, 4 hastada (9%9,3) kullanilmistir. Melphalan bazli rejimler 3
hastada (%7,0) tercih edilmistir. BuMel (Busulfan, Melphalan) ve Thiotepa bazli

rejimler ise en az kullanilan rejimler olup, her biri 2 hastada (%4,7) uygulanmstir.
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Kullanilan kok hiicre kaynagina bakildiginda, hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
(%90,7) Periferik Kan (PK) tercih edilmistir (39 hasta). Sadece 2 hastada (%4,7) Kemik
Mligi (KI) tek basina kaynak olarak kullanilmistir.

Nakil ile ilgili siirelere bakildiginda:

e Hastalara verilen CD34 hiicre dozu ortalamasi 4,22+1,4 x10°%kg olup,

medyan degeri 4 olarak saptanmustir.

e Nakil sirasinda ortalama yatis stiresi 12,3+7,4 giin olarak belirlenmistir.

e Lokosit engrafman siiresi ortalamasi 12,7+3,4 giin, trombosit (PLT)

engrafman siiresi ortalamasi ise 15,0+6,1 giin olarak kaydedilmistir.

Tablo 14. Toplam hasta grubunda nakil siireci ve rejim oézellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Nakil tipi
Otolog 43 100,0
Hazirlanan rejim grubu
BEAM 4 9,3
BuMel 2 47
Busulfan bazli 32 74,4
Melphalan bazli 3 7,0
Thiotepa bazl 2 4.7
Hazirlama rejimi
Siklofosfamid 16 37,2
Busulfan 32 74,4
Cisplatin 13 30,2
Etoposid 28 65,1
Karboplatin 20 46,5
Topotekan 9 20,9
ARA-C 12 27,9
Melphalan 9 20,9
Thiotepa 1 2,3
BCNU 4 9,3
Siklofosfamid 1 2,3
KH kaynag1
Ki 2 4,7
PK 40 93,0
PK+KI 1 2,3
Ort+Ss Med (Min-Maks)
CD34" x 10%kg 4,22+1,4 4 (1,96-7,6)
Nakil sirasinda yatig siiresi (giin) 12,3174 8,86 (5,91-39,4)
Yatis ile taburculuk arasinda gecen siiresi (giin) 45,7+111,6 25,6 (4,92-757,4)
Notrofil Engrafman siiresi (giin) 12,7+3,4 11,8 (9,85-27,58)
PLT Engrafman siiresi (giin) 15,02+6,07 13,79 (7,88-32,50)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min:

KI: Kemik iligi, PK: Periferik kan
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Tan1 gruplarinda nakil siireci ve hazirlik rejimlerinin dagilimi incelendiginde,
noroblastom olgularinda en sik kullanilan hazirlama rejimi busulfan bazli rejimler olup,
hastalarin %72,7’sinde tercih edilmistir. Hodgkin lenfoma olgularinda da benzer sekilde
busulfan bazli rejimlerin oran1 %78,9’dur. Ewing sarkom hastalarinda ise birer olguda
busulfan bazli (%50) ve BuMel rejimi (%50) uygulanmistir. BEAM rejimi néroblastom
olgularinin %4,5’inde, Hodgkin lenfomali hastalarin ise %15,8’inde tercih edilmistir.
Melphalan bazli rejimler yalnizca noroblastom grubunda (%13,6), Thiotepa bazli
rejimler ise Noroblastom ve Hodgkin gruplarinda smirli oranda (%4,5 ve %05,3)
uygulanmigtir.

Kok hiicre kaynagi agisindan tiim gruplarda periferik kok hiicre (PK) en yaygin
kullanilan kaynak olmustur. Noroblastom grubunda olgularin %90,9°u, Hodgkin
lenfoma grubunda %94,7°si ve Ewing sarkom grubunun tamami PK kaynakli nakil
gecirmistir. Kemik iligi (KI) kaynakli nakil orami oldukca diisiiktiir (%4,5-5,3
araliginda).

CD34" pozitif hiicre sayis1 ortalama degerleri incelendiginde, ndroblastom
olgularinda ortalama 3,99+1,1x10°kg (Med=3,85; min-maks=2,3-6,5), Hodgkin
lenfomada 4,39+1,6x10%/kg (Med=4,4; min-maks=1,96-7,6) ve Ewing sarkomda
5,10+0,3x10%/kg (Med=5,1; min-maks=4,9-5,3) olarak bulunmustur. Gruplar aras1 fark
anlamli olmamakla birlikte, Ewing sarkom olgularinda CD34" sayis1 nispeten daha
yiiksek gozlenmistir.

Nakil sirasinda yatis siiresi noroblastom olgularinda ortalama 10,94+5,9 giin
(Med=8,9), Hodgkin lenfomada 13,9+9,1 giin (Med=10,8), Ewing sarkomda ise
13,844,2 giin (Med=13,8) olarak bulunmustur. Yatis ile taburculuk arasinda gecen
toplam siire ise noroblastomda belirgin varyasyon gostermis (Ort=61,4+155,7 giin;
Med=25,6), Hodgkin lenfomada 28,9+11,8 giin (Med=26,6), Ewing sarkomda 32,5+2,8
giin (Med=32,5) olarak hesaplanmustir.

Engrafman siireleri incelendiginde, notrofil engrafman siiresi ndroblastomda
13,1+3,8 giin (Med=11,8), Hodgkin lenfomada 12,4+2,9 giin (Med=11,8), Ewing
sarkomda ise 10,8+1,4 giin (Med=10,8) olarak bulunmustur. Benzer sekilde trombosit
engrafman siireleri sirasiyla 15,4+7,5 giin, 14,9445 giin ve 12,8+1,4 giin olarak
saptanmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Tam gruplarinda nakil siireci ve rejim o6zelliklerin dagilimi

12,8 (7,9-32,5)

13,8 (8,9-26,6)

Néroblastom | Hodgkin lenfoma Ewing sarkom
(n=22) (n=19) (n=2)
n(%6) n(%) n(%6)
Hazirlanan rejim grubu
BEAM 1(4,5) 3(15,8) -
BuMel 1(4,5) - 1
Busulfan bazli 16 (72,7) 15 (78,9) 1
Melphalan bazli 3(13,6) - -
Thiotepa bazli 1(4,5) 1(5,3) -
KH kaynag1
Ki 1(4,5) 1(5,3) -
PK 20 (90,9) 18 (94,7) 2
PK+KI 1(4,5) -
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks)
CD34" (x 10°/kg) 3,99+1,1 4,39+1,6 5,10+0,3
3,85 (2,3-6,5) 4,4 (1,96-7,6) 5,1 (4,9-5,3)
Nakil sirasinda yatis siiresi (giin) 10,9+5,9 13,949,1 13,8+4,2
8,9 (5,9-34,5) 10,8 (6,9-39,4) 13,8 (10,8-16,7)
Yatig ile taburculuk arasinda gegen 61,4+155,7 28,9+11,8 32,5£2,8
stiresi (glin) 25,6 (19,7-757,4) 26,6 (4,9-56,1) 32,5 (30,5-34,5)
Notrofil Engrafman siiresi (giin) 13,1£3,8 12,4429 10,8+1.4
11,8 (9,9-27,6) 11,8 (9,9-21,7) 10,8 (9,9-11,8)
PLT engrafman siiresi (giin) 15,4+7,5 14,9+4,5 12,8+1,4

12,8 (11,8-13,8)

KH: Kok Hiicre, KI: Kemik iligi, PK: Periferik kan

Tablo 16°da hastalik durumu ve tedavi gegmisi incelendiginde;

e Tam Remisyon ile nakile giren hasta sayist 25 olup, bu oran tiim hastalarin

%58,1’ini olusturmaktadir.

e  Aktif hastalik ile nakile giden hastalarin oran1 ise %25,6’dir (11 hasta). Kismi

Remisyon ile nakil olan hastalarin oran1 ise %16,3’tiir (7 hasta).

e Hastalarin tedavi ge¢misine bakildiginda, ezici ¢ogunlugun (39 hasta, %90,7)

iki hat kemoterapi (KT) aldig1 saptanmigstir. Sadece 4 hasta (%9,3) tek hat KT

almistir.

e Hastalik seyri agisindan hastalarin yarisindan fazlasinda Relaps oOykiisi

bulunmaktadir (24 hasta, %55,8). Refrakter hastalik tanisi ise hastalarin

neredeyse yarisinda (20 hasta, %46,5) mevcuttur.

Cerrahi durum incelendiginde, hastalarin biiyiikk bir kisminda Total Eksizyon

yapildig1 goriilmektedir (20 hasta, %46,5). Sadece 3 hastada (%7,0) kismi rezeksiyon

uygulanmstir.

45




Tablo 16. Toplam hasta grubunda nakil éncesi tedavi ve hastalik durumu

Say1 (n) Yiizde (%)
Tam Remisyon 25 58,1
Kismi Remisyon 7 16,3
Aktif hastalik 11 25,6
RT 33 76,7
Tek hat KT 4 9,3
iki hat KT 39 90,7
Relaps 24 55,8
Refrakter 20 46,5
Kismi rezeksiyon 3 7,0
Total eksizyon 20 46,5

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

Tan1 gruplarinda nakil Oncesi tedavi yaniti ve hastalik durumunun dagilimi
incelendiginde, noéroblastom hastalarinin %54,5’inin, Hodgkin lenfoma hastalarinin
%57,9’unun ve Ewing sarkom hastalarinin tamaminin nakil 6ncesinde tam remisyon
durumunda oldugu goriilmektedir. Kismi remisyon orant Hodgkin lenfoma grubunda
%26,3, noroblastom grubunda ise %9,1 olarak belirlenmis; Ewing sarkom olgularinda
bu durum gozlenmemistir. Aktif hastalik varligi néroblastom hastalarinin %36,4’linde,
Hodgkin lenfoma hastalarinin ise %15,8’inde saptanmuigtir.

Radyoterapi (RT) uygulanma orani yiiksek olup, néroblastom olgularinin
%81,8’ine, Hodgkin lenfoma hastalarinin %68,4ine ve Ewing sarkom hastalarinin
tamamina RT uygulanmistir. Kemoterapi hat sayisi agisindan degerlendirildiginde,
Hodgkin lenfoma hastalarinin tamami ve noroblastom olgularinin %86,4’1 iki hat
kemoterapi almistir. Tek hat kemoterapi uygulanan hasta orani néroblastomda %13,6,
Ewing sarkomda %350 olarak belirlenmistir.

Relaps oran1 Hodgkin lenfoma grubunda oldukca yiiksek olup, olgularin
%84,2’sinde relaps dykiisii mevcuttur. Noroblastom olgularinda bu oran %31,8, Ewing
sarkomda ise 1 hastadadir. Refrakter hastalik varligi néroblastom grubunda %59,1 ile en
yiiksek diizeyde izlenirken, Hodgkin lenfomada %36,8 oraninda saptanmaistir.

Cerrahi tedavi agisindan degerlendirildiginde, ndroblastom olgularinin
%81,8’inde total eksizyon, %13,6’sinda kismi rezeksiyon yapilmigtir. Hodgkin lenfoma
olgularinda cerrahi miidahale uygulanmamis, Ewing sarkom hastalarinin her ikisinde de

total eksizyon gerceklestirilmistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Tam gruplarinda nakil 6ncesi tedavi ve hastahk durumunun dagilhim

Néroblastom | Hodgkin lenfoma Ewing sarkom

(n=22) (n=19) (n=2)

n(%6) n(%) n(%6)

Tam Remisyon 12 (54,5) 11 (57,9) 2
Kismi Remisyon 2(9,1) 5 (26,3) -
Aktif hastalik 8 (36,4) 3(15,8) -
RT 18 (81,8) 13 (68,4) 2
Tek hat KT 3 (13,6) - 1
Iki hat KT 19 (86,4) 19 (100) 1
Relaps 7 (31,8) 16 (84,2) 1
Refrakter 13 (59,1) 7 (36,8) -
Kismi rezeksiyon 3(13,6) - -
Total eksizyon 18 (81,8) - 2

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

Calismaya dahil edilen 43 hastanin nakil sonrasi takip sonuglari incelendiginde,
hastalarin biiyiik bir kismmin hayatta oldugu goriilmektedir (22 hasta, %51,2).
Maalesef, hastalarin yaklasik yaris1 (21 hasta, %48,8) Exitus ile sonuglanmistir (Tablo
18).

Nakil sonrasinda hastalarin %37,2’sinde (16 hasta) relaps gelistigi ve %32,6’sinda
(14 hasta) ise progresyon saptandigi belirlenmistir. Nakil sonrasi relaps gelisen
hastalarin relaps siiresi ortalama 16,5+11,1 ay olarak kaydedilmistir. Nakil sonrasi
progresyon gelisen hastalarin progresyon siiresi ortalama 20,5+31,5 ay olarak
bulunmustur.

Nakil sonrasi remisyonda olan hastalarin oran1 ise %27,9°dur (12 hasta).

Hastalarin %46,5’inde (20 hasta) nakil sonrasi exitus gelisimi gdzlenmistir. Bu
hastalarin ortalama exitus siiresi ise 24,7+15,1 ay olup, medyan siire 22,5 aydir.

Hastalarin 6nemli bir cogunlugu (31 hasta, %72,1) nakil sonras1 dénemde tekrar
hastaneye yatis gereksinimi duymustur. Bu hastaneye tekrar yatis siiresi ortalamasi
18,5+25.,4 aydir.

Hastalarin %23,3’tine (10 hasta) nakil sonrasi donemde ek kemoterapi (KT)

uygulanmustir.
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Tablo 18. Toplam hasta grubunda nakil sonrasi klinik bulgular ve sonuc¢lar

Son Durum (n(%))

Yastyor 22 51,2

Exitus 21 48,8
Nakil sonrast remisyonda (n(%)) 12 27,9
Nakil sonrasi relaps (n(%)) 16 37,2
Nakil sonrasi relaps siiresi (ay) (n=16) )
(Ort£Ss) (Med(Min-Maks) 16,5+11,1 12,3 (3,4-48,5)
Nakil sonrasi progresyon (n(%)) 14 32,6
Nakil sonrasi progresyon siiresi (ay) )
(Ort£Ss) (Med(Min-Maks) 20,54+31,5 11,0 (2,1-125,9)
Nakil sonrast exitus gelisimi (n(%)) 20 46,5
Nakil sonrasi ortalama exitus siiresi (n=20)
(Ort£Ss) (Med(Min-Maks) 24,7+15,1 22,5 (6,2-75,1)
Nakil sonrast KT (n(%)) 10 23,3
Nakil sonrasi hastaneye tekrar yatis (n(%)) 31 72,1
Nakil sonrasi hastaneye tekrar yatis siiresi (ay) )
(Ort£Ss) (Med(Min-Maks) 18,5+25.4 9,89 (1,2-124,3)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, KT: Kemoterapi

Tanm1 gruplarinda nakil sonrast klinik seyir ve sonuglarin dagilimi
degerlendirildiginde, noroblastom olgularinda yasama orani %40,9, Hodgkin lenfoma
olgularinda %63,2, Ewing sarkom olgularinda ise 1 hasta olarak saptanmistir. Buna
karsilik, exitus orani néroblastom grubunda %59,1 ile en yiiksek diizeyde izlenmistir.
Hodgkin lenfoma hastalarinda bu oran %36,8, Ewing sarkom olgularinda ise 1 hasta
olarak bulunmustur.

Nakil sonrasi hastalik durumuna bakildiginda, néroblastom hastalarinin %22,7°si,
Hodgkin lenfoma hastalarinin %31,6’s1 ve Ewing sarkom hastalarinin birinde
remisyonda izlenmistir. Relaps gelisimi her iki ana grupta benzer siklikta olup,
noroblastomda %40,9, Hodgkin lenfomada %31,6, Ewing sarkomda 1 hastada
gozlenmistir.

Progresyon orani ndroblastom grubunda %36,4, Hodgkin lenfoma grubunda
%?31,6 olup; Ewing sarkom olgularinda progresyon izlenmemistir. Nakil sonras1 exitus
gelisimi, ndroblastom hastalarinda %59,1 ile en yiiksek diizeyde gergeklesmis, Hodgkin
lenfoma grubunda %31,6, Ewing sarkomda 1 hastada oraninda goriilmiistiir.

Nakil sonrasi ek tedavi olarak kemoterapi uygulanma orani néroblastomda %22,7,
Hodgkin lenfomada %26,3 olup, Ewing sarkom olgularinda ek kemoterapi
uygulanmamistir. Ayrica nakil sonrast hastaneye tekrar yatis oran1 ndroblastom
hastalarinda oldukca yiliksek (%81,8) bulunmus; Hodgkin lenfoma grubunda %63,2,
Ewing sarkomda 1 hasta olarak belirlenmistir.
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Tablo 19. Tam gruplarinda nakil sonrasi klinik bulgular ve sonuglarin dagilinm

Néroblastom | Hodgkin lenfoma Ewing sarkom
(n=22) (n=19) (n=2)
n(%6) n(%) n(%6)

Son Durum
Yastyor 9 (40,9) 12 (63,2) 1
Exitus 13 (59,1) 7 (36,8) 1
Nakil sonrasi remisyonda 5(22,7) 6 (31,6) 1
Nakil sonrasi relaps 9 (40,9) 6 (31,6) 1
Nakil sonrasi progresyon 8 (36,4) 6 (31,6) -
Nakil sonrasi exitus gelisimi 13 (59,1) 6 (31,6) 1
Nakil sonras1t KT 5(22,7) 5 (26,3) -
Nakil sonrasi hastaneye tekrar yatis 18 (81,8) 12 (63,2) 1

KT: Kemoterapi

En sik goriilen komplikasyonlar, hastalarin %70’inden fazlasini etkileyen {i¢

durumdur. Bunlar sirastyla; Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu (USYE): 31 hasta da,
%72,1; Elektrolit Bozuklugu: 31 hasta da, %72,1; Febril N6tropeni (FEN): 30 hasta da,

%69,8.

Diger sik goriilen yan etkiler sirastyla;

Kusma (%67,4), ishal (%62,8) ve Oral mukoziti (%55,8) gibi gastrointestinal
toksisiteler, hastalarin yarisindan fazlasinda gelismistir.

Kan kiiltiirtinde tireme saptanan hasta oran1 %60,5°tir (26 hasta).

Polyoma viriis enfeksiyonu %53,5 gibi yiiksek bir oranda (23 hasta)
saptanmistir.

AST/ALT’de 2 kat artis ile karakterize hepatik hasar hastalarin %44,2’sinde

(19 hasta) goriilmiistiir.

Daha nadir goriilen komplikasyonlar sirasiyla;

Bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk (BFT Bozuklugu) %16,3 oraninda
goriilirken, Renal Tutulum %20,9°dur.

Ciddi kardiyolojik komplikasyon olan Kardiyotoksisite sadece 2 hastada
(%4,7) saptanmustir.

Ikinci farkli timér gelisimi ve Benign tiimor gelisimi en nadir goriilen

komplikasyonlar olup, her biri 2 hastada (%4,7) gézlenmistir.

49



Tablo 20. Toplam hasta grubunda nakil sonrasi goriilen komplikasyonlar ve yan etkiler

Say1 (n) Yiizde (%)
Kusma 29 67,4
Ishal 27 62,8
Oral mukoziti 24 55,8
Hipertansiyon 6 14,0
Hipotansiyon 4 9,3
FEN 30 69,8
ATES 15 34,9
USYE 31 72,1
ASYE 17 39,5
Firsatg1 AC enfeksiyon 4 9,3
Elektolit bozuklugu 31 72,1
AST ALT 2 kat artis1 19 442
Hepatik tutulum 12 27,9
BFT bozuklugu 7 16,3
Hematiiri 6 14,0
Renal tutulum 9 20,9
Kardiyo toksitite 2 47
Plevral effiizyon 3 7,0
KX’de treme 26 60,5
Diger enfeksiyonlar 12 27,9
Enfeksiyoz komplikasyonlar 7 16,3
EBV 3 7,0
CmV 4 9,3
Polyoma viriis 23 53,5
Benign tiimor 2 4.7
ikinci farkli timor 2 4.7

Tan1 gruplarinda nakil sonrast goriilen komplikasyonlar ve yan etkiler
incelendiginde, en sik gozlenen yan etkiler arasinda kusma, ishal, oral mukoziti ve
elektrolit bozukluklar1 yer almaktadir. Noroblastom grubunda kusma %77,3, ishal
%72,7, oral mukoziti %61,9 oraninda goriilmiis; bu oranlar Hodgkin lenfoma grubunda
sirasiyla %57.,9, %52,6 ve %52,6’dir. Ewing sarkom olgularinda bu {i¢ bulgu 1 hastada
1zlenmistir.

Hipertansiyon ve hipotansiyon oranlar1 tiim gruplarda diisiik diizeydedir (yaklasik
%09-15 araliginda). Febril nétropeni (FEN) sikligi néroblastom ve Hodgkin lenfoma
gruplarinda benzer oranlardadir (%68 civarinda), Ewing sarkom olgularinda ise 2
hastada gozlenmistir.

Enfeksiyon profili incelendiginde, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
noroblastom hastalarinin  %81,8’inde, Hodgkin lenfoma hastalarinin %57,9°unda,
Ewing sarkom olgularinin tamaminda ortaya ¢ikmustir. Alt solunum yolu enfeksiyonu

(ASYE) orani noroblastomda %45,5, Hodgkin lenfomada %36,8dir. Firsat¢1 akciger
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enfeksiyonu oran1 ndroblastomda %13,6, Hodgkin lenfomada %5,6 olarak disiik
diizeyde kalmistir.

Elektrolit bozukluklar1 her ii¢ grupta da oldukc¢a yaygindir; Hodgkin lenfomada
%73,7, néroblastomda %68,2, Ewing sarkomda %100 oraninda saptanmistir. Karaciger
enzim (AST/ALT) artist ndroblastom hastalarinin %40,9°unda, Hodgkin lenfoma
hastalarinin %52,6’sinda goriilmistiir. Hepatik tutulum Hodgkin lenfoma grubunda
(%36,8) noroblastoma gore (%22,7) daha sik izlenmistir. Bobrek fonksiyon testi (BFT)
bozuklugu oran1 néroblastomda %18,2, Hodgkin lenfomada %10,5 olup, Ewing sarkom
olgularinda 1 hasta da gézlenmistir.

Renal tutulum noéroblastom olgularinda %31,8 ile belirgin olarak daha yiiksek,
Hodgkin lenfoma grubunda 9%10,5 olarak gdzlenmistir. Kardiyotoksisite ve plevral
efiizyon gibi ciddi komplikasyonlar tiim gruplarda nadir goriilmiistiir (yaklasik %4-10
araliginda).

Kiiltir pozitifligi (KX’de iireme) noroblastom olgularinda %63,6, Hodgkin
lenfomada %52,6, Ewing sarkomda 2 hastada gozlenmektedir. Diger enfeksiyonlar
noroblastomda %27,3, Hodgkin lenfomada %21,1, Ewing sarkomda 2 hastada
izlenmistir. Enfeksiyoz komplikasyonlar noroblastom hastalarinin = %22,7’sinde,
Hodgkin lenfoma hastalarinin %10,5’inde gortilmiistiir.

Viral etkenler agisindan, polyoma viriis her iki ana grupta da benzer siklikta
(%50-57,9) saptanmugtir. EBV pozitifligi néroblastomda %4,5, Hodgkin lenfomada
%10,5 iken, CMV pozitifligi sadece Hodgkin lenfoma grubunda (%21,1) gozlenmistir.
Ayrica noroblastom olgularinda %9,1 oraninda ikinci primer tiimor gelisimi ve %4,5

oraninda benign tiimor rapor edilmistir.
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Tablo 21. Tam gruplarinda nakil sonrasi goriilen komplikasyonlar ve yan etkilerin dagilim

Noroblastom | Hodgkin lenfoma Ewing sarkom

(n=22) (n=19) (n=2)

n(%6) n(%) n(%o)

Kusma 17 (77,3) 11 (57,9) 1
Ishal 16 (72,7) 10 (52,6) 1
Oral mukoziti 13 (61,9) 10 (52,6) 1
Hipertansiyon 3(13,6) 3 (15,8) -
Hipotansiyon 2(9,1) 2 (10,5) -
FEN 15 (68,2) 13 (68,4) 2
ATES 10 (45,5) 5(26,3) -
USYE 18 (81,8) 11 (57,9) 2
ASYE 10 (45,5) 7(36,8) -
Firsat¢1 AC enfeksiyon 3(13,6) 1(5,6) -
Elektolit bozuklugu 15 (68,2) 14 (73,7) 2
AST ALT 2 kat artigt 9 (40,9) 10 (52,6) -
Hepatik tutulum 5(22,7) 7 (36,8) -
BFT bozuklugu 4 (18,2) 2 (10,5) 1
Hematiiri 3(13,6) 3(15,8) -
Renal tutulum 7 (31,8) 2 (10,5) -
Kardiyo toksitite 1(4,5) 1(5,3) -
Plevral effiizyon 1(4,5) 2 (10,5) -
KX’de iireme 14 (63,6) 10 (52,6) 2
Diger enfeksiyonlar 6 (27,3) 4(21,1) 2
Enfeksiyoz komplikasyonlar 5 (22,7) 2 (10,5) -
EBV 1(4,5) 2 (10,5) -
CMV : 4 (21,1) -
Polyoma viriis 11 (50) 11 (57,9) 1
Benign timor 1(4,5) 1(53) -
Ikinci farkli timor 2(9,1) - -

Noroblastom grubundaki 22 hastada kullanilan hazirlama rejimlerine goére nakil
sonrast toksisite profilini Tablo 22’de detaylandirmaktadir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunun (%72,7) Busulfan Bazli rejim aldig1 ve bu grupta dahi USYE (%87,5),
Kusma (%81,3), Elektrolit Bozuklugu (%75) ve FEN (%68,8) gibi akut toksisitelerin
yiiksek oranlarda goriildiigli belirlenmistir. Tek hasta igeren BEAM ve Thiotepa Bazl
rejimler ile Melphalan Bazli rejimlerde (n=3) ise Oral mukoziti, Ishal ve KX de iireme
gibi komplikasyonlarin %100’e varan oranlarda goriildiigi; ASYE ve Hepatik/Renal
Tutulum gibi ciddi komplikasyonlarin ise Thiotepa Bazli ve Melphalan Bazli rejimlerde
Busulfan Bazli rejime gore numerik olarak daha yiiksek insidansa sahip oldugu
gozlenmistir. Ozetle, Noroblastom hastalarinda kullanilan tiim rejimler yiiksek oranda
gastrointestinal ve enfeksiyoz toksisiteye yol agmakla birlikte, Melphalan ve Thiotepa
bazli daha yogun rejimlerin bazi spesifik organ toksisitelerini ve enfeksiyonlar1 daha

fazla tetikleme egiliminde oldugu goriilmektedir (Tablo 22).
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Tablo 22. Noroblastom grubunda Nakil sonrasi goriilen komplikasyonlar ve yan etkiler (n=22)

BEAM BuMel Busulfan Melphalan Thiotepa
(n=1) (n=1) szll Ba_zll Ba_zll
(n=16) (n=3) (n=1)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%o)
Kusma 1 - 13 (81,3) 3 -
Ishal - 1 11 (68,8) 3 1
Oral mukoziti 1 1 8 (53,3) 3 -
Hipertansiyon - - 3(18,8) - -
Hipotansiyon - - - 2 -
FEN 1 - 11 (68,8) 2 1
ATES 1 - 7(43,8) 2 -
USYE - 1 14 (87,5) 3 -
ASYE 1 - 6 (37,5) 2 1
USYE - 1 14 (87,5) 3 -
ASYE 1 - 6 (37,5) 2 1
Firsatg1 AC enfeksiyon - 2(12,5) 1 -
Elektolit bozuklugu 1 12 (75) 2 -
AST ALT 2 kat artig1 - 7 (43,8) 2 -
Hepatik tutulum 3(18,8) 1 1
BFT bozuklugu - 4 (25) - -
Hematiiri - 3(18,8) - -
Renal tutulum - 5 (31,3) 1 1
Kardiyo toksitite - - 1 -
Plevral effizyon - 1(6,3) - -
KX’de tireme - 10 (62,5) 3 1
Diger enfeksiyonlar 1 2 (12,5) 2 1
Enfeksiyoz komplikasyonlar - 4 (25) 1 -
EBV - 1(6,3) - -
CMV - - - -
Polyoma viriis 1 7 (43,8) 2 1
Benign timor = - 1 -
Ikinci farkh tiimor 1 (6,3) 1

Hodgkin Lenfoma grubundaki 19 hastanin hazirlama rejimlerine gore nakil
sonrast komplikasyon profilini 6zetlemektedir (Tablo 23). Hastalarin biiyiik
cogunlugunun (%78,9) Busulfan Bazli rejim aldigi goriilmiis; bu rejimde en sik
Elektrolit Bozuklugu (%80), USYE (%73,3) ve Kusma (%66,7) gibi toksisiteler
saptanmustir. Ozellikle dikkat ¢eken bulgular arasinda, BEAM rejimini alan hastalarin
tamaminda Febril Notropeni (FEN) goriilmesi ve bu grupta Kardiyotoksisite, Renal
Tutulum gibi spesifik komplikasyonlarin ortaya c¢ikmast yer almaktadir. Ayrica
Thiotepa Bazli rejim uygulanan tek hastada FEN, Polyoma Viriis ve AST/ALT
yiikselmesi dahil olmak iizere bir¢ok ciddi komplikasyonun tamaminda gelistigi
goriilmiistiir. Genel olarak, Hodgkin Lenfoma hastalarinda Busulfan Bazli rejim yaygin
olmakla birlikte, daha yogun olan BEAM ve Thiotepa Bazli rejimlerin daha yiiksek

oranlarda ve spesifik organ toksisiteleri ile iligkili oldugu gozlenmektedir (Tablo 23).
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Tablo 23. Hodgkin Lenfoma grubunda Nakil sonrasi goriilen komplikasyonlar ve yan etkiler (n=19)

BEAM Busulfan Bazh Thiotepa Bazh

(n=3) (n=15) (n=1)

n (%) n % n (%)
Kusma 1 10 66,7 -
Ishal 1 8 53,3 1
Oral mukoziti 1 8 53,3 1
Hipertansiyon - 3 20,0 -
Hipotansiyon - 2 13,3 -
FEN 3 9 60 1
ATES 1 4 26,7 -
USYE - 11 73,3 -
ASYE 1 6 40,0 -
Firsat¢1 AC enfeksiyon - 1 6,7 -
Elektolit bozuklugu 2 12 80 -
AST ALT 2 kat artis1 1 8 53,3 1
Hepatik tutulum - 7 46,7 -
BFT bozuklugu - 2 13,3 -
Hematiiri - 2 13,3 1
Renal tutulum 1 1 6,7 -
Kardiyo toksitite 1 - - -
Plevral effiizyon 1 1 6,7
KX’de lireme 2 7 46,7 1
Diger enfeksiyonlar 1 3 20 -
Enfeksiyoz komplikasyonlar - 2 13,3 -
EBV - 2 13,3 -
CmVv - 4 26,7 -
Polyoma viriis 1 9 60 1
Benign tiimor - - - 1
Ikinci farkl tiimor - - - -

Hastalarin  biiyilk ¢ogunlugunun (%74,4) Busulfan bazli rejimler aldiginm
gostermektedir ve bu rejim Exitus grubunda (%81,0) Hayatta Olan gruba (%68,2) gore
daha yiiksek oranda kullanilmistir. Beam rejimi dahil olmak {izere incelenen hazirlama
rejim gruplari arasinda, sagkalim gruplar1 acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamustir (p=0,656). Ote yandan, Thiotepa bazli rejim uygulanan hastalarin
tamaminin (%9,1) hayatta olan grupta yer almasi dikkat ¢eken bir numerik bulgu olarak
one ¢ikmaktadir.

Exitus grubundaki hastalarin %57,1’inde (12 hasta) nakil sonrasi relaps
goriiliirken, hayatta olan hastalarda bu oran anlamli derecede daha diisiiktiir (4 hasta,
%18,2). Bu bulgu, relaps gelisiminin sagkalim iizerinde olumsuz bir etkiye sahip
oldugunu gostermekte ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008).

Hayatta olan hastalarin CD34" (x 10°/kg) hiicre dozu ortalamasi (4,68+1,3) exitus
grubuna gore (3,73+1,3) anlamli derecede daha yiiksektir (p=0,023). Bu durum,
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nakledilen yiiksek CD34" hiicre dozunun daha iyi sagkalim ile iliskili oldugunu
distindiirmektedir.

K&k hiicre kaynag1 (PK, Ki, vb.) dagilimi her iki grupta da benzerdir; hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda Periferik Kan (PK) kullanilmistir (%90°1n {izerinde). Kok hiicre
kaynagi acisindan sagkalim gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0,572).

Nakil sonrasi progresyon gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,159). Nétrofil (Engrafman Siiresi) ve trombosit (PLT Engrafman
Siiresi) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Sagkalim durumuna gore nakil 6zellikleri ve sonuglarimin karsilastirilmasi

Yasiyor Exitus
(n=22) (n=21) pt
n(%o) n(%0o)
Hazirlanan rejim grubu
BEAM 2(9,1) 2(9,5) 0,656
BuMel 1(4,5) 1(48)
Busulfan bazli 15 (68,2) 17 (81)
Melphalan bazli 2(9,1) 1(4,8)
Thiotepa bazli 2(9,1) -
KH kaynagi
Ki 14,4 1(4,8) 0,572
PK 21 (95,4) 19 (90,5)
PK+K1 - 1(4,8)
Nakil sonrasi relaps 4 (18,2) 12 (57,1) 0,008
Nakil sonrasi progresyon 5(22,7) 9(42,9) 0,159
Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks) pi
CD34" (x 10%/kg) 4,68+1,3 3,73+1,3 0,023
4,8 (2,4-7,6) 3,4 (1,96-6,5) ‘
Notrofil Engrafman siiresi (giin) 12,9+4,1 12,38+2,38 0574
11,8 (9,85-27,6) | 11,82 (9,85-21,67) '
PLT engrafman siiresi (giin) 13,29+4,37 16,84+7,11 0099
12,31 (7,88-28,56) | 13,79 (8,86-32,50) '

*p<0,05, 7: Ki-kare, 7: Mann Whitney U, KH: Kok Hiicre, KI: Kemik iligi, PK: Periferik kan

Nakil oncesinde Total Eksizyon uygulanan hastalarin orani exitus grubunda (13
hasta, %61,9) hayatta olan gruba (7 hasta, %31,8) gore neredeyse iki kat daha yiiksektir.
Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,048).

Nakile Tam Remisyon ile giren hastalarin orani hayatta olan grupta (%63,6) daha
yiiksek olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,455). Benzer sekilde,
Aktif Hastalik ile nakil olanlarin orami exitus grubunda belirgin sekilde daha yiiksektir
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(%38,1’¢ kars1 %13,6), ancak bu fark istatistiksel anlamlilik sinirina ¢ok yakindir
(p=0,066).

Hastalarin Radyoterapi (RT) alip almamas1 (p=0,933) veya Iki Hat Kemoterapi
(KT) alip almamast (p=0,679) sagkalim gruplar1 arasinda anlamli bir fark
yaratmamaktadir. Her iki grupta da hastalarin biiyiik cogunlugu RT almis ve iki hat KT
gdrmiistiir (yaklasik %77 RT, %90 ki Hat KT).

Hastalarin Relaps ya da Refrakter hastalik Oykiisiine sahip olmasi sagkalim

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamaktadir (p>0,200).

Tablo 25. Sagkalim durumuna gore nakil 6ncesi parametrelerin karsilastirilmasi

Yasiyor Exitus
(n=22) (n=21) p

n(%o) n(%)
Tam Remisyon 14 (63,6) 11 (52,4) 0,455
Kismi Remisyon 5 (22,7) 2 (9,5) 0,241
Aktif hastalik 3(13,6) 8 (38,1) 0,066
RT 17 (77,3) 16 (76,2) 0,933
Tek hat KT 2(9,1) 2(9,5) 0,961
Iki hat KT 20 (90,9) 19 (90,5) 0,679
Relaps 14 (63,6) 10 (47,6) 0,227
Refrakter 9 (40,9) 11 (52,4) 0,451
Kismi rezeksiyon 2(9,1) 1(4,8) 0,578
Total eksizyon 7 (31,8) 13 (61,9) 0,048*

*p<0,05, Ki-kare, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi
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Sekil 1. CD34"iin hastalarda mortalite gelisimini 6ngormede tanisal test performansinin Roc
Curve testi ile incelenmesi, (Sensitivity: Sensitivite, Specificty: Spesifite)

CD34" (x 10%/kg) diizeyi i¢in mortaliteyi 6ngdrmede ROC analizinde AUC degeri
0,298 (%95 GA: 0,134-0,462, p=0,023) olarak bulundu. Youden indeksine gore optimal
kesme degeri 3,3 x 106/kg olarak belirlendi. Buna goére hastalar CD34 <3,3 “diisiik

diizey’ ve >3,3 ‘yiksek diizey’ seklinde iki gruba ayrilarak sagkalim analizleri
gerceklestirildi (Sekil 1).
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Sekil 2. Hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi (Cum Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival
function = Sagkalim fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz sagkalim)

Survival Functions
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Sekil 3. Hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi ile CD34 grubu arasindaki iliski (Cum
Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz
sagkalim)
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Survival Functions
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Sekil 4. Hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi ile cinsiyet grubu arasindaki iliski (Cum
Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz
sagkalim)

Survival Functions
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Sekil 5. Hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi ile hazirlanan rejim grubu arasindaki iliski
(Cum Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz
sagkalim)
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Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin ortalama Progresyonsuz Sagkalim
(PFS) siiresi 20,5 ay olarak hesaplanmistir (95% Giiven Araligt: 3,9-36,9 ay) (Sekil 2).

Diisiik CD34" dozunun (< 3,3) ortalama PFS siiresi (31,3 ay) yiiksek doza (> 3,3)
gore (14,5 ay) numerik olarak daha uzundur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,973) (Sekil 3).

Kiz hastalarin ortalama PFS siiresi (43,9 ay), erkek hastalara (11,1 ay) gore
numerik olarak belirgin Ol¢lide daha uzun goriinse de, bu fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamustir (p=0,153) (Sekil 4).

Hazirlanan rejim grubu ortalama PFS siiresi sirastyla BEAM 48,1, Busulfan bazl
13,3 ay, Thiotepa bazli ise 9,5 aydir. PFS siiresi agisindan istatistiksel bir farklilik
saptanmamustir (p=0,455) (Sekil 5).

Tablo 26. Progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresini etkileyen faktorlerin analizi

%95 Giiven Arahgi

prt € ™ En Diisik | En Yiiksek P
PFS siiresi (ay) 20,5 8,4 3,9 36,9
CD34" (x 10%/kg)
Diisiik (<3,3) 31,3 23,8 0 77,8 0,973
Yiiksek (>3,3) 14,5 3,2 8,3 20,7
Cinsiyet
Erkek 11,1 1,9 7,4 14,9 0,153
Kiz 43,9 28,1 0 99,1
Hazirlanan rejim grubu
BEAM 48,1 38,9 0 1245 0,455
Busulfan bazh 13,3 3,1 7,23 19,3
Thiotepa bazl 9,5 0,0 9,52 9,52

*p<0,05, Kaplan meier, log rank testi
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Sekil 6. Hastalari sagkalim ortalamasi (Cum Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function =
Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 7. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile nakil sonrasi relaps grubu arasindaki iliski (Cum
Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 8. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile cinsiyet grubu arasindaki iliski (Cum Survival =
Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 9. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile ASYE grubu arasindaki iliski (Cum Survival = Kiimiilatif
sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 10. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile nakil ncesi ek hastalik grubu arasindaki iligki (Cum
Survival = Kimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 11. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile nakil ncesi aktif hastalik grubu arasindaki iliski (Cum
Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 12. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile nakil 6ncesi relaps grubu arasindaki iliski (Cum
Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)

Cum Survival

08

06

04

0z

0o

Survival Functions

NAKIL
ONCESI
OPERASYON
TOTAL
EKSIZYON

1Yok
—IWar

| D-censored
~—+=1 O-censored

00

25,00

50,00 75,00 100,00 125,00

0s

Sekil 13. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile nakil 6ncesi operasyon total eksizyon grubu arasindaki
iliski (Cum Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel

sagkalim)
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Survival Functions
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Sekil 14. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile CD34 grubu arasindaki iliski (Cum Survival =
Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Sekil 15. Hastalarin sagkalim ortalamasi ile hazirlanan rejim grubu arasindaki iliski (Cum Survival
= Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel sagkalim)
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Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalarin ortalama sagkalim siirelerini (ay) ¢esitli
klinik parametrelere gore karsilagtirmaktadir. Tiim hastalarin genel ortalama sagkalim
stiresi 70,4 aydir (95% Giiven Araligt: 54,3-86,4 ay) (Sekil 6).

Nakil sonrasi relaps gelismeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi (85,9 ay),
relaps gelisen hastalara (40,2 ay) gore anlamli derecede yiiksektir (p=0,038). Relaps
gelisimi, sagkalimi 45 aydan fazla diistirmektedir (Sekil 7).

Erkek hastalarin ortalama sagkalim siiresi (66,0 ay) kiz hastalara (53,7 ay) gore
daha uzun olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,102) (Sekil 8).

ASYE gelismeyen hastalarda ortalama sagkalim siiresi (84,6 ay) ASYE gelisen
hastalara (44,5 ay) gore belirgin sekilde daha uzundur. Bu fark, istatistiksel anlamlilik
sinirina ¢ok yakindir (p=0,054) (Sekil 9).

Nakil 6ncesinde aktif hastaligi olmayan hastalarin ortalama sagkalim siiresi (66,9
ay), aktif hastalig1 olan hastalara (46,6 ay) gore daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,024) (Sekil 11).

Total eksizyon yapilmayan hastalarda ortalama sagkalim (83,9 ay), yapilan
hastalara (49,9 ay) gore daha uzun olma egilimi gosterse de, bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,100) (Sekil 13).

Nakledilen CD34" (x 10%/kg) hiicre dozu yiiksek olan (< 3,3) hastalarin ortalama
sagkalim siiresi (68,1 ay), diisiik (< 3,3) doz alan hastalara (39,5 ay) gore anlamli
derecede uzundur (p=0,016) (Sekil 14) (Tablo 27).
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Tablo 27. Sagkalim etkileyen klinik ve biyolojik faktorlerin tek degiskenli analizi

%95 Giiven Arahg

Ort SE " En Diisiik | En Yiiksek P

Ortalama sagkalim siiresi (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4

Nakil sonrasi relaps
Yok 85,9 10,4 65,5 106,3 0,038*
Var 40,2 6,5 27,4 52,9

Cinsiyet
Erkek 66,0 7,7 50,9 81,0 0,102
Kiz 53,7 115 31,1 76,2

ASYE
Yok 84,6 10,6 63,8 105,4 0,054
Var 44,5 8,1 28,6 60,4

Nakil oncesi ek hastalik
Yok 72,7 8,4 56,1 89,2 0,192
Var 23,9 0,8 22,3 25,5

Nakil oncesi aktif hastalik
Yok 66,9 6,9 53,3 80,6 0,024*
Var 46,6 14,6 18,1 75,2

Nakil 6ncesi relaps
Yok 54,9 91 36,9 72,8 0,526
Var 73,9 11,3 51,6 96,1

Nakil 6ncesi operasyon eksizyon
Yok 83,9 111 62,1 105,8 0,100
Var 49,9 8,6 33,0 66,9

CD34" (x 10%/kg)
Diisiik (<3,3) 39,5 10,7 18,5 60,6 0,016*
Yiiksek (>3,3) 68,1 7,3 53,9 82,4

Nakil oncesi operasyon total

eksizyon
Yok 83,9 111 62,1 105,8 0,100
Var 49,9 8,6 33,0 66,9

*p<0,05, Kaplan Meier, Log rank test, Se: Standart Hata (Standart error)

Sagkalim siiresi tizerindeki bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan
Cox regresyon (Odd Ratio Orani) sonuglart Tablo 28 6zetlemektedir. Nakil 6ncesi aktif
hastalik varligi ve nakil sonrasi relaps gelisimi, hastalarin sagkalim (olay) riskini
bagimsiz ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde artiran en giiclii faktorler olarak
belirlenmistir. Buna gore, nakil oncesinde aktif hastaligi olan hastalarin, olmayan
hastalara gore oliim/olay riski 18,243 kat daha yiiksek bulunmustur (p=0,007). Benzer
sekilde, nakil sonrasi relaps gelisen hastalarin riski de relaps gelismeyenlere gore
14,464 kat daha yiiksektir (p=0,012). incelenen diger bir faktor olan CD34"* (x 10°/kg)
hiicre dozu ise, sagkalimi1 bagimsiz olarak anlaml diizeyde etkileyen bir faktor olarak
saptanmamustir (p=0,609). Sonug olarak, bu calismada otolog kok hiicre nakli sonrasi

prognozun belirlenmesinde aktif hastalik ve relaps, en kritik ve bagimsiz risk

faktorleridir (Tablo 28).
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Tablo 28. Sagkalim etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin cox regresyon analizi

. %95 Giiven Arahg
Odd Ratio g hiik | En Yiiksek P
Nakil sonrasi relaps
Yok
Var 14,464 1,807 115,775 0,012*
Nakil oncesi aktif hastalik
Yok
Var 18,243 2,177 152,898 0,007**
CD34" (x 10°/kg)
Diisiik (<3,3) 0,794 0,327 1,923 0,609
Yiiksek (>3,3)
*0<0,05, **p<0,01, Cok degiskenli Cox regresyon testi
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Sekil 16. Hastalarin ortalama EFS egrisi (Cum Survival = Kiimiilatif sagkalim, Survival function =
Sagkalim fonksiyonu, EFS = Olay-Serbest Sagkalim)

68



Survival Functions
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Sekil 17. Hastalarin ortalama EFS egrisi ile tami gruplar arasindaki iligki (Cum Survival =
Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, EFS = Olay-Serbest Sagkalim)
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Sekil 18. Hastalarin ortalama OS egrisi ile tan1 gruplar arasindaki iliski (Cum Survival = Kiimiilatif
sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, OS = Genel Sagkalim)
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Survival Functions
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Sekil 19. Hastalarin ortalama PFS egrisi ile tam gruplar1 arasindaki iliski (Cum Survival =
Kiimiilatif sagkalim, Survival function = Sagkalim fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz Sagkalim)

Tablo 29’da Cocukluk ¢agi kanserlerinde sik¢a goriilen Ewing sarkom, Hodgkin
lenfoma ve Noroblastom tanisi1 konan bir hasta grubunun sagkalim sonuglarmi (OS,
EFS, PFS) Kaplan-Meier analizi ile incelendi. Genel olarak, tiim kohortun ortalama
genel sagkalimi (OS) 70,4 ay olarak belirlenmis olup, bu siire olaysiz sagkalim (EFS)
ortalamasi olan 16,5 aydan belirgin 6l¢iide uzundur, bu da tedavi sonrasi progresyona
ragmen hayatta kalma siiresinin uzadigmni gostermektedir. Tani gruplar1 arasinda
sagkalim oranlar sirasiyla: Hodgkin lenfoma hastalari, ortalama 79,9 ay OS, Ewing
sarkom hastalar1 ortalama 41,6 ay OS ve 0zellikle ortalama 3,4 ay EFS ile en diisiik
sagkalim siirelerine sahiptir. Ewing sarkom i¢in gozlenen minimal EFS ortalama 3,4
aydir. Noroblastom grubu, EFS’de (19,7 ay) diger gruplardan daha yiiksek bir ortalama
gosterse de, OS’de (54,1 ay) Hodgkin lenfomanin gerisinde kalmaktadir (Tablo 29)
(Sekil 16-19).
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Tablo 29. Tam gruplarina gore hastalarin OS, EFS ve PFS bulgulari

%95 Giiven Arahgi
ort SE En Diisiik En Yiiksek
OS (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4
Tam
Ewing sarkom 41,6 13,1 15,9 67,2
Hodgkin lenfoma 79,9 12,5 55,5 104,3
Noroblastom 54,1 8,6 37,3 70,9
EFS (ay) 16,5 2,8 11,0 21,9
Tani
Ewing sarkom 3,4 0,0 34 34
Hodgkin lenfoma 13,8 3,1 7,8 19,8
Noroblastom 19,7 4,2 11,4 27,9
PFS (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4
Tant
Hodgkin lenfoma 32,1 18,9 0 69,1
Noroblastom 11,8 3,7 4.6 18,9

Kaplan Meier, Log rank test, Se: Standart hata (Standart error)

Ewing Sarkom grubunda (n=2), BuMel rejiminde goriilmiis olup, Busulfan bazl
rejimler bu tanida herhangi bir olaya neden olmamuistir, ancak Ewing sarkom hasta
sayisinin diisiikligii (n=2) nedeniyle bu gozlem genellestirilemez.

Hodgkin Lenfoma hastalarinda (n=19), en sik gozlemlenen komplikasyon
Busulfan Bazli rejim ile iligkilidir: %60 oraninda hastaneye tekrar yatis ve %40
oraninda relaps. Busulfan Bazli rejim ayrica exitus gelisiminde de en yliksek orana
sahiptir (%33,3, n=5). Diger yandan, BEAM rejiminin uygulandig1 3 Hodgkin Lenfoma
hastasinda progresyon gézlemlenmistir.

Noroblastom grubu (n=22) da agirlikli olarak Busulfan Bazli rejim (n=16) ile
tedavi edilmistir ve bu rejimle %87,5 ile en yliksek oranda hastaneye tekrar yatis ve
%68.,8 ile en yliksek oranda exitus gozlemlenmistir. Noroblastom i¢in Relaps orani
Busulfan Bazli (%43,8) ve Melphalan Bazli (%66,7) rejimler arasinda degismektedir.
Ozellikle Noroblastom hastalarinda Busulfan Bazli rejimin yiiksek mortalite orani
(%68,8) dikkat ¢ekicidir ve bu taninin yiiksek riskli biyolojik dogasini veya bu rejimin
toksisitesini yansitabilir. BEAM rejiminin uygulandigi Noroblastom hastalarinda (n=1)

progresyon, exitus ve tekrar yatis gergeklesmistir (Tablo 30).
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Tablo 30. Tam gruplarina gore relaps, progresyon, exitus gelisimi

ve hastanaye tekrar yatis

bulgular
BEAM BuMel Busulfan Melphalan Thiotepa
(n=4) (n=2) szll Ba_zll Ba_zll
(n=32) (n=3) (n=2)
n(%) n(%) n(%6) n(%) n(%)
Ewing Sarkom (n=2)
Remisyon - - 1
Relaps - 1 -
Progresyon - -
Exitus geligimi - 1 -
Hastaneye tekrar yatig - 1 -
Hodgkin Lenfoma (n=19)
Remisyon 1 - 6 (40)
Relaps - - 6 (40) - -
Progresyon 2 - 3(20) - 1
Exitus geligimi 1 - 5(33,3) - -
Hastaneye tekrar yatig 2 - 9 (60) - 1
Noroblastom (n=22)
Remisyon - 1 2 (12,5) 1
Relaps - - 7 (43,8) 2
Progresyon 1 - 7 (43,8) -
Exitus geligimi 1 11 (68,8) 1
Hastaneye tekrar yatig 1 14 (87,5) 3

Ewing Sarkom (n=2) hastalari, hem BuMel hem de Busulfan Bazli rejimlerde tam
remisyonda iken nakle alinmig ve tiimii lokalize evre ile standart risk grubunda yer
almistir. Ancak, tan1 yas1 BuMel rejiminde 3,39 yil iken, Busulfan Bazli rejimde 12,9
yil gibi belirgin bir yas farki mevcuttur.

Hodgkin Lenfoma (n=19) hastalar1 en yiiksek oranda (%73,3) Busulfan Bazli
rejimle tam remisyonda nakle gitmistir, ancak bu rejimde bile hastalarin biiyiik
cogunlugu (%53,3) Evre 4 hastalik ve ytiksek risk grubundadir. Bu, Hodgkin Lenfoma
hastalarinin ileri evre ve yiiksek riskli olmalarma ragmen nakle tam remisyonda
ulasabildiklerini gostermektedir.

Noroblastom (n=22) hastalarinda, tiim gruplar ytiksek risk grubundadir ve biiytik
cogunlugu (%81,3) Evre 4 hastaliktir. Busulfan Bazli rejimle tedavi edilen Noroblastom
hastalarinin %43,8’1 tam remisyonda iken, kayda deger bir kismi (%43,8) ise nakil
oncesi aktif hastalik ile nakle alinmistir.

Genel olarak, Busulfan Bazli rejim en genis hasta grubunda kullanilmis olup,
yiiksek riskli ve ileri evre hastalarda (Hodgkin Lenfoma ve Noroblastom) yaygin olarak
tercih edilmistir. Tabloda, 6zellikle BuMel ve Melphalan Bazli rejimlerin Noroblastom
hastalarinda tamaninda tam remisyon orami gostermesi (ancak n=1 ve n=3 gibi ¢ok
diisiik hasta sayilariyla), bu rejimlerin etkinliginin yiliksek derecede dikkatle

yorumlanmasini gerektirmektedir. Takip siireleri (Ort£Ss) rejimler arasinda Onemli
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Olgiide degiskenlik gostermektedir (6rnegin, Noroblastom i¢in BEAM’de 6,2 ay,
BuMel’de 100,7 ay) (Tablo 31).

Tablo 31. Tam gruplarina gore tam remisyon, kismi remisyon, nakil oncesi aktif hastalik, evre, risk
grubu, CD34", nakil oncesi tek hat KT, nakil oncesi iki hat KT, ortalama takip siiresi, cinsiyet ve

tam yasi bulgular1

BEAM BuMel Busulfan Melphalan Thiotepa
(n=4) (n=2) Bilzh Ba_zll Ba_zh
(n=32) (n=3) (n=2)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ewing Sarkom (n=2)
Tam remisyon - 1 1 - -
Kismi remisyon - - - - -
Nakil oncesi aktif hastalik - - - - -
Evre
Lokalize - 1 1 - -
Risk grubu
Standart - 1 1 - -
CD34*
Disiik - - - - -
Yiiksek - 1 1 - -
Nakil 6ncesi tek hat KT - - 1 - -
Nakil 6ncesi iki hat KT - 1 - - -
Ortalama takip siiresi (Ort+Ss) - 23,1£0,0 60,1+0,0
Cinsiyet
Erkek - - 1 - -
Kiz - 1 - - -
Tan1 yas1 (Ort+Ss) - 3,39+0,0 12,9+0,0
Hodgkin Lenfoma (n=19)
Tam remisyon - - 11 (73,3) - -
Kismi remisyon 1 - 3 (20) - 1
Nakil oncesi aktif hastalik 2 - 1(6,7) - -
Evre
Evre 1A - - 1(6,8) - -
Evre 2A - - 2(13,3) - -
Evre 2B - - 2(13,3) - -
Evre 3A - - 2 (13,3) - -
Evre 3B 1 - - - 1
Evre 4 2 - 8 (53,3) - -
Risk grubu
Disiik - - 2(13,3) - -
Orta - - 5(33,3) - -
Yiksek 3 - 8 (53,3) - 1
CD34*
Diisiik 2 - 3 (20) - -
Yiiksek 1 - 12 (80) - 1
Nakil 6ncesi tek hat KT - - - - -
Nakil 6ncesi iki hat KT 3 - 15 (100) - 1
Ortalama takip stiresi (Ort+Ss) 78,9+53,3 - 31,9+18,7 - 94,9+0,0
Cinsiyet
Erkek 2 - 9 (60,0) - 1
Kiz 1 - 6 (40) - -
Tan1 yast (Ort£Ss) 11,4439 - 9,543,7 - 14,9+0,0
Noroblastom (n=22)
Tam remisyon - 1 7 (43,8) 3 1
Kismi remisyon - - 2 (12,5) -
Nakil 6ncesi aktif hastalik 1 - 7 (43,8) - -
Evre
Evre 3 - - 3(18,8) - 1
Evre 4 1 1 13 (81,3) 3 -
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Tablo 31’in devami

Risk grubu

Yiiksek 1 1 16 (100) 3 1
CD34"

Diisiik 1 - 5(31,3) - -

Yiiksek - 1 11 (68,8) 3 1
Nakil oncesi tek hat KT - - 1(6,3) 2 -
Nakil 6ncesi iki hat KT 1 1 15 (93,8) 1 1
Ortalama takip stiresi (Ort+Ss) 6,20+,0 100,7+0,0 38,0+28,5 61,9+30,6 97,2+0,0
Cinsiyet

Erkek 1 - 9 (56,3) 3 1

Kiz - 1 7 (43,8) - -
Tani1 yas1 (Ort£Ss) 3,67+0,0 3,16+0,0 4,84+3,7 5,47+3,1 2,97+0,0
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5. TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik iligi
Nakil Unitesi’nde otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapilan 43 pediatrik hastada
sagkalim, toksisite profili ve tan1 gruplarina gore klinik sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bulgular, hem yerli hem de uluslararasi literatiirdeki benzer
calismalarla karsilastirilmig; otolog naklin etkinligi, komplikasyon spektrumu ve

prognostik belirleyicileri tartigilmigtir.

5.1. Sagkalim Analizlerinin Degerlendirilmesi

Otolog kok hiicre nakli, 6zellikle yiiksek riskli solid tiimorlerde tedaviye direngli
veya relaps olgularda konsolidasyon stratejisi olarak kabul edilmektedir. Literatiirde
bildirilen 5 yillik genel sagkalim (OS) oranlar1 %30-60 araliginda degismekte olup, bu
oran hastalik tipi, risk grubu, hazirlama rejimi ve nakil dncesi hastalik yiikii gibi bir¢ok
faktore bagli olarak farklilik gostermektedir,"™**

Bizim ¢alismamizda genel sagkalim ortalamasi 70,4 ay, progresyonsuz sagkalim
(PFS) ortalamasi ise 20,5 ay olarak saptanmistir. Nakil sonrasi relaps gelisen hastalarda
sagkalim anlamli diizeyde azalmis (85,9 aya kars1 40,2 ay; p=0,038), bu durum relapsin
sagkalimi belirleyen en giiclii prognostik faktorlerden biri oldugunu bir kez daha
gostermistir. Ladenstein ve ark.™™ yiiksek riskli ndroblastom olgularinda relaps sonrasi
mortalite oranini %70 olarak bildirmis, benzer sekilde Testi ve ark.'™ da relapsin OS’yi
2,5 kat diisiirdiiglinti belirtmistir.

Nakil oncesi aktif hastalik varligi, ¢alismamizda mortalite riskini 18,2 kat artiran
bagimsiz prognostik faktor olarak belirlenmistir (p=0,007). Laverdiére ve ark. aktif
hastalikla nakle giren ¢ocuklarda 3 yillik OS’nin %22,4 oldugunu, tam remisyonla nakle
girenlerde ise bu oranin %64’e yiikseldigini bildirmistir. Bu sonug, otolog nakil
basarisinin biiyiik dl¢iide nakil 6ncesi hastalik kontrolii ve remisyondaki hiicre yiikiine
bagli oldugunu géstermektedir.116

Bir diger 6nemli parametre olan CD34" hiicre dozu, hematopoietik toparlanma ve
uzun donem sagkalim ile iliskili bulunmustur. Calismamizda yasayan hastalarin
ortalama CD34 dozu (4,68x10%/kg), exitus grubuna gore (3,73x10%/kg) anlamli olarak
daha yiiksektir (p=0,023). Mora ve ark."* ve Illhardt ve ark.'’” da benzer sekilde, 3-5 x
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10°/kg iizerindeki CD34 dozunun engrafman basarissm ve PFS’yi artirdigim
belirtmislerdir. Ancak, ¢ok degiskenli analizimizde CD34 diizeyi bagimsiz prognostik
faktor olarak anlamli bulunmamistir (p=0,609).

Bu noktada, Kupeli ve ark.’nin c¢alismasi 6zel bir Onem tasimaktadir.
Aragtirmacilar, kemik iligi kaynakli nakillerde toplam niikleat hiicre (TNC) dozunun,
CD34" hiicre sayisindan daha giiclii bir prognostik belirleyici oldugunu gdstermistir.*
Bu bulgu, calismamizdaki CD34 diizeyine ait sinirlt prognostik giicli agiklayabilir. Zira
bizim serimizde de CD34 yiikii yiiksek olan olgularda engrafman daha hizli gerceklesse
de, sagkalim ¢ok degiskenli modelde anlamli kalmamistir. Bu durum, CD34" sayisinin
tek bagina degil, greftin toplam hiicresel ve immiin kompozisyonunun (6rn. TNC, CD37,
mononiikleer hiicre orani) sagkalimda rol oynayabilecegini diisindiirmektedir, '8

Ayrica, cinsiyet, kok hiicre kaynag: (periferik kan veya kemik iligi) ve hazirlama
rejimi tird ile sagkalim arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu sonug, Williams ve
ark.,'*° Yan ve ark,.'® ve Martin ve ark.*?® tarafindan bildirilen verilerle uyumludur.
Ancak kiz hastalarda PFS’nin erkeklerden belirgin uzun olmasi (43,9 aya kars1 11,1 ay)
literatiirden farklilik gostermektedir. Elde edilen sonucu ise hasta drneklem sayimizin
azlig, bunun yanisira hormonal, metabolik veya farmakogenetik faktorlerle de
aciklanabilir. Sonug olarak, bu calisma, aktif hastalik varligi ve relaps gelisiminin
otolog nakil sonrasi prognozda en belirgin olumsuz faktorler oldugunu; CD34" hiicre
yiikiiniin kisa donem toparlanmayi1 destekledigini ancak tek basina uzun dénem

sagkalimi dngdrmede yeterli olmadigini géstermektedir.

5.2. Toksisite ve Komplikasyon Analizi
Otolog kok hiicre nakli sonrast erken donem komplikasyonlar, tedavi basarisini

dogrudan etkileyen en Onemli parametrelerden biridir. Literatlirde bildirilen en sik

121-123 124-126 127,128

toksisiteler; febril notropeni, mukozit,

122,128

elektrolit dengesizlikleri,
hepatotoksisite ve bakteriyel enfeksiyonlardir.

Bizim c¢alismamizda toksisite oranlari yiiksek seyretmistir. En sik gézlenen
komplikasyonlar; Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu (%72,1), elektrolit bozuklugu
(%72,1), febril nétropeni (%69,8), kusma (%67,4), ishal (%62,8) ve oral mukoziti
(%55,8)’dir. Bu oranlar, Choi ve ark.’nin*** ve Elzembely ve ark.’nin'** ¢alismalarinda

bildirilen oranlarla (%60-70) benzer diizeydedir.
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Rejim temelli analizde, busulfan bazli protokoller en yaygin kullanilan rejim olup
(%74,4), gastrointestinal ve enfeksiyoz toksisiteler bu grupta belirgin olarak yiiksektir.
Melphalan ve thiotepa igeren rejimlerde hepatik tutulum, AST/ALT artis1 ve renal
toksisite daha sik gorilmiistiir. Bu durum, melphalanin hepatik mikrovaskiiler
endotelyal toksisitesi ve thiotepanin yiiksek lipofilik yapisina bagli c¢oklu organ
etkileriyle agiklanabilir,*?+%31%7

Viral enfeksiyonlar acgisindan bakildiginda, ¢alismamizda polyoma viriis
(cogunlukla BK viriis) enfeksiyonu %53,5 ile en sik saptanan etken olmustur. Cocuk
HSCT serilerinde BK polyoma viriis enfeksiyon oranlarinin genellikle %10-40 arasinda
degistigi bildirilmistir. Ozellikle Wei ve ark.’mn*® pediatrik HSCT kohortunda BK
viriis enfeksiyonu %40,9 oraninda saptanmis, Diiver ve ark. ™ ile Tsoumakas ve ark.'®
cocuk nakil popiilasyonlarinda BK viriisiin en sik reaktive olan viriislerden biri
oldugunu vurgulamistir. Bizim serimizdeki %353,5°lik oran bu literatiir araliginin st
siiria yakin olup, hazirlama rejimi yogunlugu ve immiinsiipresyon derinligi ile iligkili
olabilir. Hodgkin lenfoma grubunda CMV reaktivasyon orant %21,1 bulunmustur; bu
oran, pediatrik HSCT serilerinde bildirilen CMV DNAemi/reaktivasyon oranlariyla
(vaklasik %20-30) uyumludur. Wu ve ark.**? pediatrik HSCT serisinde CMV viremisini
%30’lar diizeyinde bildirirken, Seflek ve ark.™®® ile diger prospektif serilerde de
CMV’nin en sik izlenen viral etkenlerden biri oldugu gosterilmistir. Yogun hazirlama
rejimleriyle (6r. BEAM, yiiksek doz alkilleyici igeren protokoller) hiicresel immiin
yanitin daha derin baskilanmasinin CMV ve diger herpesviriis reaktivasyonlarin
artirabildigi, Xuan ve ark.’nin verileriyle de desteklenmektedir.**0*3!

Kardiyotoksisite (%4,7) ve plevral efiizyon (%7,0) gibi ciddi kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlar, ¢calismamizda goérece nadir izlenmistir. Bu oranlar, hem
cocuk hem eriskin hematopoetik kok hiicre nakli serilerinde bildirilen akut dénem ciddi
kardiyak olay insidansi ve plevral eflizyon sikligmmin genellikle diisiik fakat klinik
acidan anlamli bir alt grubu olusturdugunu gosteren caligmalarla benzer biiyiikliik
diizeyindedir. Ozellikle allojenik nakil popiilasyonunda plevral efiizyonun 1 yillik
kiimiilatif insidansinin yaklagik %10 civarinda oldugu bildirilmistir.*** Benzer sekilde,
HSCT sonrast kardiyomiyopati, aritmi ve perikardiyal/plevral efiizyon gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin, az goriilseler de morbidite ve mortaliteyi artiran

olaylar oldugu c¢ok sayida derleme ve kohort ¢alismasinda Vurgulammlstlr.134'136 Buna

77



karsilik, calismamizda mukozit ve -elektrolit dengesizliklerinin yiiksek oranlarda
goriilmesi, busulfan-melphalan (BuMel) ve karboplatin-etoposid-melphalan (CEM) gibi
yogun hazirlama rejimlerinin yaygin kullanimina paralel goriinmektedir. Yiiksek doz
kemoterapi + otolog kok hiicre kurtarmasi uygulanan yiiksek riskli ndroblastom
serilerinde de febril ndtropeni, mukozit, gastrointestinal toksisite ve elektrolit
bozukluklarinin en sik goriilen erken donem toksisiteler oldugu, buna karsin agir
kardiyak/pulmoner komplikasyonlarin daha diisiik oranda bildirildigi
gésterilmistir.122’137’138

Sonug olarak, toksisite analizimiz, otolog nakil sonras1 komplikasyonlarin siklikla
coklu sistem tutulumu seklinde seyrettigini; 6zellikle gastrointestinal ve enfeksiydz
komplikasyonlarin %70’e varan oranlarda goriildiigiinii gostermektedir. Bu nedenle

pediatrik nakil protokollerinde erken destek tedavileri, mukozit 6nleme ve elektrolit

dengeleme yaklasimlarinin standardize edilmesi gereklidir.

5.3. Tam Gruplarina Gore Bulgularin Tartisiimasi
Tan1 gruplarinda hasta sayisinin diisilk olmasi, istatiksel analizlerin yapilmasini

giiclestirmis ve baz1 degiskenlerde anlamli sonuglara ulasilmasi sinirlanmugtir.

5.3.1. Noroblastom

Noroblastom olgular1 (n=22) c¢alismadaki en genis grubu olusturmustur.
Hastalarin tamam ytiksek risk grubunda (%100) ve cogu ileri evre (Evre 4: %81,8)
olup, bu durum, yiiksek riskli noroblastom hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun tanida
metastatik (INSS Evre 4) olarak seyrettigini bildiren INRG/HR-NBL1 serileriyle

111,139

paraleldir. Tan1 yasinin ortalama 4,7 yil olmasi, her ne kadar klasik néroblastom

icin bildirilen medyan tan1 yasindan (=18 ay) daha ileri olsa da, >18 ay ytiksek risk alt
grubunun baskin oldugu kohortlarda bildirilen yas araliklariyla uyumludur.mo’141

Nakil sonras1 néroblastom grubunda yasama orani %40,9, exitus orant %59,1,
relaps orani ise %40,9 olarak bulunmustur. Bu degerler, yiiksek riskli néroblastomda
otolog kok hiicre nakliyle tedavi edilen serilerde bildirilen yaklasik %30-40 olaysiz
sagkalim ve %35-45 genel sagkalim araliklariyla benzer dﬁZGydCdiI‘.lAl-lM
Toksisite yoniinden noroblastom grubunda gastrointestinal komplikasyonlarin

(kusma %77,3, ishal %72,7, mukozit %61,9) ve elektrolit bozukluklarmin (%68,2) sik
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goriilmesi, Ozellikle Busulfan-Melphalan (Bu/Mel) basta olmak iizere yogun
miyeloablatif rejimlerin kullanildig: yiiksek risk noroblastom serilerinde bildirilen erken

122145 By bulgular,

donem toksisite profiliyle biiyiikk olgiide Ortiismektedir.
calismamizdaki toksisite yiikiiniin literatlirle uyumlu oldugunu ve 6zellikle enfeksiyoz
komplikasyonlar ile gastrointestinal yan etkilerin bu hasta grubunda yakin izlem
gerektiren dnemli sorun alanlar1 olmaya devam ettigini diisiindiirmektedir.

Noroblastom grubunda (n=22), Busulfan Bazli rejimin genis hasta
poplilasyonunda uygulanmasi (%72,7) ve bu rejimde yeniden hastaneye yatis (%87,5)
ile exitus (%68,8) oranlarinin oldukca yiliksek olmasi dikkat g¢ekicidir. Bu durum
literatiirde de vurgulanan Busulfan’in erken transplant toksisitesi ve karaciger veno-
okliizif hastaligi (VOD) riskinin Noroblastom hastalarinda belirgin sekilde yiiksek
olmast ile uyurnludur.146

Buna karsin Melphalan Bazli rejim uygulanan Noroblastom hastalarinda tam
remisyon orant %100 olup, literatiirde Melphalan’in (6zellikle single-agent HD-Mel)
yiiksek sagkalim oranlar1 ve yonetilebilir toksisite profili ile yliksek riskli Noroblastom
konsolidasyonunda o6nemli bir secenek oldugu bildirilmektedir.**"**®  Ancak
calismamizdaki hasta sayisinin diisiik olmast (n=3) bu sonuglarin dikkatle
degerlendirilmesini gerektirir.

BEAM rejiminin yalnizca 1 hastada uygulanmis olmasi ve bu hastada progresyon,
exitus ve yeniden yatisin %100 oraninda gerceklesmesi literatiirle uyumludur; zira
BEAM rejimi Noroblastom tedavisinde standart degildir ve genellikle alternatif
protokol olarak kullaniimaktadir.**®

Calismamizda Busulfan Bazli rejimle tedavi edilen Noroblastom hastalarinin
%43,8’inin tam remisyonda, %43.,8’inin ise aktif hastalik ile nakle gitmis olmasi,
yiiksek mortalite oranlarimi etkileyen onemli bir faktdr olabilir. Ileri evre (Evre 4)

hastalik oraninin %81,3 gibi yiiksek olmasi da literatiirde tanimlanan yiiksek risk
profiline uygundur.

5.3.2. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma grubunda (n=19) hastalarin yarisindan fazlasinin ileri evre
hastalik (%52,6) ile nakile geldigi ve nakil sonrast yasama oranmin %63,2 oldugu

saptanmistir. Bu oran, relaps veya refrakter HL’de otolog kok hiicre nakli sonrasi
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bildirilen 5 yillik sagkalim oranlariyla (%50-65) uyumludur. Ozellikle EBMT, Fransiz
ve ABMTR serilerinde ilk relaps veya ikinci remisyon sonrasi yapilan otolog
transplantlarda 5 yillik OS oranlarinin %350—60 arasinda oldugu gsterilmistir.***%
Bizim sonug¢larimiz da bu aralikla paralellik gostererek, otolog naklin relaps/refrakter
HL’de etkin bir kurtarma tedavisi oldugunu desteklemektedir.

Gruplar arasi toksisite karsilastirmalarinda, busulfan bazli rejimlerin yani sira
BEAM protokolii uygulanan hastalarda febril ndtropeni (%100), kardiyotoksisite
(%33,3) ve renal tutulum (%33,3) oranlarinin artmis oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu,
BEAM gibi yogun sitotoksik hazirlama rejimlerinin hematolojik ve organ toksisitesini
artirdigina dair literatiirle uyumludur. BEAM kullanilan serilerde febril ndtropeni
oranlart %90-100, mukozit %60-80, renal/hepatik toksisite ise yaklasik %20-30
arasinda bildirilmektedir.****

Ayrica Hodgkin lenfoma grubunda diger tani gruplarina gore daha yiiksek
sitomegaloviris (CMV) reaktivasyonu ve transaminaz (AST/ALT) yiikselmesi
gozlenmistir. Bu durum, BEAM ve benzeri immiinsupresif rejimlerin T-hiicre aracili
bagisiklig1 baskilamasi ve transplant sonrasi viral reaktivasyon riskini artirmasina
baglanabilir. Bu iliski, enfeksiyon profilini degerlendiren kilavuz ve gozlemsel
calismalarla da desteklenmektedir.*®

Hodgkin Lenfoma hastalarinda (n=19) en genis grubu olusturan Busulfan Bazli
hazirlik rejiminde yiiksek relaps orani (%40) ve exitus orami (%33,3) bulundu.
Literatiirde, pediatrik ve gen¢ eriskin Hodgkin Lenfoma olgularinda yiiksek doz
Busulfan uygulamasinin 6zellikle pulmoner toksisite ve mukozit basta olmak {izere
ciddi komplikasyon riskini artirdigini belirtmektedir.*" % Ayrica c¢alismamizda
Busulfan Bazli rejim altinda nakle giden hastalarin biiyiik cogunlugunun (%53,3) Evre
4 ve yiiksek risk grubunda olmasi, bu yiiksek mortalite oranlarini kismen agiklayabilir.
Ote yandan, BEAM rejiminin uygulandigi Hodgkin Lenfoma hastalarinda progresyon
orant %66,7 olup literatirde BEAM’in HL i¢in standart hazirlik rejimi olarak kabul
edilmesine ragmen ge¢ progresyon oranlarinmn ozellikle ileri evre HL’de yiiksek

159

olabilecegi bilinmektedir.”™ Bu da ¢alismamizdaki bulgularla paralellik gostermektedir.
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5.3.3. Ewing Sarkom

Ewing sarkom grubundaki iki olgu, lokalize evrede olup her ikisinde de total
eksizyon uygulanmistir. Yasama orant %50, relaps oram1 %50 olarak saptanmustir.
Orneklem sayis1 ¢ok kiigiik olmakla birlikte, bu oranlar, metastatik veya relaps Ewing
sarkomlu ¢ocuk ve geng eriskinlerde yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
(HDKT+O-KHN) uygulanan serilerde bildirilen uzun dénem sagkalim sonuglariyla ayni
bliytlikliik mertebesindedir. Pawlowska ve ark.’nin metastatik/relaps Ewing sarkomlu 47
hastay1 iceren serisinde, busulfan-melphalan-topotekan rejimi sonrasi 10 ve 15 yillik
genel sagkalim oranlar sirastyla %46 ve %42 olarak bildirilmistir.'®® Benzer sekilde
Laurence ve ark., lokalize veya primer metastatik Ewing tiimorlii eriskinlerde
HDKT+otolog kok hiicre destegi sonras1 5 yillik genel sagkalimi %63, progresyonsuz
sagkalimi ise %47 olarak rapor etmis, metastaz varlig1 ve zayif patolojik yanitin belirgin
kotii prognostik faktorler oldugunu gé')stermistir.161 Bizim iki olguluk kiiclik serimizde
%350 yasama ve %50 relaps orani, bu c¢aligmalarin ortaya koydugu genis aralikli
sagkalim sonuglartyla uyumlu olup, Ewing sarkomda otolog naklin 6zellikle iyi yanith
veya erken evre hastalarda anlamli uzun donem sagkalim saglayabilecegini, ancak
yiiksek relaps riskinin devam ettigini diisiindiirmektedir.

Ewing Sarkom grubunda (n=2), olan hastalarin tamaminda relaps, exitus ve
yeniden hastaneye yatis oranlar1 tespit edildi. Literatiirde Ewing Sarkom i¢in BuMel
rejiminin tek basina nakil dncesi konsolidasyon amaciyla kullanilabildigi, ancak yliksek
toksisite riski tasidig bildirilmistir.162 Calismamizdaki iki hasta da tam remisyonda
nakle alinmis olup, tanm1 yaslar1 arasindaki belirgin fark (3,39 yil vs. 12,9 yil) klinik yanit
ve toksisiteyi etkileyebilecek 6nemli bir degisken olarak degerlendirilebilir.

Bu c¢alisma, pediatrik solid tiimorlerde otolog kok hiicre naklinin klinik
sonuglarina iliskin 6nemli veriler sunmaktadir. Bulgular, otolog naklin ¢ocukluk cagi
yiiksek riskli timorlerinde sagkalimi artirdigini, ancak toksisite yiikiiniin hala belirgin
diizeyde oldugunu gostermektedir.

e Nakil 6ncesi aktif hastalik ve nakil sonrasi relaps, sagkalimi anlaml diizeyde

olumsuz etkilemistir.

e CD34" hiicre dozu, kisa donem toparlanmada etkili, ancak uzun dénem

sagkalimda siirlt belirleyicidir; bu bulgu Kupeli ve ark.’nin “TNC dozunun

~.%

daha tistiin prognostik giic tasidig1” sonucunu destekler niteliktedir.
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e Gastrointestinal ve enfeksiy6z toksisiteler, Ozellikle busulfan-melphalan
rejimleriyle iligkili olarak yiiksek orandadir.

e Noroblastom olgular1 en yiiksek mortaliteye sahip grup iken, Hodgkin
lenfoma grubunda sagkalim daha iyidir; Ewing sarkom olgularinda sinirh
saytya ragmen nakil giivenli goriinmektedir.

Sonug olarak, otolog kok hiicre nakli uygulanan pediatrik hastalarda prognozun
tyilestirilmesi, nakil Oncesi tam remisyonda olma, optimal hiicre dozu ve erken
komplikasyon yonetimi ile dogrudan iligkilidir. Gelecekteki ¢ok merkezli, prospektif
caligmalarin, CD34 disindaki hiicresel gostergeler (6rnegin TNC, CD3, immiin alt
popiilasyon oranlari) ile sagkalim iligkisini aydinlatmasi ve rejim toksisitesine gore

bireysellestirilmis yaklasimlar1 giiclendirmesi beklenmektedir.

82



6. SONUC

Merkezimizde otolog kok hiicre nakli uygulanan 43 hastanin retrospektif

kohortunda; tani gruplarina (néroblastom, Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom) gore

demografik/klinik 6zellikler, hazirlik rejimleri ve nakil silireci parametreleri ile nakil

sonrasi klinik sonuglar ve komplikasyon profilleri degerlendirilmis; ayrica CD34" hiicre

dozu, nakil 6ncesi hastalik durumu ve nakil sonrasi relapsin sagkalim tizerindeki etkileri

analiz edilmistir. Calismadan elde edilen baslica bulgular soyledir:

1.

Calismaya otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulanan toplam 43 hasta dahil
edilmis olup, tan1 dagilimi1 néroblastom (n=22), Hodgkin lenfoma (n=19) ve
Ewing sarkom (n=2) seklindedir. Cinsiyet dagilimi gruplar arasinda benzerdir
(néroblastom %63,6; HL %63,2; ES %50 erkek).

Noroblastom grubunda kemik iligi tutulumu belirgin yiliksek saptanmistir
(%72,7); HL’de bu oran %21,1 olup, ES olgularinda tutuluma
rastlanmamistir. Noroblastom olgularinin %81,8’1 Evre 4 ve tamami yiiksek
risk grubundadir.

Hazirlama rejimlerinde busulfan bazli protokoller baskindir (32/43, %74.,4);
ikinci siklik BEAM’dir (%9,3). KH kaynagi olarak periferik kan kullanim
orani ¢ok yiiksektir (%93,0); kemik iligi tek basina nadirdir (%4,7).

Tim kohortta nakil sirasindaki ortalama yatis siiresi 12,3+7,4 giindiir.
Engrafman siireleri kisa olup 16kosit engrafmani 12,7+3,4 giin (medyan 11,8)
ve trombosit engrafmani 15,02+6,07 giin (medyan 13,79) olarak bulunmustur.
Noroblastom ve HL alt gruplarinda da busulfan bazli rejimler en sik
kullamilmistir (swrasiyla %72,7 ve %78,9). CD34+ hiicre dozu ortalamasi
NB’de 3,99+1,1x10°/kg, HL de 4,39+1,6x106/kg, ES’de
5,10+0,3x10%/kg’dr.

Nakil o6ncesi hastalik durumu degerlendirildiginde, tam remisyon orani
toplamda %58,1 (25/43) olup; iki hat KT &ykiisii yaygindir (%90,7). HL’de
relaps Oykiisii yiiksektir (%84,2), néroblastomda refrakter hastalik oran1 6ne

cikmaktadir (%59,1).
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10.

11.

12.

13.

14.

Nakil sonrasi izlemde hastalarin %51,2’si yasiyor (22/43) olup, exitus orani
%48,8°dir (21/43). Relaps %37,2 (16/43) ve progresyon %32,6 (14/43)
siklikla gdzlenmistir. Nakil sonrasi yeniden yatis ihtiyaci yiiksektir (%72,1).
Tanmi gruplarina gore nakil sonrasi sonuglar farklilik gostermistir: Yasama
oran1t HL.’de daha yiiksektir (%63,2), noroblastomda exitus orani belirgindir
(%59,1). Ewing sarkom olgulart sinirli sayidadir ancak sonuglar orta
diizeydedir (yastyor %50).

Komplikasyon spektrumunda USYE (%72,1), elektrolit bozuklugu (%72,1)
ve FEN (%69,8) en sik saptanan {i¢ yan etkidir. Gastrointestinal toksisiteler
(kusma %67,4; ishal %62,8; oral mukoziti %>55,8) yaygindir. Kiiltiir
pozitifligi %60,5, polyoma viriis %53,5 oranindadir.

Noroblastom alt analizinde (rejime gore) tiim protokoller yiiksek
gastrointestinal ve enfeksiyoz toksisite ile iliskilidir; melphalan ve thiotepa
bazli rejimlerde bazi organ toksisiteleri (ASYE, hepatik/renal tutulum)
nispeten daha yiiksek oranlarda raporlanmistir.

Sagkalim durumuna gore karsilastirmalarda:

Nakil sonrasi relaps, exitus grubunda belirgin yiiksektir (%57,1’e karsi
%18,2) ve anlamlidir (p=0,008).

CD34+ dozu, yasayan grupta daha yiiksektir (4,68+1,3 vs 3,73+1,3x10°/kg;
p=0,023).

Rejim gruplart ve KH kaynagi agisindan anlamhi fark yoktur (p=0,656 ve
p=0,572).

PLT engrafman siiresi farki sinirda degildir (p=0,099).

ROC analizi CD34+ i¢in mortaliteyi 6ngdrmede AUC=0,298 (GA%95:
0,134-0,462; p=0,023) olarak bulunmus, Youden indeksine gore kesim degeri
3,3x10%/kg belirlenmistir. Buna gore CD34" <3,3 “disiik”, >3,3 “yiiksek”
olarak siniflanmis ve analizler yiiriitilmiistiir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS) ortalamasi 20,5 ay (GA%95: 3,9-36,9) dr.
Cinsiyet, CD34 diizeyi, risk grubu ve rejimlere gore PFS farkliliklari
istatistiksel olarak anlamli degildir (tim p>0,05).

Genel sagkalim (OS) ortalamasi 70,4 ay (GA%95: 54,3-86,4) dr.
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15.

Relaps gelismeyenlerde OS anlamli olarak uzundur (85,9 vs 40,2 ay;
p=0,038).

CD34 >3,3x10°/kg alanlarda OS daha iyidir (68,1 vs 39,5 ay; p=0,016).

Nakil 6ncesi aktif hastalik OS’yi olumsuz etkiler (66,9 vs 46,6 ay; p=0,024).
ASYE yoklugunda OS daha uzundur (84,6 vs 44,5 ay; p=0,054, sinirda).
Cinsiyet, pre-OP total eksizyon vb. degiskenlerde anlamli fark
saptanmamustir (tim p>0,05).

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde bagimsiz kotii prognostik
belirtecler:

Nakil sonrasi relaps (HR=14,46; GA%95: 1,81-115,78; p=0,012),

Nakil 6ncesi aktif hastalik (HR~18,24; GA%95: 2,18-152,90; p=0,007).
CD34" “cut-off” degeri grubu (</>3,3x10%kg) bagimsiz olarak anlaml
degildir (p=0,609).
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