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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda
gergeklestirdigim uzmanlik egitimim siiresince bilgi birikimlerini, tecriibe ve bilgilerini, anlay1s
ve sabir iginde benden esirgemeyen, uzman olarak yetismemde biiyiik katkilarini gordiigtim
tiim degerli hocalarima; tez ¢alismam siiresince her tiirlii bilgi,donanim ve deneyimini benimle
paylasan ve yol gosteren, meslek bilgisi ve ahlaki ile yetismemde 6nemli paya sahip degerli tez
hocam Do¢.Dr.Eren GUNDUZ’e; ayrica hazirlamis oldugum tez c¢aligmamin sonuglarimin
degerlendirilmesinde biiyiik destekleri olan Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim {iyeleri
Doc¢.Dr. Fezan MUTLU ve Ars.Gor.Ozge CEVIKALP e tegekkiir ederim.



OZET

Turgut,T. Hodgkin ve Non-hodgkin Lenfomah Hastalara Ait Otolog Periferik
Kok Hiicre Nakli Sonuclarmm Degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal
Kemik iligi Nakli Unitesi, Eskisehir,2014. Biz ¢alismamizda merkezimize ait nakil
sonuglarnin kesitsel analizini yaparak sonuglarmzi Turkiye ve diinya verileriyle
karsilastirmay1 ve prognostik faktdrleri saptamayr amagladik.Bu caligmada Temmuz
2000 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda OHKHN yapilan 40 Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) ve 45 Hodgkin Lenfoma (HL) hastasmin verileri geriye doniik olarak
degerlendirildi. Her iki gruptaki hastalarda; hastalik ve nakil ile ilgili klinik,
Jaboratuvar ve demografik ozellikler degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim siiresi
(HSS) ve genel sagkalim siiresini (GSS) etkileyen klinik, laboratuvar ve demografik
faktorler arastirildi. Relaps ve mortalite oranlari hesaplandi. Calismamizda OHKHN
yapilan HL grubu hastalarda (O-HL) istatiktiksel olarak anlamli olmasa da yag, tan
anindaki hastalik evresi, nakil éncesi radyoterapi (RT) alma, tan1 aninda ekstranodal
tutulum olmasi, verilen kék hiicre miktari, hiicre toplama ve nakil arasi siire ve
ndtrofil engrafman siiresinin GSS’yi etkiledigi bulundu. Nakil Oncesi remisyon
varligmm GSS’yi uzatirken (p=0,031); nakil sonras: relaps durumunun ise GSS’yi
istatistiksel olarak anlaml sekilde azalttig1 (p=0,016) goriildii. Ayrica ytiksek beta-2
mikroglobulin diizeyinin HSS’yi azalttign saptandi (p=0,042). OHKHN yapilan NHL
grubu hastalarda (O-NHL) istatiktiksel olarak anlamli olmasa da nakil 6ncesi RT
alma, tan1 aninda ekstranodal tutulum olmasi, verilen kok hiicre miktari, trombosit
engrafiman siiresi, hastanede kali siiresi GSS agisindan dnemli bulundu. Nakil 6ncesi
remisyon ve nakil sonrasi relaps durumunun istatistiksel olarak anlamli sekilde
GSS’yi (p=0,016) ; CRP’nin ise HSS’yi (p=0,024) etkiledigi belirlendi. O-HL’de
2.yilda &lenlerin sayis1 4 kisi (%8,8) ve 5. yilda 7 kisi (%]15,5) iken relaps olanlarin
sayist 2.y1lda 14 kisi (%31,1) ve 5.y1lda 17 kisi (%37,7) idi. Olen O-HL’l1 hastalarda
medyan sagkalim 39,00 (6,00-72,00) ay olarak bulundu. O-NHL’de 2.yilda 6lenlerin
say1st 13 kisi (%32,5) ve 5. yilda 16 kisi (%40) iken relaps olanlarin sayisi 2.yilda 13
kisi (%32,5) ve 5.yilda 16 kisi (%40) idi. Olen O-NHL’li hastalarda medyan
sagkalim 12,50 (5,00-23,75) ay olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli,prognoz,lenfoma



Vi
ABSTRACT

Turgut, T. Evaoluation of Results in Patients Hodgkin and Non-Hodgkin
Lymphoma Whom Underwent Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Department of Heamatology, Stem Cell Transplantation Unit, Eskisehir, 2014.
In this study, we aimed to compare our transplantation results with the present data
and determine the prognostic factors. In this study, data of 40 patients with
Non-Hodgkin lymphoma (NHL) and 45 patients with Hodgkin lymphoma (HL)
whom underwent AHSCT between July 2000 and January 2012 in our
transplantation center were retrospectively evaluated. Clinical, laboratory and
demographic characteristics about disease and transplantation were evaluated in two
groups of patients. Clinical, laboratory and demographic characteristics affecting
disease free survival (DFS) and overall survival (OS) were evaluated. Relapse and
mortality rates were also calculated. Although it was not statistically significant; age,
disease stage at the time of diagnosis, radiotherapy before transplantation, extranodal
involvement at the time of diagnosis, amount of stem cell, period between collecting
stem cell and transplantation and time to neutrophil engraftment were found affecting
overall survival in HL patients. Remission status before transplantation prolonged
OS (p=0,031); relapse after transplantation decreased OS (p=0,016). High Beta 2
microglobulin level was decreased DFS (p=0,042). Although it was not statistically
significant; radiotherapy before transplantation, extranodal involvement at the time
of diagnosis, amount of stem cell, time to platelet engraftment, duration of hospital
stay were found significant for OS in NHL patients. Remission status before
transplantation and relapse after transplantation affected OS (p=0,016) and CRP
affected DFS (p=0,024). Four patients (%8,8) died and 14 patients (%31,1) relapsed
in the second year; 7 patients (%15,5) died and 17 patients (%37,7) relapsed in the
fifth year in HL group. Median survival was 39 (6-72) months. Thirteen patients
(%32,5) died and 13 (%32,5) relapsed in the second year; 16 patients (%40) died and
16 (%40) patients relapsed in the fifth year in NHL group. Median survival was 12,5
(5-23,75) months.

Key Words:Autologous hematopoietic stem cell transplantation,prognos,lymphoma
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1. GIRIS

Kok hiicreler viicudumuzda biitiin  dokulart ve organlart olusturan ana
hiicrelerdir. Heniiz farklilasmamis olan bu hiicreler, smirsiz boliinebilme, kendi
kendini yenileme, organ ve dokulara doniigsebilme yetenegine sahiptirler (1).
Hematopoetik kok hiicreler; kemik iliginde, gobek kordon kaninda ve gevre
kaninda bulunur. Ozel yontemlerle iretilebilen ve kan hiicrelerine doniigebilen
kok hiicrelerdir (2). Hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) kemik iligi ve/veya
immun sistemi dogustan veya tlimor, kemoterapi ve radyoterapi gibi nedenlerle
hasar gérmiis kisilerde, hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasimi saglamak
amaciyla pluripotent kok hiicrelerin (CD34 + hiicreler) aliciya nakledilmesidir
(3,4). HKHN nin ilkesi, yiiksek dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi ile malign
hiicreleri yok etmek ve daha sonra otolog veya allojenik kok hiicrelerle kemik
iliginin yeniden rejenerasyonunu saglamaktir. HKHN; kok hiicrenin temin
edildigi dondre gore otolog, allojeneik ve singeneik olmak tizere 3 alt gruba ayrilir
(5). Daha yakin tarihlerde baglayip, giderek artan sayida uygulanmaya baslayan
periferik kok hiicre nakilleri (6,7) ile transplantasyon biyolojisi ve destek
tedavisi uygulamalarindaki hizli gelismeler sayesinde transplantasyona bagh
mortalite ve morbidite orani ¢ok daha az olmaya baslamistir (8). Ulkemizde
OHKHN aktivitesinin baglamasiyla, 1990°’li yillarin ortalarindan itibaren basta
akut ldsemiler, lenfomalar ve myelom olmak iizere ¢ok sayida hematolojik
malignitenin tedavisinde OHKHN kullanilmustir. Literatiire dayali endikasyonlar
dikkate alindiginda Tiirkiye’de yillik gergeklesen nakil sayisi beklenenden en az
10 kat azdir. (9). Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Kemik Iligi Nakli Unitesi'nde 1998
yilindan beri HKHN uygulanmaktadir. Ilk OHKHN 1998 yilinda HL tanili bir
hastaya uygulanmustir. Calismamizda OHKHN yapillan HL ve NHL’li
hastalarda; nakil sirasindaki yas, cinsiyet, yasadigi yer, eslik eden hastaliklar,
hastalik alt tipleri,ekstranodal tutulum Varllél, tan1 anindaki hastalik evreleri,
nakil oncesi ka¢ sira KT aldigi, OHKHN oncesinde verilen RT, nakil sirasindaki
hastalik  durumu, son tedavi ile nakil arasi stire, nakil &ncesi
hematolojik/biyokimyasal/mikrobiyolojik ~parametreler, nakil yapilan yil, nakil

oncesi kullanilan hazirlik rejimleri, mobilizasyon rejimi, verilen kék hiicre miktari,

[ ]
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notrofil ve trombosit engrafman  siireleri, hiicre toplama ve nakil aras1 gegen
stire, son tedavi ve hiicre toplama arasi gecen siire, febril nétropeni ‘ (FEN)
nedenli kullanilan ilaglar, ortalama hastanede kalis stiresi, NHL hastalarinda
ECOG skorlamasi, nakil yanitlari, nakil sonrasi hastaliksiz sagkalim siiresi, nakil
sonrast remisyon gibi GSS’ni etkileyebilecek demografik ve nakil ile iligkili
faktorlere bakildi. Ayrica nakil sonrasi relaps/progresyon gelisme durumu,
relaps/progresyona kadar gegen siire, nakil sonrasi aldifi tedaviler, nakil sonrasi
olim nedeni ile sagkalim siiresi incelendi. Bu c¢alisma ile nakil basarisim
etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve nakil sonuglarmin kesitler analizinin

yapilmasi amaglandi.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL), ilk kez 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan
postmortem olarak lenf bezi ve dalag: incelenen 7 olguluk bir seri ile tanimlanmis olup
bu antiteye 6zel bir isim verilmemigtir (10). Birbirinden bagimsiz olarak 1898 ve
1902 yillarinda Carl Sternberg ve Dorothy Reed adli iki bilim adami hastalik tanisi
icin tipik olan Reed-Sternberg hiicresini tanimlamiglardir (11,12). Hodgkin Lenfoma
olarak isimlendirilmesi 1865 yilinda Dr. Samuel Wilks tarafindan yapilmistir (13).
Hodgkin lenfoma baglangigta inflamatuar bir tablo olarak diistintilmiis, 1967°de
yapilan c¢alismada klonal bir siire¢ oldugu netlesmistir (14,15). Ilging bir sekilde
HL’de diger maligniteler ve non- Hodgkin lenfomadan farklr olarak, malign hiicreler
tiimoér dokusunun %1’inden azim olusturur ve bilylimis lenf nodundaki hiicrelerin

cogu poliklonal reaktif inflamatuar hiicrelerdir.

2.1.1. Epidemiyoloji

HL tiim lenfoma olgularimin %14°inti, tiim kanser olgularimin %1’ ini
olusturmaktadir. Ulkemizde saghkli bir kanser kayit sistemi olmamakla birlikte
HL’nin tim kanser olgularimin %1’ini ve tim lenfoma olgularim %30’unu
olusturdugu tahmin edilmektedir (16). Her yasta goriilebilmekle birlikte 15-34 yas ve
60 yas iizerinde olmak {izere bimodal yas dagilmi gostermektedir. Geng erigkin
populasyonda yiiksek sosyoekonomik statii ile HL goriilmesi arasinda artmig bir risk
vardir (17,18).

2.1.2.Etyoloji

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte sorumlu oldugu diisiiniilen ¢ok
sayida  faktér tammlanmigtir.  Genetik  faktdrler, sosyoekonomik — durum,
immiinsupresyon, basta Ebstein barr virus (EBV) olmak iizere ¢ok sayida virls,
cevresel ve mesleki etkenler bu faktérler arasinda sayilabilir (19). Infeksiy6z
mononiikleoz hikayesi olanlarda HL sikligi normal popiilasyona gére 3 kat daha
fazladir (20,21).

1
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2.1.3. Klinik Ozellikler

Hodgkin lenfomali hastalarin yaklasik %90’mmnda goriilen ilk bulgu lenf
bezlerinin biiyiimesidir (22). Tutulan lenf nodu lastik kivaminda elastik ve agrisizdir.
Lenfadenopatilerin en sik goriildiigii yer %80 oraninda servikal bolgedir. Servikal
bolgenin tutulumu tek veya iki tarafli olabilir. Ik geliste mediastinal bélgenin %60,
aksiller bélgenin %6-20, inguinal bslgenin %6 oraninda tutuldugu bildirilmistir (23).
Hastalarin % 20°sinde ise lenfadenopati (LAP) diyafragma altindadir (24). Bir lenf
nodu veya nodal kitlenin > 10 cm olmasina bulky hastalik denir (25). Hastalarin %25-
30’u B semptomlari olarak adlandirnlan ve kot prognostik faktdr olarak bilinen;
ates(>38°C ), gece terlemesi, kilo kayb: (son 6 ay iginde kilosunun %10’ undan fazlasi)
sikayetleri ile bagvurabilmektedir (26). Intratorasik hastalig1 olanlarda 6kstirtik, gogiis
agris1, dispne ve nadiren hemoptizi olabilir. Supraklavikular, infraklavikular veya
gogiis 6n duvarinda kitle ile kargimiza ¢ikabilecegi gibi vena kava superior sendromu
veya plevral eflizyon ile de prezente olabilir. Beynin parankimal ya da meningeal
tutulumu nadirdir (27).

Hodgkin lenfoma bir sonraki lenf diigimii bolgesine asama asama yayilir.
Genellikle gidis sekli boyundan mediastene, ¢6lyak lenf nodlarina, buradan da dalak,
karaciger ve kemik iligine dogrudur (28,29). Hodgkin lenfomada diffiiz hematojen
yayilimdan onceki son agama dalak tutulumudur. Bu nedenle karaciger tutulumu
varsa dalak da mutlaka tutulmustur. Kemik iligi tutulumu, yaygin hastaligi olan ve B
semptomlar bulunan kétli prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir. Ender olarak
kemik (genellikle osteolitik), bobrek ve akciger parankim tutulumu da olabilir. Ancak
Hodgkin lenfomada primer ekstranodal hastalik ¢ok nadirdir (28,30).

2.1.4. Hodgkin Lenfomada Tam

Tanisal incelemeler Oncelikle hikaye, tam bir sistemik fizik muayene ile
birlikte tam kan sayimi, laktat dehidrogenaz (LDH), serum elektrolitleri, albiimin,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini igeren biyokimyasal testler, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), serum beta-2 mikroglobulin diizeyi ve radyolojik tetkikleri
icermektedir. Hematolojik ve kimyasal kan parametreleri hastalifin yayginligiyla
korelasyon gostermeyen, ozellikli olmayan degisiklikler gosterebilir. Normokrom

normositer anemi, l16komoid reaksiyon, eozinofili (6zellikle kasintist olan hastalarda),

ot



lenfopeni (ileri evre ve kotii prognostik tipte) goriilebilir (28,29). ESH yiiksek olabilir
ve hastalik aktivitesini gosteren testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile iligkili olarak
C-reaktif protein (CRP), ferritin gibi akut faz reaktanlan da artabilir (31). Anemi
ilerlemis hastaligm bir bulgusu olabilir ve genellikle demir depolarnin kullammimn
bozulmasindan kaynaklamr. Aym zamanda hastalifa eslik eden Coomb’s pozitif
hemolitik anemi seklinde olup, retikiilositoz ve kemik iligi hiperplazisi tespit edilebilir
(32,33). CRP, LDH, ferritin, haptoglobin, f2 mikroglobulin ve fibrinojen tiimér yiiki
veya tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde kullamlmaktadir. Bazi
calismalarda CD25, CD30, CD4, CD8 ve IL-10’un prognoz agisindan Oonemli
belirtecler oldugu vurgulanmigtir, ancak giiniimiizde bu testler rutin olarak
uygulanmamaktadir (34).

Tam i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi yetersizdir. Tercihen eksizyonel lenf
nodu biyopsisi ile degerlendirme yapilir. HL tamsi, hastalik igin karakteristik olan
Reed-Sternberg hiicreleri veya varyantlarimin goriilmesi ile konulmaktadir (35).

Tant ve evreleme amach akciger grafisi, toraks, abdominopelvik bilgisayarli
tomografi ve kemik iligi biyopsisi yapiimalidir. Karaciger ve dalak tutulumu siiphesi
olan hastalar, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemi ile degerlendirilebilir.
Klinik acidan degerlendirme sorunu olan ya da boyun bolgesine radyoterapi
planlanan olgularda ek olarak boyun tomografisi cekilebilir (36). Konvansiyonel
gorintilleme tekniklerinin haricinde son zamanlarda baslangic evrelemesinde
Florodeoksiglukoz (FDG) ile Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi
(PET-BT) artan bir sekilde kullamma girmistir. Kanser hiicrelerinde glukoz
metabolizma hizi yiiksektir ve PET-BT kanser hiicrelerindeki florodeoksiglukoz

kullanim derecesini, gevreleyen yapisal dokudan bagimsiz olarak tespit eder (37).
2.1.5. dgkin Lenfoma Siniflamasi

Son 20 yil icindeki biyolojik ve klinik ¢alismalar sonucunda 2008 World
Health Organization (WHO) simiflamalarinda HL’nin iki tipten olustugu kabul
edilmistir. Bu iki tipin klinik 6zellikleri ve davranislari, immiinfenotipleri,
morfolojileri, neoplastik hiicrelerin immiinglobulin transkripsiyonlar1 ve hiicresel

zeminlerindeki icerikleri farklilik gosterirler (Tablo 1) (38).



Tablo 1. 2001/2008 World Health Organization HL siniflamas:

1.Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)
2. Klasik HL (KHL) |

a. Nodiiler Sklerozan HL (NS-HL)
b. Lenfositten Zengin HL (LZ-HL)
¢. Miks Hiicreli HL. (MH-HL)

d. Lenfositten Fakir HL. (LF-HL)

Nodiiler Lenfosit Predominant Tip Hodgkin Lenfoma:

HL’min %2-10’unu olusturur. Olgularin %751 evre IA’dir ve organ tutulumu
nadirdir. Karakteristik olarak Reed-Stenberg hiicreleri sayica azdir, benign olarak
kabul edilen lenfosit ve/veya histiyositler baskindir. Histopatolojik ayirimda patlamis
musir (popcorn) hiicreleri adi verilen ve nodiiler lenfosit predominant tip HL igin
6zgiin oldugu distiniilen hiicreler ile nodiiler gériiniim meveuttur. Bu hiicreler
diferansiasyonun sentroblastik basamagindaki monoklonal germinal merkez B
hiicrelerinden koken alirlar ve RS hiicrelerden farkli immiinfenotipik 6zelliklere sahip
olup CD15 ve CD30 negatif iken CD19, CD20 yamsira Bel-6 pozitiftir (39). Hastalik
genellikle yavas seyirlidir ve ortanca yasam siiresi uzundur (26,40). Diger Hodgkin
lenfomalardan farkli dzelliklerinden biri de geg¢ relapslarin gorilebilmesidir. Coklu

relapslara karst hastalik genellikle indolent (yavas seyirli) dzelligini korur (13,41).

Klasik Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma:

Endiistriyel {ilkelerde HL’nin en sik goriilen tipidir ve vakalarin %60-80’ini
olusturur. Median goriilme yas1 28 olup kadinlarda kismen daha fazladir. Hastalarin
onemli bir kismu mediastinel kitle ve bulky hastalik ile prezente olabilir. Vakalarin
yaklasik %40’inda bagvuru amnda B semptomlart mevcutur. Histolojik incelemede

sklerotik bantlar, nodiiler goriiniim, RS hiicrelerinin varyantlar1 mevcuttur (13).
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Klasik Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma:

Klasik HL’nin %3-5’ini olusturur (42). Az sayida RS hiuicrelerinin eslik ettigi
kiiciik olgun lenfositlerden zengin bir tablo mevcut olup diffiiz ya da nodiiler patern
g6zlenebilir. NLPHL ile benzer siklikta izlenmektedir. Ortalama yas NLPHL ve diger
KHL alt tiplerine gore daha yiiksek olup hastalarin yaklasik %70’ erkektir. Periferal
lenf nodlarmin tutulumu tipik olup mediastinal tutulum (%]15) ve kitlesel hastalik
seyrektir. Birgok hasta evre I ve evre II hastalik sirasinda tam almaktadir. Klinik

yavas seyirlidir ve uzun dénem prognoz iyidir (38).
Klasik Miks Hiicreli Hodgkin Lenfoma:

Endiistriyel tilkelerde tiim HL’lerin %15-25’ini olustururken gelismekte olan
iilkelerde vakalarin %50 kadarmi olusturur. Polimorf diffiiz ya da nodiiler infiltrat
icinde dagilmis klasik RS hiicreleri goriiliir. Erkek/kadin orami 3/1 olup baslangie
aninda siklikla B semptomlari eslik eder ve tan1 aninda hastalarin ¢ogu evre III-IV tiir
(13). Klinik seyir nodiiler lenfositten zengin tip ve nodiiler sklerozan tip HL’ye gore

daha agresiftir ve tedavi edilmezlerse yasam stiresi kisadir (43).
Klasik Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma:

KHL’nin nadir goriilen alt tipi olup vakalarm %5’ten daha azim olugtururur.
Ortalama yas 37°dir. Cogunlukla abdominal organlar, retroperitoneal lenf nodlar1 ve
kemik iligi tutulur. Zeminde yaygin RS hiicrelerinin oldugu lenfosit sayisinin az
oldugu histolojik alt tiptir. Hastalarin %70°1 ileri evre hastalikta tani alir ve yaklagik
%80’inde B semptomlar: goriiliir (38).

2.1.6. Hodgkin Lenfomada Evreleme

Hodgkin lenfomada prognoz ve tedavi segimini etkileyen en Onemli
parametrelerden biri klinik evrelemedir. Evreleme Ann Arbor smiflandirmasina gore
yapilir. Bu evreleme sisteminde dalak, timus, Waldeyer halkasi, appendiks ve peyer
plaklar1 nodal olarak degerlendirilmektedir. Yaygin olmayip lokalize ekstranodal
tutulumlar da E ile gosterilmektedir. Ancak yaygin ekstranodal tutulum evre IV olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica B semptomlar1 varhiginda A ve B diye ayrilmaktadir.
(Tablo 2) (44).



Tablo 2. HL’da Modifiye (Costwold) Ann Arbor Evrelemesi

Evrel Tek bir lenf diigiimii bolgesi (I) ya da ekstralenfatik alan (IE)

EvreIIl  Diyafragmanm her iki tarafinda lenf diigtimii bolgeleri (III), lokal ekstralenfatik yayilim
eslik ediyorsa IIIE

A: Sistemik semptom yok.

B: Son 6 ay iginde bazal viicut agirhigmin %10°undan daha fazlasimin kayb, yineleyen ve
aciklanamayan 38°'nin lizerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri

Kitlesel (bulky) hastalik: En bityiik ¢ap1 10 cm’nin tizerinde olan kitle ya da 6n - arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik
capim 1/3’iinii agan mediastinal kitle

2.1.7. Prognostik Faktorler

1998 yilinda Hasenclever ve Diehl tarafindan Onerilen ‘International
Prognostic Score’ (IPS) yaygin bir sekilde kabul gormiistiir. Yas (=45), erkek
cinsiyet, hemoglobin < 10.5 g/dl, Evre IV hastalik, lokosit sayis1 > 15.000/mm?,
lenfosit sayis1 < 600/mm? veya 16kosit sayisiin %6’sindan az olmasi, albumin <4 g/dl
olmasi 6zellikle ileri evre hastalikta kotii prognostik faktorler olarak kabul edilmistir
(45).

Erken evre HL’de ise National Comperehensive Cancer Network (NCCN),
European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve
German Hodgkin’s Lymphoma Study Group (GHSG) tarafindan kullanilmas: &nerilen
prognostik faktorler kabul gérmiistiir (Tablo 3) (46).

Il
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Tablo 3. Erken evre hastalikta (Evre I ve II) ¢esitli ¢alisma gruplar tarafindan 6nerilen

ve kullanilan risk puanlama sistemleri

Risk faktorii NCCN GHSG EORTC

Asemptomatik >50  Asemptomatik >50  Asemptomatik >50
Semptomatik>30 Semptomatik>30

Lenf >3 >2 >3
diigiimii

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

EORTC: European Oganization for Research and Treatment of Cancer,
MTO: Mediastinal-toraks kitle orani

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

Yukarida tamimlanan risk faktorlerinden higbirisini tasimayan hastalar “erken
evre iyi prognostik grup” olarak belirlenirken risk fakt6rii tasiyan hastalar “ erken evre

kotii prognostik grup” olarak kabul edilir.

2.1.8. Klasik Hodgkin Lenfomada Tedavi

Tedavi, hastanin fizyolojik durumu, histolojik tip, klinik evre ve prognoza
etkili faktorler gdz Oniine alinarak yapilir ve hastalarin %80’inden fazlasinda uzun
stireli bir sagkalim hatta kiir saglamak mimkiin olabilmektedir. HL'nin tedavisi
kombine model tedavi olarak benimsenmistir. Tedavi protokolii kemoterapi ve
tutulmus alan radyoterapisini kapsamaktadir. Segilmis vakalarda kemoterapi tek
basina tedavi edici olabilir (25).

Hodgkin lenfoma tedavi plani agisindan; A) Nodiiler lenfosit predominant tip, B)
Erken evre- iyi prognostik tip, C) Erken evre-kotii prognostik tip ve D) Ileri evre hastalik

olarak baslica dort gruba ayrilmaktadir .
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Erken Evre Iyi Prognestik Faktorlii Klasik Hodgkin Lenfomada Tedavi

Giinlimiizde bu grup hastalar igin kisa siireli 2-4 kiir ABVD ya da 8 haftalik
Stanford V ve ardindan tutulmus alan RT’si (30 Gy) onerilmektedir. Radyoterapinin
uygun olmadig1 hastalarda 6 kiir ABVD de uygulanabilir (46).

Erken Evre Kotii Prognostik Faktorlii Klasik Hodgkin Lenfomada Tedavi

Yaygin mediastinal hastalikta akciger, perikard ve gdgiis duvarina uzanim,
siklikla eslik eder. Plevral efiizyon da goriilebilir (47). Kombine KT ve RT ile %80
relapssiz sagkalim siiresi (RSS) izlenirken, yalmz RT ile %40-45 RSS bildirilmistir
(48). Yapilan calismalara gore, erken evre olumsuz prognostik faktorlii hastalifn
standart tedavisinde kabul géren yaklagim 4-6 kiir ABVD kemoterapisi ve ardindan 30
Gy tutulmus alan RT’sidir (49).

ileri Evre Klasik Hodgkin Lenfomada Tedavi

Genellikle tek basma kombine kemoterapi ile tedavi edilir. Radyoterapi kitlesel
hastalig1 olan ya da kemoterapi sonrasi artik hastaligi bulunan olgularda uygulanabilir.
Kombine kemoterapi secenegi olarak 6-8 kiir ABVD, 12 haftalik Stanford V ya da 4
kiir doz artirlmis BEACOPP uygulanabilir. Medikal olarak uygun olmayan hastalarda
tedavi yaklasim bireysellestirilmelidir (50).

Relaps Refrakter Hastalik Tedavisi

Relaps hastalik; primer tedavi tamamlandiktan sonra tam remisyona giren
hastaligin ilerlemesidir ve %10-30 hastada goriiliir. Refrakter hastalik ise; primer
tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi veya tedaviye ragmen degisiklik olmamasi ve
bunlarin patolojik olarak gosterilmesidir ve hastalann %5-10’unda goriiliir. Relaps,
hem erken hem de ileri evredeki tiim HL hastalar i¢in en 6nemli sorun olmaya devam
etmektedir. Relaps hastalik gogunlukla 1 ila 5 yil arasinda goériilmektedir (51, 52).
Baslangic tedavisi olarak KT alan hastalarda relaps goriilmesi durumunda kullamlacak
tedaviler arasinda kurtarici KT, kurtarici RT ve yiiksek doz KT (YDKT) sonrasi
otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) veya allojenik hematopoetik kdk
hiicre nakli (AHKHN) siralanabilir. Refrakter veya relaps hastalikta otolog kok hiicre
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destekli yiiksek doz kemoterapi standart bir yaklagim haline gelmistir. Bu alandaki ilk
randomize ¢alisma Linch ve ark. tarafindan gergeklestirilmis olup standart kurtarma
rejimleri OHKHN ile kiyaslandiginda 3. yil takiplerinde {i¢ yillik hastaliksiz sagkalim
oramn HKHN grubunda %53 ve kemoterapi grubunda %10°dur (53). Relaps ve
refrakter HL hastalarimi kapsayan tek kollu caligmalarda OKHN’nin avantajlar
arastirilmus, refrakter hastalarda sonuglarin daha olumsuz oldugu bildirilmistir.
Transplantasyon sonucunu etkileyen birgok prognostik faktor ortaya konmustur.
Multipl relaps, ileri yas, kotii performans, B semptomlari, ileri evre, ekstranodal
hastalik, anemi ve relapsa kadar gecen stirenin kisa olusu olumsuz prognostik faktorler
olarak bildirilmistir (54).

Genel goriis olarak 12 aydan 6nce ortaya ¢ikan niiksler direncli hastalik gibi
yonetilir. Erken niiks ve direngli hastalikta otolog periferik HKHN uygulanir. Bunun
oncesinde platin ya da gemsitabin bazli rejimler 2-4 kiir uygulanir. K6k hiicre nakli
icin uygun olmayan hastalarda benzer rejimler 6 kiire kadar uygulanabilir. 12 aydan
daha sonra niiks eden olgularda ise ilk sira tedavinin tekrari ya da otolog periferik
HKHN uygulanir. Ikinci ya da daha sonraki niikslerde standartlagsmis tedavi yaklagimi
yoktur. Uygun donérii bulunan hastalarda allojeneik hematopoetik k&k hiicre nakli
dustniilebilir (55).

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfomada Tedavi

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin Lenfomada (NLPHL); klinik seyir,
prognoz ve yasam siiresi diger HL tiplerinden daha iyidir. Evre I ve II vakalar sadece
30 Gy tutulan alan radyoterapisi ile tedavi edilebilir. Tedavide tutulmus alan RT veya
kisa KT sonrast bekle gor politikas: gibi en az toksik olan rejimler uygulanmaktadir.
Evre III ve IV vakalar ise klasik Hodgkin hastalig1 alt tipleri gibi tedavi edilir (56).
Sinirh niiks hastalikta tek basina rituksimab, yaygin niiks hastalikta ise kemoterapi ya

da rituksimab ile kombine kemoterapi kullanilabilir (57-59).
2.1.9 Hodgkin Lenfomada Takip

Hikaye ve fizik muayene ilk iki yilda 3 ayda bir, daha sonraki 3 yilda 6 ayda
bir, daha sonra ise yillik araliklarla takip yapilmalidir. Kontroller esnasinda ayrintili

bir hikaye ve fizik muayene ile birlikte tam kan sayimi, ESH, biyokimya, LDH testleri

ror ot
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ve gerekirse gorlintileme yapilir. PET BT rutin izlemde Onerilmez. Bag-boyun
bélgesine-RT alan hastalarin tiroid fonksiyonlari Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)
diizeyine bakmak suretiyle 1., 2. yillardan baslayarak en azindan 5 yil siireyle takip
edilmelidir. Gogiis bdlgesine RT uygulanan premenopozal hastalar (6zellikle 25 yas
altinda olanlar) sekonder meme kanseri gelisimi agisindan tedaviden 8-10 yil sonra
klinik olarak taranmalidir (60-62). Uzun dénem komplikasyonlar agisindan kalp ve
akciger fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Ikincil malignite riski nedeniyle kanser

tarama programlar diizenli olarak uygulanmalidir.

2.2. Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) bagisiklik sisteminin kemik iligi, lenf
diigiimleri, karaciger, dalak ve gastrointestinal kanal gibi bolgelerindeki B, T ve dogal
oldiriicii hiicrelerden koken alan, klonal lenfoid sistem timdrleridir (63). Hematolojik
tiimorler arasinda klinik davranis, morfoloji, hiicre koékeni, etyoloji ve patogenez

yoniinden ¢ok heterojen bir hastalik grubunu olusturur (64).

2.2.1. Epidemiyoloji

NHL yeni tamli kanser vakalarimin %4’ tinii olusturmaktadir ve hem kadin hem
de erkeklerdeki yeni tanili kanser sebepleri arasinda altinc sirada yer almaktadir. NHL
siklig1 gittikce artmaktadir. Bunun sebebi kismen human immunodeficiency virus
(HIV) ile infeksiyonun artmasidir. NHL’li hastalarin tani amndaki medyan yas1 da
ellili yaslardan altmish yaslarin baglangicina kadar yiikselmistir. NHL’li hastalarda
farkli cografi bolgelerde farkli dzellikler gozlenebilir ve belirli alt gruplar 6n planda
olabilir (65,66). Tiim diinyada en sik gériilen histolojik tip diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomadir (67). Ekstranodal lenfoma sikligi %40°m iizerindedir ve en sik
gastrointestinal sistemde goriilmektedir (68). Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL)
yaslilarda goriiliir. Folikiiler lenfoma (FNHL) orta-eriskin yaslarda belirgindir.
Lenfoblastik lenfoma erkek adolesan ve geng eriskin ¢agda goriilme egilimindedir.

Burkitt lenfoma ¢ocuklar ve geng eriskinlerde goriiliir (69).

2.2.2 Etyoloji ve Patogenez

Organ transplantasyonu sonrasinda yapilan immiinsupresif ilaglara bagli olarak

lenfoma riski artnustir (70). AIDS’li hastalarda lenfoma gelisme riski normal
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populasyona oranla altmis kat fazladir (71). Cevresel ajanlar ve kazamilmis genetik
bozukluklarin hastaligin etiyolojisinde rolii oldugu dustintilmektedir. Bazi1 B hiicreli
lenfomalarin sebebi olan Epstein-Barr viriisit (EBV); endemik Burkitt Lenfomal
olgularin % 95’inde, endemik olmayanlarin % 20’sinde tespit edilmistir (72,73). Bu
lenfoma tipinde 8. kromozomdan 14. Kromozoma translokasyon vardir. Erigkin T
hiicreli 16semi / lenfomalarin, HTLV-1 ( Insan T hiicreli 16semi/lenfoma viriisii ) ile
iligkili oldugu goriilmiistir. NHL hastalarimm bilylik ¢ogunlugunda kromozom
anomalisi vardir. En sik kromozom anomalileri t (8;14), t (14;18) * dir (73). Lenfoma
riskinin romatoid artrit, Hashimoto tiroiditi ve Sjégren hastaliginda arttif1, sistemik
lupusta da NHL gelisme riskinin yiiksek oldugu ve ayrica Helicobacter pylori ile de
MALT lenfomalar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (74).

2.2.3. Histopatoloji ve Siniflama

Patolojik 6zellikleri klinik zelliklerle birlestiren, immiinfenotipleme,
sitogenetik ¢aligmalarint da igeren, klinik kullamim agisindan en elverisli olan
siniflama World Health Organization (WHO) siiflamasidir (75). Bu simflama tablo

4’te verilmistir.

Tablo 4. Non-Hodgkin Lenfoma WHO Siniflamasi

B-hiicreli neoplazmlar

Prekiirsér B hiicreli neoplazmlar:

Prekiirsor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma (Prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi
(ALL))

Olgun (periferik) B-hiicreli neoplazmlar:

B hiicreli kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Folikiiler lenfoma

Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zon B hiicreli lenfoma

Dalagin marjinal zon lenfomasi

Sacli hiicreli 16semi

Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma  -Mediastinal bityitk B-hiicreli lenfoma
-Primer effiizyon lenfomas:

Burkitt lenfoma/Burkitt hiicreli 16semi

Plazmasitom/Plazma hiicreli miyelom
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Tablo 4. Non-Hodgkin Lenfoma WHO Siniflamas: (Devami) -

T-hiicreli ve NK-hiicreli neoplazmlar

Prekiirsor T-hiicreli neoplazmlar
Prekiirsor T-lenfoblastik lenfoma/losemi (Prekiirsor T hiicreli ALL)
Olgun(periferik) T ve NK hiicreli neoplazmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

NK hiicreli 1osemi

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Periferal T hiicreli lenfoma
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma (angiosentrik tip)
Enteropatik tip T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma

Anaplastik T hiicreli lenfoma

INK: Natural Killer

Lenfomalar hem klinik hem de patolojik olarak ¢ok heterojen hastaliklardir.
Bundan dolayr histopatolojik simiflama; lenfomalarin biyolojik davranislarnin,
prognozlarimn ve tedavi protokollerinin standardize edilmesi i¢in &nemlidir. Noddiler,
folikiiler ve kiiciik lenfoid hiicre morfolojisi yavas gelisen hastalik ile iliskili iken
blastik hiicre ve biiyiik hiicreler kétii prognoz ile iliskilidir (74). NHL biyolojik
davranislarina gore; indolent, lokalize indolent, agresif, yiiksek derecede agresif olarak
gruplandirilmistir (Tablo 5) (76,77).

Tablo 5. Biyolojik davraniglarina gére NHL

INDOLENT LENFOMALAR

Folikiiler lenfoma

Kiigiik lenfositik lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Splenik marjinal zon B hiicreli lenfomasi

Nodal marjinal zon B hiicreli lenfomasi

Mikozis fungoides

T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

LOKALIZE INDOLENT LENFOMALAR
Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
Primer kutantz anaplastik biyiik hiicreli lenfoma
AGRESIF LENFOMALAR

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma

YUKSEK DERECEDE AGRESIF LENFOMALAR
Burkitt lenfoma

Lenfoblastik lenfoma
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2.2.4. Non-Hodgkin Lenfomada Klinik

Non-Hodgkin Lenfoma, lenf bezlerinin lokal ya da yaygin, agrisiz bilylimesiyle
karakterize bir hastaliktir. Yiizde on olguda lenf bezleri agrilidir. Siklikla servikal,
supraklavikuler, aksiller, ingiunal ve diger bdlge lenf bezleri tutulur. B semptomlar
goriilebilir. Mide, bagirsaklar, kemik, cilt, akciger, tiikiiriik bezleri, meme ve santral
sinir sistemi en sik gériilen ekstranodal yerlesim bolgeleridir. Non-Hodgkin Lenfomali
hastalarda karaciger ve dalak infiltre olabilir, testiste kitle saptanabilir. Kemik iligi
tutulumu diistik dereceli lenfomlarda daha sik olmak iizere siklikla tespit edilir (78).
Hastalik kendisini dogrudan ve sadece ekstralenfatik organlarda ortaya koymussa
primer ekstranodal lenfoma olarak adlandinlir. Immiinoblastik ve diffiiz biyiik hiicreli
lenfomlarda ekstranodal tutulum sik goriiliirken, mediastinal tutulum yiiksek dereceli
lenfoblastik lenfomada daha sik goriiliir. Vena Cava Superior sendromu korkulan
toraks komplikasyonlarindan biridir. Gastrointestinal sistem tutulumuna bagl olarak;
abdominal kitle, karin agrilari, gastrointestinal sistem kanamasi, intestinal
obstriiksiyon, diyare gibi semptomlar olabilir. Obstrikksiyon veya metabolik
komplikasyonlar sonunda akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Mukozis Fungoides ve
ATLL ( Eriskin T — hiicreli 16semi/lenfomas: ) gibi cilt tutulumu yapan lenfomalar

disinda da lenfomlara ait cilt tutulumlar olabilir (74).

2.2.5. Non-Hodgkin Lenfomada Tani

Non-Hodgkin Lenfomada, biyopsi disinda tam koydurucu nitelikte bir
laboratuvar bulgusu yoktur. B2 mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz yiikselebilir ve
prognozun kotii oldugunu gosterir. Lenfoma tamisim1 dogrulamak igin uygun doku
biyopsisinin histolojik incelemesi gereklidir ki bu etkilenmis bir lenf nodunun
eksizyonel biyopsisi ile yapilir. Ekstranodal yerlesimli hastalikta ise tutulmus
bolgeden uygun sekilde biyopsi alarak tani konur. Histolojik tam konmus hastalarda
evrelemek igin, kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (79) (Tablo 6). Hastalik yayilimim
degerlendirmek icin toraks, abdomen ve pelvik BT ile goriintiileme yapilir. Lenf
nodlarinin 1 ¢cm ¢apindan biiyiik olmasi hastalik tutulumu olarak kabul edilir. Tedavi
oncesi PET-BT cekilmesi, tedaviye yamtin izlenebilmesi ve rezidiiel kitlelerin

degerlendirilebilmesi igin 6nerilmektedir (75).



Tablo 6. NHL’li hastanin degerlendirilmesi

Hikaye (HIV riski, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, immunosupresif tedavi)
ve fizik muayene

Tam kan sayimi

Kan biyokimyasi (elektrolitler, tirik asit, kalsiyum )

Karaciger fonksiyon testleri (bilirubin, alkalen fostafaz, AST, ALT, serum
protein elektroforezi)

Laktik dehidrogenaz diizeyi (LDH)

Solubl-interldkin-2-reseptor diizeyleri (SIL-2R) (miimkiinse)

B2- mikroglobulin diizeyi

Akciger filmi (6n ve yan)

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

BOS incelemesi

Kranial, servikal, torakal ve abdominal BT, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-
BT)

Batin USG

Immiinofenotipik ve sitogenetik arastirmalar

Hastanin klinik durumuna giore yapilmasi gerekenler:

Kemik tarama

Intravendz tirogram

GIS baryum calismalari

MRI

Lenfanjiografi

Peritoneal, perikardial, plevral sivinin incelenmesi

Burkitt lenfomada dis muayenesi

2.2.6. Non-Hodgkin Lenfomanm Sik Rastlanan Tipleri

16

Folikiiler Lenfoma; indolent lenfomalarin %70’ini, tim NHL’larin ise %Z20’sini

olusturur. Folikiiler lenfomalar genelde 50 yasin istiinde goriiliir ve tan1 konulduunda

hastalik yaygin durumdadir. En sik nodal tutulum ile birlikte splenik ve kemik iligi

tutulumu goriiliir. Yavas seyirli olmalar1 nedeniyle ileri evreye ragmen medyan genel

sagkalim 8-12 yil arasindadir (80, 81).

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma; yeni tam1 konulan NHL’larin % 30’unu

olusturmaktadir ve en sik goriilen NHL tipidir. Hastalar genellikle izl biiyiiyen kitle

ve B semptomlar: ile bagvurmaktadir. Iki veya daha fazla IPI risk faktdrii olan

hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani ve genel sagkalim orani % 50°den daha

azdir (80,81).
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Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi; marjinal zon lenfomalar lenf nodlarimm
tuttugunda monositoid B-hiicreli lenfoma olarak adlandirilirken ekstranodal bélgeleri
(GIS, akciger, tiroid, meme, cilt) tuttugunda mucosa associated lymphatic tissue
(MALT) lenfomasi olarak adlandirilir. Ekstranodal tutulum (¢ogunlukla mide)

hastalarin ¢cogunda mevcuttur (80, 81).

Mantle hiicreli lenfoma; lenf nodlarinda, kemik iliginde, kanda, dalakta ve bazén de
gastrointestinal sistemde goriiliir (lenfomatoz polipozis). Cogunlukla yashlarda
goriiliir, ileri evrededir ve asemptomatiktir. Diger lenfomalara gore genel sagkalim
stiresi (GSS) daha kisadir (80,81). Olgularin %70%inde t(11;14)(q13;932) mevcuttur
(82).

Burkitt lenfoma; yiiksek dereceli agresif seyirli bir NHL tipidir. EBV ile kuvvetli bir
- iliskisi vardir. Spesifik kromozomal anomali t(8;14) olgularin %80’inden fazlasinda
goriiliir (83). Coklu ajan kemoterapi protokolleri ile ¢ocuklarda uzun dénem remisyon
oran1 milkemmel olup sagkalim %85 civarinda iken eriskinlerde prognoz hala kétiidiir

(84).

Ekstranodal Natural Killer (NK) /T-hiicreli lenfoma; 6zellikle nazal ve paranazal
sinus bolgesine ekstranodal yayilim gosteren yaygm nekroz ve anjioinvazyon ile
karakterize agresif lenfomalardandir. Yalnizca cildi tutan NK/T-hiicreli lenfomalarin
prognozu daha iyidir. Enteropati tipi intestinal T-hiicreli lenfoma ince barsaklar tutar
ve gluten sensitif enteropati ile birliktedir (80, 81). Eriskin T hiicreli 16semi/lenfomalar
tiim lenfomalarin yaklasik %15’ini olusturur. Uzakdogu’da daha sik goriilmektedir.
HTLV-1 enfeksiyonu ile iliskilidir (85).

Anaplastik  biiyiik hiicreli lenfomalar; karsinomlarla karisabilmektedir. Bu
lenfomalar
cogunlukla T-hiicre orijinlidirler ve ozellikle deri olmak tizere ekstranodal tutulumla

birliktedir (81).

2.2.7 Non-Hodgkin Lenfomada Evreleme

NHL evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullamilir. Ann Arbor

evreleme sistemi, hastalifin anatomik yayilimina ve eslik eden sistemik semptomlarin



varligina dayanmaktadir. Ann Arbor evreleme sistemi Tablo 7°de Ozetlenmistir
(80,81). Ann Arbor smiflamasinda timor kitlesinin biiytikligi gbz Oniline
almmamigtir. Oysa biiyilk tiimor kitlesi kotii prognoz yoniinde 6nemli bir 6lgiittir.
Giintimiizde bu eksikligi gidermeyi hedefleyen yeni bir smiflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Costwolds olarak adlandirilan bﬁ smiflandirma genelde Ann Arbor
siniflamasina benzer. Ann Arbor simflamasindan farkli olarak timor kitlesinin
biiyiikliigii géz oniine alinir, ayrica Evre III olgular farkli lenf bezleri tutulumlarina
gore alt gruplara ayrilir. Tiimér kitlesi toraks ¢apimn 1/ 3’iinden fazla olanlar igin X,
remisyona giren ancak lenf nodu kalintilart oldugu i¢in ¢ok emin olunamayan olgulara

CRu (complete remission unconfirmed) denir (74). Ann Arbor siniflamast Tablo 8°de

gOsterilmigtir (86).

Tablo 7. Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi
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EVRE ACIKLAMA

I I Bir lenf nodu bodlgesi tutulumu
IE Tek bir ekstralenfatik lokal bolge tutulumu veya direkt yayilim ile tutulum

11 I Diyaframin bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinde tutulum
IIE Tek bir lenf nodu bolgesi ve tek bir ekstralenfatik bolgenin lokalize tutulumu
s Dalak tutulumu
IIES Ekstralenfatik ve dalak tutulumu

il II*(1,2)  Diafragmanin her iki tarafinda tutufum

*1:Ust abdomen —renal ven istii,
2:Pelvik/paraaortik/mezenterik lenf nodu tutulumu

mE Lenf nodu bolgeleri ve lokalize ekstralenfatik tutulum
IIIES Lenf nodu bolgeleri ve lokalize ekstralenfatik bolge ve dalak tutulumu
v v Yaygm ekstralenfatik/organ tutulum
A Sistemik semptom yok
B Ates,gece terlemesi veya kilo kayb1 var
*X *10 cm’yi asan veya mediastenin 1/3’iinden biiytik kitle

*Costwolds evreleme sistemine gore eklenmistir
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2.2.8 Non-Hodgkin Lenfomada Prognoz

Histopatoloji, hastaligin evresi ve bazi bildirimlerde ylizey belirtecleri
hastaligin prognozunu ve tedaviye yamti 6nemli derecede etkiler. T hiicreli lenfomali
hastalarda prognoz genellikle B hiicrelilerden daha kétiidiir. Klinik parametreler ile
prognoz iligkisini gdstermek i¢in Uluslararst Prognostik Indeks gelistirilmistir (87)
(Tablo 8). Uluslararasi prognostik indeks hesaplamada kullanilan ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) skorlama sistemi Tablo 9°da gosterilmistir (88).
Uluslararast Prognostik Indeks (IPI), tedaviyi belirlemede Ann Arbor evreleme
sisteminden daha faydali olmaktadir (89). Histolojik tipin agresif olmasi, kemik iligi
tutulumu, serum LDH yiiksekligi (500 ve iizeri), ileri klinik evre (evre III veya IV),
tan1 konuldugu zamanki yasin 60’tan biiyiik olmasi, Beta 2 mikroglobulin ($2M)
diizeyinin yiiksek olmasi, B semptomlanmn bulunmasi, hastanin performans
durumunun diisiik olmasi, ekstranodal tutulan bdlge sayisinin 2 veya daha fazla olusu,
biiyiik tiimér kitlelerinin varligi (10 cm’den biiyiik) ve Ki-67 antijen pozitifligi
hastaligin kétii prognoz kriterleridir (74,90,91).

Tablo 8. Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI)

Kotii risk faktorleri Yas > 60 yas
Serum LDH > 1 X normal
Performans Durumu 2-4 (ECOG olgtitleri)
Evre II-IV

Ekstranodal tutulum > 1 bolge

Diisiik 0-1

Yiiksek-orta 3




Tablo 9. ECOQG skorlama sistemi

ECOG SKORLAMA SiSTEMI

yok.

gecirir.
4 XKisisel bakimim yapamaz, hasta yataga bagimlidir.

0 Kisitlilik olmadan tiim normal aktivitelerini yerine getirir, semptom

1 Hasta semptomatiktir ancak giinliik aktivitelerini yerine getirebilir.
2 Giiniin yanismdan daha az bir kismum yataga bagimli olarak gegirir.
3 Giiniin yarisindan daha fazla bir kismin yataga bagimli olarak
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IPI skoruna gore remisyon ve sagkalim orani kategorilere gére degismektedir (Tablo

10) (92).

Tablo 10. IPI Skoruna Gére Remisyon ve Sagkalim Oranlari:

Kategori Komplet remisyon orani 5 yillik Sagkalm oram
0-1 Disiik risk % 87 % 73
2 Diisiik/Orta risk % 67 % 50
3 Orta/Yiiksek risk % 55 % 43
4 Yiksek risk % 44 % 26

2.2.9 Non-Hodgkin Lenfomada Tedavi Folikiiler non-Hodgkin Lenfoma:

Erken evre hastalik (Evrel-II): Diisikk tiimor yiikii olan olgularda tutulu alan

radyoterapi (30-40 Gy) tercih edilirken abdominal ya da kitlesel hastalik gibi ytiksek

ttiimor yiikli hastalarda 6-8 kiir Rituksimab (R)-kemoterapi uygulanmalidir. KT ya da

RT sonrasi ya da kismi yanit elde edilmis olgular izleme alinur. Izlemde gelisecek niiks

ya da baslangigta direngli veya ilerleyici hastalig1 olan olan olgularda ikinci sira tedavi

denenir.

fleri evre hastalik (Evre III-IV): Olgularin biiyik ¢ogunlugunda kiiratif tedavi

modalitesinin heniiz olmamasi, sekonder neoplazi riski varligi ve ayrica %20 -25

olguda spontan gerileme olasiligi bulunmasi nedeniyle kemoterapi yalnizca

semptomatik olgularda diisiiniilmelidir. Tedaviye baslamada genellikle GELF

kriterleri kullanilir. Tedavi endikasyonu olan uygun hastalarda 8 kiir rituksimabla
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birlikte 8 kiir CVP /6 kiir CHOP/ 6 kiir MCP/ 6 kiir FCM/ 6 kiir bendamustin
uygulanabilir. Yogun immiinokemoterapi igin kontrendikasyonu bulunan hastalarda
tedavi yaklasimi olarak tek bagmna rituximab, tek ajan alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid, klorambusil) ya da bunlarin R ile kombinasyonlari uygulanabilir.
Pekistirme/idame: Kemoterapi sonrasi tam yanit elde edilen olgularda 2 yil siireyle
2-3 ayda bir Rituximab idame tedavisi nerilmektedir. Kismi yamt elde edilen
olgularda radioimmunoterapi (RIT) dnerilmektedir.

Niiks ve direncli hastahk:

o Agresif lenfomaya transformasyon riski bulunmas: nedeniyle biyopsi tekrari kesin
Onerilmektedir.

s Tkinci sira tedaviye baslamadan 6nce tedaviye baslama 6lgiitleri yeniden gdzdniinde
bulundurulmalidir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda ikinci sira tedavisinin segimi
onceki tedavilerin etkinligine baghdir.

o RIT eslik eden hastalizi olan ve ozellikle ileri yastaki olgularda etkin tedavi
modalitesidir. Aksi takdirde konsolidasyon olarak tercih edilmelidir.

o Iki yillik rituksimab idamesi indiiksiyonda antikor tedavisi uygulanmis hastalarda
dahi niiks hastalikta kullanilabilir.

o [kinci sira tedavi sonrasi pekistirme tedavisi olarak otolog hematopoietik kok hiicre
nakli uygulanabilir.

o Secilmis olgulardaki niiks hastalikta potansiyel kiiratif amacl allogeneik
hematopoietik kok hiicre nakli diistintilebilir (93).

Mantle hiicreli non-Hodgkin lenfoma:

65 yas alti ve uygun hastalar: Doz yogun immiinokemoterapi rejimleri
uygulanmahdir. Bu amagla ya R-HiperCVAD- MA kullamlir (konsolidasyon amaglh
kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi gerekmez) ya da hiperCVAD-MA, Nordic
rejimi (R maksi-CHOP+ HDAC), ardisik tedavi (3 kiir R-CHOP + 3 kiir R-DHAP)
veya R CHOP tedavisinin ardindan konsolidasyon amagli otolog hematopoietik kok
hiicre nakli uygulanir.

65 yas iistii ve uygun hastalar: R-CHOP, R-bendamustin ya da R-EPOCH gibi

konvansiyonel immiinokemoterpi rejimleri uygulanir.
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Eslik eden hastah@ olan ve uygun olmayan hastalar: Bu hastalar tedavisiz
izlenebilir ya da palyatif radyoterapi, tek ajan rituksimab, rituksimabli ya da
rituksimabsiz klorambusil veya R-bendamustin uygulanabilir.

Kismi yanit, ilerleyici hastahk ve niiks durumunda: Verici olan ve uygun hastalara
allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli uygulamr. Vericisi olmayan uygun hastalar
ile eslik eden hastalik nedeniyle uygun olmayan hastalara rituksimabli ya da
rituksimabsiz bendamustin, bortezomib, kladribin, FC, FCM, FM, lenalidomid, PC ya
da talidomid uygulanabilir. 11k sira rituksimab igeren tedaviden sonra ilk 6 ayda niiks

olan olgularda rituksimab tercih edilmez (94).

Diffiiz bityiik B-hiicreli lenfoma:

Erken Evre (Evre I-1I):

A. Distik riskli olgular (IPI<1): Kitlesel hastalik yoksa, 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP
uygulanir ya da 4 kiir R-CHOP ardindan 30-36 Gy tutulu alan radyoterapi (TART)
tercih edilebilir. Kitlesel hastalik varliginda 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir.
Ayrica TART da uygulanabilir. Kemoterapi grubunda 3 ya da 4. kiir sonrasi yapilan
degerlendirmede tam yanit ya da kismi yamt elde edilmis ise, baslangicta planlanan
tedavi tamamlanir. Tam yamth hastalar izleme alinirken kismi yamit, direncli ya da
ilerleyici hastalig1 olanlar ikinci sira tedavi yaklasimina alimir. Kemoterapi grubunda 3
ya da 4. kiir sonras1 yapilan degerlendirmede direng ya da ilerleyici hastalik saptanirsa
yine ikinci sira tedavi yaklasim: uygulanir.

B. Yiiksek riskli olgular (IPI>1): Standart yaklagim olarak 21 giinde bir 6-8 kiir R-
CHOP uygulanir. Ug-dért kiir KT sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya da kismi
yanitli hastalarda planlanan tedavi tamamlamirken tedavi tamamlandifinda kismi
yanitta kalan ya da direngli veya ilerleyici hastalig1 olan hastalara ikinci sira tedavi
uygulanir.

fleri Evre (Evre III-IV): 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulamr. 3-4 kir KT
sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya da kismi yanithi hastalarda planlanan tedavi
tamamlamrken tedavi tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direngli veya

ilerleyici hastalig1 olan hastalara ikinci sira tedavi uygulanir.
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Direncli-ilerleyici hastalik (Ikinci sira tedavi) -

izlemler sirasinda olgularin %30’undan fazlasinda niiks gdzlenmektedir. Niks
olgularda histolojik dogrulamanin &nemi biyiktir. Ozellikle rituksimab uygulanan
hastalarda ilk tamudan 12 ay sonraki niikslerde CD20 pozitifliginin gosterilmesi
gerekir. Kiiratif tedavi sansi olan olgularda tani anindaki degerlendirmeler aynen
yapilmaldir. Ik sirada yeterli rituksimab + antrasiklin bazli kemoterapi alms
olgularda asagidaki uygulamalar yapilir:
1) Yiksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kir platin tabanl
(DHAP/ESHAP/ICE/MINE) veya gemsitabin tabanli rejimler uygulamr. Rituksimab
protokollere dahil edilebilir. Tam ya da kismi yamt elde edilen olgularda otolog
hematopoietik kok hiicre nakli uygulamr. Yiksek doz tedavi segimi merkezin
deneyimine géredir. En sik kullanilan rejim BEAM dir. Ikinci sira tedavi sonrasi en az
kismi yanit elde edilemeyen ya da direngli olgularda palyatif RT ve destek tedavileri
uygulanabilir. Bu hastalar deneysel ¢alismalara da yonlendirilebilir. Segilmig olgularda
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli uygulanabilir.
2) Yiiksek doz tedaviye uygun olmayan hastalara 6 kiire dek benzer ikinci sira tedavi

yaklagimlar1 uygulanabilir. Bu hastalar deneysel galigmalara da yonlendirilebilir (95).

2.3. Kok Hiicre

Kok  hiicreler viicudumuzda biitin  dokular1 ve organlar1 olusturan ana
hiicrelerdir. Heniiz farklilagmamis olan bu hiicreler, smursiz boliinebilme, kendi
kendini yenileme, organ ve dokulara doniisebilme yetenegine sahiptirler. Iki tip kok
hiicre vardir; birincisi “embriyonik kok hiicre”dir ve blastosistin i¢ kiitlesinden kken
alir. Ic kiitle hiicreleri fetusu olustururlar (Sekil 1). Ikinci tip hiicreler ise “Embriyonik
olmayan kok hiicre”dir ve erigkin kok hiicreler olarak adlandirilmaktadirlar. Genellikle
kaynaklar1 kemik iligi olup ¢evre kammnda, kordon kamnda ve fetal karacigerde de
bulunabilirler (96).

Kok hiicreler farklilasma kapasitelerine gére totipotent, pluripotent ve
multipotent olmak {izere ii¢ alt gruba ayrlirlar (97). Totipotent kok hiicreler
embriyoyu olusturan tiim hiicreleri, dokular1 ve uterusta embriyonun gelisimini
destekleyecek doku ve hiicreleri olugturma kapasitesine sahiptir. Pluripotent hiicreler

endoderm, mezoderm, ektoderm germ dizilerine ait dokulari olusturma kapasitesine
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sahiptir. Bu {i¢ embriyonik germ tabakasi viicuttaki biitlin hiicrelerin embriyonik
kaynagidir (98). Biraz daha Ozellesmis hiicrelere ise multipotent hiicreler

denilmektedir (99). Kok hiicrelerin farklilasmas: Sekil 1°de gosterilmigtir (100,101).

Pankreas

Ic kiitle hilateri B
B B

Sekil 1. Kok hiicreler ve farklilasmalar

2.3.1. K6k Hiicre Tiirleri

Embriyonik kok hiicre (EKH): Embriyoda erken evrede bulunan totipotent kok
hiicreler olarak tammlanir. Embriyonik kok hiicreleri, in vitro olarak doéllenmis ve
ihtiyag fazlasi embriyolardan veya istemli sonlandirilan gebeliklerden elde
edilmektedir (102). EKH’ler pluripotent ozellikte olup her 3 germ yapragim

(ektoderm, mezoderm, endoderm) olusturabilme kapasitesine sahiptir (103).

Eriskin somatik kok hiicre: Erigkin bireylerden elde edilen, bulunduklari dokularm
farkli bircok hiicresini olusturabilen (multipotent), embriyonik kok hiicrelere gore

daha sinurh sayida hiicre tipini olugturma yetenegine sahip hiicrelerdir (104).

Hematopoetik kok hiicre (HKH): Hematopoetik kok hiicre, kemik iliginde, gobek
kordon kaninda ve ¢evre kaninda bulunan ve 6zel yontemlerle erigkinde belli biiylime
faktorlerinin yardimu ile tiretilebilen ve kan hiicrelerine déniisebilen kok hiicrelerdir.
Kanda bulunan eritrosit, 16kosit ve trombositler erigkin hayatta da devamli olarak
giretildikleri icin bu kok hiicreleri elde etmek daha kolay olmustur (102). Kemik
iligindeki HKH’ler pluripotent 6zellikte olup en az 10 farkli (eritrosit, ndtrofil,
monosit/makrofaj, bazofil, eozinofil, mast hiicreleri, trombosit, B ve T lenfositler,

dentritik hiicreler) fonksiyonel hiicre tipini olusturabilirler (105).
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Sekil 2. K6k hiicreler ve hematopoez

2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklar

2.4.1.Kemik Tligi

HKH’lerin klasik kaynagi kemik iligidir. 40 yildan daha fazla stiredir kok
hiicre kaynag: olarak kullanilmaktadur. Ilikteki her yiiz bin hiicreden yaklagik bir tanesi
uzun donem kan elemanlarim sekillendiren kok hiicredir. Digerleri; stromal hiicreler,
kan progenitér hiicreleri yanisira olgun ya da olgunlagmakta olan beyaz ve kirmizi kan
hiicrelerinden olusur.

2.4.2.Periferik Kan

Uzun siiredir dolasimda kok ve progenitdr hiicrelerin kiiiik bir miktarda var
oldugu bilinmektedir. Son 20 yilda graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) gibi
bir sitokinin dondre enjekte edilmesi ile hiicrelerin ilikten kana gegerek biylik
miktarlarda dolasimda bulunabilecekleri gosterilmistir. Gegen 20 yilda otolog ve
allojenik nakiller tercihen kemik iliginden degil periferik dolasimdan alinan kok
hiicreler ile gerceklestirilmistir.

2.4.3.Kordon Kam

1990’larin baginda insan gobek kordonu ve plasentadan alinan kamin zengin
bir HKH kaynagi oldugu anlagildi. Bu doku hamilelik siiresince fetusun gelisimini

destekler ve dogum sirasinda bebekle birlikte almip genellikle atilir. Fanconi anemili
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cocuklarda basaril ilk umblikal kordon kami naklinden sonra bu hiicrelerin toplanmasi
ve tedavi amacl kullanimi hizla geligmistir. 1992°de umblikal kordon kaminn
toplanmaya baslanmasindan beri kordon kan1 kaynakli HKH’ler binlerce hastaya nakil
amaciyla uygulannustir.

2.4.4.Fetal Hematopoetik Sistem

Klinik kullamma heniiz girmese de aragtirmalarda gosterilen dnemli bir HKH
kaynag fetal kan treten dokulardir. HKH’ler biitiin omurgalilarm erken donem
gelisiminde goriiliir. Fareler {istiinde yapilan bir ¢aligmada HKH tiretiminin
embriyohun gelisiminde ve fetus organizasyonunda &nemli bir rol oynadigi
gozlenmistir. En erken hematopoetik aktivite fare embriyo hayatiun 7. giiniinde yolk
kesesinde goriiliir. HKH firetiminin diger bolgesi AGM (aort, gonadlar, fetal bobregin
gelismeye basladigi bolge)’de ortaya ¢ikar. AGM’deki HKH’ler kan damarlar
hattindaki endotelyal hiicrelerde de arti olmasimu saglar. Bu HKH artisi fare
embriyosunda 10 ile 11. giinlerde (insanda 4-6.haftada) bélinme gergeklesir ve daha
sonrasindaki birkag giin icerisinde karacigere gegerler. Dogum yaklastikca,
karacigerdeki HKH’ler boliinmeye baslar ve dalaga, timusa oradan da kemik iligine
yerlesirler (106).

2.5.Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) kemik iligi ve/veya immun sistemi
dogustan veya tiimdr, kemoterapi ve radyoterapi gibi nedenlerle hasar gdrmis
kisilerde, hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasim saglamak amaciyla pluripotent
kok hiicrelerin (CD34 + hiicreler) aliciya nakledilmesidir (107,108). Malign olan ve
olmayan bir¢ok hastalikta HKHN kullanmmi giderek artmistir (109). HKHN’nin ilkesi,
yiiksek dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi ile malign hiicreleri yok etmek ve daha
sonra otolog veya allojenik kok hiicrelerle kemik iliginin yeniden rejenerasyonunu
saglamaktir. HKHN; kok hiicrenin temin edildigi dondre gdre otolog, allojeneik ve
singeneik olmak {izere 3 alt gruba ayrilir (110). Singeneik nakil genetik olarak tam
uyumlu bireyler arasinda yapilir. Tek yumurta ikizleri buna drnek olarak verilebilir

(111).
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2.5.1.Tarihce

1940 ve 1950°lerde hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, insanlarda
progenitér  hiicre  transplantasyonun temellerini  atmustir.  Bu calismalarda,
hematopoetik hiicrelerin kaynagi kemik iligiydi (KI). 1lk kayitl: insan kemik iligi nakli
deneyimi 1939 yilinda altina bagh aplazisi olan hastaya, ayni kan grubundan olan
erkek kardesinden yapilmuistir. Transplantasyon basarili olmamis ve hasta bes giin
sonra Slmistiir (112,113). Aym yumurta ikizlerinden KI ile yapilan ilk bagarili
transplant 1959 yilinda bildirilmistir (114).

HKHN fikrinin pratige uygulanmasinda Hirosima ve Nagazaki’ye atilan atom
bombalarmin neden oldugu kemik iligi yetmezligi ve tedavisindeki garesizlik dnemli
bir tetikleyicidir. 1959 yilinda Yugoslavya’da gelisen ntikleer kaza, HKHN icin bir
baslangic olmustur (115). Mathe ve ark. 1968 yilinda yayinladiklar1 makalede 21
olguya HKHN yaptiklarini, bu olgulardan 6’sinda iligin tutmadigi, 10’unda
reddedildigini, 4 olgunun 1seminin ilik nakli ile kontrol edilememesi sebeEiyle
hastaliktan kaybedildigi, 1 tek olgunun ise 20 ay yasatilabildikten sonra enfeksiyon
nedeniyle 6ldiigiinii rapor etmislerdir (116-119).

insanda otolog hematopoetik hiicre uygulamasina yonelik girisimler 1958
yilinda baslamistir (120). Mc Farland ve ark. 1959 yilinda Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfomali bes olguda yiiksek doz mekloretamin sonrasi1 dondurulmamis otolog kemik
iligi hiicrelerini kullanmislardir (121).

Ulkemizde ilk otolog kemik iligi nakli 1984 yilinda Hacettepe Universitesi, ilk
otolog periferik kok hiicre nakli ise 1992 yilinda Ankara Universitesi  Tip
Fakiiltesi’nde uygulanmistir. Insan 18kosit antijenlerinin (HLA) 1960’larda
kesfedilmesi ile kemik iligi nakli yeni bir safhaya girmis sonraki calismalar,
immiinkompetan hastalarda engrafmani saglamak i¢in, Ki infiizyonu oncesinde
immiinsiipresif tedavi vermek gerektiini gostermistir (122,123). Daha yakin
tarihlerde baslayip, giderek artan sayida uygulanmaya baslayan periferik kok hiicre
nakilleri (124,125) ile transplantasyon biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarindaki
hizli gelismeler s:ayesinde transplantasyona bagli mortalite ve morbidite oram ¢ok

daha az olmaya baglamistir (126).
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2.5.2.Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik nakilde graftlar sinjeneik, insan 16kosit antijenleri (HLA) uyumlu
kardes veya akraba olmayan donérlerden elde edilmektedir. Bu kaynaklardan en gok
kullanilan ve basarilt olunan HLA tam uyumlu kardeslerden yapilandir. Sinjeneik graft
genetik olarak es ikizlerden elde edilmekte ancak bu kaynak nadiren
bulunabilmektedir. Akraba olmayip fenotipik olarak HLA uyumlu dondrlerden alinan
graftlarla da basarili transplantasyonlar yapilabilmektedir ( 127,128).

[Ik allojenik periferik kok hiicre nakli (APKHN) uygulamas:  1989°da
Kessinger ve ark. tarafindan 18 yaginda 3. remisyonda akut lenfoblastik I6semili
hastaya yapilmistir (129). Donére G-CSF uygulanarak yapilan ilk APKHN ise Dreger
ve ark. tarafindan 1991 de gerceklestirilmistir (130). ki kez greft yetmezligi gelisen
akut nonlenfoblastik 16semili 47 yasindaki kadin hastada donériin tiglincii genel
anesteziyi kabul etmemesi tizerine G-CSF desteginde yapilan aferez ile bagarili
engrafman saglanmistir. G-CSF  kullanilarak dogrudan yapilan ilk APKHN
uygulamasi ise 1993’de Russell ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir (131). Weaver
ve ark. ise 1993°de aym uygulamayi ilk kez sinjeneik transplantasyonda
kullanmiglardir (132).

Allojenik HKHN’de tedaviye bagh toksisite, erken ve ge¢ ddnem
infeksiyonlar, veno-okliiziv hastalik, akut ve kronik graft-versus-host hastaligi
(GVHH) post-transplant komplikasyonlardan bir kismin olusturmaktadir. Allojenik
HKHN’de hedef, hematopoietik ve immiinolojik toparlanma elde etmek ve graft
versus host hastalign (GVHH) gelismesinden kaginmaktir. Lésemi ve malign hastalig
olanlarda diger 6nemli bir nokta da relapsin onlenmesinde dénemli olan graft-versus
16semi/timér (GVL/GVT) etkisidir. GVL etkisi ve GVHH'ye T lenfositler aracilik
etmektedir. GVL etkisi v¢ GVHH patogenezinin tam olarak anlasilmasi ile hem
niikslerin 6nlenmesi hem de allojenik HKHN'de énemli mortalite ve morbidite nedeni
olan GVHH'nin 6nlenmesi klinik sonuglar1 6nemli dl¢tide etkileyecektir. (133,134).

AHKHN’nin agamalari; hastaya transplant karar1 verilmesinin ardindan,
vericinin secimi, hasta ve vericinin hazirlanmasi, hazirlik rejimi verilmesi, kok hiicre
toplanmas1 ve inﬁiZyonu, GVHH profilaksisi, destek tedavisi ve engrafman takibi
seklinde olmaktadir (135,136). AHKHN’de akraba ideal don¢r olmakla beraber

ihtiyac1 olan hastalarda bulunma orami %30’dur. Diger hastalar i¢in ulusal ve
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uluslararasi kok hiicre donér bankalarindan akraba digi goniillii dondr bulunmas:
amaciyla arastirma yapilabilmektedir (137). Uygun kardes vericisi olmayan hastalarda
akraba olmayan verici bulabilme sansi etnik 6zelliklere, HLA gruplarninin sikliia
gore degiskenlik gostermekle birlikte uygun verici bulunmasi zaman almaktadir.
Giintimiizde Diinya Kemik [ligi Bankasi (Bone Marrow Donor Worldwide = BMDW)

havuzunda on milyonu askin goniillii verici bulunmaktadir (138-140).

2.5.3.0tolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Otolog kok hiicre nakli, hastadan elde edilen ve ayn1 hastaya geri verilen kok
hiicreleri tanimlar. Yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda kemik iligi yetmezligi
olmakta ve hasta kaybedilmektedir. Bunu 6nlemek igin hastanin hematopoetik kok
hiicreleri toplamir ve uygun sartlarda dondurulur, yiiksek doz tedavi  sonrasi
dondurulan kok hiicreler eritilerek katater araciligi ile hastaya geri verilir. Otolog kok
hiicre nakli kemosensitif malignitelerde yiiksek doz kemoterapi verilmek igin yapilan
islemdir (141). Otolog HKHN’da avantaj olarak; verici gerekmemesi, GVHH
olmamasi, ileri yaslarda dahi uygulanabilirligi ve CMV riskinin az olmasi
gosterilebilir. Tiim bu uygulanan islemlerden sonra bile hastalik, hastalarin ¢ogunda
niiks edebilmektedir (142,143).

Otolog kok hiicre ile yiiksek doz kemoterapi malign hastaliklarin biiytik bir
boliimiine kars1 etkilidir. 11k basarili otolog hematopoetik hiicre nakli 1959’da rapor
edilmistir. Remisyonda iken elde edilen kemik iligi niiks bir ¢ocuk akut lenfoblastik
16semi (ALL) vakasma total viicut iginlamasindan sonra verilmistir. Bu yaklagim
hematolojik malignensilerde ve segilmis solid tiimorlerin tedavisinde artan bir oranda
kullanilmaktadir (144).

Giiniimiizde yiiksek doz uygulanabilen farkli anti- kanser ilaglarimn
gelistirilmesi, giivenli tiim viicut 1gmmlanmasi, kemik iligi ve periferik kandaki
HKH’lerin karakteristigi, toplanmasi ve islenmesi, giiclii antibiyotiklerin kemik iligi
aplazisinde ciddi enfeksiyonlar1 dnlemek veya tedavi edebilmek igin kullamlmasi,
ozellikle trombosit transfiizyon destegi yapilmasi, kemik iligi fonksiyonlarmnin daha
kisa siirede diizelmesi ve HKH’lerin sirkiilasyona katilmasi igin hematopoietik
biiylime faktorleri gelistirilmesi gibi konularda ¢ok onemli bilgiler elde edilmis
durumdadir. Bu ¢nemli destek yontemlerinin gelistirilmesi sayesinde yiiksek doz

tedaviyi takiben HKHN yapilmasi hizli bir sekilde artt1 (145). European Group for
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Blood and Marrow Transplantation tarafindan dnerilen OHKHN endikasyonlar1 Tablo
11°de 6zetlenmistir (146).

Otolog k&k hiicre nakli asamalari; hasta se¢imi, mobilizasyon rejimi ve kok
hiicre aferezi, kok hiicrelerin dondurulmasi, yiiksek doz kemoterapi, dondurulan

hiicrelerin eritilerek hastaya verilmesi ve destek tedavisi seklinde olmaktadir.

Tablo 11. Eriskinler i¢in &nerilen nakil prosediirlerinin siniflandirilmasi, 2009

Hastahk Hastalik durumu OHKHN
Losemiler
AML KR1 (diigiik risk*) KS/1
KR1 (orta risk*) S/
KR1 (yiiksek risk*) KS/1
KR2 KS/I
KR3, yeni relaps GTE/I
M3 molekiiler direng GTEMI
M3 molekiiler KR2 S/11
Relaps veya direng GTE
ALL KR1 (standard/orta) G/II
KR1 (high risk*) G/1I
KR2, yeni relaps GTE/M
Relaps veya direng GTE/MI
KML i1k kronik faz (KF), G/
imatinib basarisizhg:
Akselere faz veya > ilk KF G/
Blast krizi GTE/MI
Myelofibrozis Birincil veya ikincil, orta veya GTE/MI
yiksek Lille skoru
"MDS RA,RAAB GTE/II
RAAB,IAML KR1 veya KR2 KS/m
Cok ileri evre GTENI
KLL Kotii-riskli hastalik Ks/m
Lenfomalar
Diffiiz bityiik B hiicreli KR1 (ortalyiiksek IPI, nakilde) KS/1
Lenfoma KT duyarh relaps;> KR2 S/
Direngli. GTE/MI
Mantle hiicreli lenfoma KR1 S/I
KT duyarhi relaps;>KR2 S/I1
Direngli. GTE/I
Lenfoblastik lenfoma
ve
Burkitt lenfoma
KR1 KS/11
KT duyarli relaps;> KR2 KS/1I
Direngli. GTE/I
Folikiiler B- hiicreli NHL  KRI1 (orta/yiiksek IPI, nakilde) KS/1
KT duyarli relaps;> KR2 S/I
Direngli. GTE/
T- hiicreli NHL KR1 KS/II
KT duyarl: relaps;> KR2 G/
Direngli. GTE/
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Tablo 11. Eriskinler i¢in 6nerilen nakil prosediirlerinin siniflandirilmasi, 2009 (Devami)

KHL KR1 GTEN
KT duyarli relaps;>KR2 S/1
Direncli. KS/m
NLPHL
KT duyarh relaps;> KR2 GTE/I KS/HI
Direngli. KSm1
Diger hastahiklar
Myelom S/t
Amiloidoz KS/I
Agir aplastik anemi Yeni tan1 GTE/IL
Relaps veya direng ) GTE/II
PNH GTENI
Meme kanseri Adjuvant yiksek risk KS/1
Meme kanseri Metastatik yanit G/KS/IE
Germ hiicreli tiimorler Duyarli relaps KS/m
Germ hiicreli tiimorler Uciincii sira direng S1
Over kanseri KR/PR G/1
Over kanseri Platin-duyarh relaps GTE/MI
Medulloblastom Cerrahi sonrasi G/KS
Kiictik-hticreli akciger Smirlt G/1
kanseri '
Renal hiicreli karsinom Metastatik, sitokin-direncli GTEMI
Immiin sitopeniler, Sistemik sklerozis,
Multiple skleroz, SLE, Crohn's
Hastalig KS/I
KIDP v G/III

Kisaltmalar: KIDP: Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Poliradikiilondropati; KS; klinik se¢im (dikkatli yapilmis
kar-zarar degerlendirmesine gore), KR1, 2, 3; birinci, ikinei, tigiincii KR, G; gelisimsel (daha fazla ¢ahgmaya
ihtiyag var), GTE; genellikle tavsiye edilmez, IPI; international prognostic index, PNH; paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, RA=refrakter anemi, RAAB; refrakter anemi ile agir1 blast, S; standard bakim (genellikle uygun
hastalara verilir), AML; akut myeloid 16semi, iAML=ikincil AML; SLE=sistemik lupus eritromatozus, MDS;
miyelodisplastik sendrom, NLPHL; nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma, KHL; klasik hodgkin lenfoma,
KML; kronik myelositik 16semi .

* Kategorizasyon uluslararasi ¢aligmalara uygun olarak, baglica beyaz kiire say1si, tanida sitogenetik ve molekiiler
belirtecler ve remisyon elde edilene kadar gegen siire temel alinarak yapildi.

2.5.4.Hematopoetik Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Toplanmasi

Baslangigta kemik iligi transplantasyonu igin kok hiicreler genel anestezi
altinda kemik iliginden ¢oklu toplamalar ile elde edilmekteydi. Bu durum hastaneye
yatist gerektirmekte ve siklikla daha onceki radyasyon veya kemoterapi nedeniyle
yetersiz hiicre toplanmasina yol agmakta idi. Bugiin kok hiicreler, kemoterapili veya
kemoterapisiz biiylime faktorii (G-CSF) uygulanmasi sonras: periferik kandan elde
edilir. Bu teknikle kok hiicre toplanmasi daha kolay ve hastaya daha az agrilidir ayrica
hematopoetik engrafman ve hiicrelerin olgunlasmas: daha hizlidir (144).

Periferik kan I6kositlerinin %0,05°ten daha azi kararli durum sartlari altinda

CD34+ hiicrelerdir. Transplantasyon igin yeterli hiicre toplamak igin CD34+
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hiicrelerin kemik iliginden periferik kana mobilize edilmesi gerekir (147). Kemoterapi
ve biiylime faktorleri ile CD34+ hiicreler periferik kan lokositlerinin %6’sina kadar
arttinlmustir (148,149). OHKHN icin CD34 (+) kok hiicre sayisiin >2.5x106/kg
olmas yeterlidir (150).

Periferik kan kok hiicre (PKKH) mobilizasyonunu etkileyen faktdrler yas,
cinsiyet, bityiime faktoriiniin tipi, bliylime faktoriintin dozu (boliinmiis doza karsilik
tek doz), hastamin tamsi, kemoterapi rejimi, onceki kemoterapilerin sayis1 ve
uygulanmis radyoterapilerdir (151). Tek dozluk bir G-CSF’den ziyade boliinmiis
dozda uygulamalar, saglikli dondrlerde ve ayrica hastalarda daha yiiksek PKKH
toplanmasini saglamustir (152,153 ). Dreger ve ark., hastanin carmustine (BCNU) ve
melfalan gibi PKKH icin toksik kurtarma rejimlerine maruz kalmasmin PKKH
verimini ve fonksiyonunu zit sekilde etkileyen kritik bir faktdr oldugunu belirledi
(154). Bu nedenle, PKKH toplanmasi Ki hasar1 meydana gelmeden once, hastalifin
erken bir sathasinda yapildiginda ¢ok daha verimli olmaktadir (155).

Mobilizasyon islemi yaralanma ve inflamasyon sirasinda  olugan  stres
sinyallerine yanit olarak kemik iligi deposundan kok hiicre ve progenitdrlerin

salmimimin artmasi seklindeki fizyolojik yanrt: taklit eder.

K6k hiicre mobilizasyonu mezenkimal stromal ve hematopoetik hiicreler
arasindaki fizyolojik etkilesimin bozulmasim gerektirir. Mobilizasyon islemi; nétrofil
ve osteoklastlarin, kemoterapi ve G-CSF gibi sitokinlerle tekrarlayan stimiilasyonu
sonucu olusan aktivasyonu tarafindan baslatilir. Membrana bagh kok hiicre faktorl
(SCF) saliimu, progenitor hiicre ¢ofalmasi, adezyon molekiillerinin aktivasyon

ve/veya degradasyonu olur.

Kemoterapi ile Kok Hiicre Mobilizasyonu: Tek bagsina siklofosfamid (3-7 gr/m?)
K6k hiicre tizerine énemli toksisitesi olmamasi nedeniyle uygun bir mobilizasyon ajam
olarak kullamlmustir (156-158). Mobilizasyon amagli uygulanan kemoterapinin
maligniteyi tedavi etmek ve timoriin kemoterapiye duyarlilifin test etmek gibi rolleri

de vardir (159).
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Tek bagina kemoterpi ile kok hiicre mobilizasyonu ; diger alternatiflere gore
daha sirh mobilizasyon etkinligi, sitopeniye bagli enfeksiyon ve kanama riski ve

diizelme donemini belirlemede zorluk nedeniyle giiniimiizde nadiren kullanilir.

Sitokinler ile Kok Hiicre Mobilizasyonu: Hematopoetik sitokinler periferik kanda
dolasan HKH yogunlugunu gegici olarak arttiran etkin ajanlardir. Hematopoez tizerine
degisik basamaklarda farkli etkilere sahip hematopoetik sitokinlerin (G-CSF, GM-
CSF, SCF, flt-3 ligand, trombopoetin, IL-1, IL-3, IL-8 vb) kemik iliginden periferik
kana HKH mobilizasyonunda degisik derecelerde etkili olduklar1 gosterilmistir (160).
G-CSF (5 pg/kg/giin) giintimiizde var olan mobilize edici ajanlarin en glivenilir
olamdir (158). Daha yiiksek dozlarda (10 pg/kg/giin) daha etkin mobilizasyon olmakta
ve 4, 5, 6, 7. giinlerde kok hiicreler periferik kandan toplanabilmektedir.

Kemoterapi ve Sitokinlerle Kok Hiicre Mobilizasyonu: Otolog nakilde
hematopoetik sitokin veya sitokin kombinasyonlarmin altta yatan hastalifa 6zgii
kemoterapi protokolleriyle birlikte uygulanmasi, tek basina sitokin veya kemoterapiye
gére mobilizasyon etkinligini belirgin olarak arttirir. Giiniimiizde en sik kullanilan

mobilizasyon seklidir (159).

Kemoterapi ve sitokin ile mobilizasyonun hastaneye yatis gerektirmesi, aplazi
déneminde gelisen enfeksiyéz komplikasyonlar, antibiyotik kullanimi ve transfiizyon

gereksinimi gibi olumsuz yonleri de vardir (161).
2.5.5.Yeni Ajanlarla Kok Hiicre Mobilizasyonu:

Plerixafor, CXCR4/SDFla baglanmasinin geri doniigtimlti inhibitdriidir.
CD34+ hiicreleri periferik kana mobilize eder. SDF-1 ve CXCR4 arasindaki etkilegim
kok hiicrelerin homing ve goctinde dnemlidir. Plerixafor, G-CSF ile uyarilmig CD34+
hiicre mobilizasyonunu ve aferezle toplanan CD34+ hiicre sayisii 6nemli Slgiide
arttirir. Tek doz plerixafor (240 p/kg) ya da 5 gin G-CSF rejimi sonrasi aferezle
toplanan CD34+ hiicre miktar1 kiyaslanabilir &lgiilerdedir. Onemli toksisiteye
rastlanmamustir ve geg graft yetmezligi gézlenmemistir. Otolog hematopoetik
progenitdr hiicre mobilizasyonunda plerixafor ile birlikte G-CSF kullammi tek bagina
G-CSF’ye iistiindiir. Yeni CXCR4 agonisti molekiiller (6rnegin CTCE-0021) ile ilgili

aragtirmalar devam etmektedir (162).
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2.5.6. Engrafman

Hazirlama rejimini takip eden aplazi sonrasinda, hematopoetik ana hiicrelerin
hastanin kemik iligine yerleserek yasam i¢in gerekli olan kan elemanlarini disaridan
yardim gerekmeyecek sekilde {iretmeye baslamasi ve devam ettirmesine engrafman

ad1 verilmektedir.

Nétrofil Engrafmanmi: Ardigik 3 giin boyunca desteksiz mutlak notrofil sayisiun
>0.5x10%L olmas1 veya 1x10°%/L oldugu ilk giin.

Trombosit Engrafmam: Ardigik 3 giin boyunca desteksiz trombositlerin >20x10°/L
olmasi veya >50x10°/L oldugu ilk giin.

Lenfoid Engrafman: Immiin yeniden yapilanma
Engrafmana Etki Eden Faktorler

1. Hazirlik rejimi: Myeloablatif olan rejimlerde olmayanlara ve indirgenmis dozda
olanlara gore belirgin olarak engrafman siiresi uzamaktadir.

2. Antimikrobiyal profilaksi: Kinolon profilaksisi altinda engrafiman hizlanirken,
trimetoprim- sulfametaksazol altinda uzama gostermektedir.

3. Kemik iligi stromal yapisi: Fibrozisli olgularda teorik olarak uzamis

engrafman beklenirken yapilan ¢aligmalarda bu durum kanitlanmamistir .

4. K5k hiicre kaynagi: PKH ile kemik iligine gore belirgin olarak daha hizli nétrofil
ve trombosit engrafman izlenmektedir .

5. Kok hiicre icerigi: CD34 miktan arttikca notrofil ve trombosit toparlanma siireleri
kisalmaktadir .

6. Nakil sonras1 biiyiime faktorii (G-CSF) kullanimi: Nakil sonrasi bilylime

faktorii ile hematopoetik toparlanma hizlanmaktadir .

7. Hipersplenizm: KML ve miyelofibrozisi olan masif splenomegali olgularinda

splenektomi dnerilmemektedir (163).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Kemik Iligi Nakli Unitesi’nde Temmuz 2000 ile
Ocak 2012 tarihleri arasmda OHKHN vyapilan lenfoma hastalanmn sonuglari
degerlendirildi. Caligma 08.03.2012 tarihli 2012/25 numaral etik kurul izni ile
gerceklestirildi. Caligmada 85 hastamn verileri hasta ve/veya hasta yakinindan
bilgilendirilmis onam belgesi alindiktan sonra geriye doniik olarak degerlendirildi.
Caligma ile ilgili hasta bilgileri hasta dosyalarmdan ve hastanenin elektronik
kayitlarindan elde edildi. Tani ve tedavisi merkezimizde yliritiilen hastalar ile birlikte
diger tedavi merkezlerinde tam alip tedavi verilen ve OHKHN {initemizde yapilan
hastalar da calismaya dahil edildi. Hastalarin 40’1mmn tanist NHL iken 45’inin tamsi
HL idi. Sonuclarin degerlendirilmesi HL ve NHL’li hastalar olarak iki ayri grupta
yapildi. OHKHN yapilan HL grubu hastalar O-HL grubu ve OHKHN yapilan NHL
grubu hastalar O-NHL olarak isimlendirildi. Her iki gruptaki hastalarda; nakil
sirasindaki  yas, cinsiyet, yasadigi yer, eslik eden hastaliklar, hastalk alt
tipleri,ekstranodal tutulum varlig1, tam anindaki hastalik evreleri, nakil dncesi kag sira
KT aldigi, OHKHN o6ncesinde verilen radyoterapi (RT), nakil sirasindaki hastalik
durumu, son tedavi ile nakil arast stire, nakil dncesi
hematolojik/biyokimyasal/mikrobiyolojik parametreler, nakil yapilan yil, nakil ncesi
kullamlan hazirlik rejimleri, mobilizasyon rejimi, verilen kok hiicre miktari, ndtrofil
ve trombosit engrafman siireleri, hiicre toplama ve nakil aras1 gegen siire, son tedavi
ve hiicre toplama aras1 gegen siire, febril notropeni (FEN) nedenli kullanilan ilaglar,
ortalama hastanede kalig siiresi, NHL hastalarinda ECOG skorlamasi, nakil yanitlari,
nakil sonrasi hastaliksiz sagkalim siiresi, nakil sonrasi remisyon gibi GSS’yi
etkileyebilecek demografik ve nakil ile iligkili faktérlere bakildi. Ayrica nakil sonrasi
relaps/progresyon gelisme durumu, relaps/progresyona kadar gegen siire, nakil sonrast
verilen tedaviler, nakil sonrasi 6liim nedeni ile sagkalim stiresi incelendi.

Veriler SPSS software 15 istatistik programi kulla;lllarak degerlendirildi.
Hastalanin yasam analizleri Kaplan-Meier survival analiz yontemiyle yapildi.
Sagkalim siirelerinin hesaplanmasmda kok hiicre inflizyonu yapilan ilk giin baslangic
olarak alindi. Mortaliteye etki eden faktérlerin belirlenmesinde ve goreceli risk

tayininde Cox regresyon testi ile multivariate regresyon analizi kullamldi.
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Nakil 6ncesi donemde hastalara nakile baglh gelisebilecek erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar hakkinda bilgi verildikten sonra tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam belgesi alindi. Hastalarin Oykiisii, sistemik muayene bulgulari, sistemik
semptomlar1 ve ek hastaliklari ayrmtili bir sekilde kaydedildi. Hastalardan nakil oncesi
dénemde istenen tam kan saymm, karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon
testlerini iceren laboratuar sonuglart degerlendirildi. Hastalarda kardiovaskiiler sistem;
fizik muayene, 12 derivasyonlu elektrokardiyogram ve ekokardiyografi ile
degerlendirilmisti. Solunum sistemi fizik muayene, posterior-anterior akciger grafisi,
zorlu ekspiratuvar volim (FEV1) ve zorlu vital kapasite ile degerlendirilmisti.
Hastalarn timiinde ejeksiyon fraksiyonu >%60, FEV1 >%80 idi. Hastalara HL ve
NHL tanilarn lezyondan alinan biyopsi ile konulmus, immiinhistokimyasal boyama
yontemleri aymict tam ve alt tip simflamasinda kullamlmist. HL ve NHL
siniflamasinda WHO smiflama sistemi (2001 ve 2008 yili) dikkate alindi (Tablo 1,
Tablo 4). Hastalarn tani amndaki evreleri degerlendirilirken fizik muayene,
goriintiileme ve éistemik semptomlan dikkate alindi, evrelendirme HL’da Modifiye
(Costwold) Ann Arbor Evrelemesine, NHL’da ise Ann-Arbor evrelemesine gore
yapildi (Tablo 2, Tablo 7). Tedavi rejimine yamti degerlendirmede fizik muayene
bulgular, laboratuar testleri ve baslangigta anormal olan radyolojik testlerin
karsilastirmali sonuglar1 dikkate alindi. National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) kilavuzuna gore yamt degerlendirmesi yapildi (184).



Tablo 12.0-HL ve O-NHL’nin genel ézellikleri

Karakteristik 6zellikler

Hasta sayisi
Ortanca nakil yasi(arahk), yil
Cinsiyet
Kadm
Erkek
Histolojik alt tip

Hodgkin Lenfoma
Nodiiler sklerozan tip

Mikst seliiler tip

Lenfositten zengin

Nodiiler lenfosit predominant
Lenfositten fakir

Non-Hodgkin Lenfoma
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma
T Hiicreli Lenfoma
Burkitt Lenfoma
Anaplastik T Hiicreli Lenfoma
B Hiicreli Lenfoma (siniflandirilamayan)
Follikiiler Lenfoma
Tami Amindaki Hastahk Evresi
1
I
11
Iv
OHKHN sirasmda remisyon durumu
Tam Remisyon
Kismi Remisyon
Refrakter
OHKHN Oncesi RT
Evet
Hayir
Nakil yih
2005 yili ve dncesi

2006 yili ve sonrast

O-HL
n (%)
45 (100)

38 (19-55)

16 (35,6)
29 (64,4)

28 (62,2)
10 (22,2)
3 (6,7)
3 (6,7)
1 (22)

1 (2.2)
12 (26,6)
20 (44,4)
10 (22,2)

31 (68,9)
14 (31,1)

9 (20)
36 (80)

4 (8.8)
41(91,2)

O-NHL
n (%)
40 (100)

46 (24-61)

12 (30)
28 (70)

18 (45)
7 (17,5)
9 (22,5)
1 (2,5)
1 (2,5
3 (7,5
1 (2,5)

5 (12,5)
14 (35)
21(52,5)

28 (70)
10 (25)
2(5)

6 (15)
34 (85)

8 (20)
32 (80)

37
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4. BULGULAR

Bu calismada Temmuz 2000 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik Iligi Nakli
Unitesi’nde OHKHN yapilan 85 lenfomali hastanin sonuglar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. '

4.1. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hodgkin Lenfoma Grubu
Hastalar
O-HL’li hastalarin 16 (%35,6)’s1 kadin, 29 (%64,4)’u erkek idi. Hastalarm HL
alt tiplerine ve tani amndaki hastalik evrelerine gére dagilimui tablo 13 ve 14°te

Ozetlenmistir.

Tablo 13. HL alt tiplerine gore hasta dagilimi

ALT TiP n(%)
Nodiiler Sklerozan 28 (62,2)
Mikst Seliiler 10 (22,2)
Lenfositten Zengin 3(6,7)
Nodiiler Lenfosit
Predominant 3 (6,7)
Lenfositten fakir 1 (2,2)
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Tablo 14. O-HL’nin tan1 anindaki hastalik evreleri

ALT TiP n(%)
1A 1 2,2)
2A 6 (13,3)
2B 4 (8,9
2BS 2 (4.4
3A 9 (20)
3B 10 (22,2)
3BS 1 (2,2)
4A 1 (2,2)
4B 9 (20)
4BS 2 (4.4)
Toplam 45 (100)

O-HIL’nin OHKHN 6ncesi kag sira KT aldig1 Tablo 15°te gosterilmistir.
Hastalarin OHKHN o6ncesi aldiklar1 KT rejimleri de Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 15. O-HL’1n OHKHN o6ncesi aldigt KT

OHKHN o6ncesi aldig1 n (%)
KT sirasi
1 2 (4,4
2 28 (62,2)
3 13 (28.,9)
4 1 (2,2)
5 1 (2,2)
Toplam 45 (100)
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Tablo 16.0HKHN 6ncesi aldiklar1 KT rejimleri

KT rejimleri:

ABVD: Doksorubisin 25 mg/m? 1. ve 15. giinler, Bleomisin 10 mg/m? 1. ve 15. giinler, Vinblastin 6
mg/m? 1. ve 15. giinler, Dakarbazin 375 mg/m?® 1. ve 15. giinler

ICE: idarubisin : 8 mg/m¥giin. 1., 2. ve 3. giinler, Ara-C (Sitarabin): 800 mg/m*giin. 1., 2. ve 3

giinler, VP-16 (Etoposid): 150 mg/m?/giin. 1., 2. ve 3. giinler.

DHAP: Deksametazon 40 mg/giin, Ara-C: 2x2g/m?, 2. ve 3. giinler, Sisplatin: 100 mg/m?
IMVP16:ifosfamid 1000 mg/m? iv 1-5.giinler, Metotreksat 30 mg/m? iv 3. ve 10. giinler, VP-16 100
mg/m? iv 1-3. giinler

IGEV: ifosfamid 2 gr/m? 1-4. giinler, Gemsitabin 800 mg/m? 1. ve 4. giin, Vinorelbin 20 mg/ m* 1.
giin, Prednizolon 100 mg 1-4. giinler '

CHOP: Siklofosfamid 750 mg/m? IV1.giin Doksorubisin 50 mg/m? IV 1.giin Vinkristin 1.4 mg/m? IV
1.giin metilprednizolon 100 mg/giin oral 5 giin

BEACOPP: Bleomisin 10 mg/m? iv 8.giin, Etoposid 100 mg/m? iv 1-3.giin, Doksorubisin 25 mg/m? iv
1.giin, siklofosfamid 650 mg/m? iv 1.giin, Vinkristin 1,4 mg/m* iv 8.giin, Prokarbazin 100 mg/m? iv 1-
7.giin, Prednizon 40 mg/m? iv 1-13.glin

O-HL’li hastalarin 25 (%55,6)’i Eskisehir’de yasiyorken; 20 (%44,4)’si sehir
diginda  yastyordu. O-HL hastalarinin 39 (%86,7)’unda eslik eden herhangi bir
hastalik yokken; 6 (%13,3)’sinda ek bir hastalik bulunuyordu. Bu hastaliklar diabetes
mellitus 2 (%4,4), HBV pozitifligi 2 (%4,4), otoimmiin hastalik (Raynaud fenoment)
1 (%2,2)
ve serebral infarkt 1 (%2,2) kisiydi.

O-HL’nin 13 (%28,9)’iinde ekstranodal tutulum varken, 32 (%71,1)’sinde
ekstranodal tutulum yoktu.

HL tanisindan OHKHN ne kadar gecen siirede O-HL’nin % 20°si RT almisken
OHKHN yapildiktan sonra O-HL den %6,7°si RT almist.

O-HL’nin OHKHN sirasindaki ve OHKHN sonrasindaki hastalik durumlar

Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. O-HL’nin OHKHN sirasindaki ve OHKHN sonrasindaki hastalik durumlart

Tam remisyon Kismi remisyon
n (%) n (%)
OHKHN 31 (68.9) 14 (31,1)
sirasindaki
hastahk durumu
OHKHN 37 (82,2) 8(17,8)
sonrasmdaki
remisyon
durumu
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Hastalarm HL tanisi aldiktan sonra aldigi son tedavi ile OHKHN yapilmasina
kadar gecen siire ortalama 2,7 (1-8) aydi.

O-HL’1n tiimiinde hazirlik rejimi olarak BEAM protokolii kullamldi.
BEAM protokolii:
1. Melfalan: 140 mg/m2, -2.glin
2. Ara-C: ZXZQO mg/m2, -6, -5,-4 ve -3. giinler
3. Etoposid : 200 mg/m2, -6, -5,-4 ve -3. giinler
4. BCNU: 300 mg/m2, -7. giin.

Laboratuvar:

Tiim O-HL’nin caligtlan hemostaz tetkikleri normaldi. Trombofili acisindan
aragtirilan O-HL’li hastalarm 1 (%2,2)’inde protein-C disik , 4 (%8.,9)tinde
protein-S diisiik saptandi, 2 (%4,4) hastada aktive protein C rezistansi saptand1 ancak
nakil siiresince bﬁ hastalarin hicbirinde arteryel ve/veya vendz tromboz izlenmedi.
Hastalarm  hicbirinde antitrombin 3 diisiikliigli ve antintikleer antikor pozitifligi

saptanmazken, 4 (%8,9) hastada lupus antikoagiilani pozitif saptandi.

O-HL hastalarinin  nakil oncesi calisilan hematolojik tetkikleri tablo 18’de

gOsterilmistir.

Tablo 18. O-HL hastalarinin nakil &ncesi ¢aligilan hematolojik tetkikleri

Beyaz kiire say1s1
Absolii nétrofil sayisi

IgM

Laboratuvar Ortanca
pnrametreei deger ( %25-75)
Hemoglobin 11,4 gr/dl (10-12,5)

8,1x10° /ul (5,4-10,8)
6,2x10%ul (4-7,9)

Absolii lenfosit sayisi 1,1x10%/ul (0,8-1,6)
Trombosit sayist 243 x10%/ul (192-297)
Sedimantasyon 35 mm/saat (23-47)
CRP 1,8 mg/dl  (0,7-4,7)
Beta-2 mikroglobulin 2,04 mg/dl (1,7-3,2)
Retikiilosit sayist %1,2 (0,6-2,05)
IgG 846 mg/dl (773-1360)
IgA 199 mg/dl (134-287)

61,5 mg/dl (54-89,5)
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Mikrobiyolojik arastrmada tim O-HL’nin g¢alisilan HCV, HIV  sonuglan
negatif bulundu. HBV pozitifligi olan 2 (%4,4) kisi mevceuttu.

Ayrica nakil dncesi ¢aligilan tiim biyokimyasal parametrelerin (aglik kan sekeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler) ortalamasi normal aralikta

bulundu.

Tablo 19. O-HL’de nakil ile ilgili veriler

Ortanca (%25-%75)

K6k hiicre miktar1 (x10® CD34 + hiicre/kg) 4,84 (4,2-5,5)
Notrofil engrafmam (giin) 9 (9-10)
Trombosit engrafmant (giin) 10 (9-11)
Hiicre toplama-nakil arast stire (ay) 2 (2-3)

Son tedavi-nakil aras1 siire (ay) * 2 (1-4)
Hastanede kalig stiresi (giin) 30 (26-38)

* Son tedavi ve nakil arasi siire hesaplanirken hiicre toplama i¢in kullamlan DHAP protokolii remisyon

icin kullanilan protokollerden biri olarak kabul edildi.

O-HL’nin OHKHN sonrasi FEN nedeniyle aldig1 tedaviler tablo 20’de

gosterilmisgtir.

Tablo 20.0-HL’nin OHKHN sonrasi FEN nedeniyle aldig: tedaviler
Febril nétropeni nedenli aldig1 tedavi n (%)
Yok 3 (6,7)
Antibakteriyel 34 (75,6)
Antibakteriyel+Antifungal 7 (15,6)
Antibakterivelt+Antifungal 1 (2.2)
+Antiviral
Toplam 45 (100)

O-HL’nin hiicre toplama &ncesi aldiklari mobilizasyon rejimleri tablo

21°de gosterilmistir.
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Tablo 21.0-HL nin aldig1 mobilizasyon rejimleri

Mobilizasyon rejimi n (%)
G-CSF 22 (48.,9)
DHAP+G-CSF 11 (24,4)
SIKLOFOSFAMID+G-CSF 11 (24.,4)
(4 gr/m? iv 1_ giin)

ETOPOSID+G-CSF 1 (2,2)
500 mgr/m? iv 3 giin

TOPLAM 45 (100)

G-CSF:Graniilosit koloni stimiile edici faktor
Nakil sonrasi dzellikler:

O-HL’nin OHKHN sonrast takiplerinde 28  (%62,2)’inde  relaps
olmazken, 17 (37,8)’sinde relaps gozlendi. Relapsa kadar gegen siire ortanca 6 ay (5-
24) idi. '

O-HL’ nin OHKHN sonrast 37 (%82,2)’sinde tam remisyon gozlenirken,

8(%17,8)’inde kismi remisyon gozlendi.

O-HL’nin OHKHN sonrasi relaps nedeniyle aldiklar1 tedaviler Tablo 22°de
_ gosterilmistir. O-HL'mm OHKHN sonrast aldiklart KT rejimleri de Tablo 23°te
gOsterilmistir.

Tablo 22. O-HL’nin OHKHN sonras: aldiklar1 tedaviler

Tedavi n (%)
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Tablo 23.OHKHN sonrasi aldiklar1 KT rejimleri

KT rejimleri:

IMVP-16:ifosfamid 1000 mg/m? iv 1-5.giinler, Metotreksat 30 mg/m? iv 3. ve 10. giinler, VP-16 100
mg/m? iv 1-3. giinler

BEACOPP: Bleomisin 10 mg/m? iv 8.giin, Etoposid 100 mg/m? iv 1-3.gtin, Doksorubisin 25 mg/m? iv
1.giin, siklofosfamid 650 mg/m? iv 1.giin, Vinkristin 1,4 mg/m* iv 8.giin, Prokarbazin 100 mg/m? iv 1-
7.giin, Prednizon 40 mg/m? iv 1-13.giin

EPOCH: Etoposid 50 mg/m? 1-4. giinler, Vinkristin 0,4 mg/m? 1-4. giinler, Doksorubisin 10 mg/m* 1-
4. giinler, Siklofosfamid 750 mg/m?. giin, Prednizolon 60 mg/m? 1-2. giinler

VAPEC: Doksorubisin 35 mg/m? 1,3,5,7,9,11. haftalar, Siklofosfamid 350 mg/m® 1,5,9. haftalar,
Etoposid 100 mg/m? 1-5. giinler, Vinkristin 1,4 mg/m? 2,4.6.,8,10. haftalar, Bleomisin 10 mg/m? 2,6,10.
haftalar, Metotreksat 12,5 mg 1,5,9. haftalar, Prednizolon 50 mg 6 hafta boyunca her hafta 25 mg
azaltarak

IGEV: ifosfamid 2 gr/m? 1-4. Giinler, Gemsitabin 800 mg/m? 1. ve 4. giin, Vinorelbin 20 mg/ m* 1.
giin, Prednizolon 100 mg 1-4. giinler

Hastalarin 34 (%75,6)’1 yasiyorken, 11 (%24,5)1 oldi. Olenlerin 8

(%17,8)’inin relaps nedeniyle, 3 (%6,7)’tiniin lenfoma dis1 nedenlerle &1dugu saptandi.

OHKHN sonrast genel sagkalim(GSS) 140,9+10,4 ay; hastaliksiz sagkalim
(HSS) ortalama 89,93+5,41 ay idi(Sekil 1). '

O-HL’de OHKHN sonras1 AHKHN yapilan hasta sayis1 9
(%20) idi.

O-HL’de ilk 100 giin iginde 6len hasta sayist 1 idi ve hasta enfeksiyon
nedeniyle kaybedildi.

O-HL’de 2.y1lda 6lenlerin sayis1 4 kisi (%8,8) ve 5. yilda 7 kisi (%15,5) iken
relaps olanlarm sayist 2.yilda 14 kisi (%31,1) ve S.yilda 17 kisi (%37,7) idi. Olen
O-HL’li hastalarda medyan sagkalim 39,00 (6,00-72,00) ay olarak bulundu.

Kaplan-Meier yontemine gore nakil sonrast median 96 ay takip stiresince
hastalarin  sagkalim olasihig %44, tamdan itibaren median 140 aylik takip

stiresinde sagkalim olasihigi %59 olarak hesaplandi.
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Sekil 3. O-HL’de relaps olmayan hastalarda nakil sonrasi sagkalim
Relaps olan O-HL’lerde nakil sonrasi sagkalim 59,4459 ay idi
(Sekil4).
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Sekil 4. Relaps olan O-HL’lerde nakil sonrasi sagkalim
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laboratuvar ve nakille iligkili parametreler Cox

Regresyon (Backward Stepwise Wald) analizi ile incelendi. Yas, tam1 anindaki

hastalik evresi, nakil éncesi RT alma, tani aninda ekstranodal tutulum olmasi ve

nakil dncesi remisyon varligi incelendiginde 6liim riskini belirleyen faktoriin nakil

oncesi remisyon varligi oldugu bulundu (p=0,031)(Sekil 5). Diger parametreler

istatistiksel olarak anlaml

3.95(0R=1/0.265=3.77) kat azalttig1 bulundu.

bulunmadi.

Remisyon varligmnm oliim riskini

. OR=Exp(B) OR=%95(
B SE | Wald | df | Sig.
2 ' | 0495(ALT UST) ALT UST)
Remisyon | -1,328 | 617 | 4,628 | 1 | 031 265 079 ,889

Sekil 5. O-HL’de nakil 6ncesi prognoza etkili fakt6rlerin belirlenmesi

Cox Regresyon analizi ile prognostik Snemi olabilecek laboratuvar bulgulari
incelendiginde O-HL igin HSS’yi etkileyen tek faktor beta-2 mikroglobulindi
(p=0,042), 6lim riskini 1,56 kat arttirdigi bulundu (Sekil 6).

B SE | Wald | df | Sig | OR=Ex(B) OR=%95
(ALT UST)
019 011 | 2,633 |1 105 | 1,019 996 1,042
ESH
=116 116 | .,997 1 318 | ,890 ;709 1,118
CRP
447 21 4116 |1 042 | 1,564 1015 | 2,410
B2MIK
Remisyon | -1,328 617 4628 |1 031 | ,265 ,079 ,889
-451 750 | 362 1 548 | ,637 146 2,771
ALB
,001 001 |,505 1 477 | 1,001 1998 1,004
LDH

Sekil 6. O-HL igin HSS’yi etkileyen laboratuvar parametreleri
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O-HL’de nakille iliskili parametrelerden kok hiicre miktari, hiicre toplama
ve nakil arasi gecen siire, son tedavi ve nakil arasi siire, trombosit engrafman
stiresi, nétrofil engrafman siiresi, nakil sonrasi tedavi alip almamak ve nakil sonrasi
relaps durumu incelendiginde; kok hiicre miktari, hiicre toplama ve nakil arasi
stirenin uzunlugu, nétrofil engrafiman siiresi ve relaps durumu HSS agisindan Onemli
bulundu (p=0,041) ancak bu parametrelerden sadece relaps durumunun GSS°ye
etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,016) ve relaps varligimn 6liim riskini 6,86

kat arttirdig1 goriildii (Sekil 7).

B SE Wald | df | Sig. OR=Exp(B) | OR=%95(ALT UST)
Kok hticre -,263 ,344 | ,586 1 444 1 769 ,392 1,507
miktar1
Hiucre ,192 ,169 1,292 |1 ,256 1,212 ,870 1,689
toplama-nakil
arasi siire
Nétrofil -,195 ,293 ,446 1 ,504 | ,822 ,464 1,459
engrafimani
Relaps 1,925 ,801 5,780 |1 ,016 | 6,857 1,427 32,945

Sekil 7. O-HL’de GSS’ye etki eden nakille iligkili parametreler

4.2. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Non-Hodgkin  Lenfoma
Grubu Hastalar

O-NHL’li hastalarin 12 (%30)’si kadin, 28 (%70)’i erkek idi. Hastalarin
NHL alt tiplerine ve tan1 anindaki hastalik evrelerine gére dagilimu tablo 24 ve

25’te Ozetlenmistir.




Tablo 24. NHL alt tiplerine gore hasta dagilimi

ALT TIP n(%)
Diffiiz Biiyiitk B Hiicreli Lenfoma 18 (45)
Mantle Hiicreli Lenfoma 7 (17,5)
T Hiicreli Lenfoma 9 (22,5)
Burkitt Lenfoma 1 (2,9
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 1 (29
B Hiicreli Lenfoma
(smiflandirilamayan) 3 (7.9
Folikiiler Lenfoma 1 (2,5
Toplam 40 (100)

Tablo 25. O-NHL’ nin tan1 anindaki hastalik evreleri

ALT TIP (%)
2K 3(7.,5)
2B 2 (5)

3A 9 (22,5
3B 3 (7.5)
3BS 2 (5)

4A 1 (2,5)
4B 19 (47.5)
4B 1 (2,5

Toplam 40 (100)

O-NHL’ nin OHKHN 6ncesi kag sira KT aldigi Tablo 26°da gosterilmistir.

Tablo 26. O-NHL’1n OHKHN 6ncesi aldig1 KT

OHKHN oncesi aldig: n (%)
KT siras:

1 8 (20)
2 27 (67.,5)
3 3 (7,5
4 2 (%)
Toplam 40 (100)
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O-NHL’li hastalarin 29 (%72,5)’u Eskisehir’de yasiyorken; 11 (%27,5)’1 sehir
dismda  yasiyordu. O-NHL hastalarimin 20 (%50)’sinde eslik eden herhangi bir
hastalik yokken; 20 (%50)’sinde ek bir hastalik bulunuyordu. Bu hastaliklar DM 3
(%7,5), HT 6 (15), HBV pozitifligi 5 (%12,5), depresyon 2 (%5), otoimmiin
hastalik (Sjogren
sendromu,antifosfolipid antikor sendromu) 2 (%5) ve vaskiiler hastalik 2 (%5) ve
diger hastaliklar (akut renal yetmezlik, mental retardasyon, hiperlipidemi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, hipertiroidi, hipotiroidi) 7 (%17,5) kisiydi.

O-NHL’nin 24 (%60)iinde ekstranodal tutulum varken, 16 (%40)’sinda
ekstranodal tutulum yoktu.

NHL tamsindan OHKHN’ye kadar gegen siirede O-NHL’nin % 15’1 RT
almisken OHKHN yapildiktan sonra O-NHL’dan %7,5’1 RT almust.
O-NHL’nin OHKHN sirasindaki ve OHKHN sonrasindaki hastalik durumlar Tablo

28’de 6zetlenmistir.

Tablo 27. O-NHL’nin OHKHN sirasindaki ve OHKHN sonrasindaki hastalik

durumlar1
Tam remisyon Kismi remisyon | Refrakter

OHKHN sirasindaki | 28 (70) 10 (25) 2(5)
hastahk durumu
n (%)
OHKHN 35 (87.,5) 5(12,5) --
sonrasindaki
remisyon durumu
n (%)

NHL tanisi aldiktan sonra aldigi son tedaviden OHKHN yapilmasina kadar

gecen siire ortalama 2,2 (1-7) ayd.

Hastalarin tiimiinde hazirlik rejimi olarak CBV (siklofosfamid 1500 mg/m2 1-
4.giinler, etoposid 125-400 mg/m2 12 saatte bir toplam 6 doz, karmustin (BCNU) 300-
600 mg/m?2 1.giin) kullanildi.
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50

Tiim O-NHL’nin c¢alisilan hemostaz tetkikleri normaldi. Trombofili ag¢isindan

aragtirilan O-NHL’l1 hastalarm 1 (%2,5)’inde protein-C diistik , 8 (%20)’inde protein-

S diisik saptandi , 3 (%7,5) hastada aktive protein C rezistansi, 6 (%15)’sinda

antitrombin 3 disiikliigi saptandi ancak nakil siiresince bu hastalarm higbirinde

arteryel ve/veya vendz tromboz izlenmedi. Hastalarn 2 (%5)’sinde antiniikleer

antikor; 1 (%2,5)’inde lupus antikoagiilan1 pozitif saptandi.

O-NHL hastalarmin nakil oncesi ¢aligilan hematolojik tetkikleri

gosterildi.

Tablo 28. O-NHL hastalarinin nakil dncesi ¢alisilan hematolojik tetkikleri

Beyaz kiire say1s1
Absolii notrofil sayisi
Absolii lenfosit sayist
Trombosit say1si
Sedimentasyon

CRP

Beta-2 mikroglobulin
Retikiilosit sayis1
IgG

IgA

IgM

Laboratuvar Ortanca
parametresi deger (%25-75)
Hemoglobin - 11,8 gr/dl (10,2-12,6)

4,8x10° /ul (4,3-6,9)
2,9x10%/ul (2,5-4,4)
0,8x10°/ul (0,5-1,3)
206 x10%/ul (158-274)
23 mm/saat (14-37)
1 mg/dl  (0,5-1,7)
3,1 mg/dl  (2,5-4)
%1,4 (0,7-2,4)
561 mg/dl (434-1029)
72,3 mg/dl (49-100)
34 mg/dl  (21-76)

Mikrobiyolojik arastirmada tiim O-NHL’m ¢alistlan HCV, HIV sonuglari
negatif bulunurken HBV pozitifligi 5 (%12,5) hastada saptandi.

28°de



Tablo 29. O-NHL’de nakil ile ilgili veriler:
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Kok hiicre miktart (108 CD34+ hiicre/kg)
Notrofil engrafmam (giin)

Trombosit engrafmani (giin)

Hiicre toplama-nakil arasi siire (ay)

Son tedavi-nakil arasi stire (ay) *

Hastanede kalis stiresi (glin)

Ortanca (%25-%75)
5,34 (3,89-6,4)
9 (8-10)

10 (8,5-12,5)

2 (1-2,5)
1 (1-3)
30 (24-36)

s

* Son tedavi ve nakil arasi siire hesaplanirken hiicre toplama i¢in kullanilan DHAP protokolii remisyon

icin kullanilan protokollerden biri olarak kabul edildi.

O-NHL’1in OHKHN sonras1 FEN nedeniyle aldig1 tedaviler tablo 30°da

gosterilmistir. O-NHL’1n hiicre toplama ncesi aldiklar1 mobilizasyon rejimleri tablo

31°de gosterilmistir.

Tablo 30.0-NHL’nin OHKHN sonrasi FEN nedeniyle aldig: tedaviler

Febril notropeni nedenli aldig: tedavi n (%)
Yok 1 (2,5
Antibakteriyel 34 (85)
Antibakteriyel+Antifungal 5 (12,5)
Toplam 40 (100)
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Tablo 31.0-NHL’nin aldig1 mobilizasyon rejimleri

Mobilizasyon rejimi n (%)

G-CSF 11 (27,5)
DHAP+G-CSF 13 (32.5)
SIKLOFOSFAMID+G-CSF 7 (17,5)
ETOPOSID+G-CSF 9 (22,5)
TOPLAM 40 (100)

G-CSF:Graniilosit koloni stimiile edici faktor

Nakil sonras: ozellikler:

O-NHL’nin OHKHN sonrast takiplerinde 20 (%50)’sinde relaps olmazken,
14 (%35)’inde relaps goézlendi, 3 hasta ise takip disi kaldi. Relapsa kadar gecen
stire ortanca 12 (5,5-23,5) ay idi.

O-NHL’nin OHKHN sonrast 35 (%87,5)’inde tam remisyon gozlenirken, 5

(%12,5)’inde kismi remisyon gozlendi.

O-NHL’'in OHKHN sonrast aldiklar1 tedaviler tablo 32°de
gosterilmistir.

Tablo 32. O-NHL’nin OHKHN sonras: aldiklar tedaviler

Tedavi n (%)

7 (17.,5)
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Toplam 40 (100)

Tablo 33. OHKHN sonrasi aldiklart KT rejimleri

KT rejimleri:

IMVP-16:ifosfamid 1000 mg/m? iv 1-5.giinler, Metotreksat 30 mg/m? iv 3. ve 10. giinler, VP-16 100
mg/m? iv 1-3. glinler

IGEV:ifosfamid 2 gr/m? 1-4. Giinler, Gemsitabin 800 mg/m? 1. ve 4. giin, Vinorelbin 20 mg/ m? 1.
giin, Prednizolon 100 mg 1-4. giinler

R-CP: Rituksimab 375 mg/ m?, Siklofosfmid 400 mg/m? 1. giin, Vinkristin 1,4 mg/m? 1. giin,
Prednizolon 100 mg/m? 1-5. giinler

ESAP: C-Ara 2 mg/m? 1. giin, Prednizolon 500 mg/m? 2-5. giinler, Etoposid 60 mg/m? 2-5. giinler,
Sisplatin 25 mg/m?® 2-5. giinler -

R-ICE: Rituksimab 375 mg/ m?, Ifosfamid 5 gr/m? 4. giin, Mesna 5 gr/m* 4. giin, Karboplatin
5x(GFR+25) mg (maksimum 800 mg) 4. giin, Etoposid 100 mg/ m? 3-5. giinler, G-CSF 5 meg/kg/glin
7-14. ginler

R-DHAP: Rituksimab 375 mg/ m?, Deksametazon 40 mg 1-4. giinler, Sisplatin 100 mg/m? 1. giin, C-
Ara 2 gr/m*2. giin

Hastalarin 22 (%55)’si yastyorken, 15 (%37,5)1 oldd ve takipdisi olan 3
(%7,5) kisinin bilgilerine ulagilamad. Olenlerin 12 (%30)’si relaps nedeniyle, 3

(%7,5) tintin lenfoma dist nedenlerle 61diigl saptandi.
O-NHL’de GSS 98,2+10,7 ay; hastaliksiz sagkalim 92,8+8 ay idi (Sekil 8).
O-NHL’de OHKHN sonrast AHKHN yapilan hasta sayis1 4(%10) idi.

O-NHL’de ilk 100 giin icinde 6len hasta sayisi 1 (%6,3) idi ve hasta kok
hiicre infiizyonu sirasinda gegirdigi myokard enfarktiisii nedeniyle kaybedildi.

O-NHL’de 2.yilda &lenlerin sayist 13 kisi (%32,5) ve 5. yilda 16 kisi
(%40) iken relaps olanlarin sayis1 2.yilda 13 kisi (%32,5) ve 5.yilda 16 kisi (%40)
idi. Olen O- NHL’Li hastalarda medyan sagkalim 12,50 (5,00-23,75) ay olarak

bulundu.
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Sekil 8. O-NHL’de relaps olmayan hastalarda nakil sonrasi sagkalim

Relaps olan O-NHL’lerde nakil sonrasi saékallm 38,6+13,8 ay idi (Sekil 9).
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Sekﬂ 9. Relaps olan O-NHL’lerde nakil sonras: sagkalim
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O-NHL’de demografik, laboratuvar ve nakille iliskili parametreler Cox
Regresyon (Backward Stepwise Wald) analizi ile incelendi. Yas, tami amndaki
hastalik evresi, nakil éncesi RT alma, tam aninda ekstranodal tutulum olmasi ve nakil
dncesi remisyon varligr incelendiginde nakil dncesi RT alma, tan1 aninda ekstranodal
tutulum olmasi ve nakil ©6ncesi remisyon durumu HSS agisindan 6nemli
bulundu(p=0,047) ancak bu parametrelerden sadece nakil 6ncesi remisyon durumu
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,016)(Sekil 10). Remisyon varligimin oliim
riskini 3.95(0OR=1/0.253=3.95) kat azaltt1§1 bulundu.

B SE Wald df | Sig. | OR=Exp(B) OR=%95( ALT UST)
%95
(ALT_UST)
-1,749 1,066 | 2,691 1 ,101 | ,174 ,022 .| 1,406
Radyo-
terapi
-,675 ,559 1,458 1 227 | ,509 ,170 1,522
Ekstra-
nodal
tutulum
. -1,375 ,568 5,852 1 ,016 | ,253 ,083 ,770
Remisyo
n varlig1

Sekil 10. O-NHL’de nakil 6n¢esi prognoza etkili faktorlerin belirlenmesi

Cox Regresyon analizi ile prognostik 6nemi olabilecek laboratuvar
bulgular: incelendiginde O-NHL i¢in HSS’yi etkileyen faktor CRP idi (p=0,024)
(Sekil 11).

B SE Wald | df | Sig. | OR=Exp( | OR=%95
B) (ALT UST)
SEDIM | -,013 014 | ,820 1 365 | ,987 959 1,015
CRP ,075 033 | 5060 |1 024 | 1,078 1,010 1,151

Sekil 11. O-NHL igin HSS’yi etkileyen laboratuar parametreleri
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O-NHL’de nakille iliskili parametrelerden kok hiicre miktar, hiicre toplama ve

nakil arasi gegen siire, son tedavi ve nakil arast siire, trombosit engrafman stiresi,

nétrofil engrafman siiresi, nakil sonrasi tedavi alip almamak ve nakil sonrasi relaps

durumu incelendiginde; kok hiicre miktari, trombosit engrafman stiresi, hastanede kalis

stiresi ve relaps durumu &nemli bulundu (p=0,01) ancak bu parametrelerden sadece

hastanede kalis siiresi (p=0,010) ve relaps durumunun (p=0,012) GSS’ye istatistiksel
olarak anlamli idi (Sekil 12).

B SE Wald df Sig OR=Exp(B) OR=%95(
ALT UST)

Kok hiicre | ,161 ,147 1,193 1 275 | 1,174 ,880 1,567
miktar1
Hastanede | ,076 ,030 6,663 1 ,010 | 1,079 1,019 1,144
kalig stiresi
Trombosit | -,060 ,050 1,442 1 230 | ,942 ,854 1,039
engrafmani
Relaps ,901 ,358 6,314 1 012 | 2,462 1,219 4,970

Sekil 12. O-NHL’de GSS’ye etki eden nakille iligkili parametreler
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5. TARTISMA

Calismamizda Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali Kemik Iligi Nakli Unitesi’nde takip ve tedavisi yapilan ayrica tam ve
takipleri diger saglik merkezlerinde yapilirken OHKHN Osmangazi Universitesi’nde
yapiimis olan HL ve NHL olgulanmin demografik, klinik, nakil ile iliskili ve
prognostik ozellikleri incelenmistir.

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma grubu hastalarda OHKHN’nin uzun
dénem sonuclarmi ve bu sonucglari etkileyen faktorleri inceleyen birkag adet
calisma bulunmaktadir (163-172). Bu ¢alismalarda cinsiyet, yas, tani \}e nakil arasi
siire, tamida kemik iligi tutulumunun olmasi, kag sira KT aldigi, kurtarma tedavisine
yamt, LDH degeri, nakil sirasindaki IPI skoru, histoloji, nakil oncesi remisyon
durumu, hazirlama rejimi, OHKHN ye yanit, nakilden progresyona kadar gegen siire,
kok hiicre kaynag1r (Ki/periferik kan), mobilizasyon rejimi, nakil éncesi RT alma, B
semptomu Varllgi, ekstranodal tutulum varligi, nakil yili, immiinoterapi alinmasi
incelenmistir. Bizim calismamizda ise bu ¢aligmalardan farkli olarak; tamda kemik
iligi tutulumunun olmasi, k&k hiicre kaynafi, imminoterapi alinmasi
incelenmezken, eslik eden hastaliklar, son tedavi ile nakil arasi siire, nakil dncesi
hematolojik/biyokimyasal/mikrobiyolojik parametreler, verilen ko&k hiicre miktari,
notrofil ve trombosit engrafman siireleri, hiicre toplama ve nakil arasi gegen siire, son
tedavi ve hiicre toplama arasi gegen siire, febril nétropeni (FEN) nedenli kullanilan
ilaclar, ortalama hastanede kalis siiresi, NHL hastalarinda ECOG skorlamasi, nakil
sonrast remisyon durumu gibi parametreleri de degerlendirmeye almmugtir.
Baslangicta kullanilan kemoterapi rejimlerinin basarisina ragmen lenfoma hastalarimn
yaklagik ticte ikisi sonug olarak kurtarma tedavisine ihtiyag duyarlar (173). Bazilar
lokalize radyasyon veya konvansiyonel kemoterapi rejimleriyle tedavi edilirler fakat
ilk tedavi sonrasi relaps olan secilmis hastalar igin yiiksek doz kemoterapi ve otolog
kok hiicre nakli kurtarict tedavi segenegi olarak artan oranda tercih edilmeye
baslanmistir. Her ne kadar bu secenegin genel sagkalim iizerine etkisi heniiz tam
olarak bilinmese de 6zellikle kemoterapi duyarli relaps HL ve NHL hastalarinda
hastaliksiz sagkalim iizerinde standart kemoterapiden tistiin oldugu gosterilmistir (174-

177).
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OHKHN ile tedavi edilen lenfomali hastalarin %40-60’inda nakil sonrasi 5
yillik sagkalim beklenmektedir. Bu hastalarda relaps ve progresyon goriilmesi
tedaviyi basarisiz kilan en 6nemli iki faktordiir. Relaps ve progresyon siklikla nakil
sonrast ilk 2 yilda goriiliir (178). 2 yildan fazla remisyonda kalan hastalarin uzun
donemdeki durumu ve gec relapsa sebep olan faktérler iyi bilinmemektedir. Uzun
stireli sagkalima ve relapsa etki eden prognostik faktorler belirlenmesi amach
yapilan calismalar sonucunda relapslarin ¢ogunun ilk 2 yil iginde gorildiig tlim
relapslarin ise 5 yil igerisinde gortildiigt, 5 yllhk stirede remisyonda olan biitiin
hastalarin 10. yilda da aym oranda remisyonda olduklart gosterilmisti. Boylelikle
O-HL ve O-NHL’da ge¢ relapsin goriilmedigini tespit etmislerdi (178-180).

Bizim calismamuzda literatiirle uyumlu olarak O-HL grubu hastalarda 5 yildan
sonra relaps gozlenmezken, O-NHL grubu hastalardan sadece bir tanesinin sekizinci
yilda relaps oldugu; diger relapslann ilk bes yilda goriildtigu saptandi. Sekizinci yil
relaps olan hastamiz evre 4 (intestinal tutulumlu), T hiicreli NHL tanili erkek bir
hastaydi. Bu hasta nakil sonrast aldign KT (IGEV) ile halen remisyondadlr.
Calismamizin 12 yillik uzun bir doénemi kapsamasi da bu acidan Onemlidir.
Merkezimizde lenfoma grubu hastalardaki ilk OHKHN; 2000 yilinda HL tanili 38
yasindaki bir erkek hastaya yapilmistir ve bu hasta relaps digt bir nedenle 2012 yilinda
kaybedilmistir.

HL hastalarinin cogu RT ve/veya konvansiyonel doz kemoterapi ile basaril bir
sekilde tedavi edilmektedir ve bu hastalarin %70’i tanidan sonra 10 yil yasamaktadir
(181,182). Bununla birlikte hastalarin azimsanmayacak oram konvansiyonel tedaviye
yeterli yanit vermez ve sonunda hastalik nedeniyle &liir. Bu kisim hastalarda
konvansiyonel doz ikinci sira kemoterapi kullanimi diisiik remisyon oranlartyla
birliktedir ve %10’dan daha azinda uzun dénem hastaliksiz sagkalim izlenir (183,184).
Birinci basamak tedavisi sonrasi relaps gorillen hastalarin prognozu kotidir. Bu
yiizden ikinci tam remisyonda olan veya sensitif nikksii bulunan hastalarda yiiksek doz
kemoterapi ve OHKHN giiniimiizde tercih edilen tedavi rejimidir. OHKHN, primer
refrakter hastaligi olan hastalar i¢in de bir segenektir (185). Bizim g¢alismamizda
refrakter HL hastasi bulunmamakla birlikte literatiirde relaps/refrakter HL’de 3 yillik
hastaliksiz sagkalim %353 olarak bildirilmistir.
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O-HL hastalarindaki prognostik faktorleri inceleyen ¢aligmalar incelendiginde;
Nachbaur ve arkadaslariin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde nakil sirasindaki
hastalik evresi; toplam sagkalim, hastaliksiz/progresyonsuz sagkalim ve relaps
{izerinde etkili en gii¢lii parametre olarak bulundu (165). Sureda ve arkadaslarinin O-
HL’li hastalarda uzun dénem prognostik verilerin incelendigi calismasinda ¢ok
degiskenli analizde; tim viicut isinlamasi igeren rejim kullanilmasi ve OHKHN
zamani (1995 Oncesi) non relaps mortalite i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak
belirlendi (171). Paltiel ve arkadaslarmim O-HL ve O-NHL’de yaptiklari ¢ok
degiskenli calismada ise O-HL’de relaps sonrasi remisyona ulagma, profilaktik
immiinoterapi  kullamilmas1  sagkalimla iligkili bulundu (172). Navneet ve
arkadaslarinin O-HL ve O-NHL’de uzun donem sagkalim ve nakilden 2 yil sonrasinda
gec relaps {izerinde yaptiklari ¢aligmada nakil sirasindaki yasm (250) toplam
sagkalim, hastaliks1z sagkalim ve non-relaps mortalite tizerinde diistirticii etkisi varken
relaps iizerinde etkisi bulunamadi. Tamdan nakile kadar ki stirenin 12 aydan yiiksek
olmasi ise toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim relaps ve non-relaps mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bulunurken erkek cinsiyet, karnofsky performans
skorunun <90 olmast, TBI kullanim, G-CSF ya da GM-CSF kullanmminmn diisiik
hastaliksiz sagkalim oram ve yiksek relaps ile iliskili oldugu gosterilmisti (186).
Wadehra ve arkadaglarmm O-HL’da yapmis olduklart ¢alismada nakil sirasinda
refrakter hastalik bulunmas: ve bulky kitle varhigi sagkalim iizerine olumsuz etki
gosteren en Gnemli faktorler idi (187). Lazarus ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada hastahgmm KT duyarliligi, nakil sirasindaki serum LDH dizeyi, nakil
sirasindaki karnofsky performans skoru ve kullamlan baglangis KT rejimi, nakil
basarist ve sagkalim tizerine etkisi olan faktorler olarak bulunmus idi (188). Sucak ve
arkadaglarmmn nakil olan relaps ve/veya refrakter HL hastalanmin verilerini
inceledikleri bir calismada kemosensitif relapsin genel sagkalim oram ve hastaliksiz
sagkalim orani iizerindeki en etkili prognostik faktor oldugu bulunmustu (189).

Bizim caligmanuzda da nakil sonrasi relaps durumunun GSS’yi olumsuz olarak
etkiledigi _bulundu (p =0,016). Ayrica nakil &ncesi bakilan laboratuar
parametrelerinden beta-2 mikroglobulinin hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkileyen bir
parametre oldugu saptandi (p =0,02). Biz hastalarin biyokimyasal degerlerine nakil

oncesi baktik ve bir ¢ok caligmada iligkili bulunan LDH’yi prognozla iligkili bulmadik
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ancak nakil oncesi hastalarimizin biityiikk kisminin(%68,9) tam remisyonda olmasi
nedeniyle LDH degeri prognozu etkileyen bir faktér olarak bulunmamis olabilir.
Ayrica yine aym sebeple; ¢alismug oldugumuz ESH,CRP ve albiimini de iceren
parametreler HSS’yi etkiledigi halde istatistiksel olarak anlamli bulunmamus olabilir,
O-HL’de nakil sirasimndaki hastalik durumunun ve bulky hastalik varligmin 6nemi
incelendiginde; bircok calismada safkalim iizerine etkili 6nemli faktorler arasinda
gosterilmis idi (180, 190-193).

Calismamizda O-HL’da refrakter hastalik bulunan hastamiz yoktu ve bulky
hastalik varhigi bizim parametrelerimiz i¢inde degildi. Caligmamizda O-HL’de
OHKHN sirasinda remisyonda olmanin GSS tizerine etkisi oldugu istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p =0,031). Remisyon durumunun farkli calismalarda farkli sonuglar
vermesinin nedeni merkezlerin OHKHN &ncesi uyguladign KT rejimlerinin
farkliigindan kaynaklanabilir. KT rejimi se¢imi hastaya ve hastalik durumuna gére
yapilacagindan daha agir KT rejimi tercihi remisyonu indiiklemede daha basarili
olmus olabilir. Nachbaur ve arkadaslarnin yaptigi calismada relaps insidansimn
OHKHN sirasindaki remisyon durumuna gore farkli oldugu goriildii. OHKHN
sirasinda tam remisyonda olanlarda relaps insidanst %30 iken tam remisyonda
olmayan fakat kemosensitif hastalarda %44, refrakter hastalarda ise %40 bulundu
(165). Bu galismadaki relaps-remisyon iliskisi; bizim ¢alismamizda bu iki faktoriin O-
HL’de prognostik faktorler olarak bulunmasini agiklayabilir.

O-HL’de yasin GSS’ne etkisi incelendiginde, Navneet ve arkadaslanmn 2002°de
OHL’de yapmus olduklari bir calismada ¢ok degiskenli analizde gdsterilemese de,
nakil yas1 kotii prognostik risk faktérleri arasinda yer almus, yine 2006°da O-HL’de
yapmus olduklar bir diger ¢aligmada 50 ve iizerindeki yaslarda yapilan OHKHN’nin
genel sagkalim orani ve hastaliksiz sagkalim oranini azalttifi, non relaps mortaliteyi
ise yiikselttigi bulunmus idi (190, 191). Wadehra ve arkadaglarinin 2006’da O-HL’de
yapmus olduklar bir galismada yasin sagkalim tizerine etkisi istatistiksel a¢idan 6nemli
saptanamamus idi (187). Calismamizda yasin O-HL’de GSS’ne etkisinin istatitiksel
olarak anlamsiz bulunmas: hasta sayisinin adi gegen ¢aligmalara gore diisiik olmasina
ve yas araligmun genis olmasina bagli olabilir. Ayrica yasin her iki grup nakil

hastasinda da anlamli etkisinin olmamas1; performanst ve organ fonksiyonu iyi olan
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hastalarda ileri yasa ragmen OHKHN yapilabilecegini gosterebilir. Yasla ilgili literatiir
verileri O-NHL’ye benzer sekildedir ve kesin iist yas sinir bildirilmemistir.

Sureda ve arkadaslarimn calismasinda O-HL’de 5 yillik genel sagkalim olasilii
%>57+3 olarak saptanmust: (171). Nachbaur ve arkadaglarinin O-HL’deki uzun dénem.
sonuclar1 inceledikleri ¢alismada 5 yillik GSS %56 ve HSS %49 olarak bulundu
(165). Navneet ve arkadaglarmnimn galismasinda ise O-HL’de 10 yillik GSS %77 olarak
bulundu (186). Bizim calismanmzda ise nakil sonras1 median 96 aylik takip stiresinde
hastalarin sagkalim olasihigi %44, tamdan itibaren 140 aylik takip siiresinde sagkalim
olasilig1 %59 olarak hesaplandi.

Nachbaur ve arkadaglarmm yaptigi, cesitli hazirlama rejimlerinin kullamldig
calismada hazirlama rejimi olarak BEAM rejiminin kullanilmasinin daha iyi HSS/GSS
ve daha diisiik relaps riskiyle iligkili oldugu gosterilmisti (165). Calismamizda tiim O-
HL’de hazirlama rejimi olarak BEAM kullanildig1 igin prognostik faktorler icinde
incelenmedi.

Eriskinde yaygin ve agresif NHL’de CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednisolon) rejiminin standart tedavi olmasiun yaminda CD 20+
monoklonal antikorlar da giiniimiizde standart tedavinin parcasi haline gelmistir
(194,195). Geleneksel kombine kemoterapi yaygin orta veya yiiksek dereceli NHL nin
yaklasik %60’inda tam remisyon olusturur (196). Oysa ilk sira tedavi sonrasi
secilmemis hastalarin yalnizca %40-50’si remisyonda kalir (196). Diger yogun tliglincii
kusak tedavilerin ise CHOP’tan daha iyi oldugu kanitlanamamustir (197). Su anda
yiksek doz KT ile birlikte OHKHN; relaps agresif NHL’li hastalarda tedavi
secenegidir (198).

Chang ve arkadaslarmin O-NHL’nin incelendigi 8 yillhk bir ¢alismada ileri yas
(45 yas tistii), diistik performans durumu ve ilk remisyon ile transplantasyon arasi
siirenin uzun olusu sagkalimi olumsuz etkileyen faktorler olarak bulundu (199).
Kuittinen ve arkadaslarmn yaptigi galismada progresyon sirasinda IPI<2 olmas,
progresyon sirasinda normal LDH degeri, kurtarma tedavisine cevap ve progresyondan
nakile kadar olan siirenin >7 ay olmast GSS’yi etkileyen faktorler olarak bulundu
(200). Vose ve arkadaslarnun O-NHL’de yapmis olduklari bir ¢alismamin ¢ok
degiskenli analizinde ise; hastalarin nakil sirasmda remisyonda olmamasi, tani ile

nakil arast siirenin <12 ay olmasi, nakil yasinin 40 ve iizeri olmasi, tam amindaki LDH
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degerinin yiiksek olmasi, KT direnci bulunmas: ve tan1 ile relaps arasi siirenin <12 ay
olmasi sagkalimi olumsuz olarak etileyen parametreler olarak bulunmus idi. Ek olarak
ilk tam remisyon siiresinin kisa olmas, relapsta; kemik iligi tutulumunun olmasi, kotii
performans skorunun bulunmasi, yliksek IPI skorunun olmasi genel safkalim
oram(GSO) ve progresyonsuz safkalim oramt (PSO)’nmin distklugi ile iligkili
bulunmustu (201,202). Guglielmi ve arkadaslarmin O-NHL’da yapmis olduklan bir
calismada ise; nakil sirasindaki hastalik durumu, tani ile nakil arasi stire, nakil yasi,
tan1 anindaki LDH degeri sagkalim {izerine etkisi olan parametrelerden idi (203).
Bowell ve arkadaslarmin O-NHL’de yapmis olduklari bir ¢aligmada ise; nakil
sirasinda hastalik durumunun tam remisyon olmasi, nakil yasinin 45°in altinda olmasi,
nakil éncesinde 2 den daha az KT rejimi almis olmasi, nakil sirasinda kemosensitif
hastalik varhgi ve nakil sirasinda LDH diizeyinin normal olmasi sagkalim {izerine
olumlu etkisi olan faktérler olarak bulundu (204). Caligmamizda yas, nakil 6ncesi RT
alma, tani anmndaki hastalik evresi, ekstranodal tutulum varligi ve nakil Oncesi
remisyon durumunun GSS’yi etkiledigi ancak yalnizca remisyon varligmin istatistiksel
olarak anlamli sekilde o6ltim riskini azalttigi bulundu (p=0,016). Suzuki ve
arkadaslarimin  relaps-refrakter lenfoma grubu hastalardaki prognostik —faktdrleri
inceledikleri bir calismada yiiksek CRP, yitksek LDH ve anemi varligimin olumsuz
belirleyici faktorler oldugu bulunmustu (205). Yine bizim galismamizda nakil dncesi
calisilan laboratuvar degerlerinin GSS’ye etkisi incelendiginde sedimantasyon ve
CRP’nin GSS iizerine etkisi oldugu ancak yalmzca CRP’nin istatistiksel olarak
anlamli sekilde GSS’yi etkiledigi bulundu (p=0,024). Navneet ve arkadaslarimn
calismasinda relapsm en 6nemli 6lim nedeni oldugu bulunmustu (186). Bizim
caliymamizda nakille iligkili parametreler incelendiginde hastanede kalis stiresinin
uzunlugu (p=0,01) ve nakil sonrasi relaps gelismesinin (p=0,012) GSS’yi olumsuz
etkiledigi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde hastanede kalig siiresiyle
ilgili bir veri bulamadik. Hastanede kalig siiresi; OHKHN’nin basarisini, naklin
yapildigi merkezin personel durumu ile fiziki sartlarmmn uygunlugunu agiklayabilir.
Bu da bizim ¢alismamizin bu faktériin aragtirilmasini tesvik etmesi agisindan dnemli
olabilir.

Hem NHL hem de HL’de relaps durumunun nakil sonrasi sagkalimi anlaml

sekilde azaltt1g1 ve bu azalmanin HL’de daha ¢ok oldugu gériildii (p=0,06) (Sekil 13).
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Sekil 13. O-HL ve O-NHL’de relapsin nakil sonrasi sagkalima etkisi

O-NHL’de IPI skorunun GSS’ye etkisi incelendiginde, Prince ve arkadagslarinin
ONHL‘ de yapmus olduklari bir ¢aligmada nakil oncesi relaps hastalikta distik IPI
indeksinin olmasi olumlu prognostik faktérlerden biri olarak saptanms idi (206).
Bolwell ve arkadaglarmin O-NHL’de yapmis olduklari bir ¢aligmada yiksek IPI
skorunun olmast GSO ve PSO’nun diisiikligii ile iliskili bulunmus idi (204).
Calismamizda diger galigmalardan farkli olarak hastalarin IPI skoru relaps sirasinda
degil de OHKHN’e giris sirasinda degerlendirildi. Hem yas, performans durumu hem
de LDH, evre ve ekstranodal tutulum gibi hastamn tiimér yiik{inii yansitan faktorleri
birlikte degerlendirilmesini saglayan IPI skoru calismamizda anlaml bir faktor olarak
bulunmadi. Calismamizda IPI skorunun anlamh etkisinin olmamasi, bizim bu skoru
OHKHN 6ncesi uygulamamizdan ve OHKHN o6ncesi hastalarn ¢ogunun (%70) tam
remisyonda olmasmdan kaynaklanmis olabilir. Yine bu skoru hemen nakil Oncesi
uygulama sebebimiz ise dig merkezden sadece nakil i¢in génderilen ve hastalik
baslangicindaki  6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olamadigimiz hastalarimizin

bulunmast idi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. O-HL’de nakil oncesi parametreler incelendiginde remisyon varlifimin sagkalim

tizerinde anlaml etkisinin oldugu bulundu (p=0,031).

2. O-HL’de nakil oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde O-HL igin HSS’yi
etkileyen faktoriin beta-2 mikroglobulin oldugu bulundu (p=0,042).

3. O-HL’de nakil ve sonrasi ile iliskili parametreler incelendiginde relaps varliginmn

GSS’ye olumsuz etkisi bulundu (p=0,016).

4. O-HL’de ilk 100 giin icinde 6len hasta sayist 1 hasta idi ve enfeksiyon nedeniyle
kaybedildi.

5. O-HL’de GSS 140,9+10,4 ay; HSS ortalama 89,93+5,41 ay idi.

6. O-HL’de 2.y1lda &lenlerin sayist 4 kisi (%8,8) ve 5. yilda 7 kisi (%15,5) iken relaps
olanlarin sayist 2.yilda 14 kisi (%31,1) ve S.yilda 17 kisi (%37.7) idi. Olen O-HL’I1
hastalarda medyan sagkalim 39,00 (6,00-72,00) ay olarak bulundu.

7. Relaps olan O-HL’lerde nakil sonras: sagkalim 59,4+5.9 ay idi.

8. 12 yillik takip siiresi sonunda hastalarin 34 (%75,6)’1 yastyorken, 11 (%24.,5)1
61di. Olenlerin 8 (%17,8)’inin relaps nedeniyle, 3 (%6,7) lintin lenfoma dis1
nedenlerle ldiigii saptandi. Ttim relapslarn ilk bes y1lda gerceklestigi saptandi.

9. HL tamsindan OHKHN’ne kadar gecen siirede O-HL'min % 20’si RT almisken
OHKHN yapildiktan sonra O-HL’dan %6,7°si RT almusti. Nakil dncesi RT almanin
GSS’yi olumsuz etkiledigi ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
bulundu (p=0,946).

10. O-NHL’de nakil 6ncesi parametreler incelendiginde remisyon varhiimin sagkalim

{izerinde anlamli etkisinin oldugu bulundu (p=0,016).

11. O-NHL’de nakil oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde O-NHL igin HSS’yi
etkileyen faktériin CRP oldugu bulundu (p=0,024).
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12. O-NHL’de nakil ve sonrasi ile iliskili parametreler incelendiginde relaps varligimn
(p=0,01) ve hastanede kalig stiresinin uzunlugunun (p=0,01) GSS’ye olumsuz etkisi

bulundu.

13. O-NHL’de ilk 100 giin i¢inde &len hasta sayisi 1 hasta idi ve hasta nakil sirasinda
gecirdigi kalp krizi nedeniyle 61di.

14. O-NHL’de GSS 98,2+10,7 ay; HSS ortalama 92,8+8 ay idi.

15. O-NHL’de 2.y1lda Slenlerin sayis1 13 kisi (%32,5) ve 5. yilda 16 kisi (%40) iken
relaps olanlarm sayist 2.y1lda 13 kisi (%32,5) ve 5.yilda 16 kisi (%40) idi. Olen O-
NHL’I1 hastalarda medyan sagkalim 12,50 (5,00-23,75) ay olarak bulundu.

16. Relaps olan O-NHL’de nakil sonrasi sagkalim 38,6+14 ay idi.

17. 12 yillik takip siiresi sonunda O-NHL’nin 22 (%55)’t yasiyorken, 15 (%37,5)’1
5ldi. Olenlerin 12 (%17,8)’sinin relaps nedeniyle, 3 (%7,5)’iiniin lenfoma dis1
nedenlerle 81diigii saptand1 ve takip dist olan 3 (%7,5) kisinin bilgilerine ulagilamadi.
Relapslarin 11’inin ilk bes yilda, 1 tanesinin ise 8. yilda gerceklestigi saptand.

18. NHL tamsindan OHKHN’ye kadar gegen siirede O-NHL nin % 15°i RT almisken
OHKHN yapildiktan sonra O-NHL’den %7,5°i RT almusti. Nakil 6ncesi RT almanin
GSS’yi olumsuz etkiledigi ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamlt olmadif

bulundu (p=1,06).
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