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1. GIRIS VE AMAC

Lenfoma iyi tanimlanmis ve birbirinden farkli klinik, morfolojik, immiinofenotipik ve
sitogenetik ozelliklere sahip genis ve heterojen bir hastalik grubudur. Lenf nodlarinda veya
ekstranodal yapilardaki B, T lenfositler veya dogal 6ldiiriicti (NK) hiicrelerin anormal klonal
¢ogalmasindan kdken alir.! Viicutta her organi tutabilir. Klinik prezentasyon tutulan organa

gore degisse de genel olarak lenfadenopati ve sistemik semptomlarla kendini gostermektedir.

Temelde iki ana gruba ayrilir. Hodgkin Lenfoma tiim lenfomalarin yaklasik %10’ luk
kismini olustururken, Non-Hodgkin Lenfoma %90’lik kismi olusturur ve en sik goriilen
hematolojik malignitedir.?2 DSO-Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan
yayinlanan 2022 GLOBOCAN (Kiiresel Kanser Gozlemevi) verilerine gore NHL diinyada en
stk goriilen 10. kanserken, HL 26. kanserdir. Ulkemizde ise NHL en sik 10., HL en sik
goriilen 20. kanserdir.? Ik detaylandirilmis lenfoma siiflamas1 1994 yilinda Uluslararasi
Lenfoma Calisma Grubu tarafindan ‘Revize Edilmis Avrupa-Amerikan Lenfoid Neoplazm
Siiflamasi1 (REAL)’dir. Sonrasinda DSO 2001 yilinda lenfoid neoplazm siniflamasini
yayilanmis 2008 ve 2016°da da revize edilmistir.*® 80’den fazla lenfoid neoplazm tiirii

tanimlanmugtir.®

Tan1 eksizyonel lenf nodu biyopsisiyle konulmaktadir. Klinik evreleme Ann Arbour
Evreleme Sistemiyle yapilmaktadir.” Tedavi secimi hastaligin alt tipine ve evrelemesine gore
degismektedir. Yeni tan1 HL hastalarinin % 80 kadarinda kombinasyon kemoterapileriyle kiir
elde edilebilirken %5-10 kadar1 kemoterapiye direnglidir, %10-30 kadariysa niiks eder. NHL
hastalarinin da %20-30 kadarinda standart kombinasyon kemoterapileriyle tam remisyon elde
edilememektedir. Relaps/Refrakter lenfomada yiiksek doz kemoterapi ve otolog periferik kok

hiicre nakli uygulanir.®

Hematopoetik kok hiicreler tiim kan ve immun sistem hiicrelerini olusturan multipotent
ozellikteki hiicrelerdir. Otolog hematopoetik kok hiicre nakli yiiksek doz kemoterapi sonrasi
hastanin kendi kok hiicrelerinin hastaya tekrar verilmesi islemidir. Mobilizasyon (kok
hiicrelerin kemik iliginden periferik kana gegisi), aferez (periferik kandan kok hiicrelerin
toplanmast), uygun hazirlik rejiminin verilmesi ve ardindan kok hiicre infilizyonu
basamaklarindan olusur. Basarili bir nakil tiim basamaklarin koordine ve kontrollii

yiiriitiilmesiyle miimkiindiir.>°



Calismamizda, klinigimizde otolog periferik kok hiicre nakli yapilan lenfoma hastalarinin
verilerini inceleyerek literatiir ile olan benzerlik ve farkliliklar1 ortaya koymay1, mobilizasyon
basarisina, nakil sonrasi erken hematopoetik iyilesmeye ve progresyonsuz sagkalima etki eden

faktorlerin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. HODGKIiIN LENFOMA
2.1.1. TANIM

Lenfoma tanim1 malign B ve T lenfosit hiicrelerinden veya dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicrelerden olusan genis bir neoplazm grubunu ifade etmek igin kullanilir.! Hodgkin
Lenfoma; Thomas Hodgkin tarafindan lenfadenopati ve splenomegalisi olan hastalarda 1832
yilinda ilk defa tanimlanmis olup Carl Sternberg ve Dorothy Reed ilk kez Hodgkin hastaligi
terimini kullanmiglardir. 1990’11 yillara kadar Hodgkin hastalig1 olarak dile getirilse de
germinal veya postgerminal merkez kaynakli malignite olmasinin ortaya konmasi ile

giiniimiizde Hodgkin lenfoma (HL) tanim1 daha yaygin olarak kullaniimaktadir.'-%3

2.1.2. EPIDEMiYOLOJi

HL’nin goriilme siklig1 yilda 2-3/100.000 kisi olup erkeklerde daha siktir. Hastaligin ilk
piki yasamin 3. dekatinda, ikinci piki ise 60 yas sonrasinda goriilmektedir. Geng eriskinlerde
nodiiler sklerozan tip daha sik izlenirken, ¢ocuk, yasli ve immiinsiipresif kisilerde mikst

selliiler tip daha fazla goriiliir.*
2.1.3. ETIYOLOJI

HL’nin etiyolojisinde basta EBV olmak iizere cografya, sosyoekonomik faktorler, HIV

enfeksiyonu, ailesel faktorler suclanmaktadir. *°
2.1.4. SINIFLANDIRMA

Lenfoid doku neoplazmlar1 DSO tarafindan 2001 de siniflandirilmis ve bu smiflandirma
2008 de giincellenmistir.*® Lenfomalar; Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma olarak iki biiyiik
gruba ayrilirken Hodgkin lenfoma; nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL) ve klasik tip
HL olarak ikiye ayrilir. Klasik HL kendi i¢inde 4 alt gruba daha ayrilir. Bunlar; nodiiler
sklerozan, mix-seliiler, lenfositten zengin, lenfositten fakir. Hodgkin lenfomalarin %5 lik bir

kisminda ise alt tip belirlenememektedir.*’



2.1.5. KLINIK OZELLIiKLER

HL genellikle supradiyafragmatik lenf nodu biiylimesi ile prezente olur. Sonrasinda ¢evre
lenf nodlarina ve dalaga asama asama seklinde yayilir. En sonunda da kemik iligi, kemik,
akciger, karaciger gibi ektranodal yayilim gosterir. Hastalarin {i¢te birinde sistemik
semptomlar dedigimiz ates, lisiime, gece terlemesi goriiliir (B semptomlari). Ayrica pek ¢ok
hasta da kronik kasinti ile bagvurabilir. Klasik HL’da her alt tip kendine 6zgii klinik ve
histolojik 6zelliklere sahiptir. Lenfositten zengin tip; Periferik lenf nodundan baslar,
mediasten tutulumu nadirdir. Genellikle erken evrede tani alir ve klasik HL nin en 1yi
prognozlu alt tipidir. Nodiiler Sklerozan alt tip genellikle gen¢ kadinlarda, yasamin 2-3.
dekadinda mediastende ortaya ¢ikar. Gelismis {ilkelerde en sik goriilen tiptir. Mix-seliiler tip
genellikle periferik lenf nodu veya dalak tutulumuyla prezente olur. EBV ile iligkili olan tiptir
ve immun yetmezIlikli hastalarda daha yaygindir. Lenfositten fakir tip ise en az goriilen ve en
kotii prognozlu alttiptir. NLPHL ise genellikle 2.ve 4. dekad arasinda geng erkeklerde erken
evrede bulgu verir. Servikal, axillar, inguinal veya mezenterik lenf nodlarini tutar. Extranodal

tutulum yapmaz. !’

2.1.6. TANI VE EVRELEME

Tan1 biyopsi ile konulur. En uygun ydntem lenf nodunun tamamen ¢ikartilmasidir. ince
igne ve tru-cut biyopsiler malign hiicre toplam hiicre popiilasyonunun azinligini
olusturacagindan yetersiz kalir. Tan1y1 dogrulamak i¢in malign Reed-Stenberg hiicrelerini

gostermek dnemlidir.'®

Evrelemede altin standart PET-BT dir. Hastaligin lokalizasyonunu ve yayilimini tanimlar,
hastaligin prognozu hakkinda fikir verir, yanit degerlendirme veya progresyonu karsilastirma
konularinda bir temel olusturur. Ancak evreleme tedavi Oncesi risk derecelendirmesi ve tedavi
secimi i¢in kullanilan prognostik faktdrlerden yalnizca biridir. Ann Arbor Evreleme Sistemi
ile Hodgkin lenfoma 4 evreye ayrilir. Ayrica B semptomlarinin bulunup bulunmamasina gére
de A ve B olarak 2 alt grupta degerlendirilir. Bu evreleme 1988 yilinda Cotswold’da modifiye

edilmistir."



Tablo 1: ANN ARBOR EVRELEMES?°

EVRE
l. Tek lenf nodu veya tek ekstralenfatik alan
Il. Diyafragmanin ayni tarafinda multiple lenf nodlari
1. Diyafragmanin her iki tarafinda yayilmis lenf nodlar1
V. Ekstranodal tutulum

Bu kriterler 15181nda kazanilan deneyimler ve ilerlemeler sonrasinda Haziran 2011°de
Isvigre’nin Lugano sehrinde 11. Uluslararas1 Malign Lenfoma Konferansi’nda Kuzey
Amerika, Avrupa, Japonya ve Avustralya’daki biiyiik klinik ¢calisma gruplarini ve kanser
merkezlerini temsil eden hematologlarin, onkologlarin, patologlarin, radyologlarin, radyasyon
onkologlarimin ve niikleer tip hekimlerinin katildig1 bir calistay diizenlenmis ve evreleme ve
tedaviye yanit kriterlerinin gelistirilmesi amaglanmistir. 2014°te 12. Uluslararas1 Malign
Lenfoma Konferansi’nda da Lugano Siiflamasi gelistirilmistir. Evre; FDG tutan

lenfomalarda Pet-BT, tutmayanlarda BT ile belirlenir.'’

Tablo 2: GOZDEN GECIRILMIS ANN ARBOR EVRELEMESI
(LUGANO SINIFLAMASI)"

EVRE TUTULUM EKSTRANODAL TUTULUM (E)
Erken evre
l. Tek lenf nodu veya bitisik lenf Lenf nodu tutulmadan tek
nodlar1 grubunun tutulumu ekstranodal tutulum
Il. Diyafragmanin ayni tarafinda Evre 1 veya 2 nodal tutulum ile
multiple lenf nodlarinin tutulumu birlikte sinirl bitisik ekstranodal
yayilim
Teri evre

1. Diyafragmanin her iki tarafinda lenf Kullanilmaz
nodu tutulumu veya dalak tutulumu
ile birlikte yalnizca diyafragma
tistlindeki lenf nodlarinin tutulumu

V. Ek olarak komsulugu olmayan Kullanilmaz
ekstranodal tutulumlar

Kitlesel(Bulky) hastalik: Tek bir nodal kitlenin >10cm olmas1 veya ayni seviyedeki
transtorasik ¢apin 1/3 iinden biiyiik olmasi
*B semptomlar1 bulunmasina gore evrelemenin sonuna ‘A’ veya ‘B’ eklenir.




2.1.7. PROGNOZ

Hastalar temelde li¢ prognostik gruba ayrilir. Erken evre (evre 1-2) iyi riskli ve kotii riskli
hastalar seklinde gruplandirilirken ileri evre (evre3-4) en kotii prognozlu gruptur. Erken
evrede kotii prognostik faktorler: 50 yas tizeri hasta, eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksek

olmasi, bulky hastalik (biiytik kitle), tutulan lenf nodu bolge sayisinin fazla olmasidir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) ve Alman Hodgkin Lenfoma Calisma
Grubunun (GHSC) olusturdugu erken evre hastalikta prognostik faktorleri gosteren modeller

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.?!

Tablo 3: Erken Evre Hodgkin Lenfoma i¢in Kotii Prognoz Faktorleri
GHSG EORTC
Risk faktorleri(RF) biiyiik mediastinal kitle biiyiik mediastinal kitle
ekstranodal hastalik >50 yas
ESR yiiksekligi* ESR yiiksekligi*
>3 alanda lenf nodu >4 alanda lenf nodu
*Eritrosit sedimentasyon hizi1 (B semptomu yoksa > 50, B semptomu varsa > 30)

fleri evre Hodgkin lenfoma igin en sik kullanilan risk siniflamasi Uluslararasi Prognostik
Skordur (IPS-7).22 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) hakkinda
fikir verir. IPS yedi klinik parametre igerir: erkek cinsiyet, 45 ve iizeri yas, evre 4 hastalik,
hgb < 10,5 g/dl, 16kosit sayis1 > 15000/mmd, lenfosit sayis1 < 600/mm?® veya 16kosit sayisinin

%8’inden az olmasi, albiimin < 4gr/dl olmas1.>

2.1.8. TEDAVI

Hodgkin lenfomada ilk tedavi evreye gore 3 alt grupta belirlenir: erken evre 1yi riskli, erken
evre kotil riskli ve ileri evre. Genel olarak erken evrede daha kisa siireli kemoterapiler ve
ardindan radyoterapi alirken ileri evrede daha uzun siireli kemoterapiler alirlar ve yalnizca

secilmis hastalara radyoterapi uygulanir.
Erken evre, iyi risk grubu: 2-4 kiir ABVD* kemoterapisi ardindan 20-30 Gy radyoterapi
Erken evre, kétii risk grubu: En az 4 kiir ABVD kemoterapisi ardindan 30Gy radyoterapi®*

ABVD#*: Adriamisin/doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin



Ileri evre Hodgkin lenfomada altin standart 6-8 kiir ABVD kemoterapisi kabul edilir.?>
Bununla birlikte ileri evre hastalik i¢in gelistirilen BEACOPP (bleomisin, etoposid,
adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon) kemoterapisi daha iyi tiimor
kontrolii ve genel sagkalim saglar. Ancak daha yiiksek toksisite ve daha yiiksek oranda akut
miyeloid 16semi, myelodisplastik sendrom ve infertilite riski nedeniyle IPS > 4 olan

hastalarda verilmesi daha uygundur.?4%°

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin lenfoma diger alt tiplerden biyolojik ve klinik seyir
olarak oldukca farklidir. Bu nedenle tedavide de farkliliklar mevcuttur. Erken evre ve risk
faktorii yoksa lenf nodu cikarilir ve radyoterapi uygulanir. ileri evre hastalikta ise ABVD-

Ritiiksimab kombine tedavisi uygulanir (hiicreler CD20 eksprese ettigi i¢in)?*

2.1.8.1. NUKS VEYA DIRENCLi HASTALIGIN TEDAVISi

Yiiksek basar1 oranlarina ragmen %5-10 hastada kemoterapi ve/veya radyoterapiye direng,
%10-30 hastada ise tedaviye yanit verdigi halde sonradan niiks goriilebilmektedir. Bu
hastalara kurtarma kemoterapisi, ardindan da otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulanir.®*
Cogunlukla kullanilan kurtarma rejimleri: DHAP (deksametazon, yiliksek doz sitarabin,
sisplatin), ASHAP (doksorubisin, metilprednizolon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin), ICE
(ifosfomid, karboplatin, etoposid).?®

OKHN sonrasi yiiksek riskli hastalarda (1 yildan 6nce niiks, primer refrakter hastalik)
Brentuksimab vedotin (anti CD30 monoklonal antikoru) (BV) konsolidasyon tedavisi

onerilir.?’

Hodgkin lenfoma PD-1 monoklonal antikorlariyla olan immiinoterapiye olduk¢a duyarlidir
clinkii malign Hodgkin Reed Stenberg hiicreleri yiizeylerinde PD-1 ligand asir1 ekspresyonu
olmaktadir. Bu nedenle OKHN sonras1 relaps/refrakter hastaligi olanlarda Nivolumab,

Pembrolizumab tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.?®

2.1.8.2. TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Hodgkin lenfomada tedavi sonrasi yanit degerlendirme i¢in PET-BT kullanilir.'” Kemoterapi
sonrasi inflamatuar degisiklikler 2 haftaya kadar devam eder. Tedaviye radyoterapi de
eklenmisse siire¢ 2-3 ay hatta daha fazla da uzayabilmektedir. Bu nedenle goériintiilemenin

tedavi bitiminden en az 3 hafta tercihen de 6-8 hafta sonra yapilmas 6nerilmektedir.?’

Tedaviye yanit degerlendirilirken PET yorumlanmasinda basit ve tekrarlanabilir kriterler

olusturmak i¢in 2009 yilinda Fransa, Deauville’de yillik GELA (Groupe d’Etude des



Lymphomes de I’ Adulte) toplantisinda bir ¢alistay diizenlenmis, béylece de 5 puanlik bir
dlgek olusturulmustur.’® Bu dlgege gore tedavi sonunda Deauville skoru > 4 olan rezidiiel

metabolik hastalik varlig1 tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilmektedir.*®

Tablo 5: Deauville Kriterleri*®

1. Tutulum yok

2. Tutulum < mediasten

3. Tutulum > mediasten fakat < karaciger

4. Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

5. Tutulum > karaciger (belirgin diizeyde artmis) ve/veya yeni gelisen tutulumlar

2.2. NON-HODGKIN LENFOMA
2.2.1. TANIM

Non-Hodgkin lenfomalar farkli biyolojik, histolojik ve klinik 6zellikler gdsteren lenfoid
malign neoplazmlardir. Tiim lenfomalarin %90’ 11 olustururlar. Non-Hodgkin lenfomalarin
%85-90 kadar1 B lenfositlerden kdken alirken kalan kismi T lenfositlerden ve NK hiicreleren

kaynaklanir.!3

2.2.2. EPIDEMiYOLOJIi

Non-Hodgkin lenfomalar diinyada en sik goriilen 10. kanser, en sik goriilen hematolojik
malignitedir. Yine kansere bagh dliimlerde 11. siradadir.® Siklig1 son yillarda artis hiz1
azalmakla birlikte artmaya devam etmektedir. Her y1l diinyada yaklasik 287.000 yeni vaka
tespit edilmektedir. En yiiksek insidans Kuzey Amerika, Avrupa, Okyanusya ve bazi Afrika
tilkelerinde goriiliirken, en diisiik insidans Giiney Asyada goriilmektedir. Hastaligin goriilme

siklig1 ve mortalite erkeklerde ve yaslilarda daha yiiksektir.*?



Sekil 1: Non Hodgkin lenfoma diinyada yasa gére insidans ve mortalite (DSO, 2022)°

Northern America
Australia-New Zealand
Northern Europe

Western Europe

Non-Hodgkin lymphoma

10.4

9.9

9.0 Denmark
7.5

Southern Europe  Maltaf---+-- 8.0
Northern Africa 5.9
Micronesia/Polynesia 4.5
Melanesia 4.9
Southern Africa 7.4 4.0
Western Asia 5.5
Central America 4.5
South America 6.4 4.3
Caribbean 4.9
Eastern Europe 4.5
South-Eastern Asia 3.9
Eastern Africa 4.1
Eastern Asia 3.5
Middle Africa 3.0
South Central Asia 2.1
Western Africa 3.7
2|O 1I6 1I2 EIS 4 6 411 é 112 116 2|O

2.2.3. ETiYOLOJi

Age-standardized incidence rate per 100,000

- Males - Females

Non-Hodgkin lenfoma genetik faktorler, kronik inflamatuar hastaliklar (Sjogren, ¢olyak,
romatoid artrit gibi), enfeksiyonlar ( helikobakter pilori ile MALT lenfoma, insan T
lenfotropik viriis (HTLV-1) ile T hiicreli 16semi/lenfoma, Epstein Barr viriisii ile Burkitt
lenfoma, HHV-8 ile primer efiizyon lenfomasi, Klamidya Psittaki ile okiiler adneksal lenfoma,
hepatit C ile dalak veya biiyiik hiicreli lenfoma iliskisi gibi), immiinsupresyon, kimyasallar ile

iliskilendirilmistir.3*



Tablo 6: Non Hodgkin Lenfoma iliskili enfeksiyonlar??

Enfeksiyon etkeni INHL alt tipi
Lenfosit transforme edici viriisler

Epstein Barr viriisii Burkitt lenfoma

Insan Herpes viriis-8 (HHV-8) Primer efiizyon lenfomasi ve
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Insan T Lenfotrofik Viriisii Tip 1 Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma

Immunsupresyon yapan etkenler

HIV (insan bagisiklik yetmezligi viriisii) AIDS-iligkili NHL lar
Kronik immiin stimulasyon yapan etkenler

Plazmodyum Falsiparum Burkitt lenfoma

Hepatit C virtisii stiphelidir.

Helikobakter Pilori Gastrik MALT NHL

Campylobacter Jejuni Kiigiik intestinal MALT NHL

Klamidya Psittaki Okiiler adnexal MALT NHL

Borrelia Afzelii Kutan6z MALT NHL

2.2.4. SINIFLANDIRMA

Diinya Saglik Orgiitii’niin lenfoid neoplazmlar sin1flamasina gére Non-Hodgin lenfomalar
dort ayr1 grupta incelenbilir: Oncii B ve T hiicreli neoplazmlar, olgun B hiicreli neoplazmlar,
olgun T-/NK hiicreli neoplazmlar ve immiin yetmezlik ile iliskili lenfoproliferatif

bozukluklar.3?
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Tablo 7: Non-Hodgkin Lenfoma 2022 DSO Siniflandirmas1*®

B HUCRE NEOPLAZILERI

Prekiirsor B Hiicre Neoplaziler

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik Losemi/Lenfoma

Olgun B Hiicre Neoplazileri -Predominant Dissemine/ Losemik Neoplaziler
-Kronik Lenfositik Losemi/Kiigiik Lenfositik Lenfoma

-B-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

-Lenfoplazmositik Lenfoma /Waldenstrom- Makroglobulinemisi

-Splenik Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma

-Hairy-cell (tiiylii hiicreli) Losemi

-Plazma Hiicre Neoplazileri

*Plazma Hiicreli Myelom

*Plazmositom

*Monoklonal Immunoglobulin Depo Hastalig

*Agir Zincir Hastaligi

Primer Ekstranodal Neoplaziler

-Ekstranodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (MALT lenfoma)
-Mediastinal (Timik) Biiyiik B-hiicreli Lenfoma

-Intravaskiiler Biiyiik B-hiicreli Lenfoma

-Primer Eflizyon Lenfomasi

-Lenfomatoid Graniilomatozis

Predominant Nodal Neoplaziler
-Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
-Follikiiler Lenfoma

-Mantle cell Lenfoma

-Biiytik B-hiicreli Lenfoma

-Burkitt Losemi/Lenfoma
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Tablo 8: Non-Hodgkin Lenfoma 2022 DSO Siniflamasi®®

T VE NK HUCRE NEOPLAZILERI

Prekiirsor T Hiicre Neoplaziler

Prekursor T hucreli lenfoblastik Losemi/Lenfoma

Olgun T Hiicre Neoplazileri Predominant Dissemine / Losemik Neoplaziler
-T-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

-T-hticreli Large Graniiler Lenfoma

-Agresif NK hiicreli Losemi

-Eriskin T hiicreli Losemi/Lenfoma

Primer Ekstranodal Neoplaziler

-Ekstranodal NK/T hiicreli Lenfoma, Nazal tip
-Enteropati-tip T hiicreli Lenfoma
-Hepatosplenik T hiicreli Lenfoma

-Subkutan Pannikiilit-benzeri T hiicreli Lenfoma
-Blastik NK hiicreli Lenfoma

-Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu

-Primer Kutanéz CD-30 pozitif T hiicreli

-Lenfoproliferatif hastalik

Predominant Nodal Neoplaziler
-Anjioimmunoblastik T hiicreli
-Lenfoma Periferik T hiicreli Lenfoma, belirtilmemis

-Anaplastik Biiytlik Hiicreli

2.2.5. KLINIK OZELLIiKLER

Klinik prezentasyon tutulum yerine, alt tipe gore degiskenlik gosterse de hastalarin iigte
ikisi (Hodgkin lenfomadan daha sik) agrisiz lenfadenopati (en sik servikal LAP) ile prezente
olur. Baz1 hastalarda direngli ates, gece terlemesi ve agiklanamayan kilo kayb1 da eg zamanli
olarak goriilebilmektedir.31-3 Ekstranodal tutulum Non-Hodgkin lenfomada Hodgkin
lenfomaya gore daha siktir.®” En sik ekstranodal tutulum ise gastrointestinal sistemdir

(mide).®8

12



Non Hodgkin Lenfomalar klinik olarak basit¢e indolent (yavas seyirli) ve agresif/¢ok
agresif seyirli olarak ikiye ayirabiliriz. Indolent (diisiik grade) lenfomalar iireter, spinal kord
gibi bolgelere bas1 yapmadik¢a asemptomatik seyredebilirken, agresif (yiiksek grade)

lenfomalar kitlenin hizl1 bityiimesi nedeniyle hastalik seyri kisa siirede ¢ok kétiiye gidebilir.*®
2.2.6. TANI VE EVRELEME

Non-Hodgkin lenfomalarin ¢ok ¢esitli histolojik ve klinik goriiniimlere sahip olmasi taniy1

zorlagtirmaktadir.3! Tanida altin standart doku biyopsisidir.*’

Non-Hodgkin lenfoma da ilk olarak 1971°de Hodgkin lenfoma igin gelistirilmis Ann Arbor
siniflandirmasinin gézden gegirilmis sekliyle evrelenir.’! Ann Arbor evrelemesi dnceki

boliimlerde Tablo 2°de 6zetlenmistir.
2.2.7. PROGNOZ

DSO smiflamasina gore 30°dan fazla Non-Hodgkin Lenfoma alt tipi tanimlanmustir ve bu
alt tipler birbirinden farkli klinik ve molekiiler 6zelliklere sahiptir. Bu alt tiplerin dogru

yOnetimi i¢in bazi prognostik faktorler secilmistir.

Agresif Non-Hodgkin Lenfomalar i¢in gelistirilen Uluslararas1 Prognostik Indekste (IPI) 5
parametre bulunur: yas > 60 olmasi, Ann Arbor evre 3-4 hastalik, yiiksek LDH diizeyi, ECOG
(Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans skorunun > 2 olmasi, birden fazla ekstranodal

bélgenin tutulmus olmas1.*°

2.2.8. TEDAVI

Non Hodgkin Lenfomalarin tedavi yonetimi alt tipine, klinik siniflamasina (indolen,
agresif, ¢cok agresif) gore belirlenir. En ¢ok tercih edilen kombinasyon kemoterapileri bunlarin
icinde de en stk CHOP rejimidir. CHOP rejimi Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin,
Prednisolon igerir. CD 20 pozitif olan hastalarda tedaviye Anti CD20 monoklonal antikoru
olan Ritiiksimab eklenir. Kemoterapi sonrasi remisyona girmeyen veya remisyona giren ama

sonrasinda niiks eden hastalarda otolog kok hiicre nakli yapilir.*!
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2.2.9. NON-HODGKIN LENFOMA ALT TIiPLERI

2.2.9.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

Non-Hodgkin lenfomalarin en yaygin alt tipidir, agresif davranig gosterir. Tiim vakalarin
yaklasik {igte birini olusturur. Tan1 aninda ¢ogu hasta ileri evrededir. CD19, 20, 22, ve CD79a
eksprese ederler.®® Kendi i¢inde de birgok alt tipe ayrilir. Ornegin; mediastinal DBBHL
mediastinal kitle ile prezente olur ve geng kadinlarda daha siktir. Plazmoblastik DBBHL
siklikla HIV enfeksiyonu ile iligkilidir, bag-boyun tutulumu yapar ve genelde CD 20 eksprese

etmedigi icin Ritiiksimab’tan fayda gérmez.3!

Gen ekspresyon profili koken aldig1 hiicreye gore aktive B hiicre benzeri tip (ABC)
germinal merkezli B hiicre benzeri tip (GCB) olarak iki gruba ayrilir. Bu iki grup

kemoterapiye ve hedefe yonelik ajanlara farkli yanit verir.*?
2.2.9.2. FOLIKULER LENFOMA

Folikiiler lenfoma ABD ve bat1 Avrupa’da ikinci en yaygin goriilen lenfoma tiiriidiir. Tiim
Non-Hodgkin lenfomalarin %20’sini olusturur. Ortalama tan1 yas1 60 civaridir. Boyutu artip
azalabilen agrisiz periferik lenfadenopati ile bulgu verir. CD10 eksprese ederken, CD5 ve
CD23 negatiftir. En sik goriilen translokasyon Bcl-2 yapimina yol agan t(14;18)dir.*
Sentroblast (biiyiik ¢entiksiz folikiil hiicresi) oranina gore grade 1,2,3 olarak derecelendirilir.
Grade 3 kendi iginde sentroblast tabakalarina gore 3A ve 3B olarak ikiye ayrilir.3! Folikiiler
lenfomanin prognozu ve tedavi segenekleri cesitli ve degisken oldugu i¢in alternatif bir
prognostik indeks gelistirilmistir. Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeks (FLIP) 5
parametreye gore hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak gruplar: yas (>60), evre (Ann
Arbor 3-4), hemoglobin degeri (<12g/dl), lenf nodu bdlgesi (>4), LDH diizeyinin yiiksek

olmas1.*®
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Tablo 9: Non-Hodgkin lenfomada kromozomal translokasyonlar®

NHL histolojik alttip Translokasyon Sikhigi Proto-onkogen
Lenfoplazmositik lenfoma t(9;14)(p13;q32) %50 PAX-5
Folikiiler lenfoma t(14;18)(q32;921) | %80-90 BCL-2
t(2;18)(p11;921)
t(18;22)(q21;q11)
Mantle hiicreli lenfoma t(11;14)(q13:932) | %70 BCL1/cyclin D1
MALT lenfoma t(11;18)(q21;921) | %50 API2/MLT
t(1;14)(p22;q32) nadir BCL-10
DBBHL der(3)(q27) %35 BCL-6
Burkitt Lenfoma t(8;14)(q24;q32) %380 c-MYC
t(2;8)(pl1;q24) %15
t(8;22)(q24;q11) %S5
Anaplastik T hiicreli Lenfoma | t(2;5)(p23;q35) %60 NPM/ALK
(yetiskinde)

2.2.9.3. KUCUK LENFOSITIiK LENFOMA

Kiiciik lenfositik lenfoma, KLL’ nin (Kronik Lenfositik Losemi) doku esdegeri olarak kabul

edilir. Aralarindaki fark; Kiigiik Lenfositik Lenfoma’ da periferik kanda monoklonal B

lenfosit sayis1 < 5x10%/L iken KLL’de > 5x10°/L dir.**

2.2.9.4. MANTLE HUCRELiI LENFOMA

Ortalama tan1 yas1 58°dir. Agresiftir, yaygin lenfadenopati ile prezente olur. Lenfomat6z
polipozisin en yaygin goriildiigli lenfoma tipidir. Gastrointestinal sistem tutulumu siktir. Bazi

hastalarda sadece kan ve kemik iligi tutulumu gériildiigiinden KLL ile karigabilir.>’ CD19+,

CD20+, CD5+ iken CD10 ve CD23 negatiftir. Karakteristik translokayon t(11;14) tiir.*’

2.2.9.5. MARJINAL ZON LENFOMA

Klinik olarak nodal veya ekstranodal sekilde prezente olur. Ekstranodal formu daha sik

goriiliir ( en sik mide). Ug alt tipe ayrilir: MALT tipi ekstranodal lenfoma, Nodal Marjinal Zon
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Lenfoma ve Primer Splenik Marjinal Zon Lenfoma. Bu alt tipler lenfomanin ortaya ¢iktigi
organa gore farkli 6zellikler gosterirler. Patogenezde Helikobakter Pilori, Hepatit C viriisii,
Campylobacter jejuni, Klamidya Psittaki ve Borrelia Burgdorferi gibi etkenlerin kronik
enfeksiyonu rol oynar.** MALT ve Splenik Marjinal Zon Lenfoma yavas seyirli ve beklenen

yasam siiresi uzunken, Nodal MZL agresif seyirli ve sagkalim siiresi daha kisadir.*’

MALT tipi MZL’da CD19, CD20, CD22 pozitif, CD5, CD10, CD23 negatiftir ve t(11;18)
tipiktir. Bu translokasyonun goriildiigii vakalar H. Pylori eradikasyon tedavisine

direnclidir.*64’

Splenik MZL nadirdir, HCV viriis enfeksiyonu ile iligkilidir ve splenomegali ¢ogu hastada

vardir. Periferik lenf nodu tutulumu genellikle gériilmez. 7q delesyonu karakteristiktir.

Nodal MZL ortalama 50-62 yas aralifinda daha ¢ok kadin hastalarda goriiliir. HCV viriis

enfeksiyonu ile birliktelik olabilir.*’
2.2.9.6. BURKITT LENFOMA

Burkitt Lenfoma oldukea agresiftir. Insanda en hizli biiyiiyen tiimérlerdendir. Epstein Barr
viriisii ile iligkilidir. Cocuklarda sik goriiliir. Mikroskopta goriilen tipik ‘yildizli gokyiizii
manzarast’ goriiniimii apoptozise ugrayan timor hiicrelerini igeren makroflardan kaynaklanir.
t(8;14) tipiktir, t(2;8) veya t(8;22) de goriilebilir. Bu translokasyonlar sonucunda MYC
onkogeni olusur. Burkitt Lenfoma’nin DSO klasifikasyonuna gore 3 klinik varyant1 bulunur:
Endemik(sitmanin endemik oldugu bolgelerde), sporadik ve immiin yetmezlikle iliskili tip.
Endemik tipte cogunlukla ¢cene ve periorbital tutulum, sporadik tipte iste ileogekal tutulum ve

karin agris1 goriiliir.*®
2.2.9.7. ANAPLASTIK BUYUK HUCRELiI LENFOMA

Biitlin Anaplastik Biiytlik Hiicreli Lenfomalar CD30 pozitiftir. Hastalarin bir kisminda ALK
(Anaplastik Lenfoma Kinaz) overekspresyonu olur ve t(2;5) mutasyonu goriilebilir. Bu hasta

grubu daha gengtir ve prognozu daha iyidir.*!
2.2.9.8. MIKOZIS FUNGOIDES

En sik goriilen kiitandz T hiicreli lenfomadir. Sezary sendromu ise bu hastaligin

eritrodermik ve 16semik formuna verilen addir.**>°
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2.3. KOK HUCRE

Kok hiicreler insan viicudunda 6zellesmis diger hiicrelere doniisebilen ve siirekli boliinerek
yenilenebilen hiicrelerdir. Elde edildikleri kaynaklara gére embriyonik ve erigkin kok hiicreler
olarak ikiye ayrilirlar. Embriyonik ve eriskin kok hiicrelerinin iki temel 6zelligi kendini
yenileyebilme ( self-renewal) ve farklilasabilmedir (plastisite). Farklilasma kapasitelerine
gore ise totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent hiicreler olarak
simiflandirilirlar. Totipotent hiicreler tiim hiicre tiplerine doniisebilir. Embriyonik kok hiicreler
pluripotent 6zellik gosterirken( li¢ germ katmanini da olusturabilirken), eriskin kok hiicreler

multipotenttir yani bulunduklar1 dokudaki hiicre tiplerine farklilasabilirler.!%!

2.3.1. HEMATOPOETIK KOK HUCRE

Hematopoetik kok hiicreler tiim kan ve immun sistem hiicrelerini olusturan multipotent
ozellikteki hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicreler CD34 yiizey antijeni ve hematopoetik
biliylime faktorleri i¢in reseptorler eksprese ederler. Embriyoda kan hiicreleri ilk olarak yolk
sac’da iiretilir. Intrauretin 6. Haftada karaciger, 7. Haftada dalak hematopoetik hiicreler
tarafindan kolonize olur. Eriskinde ise tiim kan hiicreleri kemik iliginde bulunan kok hiicreler

tarafindan olusturulur.>

Sekil 2: Hematopoez

Kan - Hematopoetik Kok Kucre

Myeloid k&k hucre Lenfoid kok hiucre
> Ed

Mlyeloblast Lenfoblast

7 /<

= d
- - ‘} C’ ) ’ &p~
> e 2
Eritrosit Trombosit Bazofil Notrofil Eozinofil Monosit T-lenfosit B lenfosit
(akyuvar) (platelet)
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2.3.2. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Hematopoetik kok hiicre nakli I6semi, lenfoma, multiple myelom gibi malign ve aplastik
anemi, talasemi gibi malign olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve bir¢ok hastalik

i¢in kiir sans1 saglayan tek tedavi yontemidir.>

1959°da Donnal Thomas ve meslektaslar1 yiiksek doz rasyasyon maruziyeti sonrasi ileri
evre losemili iki hastaya kemik iligi inflizyonu uyguladilar ve hastalar kaybedilse de siiregte
hematopetik iyilesme yasandigin1 gozlemlediler. Boylece kok hiicreyle ilgili ¢alismalara

onciiliikk etmis oldular.>*

Ozetle hematopetik kok hiicre nakli kemik iliginin fonksiyonelligini yeniden saglanmasi
icin hematopetik progenitor hiicrelerin intravendz infiizyonundan olusur. Kok hiicre vericisine

gore allojenik ve otolog olmak tizere ikiye ayrilir.
2.3.2.1. ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI

Kok hiicrelerin bir dondrden (vericiden) baska bir kisiye verilmesi islemidir. Losemi ve
myeloproliferatif hastaliklarda daha c¢ok tercih edilir. Daha yiiksek graft-versus-host hastaligi

riski nedenli > 60 yas hastalarda pek tercih edilmez.’
2.3.2.2. OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Otolog kok hiicre nakli yliksek doz kemoterapi sonrasit hastanin kendi kok hiicrelerin
hastaya tekrar verilmesi islemidir. Ozellikle multiple myelom ve lenfomalarda tercih
edilmektedir. Graft-versus-host riski olmadig1 igin yash hastalara da uygulanabilir.’
Transplantasyon islemi ¢esitli basamaklardan olusan kompleks bir siiregtir ve basarili bir
transplantasyon i¢in tiim basamaklarin koordine ve kontrollii olarak yonetilmesi gereklidir.

Asagidaki semada nakil basamaklar1 6zetlenmistir.
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Sekil 3: Otolog Kok Hiicre Transplantasyon Siireci: g-csf: graniilosit-koloni stimiilan faktor;

ATG: anti-timosit globiilin®

1. basamak: Mobilizasyon
G-CSF * kemoterapi ile
kok hiicrelerinin
periferik kana mobilize
edilmesi

2. basamak: Aferez

5. basamak: Infizyon

Kok hiicrelerin periferik
kandan ayristirilarak
toplanmasi

Kok hiicrelerin uygun
sekilde re-infiizyonu

4. basamak: Hazirlik 3. basamak:
Rejimleri e St S
Kriyoprezervasyon
Hazirlik rejimi
kemotera i £ immin

. .. kullanilacadi zamana
sistem s yonu ig¢in -

kadar dondurulmasi

2.3.3. HEMATOPOETIK KOK HUCRE KAYNAKLARI

Otolog veya allojenik nakil i¢in kullanilacak hematopetik kok hiicreler kemik iligi,

periferik kan veya umblikal kord kanindan elde edilebilir.>?
2.3.3.1. KEMIK ILiGi

Posterior iliak kemikten aspirasyon yoluyla kok hiicre toplanmasidir. On iliak kemik ve
sternum da gerekli durumlarda kullanilabilir. Engrafman ve 1yilesme siiresi periferik kandan

daha yavastir. Giderek daha az kullanilan bir ydntem olmaktadir.>->*

2.3.3.2. PERIFERIK KAN

Erigkinde en yaygin kullanilan kok hiicre kaynagidir. Kemik iligine gbre engrafman daha
hizlidir. Periferik kanda hematopetik kok hiicre sayis1 azdir. Bu nedenle dncesinde
kemoterapili veya kemoterapisiz G-CSF (graniilosit-koloni stimiilan faktor) ile mobilizasyon

saglanir. Mobilizasyonu takiben aferez islemiyle kok hiicreler toplanir.>
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2.3.3.3. UMBLIKAL KORD KANI

Dogumda kordon kanindaki kok hiicrelerin ayristirilip saklanmasi islemidir. Umblikal kord
transplantasyonu kolay ve giivenle temin edilebilir olmas1 daha az viral bulag ve GVHD riski
nedenli avanajlidir. Bununla birlikte kordon kaninda diger kok hiicre kaynaklarina gére daha
az miktarda kok hiicre bulunur. Bu da hematolojik iyilesmeyi geciktirir, enfeksiyon riskini ve

transplantasyon sonra erken mortalite riskini arttirir.>
2.3.4. OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLI BASAMAKLARI
2.3.4.1. MOBILiZASYON

Daha diistik maliyet, daha az invaziv olmasi, hizli engrafman saglanmasi gibi nedenlerden
dolay1 hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak periferik kan tercih edilir. Ancak periferik
kanda kok hiicre sayis1 azdir. Kemik iliginden periferik kana kok hiicre gecisi mobilizasyon
islemi ile saglanir. Mobilizasyondaki altin standart ajan G-CSF’dir. Nakil i¢in yeterli
hematopoetik kok hiicre sayisinin saglanmasi i¢in G-CSF ile birlikte baska mobilizasyon

ajanlar1 ve kemoterapiler kullanilabilir.>®
2.3.4.1.1. MOBILiZASYON REJIMLERI

Otolog hematopoetik kok hiicre naklinde transplante edilen kok hiicre miktart naklin
basarisi i¢cin dnemli bir faktordiir. Mobilizasyon i¢in sitokinler tek basina ya da kemoterapiyle
birlikte (kemomobilizasyon) kullanilir. G-CSF ve GM-CSF hematopoetik progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyararak mobilizasyonu indiikler. Bu
sitokinlere kemoterapdtik ajanlarin eklenmesi kemomobilizasyon olarak adlandirilir.
Kemomobilizasyonda elde edilen CD34+ kok hiicre sayis1 daha fazla ve aferezde tiimor

hiicresi kontaminasyonu daha az olacag: i¢in siklikla tercih edilir.

Siklofosfomid, paklitaksel gibi myelosupresif etki yapan kemoterapétikler hematopoetik
iyilesmeyi stimiile eden aplaziyi indiikler. G-CSF ve GM-CSF ile ¢ok ¢esitli kemoterapdtik
ajanlar kullanilabilir. Bunlarda en sik kullanilanlar siklofosfomoid, IEV (ifosfomid,
epirubisin, etoposid), DHAP ve ESHAP (etoposid, Ara-C, metilprednizolon ve sisplatin), [CE
(ifosfomid, karboplatin, etoposid)’dir.

Son yillarda toksisiteyi arttirmadan mobilizasyon verimini arttirabilmek i¢in pegfilgrastim,
plerixafor gibi yeni ajanlar da kullanilmaktadir. Pegfilgrastim (pegile G-CSF) G-CSF’in uzun

Omiirlii bir varyantidir. Plerixafor ise CXCR-4 isimli kemokin reseptoriiniin segici ve geri
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dontistimli antagonistidir ve SDF-1 (stromal hiicre kaynakl faktor) etkilesimini bozar.

Boylece kok hiicrelerin dolagima salmmasini saglar.’
2.3.4.2. AFEREZ

Periferik kandan yeterli sayida CD34+ kdk hiicrelerin toplanmasi yani basarili bir aferezde
mobilizasyon rejimi, hiicre toplanma zamani, isenen kan hacmi, hastanin durumu gibi
faktorler onem tagimaktadir. Yalnizca G-CSF ile mobilize edilen hatalarda zirve CD34+ sayisi
4.-5. Giinlerde beklenirken, kemomobilizasyon yapilanlarda 12.-15. Giinler arasinda
degisebilmektedir. Aferez baglanmasi i¢in gereken esik deger klinikler arasi degiskenlik
gosterse de genellikle 10-20 CD34+ hiicre/mL arasindadir. Hastalar aferez {initesine santral

veya periferik vendz kateter araciligiyla baglanir.>®

Otolog nakil igin >2x10° CD34 hiicre/kg, allojenik nakil i¢in > 5x10° CD34 hiicre/kg

toplanmalidir.>>>

2.3.4.3. HAZIRLIK REJIiMi

Otolog kok hiicre naklinde hasta ve donor ayni kisidir. Transplantasyon dncesi
hematolenfopoetik sistemin ablasyonu i¢in yiiksek doz kemoterapi verilir. Bu kemoterapi
hazirlik rejimi olarak adlandirilir. Hazirlik rejimleri li¢ kategoriye ayrilir: myeloablatif,

indirgenmis dozda ve non-myeloablatif tedavi.

Myeloablatif tedavide yliksek doz kemoterapi tiim viicut 1sinlamasiyla (TBI) birlikte veya
birlikte olmadan uygulanir. Geri doniistimsiiz pansitopeniye neden olur. Non-myeloablatif
tedavide ise sitopeni minimal ve toksisite daha azdir ve immiinsupresyonu da

kapsamaktadir.>>0

2.3.4.4. KOK HUCRE INFUZYONU VE ENGRAFMAN

Kriyoprezerve edilmis kok hiicreler nakil yapilmadan 6nce 37°C’de 1s1 banyosu
kullanilarak ¢ozdiiriiliir. Cozdiiriildiikten sonra santral kateter araciligiyla inflizyon

gergeklestirilir.

Nakil sonrast engrafman, aplazik olan kemik iliginde hiicre serilerinin tekrar ortaya ¢ikarak
hematolojik kan tablosunun diizelmesi durumudur. Basaril1 bir otolog veya allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli hizli ve kalict engrafman gerektirmektedir. Hizli ve kalici

engrafmani saglamada en 6nemli faktorler kok hiicre kaynagi ve verilen hazirlik rejimleridir.
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Bu zamana kadar yapilan ¢alismalar otolog naklin allojenik nakile gére daha hizli engrafman

sagladigini gdstermistir.”>>

Biiylime hormonu ve transfiizyon destegi olmadan mutlak nétrofil sayinin birbirini takip
eden ii¢ giin boyunca >500/mm?, trombosit say1sinin >20 000/mm?, hemoglobin degerinin

8g/dL oldugu ilk giin engrafman kabul edilir.>¢!
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda
01/02/2024 tarihli ve GOKAEK-2024/02.39 2024/63 numarali kararla onaylanmustir.
Calismamizda retrospektif veri taramasi yapildigindan herhangi bir biitge kullanilmamustir.

3.2. ARASTIRMANIN TiPi, YERI, TARIHI

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali1 Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesinde Ekim 2017- Subat 2024 tarihleri arasinda otolog periferik kok
hiicre nakli yapilan 56 lenfoma hastasinin hastane sistemi, e-nabiz sistemi ve hasta takip
dosyalari iizerinden elde edilen laboratuvar degerleri, goriintiilemeleri ve epikrizleri

incelenerek, gozlemsel, tanimlayici ve retrospektif olarak degerlendirildi.
3.3. ARASTIRMAYA DAHIL ETME KRITERLERI

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali Kemik Iligi Transplantasyon
Unitesinde ekim 2017°den, subat 2024’¢ kadar otolog periferik kok hiicre nakli yapilan 18 yas

iistii lenfoma hastalar1 ¢caligmamiza dahil edilmistir.
3.4. ARASTIRMA YONTEMI

Hastalarin yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, ek hastaliklar, tani tarihi, lenfoma tipi, nakil
oncesi verilen mobilizasyon rejimi, nakilde verilen CD34+ kok hiicre sayisi, tam kan sayimi1
sonuglari, nakil dncesi ve nakilden sonra 100. giinde ¢ekilen PET-BT goriintiilemelerindeki
Deauville skorlari, mortalite sebepleri incelenerek kaydedildi. Elde edilen verilerle nétrofil ve

trombosit engrafman siireleri, progresyon durumlari, mortalite oranlar1 degerlendirildi.

Beden kitle indeksine gore <18,5kg/m? olanlar zayif, 18,5-24,9 kg/m? olanlar normal
kiloda, 25-29.,9 kg/m2 olanlar fazla kilolu, >30 kg/m2 olanlar obez olarak degerlendirilerek
gruplandirildi

Nakil gilintinden itibaren biiylime hormonu ve transfiizyon destegi olmadan mutlak nétrofil
sayinin birbirini takip eden {i¢ giin boyunca >500/mm?, trombosit sayisinin >20 000/mm?
oldugu ilk giin engrafman olarak kabul edilerek notrofil ve trombosit engrafman siireleri

hesaplandi.
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Sagkalim siirelerinin hesaplanmasinda OHKHN yapilan ilk giin baslangi¢ olarak kabul
edildi. Progresyon/ niiks saptanmayan yasayan hastalarda sagkalim son poliklinik kontrol

tarihine kadar gecen siireye kadar hesaplandi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov,
Shapiro-Wilk test ile dl¢lilmiistiir. Dagilim1 normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz Orneklem t test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin
analizinde mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nitel verilerin analizinde MC Nemar testi
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizindeki-kare test, ki-kare test kosullar
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli) ve

Kaplan Meier Kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Kocaeli Univeristesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali Kemik 1ligi
Transplantasyon tlinitesinde Ekim 2017- Subat 2024 tarihleri arasinda otolog periferik kok
hiicre nakli yapilan 56 Lenfoma hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin 35’1 (%62,5) erkek, 21’1
(%37,5) kadin olup, yas ortalamasi 49,3 (22-72) yil idi.

25 hasta (%44,6) Hodgkin Lenfoma, 31 hasta (%55.,4) Non-Hodgkin Lenfoma taniliyken;
Non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin 10°u (%17,9) DBBHL, 7’si (%12,5) Mantle Cell
Lenfoma, 5’1 (%8,9) Anaplastik Biiyiik T hiicreli Lenfoma, 4°ii (%?7,1) Folikiiler Lenfoma, 1’1
(%1,8) Marjinal Zon Lenfoma, 2’si (%3,6) Siniflandirilamayan Matiir B hiicreli Lenfoma,
2’s1 (%3,6) periferik T hiicreli Lenfoma alt tipindeydi.

Nakil 6ncesi hesaplanan BKI’ne gore hastalarin 2°si (%3,6) zayif, 20°si (%35,7) normal,
23’1 (%41,1) fazla kilolu, 11’1 (%19,6) obez idi.

Tan1 aninda hastalarin 40’1inda (%71.4) komorbidite yok iken, 16’sinda (%28.6) var idi.
Komorbiditesi olan hastalar incelendiginde 11’1 (%19.6) Diyabetes Mellitus, 7’si (%12 5) HT,
4’1 (%7.1) koroner arter hastalig1, 1’1 (%1.8) de ek bir malignite tanili idi.

Hastalarin nakil dncesi ve nakil sonrast 100. giin PET-BT goriintiilemelerine gore Deauville
skorlar1 hesaplandi. Nakil 6ncesi 42 hastanin (%75) Deauville skoru 1-2-3 iken 13 hastanin
(%23,2) skoru 4-5°ti. 100. giin PET-BT’de 40 hastanin (%71,4) Deauville skoru 1-2-3 iken 11
hastanin (%19,6) skoru 4-5ti. 1 hastanin pet-bt goriintiillemelerine ulagilamadig: i¢in
deauville skorlar1 hesaplanamadi. 4 hastanin nakil sonrast 100. Giinden 6nce 6lmesi sebebiyle
100. Giin deauville skoru ve niiks durumu belirlenemedi. 2 hastanin nakil sonrasi engrafman

olmadan 6lmesi sebepli engrafman siireleri hesaplanamadi.

56 hastanin tiimiine mobilizasyon islemi kemomobilizasyon seklinde uygulandi. 11’ine
(%19,6) ICE, 11’ine (%19,6) R-ICE, 11’ine (%19,6) B-ICE, 9’una (%16,1) R-DHAP, 8’ine
(%14,3) B-DHAP, 5’ine (%8,9) MATRIX, 1’ine (%1,8) ESHAP rejimi mobilizasyon olarak

sitokinlerle birlikte verildi.

Hastalara ait demografik bulgular Tablo 10 ve 11 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo-10 Demografik bulgular

(bki: beden kitle indeksi, ICE:Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid, R: Ritiiksimab, B: Brentiiksimab,
DHAP:Deksametazon, yiiksek doz Sitarabin ve Sislatin, MATRIX:Metotreksat, Sitarabin, Thiotepa, Ritiiksimab,
ESHAP:Etoposid, Metilprednizolon, yiiksek doz Sitarabin ve Sisplatin)

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Yas 220 - 720 54.0 493 £+ 145
Cinsiyet Erkek 35 62.5%
Kadin 21 37.5%

Nakile Giriste BKI (kg/m2) 13.1 - 427 262 264 = 5.6

<18.5 2 3.6%
. 18.5-24.9 20 35.7%
BKl 24.9-29.9 23 41.1%
> 30 11 19.6%
- 40 71.4%
Ek Hastalik E +)) 16 28 6%
Diyabetes Mellitus 11 19.6%
Hipertansiyon 7 12.5%
Koroner Arter Hastaligi 4 7.1%
Ek Malignite 1 1.8%
Hodgkin Lenfoma 25 44.6%
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 10 17.9%
Mantle Cell Lenfoma 7 12.5%

Lenfoma Tipi Anaplastik Biiyiik T Hiicreli Lenfoma 5 8.9%
Folikiiler Lenfoma 4 7.1%
Periferik T Hiicreli Lenfoma 2 3.6%
2
1

Siniflandirilamayan Matiir B 3.6%

Marjinal Zon Lenfoma 1.8%
ICE 11 19.6%
R-ICE 11 19.6%
B-ICE 11 19.6%
Mobilizasyon Rejimi ~ R-DHAP 9 16.1%
B-DHAP 8 14.3%
MATRIX 5 8.9%
ESHAP 1 1.8%

Hastalarm 16’sinda (%28,6) nakilde verilen CD34+ kok hiicre sayis1 < 5x10° iken, 40’1nda
(%71,4) > 5x10% yd.

Nakil sonrasi nétrofil engrafman siiresi ortalamasi 11,8 giindii. 12 hastanin (%21,4) nétrofil
engrafmani < 10giin siirerken, 42 hastanin (%75) >10 giin siirdii. 2 hastada ise ex olduklar1
icin siire hesaplanamadi.

Trombosit engrafman siiresi ortalamasi ise 10,8 giindii. 35 hastada (9%62,5) < 10giin
stirerken, 19 hastada (%33,9) >10 giin siirdii. 2 hastanin ise ex olmalar1 sebepli engrafman
stireleri hesaplanamadi.
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Nakil sonrasi1 41 hastada (%73,2) niiks gozlendi. 1 hasta ise 100. giin PET-BT ¢ekilemeden
ex oldugu i¢in niiks durumu belirlenemedi.

10 hasta (%17,9) nakil sonrasi takipte ex oldu. Ex olan hastalarin 6’sinda (%60) 6lim
nedeni enfeksiyon, 2’sinde (%20) COVID enfeksiyonu, 2’sinde (%20) ise hastalik kaynakl
gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlardi.

Tablo-11
Min-Mak Medyan Ort.4ss/n-%
Nakil Oncesi Deauville Skoru 1.0 - 5.0 1.0 21 + 14
0
Nakil Oncesi Deauville ;E;;H ﬁ ;gg(;;
Skoru o
Bilgi Yok 1 1.8%
Nakil Sonras1 100.Giin Deauville Skoru 1.0 - 5.0 1.0 21 £ 1.6
. . L-II-1I1 40 71.4%
Nakil Sonras1 100.Giin V-V 1 19.6%
Deauville Skoru -
Bilgi Yok 5 8.9%
CD34 Kok Hiicre Sayist (x10e6/kg) 3.1 - 33,6 5.6 74 £ 55
CD34 Kok Hiicre <5 16 28.6%
Sayisi >5 40 71.4%
Notrofil Engrafman Siiresi (Giin) 80 - 210 11.0 11.8 = 24
. <10 Giin 12 21.4%
Souwofil Engrafiman > 10 Giin 2 75.0%
Bilgi Yok 2 3.6%
Trombosit Engrafman Siiresi (Gtin) 6.0 - 240 10.0 108 £ 3.5
) <10 Giin 35 62.5%
T{omlf)051t Engrafman > 10 Giin 19 33.9%
Siiresi o
Bilgi Yok 2 3.6%
() 41 73.2%
Progresyon(Niiks) () 14 25.0%
Bilgi yok 1 1.8%
() 46 82.1%
EX ) 10 17.9%
Enfeksiyon 6 60.0%
EX Nedeni Kardiyovaskiiler ) 20.0%
Sebepler
Covid 2 20.0%

Progresyonsuz Sagkalim

Siiresi (Ay) 0.0 - 73,0 12,6 22,7 + 20,7
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Tablo-12

CD34 Kok Hiicre Sayist

<5 (n:16) > 5 (n:40) p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 56.1 £ 14.0 62.5 46.5 + 14.0 50.5 0.017 ™
L. Erkek 13 81.3% 22 55.0% 2
Cinsiyet Kadin 3 18.8% 18 45.0% 0.067
Nakile Giriste BK1I m
(ke/m2) 28. 6.3 26.8 257 £ 5.2 25.5  0.090
<18.5 1 6.3% 1 2.5%
. 18.5-249 2 12.5% 18 45.0% .
BKi ) X
249-299 8 50.0% 15 37.5% 0.167
>30 5 31.3% 6 15.0%
(-) 11 68.8% 26 65.0% )
Ek Hastalik . X
s 5 31.3% 14 35.0% 0.789
Lenfoma Tipi
Hodgkin 7 43.8% 18 45.0%
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli 2 12.5% 8 20.0%
Mantle Cell 1 6.3% 6 15.0%
Diger T Hiicreli 2 12.5% 0 0.0%
Marjinal Zon 1 6.3% 0 0.0% 0.932 X
Anaplastik Biyik T I 63% 4 10.0%
Hiucreli
Folikiiler 1 6.3% 3 7.5%
Siniflandirilamayan A B
Matiir B 1 6.3% 1 2.5%
ICE 4 25.0% 7 17.5% 0.523 ¥
R-DHAP 1 6.3% 8 20.0% 0.206 X
Mobil R-ICE 3 18.8% 8 20.0% 0915 ¥
Re‘?irlnizasyon MATRIX 2 12.5% 3 7.5% 0.617 ¥
] B-ICE 3 18.8% 8 20.0% 0.915 ¥
B-DHAP 2 12.5% 6 15.0% 0.809 X
ESHAP 1 6.3% 0 0.0% 0.286 X

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)

Calismamizda CD34 kok hiicre sayisi ile hastalarin yasi arasinda iliski gosterilmis olup,

CD34 kok hiicre sayis1 >5x10° olan grupta hastalarm yast CD34 kdk hiicre sayis1 <5x10° olan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 12, Sekil 4)

Hastalarin cinsiyeti, beden kitle indeksi, komorbidite varligi, lenfoma tipi ve verilen
mobilizasyon rejimi tiiriiniin elde edilen CD 34+ kok hiicre sayisinda belirgin etkisi olmadigi

gosterilmistir. (Tablo 12, Sekil 4)
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Sekil 4

O €D 34 Kok hiicre sayis1 <5x10°

B CD 34 Kok hiicre say1s1 >5x10°

Yas
100,0%
60,0
80,0%
55,0
60,0%
50,0
40,0%
45,0
20,0%
40,0 ’
0,0%
35,0 Erkek Kadin
30,0 ONakilde Verilen CD34 Kok Hiicre Sayis1 <5
<5 25
CD34 KOK HUCRE SAYISI B Nakilde Verilen CD34 Kok Hiicre Sayis1 > 5
60,0% 80,0%
40,0% 60,0%
20,0% 40,0%
20,0%
0,0%
<185 185- 249- =30 0,0%
249 29.9 A +)
BKI Ek Hastalik

OCD 34 Kok hiicre sayis1 <5x10°

B CD 34 Kok hiicre sayis1 >5x10°

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

ICE

R-DHAP R-ICE MATRIX B-ICE B-DHAP ESHAP

Mobilizasyon Rejimi
O CD 34 Kik hilcre sayis: <Sx10%

B CD 34 Kok hiicre sayis: =5x10°%
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Hastalar nakilde verilen CD 34 kok hiicre sayis1 < 5x10° ve > 5x10° olanlar seklinde
gruplandirildiginda kok hiicre sayisinin nakil sonrast 100. giin deauville skorunu, niiks riskini,
ex olma durumunu nétrofil ve trombosit engrafman siirelerini belirgin sekilde etkilemedigi

gosterilmistir. (Tablo 13, Sekil 5)

Tablo-13

Nakilde Verilen CD34 K&k Hiicre Sayisi
<5 (n:16) > 5 (n:40) p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

Deauville Skoru

Nakil Oncesi 20 + 14 1.0 22 + 14 15 0622 ™
) [-1I-111 0° 0° ]
Nakil Oncesi VoV 132 gg g;o ?8 ;2 8(;) 0.697 X
- . 0 . 0
Nakil Sonrasi 100.Giin 20 £ 1.7 1.0 2.1 £ 1.6 1.0 0.608 ™
Nakil Sonrasi I-T1-111 11 78.6% 29 78.4% 0.988 X2
100.Giin V-V 3 21.4% 8  21.6% ‘
Nétrofil Engrafman 125 + 32 120 115 + 2.0 1.0 0232 m
Siiresi
Nétrofil é&;’ 3 20.0% o  23.1%
Engrafman > 10 0.808 X
Siiresi Gin 12 80.0% 30 76.9%
Trombosit Engrafman ;- | 4 ¢ 100 104 + 2.9 100 0499 m
Siiresi
Trombosit é&g 9 60.0% 26 66.7%
Engrafman > 10 0.646 X
Siiresi : 6  40.0% 13 33.3%
Gin
] ) 12 80.0% 20 72.5% 2
Niik 0.570 X
s ) 3 20.0% 1 27.5% /
o) 11 68.8% 35 87.5% N
EX ) 5 313% 5 12.5% 0.098

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test
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Sekil 5

Deauville Skoru

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
I-11-111 V-V I-11-111 v-v
Nakil Oncesi Nakil Sonras1 100.Giin

O Nakilde Verilen CD34 Kok Hiicre Sayisi <5
B Nakilde Verilen CD34 Kok Hiicre Sayist > 5

Notrofil Engrafman Siiresi

Trombosit Engrafman Siiresi

ONakilde Verilen CD34 Kok
Hiicre Sayis1 <5

B Nakilde Verilen CD34 Kok
Hiicre Sayis1 > 5

14,0 12,0
12,0 10,0
12’8 8,0

6.0 6.0

4.0 4,0

2,0 2,0

0,0 0,0

<5 >5 <5 >5
Nakilde Verilen CD34 Nakilde Verilen CD34
Kok Hiicre Sayisi Kok Hiicre Sayisi
80,0% 100,0%
0,
ig,ggf 60,0%
,0%

30,0% 40,0%

0.0% 0,0%

) (+) ) (+)
Niiks EX

ONakilde Verilen CD34 Kok

Hiicre Sayis1 <5
B Nakilde Verilen CD34 Kok

Hiicre Sayis1 > 5
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Hastalarin engrafman siirelerine etki eden faktorlere bakildiginda; komorbidite durumu, ve
verilen mobilizasyon rejimi tiirli ile notrofil engrafman siiresi arasinda iligki

gosterilmistir.(Tablo 14)

Tablo-14
Notrofil Engrafman Siiresi
<10 Giin (n:12) >10 Glin (n:42) p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 453 + 15.9 44.5 498 + 142 545 0360 ™
o Erkek 7 58.3% 27 64.3% .
Cinsiyet Kadn 5 41.7% 15 35.7% 0.706
g{jﬁflmw BKI 24.6 + 4.4 242 269 + 59 266 0211 ¢
<185 0 0.0% 2 4.8%
. 18.5-249 7 58.3% 13 31.0% .
Ki 718 X
B 249-299 3 25.0% 18 42.9% 0.718
> 30 2 16.7% 9 21.4%
(-) 11 91.7% 25 59.5% ©
Ek Hastalik ) ) 8 3% 17 40.5% 0.037
Lenfoma Tipi
Hodgkin Lenfoma 7 58.3% 18 42.9%
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli 1 8.3% 8 19.0%
Mantle Cell 0 0.0% 6 14.3%
Diger T Hiicreli 1 8.3% 1 2.4%
Marjinal Zon 1 8.3% 0 0.0% 0343 X
Anaplastik Byt T 1 83% 4 95%
Folikiler 0 0.0% 4 9.5%
Smiflandinlamayan -y g3 L 24%
ICE 6 50.0% 5 11.9% 0.004 X
R-DHAP 3 25.0% 4 9.5% 0.175 X
Mobili R-ICE 1 8.3% 10 23.8% 0.240 X
Re‘?il;;zasyon MATRIX 1 8.3% 4 9.5% 1.000 X
] B-ICE 0 0.0% 11 262% 0.047 X
B-DHAP 1 8.3% 7 16.7% 0.667 X
ESHAP 0 0.0% 1 2.4% 1.000 X

‘Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Buna gore nétrofil engrafman siiresi >10 giin olan grupta tan1 aninda ek hastalik bulunma

oran1 notrofil engrafman siiresi <10 giin olan gruptan anlamli (0.037) olarak daha yiiksekti.
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Mobilizasyonda ICE rejimi tercih edilen hastalarin nétrofil engrafmani olma siirelerinin
anlamli olarak daha kisa oldugu gosterilirken (p=0.004), B-ICE tercih edildiginde ise notrofil

engrafmaninin daha uzun stirede oldugu istatistiksel olarak gosterildi (p=0.047).
Diger mobilizasyon rejimleriyle nétrofil engrafman siiresi arasinda iliski kurulamamustir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bki ve lenfoma tipiyle notrofil engrafman siiresi arasinda belirgin

iliski gosterilememistir.

Sekil 6
Yas
70,0%
60,0%
50,0 9 50.0% |
40,0 40,0%
30,0 30,0%
20.0 20,0% /
10,0 10,0%
0,0%
0,0 . Erkek Kadin
<10 Giin >10 Giin
Nétrofil Engrafman ONGotrofil Engrafman Stiresi <10 Giin
Siiresi B Notrofil Engrafman Siiresi >10 Giin
0,
60,0% 100,0%
50,0%
40,0% 80,0%
30,0% - 60,0%
s
e | 20,0
0,0% i
<185 185- 249- >30 0,0%
249 299 ) (+)
BKi Ek Hastalik
ONGotrofil Engrafman Siiresi <10 Giin ONotrofil Engrafman Siiresi <10 Giin
B Notrofil Engrafman Siiresi >10 Giin B Notrofil Engrafman Siiresi >10 Giin
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Sekil7

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Mobilizasyon Rejimi

ICE R-DHAP R-ICE MATRIX B-ICE B-DHAP ESHAP

ONGotrofil Engrafman Stiresi <10 Giin BNotrofil Engrafman Siiresi >10 Giin

Tablo-15
Notrofil Engrafman Siiresi
< un (n: > un (n:
10 Giin (n:12) 10 Giin (n:42) P
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Deauville Skoru
Nakil Oncesi 1.6 + 09 1.0 22 + 15 1.0 0375 ™
L I 11 91.7% 30 73.2% x2
Nakil Oncesi VoV ) 8 3% 1 26.8% 0.178
Nakil Sonrast 100.Gilin 1.2 £ 04 1.0 24 = 1.7 1.0 0.045 ™
Nakil Sonras1  I-1I-III 12 100.0% 28 71.8% 0.038 X2
100.Gtin IvV-v 0 0.0% 11 28.2% )
Nakilde Verilen CD34
Kok Hiicre Sayisi 94 + 74 6.6 6.8 + 4.8 54  0.186 ™
(x10e6/kg)
CD34 Kok <5 3 25.0% 12 28.6% 0.808 X
Hiicre Sayis1t  >5 9 75.0% 30 71.4% ’
g;?;?os“ Engrafman 5, 45 9.0 11.0 + 3.1 100 0.118 ™
Trombosit <105 g3 30, 25 59.5%
Engrafman Gilin 0.128 ¥
Stresi Z&g 2 16.7% 17 40.5%
. ) 11 91.7% 29 69.0% x
Niik 11
HKs ) 1 8.3% 13 31.0% 0.115
) 12 100.0% 34 81.0% x
EX 1
() 0 0.0% 8 19.0% 0.176

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)
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Hastalar nakil 6ncesi ve nakil sonras1 100. giin deauville skorlar1 1,2,3 ve 4,5 olanlar olarak

gruplandirilarak incelendiginde;

Nakil 6ncesi deauville skoruyla notrofil engrafmani arasinda iligki kurulamazken, notrofil
engrafmani 10 giinden uzun siiren hastalarin 100. Giin deauville skorlarinin anlamli olarak

yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0.05)

Notrofil engratmaniyla verilen CD34 kok hiicre sayisi, hastanin niiks ve ex durumu ve

trombosit engrafman siiresiyle de arasinda belirgin iliski gortilmedi.

Sekil 8

100,0%

80,0%
60,0%

40,0%
20,0%

0,0%
I-11-11

Nakil Oncesi

vV-v

I-1-111 vV-v
Nakil Sonras1 100.Gin

ONGo6trofil Engrafman Stiresi <10 Giin BNOoOtrofil Engrafman Siiresi >10 Giin

Nakilde Verilen CD34 Kok
Hiicre Sayisi

<10 Giin  >10 Giin \

Notrofil Engrafman
Siiresi

12,0
10,0 10,0
8,0 8,0
6,0 6,0
4,0 4,0
2,0 2,0
0,0 0,0

Trombosit Engrafman Siiresi

<10 Giin >10 Gun ‘

Notrofil Engrafman
Siiresi
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Sekil 9

100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) +) ¢) (+)
Niiks EX
ONGotrofil Engrafman Siiresi <10 Giin ONGotrofil Engrafman Stiresi <10 Giin
B Notrofil Engrafman Siiresi >10 Giin B Notrofil Engrafman Siiresi >10 Giin

Hastanin yas1 ve lenfomanin tipi noétrofil engrafman siiresini etkilemezken trombosit

engrafman siiresiyle yas ve lenfoma tipi arasinda iliski istatistiksel olarak gdsterilmistir.

Bununla birlikte komorbidite durumuyla nétrofil engrafman stiresi arasinda iligki

gosterilirken trombosit engrafman siiresiyle arasinda bir iliski gosterilememistir.

Trombosit engrafman siiresi 10 glinden uzun siiren hastalara bakildiginda yaslarinin
engrafman siiresi 10 giin ve altinda olan hastalardan belirgin olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (p<0.05).

Trombosit engrafman siiresi 10 giin ve altinda olan hastalarda Hodgkin lenfoma orani

anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

Mobilizasyon olarak ICE ve B-ICE rejimi verilen hastalarin trombosit engrafmaninin diger
mobilizasyon rejimlerine gore anlamli olarak daha kisa siirdiigti gosterilirken, MATRIX rejimi
verildiginde ise silirenin uzadigi gosterildi. Diger mobilizasyon rejimleriyle trombosit

engrafman siiresi arasinda bir iligski bulunamadi.

Cinsiyet, bki, nakil 6ncesi ve 100. giin deauville skoru, verilen CD34 kok hiicre sayisi, niiks

ve ex orani ile de trombosit engrafmani arasinda iligski gésterilememistir.
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Tablo-16

Trombosit Engrafman Stiresi

<10 Giin (n:35) >10 Giin (n:19) p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

Yas 431 + 140 400 593 + 8.7 59.0 0.000 ™

T R

g{agl/‘i‘;)Gmste BKI 258 + 5.8 253 275 + 52 26.5 0.289 !
<18.5 2 5.7% 0 0.0%

. 18.5-24.9 14  40.0% 6 31.6% ,

BRI 249299 13 37.1% 8 42.1% 0424 %
> 30 6 17.1% 5 26.3%
- 0, 0

Ek Hastalik EJF)) ?3 ;;2(2 181 ZZ?(Q 0314 ¥

Lenfoma Tipi

Hodgkin 23 65.7% 2 10.5%
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli 4 11.4% 5 26.3%
Mantle Cell 2 5.7% 4 21.1%
Diger T Hiicreli 1 2.9% 1 5.3%

Marjinal .Zon" ) 0 0.0% 1 5.3% 0.000 X
ﬁgif;fis“k Bilylisy 4 114% 1 53%
Folikiiler 0 0.0% 4 21.1%
ij‘;gf‘%d“ﬂamayan 1 2.9% 1 5.3%

ICE 10 28.6% 1 5.3% 0.042 *

R-DHAP 4 11.4% 3 15.8% 0.649 X

N R-ICE 7 20.0% 4 21.1% 0.927 X

II\{/IG‘J??;EZ&SY"” MATRIX 0 0.0% 5 263% 0.004 ¥

B-ICE 10 28.6% 1 5.3% 0.042 *

B-DHAP 3 8.6% 5 26.3% 0.080 X

ESHAP | 2.9% 0 0.0% 1.000 ¥

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / % Ki-kare test (Fischer test)
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Sekil 10

Yas
70,0%
60,0%
o0 500% |
o 40,0%
o 30,0%
00 0% ]
10,0 10,0%
0,0%
" <10 Gin  >10 Giin \ Erkek Kadin
Trombosit Engrafman O Trombosit Engrafman Siiresi <10 Giin
Siiresi 8 Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0% |
50% -]
0,0%

ICE R-DHAP R-ICE MATRIX B-ICE B-DHAP ESHAP

Mobilizasyon Rejimi

OTrombosit Engrafman Siiresi <10 Giin

B Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin
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Sekil 11

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
£ m = s S = 5 g
2 3 5 N =R
S 2 i © = — i~ = <
o 2D = T © S '_‘; % aal
T m S S = = M © e = =
SR - = M~ 5 =
= fan = ) © b=
i )5 > gE R
= 5 < < E
A [ =
g E
< wn
Lenfoma Tipi

OTrombosit Engrafman Siiresi <10 Giin ®Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin

50,0%

40,0%

30,0% -

20,0% -

10,0% - ﬁ

0,0%

<185 185- 24.9- >30
249 299
BKI

OTrombosit Engrafman Siiresi <10 Giin

B Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

() (+)
Ek Hastalik

OTrombosit Engrafman Stiresi <10 Giin

B Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin

Notrofil engrafman siiresi trombosit engrafman siiresini etkilemezken, trombosit engrafman

stiresi 10 giiniin tizerinde olan hastalarin, 10 giin ve altinda olanlara gore notrofil engrafman

stiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu gosterilmistir.
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Tablo-17

Trombosit Engrafman Stiresi

<10 Giin (n:35) >10 Giin (n:19) p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Deauville Skoru
Nakil Oncesi 22 £ 1.5 1.0 1.8 £ 1.2 1.0 0421 ™
. ) I-II-IIT - 27 77.1% 14 77.8% x2
Nakil Oncesi VoV 2 2 9% 4 22 20 0.958
Nakil Sonrast 100.Giin 2.1 £ 1.7 1.0 20 £ 1.5 1.0 0.897 ™
Nakil Sonrasi I-T1-111 27 77.1% 13 81.3% 0741 X2
100.Giuin IV-v 8 22.9% 3 18.8% '
Nakilde Verilen CD34
Kok Hiicre Sayist 7.1 £ 4.7 5.6 79 + 6.8 5.2 0986 ™
(x10e6/kg)
CD34 Kok <5 9 25.7% 6 31.6% 0.646 X
Hiicre Sayis1  >5 26 74.3% 13 68.4% '
I;frt;:lﬁl B 111 + 1.8 110 131 +£29 130 0.002 ™
.. <10
Notrofil Giin 10 28.6% 2 10.5%
Engrafman - 10 0.128 X
Stiresi Giin 25 71.4% 17 89.5%
. () 25 71.4% 15 78.9% x
k .54
Nitks +) 10 28.6% 4 21.1% 0.547
() 32 91.4% 14 73.7% x2
EX () 3 8.6% 5 26.3% 0.080

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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Sekil 12

Nakilde Verilen CD34 Kok Notrofil Engrafman Siiresi
Hiicre Sayisi
14,0
8,0 12,0
10,0
6,0 8,0
4,0 6,0
4,0
2,0 2.0
0,0 0,0
<10 Giin >10 Glin <10 Giin >10 Gilin ‘
Trombosit Engrafman Trombosit Engrafman
Siiresi Siiresi
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
0,0%
I-11-111 V-V [-11-111 V-V
Nakil Oncesi Nakil Sonrasi 100.Giin
O Trombosit Engrafman Stiresi <10 Giin
B Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin
80,0% 100,0%
70,0%
50,0% 60,0%
40,0%
30,0% 40,0%
20,0% 0
10,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) (+) ) (+)
Niiks EX
OTrombosit Engrafman Siiresi <10 Giin O Trombosit Engrafman Siiresi <10 Giin
@ Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin @ Trombosit Engrafman Siiresi >10 Giin
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Hastalarin nakil sonras1 progresyonsuz takip siireleri analiz edildiginde progresyona kadar
gecen en kisa siire 4 giin, en uzun siire 73 ay ve ortalama nakil sonrasi progresyonsuz

sagkalim stiresi 22,7 ay olarak hesaplandi.

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Progresyonsuz Takip 00 - 73.0 12.6 227 + 207

Siiresi (Ay)

Progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler incelendiginde; cox regresyon analizinde
yasin, cinsiyetin, nakile giriste BKI, ek hastalik varliginin, lenfoma tipinin, tercih edilen
mobilizasyon rejiminin, nakil dncesi deauville skorunun, nakilde verilen CD34 kok hiicre
sayisinin, ndtrofil ve trombosit engrafman siiresinin, progresyonsuz sagkalim siiresi iizerine

anlamli (p>0.05) etkisi gozlenmemistir.

Nakil sonras1 100.giin deauville skorunun ise progresyonsuz sagkalim siiresi tizerine

anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkisi gdzlenmistir.

Tablo-18
Tek Degiskenli Model
HR % 95 GA p
Yas 0.987 0.951 - 1.024 0.497
Cinsiyet 0.417 0.116 - 1.496 0.180
Nakile Giriste BKI (kg/m2) 1.048 0.948 - 1.159 0.359
Ek Hastalik 1.049 0.351 - 3.131 0.932
Lenfoma Tipi 0.952  0.748 - 1.212 0.691
Mobilizasyon Rejimi
ICE 1.048 0.292 - 3.762 0.943
R-DHAP 1.890 0.247 - 14.458 0.540
R-ICE 0.934 0.259 - 3.361 0.916
MATRIX 1.621  0.211 - 12.446 0.642
B-ICE 0.956  0.267 - 3.429 0.945
B-DHAP 0.791  0.177 - 3.536 0.759
ESHAP 0.179  0.023 - 1.413 0.103
Deauville Skoru
Nakil Oncesi 1.348 0.969 - 1.874 0.076
Nakil Sonras1 100.Giin 3.811 2.014 - 7.211 0.000
Nakilde Verilen CD34 Kok Hiicre Sayisi 0912 0.756 - 1.101 0.338
Notrofil Engrafman Siiresi (Giin) 1.043  0.855 - 1.271 0.679
Notrofil Engrafman Siiresi 10 Cut Off 4510 0.588 - 34.580 0.147
Trombosit Engrafman Siiresi (Giin) 0.999 0.849 - 1.175 0.986
Trombosit Engrafman Siiresi 10 Cut Off 0.824  0.258 - 2.631 0.744
Cox Regresyon
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Nakil sonrasi 100.giin deauville skoru I-II-III olan grupta 6ngoriilen progresyonsuz
sagkalim siiresi (67.7 ay), nakil sonrast 100.gilin deauville skoru IV-V olan (4.1 ay) olan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek oldugu goriilmuistiir.

Tablo-19

Progresyonsuz

0
Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P

Nakil Sonrast 100.Gin I-1I-111 67.7 61.9 - 735 0.000
Deauville Skoru V-V 4.14 248 - 5.80

Toplam 535 448 - 62.2

Kaplan Meier (Log Rank)

Sekil 13
lﬂﬂ%:- _l—l

80%

o
)
=

70%
60%
5[1%5
41:1%5

Nakil Sonrasi 100. Giin
Deauvvile Skorm

20% M I-I-IT

| I Iv-
10% —| IV:N

0%
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Takip Siiresi (Ay)

30%

Kiimiilatif Hastaliksiz Sagkahm Oram
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5. TARTISMA

Lenfomalar Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalar olarak iki biiyiik gruba ayrilirlar. Non-
Hodgin lenfomalar en sik goriilen lenfoid maligniteyken, Hodgkin lenfomalar 2-3/100.000
oraninda goriiliirler. Her iki grup da erkeklerde daha sik goriiliir. Hodgkin Lenfomalar ilk
pikini yagsamin 3. dekadinda, ikinci pikini ise 60 yas sonrasinda yaparken Non-Hodgkin

lenfomalar geng eriskinlerde de goriilebilmekle birlikte siklig1 yas ilerledikge artar,!%17-31:33

Gordan ve arkadaglarinin 90 lenfoma hastasiyla yaptiklar: bir calismada hastalarin %61
NHL, %49 HL tanili, ortanca yas 45, kadin erkek oran1 1/2,4°tii.%? Lefrere ve arkadaslarinin
yaptig1 bir bagka caligsmada ise hastalarin %14 HL, %86 NHL, ortanca yas 54 ve kadin erkek
oran1 1/2,5°ti.%® Ulkemize bakacak olursak da Dogan ve arkadaslarinin 2020 yilinda Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 386 NHL hastasiyla yaptiklar1 bir calismada en sik goriilen alt
tip %46,9 oraniyla DBBHL idi.%* Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde hastalarin
%355,4 NHL, %44,6 HL, NHL hastalarinin i¢inde en sik goriilen alt tip DBBHL (%32,35),
ortanca yas 54 ve kadin erkek orani 1/1,66 seklinde bulundu.

Otolog Periferik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli basta lenfomalar ve multiple myelom
olmak iizere hematolojik malign veya benign durumlarin tedavisinde kullanilan kiir sans1
saglayan dnemli bir tedavi seklidir.”* Otolog nakil i¢in gereken minimum kok hiicre dozu
2x10Chiicre/kg olarak kabul edilmistir ancak hematopoetik iyilesmeyi hizlandirmak ve
sagkalimi uzatmak igin gogu merkezde 4-5x10° hiicre/kg dozlar1 hedeflenir.®> Nakil sonrasi
hizli hematolojik iyilesme enfeksiyon riskinin azalmasi ve hastanede yatis siiresinin kisalmasi
icin onemlidir. Bu sebeplerden dolay1 hematolojik iyilesmeyi hizlandirmada etkili faktorleri

arastirmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Micallef ve arkadaslarinin 298 NHL ve 302 MM hastasiyla yaptiklari bir ¢alismada NHL
lenfoma hastalarinda 60 yas altinda hedef kok hiicre dozlarina anlamli olarak daha sik
ulasildigi tespit edilmistir. Ayni calismada nétrofil ve trombosit engrafman stirelerinin yas ile
bir iliskisi bulunamamistir.®® Rinaldi ve arkadaslarinimn 190 kk hiicre vericisiyle yaptiklari tek
merkezli bir calismada da yas ile toplanabilen kok hiicre sayis1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur.%” Patrick ve arkadaslarinin lenfoma hastalariyla yaptig: bir baska ¢alismada ise
notrofil engrafmani ortalama 10 giin, trombosit engrafmani ortalama 23 giinde saglanmis, 100
hastayla yapilan benzer bir bagka ¢aligmada da nétrofil engrafmani ortalama 11 giin,
trombosit engrafmani ise ortalama 15 giin slirmiis olup benzer bir baska calismada ise yine

diger caligmadaki gibi engrafman siiresinin kok hiicre sayis1 ve yastan etkilenmedigi
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gosterilmistir.®>%® Pusic ve meslektaslarinin Amerika’da yaptiklar1 tek merkezli retrospektif
1834 lenfoma ve MM hastasinin dahil edildigi bir caligmada ise elde edilen kok hiicre sayis1
10x10° seviyelerine ulastiginda hem nétrofil hem de trombosit engrafmaninin anlamli bir

sekilde kisaldig tespit edilmistir.*’

Bizim ¢aligmamizda dahil edilen 56 hastanin yalniz 6’sinda toplanabilen kok hiicre sayisi
>10x10° hiicre/kg’d1 ve kok hiicre sayisi ile engrafman siiresi arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmedi. Literatiirde yapilan ¢alismalara bakildiginda ¢ogunlukla bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi kok hiicre sayis1 ve hematopoetik iyilesme arasi bir baglant1 kurulamasa da inflize
edilen kok hiicre sayisi ciddi oranda yiikseltildiginde (>10x10° hiicre/kg gibi) engrafman
stirelerinde kisalma olabilecegi seklinde ¢ikarim yapilabilir. Yine literatiire benzer sekilde
calismamizda da yas ile CD34 kok hiicre sayis1 arasindaki iliski gosterilmis olup hastalar
toplanan kok hiicre sayis1 5x10° ve {izeri olanlar ile altinda olanlar olarak iki gruba ayrilarak
incelenmistir. Yas arttikca hedef kok hiicre dozuna ulasilabilme sikligi anlamli olarak
azalmistir. Caligmamizda hastalarin nétrofil engrafman siireleri ortalamasi 11,8 giin trombosit
engrafman siireleri ortalamasi ise 10,8 giin olarak hesaplanmistir. Yas ile engrafman siireleri
arasindaki iliskiye bakildiginda ise notrofil engrafman siiresiyle yas arasinda iliski
kurulamazken trombosit engrafman siiresi 10 giinden uzun olan hastalarin 10 giinden kisa

olanlara gore yaslarinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

(Calismamizda hastalarin lenfoma tiirlerinin nakil sonras1 hematopoetik iyilesmedeki
etkinligini de arastirdik. Hodgkin lenfomal:i olan hastalarda Non-Hodgkin lenfomal1 hastalara
gore nakil sonrasi trombosit engrafmanin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ¢abuk
gerceklestigini gozlemlerken notrofil engrafmani lizerinde bir etkisi olmadigini yine Hodgkin
ve Non-Hodgkin Lenfomanin kendi alt tipleriyle de hematopoetik iyilesme iizerinde belirgin

bir fark olmadigin1 gézlemledik.

Literatiir taramasi1 yaparken hastalarin beden kitle indekslerinin mobilizasyona ve
hematopoetik iyilesmeye olan etkisini inceleyen kisitli sayida ¢alisma oldugunu tespit ettik.
Khouri ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklari 556 lenfoma ve MM hastasini dahil
ettikleri retrospektif bir ¢alismada hastalar bki degerlerine gore zayif, normal kiloda, fazla
kilolu ve obez olarak kategorize edilerek incelenmis ancak beden kitle indeksinin CD34 kok
hiicre say1si1, notrofil ve trombosit engrafman siireleri, progresyonsuz sagkalim siiresi tizerinde
bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.”” Wang ve arkadaslarinin 375 saglikli donérle yaptiklar: bir
calismada BKI1 arttik¢a kok hiicre toplamimin ilk giiniindeki verimin arttig1 yoniinde bir tespit

yapilsa da lenfoma tanili hastalarla yapilan ¢ogu ¢aligmada Khouri ve arkadaslarmin
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calismasinda oldugu gibi bki indeksinin belirgin bir faktdr olmadig goriilmiistiir.”! Bizim
calisgmamizda da hastalarin %3,6 zay1f, %35,7’si normal kiloda, %41,1°1 fazla kilolu ve
%19,6 s1 obez idi ve yapilan ¢ogu calismaya benzer sekilde toplanan CD34 kok hiicre sayist,

engrafman siireleri ve progresyonsuz sagkalim ile iliskisi saptanmadi.

Kemik iliginden periferik kana CD34 kok hiicrelerin gegcisini saglayan mobilizasyon islemi
icin tek basina G-CSF yerine mobilizasyon basarisini arttirmak i¢in genellikle kemo-
mobilizasyon rejimleri tercih edilmektedir. Kemomobilizasyonda kisith ¢alismada ICE
rejimiyle engrafman siirelerinde kisalma tespit edilse de ¢ogu calismada iliski bulunamamuistir.
Saric1 ve arkadaglarinin kemomobilizasyonda DHAP, R-DHAP, ESHAP, R-ESHAP, ICE ve
R-ICE rejimlerini inceledikleri 167 hastay1 kapsayan retrospektif kohort ¢alismasinda bu
mobilizasyon rejimlerinden herhangi biriyle engrafman siireleri, hematopoetik iyilesme ile
belirgin bir iliski gosterilememistir.”* Pavone ve arkadaslarinin 72 hastayla yapti§1 benzer bir

calismada da yine mobilizasyon rejimi ve engrafman siiresi arasi iliski bulunamamustir.”

Literatiir taramas1 yapilirken kemomobilizasyon rejimlerinin etkinligini karsilastiran sinirh
sayida c¢alisma olmasi dikkat ¢ekicidir. Bizim ¢alismamizda 56 hastanin tamami
kemomobilizasyon yontemiyle mobilize edilmis olup ICE, R-ICE, B-ICE, R-DHAP, B-
DHAP, MATRIX ve ESHAP rejimleri tercih edilmistir. ICE rejimi tercih edilen hastalarda
hem trombosit hem de nétrofil engrafmani anlamli olarak diger rejimlere gore kisayken B-
ICE verilenlerde trombosit engrafmani kisalmis ancak nétrofil engrafmani tam tersine uzama
gostermistir. Yine MATRIX rejimi verilenlerde diger rejimlerle kiyaslandiginda trombosit

engrafmani anlamli olarak daha uzun bulunmustur.

Engrafman tizerine etkili diger sebeplere baktigimizda ¢alismamizda tani aninda ek
hastalig1 bulunanlarda notrofil engrafmaninin daha uzun siirdiigii ancak trombosit

engrafmaninin etkilenmedigi tespit edilmistir.

Lenfoma hastalarinin evrelemesinde, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde FDG-PET
kullanilir. Goriintiilemenin yorumlanmasina belirli bir standardizasyon getirmek i¢in de 5

olgekli Deauville skorlamasi tercih edilir. Deauville skoru >4 tedavi basarisizhg olarak kabul

edilir.”

Calismamiza dahil olan hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonras1 100. Giin PET-BT
goriintiilemelerine gore Deauville skorlarini hesapladik. Deauville skoru 1, 2, 3 olanlar ile 4,5
olanlar1 ayr1 olarak gruplandirdik. Buna gore nakle giriste hastalarin %75 inin skoru 1,2,3

iken %23,2’nin 4,5 ‘ti (1 hastaya ait goriintiilemeye ulasilamadi). Nakil sonras1 100. giin
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skorlarina bakildigindaysa %71,4 iiniin skoru 1,2,3 iken %19,6 ‘sinin skoru 4,5°ti (4 hasta ex

oldugu icin 100. giin goriintiilemesi degerlendirilemedi.).

Filmont ve arkadaslarinin Florida’da yaptiklar1 bir calismada 60 lenfoma hastasinin nakil
oncesi ve nakil sonras1 100. Giin PET-BTleri ¢ekilerek pozitif (rezidiiel hastalik var) ve
negatif (hastalik yok) olarak yorumlanmistir. Nakil 6ncesi PET-BT de hastalarin %751 negatif
olarak yorumlanirken 100. Giin gériintiilemede %80°1 negatif olarak yorumlanmis olup bizim
caligmamizla benzerdir. Calismada hastalarin hem nakil 6ncesi hem de 100. giin PET-BT
degerlendirmesinin progresyonsuz sagkalimi etkiledigi gosterilmistir.”* Kassim ve
arkadaslarinin yaptiklar1 44 hastalik baska bir ¢alismada ise 100 giin PET ile progresyonsuz
sagkalim arasinda pozitif korelasyon gosterilmis olup nakil dncesi PET le progresyonsuz

sagkalim arasinda iliski bulunamamustir.”

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak 100. Giin Deauville skorunun
progresyonsuz sagkalim tizerinde anlamli-bagimsiz etkisi gosterilmistir. Ancak nakil dncesi
Deauville skoruyla progresyonsuz sagkalim arasinda iligki bulunamamistir. 100. Giin
Deauville skoru 1,2,3 olan hastalarin progresyon olmadan takip edildikleri siirenin skoru 4,5
olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun oldugu tespit edilmistir. Ayrica
calismamizda nakil sonrasi nétrofil engrafmani 10 giinden uzun siiren hastalarda 100. Giin
Deauville skorlarinin da anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Trombosit engrafmani

icinse boyle bir iliski kurulamamaistir.

Calismamizda hastalara infiize edilen CD34 kok hiicre sayisinin progresyonsuz sagkalimla
iliskisi incelendiginde kok hiicre sayisinin progresyonsuz sagkalim, niiks durumu ve mortalite

iizerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir.

Sorique ve arkadaglarinin yaptig1 146 lenfoma hastasinin oldugu bir ¢aligmada da benzer
sekilde hastalarda niiks gelismesinde, progresyonsuz sagkalim siiresinde ve mortalitede CD34
kok hiicre dozuna dayali belirgin bir fark gozlenmemistir. Buna karsin bizim ¢alismamizdan
farkl olarak yiiksek doz CD34 kok hiicre inflizyonunun 6zellikle erken trombosit

engrafmaniyla giiclii iliskisi oldugu gosterilmistir.”®
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6. SONUC

Calismamizda Ekim 2017 — Subat 2024 yillar1 arasinda otolog hematopoetik periferik kok
hiicre nakli yapilmis 56 lenfoma hastasini retrospektif olarak inceleyerek mobilizasyon
basaris1 ve progresyonsuz sagkalim iizerinde etkili olabilecek faktorleri ve bu faktorlerin

birbirleriyle olan iliskilerini ortaya koymayi amagladik.

-Ideal bir mobilizasyonda yeterli sayida kok hiicre toplanabilmeli ve kisa siirede kalici
engrafman saglanmalidir. Calismamizda mobilizasyon basarisi {izerinde hastanin yasinin,

komorbidite varliginin, lenfoma tipinin ve mobilizasyon rejiminin etkili oldugu saptanmistir.

-Hastani yas1 arttik¢a hedef kok hiicre dozuna (5x10°) ulasilabilme sikliginin giderek

azaldig1, trombosit engrafman siiresinin ise uzadig1 gézlenmistir.

-Komorbidite varlig1 nétrofil engrafman siiresini uzatarak mobilizasyon basarisi tizerinde

olumsuz etki yaratmaktadir.

-Hodgkin lenfomal1 hastalara notrofil engrafman siiresi, NHL’I1 hastalara goére anlamli
olarak daha kisa stirmektedir. Bu da nakil sonras1 donemde HL tanil1 hastalarda daha az

enfeksiyon riski ve ¢abuk hematopoetik iyilesmeyle iliskilendirilebilir.

-Mobilizasyon rejimi olarak ICE rejimi tercih edilenlerde diger rejimlerle kiyaslandiginda
hem nétrofil hem de trombosit engrafman siiresi anlamli olarak daha kisa stirmektedir. ICE
rejimi Brentuximab ile birlikte verildiginde trombosit engrafmani yine kisalirken nétrofil

engrafmaninin ise uzadigr goriilmiistiir.

-Mobilizasyon rejimi olarak MATRIX tercih edilenlerde ise trombosit engrafmanin anlamli

olarak uzadig goriilmiistiir.

-Notrofil engrafmani 10 giinden uzun siiren hastalarda 100. Giin Deauville skorunun da

anlamli olarak arttig1 gériilmiistiir.

-Nakil sonrasi progresyonsuz sag kalim tizerinde 100. giin Deuville skorunun etkili oldugu
saptanmistir. Skoru 1,2,3 olan hastalarin progresyonsuz takip stiresi 4,5 olanlardan anlamli
olarak daha yiiksektir. Nakil dncesi Deauville skoru, yas, cinsiyet, bki, lenfoma tipi,
mobilizasyon rejimi, CD34 kok hiicre sayisi ile progresyonsuz sag kalim arasinda anlamli bir
iliski gozlenmedi.

-100. glin Deauville skoru progresyonsuz sagkalim iizerinde etkili ve notrofil engrafman
sliresi uzayan hastalarda Deauville skoru da anlamli olarak yiikseliyorsa nétrofil engrafman
stiresi 10 glinden uzun siiren hastalar yakin donemde ek tedavi diisiiniilebilir.
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Calismamizdaki literatiirle olan farkliliklar calismamizin retrospektif, tek merkezli ve kisith
hasta sayisiyla yapilmis olmasindan kaynaklanabilir ancak yine de basta klinigimizin
verilerini sonrasinda da bolgesel ve iilke geneli verileri yansittig1 i¢in dnem arzetmektedir.
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7.0ZET

KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HEMATOLOJI KLINIiGINDE OTOLOG
PERIFERIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN LENFOMA HASTALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag¢: Lenfoma diinyada ve iilkemizde en sik goriilen hematolojik malignitedir.
Uygun tedaviyle bir¢ok hastada remisyon elde edilebilmesine karsin bir kismi1 tedaviye
direngli olabilir veya bir siire sonra niiks geligebilir. Relaps/Refrakter lenfomada standart
tedavi yontemi otolog periferik kok hiicre naklidir. Calismamizda klinigimizde otolog
periferik kok hiicre nakli yapilan lenfoma hastalarinin verilerini inceleyerek mobilizasyon

basarisina ve progresyonsuz sagkalima etki eden faktorlerin degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza ekim 2017-subat 2024 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi Kemik Iligi Transplantasyon Unitesinde otolog periferik kok
hiicre nakli yapilmig olan 56 lenfoma hastas1 dahil edildi. Hastalarin takip dosyalar1 ve
Kocaeli Universitesi Nucleus bilgi sistemi iizerinden yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, ek
hastaliklar, tan1 tarihi, lenfoma tipi, nakil 6ncesi verilen mobilizasyon rejimi, nakilde verilen
CD34+ kok hiicre sayisi, tam kan sayimi sonuglari, nakil dncesi ve nakilden sonra 100. giinde
cekilen PET-BT goriintiilemelerindeki Deauville skorlari, mortalite sebepleri incelenerek
kaydedildi. Elde edilen verilerle notrofil ve trombosit engrafman siireleri, progresyon
durumlari, progresyona kadar gecen siireler, mortalite oranlar1 hesaplanarak kaydedildi.

Verilerin analizi i¢in SPSS 28.0 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin 35’1 (%62,5) erkek, 21’1 (%37,5) kadin olup, yas ortalamasi 49,3 (22-
72), medyan yas 54°tii. Tan1 aninda hastalarin 19’unda (%33,9) ek hastalik vardi. 11 hastada
(%19,6) diyabetes mellitus, 7 hastada (%12,5) hipertansiyon, 4 hastada(%?7,1) koroner arter
hastaligi, 2 hastada (%3,6) hipertiroidi, 2 hastada (%3,6) hipotiroidi, 1 hastada (%1,8)
hiperlipidemi, 2 hastada (%3,6) kronik hepatit B, 1 hastada (%1,8) romatoid artrit,
lhastada(%1,8) de ek bir malignite tanist oldugu goriildii. 25 hasta (%44,6) Hodgkin
Lenfoma, 31 hasta (%55,4) Non-Hodgkin Lenfoma taniliyken; Non-Hodgkin Lenfoma tanili
hastalarin 10’u (%17,9) DBBHL, 7’si (%12,5) Mantle Cell Lenfoma, 5’1 (%8,9) Anaplastik
Biiyiik T hiicreli Lenfoma, 4’1 (%7,1) Folikiiler Lenfoma, 1’1 (%1,8) Marjinal Zon Lenfoma,
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2’s1 (%3,6) Smiflandirilamayan Matiir B hiicreli Lenfoma, 2’si (%3,6) periferik T hiicreli
Lenfoma alt tipindeydi. Nakil dncesi hesaplanan BKI’ne gore hastalarin 2’si (%3,6) zayif,
20’si (%35,7) normal, 23’1 (%41,1) fazla kilolu, 11’1 (%19,6) obezdi. 56 hastanin tiimiine
mobilizasyon islemi kemomobilizasyon seklinde uygulandi. 11 hastaya (%19,6) ICE, 11
hastaya(%19,6) R-ICE, 11 hastaya (%19,6) B-ICE, 9 hastaya(%16,1) R-DHAP, 8 hastaya
(%14,3) B-DHAP, 5 hastaya (%8,9) MATRIX, 1hastaya (%1,8) ESHAP rejimi mobilizasyon
olarak G-CSF ile birlikte verildi. Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrast 100. giin PET-BT
goriintlilemelerine gore nakil 6ncesi 42 hastanin (%75) Deauville skoru 1-2-3 iken 13
hastanin (%23,2) skoru 4-5ti. 100. giin Deauville skoru 40 hastanin (%71,4) 1-2-3 iken 11
hastanin (%19,6) skoru 4-5ti. 1 hastanin pet-bt goriintiillemelerine ulagilamadigi igin
deauville skorlar1 hesaplanamadi. 4 hastanin nakil sonrasi 100. Giinden 6nce 6lmesi sebebiyle
100. Giin deauville skoru belirlenemedi. Hastalarin 16’sinda (%28,6) nakilde verilen CD34+
kok hiicre sayis1 <5x10° iken, 40’ inda (%71,4) > 5x10°yd1. Nakil sonrast nétrofil engrafman
stiresi ortalamasi 11,8 gilindii. 12 hastanin (%21,4) nétrofil engrafmani < 10giin stirerken, 42
hastanin (%75) >10 giin siirdii. 2 hastada ise ex olduklari i¢in siire hesaplanamadi. Trombosit
engrafman siiresi ortalamasi ise 10,8 giindii. 35 hastada (%62,5) < 10giin siirerken, 19 hastada
(%33,9) >10 giin siirdii. 2 hastanin ise ex olmalar1 sebepli engrafman siireleri hesaplanamadi.
Nakil sonras1 41 hastada (%73,2) niiks gozlendi. 1 hasta ise 100. giin PET-BT ¢ekilemeden ex
oldugu i¢in niiks durumu belirlenemedi. 10 hasta (%17,9) nakil sonrasi takipte ex oldu. Ex
olan hastalarin 6’sinda (%60) 6liim nedeni enfeksiyon, 2’sinde (%20) COVID enfeksiyonu,
2’sinde (%20) ise hastalik kaynakliydi. Progresyonsuz sag kalim siiresi en fazla 73 ay,

ortalama progresyonsuz sag kalim stiresi 22,7 ay olarak bulundu.

Sonuc¢: Mobilizasyon basarisi lizerinde en etkili faktorler arasinda hasta yasi, ek hastalik
varlig1, lenfoma tipi, ve mobilizasyon rejimi; progresyonsuz sagkalim lizerinde ise 100. giin
Deauville skoru sayilabilir. Lenfomada otolog nakilde mobilizasyon basarisi ve
progresyonsuz sagkalim tizerinde daha detayl bilgi edinebilmemiz i¢in daha biiytik vaka

serilerinin oldugu ¢ok merkezli ¢caligmalarin sayilarinin artmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, otolog periferik kok hiicre nakli, mobilizasyon, progresyonsuz

sagkalim

51



8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH LENPHOMA WITH
AUTOLOGOUS PERIPHERAL STEM CELL TRANSPLANTATION IN KOCAELI
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE HEMATOLOGY CLINIC

Introduction and Objective: Lymphoma is the most common hematological malignancy in
the world and in our country. Although remission can be achieved in many patients with
appropriate treatment, some may be resistant to treatment or may relapse after a while. The
standard treatment method for relapsed/refractory lymphoma is autologous peripheral stem
cell transplantation. In our study, we aimed to evaluate the factors affecting mobilization
success and progression-free survival by examining the data of patients with lymphoma with

autologous peripheral stem cell transplantation in our clinic.

Materials and Methods: Fifty-six lymphoma patients who underwent autologous peripheral
stem cell transplantation at the Bone Marrow Transplantation Unit of the Hematology Clinic
of Kocaeli University Faculty of Medicine between October 2017 and February 2024 were
included in our study. Age, gender, body mass index, additional diseases, diagnosis date,
lymphoma type, mobilization regimen given before transplantation, CD34+ stem cell count
given during transplantation, complete blood count results, Deauville scores in PET-CT
images taken before and on the 100th day after transplantation, and causes of mortality were
examined and recorded through the patient follow-up files and Kocaeli University Nucleus
information system. Neutrophil and platelet engraftment times, progression status, times to
progression, and mortality rates were calculated and recorded using the obtained data. SPSS

28.0 program was used for data analysis.

Results: 35 (62.5%) of the patients were male and 21 (37.5%) were female, the mean age was
49.3 (22-72), and the median age was 54. At the time of diagnosis, 19 (33.9%) of the patients
had comorbidities. 11 patients (19.6%) had diabetes mellitus, 7 patients (12.5%) had
hypertension, 4 patients (7.1%) had coronary artery disease, 2 patients (3.6%) had
hyperthyroidism, 2 patients (3.6%) had hypothyroidism, 1 patient (1.8%) had hyperlipidemia,
2 patients (3.6%) had chronic hepatitis B, 1 patient (1.8%) had rheumatoid arthritis, and 1
patient (1.8%) had an additional malignancy. While 25 patients (44.6%) were diagnosed with
Hodgkin Lymphoma and 31 patients (55.4%) were diagnosed with Non-Hodgkin Lymphoma;
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10 (17.9%) of the patients with Non-Hodgkin Lymphoma had DLBCL, 7 (12.5%) had Mantle
Cell Lymphoma, 5 (8.9%) had Anaplastic Large T-cell Lymphoma, 4 (7.1%) had Follicular
Lymphoma, 1 (1.8%) had Marginal Zone Lymphoma, 2 (3.6%) had Unclassified Mature B-
cell Lymphoma, and 2 (3.6%) had Peripheral T-cell Lymphoma subtype. According to the
BMI calculated before transplantation, 2 (3.6%) of the patients were underweight, 20 (35.7%)
were normal, 23 (41.1%) were overweight, and 11 (19.6%) were obese. All 56 patients
underwent mobilization in the form of chemomobilization. ICE was given to 11 patients
(19.6%), R-ICE to 11 patients (19.6%), B-ICE to 11 patients (19.6%), R-DHAP to 9 patients
(16.1%), B-DHAP to 8 patients (14.3%), MATRIX to 5 patients (8.9%), and ESHAP regimen
together with G-CSF was given to 1 patient (1.8%) as mobilization. According to the PET-CT
images of the patients before and on the 100th day after transplantation, the Deauville score of
42 patients (75%) was 1-2-3, while the score of 13 patients (23.2%) was 4-5. The Deauville
score on the 100th day was 1-2-3 in 40 patients (71.4%), while the score of 11 patients
(19.6%) was 4-5. Deauville scores of 1 patient could not be calculated because PET-CT
images were not available. Deauville scores on the 100th day of 4 patients could not be
determined because they died before Day 100 after transplantation. The CD34+ stem cell
count given at transplantation was <5x10° in 16 patients (28.6%), while it was > 5x10° in 40
patients (71.4%). The mean duration of neutrophil engraftment after transplantation was 11.8
days. Neutrophil engraftment lasted < 10 days in 12 patients (21.4%), while it lasted >10 days
in 42 patients (75%). The duration could not be calculated in 2 patients because they died. The
mean duration of platelet engraftment was 10.8 days. It lasted < 10 days in 35 patients
(62.5%), while it lasted >10 days in 19 patients (33.9%). Engraftment times could not be
calculated in 2 patients because they died. Relapse was observed in 41 patients (73.2%) after
transplantation. Relapse status could not be determined in 1 patient because they died before
PET-CT could be performed on the 100th day. 10 patients (17.9%) died during follow-up after
transplantation. The cause of death among the patients who died was infection in 6 (60%),
COVID infection in 2 (20%), and lymphoma disease in 2 (20%) The maximum progression-
free survival time was 73 months, and the average progression-free survival time was 22.7

months.

Conclusion: The most effective factors on mobilization success include patient age,
comorbidities, lymphoma type, and mobilization regimen; and the 100th day Deauville score

on progression-free survival. In order to obtain more detailed information on mobilization
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success and progression-free survival in autologous transplantation in lymphoma, the number

of multicenter studies with larger case series needs to increase.

Keywords: Lymphoma, autologous peripheral stem cell transplantation, mobilization,

progression-free survival
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