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Girig: Standart tedavi alan Hodgkin Lymphoma (HL) hastalarinin yaklasik
%20'sinde hastalik direngli seyredebilir veya tekrar edebilir. Tekrar eden/
direngli HL'da standart tedavi ylksek doz kemoterapi ve takip eden otolog
kok hiicre naklidir (OKHN). Otolog KHN sonrasi tekrar eden hastalarda ise
allojeneik kok hicre nakli (AKHN) 6nemli bir kurtarma tedavisi olarak
gorilmektedir.

Amag: Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk kemik iligi nakil initesinde
OKHN ve AKHN yapilan hastalarda sonuglari degerlendirmek.

Yéntem: Tekrar eden/direncli HL nedeniyle 2014 Kasim ile Temmuz 2019
tarihleri arasinda merkezimizde OKHN yapilan 18 olgu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Otolog KHN sonrasi hastaligi tekrar eden ve AKHN
yapilan hastalarda ayrica degerlendirilmistir.

Bulgular: Onalti hasta halen hayattadir. Onbir hastada OKHN sonrasi has-
talik tekrar etmistir. Relaps eden hastalardan 10’'una AKHN yapilmistir. Bu
hastalardan Uglinde tekrar gortlmis olup, sekizi nakil sonrasi hayattadir-
lar.

Anahtar Kelimeler: Brentuksimab vedotin, kontrol noktasi inhibitora, kok
hicre nakli, relaps, yuksek doz kemoterapi Hodgkin Lenfoma

ABSTRACT

Background: Nearly 20% of patients with Hodgkin Lymphoma (HL) who
receive standard treatment will relapse or have a refractory disease.
Standard treatment for the Relapsed/Refractory (RR) HL is salvage high
dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation
(AuSCT). Management of RR HL after AuSCT with allogeneic stem cell
transplantation (ASCT) is also considered as an important salvage therapy.
Objective: To describe the outcome in pediatric patients with RR HL who
underwent AuHSCT and ASCT in Medipol University hematopoietic stem
cell transplantation center.

Method: We retrospectively evaluated 18 pediatric patients with RR HL
who underwent AHSCT between November 2014 and July 2019. The
evaluation of ASCT after RR HL AuSCT is also done.

Results: Sixteen patients are still alive. Eleven of them relapsed after
AuUHSCT. AllogeneicHSCT was performed on 10 patients who relapsed.
Relapse was seen in three patients after AHSCT. Eight of them are still
alive.

Keywords: Brentuximab vedotin, check point inhibitér, high dose
chemotherapy, Hodgkin Lymphoma, stem cell, relapse, transplantation
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GiRiS

Son yillarda Hodgkin lenfoma (HL) tedavisinde hatiri sayilir bir
basariya ulasiimistir. GliniimUzde radyoterapi ve/veya antra-
siklin, alkilleyiciler gibi ilaglarin istenmeyen ikincil yan etkilerini
mimkiin oldugunca ortadan kaldirmaya yonelik risk gruplama-
lari ve risk gruplarina yonelik azaltilmis tedavileri iceren ¢alis-
malar yapilmaktadir. Ancak halen hastaligi tekrar etmis (6zelikle
ilk yil igcinde) ve tedaviye direngli hastalar nemli bir sorundur.
Bu calismada hastalik tekrari ve/veya direngli hastalik nedeniyle
otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKHN) ve /veya allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) yapilan hastalarin geriye
donik incelemesi yapildi. Hastalarin ylksek doz tedavi gereksi-
nimleri, ntiks/direngli hastalik tedavileri, tedaviye cevaplari ve
sag kalim ozellikleri arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Kasim 2014 ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda istanbul Me-
dipol Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji bilim
dal tarafindan HL tanisiyla izlenen ve gocuk kemik iligi nakil
Unitesinde relaps ve/veya refrakter hastalik nedeniyle OKHN
yapilan 18 hastanin geriye donik incelemesi yapildi. Otolog
KHN sonrasi relaps eden ve AKHN yapilan 10 hastanin da geriye
doniik incelemesi ayni sekilde yapildi. Hastalarin yiksek doz
tedavi gereksinimleri, ntiks/direncli hastalik tedavileri, tedaviye
cevaplari ve sag kalim 6zelikleri arastirildi. Hastalarin verileri
hastanenin merkezi kayit sisteminden ve bilim dali arsivinden
elde edildi. Arastirma éncesinde istanbul Medipol Universitesi
Etik Kurulu’'ndan onay alindi.

istatistiksel incelemeler
istatistiksel analizler igin Windows ortaminda SPSS 17,0 progra-
mi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.

SONUCLAR

Relaps ve/veya refrakter hastalik edeniyle OKHN ve /veya AKHN
yapilan 18 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 9'u erkek; 9'u kiz idi.
Hastalarin primer tani yasi ortanca 12,69 yildi (4,56-17,69 yil).

Hastalarin ilk tani sirasinda 3’0 evre Il (%17), 7’si evre 11l (%39),
ve 8'i evre IV (%44) idi. Hastalarin 12’sinde (%67) B semptomlari
(ates, kilo kaybi, gece terlemesi) vardi.

Hastalarin primer hastalik tedavileri igin siklikla Adriamisin, ble-
omisin, vinblastin, dacarbazin , siklofosfamid, vincristin, procar-
bazin, prednizolon (ABVD-COPP) kombinasyonu kullaniimisti.
18 hastanin 15’i primer tedavi sirasinda radyoterapi almisti.

Onsekiz hastadan 10’una (%55) direngli hastalik, 8’ine (%45) re-
laps hastalik nedeniyle OKHN yapilmisti. Otolog KHN yapilan 18
hastanin 16’sinda kok hicre kaynagi olarak periferik kok hiicre
ikisinde ise kemik iligi kullanilmisti. Nakil 6ncesi hazirlik reji-
minde 16 hastada BCNU, etoposid, ARA-C, melfalan; 2 hastada
ise bendamustin, etoposid, ARA-C, melfalan kullanildi. Yiksek
doz kemoterapi 6ncesinde 18 hastanin 5’inde (%28) iyi parsiyel
remisyon saglanmisti 12 hasta 2. tam remisyon ve bir hastada
da 3. tam remisyonda iken OKHN yapildi.

Otolog KHN sonrasi yapilan degerlendirmede 1 hasta disinda
hastalarin tamami tam remisyonda idi. Otolog KHN sonrasi iz-
lemde 11 hastada (%61) ortanca 8,5 ay, ortalama 10,55 9,7
ayda (2,2-35.5 ay) hastalik tekrari gelisti. Otolog KHN ile iliskili
olarak agir bir komplikasyon gelismedi ve higbir hasta kaybedil-
medi. Relaps saptanan hastalarin relapssiz hastalara gore tani
yasl, tani evresi, B semptomu varligi, nakil 6ncesi kalinti hastalk
varligi ve izlem sireleri arasinda fark saptanmadi.

Otolog KHN sonrasi niiks saptanan 5 hasta sadece brentixu-
mab/vedotin ve bendamustin igeren relaps rejimleri, 2 hasta sa-
dece ICE kemoterapi rejimi almisti; 4 hasta ICE ve brentixumab/
vedotin ile bendamustin iceren relaps rejimini ardisik olarak
kullanmislardi. Otolog KHN sonrasi relaps gelisen 11 hastadan
5’ine tam uyumlu kardesten (MSD), 3’line tam uyumlu akraba
disi vericiden (MUD) ve 2’sine de anneden haploidantik nakil
yapildi. 1 hasta kendisini hastanemize gdnderen merkezin iste-
giyle AKHN koluna sokulmadi. Haploidantik nakil sonrasi remis-
yona giren fakat engrafman gelismeyen hastaya ayni donérden
ikinci bir nakil daha yapildi.

Allojenik nakil yapilan 2 hastaya busulfan ve fludarabin ile
myeloablatif rejim verildi. 2 hastaya fludarabin, siklofosfamid,
2 hastaya busulfan fludarabin ve 4 hastaya fludara melfalan
olmak lizere 8 hastaya yogunlugu azaltilmis hazirlama rejim
(RIC) verildi. Allojeneik KHN yapilan hastalarin nakledilen CD34+
hicre sayilari, notrofil ve trombosit engrafman giinleri ve izlem
sireleri tabloda verilmistir (Tablo 1) .

Otolog KHN sonrasi tam remisyon saglanmayan bir hasta
AKHN’den 6 ay sonra progresif hastalik nedeniyle kaybedil-
di. Allojeneik KHN sonrasi tam remisyonda olan bir hasta ise
nakil sonrasi aplazi girdi ve ikinci nakillede aplaziden ¢ikama-
yan hasta 6 ayda kaybedildi. Her iki hastada tani aninda Evre
IVB idi. Bir hastada AKHN sonrasi 1. yilda niks gelisti. 12 kiir
Brentixumab/vedotin ve bendamustin ardindan nivolumab ile
6 yil 4 aydir remisyondadir. Bir diger hastada allojeneik nakil
sonrasl! 8. ayda gelisen niks sonrasi Brentixumab/vedotin ve

Tablo 1: Allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarin nakledilen CD34+ hiicre sayilari, nétrofil ve trombosit engrafman giinleri

ve izlem siireleri.

En kugiik En biiyiik Ortanca Ortalama
CD34+ cell/kg x10° 1,7 20,9 5,41 6,77
Notrofil engratmani-giin 9 31 12 13
Trombosit engraftmani-giin 11 45 17 23
izlem siiresi-ay 6,1 76,1 61,7 53,6
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bendamustin ardindan nivolumab ile 3 yil 2 aydir remisyonda
izlenmektedir. Allojeneik KHN yapilan diger 6 hasta ise nakil
sonrasi 2 yil ile 5 yil arasinda takip sirelerine sahiptirler ve
remisyondadirlar.

Allojenik KHN yapilan hastalar igin genel bir degerlendirme
yapilirsa relapssiz sag kalim %60 iken uzun dénem sagkalim
%80°dir.

TARTISMA

Hodgkin lenfoma yliksek basariyla tedavi edilebilir cocukluk
¢agl kanserlerden biridir; kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
ile tedaviden sonra uzun siireli sagkalim oranlari %90’ asmak-
tadir. Son otuz yilda, tedavi iligkili komplikasyonlarin ve ikincil
kanserlerin azaltilmasi amaciyla RT’nin azaltilmasi veya teda-
viden kaldirilmasi ve kemoterapinin azaltilmasi yoluyla yanit
bazli tedaviye uyumun ve toksisitenin yonetimi amaglanmigtir.
Kombine (RT+KT) yaklagimlariyla %90’a yaklasan olaysiz sagka-
lim (EFS) oranlari ile yiiksek yanit oranlari saglamasina ragmen,
¢ocukluk ¢agi HU'de hayatta kalanlarda radyasyona bagh ikincil
kanserler, kardiyovaskdler hastaliklar ve tiroid fonksiyon bozuk-
lari riski yasam boyu artmis olarak saptanir (1-6).

Klasik HL hastalarinin pek ¢cogunda birinci basamak tedavi ile
kir saglanir. Ancak risk gruplarina gore diizenlenmis tedavilere
ve kemoradyoterapi kombinasyonlarindaki ilerlemelere rag-
men hastalarin 6nemli bir kismi (6zellikle ileri klasik HL (cHL)
hastalari) niiks edebilir veya birincil tedaviye direng gosterebi-
lir (7,8). Primer direngli hastaligi olan hastalar (yani tedavinin
sonunda remisyon elde edilmeyenler) ve primer tedaviden
1 yildan daha kisa strede tekrarlayan hastalar daha kotu bir
prognoza sahiptir (9). Kurtarma tedavisine iyi yanit veren has-
talarda yiksek doz kombinasyon kemoterapisini takiben OKHN
uzun donemde iyi sonuglar verdigi gosterilmistir ve niikseden
cHL hastalarinin yaklasik %50’sinde kiir saglandigi bildirilmistir
(10). Bizim olgu serimizde OKHN yapilan18 hastanin 11’inde
(%61) nakilden ortanca 10,5 ay (2,2-35,5 ay) relaps hastalik
gelistigi goruldi. 18 hastanin 10’u direngli hastalik ve 4’0 er-
ken relaps olgulardi. Otolog KHN sonrasi relaps saptanan olgu-
larin hepsi erken relaps ve/veya direngli hastalikti. Bu durum
merkezimize baska merkezlerden refere edilen hastalarin ileri
evre olmasindan kaynaklaniyordu.

Kurtarma kemoterapisine cevap vermeyen (kemoterapi di-
rengli) niikseden HL hastalarinin sonuglari ¢ok daha kétadur.
Bu grup hastalar igin glinimuizde antikor-ilag konjugatlari veya
immunoterapi gibi yeni yaklagimlar umut vericidir (11). Allo-
jenik KHN, ‘greft versus lenfoma etkisi’ yoluyla uzun dénem
hastalik kontrolii saglayabilir. Son yillara kadar uygun donorle-
rin olmamasi ve peri-transplant doneminde akut morbidite ve
mortalite nedeniyle uygulanma sinirhydi (12). Allojenik KHN,
niiks /refrakter HUde kuratif olabilir, ancak HLA-haploidentik
AKHN gibi alternatif donor kaynaklarinda bile niiks oranlarinin
% 40’a ulagan oranlarda yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Bizim
olgu serimizde allojenik nakil yapilan 10 hastadan sadece iki-
sinde nlks hastalik gelisti, bu hastalar da BV/bendamustin ve
nivolumab ile remisyonda izlemdedir.

Daha dustk dozlarda kemo-radyoterapi iceren miyeloablatif
olmayan veya RIC rejimleri ile AKHN sonrasi mortalite ve mor-
bidite azaltildigi gibi, lenfomayla savasta greftin immunolojik
ozelliklerine glivenilmektedir (14,15). Avrupa grubu tarafindan
yapilan bir retrospektif bir calismada miyeloablafif gruba kiyas-
la, RIC rejim alan hastalarda AKHN ile tedavi edilen hastalarda
hem relapssiz mortalite hem de genel sag kalim daha iyi bu-
lunmustur (16). Nakil sonrasi siklofosfamid kullanan modern
immunosupresif rejimler, haploidantik AKHN yapilan hastalarda
Graft-host hastaligi (GVHH) sikligini etkili bir sekilde azaltmistir.
Relaps /refrakter HLli 90 hasta igin RIC AKHN’nin ¢ok merkezli
bir retrospektif incelemesinde, HLA uyumlu akraba (n=38), ak-
raba disi (n=24) veya HLA-haploidentik iligkili (n=28) dondrlerin
sonuglarini karsilastirilan bir galismada iki yillik OS, PFS sirasiyla
%53, %23 (HLA uygun akraba), %58, %29 (HLA uygun akraba
dist) ve %58, %51 (haploidentik) idi. Haploidentik nakil yapilan
alicilarda nuks riski diger iki gruba gore daha dusikti saptan-
mistir. Ayrica bu hastalarda akut ve kronik GVHH sikliginin art-
madigi bildirilmistir (17).

Platin bazl ve ifosfamid iceren kemoterapiler, relaps yada
primer refrakter hastalar icin standart rejimlerdir. ifosfamid,
karboplatin, etoposid igeren (ICE) rejimler ile DHAP (deksame-
tazon, sitarabin, sisplatin), IGeV (ifosfamid, gemsitabin, vino-
relbin) ve GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) rejimleri
en yaygin kullanilan kombinasyonlardir. Tim bu rejimler, genel
yanit oranlari (ORR) %70 ila %90 arasinda degismektedir, ancak
tam yanit (CR) oranlari daha diisiik ve %20 ila %75 arasinda gok
daha degiskendir (18-24). Bizim olgu serimizde relaps/refrakter
hastalik nedeniyle 18 hastadan 8'sine; otolog KHN sonrasi niiks
saptanan 11 hastadan 6’sina ICE rejimi verilmisti.

Brentuksimab vedotinin kurtarma tedavisi igin ilk tercih, tek-
li tedavi segenegi olarak bildiren ¢alismalarda: hastalarin bir
kismi kisa bir BV tedavisi ile PET-negatif duruma ulasabilir ve
miyelotoksik kemoterapiden kaginabilir olarak bildirilmistir. CR
ulasilamayan hastalarda konvansiyonel kemoterapi segenekleri
ile basari saglanabilecegi, uzun dénem sonuglarinda sadece BV
ile CR elde eden hastalar ile ileri kemoterapiden sonra CR elde
eden hastalar arasinda 6nemli bir fark olmadigi da belirtilmistir.
Otolog KHN mobilizasyonunu bozmadan, ilk kurtarma tedavisi
icin BV etkili ve glivenli bir ajan olarak bulunmustur (25-27).
Brentuximab vedotin hem tek ajan olarak hem de standart ke-
moterapiyle birlikte uygulandiginda (BV+ ICE, DHAP ve ESHAP)
BV’nin PBSC mobilizasyonunu degistirmeden veya 6nemli tok-
sisiteye yol agmadan 6nemli oranda tam cevap sagladigi, ke-
moterapi ile kombine verilmesinin olumlu oldugu gosterilmistir
(28-30). Bendamustin-brentuksimab vedotin ile ¢oklu tedavi
R/R HUsi olan hastalarda etkin klinik aktiviteye sahiptir. Ve varsa
BV’ye karsi direncin Ustesinden gelmeye yardimci olabilir. Hem
BV hem de bendamustin ayakta tedavi olarak uygulanabilir, be-
lirgin hematolojik yan etki ve toksisite gdstermezler. iki ajanin
bir OKHN 6ncesi ortamda tek bir ajan ile saglanan remisyon
oran ve hizlarini artirmak amaciyla sinerjistik bir etki olustura-
bilecegi belirtiimektedir (31-32). Bizim olgu serimizde otolog
nakil dncesi 18 hastadan 2 sine BV, 5’ine BV+bendamustin te-
davileri verilmistir. Otolog KHN sonrasi niiks saptanan olgularin
9’una BV+bendamustin kemoterapi rejimleri ile kombine olarak
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verilmistir; hastalarin higbirinde agir bir toksisite gelismemistir.
Kaybedilen 2 hasta da kemorezistan hastalardi. Son yillarda yuk-
sek risk grubu hastalarda (12 aydan erken relaps, kemoterapi
direnci, ekstralenfatik organ tutulumu gibi) OKHN sonrasi BV ile
konsolidasyon tedavisi ile hematolojik toksisiteye yol agmadan
daha yiksek hastaliksiz sag kalim saglanabilecegi bildirilmistir
(33-35). Allojenik KHN, OKHN sonrasi niiks saptanan veya veya
yeterli cevap vermeyen HL hastalari igin bir tedavi opsiyonu ola-
rak dislinilmelidir. Otolog KHN’de oldugu gibi, transplantasyon
anindaki hastalik durumu veya diger bir deyisle kemosensiti-
vitesi, relaps sikhgi ve sagkalim oranlari agisindan 6nemlidir.
Miyeloablatif kemoterapi rejimleri ile nakil iliskili mortalitenin
yuksek oldugu bildirilmistir. Disik yogunluklu hazirlik rejimleri
(RIC) ile relaps disi mortalitede 6nemli bir azalma saglamistir.
Kronik GVHH gelismesi, azalmis niks insidansi ve sonug olarak
daha iyi hastaliksiz sag kalim ile sonuglanmistir. Dislk yogun-
luklu hazirlik rejimler ile benzer sonuglar veren ¢alismalar gi-
derek artmaktadir (36-39).

Nakil sonrasi siklofosfamid (PT-Cy) kullaniminin ile haploiden-
tik KHN hastalarinda GVHD insidansini azalttigi, greft reddini
onleyebildigi ve graft versus-lenfoma etkisini azaltmadigi igin
relaps refrakter HL hastalarinda standart bir prosedir olarak
kabul edilmektedir. Bu islem duslk relaps disi mortalite oran-
lari (%4-20) ve atmis 3 yillik genel sagkalim oranlari (%63), ve
distk niiks oranlar (%21 ila %31 arasinda) ile gelecekte daha
¢ok bagvurulacak bir yontemdir (40-42). Olgu serimizde OKHN
sonrasl relaps gelisen hastalarda 5’ine tam uyumlu kardesten,
3’Gne tam uyumlu akraba disi vericiden ve 2’sine de haploi-
dentik nakil yapildi.

Sonug olarak AKHN ve 6zelikle haploidentik nakiller, kolay donér
temini, yonetilebilir GVHD, yliksek graft versus lenfoma ,dlstk
toksisite riski olmasi nedeni ile niiks ve direngli HL olgulari igin
onemli bir tedavi segenegidir. Ayrica brentixumab vedotin ve
bendamustin AKHN yapilabilmesi igin dnemli bir kopri tedavi
secenegidir.
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