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ABSTRACT

Conditioning plays a central role in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The aim
of the conditioning regimen in allogeneic HSCT is to prepare the patient for its transplantation.
Conditioning regimen is given with three main objectives: ‘creation of space’, ‘immunosuppression’
and ‘disease eradication’. Optimal conditioning regimen will eradicate the disease, enable
engraftment, and cause little toxicity for the patient. Errors in its application may have serious or even
fatal consequences. Then, conditioning regimens should be carefully selected and applied in allogeneic
HS(T.
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OZET

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda (HKHT) hazirlik rejimlerinin yeri cok 6nemlidir.
hazirlik rejimlerinin amaci hastayi transplantasyona hazirlamaktir. Hazirlik rejimleri baslica ii¢ temel
nedenle uygulanmaktadir: ‘yeni kemik iligine yer a¢mak’, ‘immiinsupresyon’ ve ‘hastalik
eradikasyonu’. Hazirlik rejimi secerken hastaligi eradike edecek, engraftmani saglayacak, en az
toksisiteye neden olacak, o hasta icin en uygun hazirlik rejimine karar verilmelidir. Hazirlik rejimlerinin
uygulanmasindaki hatalar cok ciddi, hatta fatal sonuglar dogurabilir. Bu nedenle allojenik HKHT'nda
hazirlik rejimleri cok dikkatli bir sekilde secilmeli ve uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Hazirlik rejimleri, allojenik, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu.
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Girig

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda (HKHT) hazirlik rejimleri cok énemli bir role
sahiptir. Hazirlik rejimlerinin amaca hastayr transplantasyona hazirlamaktir. Hazirlk
rejimlerinin uygulanmasinda herhangi bir hata olmasi erken donemde fatal sonuclar
dogurabilmektedir. Hazirlik rejimleri baslica hastalik eradikasyonu, immiinsupresyon ve yeni
kemik iligine yer agmak gibi amalarla verilmektedir'. Bu yazi ile allojenik HKHT siirecinde
hazirlik rejimlerinin amaci ve onemini belirtmek, hazirlik rejimi secerken dikkat edilmesi
gereken noktalari vurgulanmistir.

Hazirlik Rejimlerinin Amaglari

Kemik iliginde Yer Aqmak

Immatiir progenitor hiicreler (kk hiicreler), kemik iligi stromasinda nig adi verilen bélgelerde
yer alirlar. Kok hiicreler nig bolgesinde korunarak varligini siirdiiriir; ayrica prolifere ve
diferansiye olurlar. Buna gore hastanin kok hiicrelerinin ortadan kaldirilarak, nis bolgesinin
bosaltiimasi ve dondr kok hiicrelerine yer acilmasi icin hazirlik rejimlerinin verilmesi
gerekmektedir. Ancak deneysel ve Klinik veriler ‘kemik iliginde yer a¢ma’ teorisini
desteklememektedir. Diisik yogunluktaki hazirlik rejimleri sonrasinda engraftman,
miyeloablatif hazirlik rejimleri verilen hastalara gore ¢ok daha hizli olmaktadir'~.

immiinsupresyon

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda hastanin immiin hiicrelerinin dondre ait
immiin hiicreleri reddetmemesi icin immiinsupresyon gereklidir. Otolog veya tek yumurta
ikizinden (sinjeneik) yapilan HKHT'nda immunsupresyona gereksinim duyulmaz. Major
histokompatibilite antijenlerindeki (HLA) uyumsuzluk arttikca immunsupresyona gereksinim
daha fazla artmaktadir'.

Hasta HKHT dncesinde minor histokompatibilite antijenleriyle karsilasmis ve bu antijenlere
karst antikor gelismisse; ornegin HKHT dncesinde ¢ok fazla kan iiriinii transfiizyonuna maruz
kaldiysa; bu durumda rejeksiyon riski artmaktadir. Rejeksiyon riski T hiicre deplesyonu
yapilmis HKHT yapilan olgularda da artmaktadir. Bunun tam tersi durumda; yiiksek kok hiicre
sayisi ve yiiksek T hiicre dozlarimin verilmesi durumunda greftin engraftman sansi
artmaktadir',
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Hastalik Eradikasyonu

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu oncesi uygulanan hazirlik rejiminin diger bir amaci
da hastaligin yok edilmesi ve uzun siireli hastalik kontroliinin saglanmasidir. Malign
hastaliklarda hastaligin kontrol altina alinmasi ¢ok onemlidir. Aynica talasemi gibi kemik
iliginin hiperplastik oldugu durumlarda da hastanin hematopoezinin ortadan kaldinlmasi
HKHT basarisini artirmada onem tagimaktadir'2,

Klinik pratigimizde sik kullanilan hazirlik rejimleri Tablo 1'de goriilmektedir’.

Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda sik kullanilan hazirlik rejimleri®

Klasik hazirlik rejimleri Total doz (Giinler)
Cy/TBI

Siklofosfamid (mg/kg) 120 (-6, -5)

Total Viicut Isinlamasi (cGy) 1200-1400 (-3,-2,-1)
Bu/Cy

Busulfan (mg/kg) 16 (-7,-6,-5,-4)
Siklofosfamid (mg/kg) 120 (-3,-2)

BEAM

BCNU (mg/m?) 200 (-6)

Etoposid (mg/m?) 800 (-5,-4,-3,-2)
Ara-C (mg/m?) 800 (-5,-4,-3,-2)
Melfalan (mg/m?) 140 (-1)

TBI/VP-16

Total Viicut Isinlamasi (cGy) 1200-1320 (-7,-6,-5,-4)
Etoposid (mg/kg) 60 (-3)

Bu/Cy/MEL

Busulfan (mg/kg) 16 (-7,-6,-5,-4)
Siklofosfamid (mg/kg) 120 (-3,-2)

Melfalan (mg/m?) 140 (-1)

Diisiik Yogunluklu Hazirlik Rejimleri Total doz (Giinler)
Flu/Bu

Fludarabin (mg/m?) 150 (-9,-8,-7,-6,-5)
Busulfan (mg/kg) 8-10 (-6,-5,-4)
Flu/MEL

Fludarabin (mg/m?) 150 (-7,-6,-5,-4,-3)
Melfalan (mg/m?) 140 (-2,-1)

Flu/Cy

Fludarabin (mg/m?) 150 (-7,-6,-5,-4,-3)
Siklofosfamid (mg/kg) 120 (-2,-1)
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Ge¢misten Giiniimiize Hazirhk Rejimleri

Tarihsel siirecte hazirlik rejimleri engraftmani saglayan ve gittikce daha az toksik olacak
sekilde degisikliklere ugramistir. HKHT yapilmaya baslanan ilk yillarda hazirlik rejimlerinde
kullanilan total viicut 1sinlamasinin (TBI) engraftman icin yeterli olmakla birlikte uzun siireli
hastalik kontrolii icin yetersiz kaldigi gosterilmistir’. 1970'li yillarda TBl'a siklofosfamid
eklenmesiyle basarili HKHT olgular bildirilmistir. Sonraki yillarda TBI yerine radyomimetik
ajanlanin kullanimi veya losemiye spesifik ajanlardan Siklofosfamid (Cy), Busulfan (Bu), Sitozin
arabinozid (Ara-C), Karmustin (BCNU), Melfalan (Mel) gibi kemoterapotik ilaglarin yiiksek
dozda kullanimiyla basanili HKHT olgulan bildiriimeye devam etmistir. TBI/Cy, Bu/Cy, BACT
[BCNU, Ara-C, Cy, 6-Tiyoguanin (6-TG)] gibi kombinasyonlar HKHT'nda etkili hazirlik rejimleri
olarak kullanilmigtir. 1980'li yillarda ilaglarin dozlarini artirma ve TBI/Cy kombinasyonunda Cy
yerine hangi ajanlarin kullanilabilecegi iizerinde yogunlasilmistir. Boylece hem relaps, hem
rejeksiyon riskini azaltmaya calisan hazirlik rejimleri olusturulmaya caligilmistir'™,

TBlile kombine edilebilecek ilaglarin maksimum tolere edilebilen dozunu bulmaya yonelik ok
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalar sonucunda Vepesid icin maksimum doz 60 mg/kg,
Melfalan icin 110-180 mg/m?, Ara-C icin 36 g/m? gibi dozlar belirlenmistir. Doz kisitlayici
toksisiteler olarak TBI icin interstisyel pneumoni (IP), TBI/Mel ve TBI/VP-16 icin veno-okluziv
hastalik (VOD), TBI/Ara-C icin CNS ve cilt toksisitesi simirlandina faktorler olarak ortaya
clkmstir. Yiiksek doz ilaclar ile relaps veya rejeksiyon riskinin azaltilmasi, transplant iligkili
mortalite (TRM) riskini beraberinde getirdigi icin klinikte uzun siireli yasamda herhangi bir
iyilesme saglanamamustir. 1990 yillarda TRM ve morbiditeyi azaltmak ve HKHT yapilan
hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelik calismalar yapilmaya baslanmistir. Sonraki
yillarda dondr lenfosit infiizyonlan (DLI) uygulanmaya baglanmis ve graft versus losemi (GvL)
etkisi daha iyi anlasilmigtir. Standart, yogunlastinimis veya diisiik yogunluklu hazirlik
rejimlerinin ¢ogu faz | ve faz Il calismalar sonunda gelistirilmis ve formal faz Il calismalar
olmaksizin merkezler tarafindan kullanima gegilmistir. Bunun bazi istisnalar olarak; standart
hazirlik rejimlerinden Bu/Cy ve TBI/Cy rejimleri hematolojik malignitesi olan hastalarda
kullanilmis ve karsilagtinlmigtir. Bu/Cy rejimi kullanildiginda VOD ve kaliar alopesi daha sik
goriilmiis, uzun siireli yasam konusunda iki hazirlik rejimi arasinda fark goriilmemistir. ALL
hastalarinda TBl iceren rejimlerin daha iistiin oldugu distiniilmektedir'.
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Giinimiizde her hastaya standart hazirlik rejimleri vermek yerine, hastanin TRM ve hastalik
riski goz oniinde bulundurularak hazirlik rejiminin secilmesi ve hazirlik rejiminin, GvHD
profilaksisi ve iiriin manipulasyonu ile birlikte degerlendirilmesi yaklasimi gittikce
yayginlasmaktadir'.

Diisiik Yogunluklu Hazirlik Rejimleri

ileri yas veya eslik eden ko-morbidite durumlarinda miyeloablatif hazirlik rejimleriyle yapilan
HKHT mortalite ve morbiditesi yiiksek olacagi icin yogunlugu azaltilmis (RIC) hazirlik
rejimleriyle HKHT yapilmasi tercih edilmektedir’. RIC kullanilarak yapilan HKHT'nun amac
tiimor eradikasyonu veya hastanin hematopezinin tamamen ortadan kaldirlmasi degil; ‘garft-
versus-losemi” veya ‘graft-versus-tiimor’ gibi immiin-araaili etkilerdir. RIC ile yapilan HKHT
sonucunda miks kimerizm ortaya cikarsa DLI kullanilarak kimerizm orani hasta lehine
artinlabilir. Son yillarda ¢ok sayida RIC hazirlik rejimleri gelistirilmistir. Bu hazirlik rejimlerinin
cogunda Fludarabin (Flu) kullamilmaktadir. Bu/Flu ve TBI/Flu RIC hazirlik rejimlerinden
bazilandir. RIC hazirlik rejimleri kullanimi ile yapilan HKHT'nda, miyeloablatif hazirlik rejimleri
kullanimina gére toksisite ve enfeksiyonun daha az, relaps riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir®S.

Hazirlik Rejimlerinde Kullanilan Temel Ajanlar
Total Viicut Isinlamasi (TBI)

Total viicut 1sinlamasi kemoterapinin etkileyemedigi gonadlar veya santral sinir sistemi gibi
alanlara ulasabilmesi nedeniyle ozellikle ALL olgulannda tercih edilmektedir’. iki yasin
altindaki cocuklarda TBI kullanimi énerilmemektedir. iki yas iizerindeki ALLli ocuk hastalarda
TBI'in VP-16 veya Cy ile kombine edilmesiyle olusturulan hazirlik rejimleri tercih edilmektedir.
TBI, bu konuda tecriibe sahibi olan radyasyon onkologlar tarafindan uygulanmalidir’. Linear
akselarator araaligiyla antero-posterior veya lateral-lateral teknik kullanilarak uygulanir. TBI,
tek doz (100-800 cGy/ total doz) veya fraksiyone dozlar (1000-1400 cGy/total doz, 5-6
fraksiyonda, 3 giinde) veya hiperfraksiyone dozlar (1400-1500 cGy, 10-12 fraksiyonda, 4
giinde) seklinde uygulanabilir*.

Fraksiyone dozlarin kullanimi saghikli dokular tizerindeki akut ve ge¢ komplikasyonlarin hem
siddet hem de insidansini azaltmaktadir. 600 cGy gibi diisiik dozlar ile toksisite azalmakta,
ancak graft yetmezligi ve hastalik rekiirrensi riski artmaktadir. 1500 cGy ve Usti yiiksek
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dozlarda ise graft yetmezligi ve hastalik rekiirrensi insidansi azalmakta, fakat toksisiteye bagl
mortalite ve morbidite artmaktadir. Bu nedenle engraftmani saglayacak ve minumum yan
etkilerin gozlendigi optimum dozda TBI uygulamasi onerilmektedir. Cocukluk ¢aginda
genellikle 2x200 cGy/qgiin, 3 giin siireyle, toplam 1200 cGy olacak sekilde TBI kullaniimaktadir.
Viicudun farkli kisimlarinin ne kadar radyasyon aldigi invivo-dozimetri yontemiyle tayin
edilmelidir. Boylece hesaplanan dozdan sapmalar veya teknik hatalar belirlenmis olur. Bazi
merkezlerde akciger ve goz gibi radyasyona hassas olan organlar TBI'in organ spesifik
toksisitesini azaltmak amaciyla kursun bloklarla korunmaktadir. TBI'n akut donemde
goriilebilen yan etkileri bulanti, kusma, bag agnsi ve parotid bezinde sisme seklinde
siralanabilir. Basagnsi ve bulanti-kusma icin deksametazon, bulanti-kusma icin ondansetron
ve granisetron gibi dider antiemetikler ve parotis bezinde sisme icin pilokarpin
onerilmektedir®.

Busulfan (Bu)

1980’li yillarin basinda Santos ve arkadaglari Bu/Cy kombinasyonunun HKHT hazirlik rejimi
olarak klinik patrigimize girmesini saglamistir’. Ancak bu hazirlik rejimi bazi sorunlara yol
acabilmektedir. Busulfan; ¢oziiniirliigii disiik ve baglangicta yalniz oral formu olan bir ilag
olarak kullamima girmigtir. Busulfan hepatotoksik bir ajan olup, VOD gelisme riskini belirgin
oranda artirmistir. Busulfan hepatik glutatyon miktarini azaltmakta, bu da beraberinde
kullanilan siklofosfamid’in toksik metabolitlerinin atilmasini engellemektedir. Siklofosfamid
toksik metabolitleri hepatik sinusoidlerde hasarlanmaya ve VOD gelisimine neden olmaktadir.
Daha sonraki yillarda Cy dozunun 200mg/kg’'dan 120 mg/kg'a disiirilmesi, busulfan
intravendz formunun kullanima girmesi ve busulfan farmakokinetigine gore doz
ayarlamasinin yapilabilmesiyle bu sorunlar kismen ortadan kalkmig ve VOD insidansinin
azalmasi saglanmistir. Busulfan’in beyin omurilik sivisinda (BOS) yiiksek diizeylere ulasmasi
hastanin nobet gecirme esigini diisirmekte ve nobet gecirmesine neden olabilmektedir. Bu
nedenle Busulfan tedavi siiresince profilaktik antikonviilzan tedavi onerilmektedir’®.

Bu dnlemler alindiktan sonra; Bu/Cy kombinasyonu halen en fazla tercih edilen hazirlik rejimi
olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde oral Busulfan’in yerini intravendz Busulfan almistir.
Intravendz Busulfan’in avantajlan: uygulanimi kolay olmasi, daha az emetojenik olmasi ve tek
doz uygulanabilme avantajina sahip olmasidir. Daha az hepatotoksiktir ve farmakokinetigi
tahmin edilebilmektedir (1 mg oral Bu, 0.8 mg IV Bu'ya karsilik gelmektedir)”2,
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Anti-timosit Globulin (ATG)

Anti-T hiicre globulini (ATG) T hiicrelerine karsi gelistirilen poliklonal antikor yapisinda bir
molekiildir’. Birincil etkisi T hiicre deplesyonu olmakla birlikte; B ve NK lenfositleri,
makrofajlar ve dentritik hiicreleri de hedeflemektedir. Bu nedenle akut GvHD gelisen
olgularda, tedavide ATG kullanimiyla GvHD bulgulan kontrol altina alinabilmektedir. Graft
yetmezligi riski yiiksek olan; kordon kani transplantasyonu, T hiicre deplesyonu yapilmig iriin
kullanimi, hastanin ¢ok sayida transfiizyon almasiyla HKHT oncesi alloimiinizasyon gelismesi
ve diisik yogunlukta hazirlik rejimi kullanilan olgularda ATG hazirlik rejiminin bir parcasi
olarak kullanilabilmektedir. ATG'nin hazirlik rejimine dahil edilmesi engraftmani
gliclendirmektedir.

Sonug olarak ATG GvHD'yi dnlemek ve engraftmani giiclendirmek amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. ATG'nin yan etkileri kullanimini sinirlandirabilmektedir. Bu yan etkiler
arasinda en sik goriilenleri: anaflaksi, sitokin salinim sendromu, EBV ve CMV reaktivasyonu ve
lenfoproliferatif hastalik olarak sayilabilir. En yaygin kullanilan formu tavsan kokenli ATG'dir.

Etkinligi en yiiksek ve toksisitesi en diisiik ATG dozu heniiz tam anlamiyla belirlenememistir*
n

Hastaliklara Ozgii Hazirlik Rejimleri
Kalitsal immiin Yetmezlikler

Hastanin lenfoid immiin sisteminde agir kombine immiin yetmezlik (SCID) gibi kalitsal bir
immiin yetmezlik durumu varsa; bu durumda hastada graft rejeksiyonu riski cok diisiiktiir'.
Bu tip hastalarda HLA tam uyumlu kardesten HKHT yapilacaksa hazirlik rejimi verilmesine
gerek yoktur. HKHT sonrasinda lenfoid sistemde engraftman saglanirken, miyeloid sistem
hastanin kendisine ait olarak devam edecektir. SCID hastalarina HLA uyumsuz dondrden
(haploidantik) HKHT yapilacaksa, bu durumda hazirlik rejimine gerek duyulmaktadir.

Siklikla kullanilan hazirlik rejimi Busulfan 2 mg/kg/giin, 4 giin ve Siklofosfamid 50
mg/kg/giin, 4 giin seklinde uygulanan Bu/Cy hazirlik rejimidir. HKHT oncesinde akciger
enfeksiyonu gibi eslik eden bir morbidite durumu varsa, bu durumda parsiyel engraftman olsa
bile HKHT hazirlik rejimi verilmeksizin uygulanmalidir. Aksi takdirde hazirlik rejimi toksisitesi
nedeniyle hastay kaybetme riski sozkonusudur™.
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Agir Aplastik Anemi

Agir aplastik anemi olgularinda hastanin kemik iligi seliilaritesi ileri derecede azalmistir. Bu
nedenle hazirlk rejiminin amac immiinsupresyon yapmaktir. Siklofosfamid oldukca
immunsupresif ve uzun dénem yan etkileri az olan bir ilactir. Siklofosfamid'in 50 mg/kg/giin,
4 giin siireyle verilmesi aplastik anemide en cok tercih edilen hazirlik rejimidir. Hasta HKHT
oncesinde ¢ok sayida transfiizyon almis ve alloimunizasyon gelismisse bu hastalarda ATG'nin
de hazirlk rejimine eklenmesi engraftmani giiclendirmekte ve rejeksiyon riskini
azaltmaktadir. Akraba digi HKHT'nda hazirlik rejimine diisiik doz TBI (200 cGy) ve Fludarabin
eklenmesinin transplant sonuglarini olumlu etkiledigi gosterilmistir™ ™,

Fankoni Aplastik Anemisi

Fankoni aplastik anemisi (FAA) otozomal resesif gecisli; konjenital anomaliler, kemik iligi
yetmezligi, [6semi ve diger malignitelere yatkinlik ile karakterize bir hastaliktir. FAA'nin
kiiratif tedavisi HKHT'dur. DNA tamir mekanizmalarindaki sorun nedeniyle bu hastalar
radyoterapi ve kemoterapiye son derece duyarlidir. Bu duyarliik nedeniyle FAA hazirlik
rejimlerinde yer alan ajanlarin dozlan ileri derecede azaltilmigtir. FAA hazirlik rejimlerinin
cogu Siklofosfamid (5-10 mg/kg/giin, 4 giin) icermektedir. Giinimiizde FAA'nde sekonder
malignite gelisme riski nedeniyle TBI (400-450 cGy) iceren hazirlik rejimlerinden uzaklasilmis;
Siklofosfamid’e ATG ve diisiik doz Busulfan veya Fludarabin eklenmesiyle basarili sonuglar
elde edilmistir™™.

Lenfoma

Lenfomada ‘otolog HKHT en sik kullanilan transplantasyon seklidir. Otolog HKHT ile pek ok
agresif lenfoma alt tiplerinde bile uzun siireli remisyon saglanabilmektedir. ‘BEAM’ Hogkin
hastaligi (HD) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) da en sik kullanilan hazirlik rejimidir. Standart
BEAM rejimi; BCNU (Carmustin), Etoposid (VP-16), Ara-C ve Melfalan icermektedir. 1990’1
yillarda HD ve NHL'li hastalarda otolog HKHT yerine standart allojenik HKHT yapilmis; ancak
allojenik HKHT'nun otolog HKHT'na bir dstiinliigii gosterilememistir. Gliniimiizde relaps
lenfomada standart uygulama ‘otolog HKHT'dur. Allojenik HKHT; otolog HKHT yapilmasina
ragmen hastalik relapsi veya progresyonu olmasi durumunda tercih edilebilir. Toksisiteyi
azaltmak icin Flu/Mel, Flu/Bu, Flu/TBI gibi digiik yogunluklu hazirlk rejimleri (RIC)
kullanilarak yapilan allojenik HKHT ile basarili sonuglar bildirilmektedir'>".
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Sonug

Hazirlik rejimleri baglica hastalik eradikasyonu, imminsupresyon ve yeni kemik iligine yer
acmak gibi amaclarla verilmektedir. Her hastaya standart hazirlik rejimleri vermek yerine,
hastanin transplantasyon oncesi durumu degerlendirilmeli ve hastalik iligkili risk faktorleri goz
oniinde bulundurulmalidir. Hazirlik rejimi secerken hastaligi eradike edecek, engraftmani
salayacak, en az toksisiteye neden olacak, o hasta icin en uygun hazirlik rejimine karar
verilmelidir.

Kaynaklar

1. Thomas et al. A history of bone marrow transplantation. In Thomas' Hematopoietic Cell
Transplantation, 4™ Edition (Eds FR Appelbaum, SJ Forman, RS Negrin, KG Blume):3-7. West
Sussex, UK, Wiley-Blackwell, 2009.

2. Gratwohl A, Carreras E. Principles of Conditioning. In: The EBMT Handbook. Haematopoietic Stem
Cell Transplantation. 6™ Edition (Eds J Apperley, E Carreras, E Gluckman, T Masszi):122-37.Genoa,
Italia, Forum Service, 2012.

3. Bensinger WI. High-dose preparatory regimens. In Thomas' Hematopoietic Cell Transplantation,
4th Edition (Eds FR Appelbaum, SJ Forman, RS Negrin, KG Blume):316-32. West Sussex, UK,
Wiley-Blackwell, 2009.

4. Young JYC, Schultheiss T. Radiotherapeutic principles of hematopoietic cell transplantation. In
Thomas' Hematopoietic Cell Transplantation, 4th Edition (Eds FR Appelbaum, SJ Forman, RS
Negrin, KG Blume):333-50. West Sussex, UK, Wiley-Blackwell, 2009.

5. Blaise D, Vey N, Faucher C, Mohty M. Current status of reduced-intensity-conditioning allogeneic
stem cell transplantation for acute myeloid leukemia. Haematologica. 2007; 92:533-41.

6. Giralt S, Ballen K, Rizzo D, Bacigalupo A, Horowitz M, Pasquini M et al. Reduced-intensity
conditioning regimen workshop: defining the dose spectrum: report of a workshop convened by
the center for international blood and marrow transplant research. Biol Blood Marrow
Transplant. 2009; 15:367-9.

7. (antoni N, Gerull S, Heim D, Halter J, Bucher C, Buser A et al. Order of application and liver toxicity
in patients given BU and CY containing conditioning regimens for allogeneic hematopoietic SCT.
Bone Marrow Transplant. 2011; 46:344-9.

8. Kashyap A, Wingard J, Cagnoni P, Roy J, Tarantolo S, Hu W et al. Intravenous versus oral busulfan
as part of a busulfan/cyclophosphamide preparative regimen for allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation: decreased incidence of hepatic venoocclusive disease (HVOD), HVOD-related
mortality, and overall 100-day mortality. Biol Blood Marrow Transplant. 2002; 8:493-500.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Tavil 41

9. Remberger M, Mattsson J, Ringdén 0. Polyclonal anti-T-cell globulin as part of the preparative
regimen for pediatric allogeneic stem-cell transplantation. Pediatr Transplant. 2001; 5:285-92.

10. Remberger M, Aschan J, Barkholt L, Tollemar J, Ringdén 0. Treatment of severe acute graft-
versus-host disease with anti-thymocyte globulin. Clin Transplant. 2001; 15:147-53.

11, Soiffer RJ, Lerademacher J, Ho V, Kan F, Artz A, Champlin RE et al. Impact of immune modulation
with anti-T-cell antibodies on the outcome of reduced-intensity allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation for hematologic malignancies. Blood. 2011; 117:6963-70.

12. Ljungman P, Bregni M, Brune M, Cornelissen J, de Witte T, Dini G et al. European Group for Blood
and Marrow Transplantation. Allogeneic and autologous transplantation for haematological
diseases, solid tumours and immune disorders: current practice in Europe 2009. Bone Marrow
Transplant. 2010; 45:219-34.

13. Bacigalupo A, Socie' G, Lanino E, Prete A, Locatelli F, Locasciulli A et al; Severe Aplastic Anemia
Working Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Fludarabine,
cyclophosphamide, antithymocyte globulin, with or without low dose total body irradiation, for
alternative donor transplants, in acquired severe aplastic anemia: a retrospective study from the
EBMT-SAA Working Party. Haematologica. 2010; 95:976-82.

14. Unal S, Cetin M, Tavil B, Caliskan N, Yetgin S, Uckan D. Favorable outcome with allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in pediatric acquired aplastic anemia patients. Pediatr
Transplant. 2007; 11:788-91.

15. Shimada A, Takahashi Y, Muramatsu H, Hama A, Ismael O, Narita A et al. Excellent outcome of
allogeneic bone marrow transplantation for Fanconi anemia using fludarabine-based reduced-
intensity conditioning regimen. Int J Hematol. 2012; 95:675-9.

16. Stepensky P, Shapira MY, Balashov D, Trakhtman P, Skorobogatova E, Rheingold L et al. Bone
marrow transplantation for Fanconi anemia using fludarabine-based conditioning. Biol Blood
Marrow Transplant. 2011; 17:1282-8.

17. (Caballero MD, Rubio V, Rifon J, Heras |, Garcia-Sanz R, Vazquez L et al. BEAM chemotherapy
followed by autologous stem cell support in lymphoma patients: analysis of efficacy, toxicity and
prognostic factors. Bone Marrow Transplant. 1997; 20:451-8.

Correspondence Address / Yazisma Adresi

Betiil Tavil

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Pediatrik Hematoloji/Kemik [ligi Transplantasyon Unitesi
Ankara, Turkey

e-mail: betultavil@yahoo.com

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



