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ABSTRACT

Children suffering from lymphomas and solid tumors have acceptable outcome with current risk
adapted multimodality treatment. Especially, in lymphomas overall survival rates have reached the
90% level or higher. Because of the rarity of randomized prospective trials on hematopoietic stem cell
transplantation in children with solid tumors the EBMT registry remains an important source of
information. Decisions for hematopoietic stem cell transplantation should ideally be based on
prospective trials like in high-risk neuroblastoma. In this study, indications and results of the
hematopoietic stem cell transplantation in children with solid tumors was reviewed shortly in light of
current literature.
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OZET

Giincel, riske dayali multimodal tedavi semalanyla cocukluk ¢agi lenfomalan ve solid timérlerinde
kabul edilebilir sonuclar alinmaktadir. Ozellikle lenfomalarda genel sagkalim % 90 ve iizerine gikmistir.
Cocukluk caginda solid tiimdrlii hastalarda hematopoetik kk hiicre nakli ile ilgili prospektif randomize
calismalarin bulunmayisi nedeniyle EBMT kayitlan onemli bir kaynak olusturmaktadir. ideal olarak,
kék hiicre nakli ile ilgili kararlarin yiiksek riskli ndroblastomda oldugu gibi prospektif calismalara
dayandinlmasi gerekmektedir. Bu calismada, giincel literatiir bilgileri esas alinarak ¢ocukluk ¢aginda
solid timorlii hastalarda kok hiicre nakliile ilgili endikasyon ve sonuglar kisaca gozden gegirilmistir.
Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre nakli, lenfomalar, solid timdrler, cocuklar.
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Girig

Cocukluk caginda solid tiimorlii hastalarda kok hiicre nakli ile ilgili prospektif randomize
calismalarin bulunmayisi nedeniyle endikasyonlar, risk faktorleri ve sonuclar konusunda EBMT
kayitlan onemli bir kaynak olusturmaktadir. 2011 yili kayitlarinda yiiksek riskli solid tiimor
nedeniyle nakil yapilan 14581 pediatrik hasta bulunmakta, bunlardan 446'sinin allojenik nakil
oldugu anlasiimaktadir’. Yillar icerisinde transplant iliskili mortalitede azalma oldugu, nakil
oncesi hastalik durumunun sonug tizerinde dnemli bir belirleyici etken oldugu, adolesan yas
grubunda sonuglarin iyi olmadig, tekrarlayan nakillerin, total viicut isinlamasinin ve allojenik
nakillerin sagkalimi arttirmadiqji, periferik kok hiicre kullaniminin giderek arttigi ve yiiksek
doz tedavide esas olarak busulfan+melfalan kombinasyonunun kullanildigi saptanmistir'. Bu
yazida, giincel literatiir bilgileri 1siginda cocukluk ¢aginda solid tiimorlii hastalarda kdk hiicre
nakliile ilgili endikasyon, risk faktorleri ve sonuglarin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Non-Hodgkin Lenfoma

Son yillarda Non-Hodgkin Lenfomada (NHL) sagkalim oranlan risk faktorlerine baglh olarak
bazi tiplerde % 90'lara ulagmig olsa da birinci sira tedavide basarisiz olunan vakalar dnemli bir
sorun olusturmaktadir. Bu relapslarin onemli bir kismi tedavi sirasinda veya tedavi
tamamlandiktan sonraki ilk yil icinde olmaktadir’. Tekrar eden NHL'de hem otolog hem de
allojenik kok hiicre nakli etkili bir tedavi secenegi olarak gortilmektedir. Allojenik nakil yapilan
NHL hastalarinda otolog nakil yapilanlara oranla daha az relaps goriilmesi graft-versus
lenfoma etkisi lehine kanit olarak kabul edilmektedir. Buna karsin Peniket ve ark."nin serisinde
otolog nakil yapilan hastalarda genel sagkalimin daha fazla ve relaps-digi mortalitenin
allojenik nakil yapilanlardan daha az oldugu belirtilmistir®. Gross ve ark. sagkalimin esas
olarak nakil sirasindaki hastalik durumu ile iliskili oldugunu, transplant tipi ile korelasyon
gostermedigini bulmustur*.

NHL alt gruplan arasindaki biyolojik farkliliklarin daha iyi anlagiimasina paralel olarak sonraki
nakil calisma ve karsilagtirmalarinin alt gruplar gz oniinde bulundurularak yapilmasi daha
uygun olacaktir. Genel olarak matiir B-hiicreli ve relapsta kemoterapiye duyarli NHL
hastalarinda otolog nakil onerilirken, tekrarlayan veya refrakter lenfoblastik lenfoma ve
anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada veya dnceki otolog kok hiicre naklinin basansiz oldugu
durumda allojenik nakil nerilmektedir®.
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Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL) nedeniyle tedavi edilen ancak tekrarlama gosteren hastalarin yeniden
tedavi sonrasi iyilesme sansi yiiksektir. Genellikle birinci sira tedavisinden 12 ay sonra
meydana gelen relapslarda konvansiyonel kemoradyoterapi ile daha kolay kiir saglanmakta
ancak progresif hastaligi olan vakalarda sonug her zaman iyi olmamaktadir’. Tekrar eden
HL'de hem otolog hem de allojenik kok hiicre nakli etkili bir tedavi secenegi olarak
goriilmektedir. Otolog kok hiicre naklinin etkinligi refrakter vakalarda azalirken nakil
sirasindaki hastalik durumunun en onemli prognostik faktor oldugu goze carpmaktadir. Diger
bazi calismalarda da LDH diizeyi, hastalik durumu, nakile kadar gecen siire, ekstranodal
hastalik varligi, indiksiyon tedavisine yanit gibi faktorlerin sonug iizerinde etkili oldugu
bulunmustur’.

Sureda ve arkadaglarinin serisinde diisik yogunluklu hazirlama rejimi verilerek yapilan
allojenik nakillerde relaps digi mortalitenin azaldigi, genel sagkalimin arttigi ve daha iyi bir
progresyonsuz sagkalim elde edildigi belirtilmistir®. Kronik GVHD gelisen hastalarda da daha
az relapsa rastlanmistir. Allojenik nakillerde de nakil sirasindaki hastalik durumunun sonucu
belirleyen en 6nemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan EBMT
calismasinda allojenik nakil sonrasi 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlan %54 ve 45 olarak
belirtilmis ve diisiik yogunluklu hazirlama rejimi verilenlerde relaps oranlarinin daha fazla ve
progresyonsuz sadkalimin daha diisiik oldugu bulunmustur’.

Beyin Tiimorleri

2011 yih EBMT kayitlaninda pediatrik yas grubuna ait 1311 hasta bulunmaktadir. Bunlar
arasinda az sayida astrositom, glioblastom ve ependimom tanili hasta bulunurken
medulloblastom en sik rastlanan tani olmustur. Medulloblastom hastalaninda kok hiicre
naklinin ilk remisyonda ve erken yasta (23 yas oncesi) yapilmasiyla sonuglarin daha iyi oldugu
bildirilmektedir. Ug yas iizerindeki yiiksek riskli hastalarda radyoterapi ile kombine edilerek,
daha kiiciik hastalarda ise radyoterapiyi ertelemek veya radyasyon sahasini kiigiiltmek
amaciyla kok hiicre nakli yapilabilmektedir. Tani aninda metastatik olan veya tam olarak
rezeke edilemeyen PNET hastalari ve malign beyin tiimorii olan erken yas grubundaki hastalar
da kok hiicre nakli adayr olabilmektedir. Yiiksek dereceli gliomlarda nakil tartismali iken,
ependimom, beyin sapi gliomu ve pineoblastomda dnerilmemektedir'.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Bayram 93

Noroblastom

Noroblastom, cocukluk caginda yiiksek doz tedavi ve kok hiicre naklinin yararli oldugu
randomize calismalarla gosterilmis tek hastalik grubudur8. Giiniimiizde yiiksek riskli
noroblastom hastalarinda 4-6 sikliis indiiksiyon kemoterapisi, periferik kandan kok hiicre
toplanmasl, primer tiimoriin rezeksiyonu, yiiksek doz tedavi ve otolog kok hiicre nakli, lokal
radyoterapi ve diferansiye edici bir ajanla idame tedavisi uygulanmaktadir. Bazi yayinlarda
allojenik kok hiicre naklinin ndroblastomlu hastalarda graft-versus tiimor etkisi
gosterdiginden bahsedilmekle birlikte EBMT verilerinde klasik yontemlerle yapilan allojenik
nakillerde boyle bir etkinin varligi bildiriimemistir. 2011 EBMT kayitlarinda 105’ allojenik
olmak izere 4644 noroblastom vakasi bulunmaktadir. Onsekiz aydan biiyik yiksek riskli
noroblastom hastalan, metastatik hastaligi olan veya herhangi bir yastaki myc-n
amplifikasyonu gdsteren evre 2-4 vakalar ile 18 aydan biiyiik ve myc-n amplifikasyonu olan
relaps hastalarin kok hiicre nakli icin aday oldugu belirtilmektedir'.

Wilms' Tiimorii

Wilms’ tiimorii TPOG ¢alismasinda rapor edildigi gibi kemoradyoterapi uygulamalariyla
sagkalimin ilkemizde de % 90’larin izerinde oldugu bildirilen bir hastaliktir®. EBMT
kayrtlarinda 223'i relaps sonrasi, digerleri primer tedavinin bir parcasi olarak otolog kdk hiicre
naklinin yapildigi 335 hasta bulunmaktadir. Sadece melfalan verilen hastalarda sonuglarin
daha iyi oldugu goriilmiistiir. Kot histolojiye sahip olanlarla metastatik hastaligi olan vakalar
yiiksek riskli grupta kabul edilmektedir. Tedaviden sonra ilk yil icinde tekrarlama gosteren,
akciger disinda relapsi olan, abdominal radyoterapi almig olan veya ikiden fazla ilag
kullanilarak  tedavi edildikten sonra tekrarlama gosteren vakalar da bu grupta
degerlendirilmektedir. Belirtilen yiiksek risk kriterlerini tagiyan hastalann ikinci sira tedaviye
yanit vermeleri durumunda yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli icin aday
olduklan diisiiniilmektedir'.

Yumugsak Doku Sarkomlan

2011 yil EBMT kayitlaninda pediatrik yas grubuna ait 49'u allojenik nakil yapilan toplam 940
yumusak doku sarkomu hastasi bulunmaktadir. Kok hiicre nakli icin aday olan hastalar; 10 yas
lizerinde olan primer metastatik vakalar, kemik ve/veya kemik iligi tutulumu olanlar ve
metastatik relaps ile prezente olan hastalar olarak siralanmaktadir. Ozellikle alveolar
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rabdomiyosarkom gibi yiiksek riskli patolojik alt gruplarin eslik etmesi durumunda endikasyon
derecesi daha da artmaktadir'.

Osteosarkom

2011 yili EBMT kayrtlarinda pediatrik yas grubuna ait 116 osteosarkom hastasi bulunmaktadir.
Literatiirde osteosarkom ve kok hiicre nakli ile iliskili kesin endikasyonlari iceren bir calisma
bulunmamaktadir. Kok hiicre nakli icin aday olabilecek durumlar; neoadjuvan tedavi sonrasi
yanit alinamamasi veya kotii histolojik cevap alinmasi, opere edilemeyen, aksiyel yerlesimli,
tani aninda dissemine hastalik varligi ve relapsta akciger disinda metastaz varligi olarak
belirtilmektedir'.

Ewing Sarkom

Bazi yayinlarda ozellikle Busulfan ve Melfalan uygulamasi sonrasi yapilan kok hiicre nakli ile
Ewing sarkomlu hastalarda iyi sonuglar alindigi bildirilmistir. Total viicut isinlamasinin ise
olumlu bir katkisindan s6z edilmemektedir. Euro-Ewing 99 Calisma Grubunca yapilan
arastirmada 281 hastaya Busulfan ve Melfalan verilerek kok hiicre nakli yapilmis ve 3 yillik
sagkalim % 34 olarak bulunmustur'. Bazi calismalarda allojenik kok hiicre nakli sonrasinda
graft-versus tiimor etkisi bildirilirken son yayinlarda boyle bir etkiye rastlanmamistir. EBMT
kayitlarinda 1976 Ewing sarkom hastasi bulunmakta olup 38 hastaya allojenik nakil
uygulanmigtir. EBMT verilerine gore de Busulfan ve Melfalan uygulamasi daha basarili
bulunurken total viicut 1sinlamasi yapilanlarda sonuclar daha kétii bulunmustur. indiiksiyon
tedavisi sonrasinda katii histolojik cevabi olanlar (% 10 ve iizerinde canli timor varligi), timor
hacmi 200 ml ve iizerinde olanlar ve tani aninda akciger metastazi olan vakalar yiksek riskli
olup kok hiicre nakli adayidirlar'.

Retinoblastom

2011 yil EBMT kayitlarinda pediatrik yag grubuna ait 54 retinoblastom hastasi bulunmaktadr.
Yiiksek riskli olup kok hiicre nakline aday hastalanin optik sinir cerrahi sinirinda veya
subaraknoid boslukta tutulumu olan, orbital yayilim gdsteren, uzak metastazi olan veya
santral sinir sistemi tutulumu olan vakalar oldugu belirtilmektedir'.
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Germ Hiicreli Tiimorler

Ekstrakranyal yerlesimli germ hiicreli timaorlerde konvansiyonel kemoterapi yaklasimlanyla
sonuglarin ¢ok iyi oldugu bilinmekte ve kok hiicre nakli icin standart bir endikasyon
bulunmamaktadir. EBMT kayitlarinda pediatrik yas grubuna ait 300 germ hiicreli tiimor
hastasi bulunmaktadir. Baglangi¢ tedavisine yanit vermeyen ve relaps sonrasi kemoterapiye
yanitlan iyi olayan hastalarin kok hiicre nakli igin aday olduklar diisiiniilmektedir'.

Sonug

Cocukluk ¢aginda solid tiimorlii hastalarda hematopoetik kok hiicre nakli ile ilgili prospektif
randomize calismalarin  bulunmayisi nedeniyle EBMT kayitlari onemli bir kaynak
olusturmaktadir. ideal olarak, kok hiicre nakli ile ilgili kararlarin yiiksek riskli ndroblastomda
oldugu gibi prospektif calismalara dayandirimasi gerekmektedir.
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