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OZET

Amag: Birinci sira tedaviye yeterli yanit vermeyen yada relaps olan Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomali hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi otolog periferik kok hiicre
(OKIT) destekli yiiksek doz kemoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir. Biz bu
calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim dali tarafindan
2005-2009 yillar1 arasinda izlenen ve periferik kok hiicre nakli yapilan 45 lenfoma
hastasini sunmay1 amagladik.

Gereg ve yontemler: Hastalarin yaslar1 19-67 arasinda ve yas ortalamalar1 38,87 idi.
Tanilarina bakildiginda %24,4't Difftiz Biiyitk B hiicreli NHL, %35,6's1 Nodiiler
Sklerozan Hodgkin Lenfoma, %17,8'i miks selliler Hodgkin lenfoma, %8,9'u len-
foblastik lenfoma idi.

Bulgular: Hastalarin %90"ma OKIT destekli yiiksek doz tedavi, %10"una ise allogeneik
kok hiicre nakli uygulandi. Nakil sonrasi hastalarin son yapilan degerlendirmelerinde
45 hastanin 13’tintin komplet remisyonda, 2’sinin progresif hastalik, 2'sinin parsiyel
yanutli, 3’tiniin stabil hastalik oldugu gortildii. 12 hasta hastalik iliskili, 2'si hastalik dis1
nedenlerle ve 11 hastada sepsis nedeni ile kaybedildi.

Sonug: Otolog periferik kok hiicre destekli yiiksek doz tedavi ile 6zellikle platin bazli
tedaviye yanit veren lenfoma hasta gurubunda ytiz giildiiriicti sonuglar alinmaktadir.
Anahtar sozciikler: Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, otolog- allogeneik kok
hiicre nakli

SUMMARY

Objective: Peripheral Blood Stem Cell Transplantation (PBSCT) following intensive
conditioning chemotherapy has improved the survival in relapsed Hodgkin’s disease
(HD) and non- Hodgkin’s lymphoma (NHL). In this study we aim to present 45
relapsed refractory lymphoma patients who had peripheral blood stem cell
transplantation and were observed between 2005 and 2009 by Dokuz Eyliil University
Faculty of Medicine Hematology Department.

Material and methods: The age range of 45 pateients that were included in this study
was between 19 and 67, and the mean age is 38,87... When we look at subtypes, 24.4%
diffuse large B-cell NHL, 35.6% Nodular Sclerozan Hodgkin's Lymphoma, 17.8% mixed
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cellula rity Hodgkin's lymphoma, and 8.9% were diagnosed as lymphoblastic lymphoma.
Results: 90% of the patients were treated with high-dose chemotherapy with
autologous PBSCT, to the 10% of the pateients allogeneic PBSCT from full matched
relatives was applied.. Recent evaluation of 45 patients, 13 patients were CR (28.9%), 2
have progressive disease, 2 PR, 3 were classified as SD. Associated with the disease in
12 patients, 2 of them for reasons other than illness, and 11 patients had died of sepsis.
Conclusion: PBSCT following intensive conditioning chemotherapy has improved the
survival in relapsed-refractory lymphoma patients.

Key words: Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin lymphoma, Autologous stem cell
transplantation, Allogeneic stem cell transplantation

Hodgkin ve Non Hodgkin Lenfomalar hematolojik
malignitelerin énemli bir kismini olusturmaktadir. Birinci
sira tedaviye yeterli yanit vermeyen yada relaps olan
hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi otolog periferik kok
hiicre destekli (OKIT) yiiksek doz kemoterapi yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (1). Hodgkin Lenfomalarmn (HL)
%80'inde kemoterapi ve/veya radyoterapi ile kiir saglan-
maktadir (2). Gliniimiizde erken evre Hodgkin lenfomal:
hastalarda uzun siireli sagkalim %901 (3-6), ileri evre
Hodgkin lenfomal: hastalarda ise %70'i gegmektedir (7-9).
Bu timit verici sonuglar yanisira ilk sira kemoterapi teda-
visine yanmit vermeyen refrakter hastalar yanisira ilk sira
tedaviye yanit veren fakat takipler sirasinda relaps olan
hastalar bulunmaktadir. Bu hasta gurubunda o&zellikle
ikinci sirada verilen platin bazli tedaviye yanit veren has-
talarda OKIT birincil transplant modalitesini olusturmak-
tadir. Bu 6zellikte olan hasta gurubunda yapilan calisma-
larda uzun siireli hastaliksiz sag kalim %68’i bulmaktadir
(10-13).

Relaps/refrakter lenfoma oldugu diisiiniilen hastalara
kurtarici kemoterapi hemen baglanmalidir. Kurtaric1 ke-
moterapi olarak etoposid, metil prednizolon, yiiksek doz
Sitozin Arabinozid ve Sisplatin (ESHAP), deksametazon,
yiiksek doz Sitozin Arabinozid, Sisplatin (DHAP),
ffosfamid, Karboplatin, Etoposid (ICE) gibi rejimler kul-
lanilmaktadir. Yapilan calismalarda bu rejimlerle elde
edilen yarit oranlart %65-85 arasindadir. (14-16). OKIT
oncesi kag kiir kurtaric1 kemoterapi verilecegi konusunda
bir konsensus bulunmamaktadir. Cogu merkezde iki yada
u¢ kiir verilmesi tercih edilmektedir. OKIT 6ncesi verile-
cek hazirlik kemoterapi rejimi ile ilgili yapilan ¢alismalara
bakildiginda siklikla karmustin, etoposid, sitozin arabino-
zid, Melfelan (BEAM) ve siklofosfamid, karmustin,
Etoposid (CBV) rejimlerinin kullanuldig1 goriilmektedir.

Bu rejimlerle yapilan ¢alismalarda uzun siireli sag kalim
%45-51 arasindadir ve birbirlerine iistiinliikleri gosterile-

memistir (17) .

Biz bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hematoloji Bilim dali tarafindan 2005-2009 yillar ara-
sinda izlenen ve periferik kok hiicre nakli yapilan 45

lenfoma hastasini sunmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM

Calismaya dahil edilen 45 hastanun yaslar1 19-67 ara-
sinda ve yas ortalamalar1 38,87 idi. Hastalarin 14’i kadin
(%31), 31'i erkekti (%69). Tanilarina bakildiginda %24,4"t
Diffiiz Biiyiik B hiicreli NHL, %35,6's1 Nodiiler Sklerozan
%17,8’1 Hodgkin
lenfoma, %8,9'u lenfoblastik lenfoma olarak degerlendi-
rildi (Tablo I). Hastalarin %35,6’s1 evre4B, %20’si evre 3B,
%13,3'1i evre 2B ve%13,3'ii evre 4A idi. Tan1 anindaki
Karnofsky performans skalasmna bakildiginda %49y,

Hodgkin Lenfoma, miks selliiler

%80'in altinda %51'i, %80’in tizerinde saptandi. Hastalarin

tan1 esnasinda %20’sinde kemik iligi tutulumu mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarin tanilari
Tan1 Siklik Yiizde (%)
Diffiiz bityiik B hiicreli NHL 11 24,4
Nodiiler sclerozan HL 16 35,6
Miks selliiler HL 8 17,8
Folikiiler NHL 1 2,2
T cell rich B cell lenfoma 2 4.4
Lenfoblastik lenfoma 4 8.9
Nodal marjinal zon lenfoma 1 2,2
Mantle cell lenfoma 1 2,2
NK T hiicreli lenfoma 1 2,2
Toplam 45 100
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SONUCLAR

Hastalarin ilk aldiklar1 kemoterapilere bakildiginda
%48,9'u ABVD, %26,7’si R-CHOP, %8,9'u CHOP tedavisi
almiglardu. flk 4 kiir kemoterapi sonrasi yamtlara bakildi-
ginda %b51,1'inde Parsiyel Remisyon (PR), %26,7’sinde
Stabil Hastalik (SH), %20’sinde Komplet Remisyon (CR)
elde edilmisti. Tk sira kemoterapide ortalama kiir sayist

5,9 olarak saptand.

Birinci sira tedavi sonrasi hastalarin %44,4’ii CR’de ve
birinci CR’de kalma siiresi ortalama 11,78 ay idi. Ikinci
sira tedavi olarak hastalarin %44,4'iit ESHAP, %13,3'11 R-
ESHAP, %6,7'si DHAP tedavisi almiglardi. Hematopoietik
kok hiicre tedavisine giris esnasinda hastalarin %31,1'i SH,
%26,7" si PR, %26,7’si progresif hastalik, %151 CR’de idi
(Tablo II). Hastalarin tan1 anindan kok hiicre yapilana dek
gecen siire ortalama 34,04 ay olarak saptandi. Hastalarin
%90'1na otolog periferik hematopoietik kok hiicre destekli
yiiksek doz kemoterapi (OKIT), %10'una tam uyumlu
akrabadan allogeneik hematopoietik periferik kok hiicre
tedavisi (AKIT) uygulandi. AKIT uygulanan bir hasta
OKIT sonrast niiks olan HL hastasiydi. 4 hasta ise mobi-
lize edilemeyen hastalardi. Hastalarin tiimiinde kaynak
olarak periferik kok hiicreler kullanildi. OKIT yapilan 40
hastanin %78’i 1 kez mobilize edildi ve mobilizasyon re-
jimi olarak %57,5"u siklofosfamid 2,4 gr/m?-giin-G-CSF ile,
%17,5’u ikinci sira tedavi olarak aldiklar1 ESHAP ile mo-
bilize edildiler (Tablo III). Ortalama verilen CD34 (+)
7,5.100 idi. %25 hasta
kemorezistan idi. OKIT yapilan hastalarin %901 hazirlik
rejimi olarak BEAM, %10"u ICE, AKIT yapilan hastalar ise
fludarabin-melphalan tedavisi aldilar. AKIT sonrasi 5

hiicre sayis1 KIT yapilan

hastadan 4 ‘i1 hastalik progresyonu nedeniyle engraftman
saglanamadan 6ldii. 45 hastanin KIT ¢ikisinda %15,6's1 (7
hasta) sepsis nedeniyle %17,8'i (8 hasta-4'ii AKIT) hastalik
progresyonu nedeniyle kaybedildiler. KIT sonras: 100.
glin degerlendirilebilen 28 hastanin 18inde CR, 3’iinde
PR, 3'tinde SH, 4'inde progresyon saptandi. Hastalarin
Over All Survival (OAS) lar1 ortalama 45,62 ay (10-96 ay),
Progresyon Free Survival (PFS) ortalama 18,2 ay (1-20 ay)
olarak saptandi. Izlenen 22 hastanin 11’inde takipler sira-
sinda niiks hastalik saptandi. Hastalarin son yapilan de-
gerlendirmelerinde 45 hastanin 13'(i CR, 2 si progresif
hastalik, 2’si PR, 3’ii SH olarak izlenmektedir. 12 hasta

hastalik iligkili, 2’si hastalik dis1 nedenlerle ve 11 hastada
sepsis nedeni ile kaybedildi (Tablo IV).

Tablo II. OKIT-AKIT e girerken hastalik durumu

Hastalik durumu Siklik Yiizde (%)
Komplet remisyon 7 15,5
Stabil hastalik 14 31,1
Parsiyel remisyon 12 26,7
Niiks 12 26,7
Total 45 100

Tablo III. Mobilizasyon kemoterapileri

Mobilizasyon KT Siklik Yiizde (%)
G-CSF 4 10,0
Siklofosfamid-GCSF 23 57,5
Siklofosfamid-GCSF- 1 2,5
deksametazon

ESHAP 7 17,5
DHAP 2 5,0
HYPERCVAD 2 5,0
CHOP 1 2,5
Total 40 100

Tablo IV. Hastalarm son durumu

Son durum Siklik Yiizde (%)
Komplet remisyon 13 28,9
Progresif hastalik 2 4,4
Parsiyel remisyon 2 4,4
Hastalik iligkili 6liim 12 26,7
Sepsis nedeniyle 6ltim 11 24,4
Baska nedenle 6liim 2 4,4
Total 45 100
TARTISMA

Relaps agresif lenfomalarin tedavileri oldukg¢a zordur.
Relaps ve refrakter lenfomalarin tedavisinde otolog
periferik kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi stan-

dart tedavi haline gelmistir. ilk sira tedaviye direngli HL
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hastalarinda standart kurtaric1 tedavi ile yanitlar oldukca
kotiidiir. Retrospektif olarak refrakter lenfomali hastalara
bakildiginda 8 yillik total sag kalim oranlarinin %0-8 ara-
sinda oldugu goriilmektedir (22-24). Bu nedenle giinii-
miizde refrakter lenfoma hastalarinda otolog ve allojeneik
kok hiicre nakli giderek daha fazla siklikta kullanilmakta-
dir. Bir¢ok arastirmaci tarafindan agresif lenfomali kotii
prognostik faktorlere sahip geng hastalarin ilk sira tedavi-
sinde yiiksek doz kemoterapi destekli OKIT tedavisi stan-
dart kombinasyon kemoterapilerine bir alternatif olarak
degerlendirilmistir. Kotii prognostik agresif lenfomali
hastalarda yapilan GELA c¢alismasinda kotii prognostik
1043 hasta kayit edilmis, CR saglanan 614 hasta OKIT
veya ardisik kemoterapi almak tizere randomize edilmis-
tir. Tedavi gruplar1 arasinda hastaliksiz yasam ve toplam
yasam agisindan bir fark gosterilmemis olmasina karsin en
azindan iki kétii prognostik faktorii olan vakalarda OKIT
ile hastaliksiz yasam siiresi ve toplam yasam avantaj

gostermistir (25).

GOELAM calismasinda ise 15-60 yas aras1 daha once
tedavi edilmemis hastalar yogun indiiksiyon kemoterapi-
sini takiben bir kolda OKIT diger kolda standart tedavi ile
karsilagtirilmistir. 5. yilda OKIT alan hastalarda belirgin
olaysiz yasam avantaji (5 yil, ortalama yasam, %55 & %37;
p=0,01) saglanmistir. Yiiksek ve orta risk rubunda 5 yillik
yasam OKIT grubunda belirgin olarak yiiksek saptanmis-
tir (5 yil, ortalama yasam %74& %44; p=0,01) (26). Bu ga-
lismalarin yaninda EORTC grubu ve DSHNHL grubu
tarafindan yapilan ¢alismalarda OKIT tedavisinin standart
kemoterapiye tistiinliigii gosterilememistir. Yapilan 2728
hastay1 kapsayan 15 randomize calismanin meta-anali-
zinde agresif lenfomalarin ilk sira tedavisinde OKIT teda-
visinin standart kemoterapiye kars: etkisi arastirilmistir.
Ozellikle iyi risk grup hastalarda OKIT tedavisinin ikna
edici bir hastaliksiz yasam ve toplam yasam avantaji gos-
terilememistir. Kotii risk grup hastalarin meta-analizinde
belirgin heterojenite olmasindan dolay: sonuglar oldukca
kafa karigtiric riilmektedir. Ozellikle bu grupta risk ana-
lizleri iyi degerlendirilmis tamimlayici randomize calis-

malara ihtiyag¢ vardir (27).

Bizim merkezimizde de lenfoma hastalarinda periferik

kok hiicre nakli relaps-refrakter hastalarda yapilmaktadir.

OKIT oncesinde kurtarici tedavi olarak ti¢ farkl gu-

rup tedavi sekli yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar
platin bazli, ifosfamid bazli, mitoksantron bazli tedaviler-
dir. Relaps tedavisinin sonuglarini, tan1 aninda tiimoriin
boyutu, hastaligin evresi, LDH ve beta 2 mikroglobulin
seviyesi, ilk kemoterapi sekli, yogunlugu, ilk tedaviye
yanut gibi faktorler etkilemektedir (18-21).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin %64,5i platin bazl
olan ESHAP tedavisi aldilar. Fakat hematopoietik kok
hiicre tedavisine giris esnasinda hastalarin %26,7’ si PR ve
sadece %151 CR’de idi. Buda kok hiicre tedavisinin basa-

risin1 azaltmaktadir.

Otolog kok hiicre nakli éncesinde kullanilan hazirlik
rejimi ile ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bizim ¢alis-
mamizda da en sik kullanilan rajimlerden biri olan BEAM
300 mg/m?2, 800 mg/m2,
cytarabine. 1600 mg/m2, and melfelan: 140 mg/m?2) teda-

(karmustine: etoposide:
visi OKIT 6ncesinde hazirlik rejimi olarak kullanild1. %90
hastaya OKIT uygulandi. OKIT uygulanan hastalarin
%44,5inde uzun siireli sag kalim saglandi. Hastalarin

%28,9’unda CR elde edildi.

AKIT 5 hastaya uygulandi, bir hasta OKIT sonrasi
niiks olan HL hastasiydy, 4 hasta ise dncesinde ¢oklu sira
tedavi alan ve mobilize edilemeyen hastalardi. AKIT ya-
pilan tiim hastalar progresif hastalikli idiler ve engraftman
saglanamadan hastalik progresyonu nedeniyle AKIT son-
rast ilk 100 giinde kaybedildiler.

Sonug olarak; relaps refrakter lenfoma hastalarinin yo-
netimi oldukga giictiir. Otolog periferik kok hiicre destekli
yliksek doz tedavi ile 6zellikle platin bazl tedaviye yanit
veren hasta gurubunda yiiz giildiiriicii sonuglar alinmak-
tadir. Gelecekte daha etkin yeni hazirlik rejimleri ile uzun
siireli sag kalim oranlarinin saglanabilecegi diistiniilmek-
tedir.
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