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Benign hematolojik hastaliklarda hematopoetik kok hiicre nakli

Hematopoietic stem cell transplantation in benign hematological diseases
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6z

Otolog ve allojenijk kék hiicre nakline ait deneyimler malign hematolojik hastalarda daha fazla olmakla birlikte, glinimuzde benign hematolojik
hastaliklarin kuratif tedavisinde hematopoetik kok hiicre uygulamalarina yonelik calismalar hiz kazanmistir. Bu derlemede, benign hematolojik
hastaliklarda hematopoetik kék hiicrenin yeri ve bu konuda literatlrdeki deneyimler tartisilacaktir.

Anahtar sézciikler: Hematolojik hastaliklar; hematopoetik kék hiicre; nakil.

ABSTRACT

Although the practice of autologous and allogeneic stem cell transplantation is more frequent in malign hematologic patients, studies devoted to the
application of hematopoietic stem cell have nowadays accelerated the curative treatment of benign hematological diseases. In this review, we discuss
the place of hematopoietic stem cell in benign hematological diseases and the practices related to this subject in the literature.

Keywords: Hematological diseases; hematopoietic stem cell; transplantation.

Diinyada ilk kok hiicre nakli (KHN) Osgood
ve ark.! tarafindan 1939 yilinda aplastik ane-
misi olan bir hastaya yapilmis, ancak basarisiz
olmustur. Basarili ilk allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli (HKHN) ise 1968’de Gatti ve ark.?
tarafindan, otolog HKHN ise, Appelboum ve ark."
tarafindan 1978’de yapilmustir. Tirkiye'de ilk allo-
jenik HKHN 1985’de, otolog HKHN ise 1984’de
vapilmistir.! Baslangicta son tedavi secenegi ola-
rak goriilen destek tedavi yontemlerinin gelismesi
ve tedavi endikasyonlarinin ve komplikasyonlari-
nin daha iyi anlasilmast ile genellikle liimciil olan
belli hastalik gruplarinda alternatif bir yaklasim
haline gelmistir. Otolog ve allojenik KHN’ye ait
deneyimler malign hematolojik hastalarda daha
fazla olmakla birlikte, literatiirde benign hemato-
lojik hastaliklarin kiiratif tedavisinde de HKHN
uygulamalarina yonelik calismalar hiz kazanmustir.

Literatiirde HKHN uygulanan benign hematolojik
hastaliklar Tablo 1'de verilmistir. Bu derleme-
de, benign hematolojik hastaliklarda HKHN’in
yeri ve bu konudaki literatiirdeki deneyimler
tartisilacaktur.

Beta Talasemi

Beta talasemi majorii (BTM) niin medikal teda-
visi, bu hastaligi cocuklugun &liimctil bir hastalig
olmaktan cikarip eriskinligin kronik bir hastahg
haline doéniistiirmiistiir. Hastalarin yasam kalitesi
de belirgin olarak artmustir. Etkili ve gtivenli oral
selasyon rejimlerinin gelistirilmesi, bu sonuclarin
daha da iyilestirmesi icin umut vaad etmektedir.®!

Beta talasemi majorii tedavisinde, medikal
tedavi ile nakil secenekleri arasinda kesin karar
verebilmek icin yeterli prospektif randomize Kli-
nik ¢alisma yoktur.® Bu karar siireci son derece
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Tablo 1. Literatiirde kok hiicre nakli uygulanan benign
hematolojik hastaliklar

Talasemi major

Miyelofibrozis

Paroksismal nokturnal hemoglobintiri
Orak hiicreli anemi

Aplastik anemi

Dogustan kemik iligi yetmezlikleri
Otoimmiin hematolojik hastaliklar

bireysellestirilmistir ve hastaya 6zgiidiir. Bu stireg-
te asagidaki faktérler géz dniinde bulundurulma-
lidir:1”?

e Yas

e Insan I6kosit antijen (HLA) uyumlu kardes
veya iliskisiz donér

e Tedavinin mortalite ve morbidite risklerinin
hasta tarafindan kabulii

¢ Fiyat-etkinlik

¢ Nakil éncesi Pesaro risk skoru

¢ Selasyon tedavisi ve transfiizyonun etkinligi

Beta talasemi majérii hastalarinin nakil sonrasi
verilerini degerlendirebilmek icin éncelikle Pesaro
risk siniflamasini incelemek gereklidir. 1980’lerin
sonunda Pesaro c¢alisma grubu, 17 vyasindan
kiiciik hastalarda nakil sonrasi prognozu tahmin
etmek igin bir prognostik sistem gelistirmistir
(Tablo 2).®! Ancak bu skorlama sistemi erigkin yas
grubuyla uyumlu degildir.?!

Tablo 2. Pesaro risk siniflamasi®®
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Pesaro risk skorlamasina gére dusiik, orta ve
yiiksek riskli hastalarin mortalite ve sagkalim veri-
leri ise Tablo 3’de verilmistir.?®!

Miyelofibrozis

Primer miyelofibrozis (PMF) hastalarinda allo-
jenik HKHN, geleneksel olarak 60 yasin altindaki
ve HLA'ya sahip kardes donérleri olan hastalarla
sinirhdir. Ancak hem eslesmis iliskisiz hem de
eslesmeyen iligkili donérlerle de naklin kullanimi
artmaktadir.®!® Bununla birlikte, medyan vas
40-50 yil arasinda olan PMF olgu bildirimi nispe-
ten az sayidadir. Ciinkii PMF’li hastalarin yalnizca
ytizde 17’sine 50 yasindan 6nce tam konulabil-
mektedir.!!!

Primer miyelofibrozisde allojenik HKH'nin
etkinligi ile ilgili veriler, retrospektif analizlerinden
ve kiiciik tek kol prospektif calismalardan gel-
mektedir. Bu gruplarda, ¢ ila dort yilda sagkalim
oranlar1 %40-60 arasinda degismektedir.!'?

Insan lkosit antijen uyumlu kardes donér-
lerin bulunmasinin zorluguna ek olarak, vyash
eriskinlerde HKHN ile iliskili diger komplikas-
yonlar (akut ve kronik graft-versus-host hastalig:
[GvHH] gibi), nakle bagh yiiksek mortalite oran-
larina yol acar. Ayrica, nakil sonrasi niiks eden
hastalarda dondr lenfosit infiizyonlarina verilen
vanitlar, PMF’'de bir graft-versus-miyelofibrosis
etkisinin varligina isaret etmektedir.l314

Risk faktorii Kotii risk Tyi risk
Hepatomegali (cm, kaburga altindan) >2 cm <2 cm
Karaciger fibrozisi Var Yok

Selasyon tedavisi Diizensiz Diizenli

Risk sinifi
Sinif 1: 3 iyi risk faktériine de sahip hastalar

Sinif 2: 1 veya 2 kétii risk faktériine sahip hastalar
Sinif 3: 3 kétii risk faktériine de sahip hastalar

3 numarali referanstan uyarlanmustir.

Tablo 3. Pesaro grubu tarafindan 1980-1990 yillarinda nakil uygulanan talasemi majér hastalar: verileri

Risk Rejim Nakil iligkili mortalite Sagkalim Talasemi iliskisiz sagkalim
Yiizde Yiizde Yiizde

Diistik Bu 14 + Cy 200 6 94 87

Orta Bu 14 + Cy 200 15 84 81

Yiiksek (<1990) Bu 14 + Cy 200 47 50 47

Yiiksek (>1990) Bu 14 + Cy 120-160 18 79 58

Eriskin yas Bu 14 + Cy 120-160 34 66 62

Bu: Busulfan; Cy: Siklofosfamid.

Risk: Pesaro risk skoru.

Yiiksek (<1990): 1990 éncesi transplantasyon uygulanan yiiksek riskli hastalar.
Yiiksek (>1990): 1990 sonrast nakil uygulanan yiiksek riskli hastalar.
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Miyelofibrozis gibi agir fibrotik kemik iligi bulu-
nan olgularda engraftmanin gecikecegdi endisesi
olmakla birlikte; Robin ve ark.nin™® nakil sonrasi
33 agir miyelofibrozisli olgu iizerinde kontrollii
retrospektif yaptigi bir calismada, engraftman
parametreleri acisindan kontrol grubuna gore bir
fark saptanmadi.

Hematopoetik kok hiicre nakli planlanan
miyelofibrozisli olgulardaki &nemli bir tartismali
nokta da nakil sonrasi splenektomidir. European
Leukemia Network (ELN) kilavuzlarina gore
splenektomi kararinin bireysellestirilmesi 6ne-
rilmektedir.’® iki farkli merkezin verilerine gére
splenektomi herhangi bir avantaj veya dezavan-
taj saglamazken!'”!'8! Robin ve ark.nmin®® yaptigi
calismada ozellikle erkek hastalarda sagkalimi
uzattigr belirtilmistir.

Paroksismal Noktiirnal
Hemoglobiniiri (PNH)

Allojenik HKHN, PNH icin tek kiiratif tedavi
seklidir. Ancak HKHN tercihi PNH’den ciddi
sekilde etkilenen hastalarla smirlidir. Cilinki
HKHN uygulanmasina yonelik bircok engel var-
dir. Bu engeller, uygun bir HKHN vericisinin
bulunmamasinin yam sira, cesitli kisa ve uzun
vadeli toksisitelerdir (6rnegin nakil ile ilgili morta-
lite veya GvHH).

Hematopoetik KHN adaylari, genellikle yasami
tehdit eden tablodaki hastalardir:

e Siddetli aplastik anemi; HLA uyumlu bir
dondrii olan ve ciddi aplastik anemisi (AA)
bulunan hastalar

e Miyelodisplastik sendromlar (MDS); Baz
yiiksek riskli MDS'li hastalar allojenik
HKHN ile tedavi edilir.

¢ Eculizumab’a yamt vermeyen PNH komp-
likasyonlar1 bulunan veya Eculizumab’a
ulasilamayan hastalar

Bu tir kararlar, PNHnin yoénetimiyle ilgili
uzmanhg@i olan bir klinisyenden alinan bilgilerle
birlikte olgu bazinda alinmahdir.!**!

Hematopoetik kok hiicre nakli sonuglarina
iliskin veriler, gézlemsel calismalar ve olgu sunum-
larindan ibarettir ve vyeterli randomize calisma
bulunmamaktadir. Genel sagkalim oranlar1 %50-70
araliginda degismekle birlikte non-miyeloablatif
islemler kullanilan calismalarda sagkalim acisin-
dan belirgin iyilesmeler goriilmektedir.
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1978 ve 2007 yillar1 arasinda 83 Avrupa nakil
merkezinde HKHN vapilan 211 hastanin retros-
pektif analizinde, bes yilik genel sagkalim orani
%68 saptanmustir. Enfeksiyon ve GVHH ana 6lim
nedenleri olarak belirlenmistir. Klinik tablosunda
tromboemboli goriillen hastalarda daha disik
bir sagkalim oranina (%54) rastlanirken, AA
veya tromboz olmaksizin siddetli hemoliz gériilen
hastalarda daha yiiksek sagkalim orani (sirasiy-
la, %69 ve %86) saptanmistir. Ayrica sagkalim
oranlari, kardes donérler ve iliskisiz donérler
arasinda benzer bulunmustur. Goriilen komp-
likasyonlar; engraftman yetmezIligi (%7), akut
GvHH (%42) ve kronik GvHH (%28) idi. Nakil
yapilmamis 402 hastadan olusan bir kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda, sagkalim HKHN kolun-
da daha diisitk bulunmustur. Ancak bu durum,
nakil kolundaki olgularin muhtemelen daha ciddi
klinik tablosu ve komplikasyonlar: olmas: ile acik-
lanmaktadir./?%

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri uygu-
lanacak nakil islemleri ile ilgili bir konsensiis
yoktur. Azaltilmis yogunluklu rejimler (non-
miyeloablatif), miyeloablatif rejimlere kiyasla
daha iyi greft sagkalim oranlar1 (%80-90) ile
iliskilidir.?1221 Otolog ko&k hiicrelerin kullanil-
masi, PNH’den etkilenmeyen kok hiicrelerin
izole edilmesini gerektirecedi icin PNH has-
talarinda allojenik kok hiicre kaynagi kulla-
nilmahdir. Kardes vericiler veya HLA uyum-
lu vakinlar, iliskisiz donérlerden daha fazla
HLA uyumluluguna sahiptir. Ancak bu dondr-
lerin bulunamadigi durumlarda iliskisiz donorler
de basarwyla kullanilmistir. Graft-versus-host
hastalig1 insidansinin diisiik olmasi nedeniyle
eder miimkiinse, periferik kok hiicrelerden ziya-
de kemik iligi tercih edilmelidir.?"!

Orak Hiicreli Anemi (OHA)

Orak hiicreli anemide de talasemi ve diGer
hemoglobinopatilerde oldugu gibi KHN kiiratif
tedavidir.?® Orak hiicreli anemide ilk HKHN, aym
zamanda akut miyeloid 16semi (AML) tamsi da
olan vazookliizif ataklarla seyreden 18 yasinda bir
kadin hastaya yapilmistir.24

Orak hiicreli anemi hastalarinda HKHN endi-
kasyonlari:©2°!

¢ On yedi yasindan Kkiiciik hastalar,

e Agir semptomlar,
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e Hidroksilire yanit vermeyen ya da daha
once OHA'va bagli organ hasaridir (6rnegin
inme, akut g6g@iis sendromu, sik agrih atak-
lar, birden fazla bolgede osteonekroz).

Eger HLA uyumlu bir kardes dondr mevcut ise,
HKHN’den sonra OHA iliskisiz sagkahm %80-90,
HKHN ile iligkili mortalite ise %7-10 civarinda
goriilmektedir.126:27

Hematopoetik kok hiicre nakli, miyeloab-
latif rejimlerle iliskili yiiksek toksisite nedeniy-
le OHA’lW yetiskinler icin standart uygulama-
larda yer almaz. Ancak OHA'll yetiskinlerde,
non-miyeloablatif rejimler daha iyi tolere edilir.
Akut gogiis sendromu ataklar1 da dahil olmak
lizere OHA'nin klinik gidisini iyilestirir. Non-
miyeloablatif bir yaklasim, eriskin yas grubunda
olan veya agir organ fonksiyon bozuklugu bulu-
nan hastalar icin uygun olabilir.8!

Orak hiicreli anemide HKHN nin organ fonk-
sivonlarina ve Kklinik gidise etkisini g&steren
6nemli bircok merkezli calisma Walters ve
ark.??! tarafindan yayinlanmistir. Basarili bir
engraftmandan iki veya daha fazla yil sonraki
verilerin degerlendirildigi bu ¢alismada, akciger
fonksiyonlar1 genellikle HKHN sonrasi 3.2 yillik
izlemde stabil veya diizelmis olarak goriilmiistiir.
Baslangicta restriktif akciger degisiklikleri
goriilen 11 hastanin besinde iyilesme gori-
lirken, alt1 hastada HKHN sonrasi restrik-
tif degisiklikler devam etmekteydi. Baslangicta
obstriiktif degisiklikleri olan iki hastadan birinde
iyilesme goriiliirken birinde ise HKHN sonrasi
obstriiktif hastalik bulgular1 kétiilesmisti. Kok
hiicre naklinden 6nce inme geciren ve stabil
izlenen 25 hastada nakil sonrasi inme olay
meydana gelmedi. Kraniyal manyetik rezonans
goriintileme (MRG)’leri stabil veya iyilesmis
bir gériiniim sergiledi. Gonadal fonksiyonlar
degerlendirildiginde, erkeklerin cogunda hipo-
gonadotropik hipogonadizm (genellikle normal

gonadotropin diizeyleri olan distik testoste-
ron seviyeleri) vardi. Kadinlarin cogunda over
yetmezligi gorilmisti (artmis gonadotropin
seviyeleri ve subnormal &stradiol seviyeleri). Bu
etkilerin HKHN sirasinda miyeloablasyon icin
kullanilan busulfan tedavisi nedeniyle olustugu
distiniilmektedir.

Aplastik Anemi

Aplastik anemili hastalarda tedavinin amaci,
periferik kan parametrelerini diizelterek hastayi
transfiizyon bagimliligindan kurtarmak ve firsatci
enfeksiyonlardan korumaktir. Bunu saglayabilmek
icin tedavide uygulanabilecek iki yol vardir:
Immiinsiipresif tedavi ve HKHN. 30

Her iki yontemin de avantaj ve dezvan-
tajlarn1 vardir. Uygun donériin bulunabilirligi,
hastanin yasi, erken ve ge¢ doénem risklerin
degerlendirilmesi tedavi se¢imindeki ©6nemli
noktalardir. Temel olarak 40 yasin altinda ve
uygun kardes donérii olan hastalarda HKHN
tercih edilmelidir. Uygun vericisi bulunamayan
olgularda ise o6ncelikle anti-T lenfosit globu-
lin (ATG) ve siklosporin A ile immiinsiipresif
tedavi denenmelidir. Immiinsiipresif tedavinin
HKHN’ye goére diger bir avantaji da yas agisin-
dan bir limitinin olmamasidir. Anti-T lenfosit
globulin ve siklosporin kombinasyonuyla 70 yas
Ustiindeki yash hastalarda da basarili sonuclar
alinmaktadir.®Y Immiinstipresif tedaviye yamt
vermeyen hastalar icin diger alternatif donérler
aranmahdir.3?

Aplastik  anemili hastalara uygulanan
HKHN’de en 6nemli engel akut ve kronik GvHH
olarak goriilmektedir. Graft-versus-host hastalig
gorilme oranlari, farkh hazirlama rejimleriyle
degisiklik gostermektedir. Literatiirde yer alan
HKHN uygulanmis aplastik anemi hasta serilerin-
de goriillen GvHH ve sagkalim oranlar1 Tablo 4’de
Szetlenmistir.[#3-37]

Tablo 4. Aplastik anemi nakil sonrasi graft-versus-host hastah@: ve sagkalim verileri

Calisma Say1 Hazirlama rejimi Greft yetmezligi Akut GyHH Kronik GvHH Sagkalim
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
Maury ve ark.30 89 Degisken 14 50 28 42 (5 yil)
Viollier ve ark.®! 349 Degisken 11 28 22 57 (5 wil)
Perez-Albuerne ve ark.®?! 195 Degisken 15 43 35 51 (5 yil)
Bacigalupo ve ark.%3 100 Cy/ATG/TBI Flu/ 17 18 27 75 (5 wil)
Cy/ATG/TBI
Peffault de Latour ve ark.?¥ 71 48 RIC 22 MAC 34/71 20 18 38 (3 yil)

GuHH: Graft-versus-host hastaligi; CY: Siklofosfamid; ATG: Anti-thymocyte globulin; TBI: Total body irradiation; Flu: Fludarabine; MAC: Myeloablative rejim; RIC: Diisiik

yogunluklu rejim.
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Dogustan Hematolojik Hastaliklar

Bu hastalik grubunda kemik iligi yetmezIliginin
patogenezi konusunda bircok bilinmeyen olmasi-
na ragmen allojenik HKHN hematolojik bulgulari
diizeltecek tek tedavi secenegi olarak kabul edil-
mektedir.

Fankoni anemisi (FA), genom instabilitesi,
miyelodisplazi ve l6semiye vyatkinlik da dahil
olmak {izere karmasik bir fenotipe yol acar.
Bununla birlikte, FA’daki genom instabilite-
si klasik HKHN'ye gére oénemli farkhiliklar
gerektirir. Alkilatoriin ¢cok daha diisiik doz-
larda (toplam siklofosfamid (Cy) dozu 200 ila
20 mg/kg) uygulanmas1,®® sekonder malig-
nitelerin 6nlenmesi acisindan etkili bir anti-
metabolit olan fludarabin (Flu) kullanimi,9:4%
siddetli GVHH riskini azaltmak i¢cin ATG eklen-
mesi bu farkliliklarin bashcalaridir.*!! Bu tedavi
degisiklikleri ile 6zellikle iliskisiz donor kul-
lanilan HKHN uygulamalarinda ¢ok daha iyi
sonu¢ alinmasini saglamistir. Sagkalim oranlari
%30’dan %90’lara ulasmustir.*? Yabe ve ark.
nin*¥ Flu/Cy/ATG hazirlama rejimi kullanilan
27 hastalik bir serisinde bir yillik sagkalim %94,
akut GvHH %11, kronik GvHH %30 olarak
saptanmstir.

Diskeratozis konjenita (DK) retikiiler deri pig-
mentasyonu, tirnak bozukluklari ve oral 16kopla-
ki Uclust ile karakterize ilerleyici bir kemik iligi
yetmezligidir. Bu hastaliga neden olan genetik
mutasyon telomer uzunlugunu etkilemektedir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan olgu-
larda baslangicta kullanilan miyeloablatif rejim-
ler ile %50-85 mortalite oranlar1 bildirilmistir.
Daha sonra disiik doz Cy, Flu ve ATG’den
olusan hazirlama rejimleri ile daha iyi sonuclar
yayinlanmistir, 4449

Dogustan amegakaryositik trombositope-
ni, trombopoetin reseptdriinii kodlayan c-MPL
geninde mutasyonun neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir. Tedavi edilmediginde %50
hayatta kalma icin dngoriilen siire alti yildir.14¢!
Prednizon, sitokinler (interlékin 3, interlékin 11,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér), veya
siklosporin tedavilerinin uzun sagkalim tizerine
etkisi gosterilmemistir.¥”? Bu nedenle allojenik
kemik iligi nakli kiiratif tek tedavi yontemidir./8
Genellikle Bu+Cy ile miyeloablatif hazirlama reji-
mi kullanilmis ve basarih sonuclar bildirilmistir.
Ancak idiopatik agir aplastik anemiye kiyasla
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engraftmanin daha gti¢c oldugunu bildiren yayinlar
vardir. 4950

Otoimmiin Hematolojik Hastaliklar

Tyndall ve ark.min®! cesitli tedaviye direncli
otoimmiin hastaligi olan 74 hastada yayinladigi
verilerde iki trombositopenik purpura (ITP), bir
otoimmiin hemolitik anemi ve bir Evan’s send-
romlu hasta vardi. Bu hastalarda Cy ve ATG ile
hazirlama rejimi sonrasi hematocrit uygulanmis
ve hic nakil iliskili mortalite gériilmemistir. Agir
otoimmiin hematolojik hastaliklar1 olan olgularin
tedavisi halen tartismalidir. Mevcut tedavilere
direncli ve hayati1 tehdit eden ciddi kronik immiin
ITP’de, yiiksek doz kemoterapi sonrasi otolog
periferik kan KHN ile yapilan immiinoablasyon
sonuclanyla ilgili farkli calismalarda birbiriyle
celisen sonuclar vardir.’?

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Saglik Bakanligi Avrupa Konseyi faaliyet raporu.
Ankara: 2005.

2. Gatti RA, Meuwissen HJ, Allen HD, Hong R,
Good RA. Immunological reconstitution of sex-
linked lymphopenic immunological deficiency. Lancet
1968;2:1366-9.

3. Appelbaum FR, Sullivan KM, Thomas ED, Buckner
CD, Clift RA, Deeg HJ, et al. Allogeneic bone
marrow transplantation in the treatment of
MOPP-resistant Hodgkin’s disease. J Clin Oncol
1985:3:1490-4.

4. Rizzo JD, Vogelsang GB, Krumm S, Frink B,
Mock V, Bass EB. Outpatient-based bone marrow
transplantation for hematologic malignancies:
cost saving or cost shifting? J Clin Oncol
1999;17:2811-8.

5. Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano P, Zhao
H, Cappellini MD, Del Vecchio GC, et al. Survival
and complications in patients with thalassemia
major treated with transfusion and deferoxamine.
Haematologica 2004;89:1187-93.

6. King A, Shenoy S. Evidence-based focused review of
the status of hematopoietic stem cell transplantation
as treatment of sickle cell disease and thalassemia.

Blood 2014;123:3089-94.



Benign hematolojik hastaliklarda hematopoetik kok hiicre nakli

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Guardiola P, Esperou H, Cazals-Hatem D, Ifrah N,
Jouet JP, Buzyn A, et al. Allogeneic bone marrow
transplantation for agnogenic myeloid metaplasia.
French Society of Bone Marrow Transplantation. Br J
Haematol 1997;98:1004-9.

Lucarelli G, Galimberti M, Polchi P, Angelucci E,
Baronciani D, Giardini C, et al. Bone marrow
transplantation in patients with thalassemia. N Engl J
Med 1990;322:417-21.

Lucarelli G, Clift RA, Galimberti M, Angelucci E,
Giardini C, Baronciani D, et al. Bone marrow
transplantation in adult thalassemic patients. Blood
1999;93:1164-7.

Lissandre S, Bay JO, Cahn JY, Porcher R, Cacheux V,
Cabrespine A, et al. Retrospective study of allogeneic
haematopoietic stem-cell transplantation for myelofibrosis.
Bone Marrow Transplant 2011;46:557-61.

Visani G, Finelli C, Castelli U, Petti MC, Ricci
P, Vianelli N, et al. Myelofibrosis with myeloid
metaplasia: clinical and haematological parameters
predicting survival in a series of 133 patients. Br J
Haematol 1990,75:4-9.

Rondelli D, Goldberg JD, Isola L, Price LS, Shore TB,
Boyer M, et al. MPD-RC 101 prospective study of
reduced-intensity allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation in patients with myelofibrosis. Blood
2014;124:1183-91.

Klyuchnikov E, Holler E, Bornh&duser M, Kobbe
G, Nagler A, Shimoni A, et al. Donor lymphocyte
infusions and second transplantation as salvage
treatment for relapsed myelofibrosis after
reduced-intensity allografting. Br J Haematol
2012;159:172-81.

Jovanovic JV, lvey A, Vannucchi AM, Lippert E,
Oppliger Leibundgut E, et al. Establishing optimal
quantitative-polymerase chain reaction assays for
routine diagnosis and tracking of minimal residual
disease in JAK2-V617F-associated myeloproliferative
neoplasms: a joint European LeukemiaNet/
MPN&MPNr-EuroNet (COST action BM0902) study.
Leukemia 2013;27:2032-9.

Robin M, Tabrizi R, Mohty M, Furst S, Michallet M,
Bay JO, et al. Allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation for myelofibrosis: a report of the
Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie
Cellulaire (SFGM-TC). Br J Haematol 2011;152:331-9.
Kroger NM, Deeg JH, Olavarria E, Niederwieser
D, Bacigalupo A, Barbui T, et al. Indication and
management of allogeneic stem cell transplantation
in primary myelofibrosis: a consensus process by an
EBMT/ELN international working group. Leukemia
2015;29:2126-33.

LiZ, Gooley T, Applebaum FR, Deeg HJ. Splenectomy
and hemopoietic stem cell transplantation for
myelofibrosis. Blood 2001;97:2180-1.

Ciurea SO, Sadegi B, Wilbur A, Alagiozian-Angelova
V, Gaitonde S, Dobogai LC, et al. Effects of
extensive splenomegaly in patients with myelofibrosis

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

19

undergoing a reduced intensity allogeneic stem cell
transplantation. Br J Haematol 2008;141:80-3.
Brodsky RA. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Blood 2014;124:2804-11.

Peffault de Latour R, Schrezenmeier H, Bacigalupo A,
Blaise D, de Souza CA, Vigouroux S, et al. Allogeneic
stem cell transplantation in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Haematologica 2012;97:1666-73.
Pantin J, Tian X, Geller N, Ramos C, Cook L, Cho E, et
al. Long-term outcome of fludarabine-based reduced-
intensity allogeneic hematopoietic cell transplantation
for debilitating paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Biol Blood Marrow Transplant 2014;20:1435-9.
Taniguchi K, Okada M, Yoshihara S, Sawada A,
Tokugawa T, Ishii S, et al. Strategy for bone
marrow transplantation in eculizumab-treated
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Int J Hematol
2011;94:403-7.

Hsieh MM, Fitzhugh CD, Tisdale JF. Allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation for sickle cell
disease: the time is now. Blood 2011;118:1197-207.
Johnson FL, Look AT, Gockerman J, Ruggiero
MR, Dalla-Pozza L, Billings FT. Bone-marrow
transplantation in a patient with sickle-cell anemia. N
Engl J Med 1984,311:780-3.

Angelucci E, Matthes-Martin S, Baronciani D,
Bernaudin F, Bonanomi S, Cappellini MD, et al.
Hematopoietic stem cell transplantation in thalassemia
major and sickle cell disease: indications and
management recommendations from an international
expert panel. Haematologica 2014;99:811-20.
Shenoy S. Hematopoietic stem cell transplantation
for sickle cell disease: current practice and emerging
trends. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2011;2011:273-9.

Dedeken L, Lé PQ, Azzi N, Brachet C, Heijmans
C, Huybrechts S, et al. Haematopoietic stem cell
transplantation for severe sickle cell disease in
childhood: a single centre experience of 50 patients.
Br J Haematol 2014,;165:402-8.

Hsieh MM, Kang EM, Fitzhugh CD, Link MB, Bolan
CD, Kurlander R, et al. Allogeneic hematopoietic
stem-cell transplantation for sickle cell disease. N Engl
J Med 2009;361:2309-17.

Walters MC, Hardy K, Edwards S, Adamkiewicz T,
Barkovich J, Bernaudin F, et al. Pulmonary, gonadal,
and central nervous system status after bone marrow
transplantation for sickle cell disease. Biol Blood
Marrow Transplant 2010;16:263-72.

Marsh J. Making therapeutic decisions in adults with
aplastic anemia. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program 2006:78-85.

Tichelli A, Socié G, Henry-Amar M, Marsh J,
Passweg dJ, Schrezenmeier H, et al. Effectiveness of
immunosuppressive therapy in older patients with
aplastic anemia. European Group for Blood and
Marrow Transplantation Severe Aplastic Anaemia
Working Party. Ann Intern Med 1999;130:193-201.



20

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

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

Maury S, Balére-Appert ML, Chir Z, Boiron JM,
Galambrun C, Yakouben K, et al. Unrelated stem cell
transplantation for severe acquired aplastic anemia:
improved outcome in the era of high-resolution
HLA matching between donor and recipient.
Haematologica 2007;92:589-96.

Viollier R, Socié G, Tichelli A, Bacigalupo A, Korthof
ET, Marsh J, et al. Recent improvement in outcome
of unrelated donor transplantation for aplastic anemia.
Bone Marrow Transplant 2008;41:45-50.
Perez-Albuerne ED, Eapen M, Klein J, Gross TJ, Lipton
JM, Baker KS, et al. Outcome of unrelated donor stem
cell transplantation for children with severe aplastic
anemia. Br J Haematol 2008;141:216-23.

Bacigalupo A, Socie' G, Lanino E, Prete A, Locatelli
F, Locasciulli A, et al. 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.

Peffault de Latour R, Purtill D, Ruggeri A, Sanz G,
Michel G, Gandemer V, et al. Influence of nucleated
cell dose on overall survival of unrelated cord blood
transplantation for patients with severe acquired
aplastic anemia: a study by eurocord and the aplastic
anemia working party of the European group for
blood and marrow transplantation. Biol Blood Marrow
Transplant 2011;17:78-85.

Gluckman E, Devergie A, Dutreix J. Radiosensitivity
in Fanconi anaemia: application to the conditioning
regimen for bone marrow transplantation. Br J
Haematol 1983;54:431-40.

MacMillan ML, Auerbach AD, Davies SM, Defor
TE, Gillio A, Giller R, et al. Haematopoietic cell
transplantation in patients with Fanconi anaemia using
alternate donors: results of a total body irradiation
dose escalation trial. Br J Haematol 2000;109:121-9.
Wagner JE, Eapen M, MacMillan ML, Harris RE,
Pasquini R, Boulad F, et al. Unrelated donor bone
marrow transplantation for the treatment of Fanconi
anemia. Blood 2007;109:2256-62.

Chaudhury S, Auerbach AD, Kernan NA, Small
TN, Prockop SE, Scaradavou A, et al. Fludarabine-
based cytoreductive regimen and T-cell-depleted grafts
from alternative donors for the treatment of high-
risk patients with Fanconi anaemia. Br J Haematol

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi

2008;140:644-55.

Tolar J, Mehta PA, Walters MC. Hematopoietic
cell transplantation for nonmalignant disorders. Biol
Blood Marrow Transplant 2012;18:166-71.

Yabe H, Inoue H, Matsumoto M, Hamanoue S,
Hiroi A, Koike T, et al. Unmanipulated HLA-
haploidentical bone marrow transplantation for the
treatment of fatal, nonmalignant diseases in children
and adolescents. Int J Hematol 2004;80:78-82.
Dietz AC, Orchard PJ, Baker KS, Giller RH, Savage
SA, Alter BP, et al. Disease-specific hematopoietic
cell transplantation: nonmyeloablative conditioning
regimen for dyskeratosis congenita. Bone Marrow
Transplant 2011;46:98-104.

Gadalla SM, Sales-Bonfim C, Carreras J, Alter BP,
Antin JH, Ayas M, et al. Outcomes of allogeneic
hematopoietic cell transplantation in patients with
dyskeratosis congenita. Biol Blood Marrow Transplant
2013;19:1238-43.

Alter BP.  Young NS. Amegakaryocytic
thrombocytopenia. In: Nathan DG, Oski FA, editors.
Hematology of Infancy and Childhood. Philadelphia:
Harcourt Brace Jowanovich Ltd.; 1993. p. 254-6.
Gillio AP, Gabrilove JL. Cytokine treatment of
inherited bone marrow failure syndromes. Blood
1993;81:1669-74.

Freedman MH, Estrov Z. Congenital amegakaryocytic
thrombocytopenia: an intrinsic hematopoietic stem cell
defect. Am J Pediatr Hematol Oncol 1990;12:225-30.
Lackner A, Basu O, Bierings M, Lassay L,
Schaefer UW, Révész T, et al. Haematopoietic
stem cell transplantation for amegakaryocytic
thrombocytopenia. Br J Haematol 2000;109:773-5.
Margolis D, Camitta B, Pietryga D, Keever-Taylor C,
Baxter-Lowe LA, Pierce K, et al. Unrelated donor
bone marrow transplantation to treat severe aplastic
anaemia in children and young adults. Br J Haematol
1996,94.:65-72.

Tyndall A, Fassas A, Passweg J, Ruiz de Elvira C,
Attal M, Brooks P, et al. Autologous haematopoietic
stem cell transplants for autoimmune disease-
-feasibility and transplant-related mortality.
Autoimmune Disease and Lymphoma Working
Parties of the European Group for Blood and
Marrow Transplantation, the European League
Against Rheumatism and the International Stem
Cell Project for Autoimmune Disease. Bone Marrow
Transplant 1999;24:729-34.

Skoda RC, Tichelli A, Tyndall A, Hoffmann T,
Gillessen S, Gratwohl A. Autologous peripheral blood
stem cell transplantation in a patient with chronic
autoimmune thrombocytopenia. Br J Haematol
1997,99:56-7.



