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OZET

Bu caligma, relaps/refrakter malign lenfomalarda kullanilan otolog kék hiicre nakli (OKIT) igin iki farkli hazirlik rejimi olan BuCy-E ve
BEAM'in etkinligi ve toksisite profillerini karsilagtirmaktadir. BuCy-E ve BEAM, lenfoma tedavisinde yaygin olarak kullanilan iki hazirhk
rejimidir ve bu ¢alismada her iki rejimin kisa donem sonuglar retrospektif olarak incelenmistir. On ikisi Hodgkin Lenfoma (HL) ve 18'
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tanis1 alan toplam 30 hasta ¢aligmaya alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi yanitlari, yan etkiler
ve toksisiteleri kaydedilmistir. Elde edilen bu veriler her iki rejim igin istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda yas,
cinsiyet ve tani agisindan anlaml bir fark bulunmamistir. Febril nétropeni BEAM grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
bulunmasina ragmen fungal enfeksiyonlar arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulasamamistir. BEAM grubunda siddetli mukozit daha sik
goriilmiistiir. Her iki grupta bulanti, kusma ve diyare benzer seviyelerde goriilmiistiir. BEAM grubu, median PFS agisindan BuCy-E’ye gore
anlamli sekilde daha iistiin bulunmustur (23 ay vs. 12 ay, p = 0.0044). Median OS’de ise BEAM grubu daha avantajhi goriinmekle birlikte
(23 ay vs. 12 ay), bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p = 0.179). BuCy-E ve BEAM rejimleri, kisa dénem toksisite profilleri
acisindan karsilastirilabilir olup, BEAM rejimi PFS agisindan iistiin bir sagkalim sunmaktadir. Ancak, BEAM rejiminde febril nétropeni gibi
yan etkilerin daha sik gozlenmesi dikkate alinmalidir. OS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark bulunmamakla
birlikte, uzun donem sonuglar i¢in daha genis hasta gruplarinda ve uzun siireli takiplerle yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
BuCy-E rejimi, daha diisiik toksisite profili nedeniyle belirli hasta gruplarinda etkin bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma. Hazirhk rejimi. BuCy-E. BEAM. OKIT.

Retrospective Comparison of BuCy-E and BEAM Protocols as Autologous Stem Cell Transplant Preparation Regimen in Patients
with Lymphoma

This study compares the efficacy and toxicity profiles of BuCy-E and BEAM, two different preparative regimens for autologous stem cell
transplantation (ASCT) in relapsed/refractory malignant lymphomas. BuCy-E and BEAM are two commonly used preparative regimens for
the treatment of lymphoma, and this study retrospectively analyzed the short-term outcomes of both regimens. Twelve patients with
Hodgkin's Lymphoma (HL) and 18 patients with Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) were included in the study. Patient demographics,
treatment response, side effects, and toxicities were recorded. These data were statistically compared for both regimens. No significant
difference was found between the two groups in terms of age, gender, and diagnosis. Although febrile neutropenia was statistically higher in
the BEAM group, the difference between fungal infections did not reach statistical significance. Severe mucositis was more common in the
BEAM group. Nausea, vomiting, and diarrhea were observed at similar levels in both groups. Similar levels of nausea, vomiting and diarrhea
were seen in both groups. The BEAM group was significantly superior to BuCy-E in median PFS (23 months vs. 12 months, p = 0.0044). In
median OS, the BEAM group appeared more favorable (23 months vs. 12 months), but this difference was not statistically significant (p =
0.179). The BuCy-E and BEAM regimen were comparable in terms of short-term toxicity profiles, with the BEAM regimen offering superior
survival in terms of PFS. However, it should be noted that side effects such as febrile neutropenia were observed more frequently in the
BEAM regimen. Although there was no statistically significant difference between the groups in terms of OS, prospective studies with larger
patient groups and long-term follow-up are needed for long-term results. BuCy-E regimen may be considered as an effective alternative in
certain patient groups due to its lower toxicity profile.
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Yiiksek doz hazirlik rejimini takiben yapilan otolog
kok hiicre nakli (OKIT), relaps/refrakter (R/R) malign
lenfomalarda standart tedavidir. Gegmis yillarda
yapilan bircok randomize kontrollii ¢caligmada yiiksek
doz kemoterapi ve ardindan OKIT tedavisinin standart
kurtarma tedavilerine iistiinliigii  gOsterilmistir.'
Yiiksek riskli lenfomalar olan Mantle hiicreli lenfoma
ve Periferal T-hiicreli lenfoma hastalarinda da birinci
tam remisyon saglandiktan sonra konsolidatif amagl
OKIT diisiiniilmelidir.>

Otolog kok hiicre nakli i¢in farkli kemoterapotik
ajanlarim degisik kombinasyonlar1 ile ortaya g¢ikan
birgok hazirlik rejimi mevcuttur. Yiiksek doz
kemoterapiden olusan bu hazirlik rejimleri arasinda
lenfomalarda ~BEAM  (Karmustin,  Etoposide,
Sitarabine, Melfalan) protokolii en yaygin olarak
kullanilan rejimidir."? Kurumumuzda lenfomalarda
standart olarak BEAM hazirlik protokolii sonrasinda
OKIT yapilirken iilkemizde melfalan temininde
yasanan zorluk nedeniyle halihazirda OKIT yapilmasi
planlanmis Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) tanili hastalara BUCY-E (Busulfan,
Siklofosfamide, FEtoposide) hazirlik protokolii ile
OKIT yapilmstir.

Bu ¢aligsmada, 2021-2023 yillar1 arasinda BUCY-E ve
BEAM hazirlik rejimi ile otolog nakle ilerlenmis 30
hastanin kisa donem rejim iliskili toksisitelerini
degerlendirmek amaglanmuistir.

Gereg ve Yotem

Lokal etik kurul onayi alindiktan sonra (Karar no:
2023-26/33) Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Kemik iligi Nakil Unitesinde OKIT yapilmis HL tanili
(n=12) ve NHL tanil1 (n=18) 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hazirlik rejimi olarak BuCy-E almig (n=11)
hastalar karsilagtirma grubu olarak BEAM rejimi
almis (n=19) benzer demografik 6zellikleri ve tanilari
olan hastalar ile 1:2 oraninda eslestirildi. Hastalardan
28’ine R/R olmast nedeniyle 2’sine konsolidatif
amacl OKIT yapildi.

BuCy-E rejimi; Busulfan 4x0,8 mg/kg, 2 giin (-5. ve-
4. giin); Siklofosfamide 60 mg/kg/giin, 2 giin (-3. ve -
2 giin); Etoposide 400mg/m*/giin, 2 giin (-3.ve-2.giin)
seklinde uygulandi.

BEAM rejimi; Karmustin 300 mg/m?/giin, 1 giin (-
6.giin); Etoposide 200 mg/m*/giin, 4 giin (-5,-4,-3,-2.
giin); Sitarabine 2x200mg/m2, 4 giin (-5,-4,-3,-2.gilin);
Melfalan 140 mg/m?/giin,1 giin (-2.giin) seklinde
uygulandi. 0.giin OKIT yapildi.

Hastalarin tiimiinde kok hiicre kaynagi periferik kandi.
Myeloid engrafmani olarak ardigik ii¢ giin mutlak
nétrofil  sayisinin O,5x109/mm3 uzerinde olmasi,
trombosit engrafmani ise ardigik ii¢ giin trombosit
replasman ihtiyaci olmadan trombosit sayisinin
20x10°/mm? iizerinde olmasi seklinde tanimland.
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Toksisitenin  izlenmesi ‘Common  Terminology
Criteria For Adverse Events (CTCAE)’ kriterlerine
gore birden dorde kadar derecelendirilerek yapildi.
Mukozit; bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
yan etkiler; kalp yetmezligi belirtileri ve ndrolojik
bulgularin varligir degerlendirildi. Renal ve hepatik
fonksiyonlarin takibi yapilarak major yan etkiler
kaydedildi. Tam kan sayimi, renal ve hepatik
fonksiyonlar, elektrolitler, CRP ve prokalsitonin
degerleri giinliik olarak takip edildi. Febril nétropeni
tan1  kriterlerine gore hastalar nétropenik ates
acisindan  degerlendirildi. CMV-DNA pozitifligi
saptanan hastalarin CMV-DNA diizeyleri takip edildi
ve anlamli artis olan hastalar CMV reaktivasyonu
olarak degerlendirildi. Fungal enfeksiyon ile komplike
olarak kaydedilen tiim hastalar muhtemel Invaziv
pulmoner aspergilloz idi. OKIT tedavisinin kisa
donem toksisitesinde etkili olabilecek komorbidite
varlig1 kaydedildi. Hastalarin destek tedavileri standart
sekilde planlandi. OKIT +5.giinde 5 pg/kg/gin
dozunda G-CSF baslandi ve nétrofil  sayisi
>1500/mm’ olana kadar devam edildi. Siklofosfamid
alan BuCy-E kolundaki hastalara hemorajik sistit
profilaksisi olarak mesna verildi. Busulfana bagh
ndrotoksisite profilaksisi igin anti-epileptik tedavi
baslandi.  Trombosit  sayist  >20x10°L  ve
Hemoglobin>8 gr/dL olacak sekilde kan {irlini
replasmanlar1  yapildi.  Asiklovir,  flukanozol,
siprofloksasin ile enfeksiyon profilaksisi yapildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 27.0 kullanilarak analiz
edilmigtir. Stirekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilarak
degerlendirilmigtir.  Normal  dagilim  gdsteren
degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmis ve Student's t-testi kullanilarak analiz
edilmistir. Parametrik olmayan degiskenler ortanca
(minimum-maksimum) olarak raporlanmis ve Mann-
Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir.
Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak sunulmus ve
karsilastirma i¢in Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Progression-Free Survival (PFS) ve Overall Survival
(OS) siireleri Kaplan-Meier yontemi ile analiz
edilmistir. PFS, hastalik progresyonu veya oliim
olmadan gecen siire, OS ise herhangi bir nedenle dliim
gerceklesene kadar gegen siire olarak tanimlanmustir.
Gruplar arasindaki farklar log-rank testi ile
degerlendirilmis ve p <0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular
BuCy-E ve BEAM kemik iligi nakli hazirlik
rejimlerinin  karsilagtirmali  analizinde hastalarin

sonuglar1 ve yan etkileri agisindan dnemli farkliliklar
ve benzerlikler ortaya ¢ikt.



OKIT’e Hazirhikta BuCy-E ve BEAM

BuCy-E ile OKIT yapilan hastalarm (n=11) dordii
kadin (%36,4); BEAM ile OKIT yapilan hastalarin
(n=19) dokuzu kadn idi (%47,4). Demografik agidan,
iki grup arasindaki cinsiyet dagiliminda onemli bir
fark yoktu. Hastalarin yast ve nakil yasi ile ilgili
istatistiksel analiz, her iki rejim igin de benzerdi.

BuCy-E kolunda yas ortalamasi 41,09+14,13, BEAM
kolunda yag ortalamasi 48,63+14,12 olarak bulundu.
BuCy-E kolunda (n=11) 4 hasta (%36,4) HL, 7 hasta
(%63,6) NHL tanili; BEAM kolunda 8 hasta (42,1)
HL, 11 hasta (%57,9) NHL taniliydi. Hastalarin
karakteristik 6zellikleri Tablo I’de verilmistir.

Tablo II. Gruplarin yan etki ve Toksisite agisindan

Tablo 1. Hazirlhik rejimlerine gore hastalarin
demografik verilerinin kargilastirmasi
BuCy-E (n=11) BEAM p
(n=19)
Cinsiyet, Kadin, n(%) 4 (36,4) 9(47,4) 0,558
Yas 41,09+14,13 | 48,63+14,12 | 0.170*
Nakil yas! 40,55+14,25 | 47,74+14,19 | 0.192*
Tani, n(%) 0,102
Hodgkin Lenfoma 4(36,4) 8(42,1)
Marjinal zon 1(9,1) 3(15,8)
Lenfoma 4(36,4) 0(0)
DBBHL 1(9,1) 3(15,8)
PTHL 1(9,1) 2(10,5)
Follikiiler Lenfoma 0(0) 3(15,8)
Mantle Hiicreli
Lenfoma
DBBHL: diffiiz biiyiik b hiicreli lenfoma, PTHL: Periferik T-
hiicreli *: Student-T test,

Her iki grupta da nefrotoksik ve kardiyotoksik yan
etkiler benzerdi (Tablo II). Norotoksisite BuCy-E
kolunda hastalarin %18,2’sinde (n=2) ortaya ¢ikti,
klinik tablo bir hastada deliryum, bir hastada da
absans nobeti  seklinde idi. Yapilan kranial
goriintiilemelerinde patoloji saptanmayan hastalarin
mevcut tablosu busulfan iligkili olarak degerlendirildi.
Hepatotoksisite  BuCy-E  kolundaki  hastalarin
%27,3’tinde (n=3) ortaya c¢ikti. Her 3 hastada da
bilirubin normal, AST/ALT normalin 2,5 katindan az
artmigtt. Norotoksisite ve hepatotoksisite BEAM
kolunda ortaya ¢ikmadi.

BEAM hazirlik rejimi ile nakil olan grupta febril
ndtropeni goriilme oram1 %89,5 (n=17) ile daha
yikksek ve istatistiksel olarak anlamli idi. BEAM
kolunda fungal enfeksiyon orani %15,8 (n=3) ile daha
yilksek saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli
degildi. CMV ile komplike olan tek hasta ise BuCy-E
kolunda idi.

BuCy-E kolunda Grade 3-4 mukozit ortaya ¢ikmadi
ancak BEAM kolunda %15,8 (n=3) oraninda Grade 3-
4 mukozit tespit edildi. Bulanti-kusma yan etkileri her
iki grupta da benzer idi. Grade 3-4 diyare BEAM
grubunda %21,1 (n=4) BuCy-E kolunda ise %18,2
(n=2) olarak ortaya ¢ikt1.

karsilagtirmasi
BuCy-E BEAM p
(n=11) (n=19)

Kardiyotoksisite, n(%) 0(0) 0(0) N/A
Norotoksisite, n(%) 2(18,2) 0(0) 0,054
Hepatotoksisite, n(%) 3(27,3) 0(0) 0,016
Nefrotoksisite, n(%) 0(0) 0(0) N/A
Febril Nétropeni, n(%) 6(54,5) 17(89,5) 0,029
CMV, n(%) 1(9,1) 0(0) 0,181
Fungal Enfeksiyon, n(%) | 1(9,1) 3(15,8) 0,603
Mukozit, n(%) 0,370

Yok 6 (54,5) 8(42,1)

Grade 1-2 5(45,5) 8(42,1)

Grade 3-4 0(0) 3(15,8)
Bulanti, n(%) 0,629

Yok 4(36,4) 5(26,3)

Grade 1-2 5(45,5) 12(63,2)

Grade 3-4 2(18,2) 2(10,5)
Kusma, n(%) 0,231

Yok 6(54,5) 5((26,3)

Grade 1-2 4(36,4) 13(68,4)

Grade 3-4 19,1) 1(5,3)
Diyare, n(%) 0,084

Yok 4(36,4) 1(5,3)

Grade 1-2 5(45,5) 14(73,7)

Grade 3-4 2(18,2) 4(21,1)
Komorbidite, n(%) 0,134

Yok 8(72,7) 16(84,2)

DM 0(0) 1(5,3)

HT 2(18,2) 0(0)

KAH 0(0) 2(10,5)

KCTx 1(9,1) 0(0)
Lenfoma  CMV: sitomegalovirus, DM: Diyabetes mellitus, HT:
hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, KCTx: karaciger
nakli,

Komorbiditeleri degerlendirildiginde BEAM
grubundaki %10,5 (n=2) hastada koroner arter
hastalig1, %5,3 (n=1) hastada diabetes mellitus vardi.
BuCy-E kolundaki %18,2 (n=2) hastada hipertansiyon
mevcuttu, ancak her iki grupta da kardiyotoksisite
ortaya ¢ikmadi.

BuCy-E kolunda median(min-max) 4,6(3,7-8,4) x10°%;
BEAM kolunda ise 4,7(3,6-14,5)x10° CD34 pozitif
kdk hiicre ile nakil yapilmisti, verilen hiicre miktari
istatistiksel olarak benzerdi.

Notrofil engrafmant BuCy-E rejiminde 12 (11-13),
BEAM rejiminde 11 (9-14) giin; trombosit engrafmant
BuCy-E rejiminde 14 (12-21) BEAM rejiminde 14
(10-21) giin olarak tespit edildi. Engrafman
stirelerinde iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.
Nakil yatis giin sayist BuCy-E kolunda ortalama
19,73+4,9 giin, BEAM kolunda 18,21£3,03 giin idi,
istatistiksel fark yoktu.
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Eritrosit transfiizyon ihtiyact BuCy-E kolunda median
0 (0-2) adet, BEAM kolunda 0 (0-3) adet; trombosit
transfiizyon ihtiyact BuCy-E kolunda median 4 (2-12)
adet, BEAM kolunda median 4 (2-16) adet ile benzer
idi (Tablo III).

Progression-Free Survival (PFS): Median PFS,
BUCYE grubunda 12 ay, BEAM grubunda ise 23 ay
olarak bulunmustur. Log-rank testi sonuglari, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu
gostermisticr (p = 0.0044). BEAM grubu, PFS
acisindan daha istiin bir sagkalim sunmustur. (Sekil 1)

Overall Survival (OS): Median OS, BUCYE grubunda
12 ay, BEAM grubunda ise 23 ay olarak tespit
edilmistir. Ancak, log-rank testi sonuglar1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
gostermisticr (p = 0.179). OS agisindan BEAM
grubunda daha iyi bir egilim gozlemlense de bu fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamustir. (Sekil
2)

Kaplan-Meier Survival Plot for PFS

—— BUCYE PFS
BEAM PFS

s
&

survival Probability

o 5 10 15 20 25 0
Time (Months)

Sekil 1.

Progression-Free Survival (PFS) i¢cin Kaplan-Meier
Sagkalim Egrisi. BUCYE ve BEAM gruplari
arasmndaki PFS'yi karsilastiran Kaplan-Meier
sagkalim egrileri. BEAM grubu, PFS agisindan
tistiinliik gostermistir ve gruplar arasinda anlaml bir

T. Giillii Koca ve ark.

Kaplan-Meier Survival Plot for 0S

— BUCYE 03
BEAM 05

Time (Months)

Sekil 2.

Overall Survival (OS) icin Kaplan-Meier Sagkalim
Egrisi. BUCYE ve BEAM gruplar: arasindaki OS'yi
karsilastiran Kaplan-Meier sagkalim egrileri. BEAM
grubu OS agisindan daha iyi bir egilim géstermis
olmasina ragmen, gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (log-rank testi: p = 0.179).
Goélgeli alanlar %95 giiven araligini temsil
etmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

OKIT ile kombine yiiksek doz kemoterapi, birinci
basamak kemoterapiden sonra yanit alinamayan veya
niiks eden lenfoid maligniteleri olan hastalar igin ilk
sira tercih edilen tedavi yontemi haline gelmistir®.
Bununla birlikte, bu ortamda ele alinmasi gereken
onemli bir konu, kullanilacak en uygun hazirlayici
rejimdir. Bu raporda, OKIT uygulanan lenfomali
hastalar i¢in kullanilan yaygin iki hazirlik rejimi
arasindaki morbiditeyi, kisa donem rejim iliskili
toksisteyi retrospektif olarak karsilastirdik. BuCy-E
hazirlik rejimi ile nakil; melphalan temininin
saglanamamas1 {izerine kurumumuzda Eylil 2023
tarihinden itibaren yapildigi icin hastalarin sayisi

Sark bulunmustur (log-rank testi: p = 0.0044). Golgeli ~ smrli olup uzun donem verileri heniiz elde
alanlar %95 giiven araligini temsil etmektedir. edilememistir. Iki rejim arasindaki uzun dénem
sonuglari farkli bir calismada tekrar
degerlendirilecektir.
Tablo II1. Gruplar arasi nakil iliskili verilerin karsilastirmasi
BuCy-E BEAM
(n=11) (n=19) p
MeantSD Median (min-max) MeantSD Median (min-max)
Verilen kok hiicre sayisi (10%) 5,31+1,46 4,6(3,7-8,4) 6,29+3,02 4,7(3,68-14 ,4) 0.611%
Trombosit engrafman giinii 14,2742,53 14(12-21) 14,84+3,48 14(10-21) 0.735%
Nétrofil engrafman giinii 11,82+0,87 12(11-13) 11,32+1,16 11(9-14) 0.250%
Nakil yatig giin sayisi 19,73+4,9 18(14-31) 18,21+3,03 18(13-24) 0.302*
Kullanilan Eritrosit sayisi 0,5+0,82 0(0-2) 0,74+0,99 0(0-3) 0,703%
Kullanilan Trombosit sayisi 5,18+2,99 4(2-12) 5,21£3,11 4(2-16) 0,9961
*: Student-T test, {: Mann-Whitney U Test
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OKIT’e Hazirhikta BuCy-E ve BEAM

Calismamizda  norotoksisite =~ ve  hepatotoksite
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da BuCy-E
kolunda daha yiiksek oranda goriildii. Merkezi sinir
sistemi  rahatsizliklari da dahil olmak {izere
norotoksisite riski, son c¢alismalarda BuCy-E veya
BEAM rejimlerinde Onemli bir sorun olarak
bildirilmemistir. Andersson® tarafindan BuCy-E ile
dogrudan rejime bagli pulmoner veya norolojik
toksisite gozlenmedigi belirtilmis olup, bu baglamda
giivenlik profilinin diger yiliksek doz rejimlerine
benzer oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Veno-tikayict hastalik
(VOD) gibi durumlar da dahil olmak iizere
hepatotoksisite, yiiksek doz kemoterapi rejimlerinin
kullanimiyla iliskilendirilmistir. BuCy-E baglaminda,
hepatik VOD vakalar1 bildirilmis ve bazi hastalar bu
nedenle kaybedilmistir*. Ancak, BEAM ve BuCyE
arasindaki karsilastirmalt  ¢alismalarda karaciger
toksisitesinde dnemli farkliliklar bulunmamus, iki grup
arasinda benzer sagkalim sonuglar1 ve toksisite
profilleri gozlenmistir.

Renal toksisite ve kardiyotoksisite her iki hazirlik
rejiminde de ortaya c¢ikmadi. Son ¢aligmalar,
nefrotoksisiteyi BuCy-E ve BEAM rejimleriyle ilgili
onemli bir endise olarak &zellikle vurgulamamaktadir.
Mevcut literatiirler Oncelikle hepatotoksisite ve
kardiyotoksisite tiirlerini tartigmaktadir, bu da
nefrotoksisitenin bu spesifik rejimlerle ilgili 6nemli
bir sorun olmayabilecegini  diisiindiirmektedir.
Braverman ve arkadaslarl® tarafindan yapilan bir
calismada, kemik iligi transplantasyonunda kullanilan
yiksek doz siklofosfamide bagh perikardit ve
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyotoksik etkiler
vurgulanmistir. Kardiyotoksisitenin doza bagli oldugu,
elektrokardiyogram (EKG) voltajinda ve sol ventrikiil
kiitlesinde gecici degisiklikler olarak ortaya ¢iktig1 ve
potansiyel olarak miyokardiyal 6dem veya hemorajiyi
yansittig1 gézlenmistir. Bununla birlikte, ¢alisilan doz
rejimlerinde sistolik disfonksiyon nadir goriilmiistiir.
Diger arastirmalar dogrudan BuCy-E ve BEAM
rejimleriyle baglantili kardiyotoksisiteyi belirtmemis
ancak transplantasyonda kullanilan yiiksek doz
kemoterapi rejimleriyle iligkili genel risklere dikkat
¢ekmistir. Bunlar, hassas popiilasyonlarda
kardiyotoksik etkileri potansiyel olarak
siddetlendirebilecek cesitli kemoterapi ajanlarindan
kaynaklanan riskleri igermektedir’™.

Bulanti, kusma yan etkileri her iki hazirlik rejimi
kolunda da benzer idi; fakat siddetli diyare BEAM
kolunda BuCy-E koluna gore daha yiiksek oranda
saptandi. Hidrasyon ve antibiyoterapi seklinde destek
tedavileri ile kontrol altina alindi. Grade 3-4 mukozit
de BEAM kolunda daha yiiksek oranda goriildii.
BEAM ve BuCyE rejimlerinin karsilastirmali bir
calismasinda da, gruplar arasinda benzer bulanti ve
kusma oranlar1 gdsterilmistir’. Bu semptomlarimn
insidans1 ve siddeti karsilastirilabilir olup, her iki
rejimin de benzer gastrointestinal toksisite profillerine

sahip oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alismada,
BEAM ile tedavi edilen hastalar ile BuCyE ile tedavi
edilen hastalar arasinda diyare insidansinin da benzer
oldugu belirtilmistir’. Bu, diyare dahil gastrointestinal
rahatsizliklarin yaygin oldugunu ancak her iki rejimin
de esit derecede olasi oldugunu gdstermektedir.
Busulfan-siklofosfamid altinda kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda mukozit,
rejimle iliskili en sik goriilen toksisitelerden biri olup,
yikksek oranda oral mukozal hasar bildirilmistir.
Mukozitin siddeti, hastalarin 6nemli bir kisminda
derece I veya daha yiiksege kadar degismistir'.
BEAM ve BuCyE rejimleri arasinda yapilan
karsilagtirmali bir analiz, her iki rejimin de hastalar
arasinda benzer mukozit oranlarina yol agtiini
gostermistir. Bu c¢alisma ayrica, BuCyE grubunda
hematolojik iyilesme daha hizli olsa da, mukozit
oranlarmin yant sira bulanti ve enfeksiyonlar gibi
diger komplikasyonlarin 6nemli o&lgiide farklilik
gostermedigini  vurgulayarak, iki rejim arasinda
karsilagtirilabilir  bir  mukozit riski  oldugunu
diisiindiirmektedir’.

Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak febril
ndtropeni  ve enfeksiydoz komplikasyonlar BEAM
kolunda BuCy-E koluna gore istatiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek idi (%89,5 vs. %54,5, p=0,029).
Literatiirde hasta sayisinin daha yiiksek oldugu benzer
caligmalarda BEAM kolundaki febril ndtropeni ve
enfeksiydoz komplikasyon oranlarinin yiiksekligi kisa
donem rejim iliskili mortalite ile iliskili bulunmustur’.
Kemoterapiye bagl febril nétropeni (FN) insidansini
azaltmak i¢in graniilosit-koloni uyaric1 faktorler (G-
CSF'ler) ile profilaktik tedavi Onerilmektedir.
Caligmalar, G-CSF desteginin kemoterapi sirasinda
yaygin ve tehlikeli bir komplikasyon olan FN riskini
ve siddetini Onemli ol¢iide  azaltabilecegini
gostermistir''. BEAM ile tedavi edilen lenfoma
hastalarina odaklanan bir c¢alismada, diisiik serum
trombospondin-1 seviyeleri ile artmis bakteriyemi
riski arasinda anlaml bir iliski oldugu kaydedilmistir.
Bu biyobelirteg, febril ndtropeni ve bakteriyemiye
daha yiiksek yatkinligi Ongorebilir; bu da disiik
diizeylere sahip hastalarin otolog hematopoietik kok
hiicre nakli sirasinda daha yogun izleme ve potansiyel
olarak profilaktik oOnlemlerden yararlanabilecegini
gosterir'>. Calisma, her bir rejimin spesifik ilag
bilesenleri agisindan farklilik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Ancak, BuCy-E ve BEAM gibi farkli
yiliksek doz kemoterapilerde febril ndtropeni yonetimi,
hastanin risk faktorlerine ve rejimlerin spesifik
toksisite profillerine gore uyarlanmis graniilosit koloni
uyarict  faktorlerin  (G-CSF'ler) ve profilaktik
antibiyotiklerin kullanimini igeren benzer stratejileri
icermektedir'?.

Caligmamizda erken donemde her iki kolda da
mortalite ortaya ¢ikmamustir ancak yiiksek olan febril
ndtropeni ve enfeksiyoz komplikasyon oranlari
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BEAM rejiminin kisa donem mortalitesinin BuCy-
E’den daha yiiksek olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kim ve arkadaslar’® tarafindan
yapilan bir c¢alismada, Hodgkin dis1 lenfoma
hastalarinda BEAM ve BuCy-E rejimleri arasindaki
genel sagkalim ve olaysiz sagkalim karsilastirilmistir.
Her iki rejimin de medyan genel sagkalim ve olaysiz
sagkalim dahil olmak iizere benzer sagkalim sonuglari
ve toksisite profilleri gosterdigi ve iki grup arasinda
onemli bir fark gozlenmedigi sonucuna varilmustir.
Ancak, c¢alismamizda median PFS’nin BEAM
grubunda 23 ay, BuCy-E grubunda ise 12 ay olarak
tespit edilmesi, BEAM’in PFS agisindan iistiinliiglinii
ortaya koymaktadir. Log-rank testi sonuglarinin da bu
farki istatistiksel olarak anlamli kilmasi (p = 0.0044),
literatiirdeki BEAM lehine sonuglari
desteklemektedir. Bununla birlikte, median OS’nin
her iki grupta da aym (12 ay vs. 23 ay) olmasina
ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamasi (p = 0.179), uzun donem
sagkalimda iki rejim arasindaki farkin belirsiz
oldugunu gostermektedir. Bagka bir ¢aligma, malign
lenfomali hastalarda otolog kok hiicre nakli igin
BEAM'e karst BuCyE'nin etkinligini ve giivenligini
analiz etmistir. Iki rejim arasinda benzer sagkalim
sonuglart bildirilmis ve BuCyE'nin BEAM'e etkili bir
alternatif olarak hizmet edebilecegi one siiriilmiistiir'”.
Ancak, calismamiz BEAM rejiminin kisa donem PFS
acisindan daha iistiin oldugunu, BuCy-E rejiminin ise
daha disiik toksisite profili ile 6n plana ¢iktigini
gostermektedir. Bu  bulgu, BuCy-E’nin febril
nodtropeni ve enfeksiydz komplikasyon riskinin daha
diisiik olmasi ile desteklenmektedir.

BEAM rejimi ile transplantasyon yapilan hastalar,
BuCy-E rejimi alanlara kiyasla daha kisa siire
hastanede kalma egilimindedir. Spesifik olarak, bir
calismada BEAM igin ortalama hastanede kalis siiresi
19 giin iken BuCy-E i¢in 21 giin olarak bulunmustur;
bu da hastanede kalig siiresi acisindan BEAM rejimi
ile biraz daha verimli bir kaynak kullanimina isaret
etmektedir'®. Calismamizda nakil yatis giin sayisinda
BuCy-E ve BEAM kollarinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (median(min-max)), 18(14-31) vs.
18(13-24), p=0,304).

Bu c¢alismada, melfalan teminindeki sikintilar
nedeniyle melfalan icermeyen BuCy-E rejimi ile
BEAM rejimi, benzer yas ve tani 6zelliklerine sahip
hasta gruplarinda kisa dénem toksisite ve yan etkiler
acisindan  karsilagtirilmigtir.  Bulgular, BEAM
rejiminin Progression-Free Survival (PFS) acisindan
daha etkili oldugunu gosterirken, BuCy-E rejiminin
daha diistik toksisite profili nedeniyle &zellikle febril
ndtropeni ve siddetli mukozit gibi komplikasyonlarin
daha az goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu nedenle,
BuCy-E rejimi, yiiksek riskli hasta gruplarinda uygun
bir alternatif olarak degerlendirilebilir.
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Ancak, her iki rejimin uzun doénem etkinlik ve
sagkalim (hastaliksiz ve genel sagkalim) {izerindeki
etkilerini belirlemek i¢in daha genis hasta gruplarinda
ve uzun siireli takiplerle yapilacak prospektif
caligmalara ihtiyag¢ vardir. BEAM’in yiiksek etkinligi
ile birlikte toksisiteye bagli komplikasyonlarin ve
yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin daha ayrintili
sekilde incelenmesi 6nem tagimaktadir.

Caligmamizin  baglica  kisitlar, retrospektif bir
tasarima sahip olmasi, gorece az sayida hasta icermesi
ve uzun donem toksisite ile etkinlik verilerini
icermemesi olarak siralanabilir. Ayrica, BuCy-E
protokoliiniin iilkemizdeki Melfalan temini zorluklari
nedeniyle sinirli bir hasta grubunda uygulanmis
olmasi, hasta sayisinin azligini1 ve istatistiksel giiciin
diisik olmasint beraberinde getirmistir. Bu durum,
power analizinin  yapilmasmi  kisitlamis  ve
sonuglarimizin genellenebilirligini etkilemistir. Daha
genis Orneklemlerle ve ileriye doniik tasarimlarla
yapilacak  ¢aligmalar, BuCy-E ve BEAM
protokollerinin etkinligini ve toksisite profillerini daha
net bir gekilde ortaya koyabilir.
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