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Amag: Kronik lenfositik I6semi (KLL) eriskinlerde en sik gorilen I[6semidir. Tedavi secenegi kisitli
kotu prognozu olan hastalarda, allojeneik kok hicre nakli (AKHN) tedavi alternatifidir. KLL'de
allojeneik nakil; tedaviye yanitisiz veya purin analoglari sonrasinda erken niikste (12 aydan kisa),
plrin analoglari veya otolog kok hiicre nakli ile yanita ulasmis hastalarda 24 ay icinde nuks geli-
siminde veya p53 anomalisi olanlarda 6nerilmekteyken guiniimtizde hedefe yonelik tedavilerin
basarisiyla AKHN endikasyonlari gtincellenmistir. Bu calismada, allojeneik kok hiicre nakli yapi-
lan KLL hastalarimizin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: 2007-2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bi-
lim Dali’'nda tani alan ve sonrasinda K6k Nakil Unitemizde AKHN yapilmis yiiksek riskli 7 KLL has-
tasi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Nakil sonrasi hastalik degerlendirmesinde; 4/7 hastada (%57) tam remisyon, 3/7 has-
tada (%43) yanitsizlik gozlenmistir. Akut graft versus host hastaligi 2/7 (%29) hastada gorulir-
ken, 3/7 (%43) hasta kronik graft versus host hastaligi tanisi almistir. Genel sagkalim 69 aydir
(aralk, 19-121 ay).

Sonug: Yiksek riskli KLL hastalarinda AKHN ile uzun sreli ve stirdirtlebilir yanit oranlarina ula-
silabilmektedir.

Anahtar Soézcukler: Allojeneik K6k Hiicre Nakli, Kronik Lenfositik Losemi

Objective: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia in adults. In pa-
tients with poor prognosis, allogeneic stem cell transplantation (ASCT) treatment is an alterna-
tive. ASCT indications in CLL: Patients with refractory disease or early relapse (shorter than 12
months) after treatment with purine analogues, relapse within 24 months after achieving re-
sponse with purine analogues/autologous stem cell transplantation or in patients with p53
anomalies. However, the indications have been revised after novel therapies reached successful
results in relapsed/refractory setting. In this study, we aimed to evaluate our CLL patients who
underwent ASCT.

Materials and Methods: Seven high-risk patients with CLL who were diagnosed at Ankara Uni-
versity School of Medicine Department of Hematology between 2007-2015 and subsequently
underwent ASCT at our Bone Marrow Transplantation Unit were evaluated retrospectively.

Results: In post-transplant disease evaluation, 4/7 patients (57%) achieved complete remission
and 3/7 patients (43%) did not respond. Acute graft versus host disease was detected in 2/7
(29%) patients while 3/7 (43%) patients were diagnosed with chronic graft versus host disease.
Overall survival was 69 months (range, 19-121 months).

Conclusion: Sustained response rates can be achieved with ASCT in high-risk CLL patients in
long-term.
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Kronik lenfositik 16semi (KILL), CD5 pozi- olup en stk yaslt populasyonda (ortalama
tif B hicrelerinin lenf nodlari, kan, dalak yag, 72) goruliir. Erkeklerde, kadinlara
ve kemik iliginde artistyla seyreder ve 16- oranla iki kat fazla sikliktadir (1). KILL’de
semiler arasinda en stk goriilen subtiptit. dustk klinik yantla iligkili olan durumlar
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del(17p), del(11q), IgVy immunoglobu-
lin agyr zincitinin degisken kisminin mu-
tasyonunun olmamast, 70 yasindan bu-
yiik olma, yiiksek beta 2 mikroglobulin
diizeyleridir (2). 1990°dan beri immu-
nokemoterapideki yenilikler ve 6zellikle
purin analoglarinin tedavide kullaniimasi
sayesinde hastalarin prognozunda belir-
gin iyilesme kaydedilmistir. KLL hasta-
larinin biyik kismu ilk sira kemoterapi-
den sonra niiks eder (3). Son yillarda
ibrutinib, idelalisib ve venetoclax gibi
hedefe yonelik tedaviler sayesinde niiks
eden hastalarda uzun sireli hastalik
kontrolu saglanabilmektedir (4-6).

Allojeneik Kok Hiicre Nakli (AKHN) bir-

cok hematolojik hastalikta kiir saglayact
tedavi yontemidir. AKHN tedavisinde
verilen hazirlik rejiminin antikanser etkisi
ve donor immiin sistemin graft vs timor
etkisinden yararlanilir. KI.LI'de AKHN
pirin analoglarina yanitsiz veya 12 aydan
kisa siirede niiks gelisen hastalarda; piirin
analoglarindan veya otolog nakilden 24
aydan kisa stirede niiks gelisen olgularda
veya 17p anomalisi g6rilen vakalarda
Onetilmektedir (7). Guntimtizde hedefe
yonelik tedavilerin glindeme gelmesiyle
AKHN kriterleri - gincellenmistir  (8).
KLI’de, AKHN ile uzun progresyonsuz
sagkalim gosterilmistir (9). Fakat AKHN
sonrasinda ilk 2 yil niiks olmaksizin mot-
talite, enfeksiyonlar ve graft vs host has-
talig nedeniyle yiiksektir. Tleri yas, kotii
performans  durumu, komorbiditeler,
HILA uyumsuz nakiller ve kadin cinsiyet
niiks olmakstzin mortaliteyi etkileyen risk

faktotleti arasindadir (10). Bu calismada,
klinigimizde KLL tamst konmus ve
AKHN uygulanmis hastalarimiz sunul-
mustur.

Hastalar ve Yontem

Calismaya 2007-2015 tarihleri arasinda

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi He-
matoloji Bilim Dalr’nda tam alan ve
sonrasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Nakil
Unitemizde Allojeneik Kok Hiicre
Nakli yapilmis 7 KLL hastast retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Ttim
hastalarin nakil 6ncesi hastalik 6zellik-
lerine, tedavi yamitlarina, nakil sira-
sinda almis olduklart hazirlik rejimle-
rine, donor Ozelliklerine, kok hicre
kaynaklarina, graft vs host hastaligs
profilaksilerine ve tedavilerine, eng-
raftman giinlerine, AKHN yanitlarina
elektronik bilgisayar sistemi tizetinden
ve hasta dosyalarindan ulasiimistir.
Hastalik yanitlar1 International Wor-
king Group kriterlerine gbre degerlen-
dirilmistir (11). Hazirlik rejimleri Baci-
galupo ve ark. kriterlerine gore sinif-
lanmistr (12). Calismaya katlan tim
hasta ve vericilerden AKHN 6ncesi is-
lem i¢in ve sonrasinda verilerinin kul-
lanimina yonelik onamlart alinmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin (5 etkek/2 ka-

din) ortanca yast 47°dir (araltk, 40-506).

AKHN o6ncesi 7 hastadan 2’si (%29)
kemorefrakter, 5 hastaise (%71) tam re-
misyondadir. Tim hastalar yiiksek risk-
lidir: 2 hastada (%29) del (17p), 1 has-
tada (%14) del (11q) pozitifligi, 2 hasta
(%29) primer refrakter, 2 hasta (%29)
ise pirin analogu tedavisiyle kisa strede
niks etmistit. Tanidan AKHN’ne ka-
dar gegen ortanca stre 46 aydir (aralik,
7-82). Bir hasta disinda tim hastalar in-
dirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi al-
muglardir. 6/7 hasta (%86) tam uyumlu
akraba donotlerden kék hiicre alirken 1
hasta (%14) 1 HLA antijeni uyumsuz
akrabadist donorden nakil olmustur.
AKHN sirasindaki  verilen ortanca
CD34 sayist 5,38x10"6/kg’dur. Perife-
rik kan, hastalatin 6/7’sinde (%86) kok
hiicre kaynagidir. Hastalara graft versus
host hastaligr profilaksisi icin siklospo-
tin ve metotreksat verilmistit. Hasta-
larda engraftman stresi ortalama 16
gindir (aralik, 6-28). Hastalik yanitlart
strastyla; 4/7 (%57) tam remisyon, 3/7
(%43) yanitsiz. 2/7 (%29) hastada akut
graft versus host hastalig goriliirken
3/7 (%A43) hasta kronik graft versus
host hastaligs tantst almigtir. Hastalarin
414 AKHN sonrasi exitus olmustur. 3
hasta ise niiks ettikten sonra farklt te-
davi modaliteleriyle stabil durumdadir
(1 hasta yuksek doz metilprednizolon
ve rituksimab, 1 hasta ibrutinib, 1 hasta
rituksimab ve bendamustin almustir).
Genel sagkalim 69 aydir (aralik, 19-121).
Hasta 6zellikleri tabloda sunulmustur.

Tablo. Hasta 6zellikleri (BU: Busulfan, CY: Siklofosfamid, FLU:Fludarabin,GVHH: Graft vs Host Hastaligi, GS: Genel Sagkalim,

TBI:Total Vicut Isinlama, TY: Tam Yanit)

Hasta|Yas/Cinsiyet| Nakil Oncesi Hastalik risk Hazirlik Rejimi HLA uyumu/kék hiicre CD34 ssayist | Engraftman | AkutGVHH/ |Ex/relaps| GS
Hastalik durumu kaynagi (x1076/kg) (glin) KronikGVHH (ay)
Durumu
1 |41/E TY Yiksek, FLU+TBI Tam uyumlu 71 17 -/- +/- 48
del(17p)+ akraba/Periferik
2 |40/K Refrakter Yuksek, tedavi |CY+TBI Tam uyumlu 4,07 22 -/+ -/+ 116
refrakter akraba/Periferik
3 |53/E TY Yuksek, tedavi |FLU+BU+CY+ATG|1 HLA uyumsuz 6,98 13 +/+ +/- 57
altinda niiks akrabadisi/Periferik
4 |56/E Refrakter Yuksek, tedavi |FLU+BU+CY Tam uyumlu 2,5 16 +/- +/- 19
refrakter akraba/Periferik
5 |44/K TY Yuksek, del FLU+CY+TBI Tam uyumlu 38 6 -/- -/+ 60
(17p)+ akraba/kemik iligi
6 |46/E TY Yiksek, del FLU+TBI Tam uyumlu 7,42 13 -/+ +/- 65
(1g)+ akraba/Periferik
7 |52/E TY Yuksek, tedavi |FLU+TBI Tam uyumlu 6 28 -/- -/+ 121
altinda niks akraba/Periferik
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Tartisma

KLL, AKHN igin seyrek bir endikasyon-

dur. KILI’de AKHN piirin analoglarina
yanitsiz veya 12 aydan kisa siirede niiks
gelisen hastalarda Onerilse de giind-
miizde hedefe yontelik tedavilerin kul-
lanima girmesiyle beraber direngli veya
nitks KLL tedavisi yeniden sekillenmis-
tir (13). Ibrutinib BTK inhibitéri) ve
rituksimabin kullamildigt tek kollu faz 11
calismada del (17p) ve/veya TP53 mu-
tasyonu olan hastalarda 18 aylik prog-
resyonsuz sagkalim %72.4 olarak bu-
lunmugtur (14). Relaps/refrakter KIL
hastalatinin dahil edildigi RESONATE
calismasinda ibrutinib ofatumumabtan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek genel
yanit oranmna ulasmustir (%42.6 ile
%4.1, p<0.001) (4). Idelalisib (PI3K in-
hibit6ri) ile rituksimabin kombinasyon
tedavisinin rituksimab-plasebo ile kar-
stlastirlddigt faz III calismada 24. haf-
tada idelalisib-rituksimab kombinas-
yonu alan hastalarin %93’inde tedavi
yanitt mevcutken plasebo-rituksimab
grubunda %46 hastada tedavi yaniti
alinmustir (5). Venetoclax (BCL-2 inhi-
bit6ri) ile relaps refrakter yiiksek riskli
del (17p) porzitif olan vakalarda genel
sagkalm %79.4 olarak saptanmistir
(15). Son giincellenen kilavuza gore pi-
rin analogu tedavisine yanitsiz veya er-
ken donemde niiks eden hastalarda
yiksek risk kriterleri yoksa AKHN ye-
rine hedefe yonelik tedavilerin baglan-
mast 6nerilmektedir (8). Fakat 6zellikle
yiksek risk gostergeleri olan del (17p)
veya del (11q) poritifliginde veya Rich-
ter transformasyonunda hedefe yonelik
tedaviler ile direng gelismekte ve tam
kir saglanamamaktadir (16). Ayrica,
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hedefe yonelik tedaviler olduk¢a mali-
yetlidir ve hastalik progresyonu veya
toksisite gelisinceye kadar kullanidma-
lar1 6nerilmektedir (17). MD Anderson
Kanser Merkezinde ibrutinib tedavisini
cesitli nedenlerle birakan hastalarda
yuksek risk gostergeleri olan IgVy gen
rearanjmant %94, del (17p) %58 ve
kompleks karyotip %054 hastada tespit
edilmigtir (18). Guniimiizde KII’de
AKHN endikasyonlart: = standart-risk
KLI’de tedaviye yantsizlik veya BCR
inhibitétleri altinda hastalik progres-
yonu; yiksek risk KLI’de iki sira teda-
viye yanutsizlik ve BCR inhibit6ér teda-
visine objektif yanit veya BCR inhibit6-
riyle progresyon ve yanit durumuna
bakilmaksizin BCL-2 inhibit6ri teda-
visi; antrasiklin tedavisine objektif yanit
veren richter transformasyonu seklinde
Ozetlenebilir (8,19).

AKHN’nin direngli veya nitks KLL’de te-

davide etkinligini gésteren calismalar
genellikle retrospektiftir. Randomize
olmayan ¢aligmalara gére uzun dénem
takiplerde sagkalim dustk yogunluklu
hazithk rejimleri kullanildiginda art-
maktadir (20,21). Sorror ve arkadaslart
82 hastalik calismalarinda fludarabin
refrakter KILI'de TBI 200cGy ve flu-
darabin’in kullanildigi nonmyeloabla-
tif hazirlik rejimiyle 52 hastaya akraba,
30 akrabadist AHKN gerceklestiril-
mistir. Genel sagkalim orani, hastalik-
siz sagkalim, relapssiz mortalite ve re-
laps oranlari strayla %70, %39, %023 ve
%238 olarak saptanmustir (9). MD An-
derson Kanser grubunun 86 di-
rencli/niks KLL vakasinda dustk yo-
gunluklu hazirlik rejimiyle (fludarabin,
siklofosfamid, yiiksek doz rituximab)

Chao MP. Treatment challenges in the ma-
nagement of relapsed or refractory non-
Hodgkin’s lymphoma - novel and emer-
ging therapies. Cancer Manag Res.
2013;5:251-269.

43 akraba 43 akrabadisi nakilde 20
hasta (%47) nakil sonrasi tam yanita
ulasmistir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim %36 ile %51 olarak
saptanmustir (22). Tki calismada, akut
graft versus host hastaligi (GVHH)
yuzdesi derece II ile IV arasinda %037
ile %59 olarak degismektedir. Yanit
ve GVHH oranlati acgisindan bakildi-
ginda bizim ¢alismamizda da benzer
sonuglar tespit edilmistir.

Allogeneik nakil ile birlikte kot prognoz

gostergeleri ZAP-70, del (17p) ve rich-
ter transformasyonu olan hastalarda
benzer sagkalim oranlarina erisilmistir
(23-25). AKHN sonrasinda niiks ol-
maksizin mortalite genclerde dustiktiir
(20). Gelder ve ark calismasina gore
AKHN sirasinda  aktif hastalik ve
HLA uyumsuz nakiller daha dustik 8-
yillik progresyonsuz sagkalim ile iliski-
lidir (27). Diger bir ¢alismada ileri yas,
disiik performans durumu ve akraba-
dist donor 2-yillik niiks olmaksizin
mortalitede kot prognostik gosterge
olarak tespit edilmistir (28). Calisma-
miza dahil olan 7 hasta da iyi petfor-
mans durumunda, yiksek riskli, ko-
morbiditesi olmayan gen¢ hastalardan
olusmaktadir ve buytik cogunluguna
remisyonda iken HLA uyumlu donor-
lerinden nakil yapilmistir.

Sonu¢ olarak, AKHN uzun streli hasta-

liks1z sagkalim oranlarina ulastirdigin-
dan Ozellikle yiksek riskli ve di-
rencli/niiks hastalikta etkilidir. Di-
rencli KLLI’de iyi performans durumu
olan, komorbiditesi olmayan HLA
uyumlu  donérii  olan  hastalarda

AKHN dustntlebilir.
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