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Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT), malign ve malign olmayan hastaliklarda 3 dekattan daha fazla siiredir tedavi yakla-
simi olarak basari ile kullaniimaktadir. HKHT, kdk hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik kan ya da kordon kani kullanilarak elde edilen
kok hiicrelerin, cogu zaman hazirlayici bir rejim uygulamasi sonrasinda bazen de direkt olarak, hastaya intravendz olarak verilmesiyle ger-
ceklestiriimektedir. Son zamanlarda otoimmiin hastaliklar, AL amiloidoz gibi durumlarda otolog, solid timdrlerde allojeneik transplantlar
gibi yeni endikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Ayrica imatinib gibi alternatif tedavilerin kullanima girmesi de, ¢ok iyi bir allojeneik transplant en-
dikasyonu olan kronik myeloid I6semilerde HKHT'nu ikinci plana atmistir. Bazi molekiiler genetik bulgulara ait veri birikimleri de yeni endi-
kasyonlar yaratmistir.

Transplantasyon tanimlamalar

Hematopoietik kék hiicre transplantasyonu, bir vericiden alinan hematopoietik kék hiicrelerin (HKH) bir aliciya verilmesi islemidir.
HKH, ii¢ cesit kan hiicresine (eritrositler, Iokositler ve trombositler) de farklilagsma ozelligine sahiptir. HKHT, otolog ya da allojeneik
olabilir.

Otolog HKHT: Bu transplantasyon yonteminde kullanilan kdk hiicreler, hastanin kendi kemik iligi ya da periferik kanindan elde edilir.
Toplanan hiicreler, olasi timorden ayiklama isleminden (“purging”) gegirilebilir ve dondurularak saklanir. Daha sonra olguya kemik ili-
gini yok eden hazirlayici rejim (kemoterapi ve/veya radyoterapi) uygulanir ardindan daha nce alinip dondurulmus kdk hiicreler eritile-
rek damar yoluyla olguya geri verilir. Hazirlayici rejim, alicida kalan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmak amaci ile kullanilir. Verilen kok
hiicrelerin aliciya yamanip fonksiyona baslamasi icin yaklasik 3-6 hafta gecer.

Allojeneik HKHT: Bu tedavi yaklagiminda kdk hiicreler, alici ile HLA agisindan uyumlu bir vericinin periferik kanindan, kemik iliginden
ya da gdobek kordon kanindan elde edilir. Daha sonra olguya kemik iligini yok eden hazirlayici rejim (kemoterapi ve/veya radyoterapi) uy-
gulanip ardindan kdk hiicreler verilir. Hazirlayici rejim, alicida kalan tiimdr hiicrelerini ortadan kaldirmak ve vericiden gelen hiicrelere kar-
st alicinin immdiin yanitini baskilamak amaci ile kullanilir. Allojeneik transplantasyonda, otolog transplantasyonun aksine, toplanan kok
hiicrelerle olas bir tiimdr hiicrelerinden bulas riski yoktur. Fakat gerek akut graft versus host hastaligina (AGVHH) gerekse bu hastaligi
onlemeye yonelik immiin siipresif tedaviye bagl olarak, morbidite ve mortalitesi otolog transplantasyona gore daha yiiksektir.

Tandem HKHT: Bu transplantasyon ydnteminde olgulara birden fazla HKHT uygulanmaktadir. Daha yogun tedavi uygulanmasi ne-
deniyle olasi timdriin temizlenmesi daha fazla olmakla birlikte, yéntemin toksisitesi cok daha fazladir.

Transplantasyonda kullanilan kék hiicre kaynaklari

HKH’ler periferik kanda, kemik iliginde ve kordon kaninda bulunmaktadir. Otolog HKH, periferik kandan ya da kemik iliginden toplanir.

Periferik kan HKHT: HKH'ler periferik kanda, ¢ok az miktarlarda bulunurlar. Uygun ilaglarla (graniilosit koloni uyarici faktérler gibi),
kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana gegisleri arttirilip, periferik kandan toplama islemi yapilir. Periferik kandan toplanan HKH'ler
ile yapilan HKHT da nétrofil ve trombosit yamanmalari (“engraftment”) daha hizli, erken toksisite daha az, immiin yeniden yapilanma da-
ha iistiin olmaktadir. Fakat bu yontemle aliciya vericiden, kemik iligine nazaran daha fazla T hiicre verilmesi nedeniyle GVHH daha faz-
la gelismektedir. Otolog HKHT da kdk hiicre kaynagi olarak periferik kan tercih edilmektedir.

Kemik iligi HKHT: Kemik iligi vericinin pelvis kemiklerinden, genel anestezi altinda, kemik iligi aspirasyonu ile toplanir, siiziiliip de-
polanir. Hemen kullanilmayacaksa dondurularak saklanir. Kemik iligi kaynakli HKH'in yamanma siiresi daha uzundur. Anestezi altinda
alinmasi nedeniyle, goniillii vericiler tarafindan pek tercih edilmemektedir. Fakat GVHH riski, periferik kok hiicreye dayall HKHT dan da-
ha azdr.

Gdbek kordon kanmi HKHT: Gébek kordon kani, HKH acisindan oldukca zengindir. Fakat miktar olarak az oldugu igin, tzellikle erigkin
hastalar icin yeterli sayida HKH icermemektedir. Kordon kani HKH'lerin avantajlari ve dezavantajlari sunlardir:

Avantajlar

* (Cok genis verici bankasi vardir.

* Kordon kanlar daha dnceden degerlendirilip, test edilip donduruldugu icin, hemen kullanima hazirdir. HKH'ye ulasmada zaman
acisindan daha kisa siirede kaynaga ulasilabilir.

e (Gdbek kordon kanlari hali hazirda dondurulmus hazir bekledigi igin, gondillii vericinin vazgegmesi gibi bir durum soz konusu de-
gildir.

 Verici agisindan bir risk yaratmaz.

e Viruslarla bulas riski diisiiktir.

* Doku uyumu tam olmasa bile GVHH riski diisiiktiir.
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Dezavantajlar

* Heniiz vericide ortaya ¢cikmamis olasi bir hastaligin aliciya aktarilma riski vardir.

e Uzun vadedeki basarisi hakkinda veri yoktur (yeni uygulama olmasi nedeniyle).

e HKH'lerin yamanma siireleri daha uzundur. Bu da alicida yamanma 6ncesi zaman araliginin uzun olmasina ve olasi infeksiyon ris-
kinin artmasina neden olmaktadir.

Dondr tamimlamalari

Tam uyumlu kardes dondr (matched sibling donor-MSD): Genotipik ya da fenotipik (tek yumurta ikizi) olarak ayni kardes donér.

lyi uyumlu akraba digi donér (well matched unrelated donor-MUD): Yiiksek ¢éziiniirliik teknigi ile bakilip, 9/10 ya da 10/10 uyumlu do-
nor.

Uyumlu olmayan akraba digi dondr (mismatched unrelated donor-MMUD): Yiiksek ¢oziiniirliik teknigi ile bakilip, 6-8/10 uyumlu do-
nor.

Transplantasyon rehberinde onerilen transplant isleminin siniflamasi (1)

Standart yaklagim (Standard of care-S)

Bu transplantlarin sonuglari, transplant digi tedavi sonuglarina gore daha iyidir.

Klinik opsiyon (Clinical option-CO)

Uygulanan transplant teknigi, hastanin yasi, komorbid durumu transplant sonucunu etkiler. Bu nedenle endikasyon igin hasta bazin-
da degerlendirme yapiimalidir.

Arastirma/Gelistirme (Developmental-D)

Bu grup transplantasyonlar hakkinda ¢ok sinirli veri vardir. HKHT endikasyonunu belirleyebilmek igin daha ileri ¢alismalara gereksi-
nim vardir. Bunlar bir arastirma protokolii cergevesinde yapilmali, bu arastirma tek merkezli ya da ulusal veya uluslararasi katilimla yii-
riitilmelidir. Bu transplantlarin protokolleri lokal etik komiteler tarafindan onaylanmalidir.

Genel olarak dnerilmeyen (Generally not recommended-GNR)

Bu grupta, erken evreli hastalik olup, konvansiyonel tedavi sonuglari ile transplant iliskili mortalitenin getirecegi dezavantaj tam tar-
tilmamustir. Ya da hastalik o kadar ileri evrededir ki, transplantin saglayacagi yarar ya hic yoktur ya da ¢ok azdir. “GNR", sinjeneik do-
nor varhgi gibi 6zel durumlarda sz konusu olmayabilir.

Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Grubu (European Group for Blood and Marrow Transplantation-EBMT) élgiitlerine gé-
re cocuklarda transplant endikasyonlari (1)

Tablo 1-3'de endikasyonlar 6zetlenmistir.

Akut myeloid losemi (AML)

Yiiksek riskli hastalar icin, 1. tam remisyonda (CR-1), tam uyumlu kardesten (matched sibling donor-MSD) allojeneik HKHT endikas-
yonu mutlaktir. Tam uyumlu kardes dondr yoklugunda, indiiksiyon tedavisi sonrasi CR1°de, otolog HKHT konsolidasyon tedavisi olarak
onerilmektedir (2). Kemoterapi ya da otolog transplantla sansi az oldugu bilinen infant AML ve FAB siniflamasina gére M0, M6 veya M7
AML'si olan gocuklarda akraba digi dondrden transplant (matched unrelated donor-MUD) endikasyonu vardir. Dogal éldiiriicii hiicre
(natural killer-NK) alloreaktivitesinin etkinliginin gosterilmesi nedeniyle, ¢ok yiiksek risk AML hastalarinin erken faz tedavisinde haplo-
identik transplantasyon denenebilir (3, 4).

Akut lenfoblastik losemi (ALL)

CR1'de ALL tanili hastalarda HKHT endikasyonu, olgularin %8-10"unu olusturan yiiksek riskli ALL hastalari igin gecerlidir. Birgok ¢a-
lisma grubu verilerine gore bu grup hastalarin olaysiz sagkalim hizlari %50'den daha diistiktiir. HKHT'nun yararli olacagini gdsteren risk
faktorleri, bazi molekiiler biyolojik belirtegler (minimal rezidiiel hastalik gibi) ya da kromozomal degisiklikler [t(9;22), t(4,11) gibi], kot
prednisolon yaniti ve baslangic tedavisine direngtir. Erken kemik iligi relapsi gelisen hastalarin, baslangigta konvansiyonel kemoterapi-
ye yanitlari iyi olmasina karsin kisa siirede progressif hastalik gelismesi nedeniyle, prognozlari kétiidiir. Bu hastalarda CR2'de MSD ya
da MUD allojeneik HKHT endikasyonu vardir. Bu donérler bulunamazsa alternatif olarak, kord kani, tam uyumlu olmayan akraba disi do-
nor (mismatched unrelated donér-MMUD) ya da haploidentik aile i¢i dondr kullanilabilir. Otolog HKHT endikasyonu, geg kemik iligi re-
lapsi ya da ekstramediiller relaps geligsen hastalar igin dnerilebilir.

Kronik myeloid losemi (KVL)

MSD ya da tam uyumlu MUD’dan, tanidan sonra ilk 6 ay icinde yapilan transplant sonuglari, HKHT endikasyonunun oldugunu ve hastaligin
erken fazlarinda yapilirsa daha iyi sonuglar alindigini géstermektedir. MSD ya da MUD bulunamayan ¢ocuklarda imatinib gibi tirozin kinaz in-
hibitdrlerinin tedavideki yeri, tam olarak acikiiga kavusmamistir. Bunun icin ileriye doniik, karsilagtirmal ¢aligmalara gereksinim vardir.

Lenfomalar

Cocukluk cagi lenfomalarinda tek basina kemoterapi ya da radyoterapi ile beraber kemoterapi yaklagimi ile oldukga basarili sonug-
lar alinmaktadir. Bu yaklagima direngli ya da relaps yapmis olgularda da otolog HKHT ile uzun siireli olaysiz sagkalim hizlari bildirilmek-
tedir. Yiiksek transplant iligkili mortalite hizi ve graft-versus-lenfoma etkisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi, bu hastalarda alloje-
neik HKHT endikasyonunu tam olarak aciga ¢ikaramamistir.

Myelodisplastik sendrom (MDS)

MSD’den yapilan allojeneik HKHT, konvansiyonel kemoterapi sonuglarinin kétii olmasi nedeniyle, MDS ve sekonder AML olgulariigin
standart tedavidir. Bu olgulara prognozun kétii olmasi nedeni ile MUD da diisiiniilebilir. Fakat otolog HKHT nun yeri halen tartismalidir.

Primer immiin yetmezlikler

Oldukga heterojen bir grup hastaligi kapsar. Allojeneik HKHT'nun tam tedavi sagladigi ve birgogunun transplant yapiimadigi takdir-
de fatal komplikasyonlara neden olabilecegi bu hastalik grubunda, ciddi kombine immiin yetmezlik (severe combined immunodeficien-



cies-SCID), ciddi T hiicre immiin yetmezligi, Wiscott-Aldrich sendromu, lokosit adezyon defektleri ve kronik graniilomat6z hastalik gibi
fagositik hastaliklar, ailesel lenfohistiositozis gibi hemofagositik sendromlar, Chediak-Higashi sendromu, Gricelli hastaligi ve X'e bagl
gecis gosteren lenfoproliferatif hastalik yer alir. Bu tiir hastaliklarda MSD ya da MUD’dan yapilan HKHT sonuglari oldukga yiiz giildii-
riictidiir (5-7). MSD ya da alternatif donérlerden yapilan HKHT endikasyonu vardir.

SCID

SCID’li bir hastaya miimkiin olan en kisa zamanda transplantasyon yapiimalidir. Dogumdan hemen sonra yapilan transplantlarda ba-
sari orani %90'lardadir. MSD kullanildiginda hazirlayici rejime ve daha sonra graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisine gerek yok-
tur. Transplant sonrasinda hizli bir T hiicre fonksiyon kazanimi gergeklesir. B(+) hastalarin hemen hemen tamaminda B hiicre fonksiyon
kazanimi olurken, B(-) hastalarin sadece %40'inda B hiicre fonksiyon kazanimi gériiliir. MSD yoksa alternatif dondrler dnerilmelidir. Bu
durumlarda hazirlayici rejim uygulamasi, B(-) hasta grubunda sagkalima olumlu etki yaparken, diger gruplarda olumlu etki gdsterileme-
mistir (1).

Metabolik hastaliklar

Bu grup hastaliklarin godu, lizozomal depo hastaliklandir. Transplantasyonun basarisi, engraftmana, dondriin enzim diizeyine, sag-
lanan kimerizmin idame ettirilebilmesine ve normal dondr enzimine karsi olusabilecek immiin yanita baglidir. Santral sinir sistemi tutu-
lumu olan hastalardaki bulgularin gerilemesi, dondriin mikroglial hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi ile olur. Bu da 15 aya kadar uzayabilir. Bu
nedenle bu tiir hastalarin yagsam kalitelerinin degerlendiriimesi transplant sonrasi 18. ayda yapilmalidir.

Aplastik anemi, sadece kirmizi kiire aplazisi (Blackfan-Diamond) ve Fankoni anemisi

Akkiz aplastik anemili cocuklarin tedavisinde, tam uyumlu aile i¢i donérden transplantasyon yer almalidir. Uygun dondr yoksa yogun
immiinsiipresyon (ATG ve siklosporin A) uygulanirken, diger yandan da MUD taramasi yiiriitiilmelidir. Blackfan-Diamond anemili gocuk-
larda, steroide yanit yoksa ya da bu ilaca bagimli olarak yasiyorsa, ilerideki olasi ciddi steroid yan etkileri nedeniyle, MSD varsa trans-
plant yapilmalidir. Fankoni anemili hastalarda, tam uyumlu aile i¢i dondr varsa transplant yapiimali aksi takdirde MUD ya da kord kani
uygulamalari ile transplant gergeklestirilmelidir.

Hemoglobinopatiler

Pesaro risk kriterlerinin kullaniimasi, yeni hazirlayici rejimlerin ve destek tedavilerinin devreye girmesiyle, beta talassemide HKHT
basarisi artmigtir (8, 9). MSD ya da aile igi kord kani kullanimi, bugiin i¢in HKHT kaynaklarini olugturmaktadir. MSD’ii olmayan olgular
icin, MUD kullaniimasi halen arastirma safhasinda olup, ilk veriler bazi alt gruplar igin yiiz giildiiriiciidiir (10). Konvansiyonel tedavideki
gelismeler, orak hiicreli anemi hastalarinin hem yasam siirelerinde hem de yasam kalitelerinde belirgin diizelmelere yol agmistir. Bu ne-
denle MSD kullamimi ile HKHT, sadece yiiksek riskli hastalara 6nerilmektedir. MUD HKHT ile ilgili veriler oldukga sinirli olup, bu konuda
daha fazla arastirmalara gereksinim vardir.

Otoimmiin hastahklar

Kotii prognostik dzelliklere sahip jiivenil idiopatik artritli hastalarda otolog HKHT nun yeri vardir. Bu yaklasimla hastalarin biiyiik bir
béliimiinde uzun, ilagsiz yagsam siirelerine ulagilabilmektedir. Diger romatolojik hastaliklarda HKHT, arastirma protokollerinde yer almak-
tadir.

Tablo 1. EBMT tarafindan hematolojik malignitelerde dnerilen HKHT endikasyonlari
Allojeneik HKHT
Hastalik OtologHKHT
MSD MUD /1 Ag MMUD / >1 Ag
uyumsuz akraba uyumsuz akraba

AML CR1 (diistik risk) GNR GNR GNR GNR

CR1 (yiiksek risk) S co GNR S

CR1 (gok yiiksek risk) S S co GNR

CR2 S S S S

>CR2 co D D GNR
ALL CR1 (diistik risk) GNR GNR GNR GNR

CR1 (yiiksek risk) S co co GNR

CR2 S S co co

>CR2 S S co co
KML Kronik faz S S D D

ileri faz S S D GNR
NHL CR1 (diistik risk) GNR GNR GNR GNR

CR1 (yiiksek risk) co co GNR co

CR2 S S co co
Hodgkin hastalig CR1 GNR GNR GNR GNR

ilk relaps, CR2 co D GNR S
MSD S S D GNR
S (standard of care): Standart tedavi, genellikle uygun hastalarin hepsinde endikedir; CO (clinical option): Klinik opsiyon, yarar/zarar tayini yapildiktan sonra karar verilmeli; D (developmental):
Arastirma safhasinda, daha fazla veriye gereksinim var; GNR (generally not recommended): Onerilmemekte; CR1, 2: Birinci, ikinci tam remisyon; mm (mismatched): Uyumsuz, AML: Akut
rsnaymeLorg?Iiglé:rb.semi; ALL: Akut lenfoblastik Iosemi; KML: Kronik myelositik [osemi; NHL: Non-Hodgkin lenfoma; MDS: Myelodisplastik sendrom.Bu siniflama sinjeneik dondrii olan hastalari kap-

~

B uoipagjaaung



BGincelPediatri

Solid tiimorlerde HKHT endikasyonlar

Noroblastoma: Yiiksek riskli ndroblastom olgularinin, gerek tani gerekse relaps sirasinda, sagkalim hizi %10-40 arasindadir. Standart
tedaviye gore daha yogun dozlarda yapilan konsolidasyon kemoterapisiyle daha uzun progresyonsuz ve genel sagkalim hizlarina ula-
silmigtir. Tedaviye bagl morbidite ve mortalite hizlari da daha yiiksektir. Var olan literatiir verileri, yiiksek riskli néroblastom olgularinda
(bakiniz Tablo 1) otolog HKHT kullanimini desteklemektedir (11-14). Otolog HKHT igin aday olamayanlarda, dncelikle aile i¢i dondrden
(en az 5/6 HLA uygunlugu saglanmak sarti ile), allojeneik HKHT denenebilecegi belirtiimektedir (15-17). Tandem otolog HKHT oldukca
toksiktir. Fakat tolere edebilen hastalarda yiiz giildiiricli sonuglar elde edilmistir (18-20).

Rabdomyosarkoma: Tani sirasinda, 10 yas alti embriyonel histopatolojik alt grup haricindeki metastatik hastalifi ya da andiferansiye
histopatolojik alt grubu olan olgular yiiksek risk grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu grup hastaligin prognozu kétiidiir. Gerek yiiksek risk
grubu olgularinda, gerekse niikseden olgularin tedavisinde HKHT kullaniimistir. Elde edilen sonuglar ¢cergevesinde yiiksek riskli pediat-
rik rabdomyosarkomlu hastalarin tedavisinde HKHT kullaniimasini destekleyen yeterli veri yoktur (21-23).

Ewing ailesi tiimdrleri: Ewing ailesi tiimérleri cocuk ve geng eriskinlerin en sik ikinci kemik tiimériidiir. Ayni tiimor 6zelliklerinde hem
kemikte hem de yumusak dokuda gelisebilir. Yumusak dokuda, kemik digi Ewing tiimori, primitif ndroektodermal tiimor (PNET), perife-
rik primitif néroepitelioma ya da Askin tiimorii (goglis duvarinin PNET'i) olarak gdriilebilir. Lokalize ve metastatik Ewing ailesi tiimorle-
rinde yiiksek doz kemoterapi ve otolog HKHT nun yeri tam olarak netlik kazanmamustir. Olgu sayisi gcok olmayan, kemigin lokal Ewing tii-
morii tedavisinde HKHT sonuglarinin umut vaat ettigini gsteren pek ¢ok ¢alisma vardir. Fakat bunlar dikkatle degerlendirilmelidir. Giin-
kii bu galigmalarda, sadece baslangi¢ standart tedaviye iyi yanit veren olgulara HKHT diisiiniilmektedir. Ayrica randomize galigmalarin
olmamasi, olgularin ve tedavi yaklagimlarinin oldukga heterojen olmasi nedeniyle, yiiksek riskli Ewing ailesi tiimdrlerindeki basaril
HKHT sonuclarinin detayli degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Relaps yapan ya da baslangi¢ta standart tedaviye karsin prog-

Tablo 2. EBMT tarafindan solid tiimdrlerde dnerilen HKHT endikasyonlar

Allojeneik HKHT
Hastalik OtologHKHT
MSD MUD /1 Ag MMUD />1 Ag
uyumsuz akraba uyumsuz akraba

Germ hiicreli timor GNR GNR GNR GNR co
Ewing sarkomu D D GNR GNR S
(Yiiksek risk veya >CR1)

Yumusak doku sarkomu D D D GNR co
(Yiiksek risk veya >CR1)

Néroblastom(yiiksek risk) co co GNR GNR S
Noroblastom >CR1 co co D D S
Wilms tiimorii >CR1 GNR GNR GNR GNR co
Osteosarkom GNR GNR GNR GNR D
Beyin tiimdrleri GNR GNR GNR GNR co

S (standard of care): Standart tedavi, genellikle uygun hastalarin hepsinde endikedir; CO (clinical option): Klinik opsiyon, yarar/zarar tayini yapildiktan sonra karar verilmeli; D (developmental):
Arastirma safhasinda, daha fazla veriye gereksinim var; GNR (generally not recommended): Onerilmemekte; CR1: Birinci tam remisyon; mm (mismatched): Uyumsuz.

Tablo 3. EBMT tarafindan benign hastaliklarda onerilen HKHT endikasyonlari

Allojeneik HKHT
Hastalik OtologHKHT
MSD MUD /1 Ag MMUD / >1 Ag
uyumsuz akraba uyumsuz akraba
Primer immiin yetmezlikler S S S NA
Talassemi S co GNR NA
Orak hiicre anemisi (Yiiksek risk) S co GNR NA
Aplastik anemi S S co NA
Fankoni anemisi S S co NA
Blackfan-Diamond anemisi S co GNR NA
MPS-I H Hurler S S co NA
MPS-1 H Hurler-Scheie (air klinik) GNR GNR GNR NA
MPS-VI Maroteaux-Lamy co co co NA
Osteopetrozis S S S NA
Diger depo hastaliklari GNR GNR GNR GNR
Otoimmiin hastaliklar GNR GNR GNR GNR

S (standard of care): Standart tedavi, genellikle uygun hastalarin hepsinde endikedir; CO (clinical option): Klinik opsiyon, yarar/zarar tayini yapildiktan sonra karar verilmeli; D (developmental): Arastirma
safhasinda, daha fazla veriye gereksinim var; GNR (generally not recommended): Onerilmemekte; NA (not applicable): Uygulanmaz; mm (mismatched): Uyumsuz; MPS: Mukopolisakkaridoz.




resyon gosteren Ewing ailesi tiimérlerinin prognozu ¢ok kétiidiir. Bu olgu grubunda yiiksek doz kemoterapiyi takiben otolog ya da allo-
jeneik hemapoietik kok hiicre destedi ile standart tedavi yaklagimlarina gore daha iyi sonuglar alindigi bildirilmektedir (24-26). Bu olgu-

lar icin HKHT distinilebilir.

Wilms tiimérii: Baslangic tedavisi sonrasinda relaps yapan olgularin prognozu kétiidiir. Bu hasta grubunda kontrollii randomize ca-
lismalar olmamakla birlikte var olan literatiir 1511 altinda, otolog HKHT'nun standart tedavilere gdre sagkalim istiinliigii sagladigr belir-

tilmektedir (27, 28).

Tablo 4. Noroblastomada yiiksek risk grubu kriterleri

Yiiksek risk grubu * 1 yas ya da lizerindeki, “unfavorable his
tology” sahip ve MYC-N kopya sayisi

artmig, Evre 2A veya 2B olgular
* MYC-N kopya sayisi artmig Evre 3 olgular

* 1 yas ya da lizerindeki, “unfavorable
histology” sahip fakat MYC-N kopya sayisi
artmamis Evre 3 olgular

* 1 yas ya da lizerindeki Evre 4 olgular

* 1 yas alt, MYC-N kopya sayisi artmis Evre
4 olgular

* MYC-N kopya sayisi artmis Evre 4S olgular

Tablo 5. ASBMT tarafindan losemilerde onerilen HKHT endikasyonlan
Akut Myeloblastik Losemi
e Monozomi5yada7
e Tani sirasinda yas <2
* indiiksiyon tedavisine yanitsizlik
MSD olan CR1 olgular
>CR2

Yiiksek Riskli Akut Lenfoblastik Losemi
« indiiksiyon tedavisine yanitsizlik
e Ph(+)
e Tani sirasinda beyaz kiire >100 000/mm3
* 11g23 yeniden yapilanmasi
e Mature B-hiicre fenotipi (Burkitt lenfoma)
* infant ALL
CR1 siiresi <18 ay
>CR3

Kronik myeloid losemi

* Imatinib baglangicindan 3 ay sonra hi¢ hematolojik yanit
alinamamasi ya da minor sitogenetik yanit alinmasi

e Imatinib baslangicindan 6-12 ay iginde tam sitogenetik
yanitin alinamamasi

¢ Hastaligin ilerlemesi
e Akselere faz
e Blastik kriz (myeloid ya da lenfoid)

Kranium disi germ hiicreli tiimorler: Bu hasta grubunun tedavi
yaklagiminda HKHT, otolog HKHT'nun sagkalim Ustiinliigii sagladi-
gin1 gosteren verilerin yetersiz olmasi nedeni ile, deneysel asama-
dadir (29).

Retinoblastom: Metastatik retinoblastomanin prognozu ¢ok ké-
tiidiir. Olgu sunumu serilerine dayali HKHT sonuglari, standart te-
daviye dayal tarihsel kontrol gruplarina gére sagkalim avantaji
sagladigini géstermektedir. Hastaligin nadir goriilmesi ve fatal se-
yirli olmasi nedeniyle randomize, kontrollii calisma yapma olanagi
goriinmemektedir. Bu nedenle su anki veriler 1s1g1 altinda, HKHT
metastatik retinoblastoma olgulariicin etkin bir tedavi yaklagimi gi-
bi durmaktadir (30-33).

Rabdomyosarkom disi yumusak doku sarkemlan: Bu olgu gru-
bunun tedavisinde HKHT'nun kullanilabilecegini gésteren veri yok-
tur. Lokalize hastaligin cerrahi eksizyonla prognozu oldukga iyidir.
Fakat metastatik hastalarda, gerek konvansiyonel tedavilerle ge-
rekse HKHT ile sagkalimda belirgin artig gosterilememistir (34).
HKHT bu olgular icin deneysel olarak devam etmektedir.

Cocuklarda azaltilmis hazirlayici rejim ile allojeneik HKHT

Baska tedavi segenegi olmayan bazi hastalar (ciddi infeksiyon,
ikinci transplantasyon gibi) igin, azaltlmis ya da en aza indirgen-
mis hazirlayici rejim ile allojeneik transplantasyon yapilabilir. Ama
pediatrik yas grubunda halen arastirma safhasindadir.

Amerikan Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Toplulugu
(American Society for Blood and Marrow Transplantation-
ASBMT) olgiitlerine gore losemili cocuklarda transplant endi-
kasyonlan (35, 36)

Tablo 5'de endikasyonlar 6zetlenmistir.

Akut myeloid I6semi (35, 37)

* CR1'de, otolog HKHT ile kemoterapi (KT) sonuglari aynidir.
Yasam kalitesi, ikincil maligniteler ve diger geg yan etkiler agisin-
dan yeterli veri olmadigi icin biri digerine daha Ustiindiir denemez.

e CR1'deki hastalarda, genel sagkalim ve l6semisiz sagkalim
hizlar, allojeneik HKHT uygulananlarda, hem sadece KT uygula-
nanlara gore hem de otolog HKHT yapilanlara gore daha yiiksek-
tir. Bu nedenle CR1°de uyumlu aile i¢i dondr (matched related do-
nor-MRD) ile yapilan allojeneik HKHT ve kdk hiicre kaynagi olarak
da kemik iligi kullaniimasi onerilmektedir. lleriye déniik risk alt
gruplar belirlendikge bu dneri daha sonra degisebilir.

Tablo 6. ALL-BFM 2003 Protokoliinde CR1°de HKHT endikasyonlan
MSD MD MMD
Sadece minimal rezidiiel hastalik izlemi  TP2 >10-3 + + *
“Favourable” grup # # *
33.giin KIA remisyon yok + + +
“Klasik” PPR + t(4;11) + + *
Cok Yiiksek Risk Kriterleri PPR +(9,22) + + +
PPR + proB hiicre fenotipi # # *
PPR + T hiicre fenotipi # # *
PPR + 15.giin KiA M3 # # *

rezidiiel hastalik >10-3 ise* minimal rezidiiel hastalik >10-2 ise **MRD ile standart risk degil ise

MSD: Tam uyumlu (10/10) kardes; MD: 9/10 ya da 10/10 uyumlu donér, MMD: <8/10 uyumlu donér; KIA: kemik iligi aspirasyonu; PPR: prednisolona kétii yanit; PGR: prednisolon iyi yanit # minimal
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e CR2'de, MRD ile yapilan allojeneik HKHT ile sadece kemoterapi verilmesini kargilastiran tedavi yaklagimlari hakkinda yeterli veri
yoktur. Fakat MRD varsa allojeneik HKHT dnerilmektedir. MRD yoksa, MUD ve diger alternatifler klinik calismalar ¢cercevesinde diisii-
niilebilir.

 Yeterli veri olmamasi nedeniyle, MUD uygulamalarinda tercihen hangi teknigin kullanilmasi (T hiicre deplesyonu, kord kani vs pe-
riferik kan HKHT vs kemik iligi HKHT, gibi) hakkinda bir 6neride bulunulamamaktadir.

* Aralarinda genel sagkalim, I6semisiz sagkalim ve gec yan etkiler agisindan belirgin bir fark olmamasi nedeniyle, hazirlayici rejim
hakkinda bir 6neri yoktur.

e Akut promyelositik I6semide HKHT'nun KT'ye gore daha iyi sonuclarinin olmamasi nedeniyle, CR1'de HKHT 6nerilmez. CR2'de al-
lojeneik HKHT 6nerilir. MRD, MUD ya da diger alternatif dondrler bulunamazsa otolog HKHT énerilir. Haploidentik HKHT ile otolog HKHT
karsilastirmasi klinik arastirma gercevesinde ydriitiilmelidir.

Akut lenfoblastik losemi (36, 38)

* CRT1'de, MRD allojeneik HKHT ¢ok yiiksek riskli Ph(+) olgularda, sadece kemoterapi ile tedaviden daha iyi sonug verdigi igin, 6ne-
rilmektedir.

* >CR2'de, MRD allojeneik HKHT, &zellikle CR1'i kisa olanlarda, sadece KT yaklasimina es deder ya da daha uzun yasam hizlarina
sahiptir. MUD allojeneik HKHT vs sadece KT hakkinda yeterli veri olmadigi igin 6neride bulunulamamaktadir.

* Baz geg relaps gosteren ALL'li hastalarda toplanan iiriinde temizleme yapildiktan sonra (purging) yapilan otolog HKHT ile uzamis
l6semisiz sagkalim hizlarina ulagilmistir. Fakat bu grup hastalar igin bu ydntemin sadece KT yaklasimindan daha iyi oldugunu gdsteren
veriler yetersizdir. Erken relaps gdsteren olgularda temizleme isleminden sonra yapilan otolog HKHT sonuglari pek timitli gériinmemek-
tedir.

Tablo 7. ALL-BFM 2003 Protokoliine gore >CR2'de HKHT endikasyonlar®
>CR2'de allojeneik HKHT kriterleri Transplantasyon grubu
Remisyon Risk grubu MRD/relaps bélgesi Alt grup MSD MD | MMD
(F2 sonrasi ya da
Prot lI-IDA veya R2 dncesi)
CR2 S2 Ki MRD<10? A - - -
B/C + - -
MRD sonucu yok A + -
B/C + + -
MRD<10? A/B/C + + -
MSS, tek tarafli testis D + - -
Cift tarafli testis D + + -
S3 + + +
S4 + +
>CR2 + + +
*MRD, minimal kalintili hastalik; KI, kemik iligi; IEM, izole ektramediiller; MSS, merkezi sinir sistemi
Tablo 8. ALL-BFM 2003 Protokoliinde gdre S2 kolu risk gruplarinin belirlenmesi*
| Relaps yeri izole Ki Kombine Izole EM B
Relaps zamani gec gec erken erken/cok erken
Relapsta periferik blast sayisi/uL
<1/uL A A B D
1-<10 000/pL B
>10 000/pL C
bcr/abl + C C C
*KI, kemik iligi; EM, ektra mediiller
Tablo 9. ALL-BFM 2003 Protokoliinde gire izole MSS relapsinda * Pediatrik ALL'li olgularda temizleme islemi yapiimaksizin uy-
HKHT endikasyonlan gulanan otolog HKHT hakkinda yeterli veri yoktur.
Cinsiyet ? ? ¢ MRD ya da MUD ile yapilan allojeneik HKHTyi karsilastiran ca-
Tani sirasindaki yas | >6 % | >6 | <6 lismalar yetersiz oldugu i¢in bu konuda 6neride bulunulmamaktadir.
Immiinfenotip * Otolog ya da allojeneik yapilan HKHT'yi karsilastiran ¢aligma-
T cok erken H H lar yetersiz oldugu igin, bu konuda &neride bulunulamamaktadir.
e Tiim viicut iginlamasi (total body irradiation-TBI) iceren ha-
erken zirlayici rejimlerle TBI icermeyen hazirlayici rejimlere gore daha
nonT gok erken H H S iyi sonuclar alindigindan, hazirlayici rejimde TBI olmasi &éneril-
H: Yiiksek risk, S: standart risk mektedir.




Tablo 10. Tiirk Pediatrik KiT Alt Komitesi hematolojik malignansilerde HKHT endikasyonlari

Hastalik

Risk ve
evresi

Allojeneik HKHT
(uygun aile ici donér)

Allojeneik HKHT
(alternatif donor)

Otolog
HKHT

AML

CR1, diisiik risk

CR1, yiiksek risk
CR1, cok yiiksek risk
CR2

>CR2

0

0

ALL

CR1, disiik risk
CR1, yiiksek risk
>CR2

KML

Kronik faz
lleri evre

MDS
NHL

Direncli olgu
Non-B CR1
Non-B CR2
B-NHL CR1
B-NHL CR2

HH

Direncli olgu
CR1

Erken relaps
Geg relaps-CR2
> CR2
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0: dnerilmez; Trutin veya standart tedavi yaklasimi olarak onerilir; 2: rutin olarak degil fakat alternatif tedavi secenegi olarak &nerilir; AML: Akut myeloblastik 16semi;
ALL: Akut lenfoblastik Iosemi; KML: Kronik myelositik I6semi; MDS: Myelodisplastik [osemi; NHL: Non-Hodgkin lenfoma; HH: Hodgkin hastalii; CR: Tam remisyon (complete remission).

Tablo 11. Tiirk Pediatrik KiT Alt Komitesi solid tiimérlerde HKHT endikasyonlar

Hastalik Allojeneik HKHT (uygun aile ici donor) Allojeneik HKHT (alternatif dondr) Otolog HKHT

Germ hiic. tlimdr, >CR2 0 0 2

Ewing sarkomu 0 0 1
(Yiiksek riskli/>CR1)

Yumusak doku sarkomu 0 0 2
(Yiiksek riskli/>CR1)

Noroblastom 2 0 1
(Yiiksek riskli/>CR1)

Wilms tlimorii, >CR2 0 0 2

Osteosarkom, >CR2 0 0 0

Beyin tiimérleri, >CR2 0 0 2

0: dnerilmez; T:rutin veya standart tedavi yaklasimi olarak dnerilir; 2: rutin olarak degil fakat alternatif tedavi secenegi olarak dnerilir

BFM-ALL ve BFM-Rez ALL Protokoliine Gare
HKHT Endikasyonlan

ALL tedavisinde, hem Avrupa iilkelerindeki (ALLIC-BFM ile birgok kitadaki gesitli iilkelerde), hem de iilkemizdeki birgok merkezin kul-
landigi BFM protokollerinde, HKHT endikasyonlarinda rol oynayan en 6nemli faktorlerden birisi minimal kalintili hastalik (minimal resi-
dual disease) takibidir. Minimal kalintili hastalik izlemi yapamayanlar (ALLIC-BFM protokoliinde oldugu gibi) diger parametreleri kulla-
narak, transplant endikasyonlarini koymaktadirlar. Tablo 6'da CR1°deki, Tablo 7°"de >CR2'deki transplant endikasyonlari verilmistir. Tab-
lo 8'de S2 kolu alt gruplar, Tablo 9'da izole merkezi sinir sistemi (MSS) relapsi risk gruplan belirtilmistir. izole MSS relapsinda yiiksek

risk grubunda otolog HKHT &nerilmektedir.
Tiirk Pediatrik KiT alt komitesi transplantasyon endikasyonlan

ilk kez 2001 yilinda, pediatrik HKHT yapan 8 merkezin (istanbul Universitesi Gapa Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, GATA Tip Fakiiltesi, Cukurova Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi ve SSK Tepecik Hastanesi) katilimi ile Gilkemizde yapilacak pediatrik HKHT endikasyonlari belirlenmistir. Ayni alt
komite, aralarina Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nin de katilimiyla 2007'de tekrar toplanmis ve endikasyonlar yeniden gdzden gegirilmis-

tir. Tablo 10-12'de bu endikasyonlar gdsterilmistir.
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Tablo 12. Tiirk Pediatrik KiT Alt Komitesi benign hastaliklarda HKHT endikasyonlari
Hastalik Allo HKHT Allo HKHT Allo HKHT Allo HKHT
Tam uyumlu aile ici donér 1 Ag uyumsuz aile i¢i donér Tam uyumlu aile dis1 donér Haploidentik

SCID 1 1 1 1
Wiscott-Aldrich send. 1 2 2 2
HLA-class Il eksik. 1 2 2 2
Hiper IgM sendromu 1 1 1 2
Kr. graniilomatoz has. 2 0 0 0
LAD 1 2 2 2
Chediak-Higashi send. 1 1 2 0
Gricelli send. 1 1 2 0
Ailesel Hemofag. send. 1 1 2 2
Osteopetrozis 1 1 2 0
Hurler hastalig 1 2 2 0
MLD 1 0 0 0
ALD 1 2 2 0
Talasemi 1 1 0 0
Aplastik anemi 1 1 2 0
FAA 1 1 2 0
Orak hiicreli anemi

Diisiik risk 0 0 0 0

Yiiksek risk 1 0 0 0
Blackfan-Diamond anemisi 1 0 0 0
Otoimmiin hastaliklar 0 0 0 0
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