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Amac: Allojenik hematopoietik kok hticre nakli (AHKHN) benign ve malign hematolojik hasta-
liklarda hala en 6nemli kiratif tedavi secenegidir. Nakil sonrasi nliks hastalikta prognoz kotu
olup, kisitli tedavi seceneklerinden biri de ikinci AHKHN'dir. Benzer sekilde, ilk AHKHN'den sonra
gelisen greft yetersizliginde de ikinci AHKHN tercih edilebilmektedir. Literatlire bakildiginda,
nakil sonrasi niiks eden hastalarin da cogunun ikinci AHKHN'ye ilerleyemedigini, ikinci AHKHN
hakkinda oldukca heterojen ve az sayida yayin oldugu gorilmektedir. Biz de, kendi merkezimiz-
deki ikinci allojenik nakil deneyimimizi, yontemlerini, endikasyonlarini, sonuglarini ve mortalite
verilerini geriye yonelik olarak arastirmayi hedefledik.

Hastalar ve Yontem: 2001-2021 yillari arasinda, merkezimizde ikinci kez AHKHN yapilmis olan
hastalarin verileri geriye yonelik olarak, Universitemizin elektronik sistemi ve hasta dosyalari
kullanilarak taranmistir. Calismaya hastalarin demografik 6zellikleri, tanilari, nakilde uygulanan
hazirlik rejimleri, kok hiicre kaynaklari, Graft versus Host hastaligi (GvHH) verileri, nakil 6ncesi ve
sonrasi hastalik durumlari, toplam sagkalimlari degerlendirmeye alinmistir. Analizler IBM SPSS
ver. 21.0 Armonk, NY kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza 51 hasta [19 (%37.3) kadin, 32 (%62.7) erkek] alinmis olup ortanca yaslari
34 (18-65) olmustur. Cogu hastada (s= 46, %90.2) ikinci nakilde verici degisikligi yapilmamistir.
Hastalarin 11'inde (%21.6) ikinci nakil sebebi engraftman yetmezligiyken, 40'inda (%78.4) direnc-
liya da niks hastaliktir. Verilen CD34 (+) hematopoietik hiicre miktari ortanca 5.77 x 10%/kg (1.11-
8.29) olmustur. Bes hastada (%9.8) kok hiicre kaynag kemik iligiyken 46 hastada (%90.2) cevre
kani kaynakli kok hiicre kullaniimistir. Toplam sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmada yapilan

analizde, hastanin ikinci nakil esnasindaki ECOG skorunun birden biiyiik olmasi (p= 0.001), yasi- Makale atifi: Kircali E, Cengiz Seval G,
Oztirk C, Yilmaz H, Senoymak MC, Yavuz

nin 60'tan blyik olmasi (p= 0.05), haploidentik nakil (p= 0.038) ve hastalik durumunun kismi/ R e T o o[ e T
tam remisyon disi olmasinin (p= 0.024) sagkalimi istatistiksel olarak anlamli sekilde kisalttig nakli: gercek yasam verisi. LLM Dergi
tespit edilmistir. TUm hasta grubunda bir yillik sagkalim olasilhigi %33.3 bulunmustur. 2022;6(2):50-5.

Sonug: ikinci AHKHN, nakil sonrasi niiks hastalikta ya da greft yetersizliginde giindeme gelen,
morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tedavi secenegi olmakla beraber, performans skoru ve ikinci Yazisma Adresi
nakildeki yasi gorece disiik olan, hastaligi remisyonda olan, secilmis bir hasta grubunda tercih z
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Objective: Allogeneic hematopoietic cell transplantation (AHCT) is still the most important
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curative treatment option for both benign and malignant hematological disorders. The progno-
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sis is poor for relapsed disease after transplantation, and one of the limited treatment options is a second AHCT. Similarly, second AHCT
may be preferred in graft failure secondary to the first AHCT. Revising the current literature, most of the patients who relapsed after the
first allo-transplantation, fail to move forward to a second AHCT and there are very few publications regarding the second AHCT, includ-
ing very heterogeneous groups of patients. Here, we aimed to retrospectively investigate our second allogeneic transplant experience,
methods, indications, results and mortality data in our center.

Patients and Methods: The data regarding patients who had a second AHCT in our center between 2001 and 2021 were analyzed retro-
spectively using the electronic records system and patient files of our university. Demographic characteristics of the patients, diagnoses,
conditioning regimens used, stem cell source, graft versus host disease (GvHD) data, pre- and post- transplantation disease status, and
overall survival were evaluated. All analyses were performed via IBM SPSS ver. 21.0 Armonk, NY.

Results: 51 patients [19 (37.3%) females and 32 (62.7%) males] were included in our study and their median age was 34 (18-65). The
donor in the second AHCT was mostly (n= 46, 90.2%), the same donor from the first one. For 11 (21.6%) of the patients, the indication
for second AHCT was engraftment failure, while 40 (78.4%) had relapsed/refractory disease. The median amount of CD34 (+) hematopoi-
etic cells infused was 5.77 x 106/kg (1.11-8.29). Stem cell source was bone marrow for five patients (9.8%), and peripheral blood for 46
patients (90.2%). Analysis on factors affecting overall survival revealed that an ECOG score >1 at the time of the second AHCT (p= 0.001),
patient age greater than 60 (p= 0.05), haploidentical donor (p= 0.38) and the disease status other than remission (p= 0.024) significantly
decreased overall survival. The one-year survival probability was found to be 33.3% in the entire patient group.

Conclusion: Although the second AHCT is a high risk treatment option for post-transplant relapsed disease or graft failure, it could be a
viable option in a carefully selected patient group with good performance score, a relatively low age at the second transplant and whose

disease is in remission.

Key Words: Second allo-hct; Second allogeneic hematopoietic transplant

GiRIS

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) akut
miyeloid |6semi basta olmak tizere hematolojik maligni-
telerde en etkin imminoterapiyi temsil etmektedir. Hem
benign hem malign hematolojik hastaliklarda kiratif te-
davi secenegidir. AHKHN sonrasi tedavi basarisizliginin en
onemli sebebi, hastalik niikst olup bu, oldukca koti prog-
noz tasir (1). Ornegin bazi serilerde, AHKHN sonrasi niiksiin
%30a kadar ciktigi bildirilmistir (2). Ustelik, bu nakil sonrasi
niikslerde standart tedaviler de mevcut olmayip, nakil son-
rasi tedavinin bagli oldugu pek ¢ok faktor vardir.

ikinci AHKHN, nakil sonrasi niiks ya da graft yetmez-
ligi sebepleriyle glindeme gelebilen; ancak morbidite ve
mortalitesi ylksek, kiratif bir tedavi modalitesidir. Mevcut
glincel verilere gore, hastalik niksl yasayan hastalarin
yalniz kiiguik bir kismi ikinci AHKHN'ye ilerlemektedir (2,3).
ikinci AHKHN'ye ilerleyen hastalarin tedavi sonuclari, sade-
ce destek tedavisi alanlara kiyasla daha iyi olmakla birlikte
(2,4,5); hastalarin ¢cogu ikinci AHKHN'den sonra da niiksle
karsilagsmaktadirlar (6,7).

ikinci AHKHN'nin bir diger 6nemli endikasyonu da, ilk
AHKHN sonrasi gelisen greft yetersizligidir. Greft yetersizli-
gi icin yapilan ikinci AHKHN'lerde genellikle azaltiimis yo-
gunluklu hazirlik rejimleri kullanilir (8); maalesef greft ye-
tersizligi nedeniyle nedeniyle yapilan allonejeik nakillerin
sonuglari genellikle yiiz glldiriict olmamaktadir (9-11).

Bu tedavi icin secilecek adayin ozellikleri, ikinci alloje-
nik kok hicre naklinin sonuglarina dair heterojen ve kisitli
sayida yayin bulunmaktadir. Biz de bu ¢alismada, merkezi-
mizde ikinci AHKHN uygulanan hastalarda tedavi basarisi-
ni ve bunu etkileyen etkenleri incelemeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Merkezimiz Hematoloji Bilim Dalinda 2001-2021 yillari
arasinda, ikinci kez hematopoietik allojenik kdk hiicre nakli
yapilmis olan hastalarin verileri geriye yonelik olarak, tini-
versitemizin elektronik sistemi ve hasta dosyalari kullanila-
rak taranmistir. Calismaya hastalarin demografik 6zellikleri,
tanilari, nakilde uygulanan hazirlik rejimleri, kok hiicre kay-
naklari, Graft versus Host hastaligi (GvHH) verileri, nakil 6n-
cesi ve sonrasi hastalik durumlari, toplam sagkalimlar de-
gerlendirmeye alinmistir. Calismamizdaki en dnemli sonug
degiskeni toplam sagkalim olarak belirlenmistir. Analizler-
de Log-rank testiyle degerlendirilen degiskenlerin etkisi
ve Kaplan-Meier product-limit yontemi, lojistik regresyon
analizi kullanilmistir. Analizler IBM SPSS ver. 21.0 Armonk,
NY kullanilarak yapilimistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayisi 51 olup bu has-
talarin ortanca yasi 34 (18-65), kadin/erkek dagilimi 19
(%37.3)/32 (%62.7) olmustur. Cogu hastada (s= 46, %90.2)
ikinci nakilde verici degisikligi yapilmamistir. Hastalarin
11'inde (%21.6) ikinci nakil sebebi engraftman yetmez-
ligiyken, 40'Inda (%78.4) direncli ya da niks hastaliktir.
Verilen CD34 (+) hematopoietik hiicre miktar ortanca
5.77 x 106/kg (1.11-8.29) olmustur. Bes hastada (%9.8) kdk
hiicre kaynagi kemik iligiyken 46 hastada (%90.2) cevre
kani kaynakli kok hiicre kullanilmigtir. Kemik iligi kaynakli
nakil sayisi bizim calismamizda, vericinin tercihi sebebiyle
kisith olmustur. Diger demografik ve nakil oncesi bilgiler
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Ortanca toplam sagkalim 17.6 (1.2-67.6) aydir. Erken
post-transplant donemde, aplazik 6lim ve nakil yanitsizli-
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Tablo 1. Demografik 6zellikler

Ortanca Yas 34 (18- 65)
Kadin/ Erkek 19 (%37.3)/32 (% 62.7)
Tani
AML 26 (%50.9)
Aplastik anemi 6(%11.8)
ALL 9 (%17.5)
MDS- AML 6(%11.8)
NHL 1 (%2)
KML 1 (%2)
KMML-AML 1 (%2)
Bifenotipik l6semi 1(%2)
ikinci AHKHN endikasyonu
Direncli/niiks hastalik 40 (% 78,4)

Engraftman yetmezIigi

Ortanca CD34 (+) hiicre (x 10¢/kg)

11 (% 21,6)
5.77 (1.11-8.29)

Kok hiicre kaynagdi

Kemik iligi 5 (%9.8)

Cevre kani 46 (%90.2)
Ayni verici 46 (%90.2)
Farkh verici 5 (%9.8)
Hazirhk rejimi

Myeloablatif 30 (%58.8)

Azaltilmis yogunluklu

Akut graft versus host hastalig
Var
Yok

21 (%41.2)

24 (%47.1)
27 (%52.9)

AML: Akut myeloid I6semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, MDS: Mye-
lodisplastik sendrom, NHL: No Hodgkin lenfoma, KML: Kronik myeloid
16semi, KMML: Kronik myelomonositik [6semi, AHKHN: Allojeneik hema-

topoietik kok hiicre nakli

g1 20 hastada (%39.2) gorilmusken nakil stireci hastalarin
31'inde (%60.8) remisyonla sonuglanmistir. Bir yillik sagka-
lim olasihigr %33.3 iken iki yillik sagkalim olasiligi da %21.6
bulunmustur (Tablo 2). GvHH proflaksisinde en ¢ok kulla-
nilan ilaglar siklosporin (CsA) ile metotreksat (mtx) veya
mikofenolat mofetil (MMF) kombinasyonudur. Calismaya
alinan hastalarin sadece lciinde (%5.9) nakil sonrasi siklo-
fosfamid (post-Cy) kullaniimistir.

Toplam sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmak icin
yapilan ¢ok degiskenli analizde, hastanin ikinci nakil esna-
sindaki ECOG skorunun birden biylk olmasi (p= 0.001),
yasinin 60'tan biiylk olmasi (p= 0.05) ve hastalik durumu-
nun kismi/tam remisyon disi olmasinin (p= 0.024) ve ikinci
nakilde haploidentik vericinin (p= 0.038) sagkalimi istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde kisalttigi tespit edilmistir (Sekil
1-4). Cinsiyet, birinci nakilden sonra akut GvHH gelismesi,

Tablo 2. Nakil sonuglari

Ortanca toplam sagkalim (ay) 17.6
Nakil sonrasi erk donem aplazik 6lim/ yanitsizlik 20 (%39.2)
1 yillik sagkalim %33.3

2 yillik sagkalm %21.6
COVID-19 enfeksiyonuna bagli 6lim 2 (%3.9)
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iki nakil arasi siire (</> 12 ay), ikinci nakilde kullanilan ha-
zirlik rejimi, kok hicre kaynagi, ikinci naklin endikasyonu
(greft yetersizligi, relaps/refrakter hastalik) toplam sagka-
lmi istatistiksel anlamli etkilememistir. Calisma dénemi
boyunca iki hasta (%3.9) nakil sonrasi erken dénemde CO-
VID-19 sebebiyle kaybedilmistir (Tablo 2).

ikinci AHKHN endikasyonu engraftman yetmezIigi
olan hastalarda ortanca toplam sagkalim 12.8 ayken di-
rencli/niiks hastalik olan hasta grubunda 18.7 ay olup, bu
iki parametre arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edil-
memistir (p= 0.63) (Sekil 5). Bu makalenin yazildig tarihte,
hastalarin 401 (%78.4) vefat etmistir. Bunlarda en sik goru-
len 6lim nedeni hastalik niikstidiir (s= 20, %39.2). ilk 100
glinde, nakil iliskili 61im oraniysa %13.7 (s= 7) olmustur.
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Sekil 2. Yas ve sagkalim iliskisi.
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ikinci AHKHN Oncesi Status- Sagkalim Egrisi
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Sekil 3. ikinci AHKHN'deki status-sagkalim edrisi.

Verici Tipine Gére Toplam Sagkalim Egrisi

1100 -9 AOHLA uyumiu
Haploidentik

p=0,038

064

%

004

0 20 00 600
Toplam Sagkalim (Ay)

Sekil 4. Verici tipi-sagkalim iliskisi.

TARTISMA ve SONUC

ikinci AHKHN hem benign hem malign hematolojik
hastaliklarda, engraftman yetmezliginde de direncli/niiks
hastalikta da, ayni ya da farkli vericiden, basarili sekilde
yapilabilmektedir. Thanarajasingam ve arkadaslari 2013'te
yaptiklar ¢alismada, ilk AHKHN'den sonra hastaligr niks
etmis hastalarin tedavi sonuglari ve prognostik etkenlerini
inceledikleri 351 hastalik calismada, niiks sirasinda ikinci
AHKHN’nin (HR= 0.4, p= 0.0003) ve donor lenfosit infliz-
yonunun (DLI) (HR= 0.4, p< 0.0001) sadece immiinsupres-
yonu kesmeye kiyasla anlamli toplam sagkalim avantaji
sundugunu gostermislerdir (2). Devilier ve arkadaslari da,
allo-transplant sonrasi niiks eden 54 AML hastasini incele-

Sekil 5. ikinci AHKHN endikasyonu-sagkalim iligkisi.

dikleri calismalarinda, intensif kurtarma tedavisi verdikle-
ri 24 hastadan ikisinde (%3.7) DLI, altisinda (%11.1) ikinci
AHKHN'ye ilerlediklerini ve ikinci nakil hastalarimnin ikisinin
+20 ve +47. aylarda remisyonda olduklarini yayinlamislar-
dir. Buradan hareketle, ilk nakilden sonraki niikste remis-
yona giren hastalardan konsolidatif DLI ve ikinci AHKHN
uygulananlarin bir yillik kiimlatif niiks insidansinin uygu-
lanmayanlardan daha iyi oldugunu bildirmislerdir (3).

Orti ve arkadaslari, akut miyeloid 16semi, myelodisplas-
tik sendrom ve myeloproliferatif hastaliklar nedeniyle ikin-
ci kez allojenik nakil olmus 116 hastalik verilerinde, ortan-
ca 193 ginlik takipte, ikinci AHKHN sonuglarini etkileyen
faktorlerde aktif hastalik ve iki nakil arasindaki stirenin 430
glinden az olmasini kétl prognostik, HLA tam uyumlu
kardes vericiden nakli de iyi prognostik bulmuslardir. Cok
degiskenli analizde, ikinci AHKHN'de miyeloablatif hazirhk
rejiminin ve tam uyumlu kardes disi vericinin kullaniimasi-
nin niiks disi mortaliteyi anlamli artirdigini bildirmislerdir.
Benzer sekilde, hastaliksiz sagkalimda da, ikinci nakilde
aktif hastalik durumunu ve ilk nakilden sonra kisa sire-
de gerceklesen nikstn kot prognostik etkenler oldugu
verisini vermislerdir (12). Bizim calismamiz miyeloid |6se-
milerle sinirli olmamakla beraber bizim ¢alismamizda da,
hastalarin sekizinde (%15.7) ilk ve ikinci allojenik nakilde
haploidentik verici kullanilmis olup bu hastalarin toplam
sagkaliminin 9/10 ve 10/10 HLA uyumlu vericiden nakil ya-
pilan hastalardan anlamli kisa oldugu goriImistar.

2018'de Aljasem ve arkadaslari, 92 hastalik ikinci nakil
serilerini yayinlamislar, ¢ yillik sagkalimi etkileyen faktor-
lerde birden bliyik ECOG skorunun, greft yetersizligi en-
dikasyonunun, iki nakil arasindaki stirenin 12 aydan kisa
olmasinin toplam sagkalimi anlamh kisalttigini bildirmis-
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lerdir (13). Bizim calhismamizda da benzer sekilde, hasta-
larin 15'inde (%29.4) ikinci AHKHN esnasinda ECOG skoru
1in Ustliinde olup bu kisilerde toplam sagkalim anlamli
distk bulunmustur; ancak ilk nakilden sonraki remisyon
suresini temsil eden iki nakil arasi stire, bizim ¢alismamizda
sagkalima etki eden faktorlerden olmamistir. Bunun sebe-
bi, calismamizda engraftman yetmezIligi nedeniyle ikinci
AHKHN yapilan hastalarin da olmasi ve hasta sayisinin az-
i olabilir.

Gegtigimiz yil Yalniz ve arkadasglari, 20 yil icinde AML
nedeniyle ikinci AHKHN tedavisi uygulanan 91 hastanin
verilerini paylasmislar, hastalarin ortanca 66 ay takip edil-
digini, hastalarin %53’'Unde dondér degistirildigini, %78
hastada ikinci nakilde de myeloablatif hazirlik kullanildigi-
ni ve en sik 6lim sebebinin niiks (s= 45, %73) oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlarin kohortunda uzun stre sagkalimi
belirleyen etkenler kronik GvHH'nin yoklugu ve ikinci na-
kildeki Sorror skorunun ikiden kigiik olmasidir (14). Bizim
calismamiza alinan hastalarda kronik GvHH bulunmamak-
la birlikte akut GvHH varliginin sagkalima etkisi goriilme-
mistir.

Tdm bu verilere ve calismamizin sonuclarina bakarak
denebilir ki, hastanin yasi, nakil 6ncesi performans duru-
mu ve hastalik durumu ve verici 6zellikleri g6z 6niinde
bulundurularak ikinci AHKHN'de basari orani ylikselebilir.
Literatlrde ikinci nakil endikasyonunun greft yetersizligi
olmasi halinde sonuglarin niiks hastalik durumuna gore
daha kéti olacagi bildiriimekle beraber bizim ¢calismamiz-
da boyle bir sonu¢ bulunmamistir. Calismamizin sonuglari,
randomize kontrolli prospektif calismalarla dogrulanma-
ya aciktir.
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