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Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler Dernegi, tilkemizdeki kok hiicre, transplantasyon, hiicresel
tedaviler, genetik tedaviler, aferez ve immiinoterapi alanlarinda her tiirlii egitim ve arastirma
faaliyetlerinde bulunmak, yapilan calismalari desteklemek; kok hiicre, transplantasyon, hiicresel
tedaviler, genetik tedaviler, aferez ve immiinoterapi alanlarinda hastaliklarla miicadele i¢in kaynaklar
yaratmak, kék hiicre, transplantasyon, hiicresel tedaviler, genetik tedaviler, aferez ve immiinoterapi
alanlari ile ilgili bilim dallar: arasinda bilgi iletisimini saglamak ve ilgili kisi, kurum ve kuruluslar:
bir araya getirerek is birligini saglamak, kok hiicre, transplantasyon, hiicresel tedaviler, genetik
tedaviler, aferez ve immiinoterapi alanlarinda hastalarina gerekli yardimlar: saglamak; kok hiicre,
transplantasyon, hiicresel tedaviler, genetik tedaviler, aferez ve immiinoterapi alanlarinda goniillii,
verici, halk, hekim ve hekim disi saglik personeli egitiminde gorevleri yiiklenmek amaciyla

kurulmustur.

17-18 Eyliil 2022 tarihleri arasinda hematoloji uzmanlari, hematoloji yan dal asistanlari, hematoloji
alaminda hizmet veren hemgireler ve teknisyenlere yénelik, Istanbul’da gerceklestirdigimiz
“I.Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler Kongresi'nde” alaninda uzman meslektaslarimiz giincel

gelismeleri ve deneyimlerini tartismiglardir.

Dernegimize ulasan geri bildirimlerle kendimizi gelistiriyor,

yeniliyor ve toplantilarimizda daha da yarar saglayacagi belirtilen tiim detaylara ictenlikle egiliyoruz.
Bilimsel programimizi yine titizlikle hazirladik.

THTD olarak bu yil diizenleyecegimiz kongremizde yine sizlerle bilimsel bir etkinlikte yeniden bir

araya gelecek olabilmenin heyecanini tasiyoruz.

21-24 Aralik 2023 tarihlerinde 2. Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler Kongresi’'nde tekrardan

bulusmak dilegiyle...
Kongremize vereceginiz destek i¢cin simdiden tesekkiir ederiz.
Saygilarimizia,
Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler Dernegi Yonetim Kurulu
Prof. Dr. Mehmet Ali Erkurt Dog. Dr. Tugge Nur Yigenoglu
THTD KONGRE BASKANI THTD GENEL SEKRETERI
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KONGRE KURULLARI

BASKAN
Prof. Dr. Fevzi Altuntas

KONGRE 2. BASKANI
Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal

KONGRE BASKANI
Prof. Dr. Mehmet Ali Erkurt

KONGRE SEKRETERI
Dog¢. Dr. Tugge Nur Yigenoglu

ARASTIRMA SEKRETERI
Dog. Dr. Bahar Uncu Ulu

SAYMAN
Ali Kiling

UYE
Uzm. Dr. Samet Yaman
Esra Atakul
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I1l. TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI

26 EYLUL PERSEMBE

14:00-14:15 | Kongre Agilisi
I.OTURUM

Oturum Bagkanlari
Dr. Fatma Savran Oguz, Dr. Burhan Turgut

14:15-14:35| HLA ve immiin Yanittaki Onemi

Konusmaci: Dr. Baris Boral

14:35-14:55 | HLA Tiplendirme Yontemleri Nelerdir?

Konusmaci: Dr. Cigdem Sénmez

14:55-15:05 | Tartisma

11.OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Miinci Yagci, Dr. Sebnem izmir Giiner

15:05-15:25 | Nakile Hazirlik Streglerinde HLA Sonuglari Nasil Yorumlanmalidir?

Konusmaci: Dr. Zeynep Emel Demiralp

15:25-15:45 | Non HLA Antijenlerin Etkileri
Konusmaci: Dr. Zeynep Emel Demiralp

15:45-15:55 Tam§ma

15:55-16:10| Ara

IIl.OTURUM

Oturum Bagkanlari: Dr. Sinan Demircioglu, Dr. Fehmi Hindilerden

16:10-16:30 | Anti HLA Antikor Tayin Yontemleri Nelerdir?

Konusmaci: Dr. Fatma Savran Oguz

16:30-16:50 | Kimerizm Analizleri Nasil Yapilmali ve Yorumlanmalidir? DSO’nun Onemi.

Konusmaci: Dr. Fatma Savran Oguz

16:50-17:00| Tartisma

/1D
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IV.OTURUM

Oturum Bagkanlari: Dr. Handan Haydaroglu $Sahin, Dr. Abdulkadir Bastiirk

17:00-17:20 | Kemik iligi Bankasi Basvuru Siireci ve Uluslararasi Tarama Sistemleri

Konusmaci: Dr. Pervin Topguoglu

17:20-17:45 | Kemik iligi Bankasi Nakil Stireci Nasil isler? Sorunlar Nelerdir?

Konusmaci: Dr. ipek Yénal Hindilerden

17:40-17:50 | Tartisma

BEYAZ GECELER
21:00-22:00 Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler: TURKOK Giincel Durum
Dr. Kagan Karakaya

1D
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09:00-09:15

27 EYLUL CUMA

V.OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Aydan Akdeniz, Dr. Diizgiin Ozatl

Kimerik Antijen Reseptori Tasarimi ve Yapisi

Konusmaci: Dr. Bahadir Batar

09:15-09:30

Gen Transfer Sistemleri ve Uygulamalari

Konusmaci: Dr. Abdullah Karadag

09:30-09:45

Allojenik CAR-T Uretimi, Genetik Sessizlestirme Yontemleri

Konusmaci: Dr. Tolga Sutlu

09:45-10:00

10:00-10:15

Tartisma

VI.OTURUM

Oturum Bagkanlari: Dr. Abdullah Karadag, Dr. Songiil Serefhanoglu

CAR-T Hiicre Uretimi igin Lenfosit Aferezi

Konusmaci: Dr. Cansu Hemsinlioglu

10:15-10:30

T Lenfositlerin Seleksiyonu ve Aktivasyonu

Konusmaci: Dr. Fatma Sertgoz

10:30-10:45

CAR-T Hiicre Uretiminde Yeni Gelismeler, Yeni Nesil CAR-T’ler

Konusmaci: Dr. Metin Kurtoglu

10:45-11:00

Tartisma

11:00-11:15

11:15-11:30

Ara
VII. OTURUM

Oturum Bagkanlari: Dr. Serdal Korkmaz, Dr. Sibel Hacioglu

CAR-T Hiicrelerinin Uretim Siiregleri

Konugmaci: Dr. Hilya Dénmez

11:30-11:45

CAR-T Hiicrelerinin Etkinliginin Degerlendirilmesi ve in Vitro
Karekterizasyonu

Konusmaci: Dr. ihsan Giirsel

11:45-12:00

Plazmid, Viral Vektor ve CAR T Huicre Kalite Testleri

Konusmaci: Dr. Yaren Buytikgolak Cebeci

T/ TD
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12:00-12:15

Tartisma

12:15-13:30

13:30-13:45

Ogle Arasi

VIll. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Can Boga, Dr. ihsan Giirsel

CAR-THiicre: Klinisyen Gozu ile Damardan Damara Glincel Durum

Konugmaci: Dr. Fevzi Altuntas

13:45-14:00

CAR-THiicre infiizyon Oncesi ve Sonrasi Yapilmasi Gereken Testler ve
Hiicrelerin infiizyona Hazirlanmasi

Konugmaci: Dr. Semih Basci

14:00-14:15

CAR-THiicre infiizyon Oncesi Kullanilan Hazirlama Rejimleri-Hangi
Hastaya Hangi Hazirlama Rejimi Verilmeli?

Konusmaci: Dr. Mehmet Bakirtas

14:15-14:30

14:30-14:45

Tartisma
IX. OTURUM

Oturum Baskanlari:Dr. Sehmuz Ertop, Dr. Mesut Ayer

CAR-THiicre infiizyonu ve infiizyon Sonrasi Takip Ve Uzun Siireli Takip
Sistemleri

Konugmaci: Dr. Ersin Bozan

14:45-15:00

Lenfoblastik Lésemi/Lenfoma Tedavisinde CAR-T Hiicre

Konugmaci: Dr. Zafer Gokgoz

15:00-15:15

Multipl Myelom Tedavisinde CAR-T Hiicre

Konugmaci: Dr. Bahar Uncu Ulu

15:15-15:30

Tartisma

15:30-15:45

15:45-16:00

Ara
X. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Murat Albayrak Dr. Mehmet Sinan Dal

CAR-T Hicre Tedavisi Sonrasi Sitokin Salinim Reaksiyonu Tanis,
Derecelendirmesi ve Tedavisi

Konusmaci: Dr. Burcu Aslan Candir

16:00-16:15

CAR-THucre Tedavisi Sonrasi ICANS Tanisi ve Tedavisi

Konusmaci: Dr. Nuran Ahu Baysal

26-29 Eyliill 2024
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CAR-T Hiicre Tedavisi Sonrasi CRS ve ICANS Disi Yan Etkiler ve
16:15-16:30 | Yonetimleri

Konusmaci: Dr. Samet Yaman
16:30-16:45 | Tartisma

16:45-17:00 | Ara
XI. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Ali Unal, Dr. Biilent Eser
17:00-17:15 | CAR-THiicre Tedavisinde Gelecek Nasil Sekillenecek? Diger Ulkelerde

Durum Ne?

Konusmaci: Dr. Vehbi Demircan

Tiirkiye’de Akademik CAR T Hiicre Uretimi igin Gerekli Laboratuvar,
17:15-17:30

Cihaz Ozellikleri ve Onay Siiregleri

Konugmaci: Dr. Erciment Ovali

17:30-17:45 Tartisma
Xll. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Filiz Yavasoglu, Dr. Guray Saydam

17:45-18:00 | Akilc Verici Segimi
Konugmaci: Dr. Mesut Gécer

18:00-18:35 | Akilcr ilag Kullanimi
Konusmaci: Dr. Adem Kose

18:35-18:40 [ Tartisma

BEYAZ GECELER
21:00-22:00 CARTHUCRE TEDAVISI
Dr. Erciiment Ovali, Dr. Abdullah Karadag, Dr. ihsan Giirsel, Metin Kurtoglu

T/ TD
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28 EYLUL CUMARTESI
XIll. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Kéroglu, Dr. ilhami Berber

09:00-09:15

EBMT Nakil Endikasyonlari
Konugmaci: Dr. Abdulkadir Bastuirk

09:15-09:30

Otoimmiin Hastaliklarda Kok Hiicre Nakli

Konusmaci: Dr. ilknur Nizam Ozen

09:30-09:45

Doku Rejenerasyonu Amaciyla Yapilan Hiicresel Tedaviler

Konugmaci: Dr. Ayse Uysal

09:45-10:00

10:00-10:15

Tartisma

XIV. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. ismet Aydogdu, Dr. Tuba Hacibekiroglu

Plazma Huicre Diskrazileri ve Lenfoid Malignitelerde Hematopoietik
Hicre Nakil Hazirlama Rejimleri

Konusmaci: Dr. Gulden Sincan

10:15-10.30

Miyeloid Malignitelerin Naklinde Hazirlama Rejimleri

Konusmaci: Dr. Seda Yilmaz

10.30-10.40

Tartisma

10.40-10:50

Ara

10:50-11:15

Allojenik Kok Hiicre Naklinde Yeni Tedavi Rejimleri
Oturum Baskani: Dr. Fevzi Altuntas

Konusmacilar: Dr. Mustafa Kéroglu

11:15-11:20

Tartisma

11:20-11:50

UYDU: Son Veriler Isiginda Atlg ile Gvhd Profilaksisi

A
wer F[RESENIUS

> MEDICAL CARE Oturum Bagkani: Dr. Sami Karti

Konusmacilar: Dr. Sebnem izmir Giiner

11:50 -11:55

Tartisma

11.55 -12:00

Ara

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
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12:00-12:30

UYDU: Transplantasyon Oncesi ve Sonrasi
Lenalidomid Tedavisi
Oturum Baskani: Dr. Mehmet Ali Erkurt

ONKO

Konugmacilar: Dr. Cengiz Demir

12:30-12:35

Tartisma

12:35-12:55

Relaps Refrakter AML De Transplantasyon Oncesi Hedefe Yénelik
Tedaviler
Oturum Bagkani: Dr. Burhan Turgut

Konugmaci: Dr. Sinem Namdaroglu

12:55-13:00

Tartisma

13:00-14:00

14:00-14:15

Ogle Arasi

XV. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Giilsiim Ozet, Dr. Mehmet Sinan Dal

Benign Hematolojik Hastaliklarin Naklinde Hazirlama Rejimleri

Konusmaci: Dr. Handan Haydaroglu Sahin

14:15-14:30

Solid Timor Nakillerinde Hazirlama Rejimleri

Konusmaci: Dr. Evren Ozdemir

14:30-14:40

14:40-14:55

Tartisma

XVI.OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Sebnem izmir Giiner, Dr. Simten Dagdas

Nakil Sonrasi immiinsupresyon (Ne ile? Ne Kadar Siire?)

Konusmaci: Dr. Soykan Bigim

14:55-15:10

Panel Reaktif Antikorlari Varliginda Desensitizasyon Protokolleri

Konusmaci: Dr. Tayfur Toptas

15:10-15:20

Tartigma

15.20-15:30

15:30-15:45

Ara

XVIl. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Seniz Ongdren, Dr. Mehmet S6nmez

Akut Graft Versus Host Hastaligi Tedavi Algoritmasi
Konugmaci: Dr. Hikmettullah Batgi

15:45-16:00

Kronik Graft Versus Host Hastaligl Tedavi Algoritmasi

Konusmaci: Dr. Omer Ekinci

T/ TD
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16:00-16:10( Tartisma
XVIIl. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Girsel Giines, Dr. Turgay Ulas

16:10-16:25| Erken Endotelyel Hasar Sendromlari (SOS Dist)
Konusmaci: Dr. Gl ilhan

16:25-16:40| SOS (VOD) Yaklasgimi

Konusmaci: Dr. Ahmet Sarici
16:40-16:50(Tartisma

XIX. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Glven Cetin, Dr. ltir Demiriz

16:50-17:05| Graft Yetmezligi ve Zayif Graft Fonksiyonu
Konusmaci: Dr. Didar Yanardag Agik

17:05-17:20| Nakil Sonrasi Kimerizm Takibi, Donér Lenfosit infiizyonu Kullanimi
Konusmaci: Dr. Mustafa Koroglu

17:20-17:30| Tarnsma

BEYAZ GECELER

Transplantasyon ve Hiicresel Tedaviler: Kalite Yonetim Sistemi ve
21:00-22:00

Mikemmeliyet Merkezleri?

Dr. Can Boga

29 EYLUL PAZAR
XX. OTURUM

Oturum Baskanlari: Dr. Omer Ekinci, Dr. Sebnem izmir Giiner

09:00-09:20| Kok Hiicre Nakli Sonrasi Akciger Komplikasyonlari ve Ayirici Tani

Konusmaci: Dr. Cigdem Ozdilekcan

09:20-09:40( K5k Hiicre Nakil Siirecinde ve Sonrasinda Antimikrobiyal Profilaksi

Konugmaci: Dr. Funda Memisoglu
09:40-09:50 | Tartisma

SOZEL BILDIRILER (2 salon)
Oturum Bagkanlari: Dr. Miizeyyen Ak Arslaner, Dr. Mehmet Ali Ugar

09:50-11:00

11:00-11:10| Plaket Takdim Toreni ve Kapanig

T 1D
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Tedaviler Hemsirelik Oturumu
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TRANSPLANTASYON VE HUCRESEL TEDAVILER HEMSIRELIK OTURUMU
27.09.2024

. OTURUM: GVHH’ye Genel Bir Bakig: Saglik Bakim Yonetimimiz Nasil
Olmali?

Oturum Bagkanlari: Hem. Esra Atakul, Dr. Didar Yanardag

09:00-09:20 | Akut ve Kronik GVHH: Tani ve Derecelendirme

Konugmaci: Hem. Pelin Cigekgil

09:20-09:40 | Cilt GVHH: Klinik Yonetimi

Konusmaci: Hem. Derya Mercan ibis

09:40-10:00 | GIS ve Karaciger GVHH: Klinik Yénetimi

Konugmaci: Hem. Merve Tokol

1. OTURUM: GVHH’de Hedefe Yonelik Tedavi ve Uygulamalar

Oturum Bagkanlari: Hem. Serap Bostanci, Dr. Giilsiim Akgiin Caglayan

10:15-10:35 | GVHH’de Mezenkimal Kok Hiicre Tedavisi: SN1K

Konugmaci: Hem. Kiibra Citlak

10:35-10:55 | GVHH’de Ekstrakorporeal Fotoferez: SN1K

Konugmaci: Dr. Emine Hidayet

10:55-11:15 | GVHH’de Alfa-1 Antitripsin Tedavisi: 5SN1K

Konugmaci: Hem. Esra Atakul

11l. OTURUM: HKHN’de Erken Komplikasyonlar

Oturum Baskanlari: Hem. Derya Mercan ibis, Dr. Abdullah Karakus

11:30-11:50 | Viral Enfeksiyonlar: CMV ve BK Yénetimi

Konusmaci: Hem. Kamile Nur Akpinar

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
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11:50:12:10 | Transplant iligkili TMA ve Yénetimi

Konugmaci: Hem. Serife Sener

IV. OTURUM: Spesifik Ajanlarin HKHN’de Kullanimi

Oturum Bagkanlari: Hem. Nazime Tekoglu, Dr. Giilden Sincan

13:30-13:50 | intravenéz ve Cilt altt immiin Globulin Kullanimi: SN1K

Konugsmaci: Hem. Zehra Betdl Bilgin Kiyar

13:50-14:10 | Anti-Timosit Globulin Kullanimi: 5SN1K

Konugmaci: Hem. Biilent Kuiguk
14:10-14:30 | Hazirlama Rejimlerinde Treosulfan: 5SN1K

Konusmaci: Hem. Hilal Arslan

V.OTURUM: HKHN’de Destek Tedavileri

Oturum Bagkanlari: Hem. Goniil Giindogdu, Dr. Seda Yilmaz

14:50-15:10 | Mukozit Yonetimi

Konugmaci: Hem. Elif Cagli

15:10-15:30 | Bulanti Kusma Yonetimi

Konugsmaci: Hem. Gulsiim Yilmaz

15:30-15-50 | Ruhsal Sorunlar ve Psikososyal Destek

Konusmaci: Hem. Aysel Atan

15:50-16:10 | HKHN Hastalarinda Beslenme Destegi

Konusmaci: Hem. Birgll Deniz

V1. OTURUM: TURKOK

16:10-16:30 | Kemik iligi Bankasi Bagvuru Siireci

Konusmaci: Hem. Mehmet Recep BORAN

KAPANIS

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
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28 EYLUL 2024

TERAPOTIK AFEREZ
VE HUCRESEL TEDAVILER
OTURUMU

a
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AFEREZ VE HUCRESEL TEDAVILER OTURUMU
28. 09. 2024 CUMARTESI

08:30-09:00 | Agihis

Oturum Bagkanlari: Ali Kiling, Haluk Seker

Yeni Aferez Teknolojileri ve Ozellikleri

09:00-09:20 R
Konugmaci: Ilhan Polat

Terapotik Aferez Endikasyonlari: Yeniliklere Goz Atalim Mi?
09:20-09:40

Konusmaci: Dr. Asli Odabasi Giden

09:40-10:00 | Periferik Kok Hlicre Mobilizasyonu: Nadir Karsilagilan Sorunlar Neler?
Konugmaci: Dr. Soykan Bigim

10:00-10:10 | Tartisma

10:10-10:30 | ARA

Il. OTURUM (Ogleden Once)

Oturum Bagkanlari: Dr. Ozlem Beyler, Kadir Oral

10:30-10:50 | K6k Hiicre Naklinde ABO Uyumsuzlugu ve Deplesyon Yontemleri
Konugmaci: Dr. Tahir Dargin

10:50-11:10 | K8k Hiicre ve Huicresel Uriin Etiketleme, Transfer ve Uygulama
Konugmaci: Dilek Urtekin

11:10-11:30 | Kok Hiicre ve Hiicresel Uriin islemlerinde Aferezin Rolii
Konugmaci: Ali Kiling

11:30-11:50 | Granllosit Aferezi
Konusmaci: Oktay Kagar

11:50-12:00 | Tartisma

12:00-13:30 | Ogle Arasi

ll. OTURUM (Ogleden Sonra)

Oturum Baskanlari: Dr. Kiibra Oral, Dr. Omer Ekinci

13:30-13:50 Terapétik Aferez islemlerinde Periferik ve Santral Vendz Kateter Bakimi
Konusmaci: Sinem Baris Korkmaz
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13:50-14:10 | Donor Lenfosit infiizyonu
Konugmaci: Dr.Emine Hidayet

14:10-14:30 | Ekstrakorporeal Fotoferez
Konugmaci: Haluk Seker

14:40-15:00 |ARA

IV. OTURUM (6gleden Sonra)

Oturum Bagkanlari: Dr. Emine Hidayet , Dr. Abdullah Karakus

15:00-15:20 | Orak Hicre Anemisinde Eritrosit Degigimi
Konusmaci: Meltem Karadamar

15:20-15:40 | Kirnm Kongo Kanamali Atesinde Aferez Uygulamalari
Konugmaci: Murat Sarikog

Aferez Komplikasyonlari ve Yonetimi

15:40-16:00 Konugmaci: Fatih Gondltas

Aferez Kalite Yonetim Sistemi

16:00-16:20
Konugmaci: Kadir Oral

iy

Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet Bakirtas, Burak Hasirci

V.OTURUM (OgledenSonra)

Terapotik Aferezde Hasta Yonetimi
16:30-16:50
Konugmaci: Dr. Kiibra Oral

K&k Hiicre ve Hiicresel Uriin Etiketleme, Transfer ve Uygulanmasi
16:50-17:10

Konusmaci: Dr. ilknur Nizam Ozen

Aferezde Kan Transfiizyonu
17:10-17:30
Konusmaci: Nazime Tekoglu

Aferez Merkezleri Veri Tabani ve Tuirk Aferez Registry: Glincel Durum

17:30-17:50 Konugmaci: Yunus Emre Karaca

18:00 KAPANIS
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OP-02. ABO UYUMSUZ KOK HUCRE NAKLINDE DEPLESYON YONTEMLERI

Tahir Dar¢in, Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EAH Hematoloji Klinigi

Allojenik hematopoietik hiicre nakli (AHN), malign- non- malign bir ¢ok hastalik i¢in kiiratif bir sece-
nek. HLA sisteminin kan grubu sisteminden bagimsiz olarak kalitilmasi nedeniyle, tim AHN’lerin %40-
50’si ABO kan grubu uyumsuz gergeklestirilir.

Kan grubu antijenlerini (ABO, Rh, mindr gruplar) kodlayan genler HLA dan bagimsiz olarak farkli kro-
mozomlarda yer alirlar. Kan gruplar1 ve Rh faktorii 1.ve 9. kromozonda HLA 6.kromozonda. Kardesler
arasi yapilan nakillerde % 20-30. Akraba-dis1 nakillerinde daha fazla.

ABO uyumsuz hiicre naklinden sonra beklenen immiin-hematolojik sonuglar, izohemagliitininlerin
veya passenger lenfosit sendromunun varligina bagli ani ve gecikmis hemolitik komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlarin riskleri, greft manipiilasyonu ve uygun transfiizyon destegi ile kismen 6nlenebilir.

ABO uyumsuzlugunun yoniine bagl olarak, engraftman iizerinde farkli etkiler gézlemlenmistir, or-
negin gecikmis kirmizi kan hiicresi iyilesmesi ve saf kirmizi kan hiicresi aplazisi. Akut greft-karsi-konak
hastalig1 (GVHD) insidansi, non-relaps mortalite, niiks ve genel sag kalim hakkindaki veriler tutarsizdir.
Cogu calisma sinirli hasta sayilari, ¢esitli greft kaynaklar1 ve farkli hazirlama ve GVHD profilaksi rejimleri
igerir. Bu, literatiirde ABO uyumsuz transplantasyonun tutarli bir etkisini tespit etmeyi zorlastirir. Bununla
birlikte, beklenen komplikasyonlarin bilinmesi ve hastalarin yakin takibi, sorunlar1 erken tespit etmeye ve
hastalar1 etkili bir sekilde tedavi etmeye yardimei olur. Boylece ABO uyumsuz AHN nin mortalitesini ve
morbiditesini azaltilabilir.

Basaril1 bir AHN i¢in 6n kosul, donor ve alict arasindaki ABO uyumlulugunun kritik oldugu solid or-
gan naklinden farkli olarak HLA uyumudur. Nétrofil veya trombosit engraftmani, akut ve kronik GVHD
insidansi, non-relaps 6liim orani. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan ABO uyumsuzlugunda
farkl1 nakillerin klinik etkisi belirsizdir. Ug grup ABO uyumsuzlugu tanimlanabilir. Minér ABO uyumsuz-
lugu (9%20-25 nakil), donér B lenfositlerinin aliciya karsi antikor liretme yetenegi ile karakterize edilir (6r-
negin, grup O dondriin grup A alicisina karst). Major ABO uyumsuzlugu vakalarinda (%20-25 nakil), alici-
da dondre karst ABO antikorlar1 bulunur (6rnegin, grup A dondriin grup O alicisina karst). Cift yonlit ABO
uyumsuzlugu (%5ye kadar nakil), hem dondr hem de alicinin birbirlerinin ABO kan grubu antijenlerine

kars1 antikorlari varsa olusur (6rnegin, grup A donoriin grup B alicisina karsi).
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taya ¢ikabilir. Olugsma zamanina gore akut (greft inflizyonu sirasinda) ve gecikmis (engraftman sirasinda)
immiin hemoliz geligebilir. Bu nedenle, ABO uyumsuz AHN’de greftten izohemagliitininleri (minér ABO
uyumsuzlugu durumunda) veya uyumsuz RBC’leri (majér ABO uyumsuzlugu durumunda) ¢ikarmak veya
alicidaki anti-dondr RBC antikorlarint veya kalan RBC’leri ¢esitli tekniklerle azaltmak klinik rutindir.
PBSC greftlerindeki alyuvar (yaklasik 8-15 ml) ve plazma (yaklasik 200-500 ml) i¢eriginin daha az olmasi

nedeniyle, ABO uyusmazlig1 durumunda bu iiriinlerin manipiile edilmesine genellikle gerek kalmaz.

RIC rejimleriyle birlikte, minér ABO uyumsuzlugu olan AHN’de (%30’a kadar) siddetli gecikmis im-
miin hemoliz insidansinda artis gézlemlendi ve bu durum genellikle nakilden 7-14 giin sonra ortaya ¢ikar.
Bu komplikasyonun nedeninin, bir yandan kemoterapi/radyoterapi dozunun azaltilmasi ve 6zellikle PBSC
greftleri kullanilirsa donor B lenfositleri tarafindan artan izohemaglutinin tiretimi (passenger lenfosit send-

romu) nedeniyle kalan alic1 alyuvarlarin neden oldugu diisiiniilmektedir.

Nadir durumlarda ABO uyumsuzluguna bagli immiinolojik reaksiyonlarin yani sira, de novo anti-D
immiinitesi meydana gelebilir. RhD pozitif bir hastanin RhD negatif bir greft almas1 durumunda, dondr len-
fositleri antijen tasiyan alic1 alyuvarlarina maruz kalir ve bu da transplantasyon sonras1 ddonemde de novo D
immiinitesine yol agabilir. Anti-D gelisimi normalde transplantasyon sonucunu etkilemez ve yetiskinlerin

transplantasyon sonrasi seyrinde klinik agidan énemli degildir.

Saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA), major ABO uyumsuz AHN’den sonra olusan bir komplikasyondur
ve major ABO uyumsuz donoérii olan hastalarin %29’una kadarinda goriiliir. Daha siklikla grup O alicila-
rindaki grup A donorlerinde goriiliir ve dondr alyuvarlaria karsi yonlendirilmis izohemagliitininler iire-
ten alic1 kaynakli B lenfositlerinin veya plazma hiicrelerinin varligindan kaynaklanir. Yiksek titreli antiA
izoaglutininleri olan grup O alicisina grup A greft verilirse risk daha da artar. PRCA riski, RIC kullanimu,

kardes dondr ve yliksek anti-A izohemagliitininlerin varligi ile artar.

ABO uyumsuzlugunda transflizyon stratejisi hem alicinin hem de dondériin kan grubunu dikkate al-
malidir. Genelde, eritrosit destegi major uyumsuzlukta alici tipinde ve minor uyumsuzlukta verici tipinde
olmasi onerilir. Cogu hastalar i¢in, bu grup O eritrositler olarak kullanim1 anlamina gelir. Plazma iiriinleri
(trombosit igeren) i¢in ise major uyumsuzda verici tipi ve mindr uyumsuzda ise alici tipi Onerilir.
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ABO uygun alicilarda major uygunsuzlugu olan alicilara gore transfiizyon ihtiyaci daha azdir. Major

ABO uygunsuzlugu olan nakillerde plazmadaki verici antijenine karsi olan antikorlar kaybolana ve direk
Coombs testi negatif olana kadar alici tipi eritrositler verilmelidir. Minér ABO uygunsuz nakillerde alict
tipi eritrositler kaybolana kadar eritrositler vericinin kan grubundan, plazma tirtinleri ise alici tipinde olma-
lidir. Hem majér hem de mindr uygunsuzlugu olanlarda tiim eritrosit transfiizyonlar1 0 grubundan, plazma
iirlinleri ise AB grubundan olmalidir.

Referanslar:

1. Worel N. BO-Mismatched Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Transfus Med
Hemother 2016; 43:3—12.

2. Matteocci, A.; Pierelli, L. Immuno-Hematologic Complexity of ABO-Incompatible Allogeneic
HSC Transplantation. Cells 2024, 13, 8§14-24.

3. Adkins BD, Jacobs JW, Booth GS, Savani BN, Stephens LD. Transfusion Support in Hematopo-

ietic Stem Cell Transplantation: A Contemporary Narrative Review. Clinical Hematology International.
2024;6:128-40.
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Amac: Hematopoetik malignite tanilt hastalarda malniitrisyon, primer hastalik ve uygulanan tedaviler-
den kaynaklanan etkiler nedeniyle sik goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci hematopoeitk kok hiicre nakli
olmus hastalarin niitrisyonel durumlarini saptamak ve malniitrisyonun antropometrik dl¢timler, kas fonksi-
yonlar1 ve deri kalinliklar1 {izerindeki etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Bu ¢aligmaya hematolojik malignitesi olan NRS2002 ile malniitrisyon ve sarko-
peni riski tasiyan 31 hasta dahil edildi. Hastalarin nutrisyon destegi dncesi ve sonrast GLIM kriterleri ile
degerlendirildi. Ayrica, triseps deri kalinlig1 (TDK), baldir deri kalinlig1 (BDK), suprailiak deri kalinlig
(SDK), subscapular deri kalinlig1 (SSDK) ve el kavrama giicli(KG) nutrisyon oncesi ve sorasi kayit edildi.
Hastalarin MUST skorlari, sarkopeni diizeyleri, beden kitle indeksi (BK1I), kilo degisimleri destek 6ncesi
ve sonrasi olarak karsilastirildi.

Sonug¢: Katilimcilarin kilo ve BKI degerleri niitrisyon tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
artis gdstermistir. Ortanca kilo 58 (38-77) kg’dan 60 (42-78) kg’ya, ortanca BK1 ise 21.75 (15.3-27.24)’ten
22.32 (16.8-27)’ye yiikselmistir (p < 0.001). MUST skoru ve sarkopeni riski ise belirgin azalmalar gos-
termistir (p < 0.001). Kol giicli 6l¢climlerinde de énemli artislar kaydedilmistir (p < 0.001). Deri kivrim
kalinlig1 6l¢iimlerinde ise genel olarak artiglar gozlenmistir (p < 0.001). Cinsiyet faktorii géz Oniine alindi-
ginda kadinlardaki kilo degisimi haricinde tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriildii.

Tablo 1: Demografik degiskenlerin tanimlayici istatistik tablosu

Say| Yuzde (%)
Erkek 20 64.5
Cinsiyet
Kadin 11 35.5
OrtalamaxSS Ortanca (Min-Maks)
Yas 53.77+1978 59(20 -83)
Kilo 1 58.63+866 58(38-77)
Kilo 2 60.78+838 60(42-78)
Boy 164.77+1042 168(145-180)
Bki 21.59+329 21.75(15.3-27.24)
Bki_2 2244428 22.32(16.8-27)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Tablo 2. Cinsiyet bazinda Kilo, Kas Giicii ve Viicut Yag Olciimlerindeki Degisimlerin Analiz Tablosu

CINSIYET
Degiskenler
Erkek p Kadin ]
Kilo 1 61(48-77) 54 (38 -63) .
<0.001" 0.127
Kilo 2 64(52-78) 56 (42-65)
BKi 20.97+3.4 227+2.89
] <0.001" 0.002™
BKI 2 21.75+27 23.62+267
MUST skoru 1 4(2-6) 4(2-4)
<0.001" 0011
MUST skoru 2 2(0-4) 2(0-2)
Sarkopeni riski 1 4(1-9) 5(1-8) .
<0.001° 0.004
Sarkopeni riski 2 2(0-7) 3(0-6)
Sag kol giicii 1 20.19+1161 17.147.3
Sad kol aiicii 2 <0.001" 0.001"
ag kol gucu 2541+1108 20.38+691
Sol kol giicii 1 20.7+11.02 15024759
Sol kol giicii 2 <0.001" <0.001"
g 25.87+1043 20.15+667
Suprailiak dkk 1 11.5(2-22) 0.001" 10(4- 20) 0.010°
Suprailiak dkk 2 12(7-25) 10(10-20)
Triceps dkk 1 10(332) 20(8 -25) .
<0.001" 0.003
Triceps dkk 2 13(2-33) 22(10-30)
Subraskapular dkk 1 11.5(3 -25) 15(8 -25)
0.003" 0.018"
Subraskapular dkk 2 12(6 -25) 18(10-25)
Baldir dkk 1 10(3 -35) 20(6 -39)
0.001° 0.026"
Baldir dkk 2 12(8-36) 22(8-40)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore ortalama =+ standart sapma veya medyan (minimum—maksi-
mum) olarak verilmigstir.*: Wilcoxon testi; **: Bagimli 6rneklem t testi

Tartisma: Hastalarin fiziksel ve beslenme durumlarinda nutrisyon destegiyle olumlu degisiklikler goz-
lenmistir. Ozellikle kilo, BKI, kol giicii ve deri kivrim kalinlig1 6l¢timlerindeki artiglar ile MUST skoru ve
sarkopeni riskindeki azalma oldugu goriilmiistiir. Hematolojik malignitesi olan hastalarin GLIM kriterleri-
ne gore niitrisyon destegi almasi ile hastalar1 sarkopeniden koruyabiliriz.

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI

26-29 Eylil 2024

6




TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
. KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

OP-04. EFFICACY OF IBRUTINIB IN THE MANAGEMENT
OF CHRONIC GVHD

/1D

TRANSPLANTASYON ve HOCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

Mehmet Ali Erkurt', Ahmet Sarici’, Tugce Nur Yigenoglu’, Ilhami Berber', Gulten Korkmaz’,
Irfan Kuku', Mehmet Sinan Dal’, Serdal Korkmaz’, Turgay Ulas®, Fevzi Altuntas®’
'Inonu University, Faculty of Medicine, Department of Hematology, Malatya, Turkey.

*University of Health Sciences, Ankara Oncology Training and Research Hospital, Department of He-
matology & Apheresis Unit, Ankara, Turkey.

*Ankara Bilkent City Hospital, Department of Hematology and Bone Marrow Transplantation Unit,
Ankara, Turkey.

*University of Health Sciences, Kayseri Medical Faculty, Department of Hematology and Bone Mar-

row Transplantation Unit, Kayseri, Turkey.

’Ankara Yildirim Beyazit University, School of Medicine, Department of Internal Medicine, Division

of Hematology, Ankara, Turkey.

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eyliill 2024

7



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

p 3=

OP-05. WHAT IS THE ROLE OF ALPHA-1 ANTITRYPSIN iN THE
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GIRIS

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HSCT), hematolojik hastaliklar i¢in potansiyel olarak
kiiratif bir tedavi yontemidir, tedavi rejimlerinde gelismeler ve yeni anti-GVHD ilaglar1 sayesinde basari
oranlar1 artmaktadir. Ancak, nakille ilgili komplikasyonlar, 6zellikle graft-versus-host hastaligi (GVHD),

ge¢ donemde morbidite ve mortaliteye yol agan 6nemli zorluklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kortikoste-

roidler, GVHD nin birinci basamak tedavisi

olarak kabul edilirken, kronik GVHD (cGVHD) hastalarinin %50’sinden fazlasi remisyona ulagama-
maktadir. Bu nedenle, steroide diren¢li GVHD i¢in ¢esitli ikinci basamak tedaviler arastirilmaktadir; bunlar
arasinda anti-TNF-a antikorlar1, mikofenolat mofetil, metotreksat, anti-IL-2R antikorlar1 ve ekstrakorpo-
real fotoferez (ECP) yer almaktadir. Ruksolitinib, JAK 1 ve 2 inhibitdrii olarak baslangigta miyelofibroz
tedavisi i¢in onaylanmistir. JAK kinazlari, hiicre biiylimesi ve hayatta kalmasi iizerinde 6énemli bir etkiye
sahip olan STAT proteinlerini aktive eder. Bu nedenle ruksolitinib, inflamatuar ve miyeloproliferatif send-
romlarin tedavisinde kullanilmigtir. Yapilan ¢alismalar, ruksolitinibin akut ve kronik GvHD’ nin 6nlenmesi
ve tedavisindeki etkinligini incelemistir. Bu ¢alisma, klinik uygulamada ruksolitinibin etkinligini degerlen-

dirmeyi hedeflemektedir.

MATERYAL METOD

Bu retrospektif ¢ok merkezli ¢calisma, Tiirkiye’deki ¢calismaya katilan merkezlerden allojenik hema-
topoetik kok hiicre nakli (HCT) sonras1 cGVHD tanisi almis ve ruksolitinib ile tedavi edilmis 50 hastay1
kapsamaktadir. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmis ve ilacin kullanimi hastane yonetimi tarafin-
dan onaylanmistir. Giivenlik ve yanit degerlendirmelerine iligskin veriler, hastalarin elektronik tibbi kayit-
larindan toplanmistir. Analiz, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yapilmistir. Kronik GVHD tanisi, organ
tutulumunun degerlendirilmesi ve dokiimantasyonu, Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) konsensiis kriterleri
kullanilarak, rutin klinik uygulamalar kapsaminda, ya hastanede yatan hastalarin tedavisi sirasinda ya da
ayakta takip ziyaretlerinde gergeklestirilmistir. cGVHD nin siddeti, NIH tarafindan yiiriitiilen uluslararas1

konsensiis kilavuzlarina gore degerlendirilmistir.
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Bu retrospektif calismaya, kronik graft-versus-host hastalig1 (cGVHD) nedeniyle ruksolitinib ile tedavi
edilen toplam 50 hasta dahil edildi. Toplam hastalarin 30°si (%60) erkek, 20’1 (%40) kadindi. Hastalarin
medyan yas1 41 olup, yas araligi 15 ile 65 arasinda degismekteydi. En yaygin altta yatan hastaliklar akut mi-
yeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik l6semi (ALL) idi. Ruksolitinib tedavisine baslandiginda, hastala-
rin cogunda siddetli cGVHD (n = 28, %58) mevcuttu. Daha dnce uygulanan tedavi secenekleri sunlar igeri-
yordu: Kortikosteroidler: 23 hasta (%46), siklosporin: 11 hasta (%22), mikofenolat mofetil: 8 hasta (%16),
ibrutinib: 2 hasta (%4). 50 hastadan 47’sinde greft kaynag1 olarak periferik kan kok hiicreleri , 3 hastada
kemik iligi kullanildi. Daha 6nce akut GVHD, 22 hastada (%44) gozlenmistir. HSCT sonrast cGVHD nin
baslangi¢ medyan siiresi 150 giindii. Kronik GVHD siddetinin dagilimina bakildiginda; hafif cGVHD 14
hastada (%28), orta siddette cGVHD 7 hastada (%14), siddetli cGVHD 29 hastada (9%58) gozlenmistir. 19
hastada (%38) birden fazla organ etkilenmistir. En sik etkilenen organ deri olup, 24 hastada (%50) goriil-

SONUCLAR

miistiir. Karaciger ve bagirsak tutulumlar: daha az siklikta gortilmiis; karaciger 3 hastada (%6) ve bagirsak
2 hastada (%#4) etkilenmistir. Ruksolitinib tedavisinin 6. ayinda, yanit oranlar1 su sekilde gdzlemlenmistir:
genel yanit orant (ORR) %68 (50 hastadan 34°{i), bunlar arasinda 6 hasta (%12) tam yanit (CR), 28 hasta
(%56) kismi yanit (PR) gostermistir. 7 hastada (%14) ise tedavi basarisizli§1 yasanmistir. Ruksolitinib te-
davisi sonras1 genel sagkalim (OS) ile iligkili risk faktorlerini analiz edilmistir. Tek degiskenli analizde, 6
aylik yanit ile bir¢ok klinik degisken arasinda:anlamli bir iligki bulunamadi: 6nceki tedavi sayisi, cinsiyet,
yas, BMI, takip stiresi, HLA uyumu, donor tipi, etkilenen organ sayisi , dnceki akut GVHD deneyimi ve 6n-
ceki hemoglobin (hgb), beyaz kan hiicreleri (wbc), laktat dehidrogenaz (LDH), trombositler (plt) seviyeleri.
Tek degiskenli analizde iki anlamli risk faktorii belirlendi. Birincisi, ECOG (2-4) performans durumuydu (p
=0.010, HR = 4.148, %95 CI: 1.408-12.220). Ikincisi ise yas olup, bu faktor de anlaml1 bir iligki gdstermis-
tir (p=10.033, HR = 1.04, %95 CI: 1.003-1.083). Cok degiskenli analizde, ECOG (2-4) performans durumu
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmis ve p = 0.029, risk oran1 (HR) = 3.492 (%95 CI: 1.139-10.705)
bulunmustur. Ote yandan, yasin sonuglar iizerindeki etkisi anlamli bulunmamustir. Bu ¢alismanin medyan
takip siiresi, ruksolitinib tedavisinin baglangicindan itibaren 3 ay (1-74 ay aras1) olarak belirlenmistir. Tiim
grup i¢in medyan tahmin edilen sagkalim siiresi 25 aydi1 (95% CI: .000-55.77%), birinci y1l takipte sagka-

lim oran1 %63, ikinci yil takipte ise %52 olarak bulunmustur.
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TARTISMA

Ruksolitinib, cGVHD tedavisinde giivenli ve etkili olup, diger klinik ¢alismalarla da kiyaslandiginda

benzer yanit oranlar1 gostermektedir. Steroidlerin ve ruksolitinibin kademeli olarak azaltilmas: miimkiin-

diir. Bu bulgular1 dogrulamak, dozaji optimize etmek ve yanit verenler i¢in en iyi azaltma stratejilerini

belirlemek amaciyla daha uzun siireli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: cGVHD, ruxolitinib, allo-HSCT
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Background:The use of plerixafor is a very effective mobilization agent in case of mobilization failure.

Methods: 66 patients who had autologous stem cell transplantation and used plerixafor for mobiliza-
tion failure were included in the study. The patients were divided into two groups; patients receiving early
plerixafor (receiving G-CSF for 2 or 3 days) and standard plerixafor (receiving G-CSF for 4 days). Both
groups were evaluated in terms of neutrophil and platelet engraftment time, CD 34 stem cell level and side
effect.

Results: It was determined that there was no significant difference between the two groups for neutrop-
hil, platelet engraftment, stem cell level and side effects receiving early plerixafor and standard plerixafor
(cd 34/p-0.201, neutrophil/p-0.415, platelet/p-0.077, side effect/p-0.439). It was observed that there was
no difference in terms of age, gender, transplant type, patients receiving early plerixafor and standard ple-
rixafor, plerixafor preparation, side effects, and transplant preparation regimen. It was observed that there
was no difference between living and deceased patients in terms of side effects and transplant preparation

regimen.

Conclusion: While the use of G-CSF alone is routine in stem cell mobilization, the addition of plerixa-
for is preferred in case of mobilization failure. Although chemo-mobilization is included in mobilization
schemes, its use in mobilization is very limited today. Early use of plerixafor in patients at risk of mobili-
zation failure after G-CSF may be an appropriate clinical approach in terms of cost effectiveness, reducing

side effects and hospitalization rates with less G-CSF use.

Keywords: autologous stem cell transplantation, mobilization, plerixafor.

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eyliill 2024

19



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

p 3=

Hematopoietic stem cells are pluripotent cells with self-regeneration ability, and while they are found

INTRODUCTION:

in very small amounts in peripheral blood, they constitute about 0.05% of the cells in the bone marrow
(1). Bone marrow transplantation can be performed by using these cells, which are found in very small
numbers in the periphery, as a graft source. preferred graft sources vary depending on the transplantation
technique (allogeneic or autologous), underlying disease (malignant or benign), and age of the recipient
(2). In our center and many other centers, peripheral stem cell sources are frequently used in bone marrow

transplantation.

When peripheral stem cell source is chosen as the graft in autologous and allogeneic stem cell transplan-
tation (HCT), it is an absolute necessity to increase the level of this very small amount of stem cells in the
periphery. Creating a sufficient amount of graft cells by increasing the very small amount of stem cells in

the periphery by 1000 times or more is called stem cell mobilization (3).
Poor mobilizer

The CD34 positive cell count of <20 cells/pl in the peripheral blood before peripheral blood stem cell
collection is predictive of mobilization failure. The failure rate of mobilization using plerixafor plus G-CSF

is quite low (4).

There is no specific threshold value for the minimum stem cell level in mobilization. Although 2x10%/
kg is generally considered the minimum target, successful bone marrow transplants have been possible at

much lower doses. However, there is a risk of delayed engraftment at lower doses (5).

Many factors can affect stem cell mobilization. Especially the advanced age of the patient is an impor-
tant reason for insufficient bone marrow reserve and mobilization failure. Disease diagnosis, the dose and
number of cycles of chemotherapy (purine-based) and radiotherapy to which the patient has previously
been exposed, long-term exposure to lenalidomide, especially in autologous transplants, and the presence
of diabetes due to its negative effects on the bone marrow niche may result in mobilization failure (6). Mo-
bilization failure is likely multifactorial. Microangiopathy, sympathetic nervous system dysfunction, incre-
ased bone marrow adipocytes and inflammatory macrophages resulting in structural and functional defects

in the bone marrow microvasculature have been associated with mobilization failure (7).
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For adults who undergo stem cell transplantation due to malignancy, it is recommended to choose a
peripheral blood graft instead of a bone marrow graft. Bone marrow grafting is preferred over peripheral
blood grafting for both adults and children in patients scheduled for stem cell transplantation due to a

non-malignant disease (8).
Peripheral blood graft instead of bone marrow graft is recommended for autologous HCT (9).

There is a consensus that bone marrow grafting rather than peripheral blood grafting is more appropri-

ate for children undergoing HCT due to malignancy (10).

Mobilization regimes

In bone marrow transplantation, cells are collected from peripheral blood by leukapheresis. This pro-
cedure is performed after the mobilization process. Bone marrow mobilization techniques vary between
centers. It is recommended to start the mobilization process with filgrastim. After applying flgrastim at a

dose of 10 mcg/kg for four days, collection should be done if there are sufficient stem cells (11).

When filgrastim alone provides insufficient levels of CD34+ cells, the addition of plerixafor is recom-
mended over other approaches. When >4 days of filgrastim treatment does not provide sufficient peripheral
blood stem cell mobilization, 240 mcg/kg Plerixafor is administered subcutaneously. Graft harvesting usu-
ally begins the next day. Plerixafor may be repeated for up to four consecutive days until sufficient grafts
have been harvested (12).

Filgrastim alone — Filgrastim alone has been reported to cause mobilization failure in one-third of

patients undergoing autologous stem cell transplantation (13).

Filgrastim plus plerixafor— Some institutions routinely add plerixafor after four days of filgrastim

when harvesting peripheral blood grafts for autologous stem cell transplantation (14).

Filgrastim plus motixafortide — The use of the cyclic CXCR4 inhibitor motixafortide is a preferable

current approach in stem cell mobilization (15).
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Cyclophosphamide with or without filgrastim and/or plerixafor — Some bone marrow transplant

centers may prefer to use cyclophosphamide or conventional chemotherapy plus G-CSF and/or plerixafor
when collecting stem cells. It should be noted that chemomobilization is not a suitable choice in allogeneic

stem cell transplantation (16).

Filgrastim plus stem cell factor — Stem cell factor has limited activity as a single agent to mobilize
hematopoietic stem cells, but when combined with filgrastim for mobilization it can increase stem cell yield

with little toxicity. Stem cell factor is not approved for stem cell mobilization in the united states or europe
(17).

In this study, early and standard plerixafor use was compared in patients who received autologous stem
cell transplantation in our center, but G-CSF was used during the mobilization phase but failed and there-
fore the use of plerixafor was needed, and the experiences of our center were shared. In the literature, the
standard approach is to collect stem cells 6-12 hours after applying plerixafor at a dose of 0.24 mg/kg in
the evening after 10 mcg/kg G-CSF for 4 days. As a result of our center’s experience, sufficient stem cell
levels can be reached as a result of early application of plerixafor in risky patients whose adequate stem cell
levels cannot be achieved after short-term applications such as 2, 3 days. Early use of plerixafor led to the
conclusion that the same result could be achieved with the use of less G-CSF. The issue of optimal timing

for plerixafor use remains a topic that will be clarified as a result of new studies.

MATERIALS AND METHODS:
Study design

Patients who had autologous stem cell transplantation in the adult hematology bone marrow transplan-
tation unit of Turgut Ozal Medical Center between 09.06.2020 and 16.01.2024 and who were used plerixa-
for for mobilization failure were included in the study (A total of 216 patients with autologous stem cell
transplantation were scanned from the system. It was seen that 66 of these patients received plerixafor due

to mobilization failure ).
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Patients received G-CSF (10 mcg/kg once a day) for 4 days before autologous stem cell transplantati-
on and patients who were not mobilized (patients who failed to achieve at least 2 x 10° CD34+ cells/kg )
sufficiently were given plerixafor (A single dose of 0.24 mg/kg plerixafor was administered and apheresis
was performed approximately 11 hours later.) in the evening of the 4th day and the patients were defined as
the group receiving standard plerixafor in the study.Group 2 was the patients who were administered early
plerixafor and were at risk for mobilization failure. After G-CSF was administered to patients who received
G-CSF (10 mcg/kg once a day) for 2 or 3 days and were not mobilized (patients who did not achieve at least
2 x 10° CD34+ cells/kg)sufficiently, stem cell collection was performed by applying plerixafor (A single
dose of 0.24 mg/kg plerixafor was administered and apheresis was performed approximately 11 hours later)
in the evening of the 2nd or 3rd day.
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It was defined in the study as the early plerixafor application group. Both groups were evaluated in
terms of neutrophil and platelet engraftment time, collected CD 34 stem cell level and side effects. In terms
of homogeneity of the groups, patients receiving early plerixafor and standard plerixafor were evaluated in
terms of age, gender, transplant type, plerixafor preparation, side effects, and transplant preparation regi-
men. Living and deceased patients were analyzed for side effects and transplant preparation regimen.

Biostatistical Data Analysis

Qualitative variables were summarized as frequencies (percentages) and quantitative variables were
summarized by calculating the median (IQR) where appropriate for non-normally distributed groups. For
non-normally distributed quantitative variables, the Mann-Whitney U hypothesis test, the nonparametric
equivalent of the significance test of the difference between two means, was used to calculate the effect
size, taking into account the test statistics of the relevant hypothesis test and the sample size in the catego-
ries. The Chi-Square Test was calculated where appropriate. Data were also summarized using mean and
standard deviation (Mean+Std) for quantitative data. Table 2 shows the effect sizes of the factors. Effect
size is usually interpreted as follows: Values above 0.14 indicate a strong effect, values between 0.06 and
0.14 indicate a medium effect and values between 0.01 and 0.06 indicate a small effect [1]. In all results,
p<0.05 indicates a statistically significant difference according to the test results. Statistical analyses were
performed using SPSS 26.0 package program (18).

Ethical declaration of the study

This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and was ap-
proved by the indnii University Non-invasive Clinical Research Ethics Committee (decision no: 2024/6076).
Informed consent was obtained from all subjects participating in the relevant study.
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RESULT:

The diagnoses of 216 patients who underwent autologous stem cell transplantation were acute lymp-
hocytic leukemia 2 (09%), acute myelocytic leukemia 5 (2%), multiple myeloma 121 (56%), non-Hodgkin
lymphoma 46 (21%), Hodgkin lymphoma 38 (17%). ), mucositis fungoides 1 (04%), amyloidosis 1 (04%),
testicular tumor 1 (04%), Eving sarcoma 1 (04%) were detected in the system scan. Among these patients,
66 patients were found to be using plerixafor due to mobilization failure. Patients using plerixafor: acute
lymphocytic leukemia 1 (09%), multiple myeloma 46 (56%), non-hodgkin lymphoma 12 (21%), hodgkin
lymphoma 4 (17%), mucositis fungoides 1 (04%), amyloidosis 1 (04%) ), testicular tumor 1 (04%) was
diagnosed.

The characteristics, type and role of data in the dataset are shown in Table 1. The dataset consists of 66
samples and 12 attributes. 4 of the attributes are continuous and 8 are categorical variables.

Variable/Feature Description Type Role
age patient’s age Continuous | Input
gender patient gender Categorical | Input

. . 1=MM, 2=NHL, 3=HL, 4=ALL 5=testis tm )

diagnosis — - — Categorical | Input
6=mikozis, fungoides,7=amiloidoz

transplant type 1=otology, 2=2.otolog Categorical |Input

group 1= Receiving standard treatment ,2= Receiving early treatment Categorical | Output

m&p(1x1) I=plxl m 1x1, 2= m Ix1 ,3= m 1xlkemo mobilizasyon,4= p1x1 Categorical |Input
1= eklem +kemik agris1 oral parasetemol gerektiren

side effect 2= joint + bone pain iv paracetemol, 3= no side effects Categorical |Input
4= aritmi,5= joint + bone pain requiring narcotic analgesics

preparation regime 1= BuCyE, 2=BuCy,3= BEAM ,4= melfelan Categorical |Input

cd 34 level patient’s cd 34 level values Continuous | Input

NE engrafman NE engrafman Continuous | Input

PLT engrafman NE engrafman Continuous | Input

situation 1= Live,2= Deceased Categorical | Output

Abbreviation;MM-multiple myeloma,NHL-non-hodgkin lymphoma,HL- hodgkin lymphoma,ALL- acute lymp-

hocytic leukemia, p- pleksor sc enjeksiyonluk cozelti iceren flakon (24 mg/1.2 ml), m- mozobil enjeksiyonluk cozelti

iceren flakon (20 mg/ml 1x1,2 ml), BEAM- carmustine + etoposide + cytarabine + melphalan, BuCy- busulfan +

cyclophosphamide, BuCyE- busulfan + cyclophosphamide + etoposide, NE- neutrophil, PLT- platelet, iv- intravenous

Table 1. The input and output factors/features under question
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Statistical results of the variables are shown in Table 2. When the variables were evaluated in terms of

groups (Standard treatment and Early treatment), the probability value of the cd 34 level variable was cal-
culated as (p=0.201), the probability value of the NE engrafman variable as (p=0.415) and the probability

value of the PLT engrafman variable as (p=0.077). The variables had a small effect on average, with effect

sizes of 0.025, 0.010 and 0.047, respectively. No statistically significant difference was observed between

the groups receiving standard treatment and early treatment (p>0.05). In Table 2, the side effects of the di-

sease were summarized as frequency (percentage) according to the groups and the side effects of the disease

were compared in terms of the groups. There was no statistically significant difference in the side effects of

the related disease in terms of Standard treatment and early treatment (p=0.439; p>0.05).

Group
Receiving standard Receiving early
treatment treatment
Variables | Median(IQR)| N(%) | Median(IQR) | N(%) | p-value |interpretation ES

cd 34 level 5.9(2.26) 5.4(0.8) 0.201* | small effect 0.025
NE
engrafman 11(2) 12(2) 0.415* | small effect 0.010
PLT
engrafman 14(6) 11(2) 0.077* | small effect 0.047

joint + bone

pain requiring

oral 18 (58.1) 13 (41.9)

paracetemol

side effect | joint + bone

pain iv 13 (59.1) 9 (40.9)

paracetemol 0.439%*

no side effects | 3 (42.9) 4(57.1)

aritmi 0(0.0) 2 (100.0)

joint + bone

pain requiring

Slecois 3(75.0) 1 (25.0)

analgesics

*: Mann-Whitney U Test; **: Chi Square Test; ES: Effect size;IQR: Inter quantile rang

Abbreviation; NE- neutrophil, PLT- platelet, iv- intravenous

Table 2. Statistical results of variables
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The evaluation of quantitative and qualitative factors in terms of gender is shown in Table 3. cd 34

level, NE engrafman and PLT engrafman variables do not differ statistically according to gender (p=0.518;
p>0.05). Regarding qualitative factors; Group (Receiving standard treatment, receiving early treatment)
and side effects of the related disease factors do not differ according to gender (p>0.05). The results of Situ-
ation (Live, Deceased) group, side effect and preparation regime factors are given in the related table. There
is a significant difference in terms of Live and deceased for the side effects factor of the disease (p=0.019;

p<0.05). However, there was no significant difference in the preparation regime factor between live and
deceased (p>0.05).

Gender
Female Male
Variable Categories Mean N(%) Mean N(%) p-Value
Age 55 56
cd 34 level 5,70 6,04
0.518*
NE engrafman 14 12
PLT engrafman 16 13
otolog 23(35.4) 42(64.6)
transplant type
2.otolog 1(100.0) 0(0.0)
Receiving standard treatment 15(40.5) 22(59.5)
Group 0.590**
Receiving early treatment 9(31.0) 20(69.0)
plxl m Ix1 1(50.0) 1(50.0)
m Ix1 21(36.2) 37(63.8)
m&p .
m 1x1kemo mobilizasyon 1(100.0) 0(0.0)
plx1 1(20.0) 4(80.0)
joint + bone pain requiring oral parace-
) pailt TeqUIing orat p 11(35.5) 20(64.5)
temol
joint + bone pain iv paracetemol 8(36.4) 14(63.6)
1 sk
side effect 10 side effects 4(57.1) 3(42.9) 0.612
aritmi 0(0.0) 2(100.0)
joint + bone pain requiring narcotic
! , paill Tequiring 1(25.0) 3(75.0)
analgesics
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BuCyE 3(37.5) 5(62.5)
preparation regi- | BuCy 9(36) 16(64.0)
me BEAM 4(50.0) 4(50.0)

melfelan 8(32.0) 17(68.0)

Live 21(35.0) 39(65.0)
situation

Deceased 3(50.0) 3(50.0)

SITUATION
Variable Categories Live Deceased

joint + bone pain requiring oral 27(87.1) 4(12.9)

paracetemol

joint + bone pain iv paracetemol 22(100.0) 0(0.0)
side effect no side effects 7(100.0) 0(0.0) 0.019%**

arrhythmia 2(100.0) 0(0.0)

joint + bone pain requiring narcotic

) 2(50.0) 2(50.0)

analgesics

BuCyE 8(100.0) 0(0.0)
preparation regi- | BuCy 23(92.0) 2(8.0) 0.345%
me BEAM 6(75.0) 2(25.0)

melfelan 23(92.0) 2(8.0)

*: Mann-Whitney U Test ;**: Chi-Square Test

Abbreviation; p- pleksor sc enjeksiyonluk cozelti iceren flakon (24 mg/1,2 ml), m- mozobil enjeksiyonluk cozelti

iceren flakon (20 mg/ml 1x1,2 ml), BEAM- carmustine + etoposide + cytarabine + melphalan, BuCy- busulfan +

cyclophosphamide, BuCyE- busulfan + cyclophosphamide + etoposide, NE- neutrophil, PLT- platelet, iv- intravenous

Table 3. Evaluation of factors in terms of gender
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Table 4 presents a quantitative summary of the preparation regimen data by gender. For every category
variable in the preparation regimen, the number, averages, and standard deviations (N(Mean£Std)) of qu-
antitative factors like age, cd, 34 level, NE engrafman, and PLT engrafman are given. Upon analyzing the

table, it was determined that, on average, women had a larger PLT engraftment factor than men. The PLT

engraftment factor produced, on average, higher value expressions when compared to other factors.

Gender
Female Male
Preparation regime Preparation regime
BuCyE BuCy BEAM melfelan BuCyE BuCy BEAM melfelan
N(Meant | N(Mea | N(Mean+St | N(Meant | N(Mean+St | N(Meant | N(Mean+ | N(Mean+St
Std) n£Std) d) Std) d) Std) Std) d)
9(55+1
Age 3(54+14) 3) 4(37+13) 8(64+6) 5(55+8) 16(58+16) | 4(40+£19) | 17(58+13)
cd 34 3(5,04+£0.9 | 9(5,23£ | 4(7,30£3.37 | 8(5,68+1. 5(6,04+1.32) 16(6,48+2. | 4(6,37+4. | 17(5,55£2.9
diizeyi 8) 0.89) ) 41) . i 13) 16) 9)
NE
ENGRA 3(12+3) 9(15+7) 4(12+1) 8(14+8) 5(11+£2) 16(13+4) 4(12+1) 17(13+4)
FMAN
PLT
ENGRA | 3(15+11) | 9(17+8) 4(14+1) 8(16+9) 5(11+6) 16(14+4) 4(13+£3) 17(12+4)
FMAN

Table 4. Quantitative summary of preparation regimen data by gender

DISCUSSIONS:

In the study conducted by Erik de Clercq, mobilization failures were stated as 8% (multiple myeloma)
and 25% (Non Hodgkin’s lymphoma) (19).
The rates of mobilization failure after autolocative stem cell transplantation in our center were 21% for

multiple myeloma, 1.8% for Hodgkin’s lymphoma, and 5.5% for non-Hodgkin’s lymphoma, respectively.

There was no patient in our center whose stem cells could not be collected after plerixafor.
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several factors, including older age, more advanced disease stage, type of previous chemotherapy (e.g.,
fludarabine or melphalan), low platelet count before mobilization, previous irradiation, or more previous

lines of treatment (20).

When the data of this study are examined, it will be seen that the factors affecting mobilization failure
have not been examined, and our center experience with the use of plerixafor in mobilization failure after
G-CSF has been evaluated. In the study, the patient group that received early plerixafor was the patient
group that was identified as a risk group in terms of mobilization success and was applied early plerixafor.
The study results include data that the results of early plerixafor and standard plerixafor application are
similar. cd 34 level, neutrophil engraftment and platelet engraftment variables did not differ statistically ac-
cording to gender. Qualitative factors: Receiving standard treatment, Receiving early treatment, side effects
of relevant disease factors did not differ according to gender. There were no significant differences in the
side effect factor that may be associated with the use of plerixafor and the transplant preparation regimen

between living and deceased patients.

In the study of Luca Pierelli et al., filgrastim and lenograstim are the main molecules used in stem cell
mobilization. It is emphasized that both agents can be administered as a single dose of 10 mg/kg per day or
as two doses in the morning and evening. Peripheral stem cell level count should be performed 2-3 hours
after the last dose of filgrastim and lenograstim. Filgrastim and lenograstim should be performed at least 3-4
hours before stem cell collection by leukophoresis. In case of mobilization failure, G-CSF and plerixafor

should be administered 6-12 hours before the apheresis procedure (21).

In this study, a single dose of plerixafor (0.24 mg/kg) was administered to patients with mobilization
failure after 2-4 days of GCS-F (filgrastim 10mg/kg) administration. Stem cell collection was performed
approximately 11 hours after subcutaneous injection. There were no patients with acute myeloid leukemia
or children included in the study. No difference was detected between plerixafor applied at the end of the
2nd and 3rd days and the plerixafor applied at the end of the 4th day in terms of engraftment and collected
stem cell dose. This situation detected in the study suggests that early use of pleriafor in mobilization fai-
lure will reduce the cost rates by reducing the use of G-CSF and may reduce the risks of side effects due to

unnecessary G-CSF use.
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Jantunen Esa’s review shows that the addition of plerixafor is safe and effective in the majority of

patients with low stem cell yield after mobilization after the first collection. Stem cells can be collected
successfully using plerixafor in patients whose mobilization is considered difficult. It is stated that more
studies are needed to select appropriate patients and optimal timing for the addition of plerixafor after che-

motherapy (22).

In this study, plerixafor was applied early, going beyond the standard plerixafor application, and the
patients’ platelet, neutrophil engraftment time and collected stem cell levels were found to be similar. In
case of mobilization failure, early plerixafor application allows efficient stem cell collection and provides
cost effectiveness by shortening the patient’s hospital stay. Another important gain is that the extra dose of

G-CSF that needs to be administered will be saved and the patient will not be exposed to side effects.

In the study conducted by Douglas A Stewart et al. on the pharmacokinetic and pharmacodynamic ef-
fects of plerixafor, the most common side effects occurring in >5% of patients were injection site erythema
(36.4%), injection site pain (18.2%), upper abdominal pain ( 9.1%), diarrhea (9.1%) and headache (9.1%).

None of the relevant adverse events were classified as serious (23).

The most common complaint of patients who received plerixafor in our center was joint and bone pain.
These existing pains responded to oral paracetomol in 31 people, especially in young patients. Joint and
bone pain could be prevented in 4 patients with narcotic nalgesics. Cardiac arrhythmia developed in 2 of the
patients, and with the medical recommendations of the cardiologist, stability was achieved in the patients
and the transplantation process continued successfully. Patients who develop cardiac arrhythmia are those
who receive plerixafor early. Since patients receiving early plerixafor are patients with comorbid diseases,
they are the patient group that needs to be careful in terms of an increase in the cardiac side effect profile.
Complaints of erythema/redness/pain and abdominal pain/diarrhea at the injection site, which are common
in the side effect profile in the literature and are not reported as serious side effects, were not observed in the
patients followed in our clinic. In our clinic, it is certain that there are no side effects at a level that would
require medical treatment or recommendations from other clinics, and there is a possibility of a short-term,

unremarkable side effect.
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/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

in Spanish healthy donors, it was shown that they are successful agents with very little side effect profile
in allogeneic stem cell transplantation mobilization. They emphasize in their study that both plerixafor and

G-CSF agents positively affect engraftment and increase survival (24).

In this study, plerixafor was used after G-CSF use. It was observed that there was no difference between
using G-CSF for four days and using it for less than four days. Mobilization was not achieved with ple-
rixafor alone. There are findings in the literature that adequate mobilization can be achieved with the single
use of plerixafor. Plerixafor has not been tested in our center because it is not indicated for use in healthy
donors. Stem cells could be collected in all patients after the use of plerixafor. It has been concluded that
the use of plerixafor in mobilization is an extremely successful agent and that it can be used safely in case

of failure in stem cell collection in healthy donors.

CONCLUSION

While the use of G-CSF alone is routine in stem cell mobilization, the addition of plerixafor is preferred
in case of mobilization failure. Although chemo-mobilization is included in mobilization schemes, its use
in mobilization is very limited today. Early use of plerixafor in patients at risk of mobilization failure after
G-CSF may be an appropriate clinical approach in terms of cost effectiveness, reducing side effects and

hospitalization rates with less G-CSF use.
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Introduction

Allogeneic hematopoietic cell transplantation is one of the important curative treatment methods used
in hematological malignancies. Posttransplant cyclophosphamide (Cy) selectively eliminates alloreactive
T cells, deletes intrathymic clonal T cell precursors and induces suppressor T cells, thus preventing acute
and chronic graft versus host disease (GVHD) in patients with haploidentical transplantation. There are
conflicting results in the literature regarding the use of posttransplant cyclophosphamide in terms of incre-
ased mortality rates associated with increased toxicity at a dose of 50 mg/kg and inadequacy in preventing
GVHD at a dose of 25 mg/kg (1-3). Therefore, in this study, we aimed to compare the engraftment days,
GVHD development, relapse and overall survival rates in patients using myeloablative conditioning regi-
mens with two different post-transplantation Cy 25-50 doses for hematological malignancies.

Methods

We retrospectively analyzed 53 patients who have had posttransplant Cy at a dose of 25 mg/kg and 50
mg/kg between 2020 and 2024. Patients were divided in 2 groups; post-transplantation Cy dose with 25 mg/
kg (Group 1) and post-transplantation Cy dose with 50 mg/kg (Group 2). The engraftment days, GVHD, re-
lapse and overall survival rates were compared among groups. Continuous variables expressed as median,
minimum and maximum whereas categorical variables were expressed as numbers and percentages. Mann
Whitney U and Pearson Chi Square tests were used for numerical and categorical data for comparisons,
respectively. Kaplan Meier test was used for overall survival rates both in the whole cohort and across
groups. Also, in the whole cohort, Cox regression analysis with Log Rank was used to show the effect of
two different post-transplantation Cy doses on survival rates. IBM SPSS Statistics, version 25 was used
for statistical analysis. A two-sided p values <0.05 were considered as significant. Ethical approval for this
study was obtained from Ankara Oncology Hospital’s ethics committee (Approval number: 2024-06/91).
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The demographical and clinical features of the patients’ data is shown in Table 1. All patients (Group

Results

1, n= 23; Group 2, n=30) had myeloablative conditioning regimens and peripheral stem cell collected
transplantation. In the whole cohort (n=53), 58.5% were alive with a median follow-up of 12 months, and
OS was not reached (Graph 1). Forty-seven percent of patients in group 1 and 66% of patients in group 2
were alive. In Group 1 the median follow-up was 10 months whereas in Group 2 this was 18.9 months. The
median OS was 15 months in Group 1 and not reached in Group 2; but it was not statistically significant
(Log rank: 0.104) (Graph 2). All of the conditioning regimens included anti-T lymphocyte globulin, total
doses ranged between 7.5 mg/kg and 30 mg/kg; the doses across groups were not statistically different (p
=0.673). In Group 1, the engraftment days for platelet (median: 11 days; min-max 7-16) and neutrophils
(median: 15; min-max 13-20) were shorter than Group 2 (for platelet median 14 days, min-max 7-125; for

neutrophils median 18 days, min-max 12-22) (p: 0.006 and
0.002, respectively). Eight patients (34.8%) in Group 1 and 5 (16.7%) patients in group 2 had acute

GVHD. In Group 1 acute GVHD rates were similar with Group 2 rates (p =0.129). Four patients both in
2 groups had chronic GVHD (17.4% and 13.3%, respectively). Chronic GVHD rates were not statistically
different across groups (p= 0.683). Both groups had 1 patient for late onset acute GVHD (4.3% and 3.3%)).
Seven patients (30.4%) in Group 1 and 4 patients (13.3%) in Group 2 had relapsed disease; this was not

statistically significant (p =0.127). All of the transplantation outcomes are shown in Table 2.
Conclusion

Our study showed that there were no differences in survival, relapse, acute and chronic GVHD rates
across the groups. The engraftment time was also shorter for the post-transplantation Cy 25 mg/kg doses
compared to the post-transplantation 50 mg/kg doses. Even though our sample size is relatively small,
post-transplantation Cy 25 mg/kg doses would be preferred instead of higher doses 50 mg/kg in patients

undergoing myeloablative allogeneic hematopoietic cell transplantation.
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Table 1: Demographical and Clinical Features of the Patients

Table 1: Demographical and Clinical Features of the Patients

Variables Group 1 (Post-Cy 25) Group 2 (Post-Cy 50) p
Age, years 45(18-60) 42.5(20-62) 0.9362
Gender (F/M) 11/12 20/10 0.259°
BMI 25.78(14.98-36.68) 24.55(18.59-44.27) 0.816°
Prior lines 1(1-3) 1(1-6) 0.927
HM subtypes

AML 8 (34.8) 13(43.3)

ALL 10(43.4) 10(33.4) 0.291°

NHL 3(13) 3(10)

MDS 1(4.3) 1(3.3)

HL 1(4.3) 2(6.7)
Karnofksy score 100(80-100) 100(80-100) 0.9442
ECOG 0(0-1) 0(0-1) 0.682°
Donor age 35(18-64) 37(22-63) 0.306°
HCT score 0(0-3) 0(0-3) 0.118°
aHCT score 1(0-4) 1(0-4) 0.130°2
Transplantation numbers 1(1-2) 1(1-2) 0.4352
Patient —donor incompatibility

M-F 5(21.7) 4(13.3)

M-M 7(30.4) 6(20) 0.589°

F-F 3(13) 7(23.3)

F-M 8(34.8) 12(40)
Donor related

MSD 15(65.2) 16(53.3)

MUD 1(4.3) 2(6.7)

Relative 1 mismatch 1(4.3) 0 0.647°

Unrelated 1 mismatch 2(8.7) 4(13.3)

Haploidentical 4(17.4) 8(26.7)
HLA compatibility

10/10 16 (69.6) 18 (60)

9/10 3(13) 4(13.3) 0.711°

Haploidentical 4(17.4) 8(26.7)
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Pretransplantation response

CR 23(100) 24(80)
PR 1(3.3) 0.159°
Active 2(6.7)
Chemo sensitive active 3(10)
Risk classification
Intermediate 2 (8.7) 4(13.3) 0.597°
Advanced 21(91.3) 26(86.7)
CD34+ cell account, 10%/kg 7.42(3.29-9.76) 7.50(3.42-10.00) 0.317°
Preparation Regimen
FLU-BU-ATLG+POST CY 3(13.3) 14 (46.7)
TREO-FLU-ATLG+POST CY 5(21.7) 1(3.3)
FLU-TBI-ATLG+POST CY 13 (56.5) 15 (50) 0.024°
TREO-FLU-TBI+POST CY 1(4.3) 0(0)
Other 1(4.3) 0(0)
GVHD Prophylaxis
ATLG+POST CY+CSA 14 (63.6) 23 (82.1) 0.145b
ATLG+POST CY+ CSA+MMF 8 (36.4) 4(14.3)
CSA+MTX+POST CY 0(0) 1(3.6)
Blood group incompatibility
None 18 (78.3) 16 (53.3)
Major 3(13) 7 (23.3) 0.165°
Minor 0(0) 4 (13.3)
Minor + Major 2 (8.7) 2 (6.7)
Pre-transplant hemoglobin, gr/dl 10 (7.8-13.9) 9.95 (6.5-15.5) 0.8082
Pre-transplant leukocyte, Cells/ulL 3400 (40-16200) 3570 (320-8790) 0.9862
Pre-transplant neutrophil, Cells/uL 2340 (10-9700) 2325 (60-7810) 0.893?
Pre-transplant lymphocyte, 670 (30-2200) 810 (100-2650) 0.379°
Cells/ulL
Pre-transplant platelet, Cells/uL 130000 (21000-398000) 114000(11000-521000)  0.700°
Pre-transplant LDH, U/L 215 (93-482) 219 (150-948) 0.374°
Pre-transplant Ferritin, 1250 (31-3597) 1414 (34-15922) 0.2362

Microgram/L

Mann Whitney U?; Pearson Chi Square®; Continuous variables expressed as median, minimum and

maximum; categorical variables were expressed as numbers and percentages.
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Abbreviations: BMI: Body Mass Index; HM: Hematological Malignancies; AML: Acute Myeloid Leu-
kemia; ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia; NHL: Non-Hodgkin Lymphoma; MDS: Myelodysplastic
Syndrome; HL: Hodgkin Lymphoma; HCT: Hematopoietic Cell Transplantation (HCT)-specific Comorbi-
dity Index; aHCT: Age adjusted Hematopoietic Cell Transplantation (HCT)-specific Comorbidity Index; F:
Female; M: Male; MSD: Matched Sibling Donor; MUD: Matched Unrelated Donor; HLA: Humal Leuko-
cyte Antigen; CR: Complete Remission; PR: Partial Remission; FLU: Fludarabine; BU: Busulfan; ATLG:
Anti T-Lymphocyte Globulin; CY: Cyclophosphomide; TREO: Treosulfan; TBI: Total Body Irradiation;
MTX: Methotrexate
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Variables Group1 (Post-Cy 25) Group 2 (Post-Cy 50) p
Neutrophil engraftment, days 15 (13-20) 18 (12-22) 0.020°
Platelet engrafment, days 11 (7-16) 14 (7-125) 0.060°
Engrafment syndrome
Not observed 19 (82.6) 28 (96.5) 0.090°
Observed 4(17.4) 1(3.5)
Graft failure
Not detected 22 (95.6) 28 (93.3) 0.667°
Detected 1(4.4) 2(6.7)
Poor graft function
Not detected 19 (82.6) 29 (96.6) 0.169°
Detected 4(17.4) 1(3.4)
GVHD type
Acute 8 5 0.858°
Chronic 4 4
Late onset acute 1 1
Acute GVHD onset, days 36.5 (19-90) 71.50 (22-161) 0.282°2
Post-transplant CMV
Negative 10 (43.4) 15 (51.7) 0.554°
Positive 13 (56.6) 14 (48.3)
Post-transplant DLI
Not applied 22 (95.6) 28 (96.5) 0.867°
Applied 1(4.4) 1(4.5)
Post-transplant VOD
Not detected 21(95.4) 29 (96.6) 0.822°
Detected 1(4.6) 1(3.4)
Cause of mortalite
Sepsis 4 4
Relapse 5 2 0.483°
GVHD 2 1
Other 1 3
Relapse
Negative 15 (65.2) 26 (86.7) 0.141°
Positive 7 (30.4) 4(13.3)
Unknown 1(4.3)

Mann Whitney Ua; Pearson Chi Squareb; Continuous variables expressed as median, minimum and

maximum; categorical variables were expressed as numbers and percentages.
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Graph 1: Survival rates of the all patients (n=53)
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Graph 2: Survival rates comparison of the groups (Log rank: 0.104)
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OP-12. ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDE BK VIiRUS ILISKILi
HEMORAUJIK SISTIT YONETIMi VE KILAVUZ ONERILERI

Esra Atakul’, Fulya Ertem? Sevgi Berber?, Zeynep Yaren Siirmeli’, Fevzi Altuntag’

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Kemik Iligi Transplant Unitesi, Ankara, Tiirkiye

2Saghik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kemik fligi Transplant Unitesi, Ankara, Th tirkiye

SAnkara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag: BK viriisii cocukluk ¢aginda edinilen bir insan polioma viriisiidiir. Yasam boyu geni-
toliriner sistemde latent kalir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda daha sik ve daha yiiksek dereceli
viremiye neden olabilir. Spesifik bagisiklik baskilayici ajanlarin kullanimi ve bagisiklik baskilamanin yo-
gunlugu, BK viriisiiniin replikasyon riskini ve transplant alicilarinda klinik hastaligin ilerlemesini etkile-
yebilir. BK virtisii, allojenik kok hiicre nakli hastalarinda hemorajik sistite neden olabilir. Hemorajik sistit,
morbiditeye ve uzun siireli hastanede kalmaya neden olabilir. Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda
engraftman sonrasi akut hemorajik sistit, BK virtisii ile iligkili olabilir. Klinik tani, plazma veya serumda
ve daha az siklikla idrarda kantitatif veya gercek zamanli (polimeraz zincir reaksiyonu) PCR ile BK vi-
ris DNA’siin tespit edilmesiyle konulabilir. Bu vakada, EBMT enfeksiyon hastaliklar1 ¢alisma grubunun
kilavuzu ve ECIL kilavuzu bilgileri dogrultusunda allojenik kok hiicre nakli sonras1 BK viriisti ile iliskili

hemorajik sistit tanis1 almis vakay1 sunuyoruz.

Olgu: 21 yasinda kadin hasta, B hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi tanisi ile Agustos 2024 tarihinde
Fludarabin (Flu), Anti-Timosit Globulin (ATG), Total Viicut Isinlamasi (7B/) Siklofosfamid (Cy) (Flu-
ATG-TBI+Cy) hazirlama rejimi ile 10/10 HLA uyumlu erkek kardesinden 7,89x10%kg CD34" kok hiic-
re nakli uygulandi. +15. giinde Ates Bulgusu+YDE nedeni ile Teikoplanin (1x400mg) ve Karbopenem
(3x1gr) basland1. +16.giinde Notrofil engraftmani gergeklesti. Planlanan antibioterapi tedavisine 72. saatte
yanit alind1 ve bulgular geriledi. Bulgular1 gerileyen Hastada nakilin +26. Giiniinde tekrar ates ve makros-
kopik hematiiri (Grade 2) gelisti. Hastadan Kan kiiltiirleri, BK viriis (kan ve idrar numuneleri), TiT, Idrar
kiiltiirii numuneleri gonderildi. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin (Hb): 8,6 gr/dL, hematokrit (Htc):
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%33,8, beyaz kan hiicresi (WBC): 1470/uL (notrofil: 1250/uL), trombosit: 15.000/uL, kreatinin: 0,49 mg/
dL, BUN: 18 mg/dL, iirik asit: 5,2 mg/dL ve C-reaktif protein (CRP): 23,2 mg/dL (0-5) saptandi. Mesane

irrigasyonu baglatildi. Hiperhidrasyon ve aldigi ¢ikardigi sivi takibine gore ditiretik tedavisi uygulandi.
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Gerekli kan {iriinii ve elektrolit replasmanlar1 uygulandi. Immiinosiipresif tedavi dozu diisiiriildii. Sidofovir
tedavisi 2x5 mg/kg/giin olarak baslandi. 1 hafta sonra BK viriis PCR: 46.120 kopya/mL saptandi ve tedavi-
ye devam edildi. Hematiiri azaldi. Bir ay sonra tekrar BK viriis PCR: 17.080 kopya/mL saptandi. Hastanin
tedavisine devam edildi. Hastanin semptomlar1 diizeldi. BK viriis PCR’1 kontrol amagli negatif olarak tespit
edildi.

Sonug¢: ECIL BK viriis iligkili hemorajik sistit tedavisi ECIL ve EBMT kilavuz 6nerileri dogrultusunda;
hiperhidrasyon, mesane irrigasyonu, kanamay1 azaltmak icin gerektiginde trombosit transfiizyonu ve agri
tedavisi ile destekleyici tedavi ve intravendz sidofovir ile antiviral tedavi seklinde uygulanmistir. Bu stirec-
te immiinosiipresyonun kontrollii olarak azaltilmasindan da fayda goriilmiistiir. Hemorajik sistit, HHT den
sonra 6nemli bir komplikasyondur ve insidanst HHT nin tiirline ve prosediiriine ve hastalarin yasina gore
%2 ile %66 arasinda degisir. BK Hemorajik sistit, hastanede kalig siiresini uzatarak ve yasam kalitesini cid-
di sekilde diistirerek HHT sonras1 morbiditeye katkida bulunur, ancak HHT sonrasi mortaliteyi artirmadaki
rolii halen tartismalidir. BK viriis riski i¢in nakil dncesi test uygulamaya yonelik calismalar yapilmistir.
Ancak sonuglar ve BK viriis goriilme oranindaki farkliliklar, kullanilan test yontemindeki farkli laboratuvar
calismalari olmasi nedeni ile rutin kullanim iizerine ¢aligmalar devam etmektedir. Ayrica BK viriis i¢in bir
rutin profilaksi tedavisinin olmamasi nedeni ile kilavuzlar nakil 6ncesi BK viriis tarama testini énermemek-
tedir. Son olarak kilavuz onerileri BK yonetiminde risk belirlemeyi (kullanilan myeloablatif ajanlar, nakil

tipi, HLA uyumsuzlugu), semptom takibini ve semptoma yonelik tedavi ve bakimi dnermektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiire transplantasyonu, BK viriis, hemorajik sistit, hemsirelik

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eyliill 2024

45



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

p 3=

OP-13. GiS TUTULUMLU AKUT GREFT VERSUS HOST HASTALIGI
TEDAVISINDE MEZENKIMAL KOK HUCRE NAKLI

Mehmet Ceylanl Mehmet Ali Erkurt2, irfan Kuku3, Emin Kayad, Ithami Berber5, Ahmet Saricié,
Ahmet Kaya?7, Siileyman Arslan8,Haluk Seker 9. Nazime Tekoglu 10 Inénii Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Kemik iligi Nakil iinitesi Malatya , Tiirkiye (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10) * Sorumlu yazar

OZET

GIRIS: Greft-versus-host hastaligi kemik iligi nakli sonras1 komplikasyonlarindan tedavisi uzun sii-
ren motalite ve morbiditeye neden olmaktadir. mezenkimal kok hiicre nakli giincel tedavi segeneklerinden
biridir.

AMAC: Mezenkimal kok hiicre kullaniminin greft-versus-host hastaligindaki rolii.

MATERYAL METOD: Kasim 2023 yilinda allojenik nakil olup akut GVHD gis tutulumu olan ilk sira

tedaviler sonras1 mezenkimal kok hiicre kullanimindan fayda goéren bir vaka tartisiimaktadir.

VAKA: 26 yasinda erkek nakil sonras1 2 haftada hastada giinde 50 - 70 sayilarina kadar ulasan diya-
resi immiinostipresif ajanlara ragmen ge¢medi. hastaya nakilden sonra 180 giinde mezenkimal kok hiicre
nakli yapildy, ilk haftadan itibaren diyare sayilar1 kademeli olarak giinliilk 30 20 10 lara diistii, 2. ve sonrasi
hasftalarda giinliik 2 - 3 e kadar diislis yasandi.

SONUC: HSCT’den sonra MSC’ inflizyonun kullanimi, GVHD insidansini baskilar ve niiks ve 6liim

insidans oranlarini azaltabilir.

COZUM: Akut gis tutulumlu akut gvhd tedavisinde mezenkimal kék hiicre infiizyonu etkili bir tedavi

secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik kdk hiicre naklinin, Mezenkimal kok hiicreler, greft-versus-host

hastalig1
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GIRIS: Hematopoietik kok hiicre naklinin (HSCT) kullanimu ve etkinligi, 6liimciil komplikasyonlar,
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yani bagiscinin bagisiklik hiicrelerinin saglikli alici dokularina saldirdig: akut ve kronik greft-versus-host
hastalig1 (sirastyla aGVHD ve cGVHD) ile sinirlidir. GVHD hem profilaktik hem de terapotik zorluklar su-
nar ve genel sag kalim diistiktiir. Mezenkimal kok hiicreler (MSC’ler), potansiyel immiinomodiilator aktivi-
teleri nedeniyle GVHD tedavisinde dnemli bir umut vaat etmektedir (1). GVHD, dondrden gelen bagisiklik
hiicrelerinin gastrointestinal sistem, karaciger, cilt ve akcigerler dahil olmak {izere saglikli alict dokularina
saldirdig1 bir immiinolojik bozukluktur. GVHD, HSCT geg¢iren hastalarin %50°sinden fazlasinda gorii-
lir(2). GVHD’de MSC’lerin olas1 faydasini arastirmak i¢in ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak, HSCT
sirasinda MSC infiizyonunun GVHD’yi yonetmede etkili olup olmadigi konusunda sonuglar celigkilidir (3)

VAKA SUNUMU: Muhammet can ¢evik 26 yasinda erkek hasta all tanisi ile remisyon indiksiyon
tedavisi sonras1 (R-HYPER CVAD 4.KUR) 28.11.2023 tarihinde kardesinden allojenik nakil olmus. nakil
sonrast 2 haftada hastada giinde 50 - 70 sayilarina kadar ulasan diyare olustu.hastadan enfeksiyon markir-
lar1 ve cmv ebv per calisildi ve mevcut ishalinin greft versus host hastaligiyla iligkili olabilecegi diisiiniiliip
hastaya 1mg/kg/giin prednol baslandi.3 haftalik steroid kulanimi kademeli olarak artirilmasina ragmen
yanit alinamadi. hastanin siklosiporin dozu 2x1 gr yiikseltildi ve mikofenolat mofetil 2x1000mg basland1
yanit alinamayan hastaya nakilden 97 giin sonra ruxonolitinib 2x10 mg basland1 hastya baslanan biitiin bu
immiinosiipresif ajanlara ragmen ge¢meyen giinde 50 defa olan ishali aralikli artip azalmasina ragmen de-
vam etmekteydi. hastaya nakilden 180 giin sonra mezenkimal kok hiicre nakli yapildi, ilk haftadan itibaren
diyare sayilar1 kademeli olarak giinliik 30 20 10 lara diistii, 2. ve sonrasi hasftalarda giinliik 2 - 3 e kadar
diisiis yasandi.

SONUC: MSC’lerin HSCT’de, GVHD’yi 6nlemek (esas olarak cGVHD) ve GVHD’yi iyilestirmek
(aGVHD) dahil olmak tizere yararli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. MSC inflizyonu, yalnizca
GVHD’yi tedavi etme baglaminda sagkalimi artirabilir. GVHD 6nlenmesi i¢in, HSCT den sonra MSC’

inflizyonun kullanimi, GVHD insidansini baskilar ve niiks ve 6liim insidans oranlarini azaltabilir.
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COZUM: Akut gis tutulumlu akut gvhd tedavisinde mezenkimal kok hiicre infiizyonu etkili bir tedavi

secenegidir.

TARTISMA: Le Blanc ve ark. ilk kez MSC infiizyonu alan bir ¢ocukta steroid direngli aGVHD nin
tam remisyonunu bildirdiginden beri , MSC’ nin kemik iligi nakli komplikasyonlarinda kullanim popiile-
ritesi artmistir(4). Kemik iligi nakil tinitemizde mezenkimal kok hiicre kullanimina akut gvhd hastamizda
yanit alinmistir. Bazi ¢aligmalar MSC’lerin tiimor niiksetme riskini artirdigini gosterse de klinigimizde
steroid drencli akut gis tutulumlu gvhd hastasinda yanit alinmis ve hasta niiks etmemistir (5). MSC’lerin
aGVHD’yi tedavi etmek i¢in kullanim1 kapsamli bir ilgi gortirken, cGVHD vakalarinda kullanim1 nadiren
bildirilmistir. aGVHD’li hastalarin MSC’lere yanitinin cGVHD’li hastalardan iistiin oldugu diisiiniilmek-
tedir (6)

)

e,
y *

e

=

Bone Marrow
Macrophage

Adipose Tissue

f NK cells
Umbilical Cord %.
@ - Dentritic cells
[€]
Wharton Jelly g
// N
' ‘ /
\ /
@@ =
T cells
Pre-DSCs

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eylil 2024

48



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
. KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

REFERANS:

/1D

TRANSPLANTASYON ve HOCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

1-Zhao L, Chen S, Yang P, Cao H, Li L. The role of mesenchymal stem cells in hematopoietic stem
cell transplantation: prevention and treatment of graft-versus-host disease. Stem Cell Res Ther. 2019 Jun
21;10(1):182. 2-Petinaty N, Shipounova I, Kuzmina L, et al. Multipotent mesenchymal stromal cells as
graft-versus-host disease prophylaxis: a prospective randomised clinical trial. Blood. 2010;116(21):538
3-Galipeau J. The mesenchymal stromal cells dilemma--does a negative phase III trial of random donor me-
senchymal stromal cells in steroid-resistant graft-versushost disease represent a death knell or a bump in the
road? Cytotherapy. 2013;15:2-8.4-Le Blanc K, Rasmusson I, Sundberg B, et al. Treatment of severe acute
graft-versus-host disease with third party haploidentical mesenchymal stem cells. Lancet. 2004;363:1439—
1441 5-Ning H, Yang F, Jiang M, et al. The correlation between cotransplantation of mesenchymal stem
cells and higher recurrence rate in hematologic malignancy patients: outcome of a pilot clinical study. Leu-
kemia. 2008;22(3):593-599.6-Kuzmina LA, Petinati NA, Parovichnikova EN, et al. Multipotent mesench-
ymal stromal cells for the prophylaxis of acute graft-versus-host disease-a phase II study. Stem Cells Int.
2012(1):968213

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eyliill 2024

49



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

p 3=

OP-14. OTOLOG KOK HUCRE NAKLI YAPILAN MULTIPLE MYELOM
HASTALARINDA KRiYOPRESERVASYONDA KULLANILAN DiMETIL
SULFOKSIT ORANININ NAKIL SONRASI ENGRAFMAN SURESI VE KLINIK
PROGNOZ UZERINE ETKISi

Salih CIRIK', Mehmet Ali ERKURT?, Irfan KUKU?, Emin KAYA?, ilhami BERBER’, Emine HI-
DAYET?, Soykan BICIM?, Ahmet KAYA?, Siileyman ARSLAN?, Seda YILMAZI, Ayse GUNAY'

'Konya Sehir Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali , Konya
2Inonii Universitesi, Twp Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Malatya
Ozet

Amagc: Bu ¢alisma, otolog kok hiicre nakli (ASCT) yapilan multiple myelom (MM) hastalarinda hema-
topoetik kok hiicre kriyopreservasyonunda %10 dimetil siilfoksit (DMSO) yerine %5 DMSO kullanilmasi-

nin engrafman siiresi ve klinik prognoz iizerine etkisini arastirmak i¢in yapilmistir.

Materyal ve Metot: Caligmaya, MM tanist ile takipli, ASCT yapilmis hematopoetik kok hiicre kri-
yoproservasyonunda %5 DMSO kullanilan hastalarin tamami (n=55) dahil edilirken, merkezimizde 2022
yilindan 6nce %10 DMSO ile kriyoproservasyon yapildigindan dolay1 ¢ok sayidaki hasta grubu i¢inden
55 tane hasta, gruplarin esit sayida olmasi i¢in randomize bir sekilde dahil edildi. Bu iki grup i¢in klinik
sonugclar retrospektif olarak karsilagtrilmigtir.

Bulgular: MM tanisi ile takipli, %5 ve %10 DMSO ile kriyopreserve edilmis hematopoetik kok hiicre
ile ASCT yapilan hastalarda notrofil ve trombosit (PLT) engrafmanina kadar gecen medyan siirede anlamli
bir fark gosterilmemistir. Notrofil sayisinin 0,5%109/L’den fazla stabil olmasina kadar gecen siire hem %5
hem de %10 DMSO kullanilan hasta grubunda 11 giin iken, PLT sayisinin 20*109/L’den fazla stabil olma-
sina kadar gecen siire her iki hasta grubu i¢in de 13 giindii. Ayrica transfiizyon gereksinimleri ve hastalara
infiize edilen CD34+ hiicre canlilig1 gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir.

Hematopoetik kok hiicre inflizyonu sonrasi hastanede kalinan giin sayis1 ve DMSO kullanimina bagl

yan etki orant %5 DMSO kullanilan grupta anlamli diizeyde daha diistiktii.
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Sonu¢: Hematopoetik kok hiicre kriyopreservasyonunda uygulanan rutinler transplantasyon merkezleri
arasinda onemli Ol¢iide farklilik gostermektedir ve bu durum diinya genelinde kabul goren bir standarti-
zasyonun olmasini ve farkli klinik ¢alismalarin karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma
sonucunda hematopoetik kok hiicrelerin kriyopreservasyonda tek basina %5 DMSO kullanilip ardindan

-80°C’de saklamanin otolog kok hiicre greftinin kriyopreservasyonu i¢in etkin, basit, yiiksek oranda stan-
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dartize edilmis ve giivenli bir prosediir oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dimetil Siilfoksit, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Kriyoprezervasyon
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PP-01. YONETIMIi ZOR iKi AML VAKASINDA GILTERITINIB DENEYIMi
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Kiibra Orall, Ayse Uysal2
1. Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dall

2. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Giris ve Amag:

Akut myeloid 16semi (AML), periferik kan ve kemik iliginde immatiir miyeloid hiicrelerin proliferas-
yonu ile karakterize genetik olarak heterojen bir hastaliktir. AML’ de en sik goriilen mutasyonlar fms ben-
zeri tirozin kinaz 3’teki (FLT-3) aktive edici mutasyonlardir (1). FLT-3’teki mutasyonlar internal tandem
duplikasyonu (ITD) ve tirozin kinaz alan1 (TKD) mutasyonlar1 olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. FLT-3
mutasyonlart AML hastalarmin %25 ila 30’unda goriilmektedir ve daha yiiksek niiks riski ile iligkilidir
(2). FLT-3 inhibisyonu bu hasta grubunda AML ’yi tedavi etmede basarili bir klinik strateji saglamaktadir.
Gilteritinib, oral kullanilan, hem ITD ve hem de TKD tipi mutasyonlara kars1 potent etki gosteren bir FLT-
3 inhibitoriidiir (3). Biz bu ¢calismamizda FLT-3 pozitif olup biri refrakter hastalig1 olan biri ise allojeneik
kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi erken niiks olan ve gilteritib, azasitidin ve venotoclax kombinasyonu ile
remisyon saglanan 2 vakanin sonuglarini paylasmak istedik.

Olgu-1:

Bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmayan, 20 yasindaki erkek hasta, Ocak 2024 te halsizlik yorgunluk ve
bas agrisi sikayeti ile acile bagvurusunda tetkiklerinde 16kosit:121.95 % 10/L, hemoglobin: 9,9 g/dl, trom-
bosit: 52x10/L olmasi tizerine yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsinde %70-80 blastik hiicre infiltras-
yonu saptand1 ve AML tanis1 aldi. Hiperviskositesi olan hastaya l6koferez yapildi. Hastaya 3+7 (idarubisin
12mg/m2/giin 1-3. giinler, sitarabin 100mg/m2/giin 1-7. gilinler) tedavisi baslandi. Takiplerinde genetik
sonuclarinda FLT-3 ITD pozitif (%29) geldi. Indiiksiyon tedavisine 8. giin midastaurin 50 mg 2x1 eklendi.
Remisyon indiiksiyon tedavi sonrasi yapilan kemik iligi biyopsisinde %12-15 oraninda blast olmas1 lizerine
hasta refrakter hastalik kabul edildi. AKHN i¢in koprii tedavisi olarak hastaya venetoclax (1. giin: 100 mg/
giin, 2. glin 200mg/giin, sonraki glinler 400 mg/giin, 1-28. giinler) + azacitidin (75/mg/m2/giin, 1-7. giinler)
+ gilteritinib (120mg/giin, 8-28. giinler) verildi. Tedavi sonrasi degerlendirmede remisyon saglanan hasta
AKHN i¢in yonlendirildi.
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Bilinen kronik hastalik 6ykiisli olmayan, 39 yasinda kadin hasta, Kasim 2023 ‘te yapilan tetkiklerinde

Olgu-2:

16kosit:70.06x10/L, hemoglobin: 10,2 g/dl, trombosit:28%10/L olamas1 yapilan kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi sonucunda AML tanis1 aldi. Hastaya 3+7 (idarubisin 12mg/m?2/giin 1-3. giinler, sitarabin 100mg/
m2/gilin 1-7. giinler) tedavisi baglandi. Takiplerinde refrakter hastalik ve FLT-3 ITD pozitifligi (%70) ol-
masi lizerine hastaya venetoclax (1. Giin: 100 mg/giin, 2. Giin 200mg/giin, sonraki giinler 400 mg/giin)+
midastaurin (50 mg 2x1)+azasitidin (75/mg/m2/giin sc) verildi. Tedavinin ilk 7 gilinlinde azasitidin, 7-28.
giinlerde midastaurin verildi. Tedavi sonrasi tam yanit saglanan hastaya Subat 2024 te tam uyumlu kardes
dondrden AKHN yapildi. Nakil sonras1 FLT-3 negatiflesen hastanin, naklin 4. ayinda niiks gelisti. Hastaya
venetoclax (1. giin: 100 mg/giin, 2. glin 200mg/giin, sonraki giinler 400 mg/giin, 1-28. giinler) + azacitidin
(75/mg/m2/giin, 1-7. giinler ) + gilteritinib (120mg/giin, 8-28. giinler) verildi. Tedavi sonras1 kontrolde re-
misyon saglandi ve hasta akraba dis1 donér AKHN i¢in yonlendirildi.

Tartisma ve Sonuc:

AML tedavisinde hedefe yonelik tedavilerin 6nemi giderek artmaktadir. FLT-3 mutasyonu prognozu
kotiilestiren bir mutasyon oldugundan son yillarda sorafenib, midastaurin, quizartinib ve gilteritinib gibi
FLT-3’1i hedefleyen tedavileri ile remisyon oranlarini artirma ve sag kalimda uzama saglanmak istenmek-
tedir. Bizim bu ¢aligmamizda bir olguda refrakterlik durumunda, bir olguda nakil sonrasi erken niiks duru-
munda azasitidin, venetoclax ve gilteritinib kombinasyonu ile AKHN’ e koprii tedavisi olarak kullandigi-

miz ve remisyon elde ettigimiz iki vaka sunulmustur.

Sonug olarak, FLT-3 pozitif hastalarda remisyon saglamak zor olmak ile birlikte FLT3 inhibitorii 6zel-
likle gilteritinib’ in etkili kombinasyon tedavileri ile hastalarda remisyon saglanabilecegi kanaatine varil-

mistir.
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PP-02. OZET

GIRIS: Greft-versus-host hastalig1 kemik iligi nakli sonras1 komplikasyonlarindan tedavisi uzun sii-
ren motalite ve morbiditeye neden olmaktadir. mezenkimal kok hiicre nakli giincel tedavi segeneklerinden
biridir.

AMAC: Mezenkimal kok hiicre kullaniminin greft-versus-host hastaligindaki rolii.

MATERYAL METOD: Kasim 2023 yilinda allojenik nakil olup akut GVHD gis tutulumu olan ilk sira

tedaviler sonras1 mezenkimal kok hiicre kullanimindan fayda goren bir vaka tartigilmaktadir.

VAKA: 26 yasinda erkek nakil sonras1 2 haftada hastada giinde 50 - 70 sayilarina kadar ulasan diya-
resi immiinosiipresif ajanlara ragmen ge¢medi. hastaya nakilden sonra 180 glinde mezenkimal kok hiicre
nakli yapildi, ilk haftadan itibaren diyare sayilar1 kademeli olarak giinliikk 30 20 10 lara diistii, 2. ve sonrasi
hasftalarda giinliik 2 - 3 e kadar diisiis yasandi.

SONUC: HSCT’den sonra MSC’ inflizyonun kullanimi, GVHD insidansini baskilar ve niiks ve 6liim

insidans oranlarini azaltabilir.

COZUM: Akut gis tutulumlu akut gvhd tedavisinde mezenkimal kok hiicre infiizyonu etkili bir tedavi
secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik kok hiicre naklinin, Mezenkimal kok hiicreler, greft-versus-host
hastalig1

GIRIS: Hematopoietik kok hiicre naklinin (HSCT) kullanim1 ve etkinligi, 6liimciil komplikasyonlar,
yani bagiscinin bagisiklik hiicrelerinin saglikli alict dokularina saldirdig1 akut ve kronik greft-versus-host
hastalig1 (sirasiyla aGVHD ve cGVHD) ile sinirlidir. GVHD hem profilaktik hem de terapotik zorluklar su-
nar ve genel sag kalim diisiiktiir. Mezenkimal kok hiicreler (MSC’ler), potansiyel immiinomodiilator aktivi-
teleri nedeniyle GVHD tedavisinde 6nemli bir umut vaat etmektedir (1). GVHD, dondrden gelen bagisiklik
hiicrelerinin gastrointestinal sistem, karaciger, cilt ve akcigerler dahil olmak iizere saglikl1 alic1 dokularina
saldirdig1 bir immiinolojik bozukluktur. GVHD, HSCT geciren hastalarin %50’sinden fazlasinda gorii-
lir(2). GVHD’de MSC’lerin olas1 faydasini arastirmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak, HSCT
sirasinda MSC inflizyonunun GVHD’yi yonetmede etkili olup olmadigi konusunda sonuglar ¢eligkilidir (3)
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VAKA SUNUMU: Muhammet can ¢evik 26 yasinda erkek hasta all tanisi ile remisyon indiksiyon
tedavisi sonras1 (R-HYPER CVAD 4.KUR) 28.11.2023 tarihinde kardesinden allojenik nakil olmus. nakil

sonras1 2 haftada hastada glinde 50 - 70 sayilarina kadar ulasan diyare olustu.hastadan enfeksiyon markir-
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lar1 ve cmv ebv per ¢alisildi ve mevceut ishalinin greft versus host hastaligiyla iligkili olabilecegi diisiiniiliip
hastaya 1mg/kg/giin prednol baslandi.3 haftalik steroid kulanimi kademeli olarak artirilmasina ragmen
yanit alinamadi. hastanin siklosiporin dozu 2x1 gr yiikseltildi ve mikofenolat mofetil 2x1000mg baslandi
yanit alinamayan hastaya nakilden 97 giin sonra ruxonolitinib 2x10 mg baslandi hastya baslanan biitiin bu
immiinosiipresif ajanlara ragmen ge¢meyen giinde 50 defa olan ishali aralikli artip azalmasina ragmen de-
vam etmekteydi. hastaya nakilden 180 giin sonra mezenkimal kok hiicre nakli yapilds, ilk haftadan itibaren
diyare sayilar1 kademeli olarak giinliik 30 20 10 lara diistii, 2. ve sonrasi hasftalarda giinliik 2 - 3 e kadar

diisiis yasand1

SONUC: MSC’lerin HSCT’de, GVHD’yi 6nlemek (esas olarak cGVHD) ve GVHD’yi iyilestirmek
(aGVHD) dahil olmak tizere yararli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. MSC inflizyonu, yalnizca
GVHD’yi tedavi etme baglaminda sagkalimi artirabilir. GVHD 6nlenmesi i¢in, HSCT den sonra MSC’

inflizyonun kullanimi, GVHD insidansini baskilar ve niiks ve 6liim insidans oranlarini azaltabilir.

COZUM: Akut gis tutulumlu akut gvhd tedavisinde mezenkimal kék hiicre infiizyonu etkili bir tedavi

secenegidir
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PP-03. OTOLOG KOK HUCRE NAKLI YAPILAN MULTiPLE MYELOM
HASTALARINDA KRiYOPRESERVASYONDA KULLANILAN DiMETIL
SULFOKSIT ORANININ NAKIL SONRASI ENGRAFMAN SURESI VE KLINIK
PROGNOZ UZERINE ETKISi

Salih CIRIK', Mehmet Ali ERKURT?, Irfan KUKU?, Emin KAYA?, Ithami BERBER?,
Emine HIDAYET’, Soykan BICIM?, Ahmet KAYA?, Siileyman ARSLAN?, Seda YILMAZI, Ayse GUNAY'

'Konya Sehir Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali , Konya
2Inonii Universitesi, Twp Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Malatya
Ozet

Amagc: Bu ¢alisma, otolog kok hiicre nakli (ASCT) yapilan multiple myelom (MM) hastalarinda hema-
topoetik kok hiicre kriyopreservasyonunda %10 dimetil siilfoksit (DMSO) yerine %5 DMSO kullanilmasi-

nin engrafman siiresi ve klinik prognoz iizerine etkisini arastirmak i¢in yapilmistir.

Materyal ve Metot: Caligmaya, MM tanist ile takipli, ASCT yapilmis hematopoetik kok hiicre kri-
yoproservasyonunda %5 DMSO kullanilan hastalarin tamami (n=55) dahil edilirken, merkezimizde 2022
yilindan 6nce %10 DMSO ile kriyoproservasyon yapildigindan dolay1 ¢ok sayidaki hasta grubu i¢inden
55 tane hasta, gruplarin esit sayida olmasi i¢in randomize bir sekilde dahil edildi. Bu iki grup i¢in klinik

sonuclar retrospektif olarak karsilagtrilmigtir.

Bulgular: MM tanisi ile takipli, %5 ve %10 DMSO ile kriyopreserve edilmis hematopoetik kok hiicre
ile ASCT yapilan hastalarda notrofil ve trombosit (PLT) engrafmanina kadar gecen medyan siirede anlamli
bir fark gosterilmemistir. Notrofil sayisinin 0,5%109/L’den fazla stabil olmasina kadar gecen siire hem %35
hem de %10 DMSO kullanilan hasta grubunda 11 giin iken, PLT sayisinin 20*109/L’den fazla stabil olma-
sina kadar gecen siire her iki hasta grubu i¢in de 13 giindii. Ayrica transfiizyon gereksinimleri ve hastalara
infiize edilen CD34+ hiicre canlilig1 gruplar arasinda anlaml farklilik gostermemistir.

Hematopoetik kok hiicre inflizyonu sonrasi hastanede kalinan giin sayis1 ve DMSO kullanimina bagl

yan etki orant %5 DMSO kullanilan grupta anlamli diizeyde daha diistiktii.
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Sonu¢: Hematopoetik kok hiicre kriyopreservasyonunda uygulanan rutinler transplantasyon merkezleri
arasinda onemli Ol¢iide farklilik gostermektedir ve bu durum diinya genelinde kabul goren bir standarti-
zasyonun olmasini ve farkli klinik ¢alismalarin karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma
sonucunda hematopoetik kok hiicrelerin kriyopreservasyonda tek basina %5 DMSO kullanilip ardindan

-80°C’de saklamanin otolog kok hiicre greftinin kriyopreservasyonu i¢in etkin, basit, yiiksek oranda stan-
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dartize edilmis ve giivenli bir prosediir oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dimetil Siilfoksit, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Kriyoprezervasyon
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PP-04. SEKONDER MiYELOFIiBROZIiS TANILI HASTADA ALLOJENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI SPLENEKTOMI

Furkan Enes Ozavcr', Sakhavat Huseynov’, Omer Ekinci’
I'T.C. Saghk Bakanligi, Kale Toplum Sagligi Merkezi
’Kolan International Hospital, Hematoloji Klinigi ve Kok Hiicre Nakil Merkezi

Giris

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), miyelofibroz (MF) hastalarinda tek kiiratif tedavi yontemi-
dir. HKHN sonrasi genel sag kalim altta yatan hastaliga, hasta 6zelliklerine, donor tipine ve kok hiicre
kaynagina bagli olarak %30 ile %70 arasinda degismektedir. Giiniimiizde HSCT i¢in potansiyel aday MF
hastalarinda nakil oncesi splenomegalinin yonetimi konusunda net bir 6neri bulunmamaktadir. Major sple-
nomegalisi olan hastalarda 6zellikle engraftman gecikmesi bildirilmistir. MF’de pre-transplant splenektomi
yapilmasinin hastalik niiks riskinin daha yiiksek veya daha diistik oldugu ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildiril-
mistir. Bu tercih genellikle nakil merkezlerinin deneyimine gore degismektedir. Dalak ¢ok biiytikse ve tah-
mini perioperatif risk diislikse hastalar genellikle nakil 6ncesi splenektomiye tabi tutulur ve bu da vakalarin
yaklasik yarisini denk geldigi kabul edilir. Ancak post-transplant splenektomi ile ilgili deneyimler ve veriler

cok daha azdir. Burada, nakilden dnce splenomegalisi olan ve kalic1 pansitopeni nedeniyle HSCT den sonra

basarili bir sekilde splenektomi uygulanan sekonder MF hastasini bildiriyoruz.
Vaka

52 yasinda kadin hasta, 12 yildir Jak-2 V617F pozitif Esansiyel Trombositemi (ET), 3 yildir Post- ET
miyelofibroz (MF) tanisi ile takipli. Mayis 2023’deki degerlendirmede DIPSS: Orta-2 ikincil (sekonder)
MF tanisi ile tam uyumlu erkek kardes vericisinden RIC rejimi ile allojeneik periferik kok hiicre nakli ya-
pild1 (8.5x10 6/kg CD34 + hiicre), GVHD profilaksisi i¢in postCY, siklosporin ve MMF verildi. D+15 de
notrofil, D+26 de trombosit engrafmani oldu. 37. giin degerlendirmede %100 dondr kimerizmi saglanmisti.
Hastanin engrafmanindan itibaren kalic1 pansitopeni tablosu ve sik aralikli eritrosit ve trombosit siispansti-
yonu replasmani ihtiyact devam etti. 70. glin degerlendirmede %100 kimerik durum devam ediyordu. Bu

donemde USG ile dalak ¢ap1 28 cm (pre-transplant 32 cm) olarak hala ¢ok biiyiiktii. Pansitopeni tablosu
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hipersplenizm ile iligkilendirildi ve splenektomi karar1 verildi. Splenektomi sonrasi komplikasyon geligsme-
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di ve transfiizyon ihtiyaci ortadan kalkti. Takipleri sirasinda 22.gilinde steroid yanith akut GVHD, 68.giinde
gansiklovir ile kontrol altina alinabilen CMV reativasyonu gelisti. 180. glinde hasta remisyonda ve kronik
cilt GVHH nedeni ile azaltilmis siklosporin ve diisiik dozda steroid ile takip edilmekteydi.

Tartisma ve Sonug¢

Splenomegali, HKHN sonrasi engrafman siiresini etkileme ve artmis GVHD nedeniyle nakil 6ncesi
splenektomi tartigmali bir durum olmaya devam etmektedir. Genel bir bilgi olarak splenomegalisi olan
hastalarda nakil oldugunda hastalik yiikii ¢ok daha yiiksektir. Nakil sonras1 devam eden splenomegali nede-
niyle, sitopeniler hasta yonetimi zorlugu olusturmaktadir. Literatiirde net tavsiye olmamakla birlikte bu va-
kamizda oldugu gibi secilmis kalic1 pansitopeni gelisen vakalarda HKHN sonrasi splenektominin kan hiicre
sayilaruni iyilestirdigini gérmekteyiz. Vakamizda bu etki hemen goriildii ve higbir morbidite gézlenmedi.
Ancak bu yaklasimin hastalik niiksii ve genel sagkalim iizerinde bir etkisi olup olmadigi belli degildir. Bunu

belirlemek icin kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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PP-05. MEZENKIMAL KOK HUCRE UYGULANAN GVHD TANILI
HASTADA MUKOR SEYRI
Ayse GUNAY', Seda YILMAZ?

1 Konya Sehir Hastanesi, Klinik Eczacilik Birimi, Konya, Tiirkiye
2 Konya Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji ve Kemik Iligi Transplantasyon Servisi, Konya, Tiirkiye

GIRIS

Mezenkimal kok hiicreler, kendini yenileme yetenegine sahip ve ayrica ¢ok soylu farklilagma gosteren
stromal hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreler, gobek kordonu, endometrial polipler, kemik iligi, yag doku-
su vb. gibi cesitli dokulardan elde edilebilir (1). Hematopoietik kok hiicre naklinin kullanimi ve etkinligi,
oliimciil komplikasyonlardan biri olan, bagis¢cinin bagisiklik hiicrelerinin saglikli alict dokularina saldirdigi
akut ve kronik graft-versus-host hastalig1 (sirasiyla aGVHD ve kGVHD) ile sinirlidir. GVHD tedavisi ve
profilaksisi 6nem arz eder ve genel sag kalim diisiiktiir. Mezenkimal kok hiicreler, potansiyel immiinomo-
diilator aktiviteleri nedeniyle GVHD tedavisinde umut vaat etmektedir (2). Allojenik kok hiicre naklinin
onemli komplikasyonlarindan biri de enfeksiyonlardir. Mukormikozis, Mucorales takimina bagl firsatci
patojenlerin neden oldugu, 6zellikle allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HSCT) alicilarinda ol-
mak {lizere immiin sistemi baskilanmis hastalarda yiiksek 6liim oranlarina sahip nadir goriilen, invaziv bir
hastaliktir (3). Yapilan ¢alismalarda mukomikozis tedavisinde immiinmodiilator etkiye sahip mezenkimal

kok hiicre tedavisinin etkinligi gosterilmistir (4). Mukormikozis ve GVHD gelisen hastada uygulanan me-

zenkimal kok hiicre tedavisinin mukor tedavisinde etki gosterdigi vakamizi takdim ediyoruz.

VAKA

Kronik myeloid 16semi nedeniyle tedavi alirken de novo akut myeloid 16semi (AML) gelisen hasta
kemoterapi sonrasi remisyonda iken 10/2023” de tam uyumlu kiz kardesinden allojenik nakil yapilmisti.
3/2024 de niiks geliisen AML tanili hastaya FLAG-IDA indiiksiyon kemoterapi sonrasi 1 doz 1*107 /kg do-
nor lenfosit inflizyonu uygulandi. Takiplerinde karaciger enzimlerinde yiikseklik goriilen ve siddetli diyare-
si olan hastaya rektum ve karaciger biyopsisi yapildi ve patolojisi GVHD teshisi uyumlu olarak sonuglandi.
Metilprednizolon, siklosporin, mikofenolat mofetil, ruksolitinib tedavileri uygulandi ancak yanit alinama-

di. Bu siiregte burunda dolgunluk hissi olan hastanin endoskopik muayenesinde sol orta konka anteriorun-
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manyetik rezonans goriintiileme istendi. Debritman yapilan ve 10 mg/kg lipozomal amfoterisin B tedavisi
baslanan hastanin patoloji sonucu mukor ile uyumlu olarak sonuclandi. Bu siire¢te GVHD tedavisi olarak
2*106/kg dozunda mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulandi. Iki hafta ara ile 2 doz mezenkimal kok hiicre
tedavisi uygulanan hastanin miikerrer kulak burun bogaz boliimiiniin muayenesinde aktif lezyon saptan-
madi, biyopsileri kronik inflamasyon olarak sonuc¢landi. Mezenkimal kok hiicre tedavisi sonrasi karaciger

enzimlerinde diizelme, ishalde gerileme goriilen hastanin mantar tedavisinde de yanit elde edildi.

SONUC

Mezenkimal kok hiicre tedavisi immiinolojik agidan destek saglayan bir uygulama olarak ¢esitli has-
taliklarda kullanilmakta ve rolii arastirilmaktadir (5). Mukormikozis 6liimciil seyreden bir enfeksiyon ola-
rak hematolojik maligniteli hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir (3). Literatiirde mukormikozis tedavisinde
mezenkimal kok hiicre tedavisinin olumlu etkileri yer almaktadir (4). Hastamizda mezenkimal kok hiicre
tedavisinin GVHD nin yanisira mukormikozis enfeksiyonunda da etkili oldugu goriilmiistiir. Mukormiko-

zis tedavisinde mezenkimal kok hiicre tedavisinin yerini arastiran genis 0l¢ekli caligmalara ihtiyag vardir.
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Ozet

Giris ve amac: Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu (allo-HSCT) takiben goriilen
morbidite ve mortalitenin baslica nedeni halen steroide direngli akut graft-versus-host hastaligidir (SR-a-
GVHD). Yakin zamanda, JAK1 ve JAK2 nin oral bir inhibitorii olan ruxolitinib, SR-aGVHD’li bireylerde
kullanim i¢in onaylanmistir. Bu ¢alismada, ruxolitinibin gergek diinyadaki etkinligini ve toksisitesini analiz

etmeyi amaglanmaistir.

Gerec ve yontemler: Cok merkezli retrospektif bir analiz ile SR-aGVHD’li hastalarda ruxolitinibin
etkinligi ve toksisitesi arastirilmistir. 2018 ve 2024 yillar1 arasinda SR-aGVHD ig¢in ruxolitinib tedavisi al-
mis 23 hasta kaydedilmistir. {1k yanit medyan 28 giin i¢inde alinmustir (aralik, 12-150). Ruxolitinib tedavisi
icin objektif yanit oran1 (ORR), bir ay sonra %43.5 (10/23) ve iki ay sonra %61 (14/23) olmustur. Medyan
genel sagkalim siiresi altmis dokuz aydir. Sitomegaloviriisiin reaktivasyonu (%26.1) ve evre 3-4 anemi
(%30.4) ruxolitinib tedavisinin iki ana yan etkisi olmustur. Medyan 6 aylik (aralik 1-70) bir izlem sonras1
7 hasta (%30.4) kaybedilmistir. Oliim nedenleri arasinda sepsis (n=2, % 28.6), aGVHD nin progresyonu
(n=3, %42.8) ve diger nedenler yer almistir.

Sonug¢: Ruxolitinib, refrakter akut graft-versus-host hastaliginda %61°lik bir objektif yanit orani ile
gercek diinya kosullarinda GVHD i¢in giivenli ve etkili bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Graft versus Host Hastalig1, Ruxolitinib, JAK inhibitorii, Steroidler, Hematopoe-

tik Kok Hiicre Transplantasyonu
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Tablo 1. Hasta Demografik Bilgileri

Parametreler N=23 (%100)
Yas (medyan, min-maks) 36 (19-65)
Cinsiyet (E/K) 14 (61) /9 (39)
VKI (medyan, min-maks) 25 (15-36,3)
ECOG (medyan, min-maks) 0(0-3)
Medyan takip (ay) 6 (1-70)
Primer Hastahk

AML 10 (43,5)
Ph (-) B-ALL 4(17,4)
Ph (+) B-ALL 6 (26,1)
T-ALL 3(13)
Transplantasyon Oncesi Kemoterapi Sayisi 2 (1-6)
Transplantasyon Oncesi Hastallk Durumu (remisyon) 22 (95,7)
HSCT Sonrasi Niikseden Hastahik 4(17,4)
Transplantasyon sonrasi aGVHD alevlenme siiresi (giin) 85 (21-264)
GVHD Oncesi Laboratuvar Sonucu

Hemoglobin (gr/dL) 10 (77 -12,8)
WBC (x10*6/hiicre) 5,2 (1,7-10,7)
Nétrofil (x10*6/hiicre) 2,6 (1,1-7,4)
Lenfosit (x10*6/hiicre) 1,4 (0,5-3,8)
Trombosit (x10*6/hiicre) 168 (12-365)
LDH (wL) 245 (149-610)
Ferritin (ng/mL) 1732 (84-9650)

Kisaltmalar: aGVHD: Akut Graft Versus Host Hastaligi, AML: Akut miyeloid 16semi, ALL: akut len-
foblastik 16semi, VKI: viicut kitle indeksi, ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, HSCT: Hematopoetik
hiicre transplantasyonu, LDH: Laktat Dehidrojenaz, WBC: Beyaz kan hiicresi.
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Tablo 2. Transplantasyon Verileri

Parametreler

N=23 (%100)

Onceki Transplantasyon (Allo-HSCT/ Oto-HSCT)

1(43)/2@8,7)

HSCT-CI skoru (medyan, min-maks) 0(0-3)
A-HSCT-CI skoru (medyan, min-maks) 0 (0-4)
EBMT skoru (medyan, min-maks) 2 (1-5)
DRI skoru (medyan, min-maks) 2 (2-3)
Infiize edilen CD34+ hiicresi (x10*6/kg/hiicre) (medyan, min-maks) 6,87 (4,08-10,3)
Engrafman gerceklesti 22 (95,7)
Notrofil Engrafmani (giin) (medyan, min-maks) 16 (11-50)
Trombosit Engrafmani (giin) (medyan, min-maks) 16 (11-50)
Dondér Yasi (medyan, min-maks) 41 (18-61)
Hazirlama Rejimi (MAC/RIC) 13 (56,5) /10 (43,5)
Busulfan Tabanli 9(39)
Treostilfan Tabanl 5(21,7)
TBI Tabanl 6 (26,1)
Diger 3(13,1)
Engraftman sendromu 2 (8,7)
Kan grubu uyumsuzlugu (major/minor) 2(8,7)/6
DLI uygulamasi 1(4,3)
SOS gerceklesti 0
HLA donor iliskisi

Tam uyumlu akraba 16 (69,6)
Tam uyumlu akrabadisi 5(21,7)
Bir mismatch akrabadisi 2 (8,7)
CMV IgG (+) (Alici/Donor) 23/23

Kisaltmalar: HSCT-CI: Hematopoetik hiicre transplantasyonu komorbidite endeksi, A-HCT-CI: Yasa
gore ayarlanmis hematopoetik kok hiicre transplatasyonu komorbidite indeksi, EBMT: Avrupa Kan ve lik
Nakli Dernegi, DRI: Hastalik Risk Endeksi, MAC: Myeloablatif hazirlama rejimi, RIC: Azaltilmig Yo-
gunlukta Hazirlama rejimi, TBI: Tiim Viicut Isinlamas1, DLI: Dondr Lenfosit Infiizyonu, SOS: Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu , HLA: Insan I8kosit antijeni, CMV: Sitomegaloviriis.
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Taublo 3. GVHD ve Ruxolitinib Verileri

Parametreler N=23 (%100)
GVHD

Deri 11(47,8)
Bagirsak 10 (43,5)
Karaciger 7 (30,4)
GVHD Profilaksisi

CSA 22 (95,7)
MMF 5217
MTX 2 (8,7)
Transplantasyon Sonrast Siklofosfamid Dozu (mg/kg) (25/50/ diger/ yok) 4 (17, 4) /12 (52,2)/3(13,1)/4(17,4)
GVHD Tipi

Akut 21(91,3)
Geg baslangi¢hi Akut 1(4,3)
Overlap 1(4,3)
Akut GVHD Minnesota Risk Skoru (Yiiksek Risk) 13 (56,5)
GVHD Derecelendirmesi Magic (Derece 3-4) 16 (69,6)
Ruxolitinib line 2 (1-4)
Ruxolitinibin Yamti (giin) 28 (12-150)
Ruxolitinib Yamit1 1. ay ve 2. ay (>PR) 10 (43,5)/ 14 (61)
Ruxolitinib Advers Olaylar

Anemi (Tiimi / Derece 3-4) 10 (43,5) /7 (30,4)
Trombositopeni (Tiimii / Derece 3-4) 7(30,4)/3 (13,1)
Notropeni (Tiimii / Derece 3-4) 6 (26,1)/4(17,4)
CMYV enfeksiyonu 6 (26,1)
Periferik Odem 2 (8,7)
Pnomoni 2 (8,7)

Kisaltmalar: CMV: Sitomegaloviriis, CSA: Siklosporin, MMF: Mikofenolat mofetil, MTX: Metotrek-
sat, Post-tx Cy: Posttransplant siklofosfamid.
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Exitus 7(30,4)
Oliim Nedeni (N=7, %100)
Sepsis 2 (28,6)
GVHD 3(42,8)
Diger 2 (28,6)
Medyan Genel Sagkalim (ay) 69,5

Kisaltmalar: GVHD; Graft-versus-host hastalig1.

Sekil 1. Genel Sagkalim Egrisi
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PP-07. ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI ICiN EN GEC YAS
KACTIR?

Siileyman ARSLAN", Mehmet Ali ERKURT', Emin KAYA' , irfan KUKU" ,ilhami BERBER',
Ahmet SARICI', Ahmet KAYA'

1Inénii Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Malatya/Tiirkiye
Ozet

Hematolojik maligniteler yash hastalarda daha yaygindir ve genellikle daha yiiksek risk tasir. Allojenik
hematopoietik hiicre nakli (allo-HKHN), akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendromlar veya miye-
lofibrozis gibi yliksek riskli veya relaps/refrakter hematolojik maligniteleri olan hastalar i¢in uzun vadeli
hastalik kontroliinii en 1yi sekilde saglar. Yasl hastalarda allo-HKHN oranlari, geng hastalara kiyasla hala
nispeten diistik olsa da, son on yilda keskin bir sekilde artmistir. Mevcut ¢calismalardaki kanitlar genel ve
hastaliksiz sag kalim oranlarina dayanarak HKHN dis1 tedavilere kiyasla > 60 yasindaki hastalar icin al-
lo-HKHN ° yi desteklemektedir. Ancak, yash yetiskinlerin 6nemli bir kisminin geriatrik degerlendirme ile
karakterize edilen sinirlamalar1 vardir. Yagh hastalar1 degerlendirmek ve optimize etmek i¢in sistematik
bir siireg, karar vermeyi, nakil sonuglarini ve allo-HKHN erisimini iyilestirebilir. Bu olgu sunumunda ileri
yasta bir hastaya yapilan basarili bir allo-HKHN anlatilmaktadir ve tek basina yasin nakil i¢in engel teskil

etmedigine vurgu yapilmaktadir.

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRESI
26-29 Eylil 2024

70



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER

1D

. KONGRESI
- TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
26-29 EYLUL 2024 TEDAVILER DERNEGi

Giris

Allojenik hematopoietik hiicre nakli (allo-HKHN), 6zellikle miyeloid neoplazmlar olmak {izere ileri
hematolojik maligniteleri olan bir¢ok hasta i¢in en iyi bilinen kiiratif segenek olmaya devam etmektedir.
Son yillarda, nakil ile iligkili mortaliteyi azaltmada, niiksii onlemek/tedavi etmek i¢in greft-versus-16semi
etkisini manipiile etmede ve allo-HKHN ° yi yeni hiicresel tedaviler i¢in bir platform olarak gelistirmede
onemli ilerlemeler kaydedildi. Ileri yas, bir sonraki sinir1 temsil eden en zorlu ve dnemli engel olabilir.
Ozellikle miyeloid maligniteler olmak iizere kan kanserinin demografik 6zellikleri, baslangig yasmin 60’11
yaslarin sonu ile 70’1 yaslarin basi arasinda olmasi ve siklikla daha yiiksek risk tagimasi, bu ihtiyact vur-
gulamaktadir. Uluslararasi Kan ve Ilik Nakli Arastirmalar1 Merkezi (CIBMTR), >60 yasindaki hastalarin
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yetiskin alloHCT hacminin %40’ indan fazlasini olusturdugunu bildir-
mektedir (Sekil 1). Bu olgu sunumunda ileri yas Aml hastasinda basari ile gerceklestirilen allo-HKHN

anlatilmaktadir.

m<18 Years = 18-39 Years ®»40-59 Years =60-69 Years = 70+ Years
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Sekil 1. Vaka

3. ULUSLARARASI KATILIMLI TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL TEDAVILER KONGRES|
26-29 Eyliil 2024

71



TRANSPLANTASYON VE
HUCRESEL TEDAVILER
KONGRESI

26-29 EYLUL 2024

/1D

TRANSPLANTASYON ve HUCRESEL
TEDAVILER DERNEGI

£=

75 yasinda erkek hastaya Eyliil 2023 tarihinde dis

merkezde akut miyeloid 16semi (Aml) teshisi konuldu. Hasta

ileri yas nedeniyle yogun kemoterapi almaya uygun olmayan
hasta olarak degerlendirildi ve indiiksiyon tedavisi olarak ve-
netoklaks azasitidin verildi. Bu tedavi sonrasi remisyona gi-
ren hasta temmuz 2024 tarihine kadar tedavisine devam edil-
di. 9 Temmuz 2024 tarihinde merkezimize basvuran hastanin
ecog performans skalasi : grade 1 ve karnofsky permormans
skalas1 80 puan olan hastaya allojenik nakil karari alindi.
Hastaya agustos 2024 tarihinde 10/10 HLA eslesen erkek,
" akrabadis1 dondrden allo- HKHN yapildi. Hastaya toplam
. 410 cc hacminde 5,8 x 106 CD34+ kok hiicre verildi. Hazir-

lama rejimi olarak treosulfan /fludarabin / ATG protokolii

kullanildi. Gvhd profilaksisi i¢in siklosporin ve metotreksat
verildi. Transplantasyon prosediirii ve erken post-transplant
donemde dikkate deger bir durum gostermedi ve notrofil engramani +28. giin, trombosit engrafmani +32.

giin ger¢eklesen hasta taburcu edildi (Sekil 2).

Tartisma / Sonug :

Sonug olarak, Aml hastalarinda allo-HKHN karar1 alinirken yas, dnemli bir etken olmaya devam et-
mektedir, ancak yasli hastalar i¢in basarilt HKHN ° nin 6niindeki tek engel degildir. Eslik eden hastaliklar,
performans durumu ve kirilganlik, tedavi karar1 alma siirecinde dogrudan dikkate alinmasi gereken, alicinin
nakil i¢in uygunlugunun o6lgiitleridir. Ek olarak, yash hastalarda goriilen daha ytiiksek riskli molekiiler ve
sitogenetik fenotiplerin dogrudan dikkate alinmasi gerekir. Genel olarak, yash alicilar igin HKHN yalnizca
erken hastalik durumunda anlamli fayda saglayabilir. Daha sonraki remisyon sirasinda HKHN daha fazla
toksisite ve daha yiiksek niiks riskleri saglar. Bizim olgumuzda da 75 yasinda basarili bir sekilde allo-
HKHN yapilan hasta ileri yas hasta grubunda da allojenik nakilin halen 6nemli bir tedavi se¢enegi oldugu-

nu vurgulamaktadir.
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Siileyman ARSLAN', Mehmet Ali ERKURT', Emin KAYA' , Irfan KUKU" ,ilhami BERBER',
Ahmet SARICI!, Ahmet KAYA!

!Inénii Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Malatya/Tiirkiye
OZET :

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) trombotik mikroanjiyopati (TMA) grubunda siniflanan, na-
dir goriilen hemen taninip tedavi edilmezse mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir klinik tablodur. Kanserle iligkili
TMA yine bu simifta yer alir ve klinik olarak bu iki durumu birbirinden ayirmak ¢ogu zaman miimkiin
degildir. Tanida mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) ve trombositopeni birlikteligi en 6nemli kri-
terlerdir; bu iki bulgunun oldugu her hasta aksi ispat edilene kadar TTP olarak kabul edilmelidir ve tedaviye
baslanmalidir. Bu olgu sunumunda TTP klinigiyle basvuran ve tasgh yiiziik hiicreli adenokarsinom tanisi

alan vaka anlatilmaktadir.

GIRIS :

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) trombotik mikroanjiyopati (TMA) grubunda siniflanan,
nadir goriilen (yaklasik milyonda 2-6), hemen taninip tedavi edilmezse mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir
klinik tablodur. Hastaligin patogenezinden ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with a throm-
bospondin type 1 motif, member 13) ad1 verilen ve von Willebrand faktorii (VWF) parcalayan bir metal-
loproteinaz enziminin kalitatif veya kantitatif eksikligi sorumludur. ADAMTSI13 eksikligi %90-95 olguda
edinsel (anti-ADAMTS13 otoantikorlari ile gelisen immiin aracili TTP; iTTP) seklindedir. Olgularin %5-
10’unda ise ADAMTS13 mutasyonlar1 sonucu TTP gelisir (kalitsal TTP, KTTP). iTTP siklikla 3-4. dekatta
goriiliir, kadinlarda erkeklere kiyasla 2,5-3,5 kat daha fazladir. TMA; kii¢iik damarlarda trombozlarin olu-

sumu, buna bagl olarak kan hiicrelerinin par¢alanmasi ve asirt tiiketimi ile tanimlanan hastaliklar grubu-
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nu olusturur. Beraberinde koagiilopati olmayisi ile yaygin damar i¢i pithtilagsmasi sendromundan ayrilirlar.

TTP’nin tarihsel pentadi (Moschowitz sendromu) ates, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
ndrolojik bulgular ve bobrek yetersizligini icerir. Ancak TTP tanis1 koyulan hastalarda yapilan kohort ¢a-
lismalarinda hastalarin sadece kiigiik bir kisminda (<%10) pentadin tiim bulgularinin bir arada olabildigi
gosterilmistir. TTP’de taninin gecikmesi mortaliteyi artiran en 6nemli faktordiir. Bu nedenle TTP diisiinii-
len hastada bir an 6nce plazma degisimine baslamak gerekmektedir. Bu olgu sunumunda TTP klinigiyle
bagvuran ,plazmaferez tedavisine baslanan ancak yanit alinamayan ve tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom

tanis1 alan bir olgu sunulmaktadir.
VAKA :

22 yasinda kronik hastalik ve ila¢ kullanim Oykiisii olmayan erkek hasta iki giindiir olan kanli balgam
cikarma , nefes darlig1 sikayeti lizerine acil servise bagvurdu. Yapilan ilk degerlendirmede genel durum 1yi,
biling agik, oryante koopere, ates : 36,5°, nabiz :117/dk, ss: 18/dk, spO2: 88 (oda havasi). Fizik muayenede
boyun ve aksiller bolgede yaklasik 2x3cm ebatlarinda lap tespit edildi. Hastanin laboratuvar degerlerinde
Hgb: 10,5 gr/dL, Wbe: 15 x109/L, Plt: 89x109/L, Inr: 1.4, fibrinojen: 295 mg/dl , mcv: 86 fL, kreatinin:
0,8mg/dl, Tb: 1.37mg/dl, Db:0.17 mg/dl, Ldh:663 u/L, retikiilosit yiizdesi :%6 olarak ¢alisildi. Satiirasyon
diisiikliigli mevcut olan hasta gégiis hastaliklar1 yogun bakima yatirildi. Anemi ve trombositopeni nede-
niyle hematoloji konstiltasyonu istenen hastanin periferik yaymasinda polikromazik eritrositler, eritrosit
fragmantasyonunda artis izlendi, direkt ve indirekt coombs testleri negatif olan hastanin plasmic skoru :
6 yiiksek risk olarak hesaplandi ve TTP 6n tanist diisiintildii. Hastadan adamts-13 antijen ve aktivitesi is-
tenildi , hastaya plazmaferez tedavisi baslandi. Takiplerinde trombositopenisi derinlesen hastadan kemik
iligi aspirasyon biyopsisi yapildi ve pet/ct ¢ekildi. Pet/ct de aksiller bolgede suv max tutulumu (8.9) olan
lenf nodu eksizyonel biyopsi ile ¢ikarildi. Hastanin giinliik takiplerinde trombosit sayist progresif olarak
diistii, plazmaferez tedavisine yanit vermedi ve plazmaferez sonlandirildi. Adamts-13 aktivitesi %86 olarak
normal aralikta sonuclanan hastada TTP tanis1 dislandi. Kemik iligi ve lenf nodu biyopsi sonucu Tash yii-
ziik hiicreleri i¢eren adenokarsinom metastazi seklinde raporlanan hasta medikal onkoloji boliimiine devir

edildi. Hasta medikal onkolojideki takiplerinde hastalik progresyonu ve sepsis nedeniyle vefat etti.
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TTP adamts-13 eksikligine bagli gelisen TMA grubunda siiflanan, nadir goriilen ve erken tan1 koyu-
lup tedavi edilmezse mortalitesi cok yiiksek bir klinik tablodur. Plazma degisimi tiim olas1 ve kesin TTP
vakalarinin temel tedavisidir ve mortaliteyi %10 -20’ lere kadar diistirmiistiir. Ancak 6zellikle plazmaferez
tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda TTP dis1 diger TMA nedenlerini diisiinmek gerekmektedir. Bu ol-
gumuzda da TTP klinigiyle basvuran ve plazmaferez tedavisinden fayda gérmeyen hastanin kanser iliskili

TMA tanis1 almasi sekonder sebeplerin her zaman akilda tutulmasi gerekliligini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER : TTP, Plazmaferez, Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom
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PP-09. EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ TEDAVISI ILE COK HIZLI VE
ETKILI YANIT ALINAN KUTANOZ GVHD OLGUSU

Siileyman ARSLAN'
!Inénii Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Malatya/Tiirkiye
OZET :

Kronik greft-versus-host hastaligt (cGVHD), allojenik hematopoietik kok hiicre naklinden (allo-
HKHN) sonra ciddi bir komplikasyondur ve alicilarin morbidite ve mortalitesini olumsuz etkiler. Cilt tu-
tulumu, sklerodermadan {ilserasyonlara ve mikroanjiyopatik degisikliklere kadar genis bir yelpazede pleo-
morfik 6zelliklerle en sik goriilen cGVHD bulgusudur. Birgok immiinosiipresif ilaca kullanimina ragmen,
c¢GVHD tedavisi halen zordur. Sistemik steroidler birinci basamak tedavi olarak Onerilir; ancak, steroide
direncli hastalarda, ekstrakorporeal fotoferez (ECP) sonraki tedavi se¢eneklerinden biri olmaya devam et-
mektedir. Burada, steroide direncli ileri diizeyde cilt ve oral mukoza cGVHD’si olan ve ECP ile ¢ok iyi bir
sekilde tedavi edilen 50 yasindaki bir hastanin raporunu sunuyoruz. Greft-versus-host hastaligi sendromu-
nun bu kadar hizli sekilde ¢oziildiigiinii ilk kez gbzlemledik. Mevcut rapor, 6zellikle diger immiinosiipresif
tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda, steroid direncli cGVHD nin tedavisinde ECP’nin 6nemli roliinti

kanitlamaktadir.
GIRIS :

Greft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (allo-HKHN) sonrasi
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir [1]. Patogenezi inflamasyon, immiin aracilt or-
gan hasar1 ve ardindan gelisen fibroz ile iliskilidir [2]. Kronik GVHD (cGVHD) genellikle allo-HKHN “den
aylar sonra gelisir, ancak bazen 6nceki akut durumun uzamasi olarak da ortaya ¢ikabilir. Kronik GVHD
her organi etkileyebilir, ancak cilt tutulumu, sklerodermadan liken planus benzeri dokiintiiye, depigmen-

tasyona, mikroanjiyopatik degisikliklere ve poikilodermaya kadar ¢ok cesitli pleomorfik 6zellikler ile en

stk goriilen durum olmaya devam etmektedir [3]. Bircok immiinosiipresif ilaca daha kolay ulasmamiza
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hastalarda ekstrakorporeal fotoferez (ECP) sonraki tedavi se¢eneklerinden biri olmaya devam etmektedir
[4]. Toplanan lenfositlerin fotosensitize edici ajan olan 8- metoksipsoralen varliginda ultraviyole-A 15181na
maruz birakildig1 ve daha sonra hastaya tekrar infiize edildigi 16kaferez tabanli bir immiinmodiilator teda-
vidir [5]. ECP’nin cGVHD deki etkinligi, %31 ile %93 arasinda degisen genel yanit oraniyla iyi belgelen-
mistir ve en yliksek etkinlik cilt tutulumu olanlar i¢in belirtilmistir [6]. Belirgin gorsel etki i¢in genellikle
uzun siireli ECP’ye ihtiya¢ duyuldugu dikkat ¢ekicidir [2,6]. Burada, steroide direngli cilt ve ag1z mukozasi
cGVHD’sinden sikayeti olan ve ECP’ye ¢ok hizli ve ¢ok iyi bir sekilde yanit veren 50 yasinda kadin hastay1

sunuyoruz.

VAKA :

50 yasinda kadin hasta, Mart 2024°de akut miyeloid 16semi (AML) tanis1 ile 10/10 HLA eslesen erkek,
akraba olmayan bir donorden allo-HKHN yapildi. Dokuz ay énce AML teshisi konuldu. Hasta, idarubisin
ve sitarabin iceren indiiksiyon kemoterapisi aldi. Indiiksiyon tedavisi sonrasi hastalik remisyona girdik-
ten sonra bu yanit li¢ siklus yliksek doz sitarabin ile pekistirildi. Hazirlama rejimi olarak Miyeloablatif
rejim kullanildi busulfan ve siklofosfamid aldi. GVHD profilaksisi i¢in metotreksat ile siklosporin aldi.
Transplantasyon prosediirii ve erken post- transplant donemde dikkate deger bir durum gostermedi ve hasta
taburcu edildi. Nakilden sonraki +162. giinde gogiis ve bacaklarda siddetli kasinti, kizariklik, oral mukoza
etrafinda iilsere lezyon ve agri sikayeti lizerine hastaneye yatirildi (Resim A). Tam kan sayimi ve biyo-
kimya testleri normal sinirlar i¢indeydi. Bakteriyel , viral ve fungal olas1 etkenler i¢in hasta tetkik edildi.
Immiinsiipresif profilaksi olarak mikofenolat mofetil ve takrolimus kullanmakta olan hastaya skor 3 cilt
GVHD tanis1 konuldu ve 2 mg/kg/giin metilprednizolon (MP) tedavisi verildi, ancak semptomlarda geri-
leme olmadi. Hastaya ECP tedavisi basland. ilk olarak ardisik giinlerde birinci ve ikinci seans tedavisini
alan hastada sasirtic1 bir sekilde, tedavinin gorsel etkisi hemen ertesi giin gozlendi (Resim B). Hasta ayrica
genel durumda bir iyilesme ve agrida azalma bildirdi. ECP tedavisi devam eden hastanin cilt ve mukoza

lezyonlari tamamen .......... (ciimlenin devam eksik.)
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Resim A (Ust Sira) Resim B (Alt Sira)
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ECP’nin cGVHD deki etkinligi iyi bilinmektedir ve bu etkinlik cilt lezyonlarinda %70’e ve oral muko-
zada %63’e kadar ulagmaktadir, ancak etkinlik caligmalar arasinda farklilik gostermektedir [7]. ECP
ile etkili immiinosiipresif tedavi, steroid dozunda %50’den fazla bir azalmaya olanak tanir ve bu da genel
sagkalimi etkiler [8]. Islemler her hafta iki ardisik giinde yapilmali ve fark edilir bir yamt alinana kadar
en az sekiz dongii boyunca devam ettirilmelidir [9]. ECP’ye ilk yanita kadar gegen siire raporlar arasinda
farklilik gostermektedir, ancak bu ¢aligmalar bizim vakamizda sunuldugu gibi aninda bir iyilesmeyi tanim-
lamamaktadir. Couriel ve ark. tarafindan yapilan bir makalede yanita kadar gegen medyan siire 26 gilindii
[10]; ancak daha kisa olabilir [8]. cGVHD’de ECP’nin kesin mekanizmasi iyi anlasilmamistir. Baz1 veriler,
ECP’nin neden oldugu T hiicresi toleransinin T hiicresi apoptozuna ve diizenleyici T hiicrelerinin indiiksi-
yonuna bagli oldugunu gostermektedir [11]. B hiicrelerinin rolii de dikkate alinmaktadir, ancak daha fazla

caligma gerektirmektedir [12].

Yapilan ¢alismalarda bildigimiz kadartyla, ECP’den sonra cGVHD’de “bir gecede” iyilesme daha 6nce
Spalek A ve ark. tarafindan bir olgu sunumu olarak bildirilmistir [21]. Bizim olgumuz da bu sonucu des-
tekler niteliktedir. ECP, 6zellikle cilt ve oral belirtileri olan hastalar i¢in degerli bir tedavi segenegi olmaya

devam edebilir. Steroid refrakterligi olanlarda ECP ile tedavi miimkiin olan en kisa siirede baglatilmalidir.
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Dr. Ersin BOZAN

Ankara Sincan Egitim Ve Arastirma Hastanesi 3. Transplantasyon Ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

INFUZYON HAZIRLIGI
Hastalarin tedaviye uygun olduklari son degerlendirmeyle dogrulanmalidir.
Aktif enfeksiyon-kontrendike
S1v1 yiiklenmesi veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalar- kontrendike
Kontrol altinda olmayan kardiyak aritmi-kontrendike
Vazopressor destegi gerektiren hipotansiyon- kontrendike
Non hematolojik bir organda 3. dereceden fazla disfonksiyon olmasi- kontrendike

Norolojik degerlendirme gereklidir.

INFUZYON

CAR-T Hiicrenin Infiizyona Hazirlanmasi ve Infiizyonu, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi Deneyimi

A- Cozdirme soliisyonu ve flakon i¢erisinde bulunan hiicreler -80 derecede muhafaza edilen dolaptan
cikarildiktan sonra iizerindeki hasta dosya numarasi ve hasta dogum tarihinin hastaya ait olup ol-

madig1 kontrol edilir.

B- Kontrolii yapilan ¢ézdiirme soliisyonu 37 derece (¥ 3 derece) 1sitilmig su banyosuna 15 dakika
boyunca ¢ozililmesi i¢in birakilir. Soliisyonun suya tam olarak batmasi saglanir. Eger batmaz ise

tizerine agirlik konulabilir.
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C- 15 dakika sonunda ¢ozdiirme soliisyonu su banyosundan ¢ikartilir. 15 dakika sonunda soliisyon

erimediyse 10 dk daha su banyosunda bekletilebilir. C6zdiirme soliisyonu eridikten sonra laminer

flow kabinine konur.

D- Cozdiirme soliisyonunu erittikten sonra flakon icerisindeki hiicreler 1s1s1 42 dereceye ayarlanmig
Hotplate (portatif 1sitic1) iizerindeki flakon haznelerine yerlestirilir ve 8 dakika erimesi beklenir.

Hotplate yoksa flakonlar su banyosunda 5 dakika boyunca tam olarak suya daldirilip eritilir.

E-Eriyen flakonlarin kapagi agilir ve Vialok Kilitli sistem flakonlara batirilir. Vialok kilitli sisteme lu-

er-lock enjektor takilir ve hiicreler enjektorlere cekilir.
F- Enjektore cekilen hiicreler yavas bir sekilde ¢ozdiirme soliisyonuna verilir.

G- Enjektore cekilen hiicreler yavas bir sekilde ¢ozdiirme soliisyonuna verilir. Hiicreleri ¢ektigimiz
flakonlarin igerisine 5 ml isolayte-S sollisyonu verilerek flakonlarin durulanmasi saglanir. Daha

sonra flakon igerisindeki isolayte-S de ¢ekilerek ¢ozdiirme soliisyonuna verilir.

H- Tiim hiicre iceren flakonlar1 ¢ekip durulama islemini yapip ¢ozdiirme soliisyonuna verdikten sonra

¢oOzeltiyi karigtirmak i¢in torba yavasca ters gevrilir ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilir.

I- Uriin 10 dakika bekledikten sonra hastaya infiizyonu baslatilir. infiizyon siiresi 15-30 dakika arasin-
dadir. Infiizyon bittikten sonra iiriin torbas1 200-250 ml Isolayte-S soliisyonu ile durulanir ve bu

durulama soliisyonu hastaya yine 15-30 dakika siire ile infiize edilir.
INFUZYON SONRASI TAKIP
Infiizyon sonrasi hastalar ilk 24 saat hastanede yatarak takip edilmelidir.
Hastalarda inflizyon sonrasi goriilebilecek komplikasyonlar 3 evrede incelenir.
Bu evrelere ve olusabilecek komplikasyonlara gore hastalarin takip siklig1 ve tetkikleri belirlenmelidir.
I1k 28 giin kisa siireli komplikasyonlar
28. -100. giin arasinda orta vadeli komplikasyonlar

100. giinden sonra uzun siireli takip
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Tiimdr lizis sendromu
Enfeksiyon (Lenfodeplesyon)
Sitokin salinimi sendromu (CRS)
Makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS)
Immiin efektor hiicre ile iliskili ndrotoksisite sendromu (ICANS)
Kardiyovaskiiler toksisite
ORTA VADELi KOMPLIKASYONLAR: 28 GUN -100 GUN
Gecikmeli TLS/CRS/ICANS
Enfeksiyonlar ve antimikrobiyal profilaksi (antiviral- anti-  pndmosistis juroveci profilaksisi)

B hiicre aplazisi ve hipogamaglobulinemi (tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipogamaglobulinemi (<4 g/L)

durumunda IVIG verilebilir.

Graft versus host hastalif1 (Sistemik immiinosupresyonun yararlari ile CAR-T viabilitesi tizerindeki

olumsuz etki dengelenmelidir.)
Gecikmis sitopeniler
Asilar
Influenza ( tercihen CAR-T 6ncesi 2 hafta 6nce ve CAR-T sonrasi 3 ay sonra)
COVID-19 (CAR-T o6ncesi ve CAR-T sonrasi 3 ay sonra)
Olii/Inaktif asilar (CAR-T’den >6 ay sonra ve immiinoglobulin replasmanindan >2 ay sonra )

Canh ve canh olmayan adjuvan asilar (CAR-T’den 1 yil sonra ve tam immiin yapilanma olusunca)

— sitotoksik ve immiinsiipresif tedavi almiyor olmali
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UZUN SURELI TAKIP: +100 GUNDEN ITiBAREN

Uzamus sitopeniler, hipogamaglobulinemi ve enfeksiyonlar yaygindir.

Bu nedenle hastalar 100 giin- 1 yil arasinda aylik, 1-2 y1l aras1 6 ayda 1, daha sonra y1llik takip edilme-

lidirler.
Hastalik-remisyon, minimal kalint1 hastalik (MRD) durumu, niiks
Immiinolojik durum-immiin hiicre belirtegleri, immiinoglobulinler, CAR T kaliciligt
Yeni kanserler/sekonder miyeloid hastaliklar
Otoimmiinite ve yeni otoimmiin hastaliklar
Biiyiime ve gelisme dahil endokrin, iireme ve kemik saglig
Norolojik durum (ICANS’tan iyilesme)
Psikolojik durum ve yasam kalitesi
Metabolik sendrom gibi risk faktorleri dahil olmak tizere kardiyovaskiiler hastalik
Solunum fonksiyonu
Gastrointestinal ve karaciger sagligi
Tam kan sayimi, biyokimya paneli — Her vizitte
Viral enfeksiyon (Periferik kan PCR, Nazofaringeal aspirasyon) — klinik olarak endikeyse
Kantitatif Immiinoglobulinler ¥ serum protein elektroforezi — Her vizitte
Periferik kan Immiinofenotipleme — normale déndiikten sonra takip birakilir.

CAR-T izleme, anti-CD19 CAR-T’nin rutin izlenmesi i¢in ticari kitlerin mevcut oldugu yerlerde- ardi-

sik 2 testte anti-CD19 bulunmadiginda takip sonlandirilir.

Endokrin fonksiyon ve yasa uygun diger standart testler — yillik veya klinik endikasyon halinde bakilir.
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Uzm. Dr. Kiibra ORAL
Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi

Aferez, kanin aferez cihazi yardimu ile bilesenlerine ayirt edilip istenilen kismin segilerek geri kalan
kismin hastaya verilmesi islemidir. Islem herhangi bir hastaligin tedavisi amaciyla yapiliyorsa terapotik
aferez ismini alir ve bu genel bir adlandirmadir. Amag, hastaliga yol actig1 diisiiniilen bir veya daha fazla

bileseni hastadan uzaklastirmaktir (1).

Terapotik aferez islemleri her gecen giin daha fazla ve farkli hastaliklarda kullanilmaktadir. Boylece
aferez iinitesi ¢alisanlar1 akut durumu kritik hastada yapilacak acil islemden, genel durumu iyi elektif sart-

larda uygulanan islemlere kadar farkli durumlar ile kars1 karsiya kalmaktadir.

TERAPOTIK AFEREZDE ENDIKASYON

Terapotik aferez endikasyonlar1 ve yapilacak islemlerle ilgili konularda bir standart olusturmak i¢in
yayinlanmis kilavuzlar bulunmaktadir. Diinyada en ¢ok kabul edilen ve yaygin olarak kullanilan Amerikan
Aferez Toplulugu’nun (American Society for Apheresis-ASFA) hazirlamis oldugu rehberdir. Bu rehberde

endikasyonlar 4 kategoriye ayrilmistir:
» Kategori 1: Aferezin tek basina veya diger tedaviler ile birlikte birinci sira kabul edildigi hastaliklar
» Kategori 2: Aferezin tek bagina veya diger tedaviler ile birlikte ikinci sira kabul edildigi hastaliklar

®» Kategori 3: Aferez tedavisinin optimum roliiniin belirlenmedigi hastaliklar1 kapsar. Bu durumda

hasta bazli bireysel karar verilir.

» Kategori 4: Yayinlanmis kanitlar aferezin zararli veya etkisiz oldugunu gostermektedir.
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Endikasyon belirlendikten sonra hastanin tibbi agidan degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirme,

HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

yapilacak isleme hastanin hazirlanmasi kadar, islemi gergeklestirecek ekibin iglemi planlamasi agisindan
da 6nemlidir. Hastanin fiziksel degerlendirilmesi yapilir: Vital bulgular, cinsiyet, viicut agirligi ve boy kayit
altina alinir. islemden énce hastanin ABO ve Rh kan grubu mutlaka belirlenmelidir (2).

Hastanin hematolojik olarak degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken unsurlar:

®» |.Hemoglobin ve hematokrit degeri (anemi agisindan; ekstrakorperial olarak kanin bir kismi viicut
disinda olacagindan anemi daha da derinlesir),

®» 2 Trombosit sayisi (trombositopeni agisindan),

®» 3 Koagiilasyon durumu (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen sevi-
yesi)

Kardiyopulmoner agidan hastanin yeterli oksijenizasyonunu saglayacak, kardiyak hastalik ve aritmi
Oykiisii dikkate alinmalidir. Hastanin renal ve karaciger fonksiyon bozuklugu degerlendirilmelidir. Voliim
degerlendirilmesi yapilip aferez sirasinda olusacak sivi kaymasini tolere edip edemeyecegi belirlenmeye
calisilmalidir. Hastanin nérolojik durumu hastanin onaminin alinmasindan itibaren tespit edilmeye calisilir,
islem sirasinda ortaya cikabilecek komplikasyonlarin belirlenmesi agisindan da noérolojik degerlendirme
hayati 6nem tagimaktadir.

KULLANILAN ILAC SORGULAMA

Hastanin ilag alerjisi ve kullandig1 ilaclar degerlendirilmelidir. Ozellikle plazma degisimi sirasinda
proteine baglanan ilaglarin plazma seviyesinde azalma olacaktir. Antiepileptik, antiaritmik, antibiyotik ve
rituksimab gibi ilaglarin plazmadan uzaklastirilmasi etkilerinin ortadan kalkmasina ve hastanin kliniginde
istenmeyen sonuglara sebep olabilir. Bu yiizden verilecek ilaglari islem sonrast vermek daha uygun olacak-
tir (3).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta blokdrler, kalsiyum kanal blokdrleri, nitratlar ve diger tan-
siyon ilaglar1 adrenerjik yanitin bozulmasindan ve vazokontriiksiyonun engellenmesinden dolay1 aferez
islemine ait komplikasyonlarin ortaya ¢ikisina yatkinlik olusturabilirler. Bu nedenle antihipertansif alan

hastalarda olusacak komplikasyonun erken 6nlenmesi i¢in yakin takip yapilmalidir.
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Ekstrakorperial dolasimda kan, dekstran ve polivinilklorid gibi negatif yiiklii ylizeyler ile karsilastigin-
da koagiilasyon faktorii XII (Hageman faktor) aktive olabilir ve ardindan yiiksek molekiiler agirlikli kini-
nojenin ayrilmasi ile bradikinin agiga ¢ikabilir. Bradikinin gii¢lii bir vazodilator ajandir ve anjio konvertin
enziminin (ACE) de substratidir. Bradikinin olugmasiyla, histamin salinimi olur ve solunum yollarinda
konstriiksiyon tetiklenir. Bradikininin plazma yar1 6mrii 15-30 saniye kadardir ve kininazlar tarafindan
parcgalanir. ACE inhibitérleri bu enzimi inhibe eder, bradikinin yikimi azalir ve seviyesi artar. Yiizde kizar-
ma, karmn agrisi, ciddi hipotansiyon, tasikardi, dispne ve solunum yetmezligi gibi anafilaktik semptomlar
ozellikle ACE inhibitorii kullanan hastalarda daha sik olarak goriilmektedir. Terapotik aferez yapilmasi
planlanan ve ACE inhibitorii kullanan olgularda ilag plazma degisimi isleminden 24-48 saat 6nce kesilmeli

veya anjiyotensin reseptdr blokdriine gecilmelidir (4).
DAMAR YOLUNUN DEGERLENDIRILMES]

Islemin etkili sekilde yapilabilmesi igin ekstrakorperial dolasimi saglayacak iyi bir damar yolunun sag-
lanmas1 gereklidir. Hangi damar yolunun segilecegi planlanan aferez isleminin sikligi, aciliyeti ve siiresine
gore degisebilir. Venodz giris yolu olarak periferik vendz damarlar, gecici santral (merkezi) vendz katater,

tiinelli santral vendz katater, nadir de olsa port, arteryovenoz fistiil/greft kullanilabilir.

Hemodiyaliz islemi i¢in yaklagik 400 ml/dk gibi yiiksek kan akisina ihtiya¢ varken santrufij yontemi ile
calisan aferez cihazlari icin 50-100 ml/dk’lik kan akist yeterli olmaktadir. Bir kiside bu kan akis orani ile
1,5 kan hacminin iglenmesi i¢in yaklasik 2-3 saat i¢inde islem tamamlanabilmektedir. Periferik venden 60-
80 ml/dk’ ya kadar kan akis1 saglanabilir ve 16-18 gauge’luk iki biiyiik igne ile periferik vendz giristen bu

akima ulasilir. Bu nedenle periferik venoz girisi kan akisi i¢in yeterli olabilir ve 6ncelikle tercih edilir (5).

Norolojik hastaliklar gibi aylarca veya hiperlipidemik hastalarda oldugu gibi yillarca aferez yapilacak
kronik terapotik aferez hastalarina tiinelli kataterler, portlar, arteriovenoz fistiil/greftler onerilebilir.
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Terapotik aferez sirasinda kullanilabilecek replasman sivilari: taze donmus plazma, albiimin, kriyopre-

REPLASMAN SIVISI

sipitat ve kristaloitlerdir. Hangi stvinin tercih edilecegi hastanin klinik durumuna ve tedavi edilen hastaliga

gore ayarlanir.

Yiizde 4-5’lik alblimin izoonkotiktir ve plazmaya gore daha az oranda yan etki olusturur. Ancak i¢inde
koagiilasyon faktorlerini bulundurmadigindan hastada diliisyonel koagiilopati meydana gelebilir. Birgok
plazma faktorleri 24 saat icinde normal seviyelerine donerken fibrinojen seviyeleri islemden 72 saat sonra
ancak %66 seviyesine ulasir. Islem dncesi fibrinojen seviyesi diisiik veya hasta da koagiilasyon bozuklugu

var ise replasman sivi kismen de olsa plazma igermelidir (6).
ANTIKOAGULASYON

Islem sirasinda ekstrakorperial dolasimda kanin pihtilasmasini engellemek igin antikoagiilasyon gerek-
lidir. Antikoagiilasyon amaci ile heparin veya etkinligi ve giivenirligi nedeni ile daha yaygin olarak tercih
edilen sitrat kullanilir.

Sitrat bolgesel ve giivenli bir antikoagiilandir, ekstrakorperial alanda etkilidir ve viicuda girer girmez
notralize edilir ve sistemik kanama riski olusturmaz. Heparin viicutta da etkili oldugu i¢in kanama riski
daha fazladir. Aferez ekibi tarafindan sitrat kullanimina bagli yan etkiler/toksisite erken fark edilip kolay-
likla miidahale edilebilir. Gelisen yan etki genellikle hipokalseminin fizyolojik etkilerine baglidir. Hipo-
kalsemi iyonize kalsiyumun<4,5 mg/dl olmas1 seklinde tanimlanir. Iyonize kalsiyum seviyelerine ve/veya
hipokalsemi semptomlarin varligina gore oral veya intravendz kalsiyum destegi yapilmasi onerilmektedir.
Hatta profilaktik olarak kalsiyum kullanilmasi, sitratla iliskili hipokalsemi goriilme oranini %1’in altina
indirecektir (7).

Tedavi baslamadan 6nce islem ve islemle iligkili karsilagilabilecek komplikasyonlar, yan etkiler ve is-
lem siiresi hastaya ayrintili olarak anlatilmali hastadan veya bilinci kapali1 ya da yasi kii¢iik ise sorumlu ya-
kinindan/vasisinden bilgilendirilmis onam alinmalidir. islem basladiktan sonra hasta yan etkiler agisindan
yakin takip edilmelidir. Kardiyak ve solunum takipleri yapilmali, vital bulgular her 15-30 dakikada bir

Olciilmelidir.
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Aferez islemini hastaya herhangi bir zarar vermeden ve etkili bir sekilde gerceklestirmek icin bazi he-

saplamalarin yapilmasi gereklidir. En fazla ihtiya¢ duyulan hesaplamalar:

Toplam kan hacmi, plazma hacmi, kirmizi kiire hacmi ve ekstrakorperial hacmin hesaplanmasidir

A-Toplam Kan Hacmi (TKH)

Viicutta yaklasik olarak 5 litre kan bulunur fakat insanlarin farkl fiziksel 6zellikleri oldugu g6z 6niine
alindiginda herkes i¢in toplam kan hacmi (TKH) ayn1 kabul edilemez. TKH ile ilgili farkl1 hesaplama yon-

temleri bulunmaktadir.

®» | .Gilcher’in Besler Kurali: Hesaplamasi en basit formiildiir. Once cinsiyeti ve kisinin fiziki dzel-
liklerine gore sisman, zayif, normal veya kasli olup olmadig: belirlenir. Belirlenen say1 hastanin

kilogram cinsinden viicut agirhig ile carpilir (8).

Tablo -1: Gilcher’in Besler Kurali
Kan Hacmi ( Viicut agirliginin ml/kg’1)

HASTA SISMAN ZAYIF NORMAL KASLI
ERKEK 60 65 70 75
KADIN 55 60 65 70
INFANT - - 80-70 -

®» ?- Nadler’in Formiilii: Hesaplama cins, boy ve viicut agiligina gore yapilir. Giiniimiizde ¢ogu afe-
rez cihazina cinsiyet, boy ve viicut agirlig1 verilerinin girmesi ile otomatik olarak Nadler’in formii-
lii ile TKH hesaplanmaktadir (8).

Tablo -2: Nadler’in Formiilii
HASTA Toplam kan hacmi (ml)
ERKEK (0,3669 x Boy?®) + (0,03219%VA) + 0,6041
KADIN (0,3561 x Boy?®) + (0,03308xVA) + 0,1833
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® 3-Yaga gore hesaplanan kan hacmi: Yaga gore hesaplanan tahmini kilogram basina kan hacmi ile

viicut agirliginin ¢arpilmasidir (8).

Tablo-3:Yasa gore hesaplanan kan hacmi
Yas Grubu Yaklasik olarak kan hacmi (ml/kg)
Prematiir infant 90-105
Term yenidogan 80-90
3 ay iistiinde ¢ocuk 70-75
Adolesan ve eriskin
Erkek 70
Kadin 65

B-Plazma Hacmi (PH)

Terapotik plazma degisiminde islemler genellikle hastanin toplam PH’e dayanilarak yapilmaktadir. Ge-
nel olarak islemler 1-1.5 PH olacak sekilde planlanir. TPH 6l¢iimii i¢in TKH ve hematokrit degeri bilinme-
lidir (8).

® Plazma hacmi = TKH x (1- hematokrit)

C-Kirmiz1 Kiire Hacmi (KKH, RCYV)

Ozellikle eritrosit degisimi yapilacagi durumlarda hastanin kirmizi kiire hacmine gére hesaplamalar
yapilir. Hesaplama i¢in hastanin hematokrit ve TKH degeri bilinmelidir (8).

®» Kirmizi kiire hacmi=Hematokrit x TKH
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Ekstra korperial hacim (EKH) denildiginde viicut disinda kalan hacim anlagilir. Sadece sette bulunan
antikoagiilanli disposible kan hacmi degil ayn1 zamanda toplanan iiriin igeriginde bulunan ve 6rneklemeler
i¢in alman kanin hacmi de buna dahil edilmelidir. Islem yapilan kisinin giivenliginin saglanmasi igin aferez

islemi sirasinda EKH veya ekstrakorperial kirmizi kiire hacminin %15’ini agsmamalidir (8).

®» Toplam kan hacminin yiizdesi olarak ekstrakorperial hacim=(EKH/TKH)x100=%EKH (EKH: kul-

lanilan her set i¢in iiretici firma tarafindan verilmektedir.)

OZETLE
® |. Tibb1 durum gozden gegirilmeli
» 2. Aferez endikasyonu giincel rehberler 15181inda degerlendirilmeli
®» 3.islem i¢in uygun damar yolu ve uygun antikoagiilan belirlenmeli
» 4 Hastanin kullandigi ilaglar sorgulanmali

® 5. Hesaplamalar dogru sekilde yapilmali
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FT-03. CAR T HUCRE INFUZYON ONCESI KULLANILAN HAZIRLAMA
REJIMLERI HANGI HASTAYA HANGI HAZIRLAMA REJIMi VERILMELI ?

Dr Mehmet Bakirtas,
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T.C. Saglik Bakanligi, Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Tekirdag.

Periferik kan CD4+ ve CD8+ ve hafiza T hiicreleri icermelidir.Maksimum bagisiklik i¢cin hem CD4
+ hem de CD8 + T hiicrelerine ihtiya¢ vardir. Hasta T hiicre sayilarinda ve alt kiime dagiliminda kemote-
rapiye baglh degisiklikler olabilir. T hiicreleri, asir1 sitotoksik tedaviye maruz kalmadan hastaligin erken

doneminde toplanmalidir.

Car T Hiicre Uretim ve Uygulama Siirecleri

CAR-T- Hiicre Uretimi ve génderimi (3-4 hafta)
A
A AL
‘ —— .. b Lenfodeplesyon KT :
Tarama D Lokoaferez L\ 5::;‘:::;?2,:?&‘:‘,3 D‘ Infiizyondan 2-14 giince V> m> Takip
sonlanan

Hemaspfere 2018, Jochen Buechner et all

Koprii Tedavisi
Lokaferez ile CAR-T hiicre tedavisi i¢in yatis arasindaki 4-6 haftada uygulanan “koprii” tedavisi,
1)Hastalik yiikiinii azaltmay1 ve bunu yaparken tedavi sonuclarini iyilestirmeyi ve
2) CAR-T immiinotoksisitesini azaltmay1 amaglar.

Ozellikle hizla ilerleyen hastalig1 ve/veya biiyiik ekstramediiller hastaligi olan énemli bir hastalik yiikii

olan hastalar, siddetli sitokin salinim sendromu (CRS) riski altindadir.
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Hastaya 6zel koprii tedavisi Onerileri, dnceki tedaviye verilen yanitin, genel tiimor yiikiiniin ve has-

taligin anatomik bolgelerinin gozden gegirilmesinin yapilmalidir. CAR-T hiicre tedavisi i¢in “damardan

3.

damara” siiresi kisa ve hastalik yiikii diisiik ise koprii tedavisi yapilmayabilir.

Koprii tedavisi genel olarak su boltimlere ayrilir:
(a) Yiiksek doz kemoterapi; %56 -%90

(b) Diisiik doz kemoterapi;

(c) Radyoterapi (RT); ve

(d) Yeni ajanlar/yaklasimlar

Tedavi Rejim

Diigiik yogunluk;

diisiik doz IV metotreksat;
iiglii ilag alima (vinkristin arti
bir steroid ve asparaginaz);
standart idame tedavisi
(vinkristin arti merkaptopurin,
oral metotreksat ve bir
steroid);

lipozomal vinkristin; mini-
hiper-CVAD (azaltilmig
siklofosfamid ve
deksametazon, sitarabin);
hidroksire;

Ph+ ALL hastalari igin tirozin
kinaz inhibitorler

Kemoterapi

Yiiksek yogunluk;

siklofosfamid arti etoposid;
yiiksek doz sitarabin;

dortlii ilag indiiksiyonu
(vinkristin arti bir antrasiklin,
bir steroid ve asparaginaz);
hiper-CVAD (siklofosfamid arti
vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon);

zayiflatilmis FLAG/FLAG-IDA
(fludarabin arti sitarabin,
idarubisinli veya idarubisinsiz
filgrastim
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Notlar

Yiiksek yogunluklu képriileme
tedavisinin kullanimi hem
yetiskinlerde hem de
gocuklarda daha yiiksek
enfeksiyon ve toksisite
oranlanyla iligkilidir.

Immunoterapi

Blinatumomab; inotuzumab

Ayni antijenin tekrar
tekrar hedeflenmesinin
antijen kagisina yatkinlik
yaratabilecegi endisesi.

Radioterapi

Standart dozaj protokolleri mevcut degildir; vaka raporlarindan
elde edilen veriler, ekstramediiller hastalik ytkiini azaltma ve
semptom hafifletme yetenegini gdstermektedir.

Veriler su anda yalnizca vaka
raporlarindan elde edilebilir
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Koprii tedavisi ile Hazirlama rejimi baslangici arasindaki arinma (wash-out) donemi

Yiiksek doz Kemoterapi 3-4 hafta Ek toksisite ve uzun sureli
sitopenilerden kaginmak igin
intratekal tedavi 1 hafta Ek toksisiteyi 6nlemek igin

Kisa etkili sitotoksik/ 3 giin Ek toksisiteyi onlemek igin
antiproliferatif ilaglar

Radyoterapi 1 hafta (akciger icin 2 hafta) Ek toksisiteyi onlemek igin

Tirozin kinaz inhibitéri 3 giin Ek toksisiteyi 6nlemek igin
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Lenfodeplesyon Hazirlama Rejimi Sartlar

Lenfodeplesyon (LD), dolasimdaki bagisiklik hiicresi sayisin1 énemli 6l¢iide azaltir ve CAR T hiic-
resi genislemesini ve transfer edilen T hiicrelerinin sonraki antitiimor etkinligini artirmak i¢in rutin olarak

Onerilir.

Fludarabin ve siklofosfamit(FC) yaygin olarak kullanilmaktadir. Siklofosfamid ile fludarabin birlikte
tek basina kullanildiginda daha yiiksek yanit oranlarina sahiptir. (%50’ye kiyasla hastalarin %8’inde CR
ve %72’ye kiyasla %50’sinde ORR) Fludarabin dozu, tiriinler ve endikasyonlar arasinda genellikle tutar-
lidir (25- 30 mg/m2/giin x3 giin). Siklofosfamid protokolleri ise farklidir. Bendamustin (¥ Fludarabin)
tedavisi, FC tedavisine alternatif olarak Hodgkin Lenfoma tedavisinde CD30 CAR-T hiicre uygulamasinda
test edilmistir.Radyoaktif anti-CD45 antikoru 131I-apamistamab bazi ¢aligmalarda denemistir. DLBCL’li
hastalarda klasik lenfodeplesyona anti-CD20 antikorlarinin eklenmesi su anda hem ALEXANDER hem de
ZUMA-14 ¢alismalarinda (NCT03287817, NCT04002401) arastirilmaktadir.
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Lenfodeplesyon Ne Zaman Uygulanir?

Lenfodeplesyon, CAR-T {irlinliniin ¢ogaltilip uygulama merkezine geldikten sonra, CAR-T hiicre in-

fiizyonundan bir hafta 6nce en az iki dinlenme giinii ile uygulanir. CAR-T hiicre inflizyonunun >4 hafta

ertelendigi durumlarda, hastanin performans durumu, kan sayimi ve dnceki fludarabin maruziyeti dikkate

alinarak lenfodeplesyonun tekrarlanmasi onerilir.

Lenfodeplasyon Komplikasyonlari

Lenfodeplesyon’dan kaynaklanan potansiyel komplikasyonlar arasinda pansitopeni, immiinosupre-

syon, enfeksiyon, ndrotoksisite, hemorajik sistit, perikardit ve ikincil malignite sayilabilir. Bobrek veya

karaciger yetmezligi durumunda , uygun doz degisikligi diisiiniilmelidir.
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FT-04. CAR T HUCRE TEDAVISi SONRASI CRS VE ICANS DISI YAN ETKIiLER
VE YONETIMI
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-Hitit Universitesi Corum Erol Olcok Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii

Hipogamaglobulinemi ve B Hiicre Aplazisi: CD 19 ve CD 22 gibi B hiicre yiizey antijenleri hedef-
lendiginden dolay1 B hiicre aplazisi olmaktadir. Bes yila kadar uzayan B hiicre aplazisi bildirilmistir ve B
hiicre seviyeleri CAR-T hiicrelerinin kalicih@im degerlendirmek i¢cin farmakodinamik biyobelirtegler
olarak kullanilabilir. Yetigkinlerde, CD19 CAR-T’yi takiben uzun omiirlii plazma hiicreleri, bir bagisiklik
koruyucu etki saglayabilir, ancak yaygin bir yaklasim, ciddi veya tekrarlayan/kronik enfeksiyonlarla birlik-
te hipogamaglobulinemi (<4 g/L) i¢in immiinoglobulin replasmani yapilmasidir. immiinolojik immaturite
nedeniyle, pediatrik CAR-T tedavisinde immiinoglobulin replasmani rutindir. Intravendz immiinoglobu-
linler (IVIG’ler) (0,4 g/kg) 3-6 haftada bir ve deri alt1 (SCIG’ler) (0,1-0,15 g/kg) haftalik olarak uygulanir.

Kararli duruma ulastiktan sonra, seviyeler ii¢ ayda bir 6l¢iilmelidir.

Makrofaj Aktivasyon Sendromu: Otoimmiinite ile iliskili hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak adlandirilir. Grade 3 CRS kriterlerini karsilayan hastalar
siklikla HLH i¢in tan1 kriterlerini de karsilar. HLH, CRS’deki hiperinflamasyonun son noktas: mi ya da
ayr1 bir toksisite mi oldugu net degildir. CAR —T tedavisi alan hastalarinin %1’inde meydana geldigi rapor
edilmistir, ancak yliksek gradeli CRS ile ortiisebileceginden yetersiz teshis ediliyor olabilir. Organomegali,
sitopeniler (kemik iliginde hemofagositoz +/-), hiperferritinemi (>10.000 ng/mL), karaciger fonksiyon bo-
zuklugu, koagtilopati (kriyopresipitat/fibrinojen konsantresi gerektiren hipofibrinojenemi) ve hipertriglise-
ridemi ile tan1 konulur. Tosilizumaba ragmen inat¢1 ates durumunda diisiiniilmelidir. Hastalar giinde iki kez
kan testleri ile izlenmeli ve kortikosteroidlerle kombinasyon halinde rekombinant hiimanize IL-1 reseptor
antagonisti olan anakinra ile tedavi edilmelidir. Direngli olgularda etoposit kullanilabilir. Norolojik tutu-

lum varsa intratekal kemoterapi diigiiniilebilir.

Tiimor Lizis Sendromu: Tiimor lizis sendromu (TLS), lenfodeplesyon CAR-T’yi takiben olusabilir ve
standart yerel protokollerle 6nlenmeli ve yonetilmelidir. intravenéz sivi tedavisi, diiiretik tedavisi, allopo-

rinol ve rasburikaz gibi iirik asit diigiiriicii tedavilerle standart yaklasim uygulanmalidir.
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Myelotoksisite ve Enfeksiyon Komplikasyonlari: Hematolojik toksisite en sik yan etkidir. Notro-

peni yonetiminde G-CSF kullanim zamanlamasi tartismahdir. Lenfodeplesyonun baslamasindan once
aktif enfeksiyon kontrol edilmelidir. Lenfodeplesyonu takiben, tiim hastalar nétropenik olacaktir. Siipheli
semptomlar varhiginda COVID-19 ve influenza PCR testi gibi diger testler dahil solunum yolu viral et-
ken taramas1 yapilmalidir. Sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr viriisii (EBV), adenoviriis PCR takibi
gerekir. HSV ve VZV profilaksisisi i¢in valasiklovir 1 yil 6nerilmektedir. invaziv mantar enfeksiyonlar
nadirdir. Risk faktorleri arasinda 6nceden allo-KIT yapilan B-ALL; &nceki mantar enfeksiyonu ve dnceki
uzun sireli/yliksek doz steroid maruziyetidir. Atesli ndtropenide, ampirik antimikrobiyal tedavi baglanip
(kurumsal protokollere dayali olarak), kan ve idrar kiiltiirleri alinmali, gereken goriintiileme tetkikleri ya-
pilmalidir (akciger grafi ve/veya gerektiginde HRCT, USG yapilmalidir). Antibakteriyel proflaksi; rutin
olarak onerilmez. Uzamis notropeni durumunda yerel kilavuzlara dayanarak diisiintilebilir (levofloksa-
sin veya siprofloksasin ile). Antiviral profilaksi; Lenfodeplesyon hazirlama rejiminden sonra valasiklovir
giinde 2x500 mg veya asiklovir 2x 800 mg infiizyonundan bir y1l sonrasina kadar ve CD4+ sayimi >
200/ml olana kadar devam edilir. Pndmosistis profilaksisi i¢in ko-trimoksazol 480 mg giinde bir kez veya
haftada ti¢ kez 960 mg (fort tab). Uzun siireli miyelosupresyon varsa, notrofil >500/ml olana kadar erte-
lenmesi Onerilir. Lenfodeplesyon hazirlama rejiminden sonra baglanir, CAR T-hiicresi inflizyonundan bir
yil sonrasina kadar ve CD4+ sayimi >200/ml olana kadar devam edin. Sistemik anti-fungal proflaksi; rutin
olarak onerilmez ancak derin notropeni (ANC <500/ml) veya uzun siireli (> 14 giin) nitropeni ve/veya
uzun siireli veya yiiksek dozda (> 72 saat) kortikosteroid tedavisi veya allo-KIT sonrasi hastalarda dnerilir.
Posakonazol (300 mg/giin) veya flukonazol (200 mg/giin) veya mikafungin (50 mg iv/giin) verilebilir. [V

immiinglobulin; yetiskinlerde rutin kullanim1 6nerilmemektedir.

Kardiyovaskiiler Toksisite: CAR-T hastalariin %10-20’si kardiyovaskiiler komplikasyonlar
goriilmektedir. Pediatrik CAR-T ¢calismalarinda gozlenen ana kardiyak komplikasyon vazopresor des-
tegi gerektiren hipotansiyondur. Ancak, aritmiler, miyokardiyal bozukluk, sol ventrikiil sistolik disfonksi-
yonu , dekompanse kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler 6liim de bildirilmistir. CAR-T-kardiyotoksisite i¢in
risk faktorleri arasinda, 2. derece CRS, yiiksek hastalik yiikii, antrasiklin, radyasyon ve tirozin kinaz
inhibitorleri gibi kardiyotoksik ajanlara 6nceden maruziyeti takiben gelisen kardiyak disfonksiyonu olan
hastalar yer alir. CAR-T 6ncesi kardiyovaskiiler degerlendirme ve uygun gozetim ve risk azaltma stratejile-

ri CAR-T-kardiyovaskiiler komplikasyonlarini azaltabilir. Yiikselmis bazal serum kardiyak biyobelirtegleri
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(troponin, N-terminal-proBNP), daha yiiksek bir CAR-T-kardiyotoksisite riskini isaret edebilir. EKG altta
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yatan aritmileri ve QT araligini1 dislamak i¢in hizli bir yontemdir. EKO sistolik ve diyastolik kapasiteyi
hizlica tanimlayacaktir. Kardiyak manyetik rezonans, lenfomat6z infiltrasyonu degerlendirmek i¢in PET te
perikardiyal/miyokardiyal tutulumu olan hastalar da dahil olmak {izere, diisiik goriintii kalitesinde diisiinii-
lebilir. Basvuru sirasinda, asiri sivi yiikklenmesi i¢in agirlik artisinin serum biyobelirtecleri, EKG, EKO ve
kardiyolog incelemesi ile tekrar kardiyak degerlendirme gereken durumlarda, baslangi¢c “kuru agirlik” ve
giinliik agirliklar kaydedilmelidir. Tocilizumab ayrica kardiyovaskiiler komplikasyonlarda hizh iyilesme
ile iliskilidir. Mevcut deneyimler, CAR-T-kardiyotoksisitesinin erken, biiyiik l¢iide geri dontlistimli bir
fenomen oldugunu, 6 aydan sonra nadir sol ventrikiil sistolik disfonksiyonun oldugunu ve bir yilda geg
kardiyovaskiiler etkilerin olmadigin1 gostermektedir. Takip Laboratuvar testleri CRP, fibrinojen, karaciger
fonksiyon testleri ve ferritin giinliik olarak kontrol edilir. Sitokin testi cogu merkezde rutin olarak ya-
pilmamaktadir. Losemik blastlara benzeyen atipik lenfositler, pik CAR-T ekspansiyonunda nadir degildir.
Atesli hastalarda enfeksiyonu dislamak i¢cin mikrobiyolojik test ve goriintiilemelerin tekrarlanmasi

onerilir.
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