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Allogeneic Stem Cell Transplantation in Myelodysplastic Syndrome
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Amag: Miyelodisplatik sendrom (MDS) sitopeniler ile seyreden ve I6semi transformasyonun goriildigi klonal bir hastaliktir. Allojeneik Kok Hucre
Nakli (AKHN), MDS hastalarinda kiiratif bir tedavidir. Fakat AKHN naklinin hangi hasta grubuna uygulanacagi, dncesinde verilecek tedaviler, nakil
sirasinda uygulanacak hazirlik rejimleri tartismah konular arasindadir. Bu calismamizda linitemizde tani alan ve sonrasinda AKHN yapilan MDS
hastalarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: 1992-2016 tarihleri arasinda merkezimizde tani alan ve sonrasinda Kok Nakil Unitemizde AKHN yapilmis 44 MDS hastasi geriye
doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 44 hastanin 31'i erkek (%71), 13't kadindir (%29). Ortanca yas 41 iken alti hasta (%14) 60 yas tizerindedir. Sitogenetik
analizi yapilabilmis 31 hastadan 22'si R-IPSS risk skorlamasina gore yiiksek riskli, dokuz hasta ise orta risklidir. AKHN sonrasinda 32 hastada (%73)
tam yanit gozlenirken; 10 hastada engraftman (%22) saglanamamistr. iki hasta (%5) tedaviye yanitsizdir. Tim hastalarda mukozit ve 39 hastada
diyare (%89) gelismistir. Mukozit, diyare ve engraftman kinetiklerinin tani alt tipi, yas (<60 yas ile >60 yas), R-IPSS, HCT-CI skoru, hazirlik rejiminin
tipi ile iliskisi gosterilememistir. AKHN sonrasi 1 yillik genel sagkalim %73 iken 1 yillik niiks olmaksizin sagkalim %71'dir. Tek degiskenli regresyon
analizinde hastalik risk kategorisinin yliksek olmasi, miyeloablatif hazirlik rejimi kullanimi, akut GVHH gelisimi genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli azalmaya neden olmustur. Cok degiskenli analizde ise genel sagkalimi etkileyen faktor tespit edilememistir.

Sonuc: AKHN ile calismamiza dahil edilen MDS olgularinda nakil ile iliskili toksisiteler sik goriilse bile uzun siireli ve stirdiiriilebilir yanit oranlarina
ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik Kok Hiicre Nakli, Myelodisplastik Sendrom, Nakil ile iliskili Toksisite

Abstract

Objectives: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal disease that progresses with cytopenias and has leukemia transformation. Allogeneic Stem
Cell Transplantation (ASCT) is a curative treatment in MDS patients. However, to which patient group the ASCT transplant will be applied, the
treatments to be given before, and the conditioning regimens applied during the transplant are among the controversial topics. In this study, it was
aimed to evaluate MDS patients who were diagnosed and underwent ASCT in our unit.

Materials and Methods: Forty-four MDS patients that were diagnosed at our center and underwent ASCT at Stem Cell Transplantation Unit
between 1992 and 2016 were evaluated retrospectively.

Results: Of the 44 patients included in the study, 31 were male (71%) and 13 were female (29%). The median age was 41 years, six patients (14%)
were over 60 years old. Twenty-two of 31 patients with cytogenetic analysis were at high risk according to R-IPSS and nine patients were at
intermediate risk. While complete response was observed in 32 patients (73%) after ASCT, engraftment was not achieved in 10 patients (22%). Two
patients (5%) were not responsive to treatment. Mucositis developed in all patients and diarrhea developed in 39 patients (89%). The relationship
of mucositis, diarrhea and engraftment kinetics with age (<60 years vs >60 years), R-IPSS, HCT-Cl score and the type of conditioning regimen
was not shown. While 1-year overall survival was 73%, 1-year non-relapse mortality was 71%. In univariate regression analysis, high risk disease
category, use of myeloablative conditioning regimen, acute graft versus host disease caused statistically significant decrease in overall survival. In
the multivariate analysis, none of the factors affected the overall survival.
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Conclusion: Long term and sustainable response rates were achieved even if transplantation related toxicities were common in our cohort of MDS

patients who underwent ASCT.

Key Words: Allogeneic Stem Cell Transplantation, Myelodysplastic Syndrome, Transplant Related Toxicity

Miyelodisplastik sendrom (MDS), hematopoietik kok
hiicrelerden kaynaklanan inefektif hematopoiesis ile seyreden
klonal bir hastaliktir. Kemik iligi displazisi akut miyeloid [6semiye
doénusebilir (1). MDS'nin sikhdr yasla birlikte artar; ortanca tani
yasi 65-71'dir (2). Hastalarin prognozlarini belirlerken son 20
yildir kemik iligi blast ylizdesi, sitopeniler ve karyotipi iceren bir
skorlama sistemi olan International Prognostic Scoring System
(IPSS) kullaniimaktadir (3). 2012 yilinda yapilan revizyonla R-IPSS
skorlama sistemiyle hastalar sagkalimlarina ve hastaliklarinin
akut miyeloid l6semiyeye (AML) doniisme risklerine gore 5 risk
grubuna ayrilmislardir (2). Buna gére daha yiiksek riskli hastalar
R-IPSS skoru >4 olanlar olarak degerlendirilmistir.

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN), MDS'de tek
kiiratif tedavi secenegidir (4,5). Ozellikle yiiksek riskli MDS'de,
AKHN hastaliksiz sagkalimi %40-50 hastada uzattigi gosterilmistir
(6). AKHN'nin optimal zamani tam olarak tanimlanmamis olsa
da nakil sirasinda kemik iligindeki blast oraninin 9%70'dan
fazla olmasi niiks sikligini arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
boyle hastalara nakil dncesi sitorediiktif tedavi onerilmektedir.
Distik riskli MDS'de de AKHN tedavi secenekleri arasindadir.
Ozellikle orta risk R-IPSS, bazi kétii prognoz gostergesi olan
somatik mutasyonlar ve tedaviye direncli sitopenilerde AKHN
uygulanabilmektedir (7). Bu calismada, merkezimizde tani alan
ve AKHN vyapilan MDS hastalarinin nakil dncesi ozellikleri ile
nakil sonrasi sagkalim, niiks sikhgr ve morbiditeleri acisindan
incelenmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada 1992-2016 tarihleri arasinda merkezimizde tani
alan ve sonrasinda Kk Hiicre Nakil Unitesi'nde AKHN yapilmis
44 MDS hastasi geriye donilk olarak degerlendirilmistir. Tim
hastalarin nakil 6ncesi hastalik 6zelliklerine, tedavi yanitlarina,
nakil sirasinda almis olduklari hazirlik rejimlerine, donor
ozelliklerine, kok hiicre kaynaklarina, graft vs host hastaligi
profilaksilerine, engraftman giinlerine, AKHN yanitlarina,
gelisen toksisitelere ve sagkalim bilgilerine elektronik bilgisayar
sistemi lizerinden ve hasta dosyalarindan ulasiimistir. Hastalarin
MDS alt tipleri Diinya Saghk Orgiitii 2008 MDS siniflamasina
gore belirlenmistir (8). Hastalar R-IPSS'ye gére siniflandiriimistir
(2). Calismaya katilan tiim hasta ve vericilerden AKHN &ncesi
islem icin ve sonrasinda verilerinin kullanimina yonelik onamlari
alinmistir.
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istatistiksel Analiz

Tim sayisal veriler ortanca ve aralik olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriilmasinda Pearson ki-kare
testi veya Fisher exact testi kullaniimistir. Bagiml ve bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede tek ve cok degiskenli
regresyon analizi  kullanilmistir.  Sagkalimlari  belirlemede
Kaplan-Meier egrilerinden yararlaniimistir. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 44 hastanin 31'i erkek (%71), 13'G kadindir
(%029). Ortanca yas 41 (arahk, 17-66) iken alti hasta (%14) 60
yas Uzerindedir. Hastalarin tani anindaki MDS alt tip dagilimi
soyledir: On bir (%25) refrakter anemi (RA), alti (%14) halka
(ring) sideroblastli refrakter anemi (RARS), 13 (%30) coklu
dizide displazili refrakter sitoteni (RCMD), 10 (%22) artmus blast
sayl refrakter anemi-1 (RAEB-1), dort (%9) artmis blast sayili
refrakter anemi-2 (RAEB-2). Sitogenetik analizi yapilabilmis 31
hastadan 22'si R-IPSS risk skorlamasina gore ylksek riskli, dokuz
hasta ise orta risklidir. R-IPSS skoruna gore yliksek riskli 22
hastanin dagilimlari soyledir: ti¢ hasta RAEB-1, dort hasta RAEB-
2, sekiz hasta RCMD, (¢ hasta RARS, dort hasta RA. Orta riskli
olarak degerlendirilen dokuz hastadan l¢ hasta RAEB-1, dort
hasta RCMD, bir hasta RARS ve bir hasta ise RA tanilidir. Geri
kalan 13 hastaya (6 RA, 5 RAEB-1, 2 RARS) sitogenetik analiz
yapilamadigindan R-IPSS skoru hesaplanamamistir. Hastalarda
AKHN karar tedaviye direncli sitopenileri nedeniyle alinmistir
(7). Yuksek riskli hastalara pre-transplant kemoterapi ve/veya
hipometile edici ajan verilmistir.

AKHN uygulanan hastalarin Sorror komorbidite skorlari
sirastyla (HCT-CI); 30 hastada (%68) 0, 12 hastada (%27) 1, 2
hastada (%?5) 2'dir. HLA antijeni tam uyumlu akraba vericilerden
AKHN yapilan 35 hasta (%80) vardir. Akraba-disi vericilerden
nakil yapilan dokuz hastanin (%20) tictinlin vericisi HLA antijeni
tam uyumlu diger alti hasta vericisinde ise 1 HLA antijeni
uyumsuzdur. Hastalarin 40'inda (%91) kok hiicre kaynagi
periferik kan; dordiinde (%9) ise kemik iligidir. Hastalarin
36'si (%82) AKHN &ncesinde miyeloablatif hazirhk rejimi, geri
kalan sekiz hasta (%18) ise indirgenmis yogunluklu hazirhk
rejimi almislardir. AKHN sirasindaki verilen ortanca CD34 sayisi
5,6x106/kg'dur. Hastalara graft versus host hastaligi (GVHH)
profilaksisi icin 37 hastaya (%84) siklosporin ve metotreksat; alti
hastaya (%13) siklosporin ve mikofenolat mofetil; bir hastaya
(9%1) takrolimus ve mikofenolat mofetil verilmistir. Hastalara ait
demografik 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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AKHN sonrasinda 32 hastada (%73) tam yanit gozlenirken;
10 hastada engraftman (%22) saglanamamustir. iki hasta (%05)
tedaviye yanitsizdir. Tim hastalarda mukozit (bes hastada (%11)
derece 1, sekiz hastada (%18) derece 2, dokuz hastada (%21)
derece 3, 22 hastada (%50) derece 4) gelismis iken diyare 39
hastada tespit edilmistir (10 hastada derece 1 (%23), dokuz
hastada derece 2 (%21), 11 hastada derece 3 (%25), dokuz
hastada derece 4 (%31). Engraftmani olan 34 hastada (%78)
notrofil engraftman siiresi ortalama 19 giin (aralik, 12-50),
trombosit engraftman siiresi ortalama 18 gtindir (aralik; 8-64).
Mukozit, diyare ve engraftman kinetiklerinin tani alt tipi, yas
(<60 yas ile >60 yas), R-IPSS, HCT-CI skoru, hazirlik rejiminin tipi
ile iliskisi gosterilememistir. Akut GVHH 19 hastada (%43) tespit
edilmistir. Kronik GVHH gelisen 19 hasta (%43) vardir. Hastalarin
22'si (9%50) AKHN sonrasinda viral enfeksiyon gecirmislerdir.
Hastalarda AKHN sonrasi gelisen komplikasyonlar Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: Hastalara ait demografik dzellikler

Ozellik Siklik (n, %)
Cinsiyet

Erkek 31 (%71)
Kadin 13 (%29)
MDS alt tipi

Refrakter anemi 11 (%25)
Halka sideroblastli refrakter anemi 6 (9%14)
Coklu dizide displazili refrakter sitopeni 13 (%030)
Artmis blast sayili refrakter anemi-1 10 (%22)
Artmis blast sayili refrakter anemi-2 4 (909)
R-IPSS risk skoru

Yiiksek risk 22 (%50)
Orta risk 9 (%20)
Hesaplanamamis 13 (%30)
Sorror komorbidite skoru

0 30 (%68)
1 12 (9%27)
2 2 (%5)
Verici durumu

HLA tam uyumlu akraba verici 35 (%80)
HLA tam uyumlu akraba disi verici 3 (%6)

1 HLA antijeni uyumsuz akraba disi verici 6 (%14)
Kok hiicre kaynagi

Periferik kan 40 (%91)
Kemik iligi 4 (%9)
Hazirlik rejimi

Miyeloablatif 36 (%82)
indirgenmis yogunluklu 8 (%18)

n: Say,, MDS: Miyelodisplatik sendrom, HLA insan Ikosit antijenleri, R-IPSS:
Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi

Hastalarin tani sonrasi ortanca takip siireleri 58 aydir
(aralik; 3-208 ay). Tani anindan AKHN yapilana kadar gecen
siire ortancasi 19 aydir (2-96 ay). Hastalarin tictinde (%7) AKHN
sonrasi ortanca 8. ayda (aralik; 2-10) niiks gelismis olup hastalar
donor lenfosit inflzyonu almislardir. Niks eden hastalarin

Tablo 2: Hastalarda gelisen toksisite ve komplikasyonlar

Nakil sonrasinda gelisen toksisite ve Sikhk (n, %)
komplikasyonlar
Mukozit 44 (%100)
Diyare 39 (%89)
Akut graft versus host hastaligi 19 (%43)
Kronik graft versus host hastaligi 19 (%43)
Engraftman yetmezligi 10 (%23)
Viral enfeksiyonlar 22 (%50)
n: Sayi
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Sekil 1: Hastalarda aylara gore genel sagkalim ve niiks olmaksizin
sagkalim yizdeleri
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tamami niiks sonrasi ortanca 31 ay icinde (aralik; 1-89 ay) gesitli
enfeksiyonlar nedeniyle exitus olmuslardir. AKHN sonrasi 1
yillik genel sagkalim %73 iken 1 yillik niiks olmaksizin sagkalim
%71'dir (Sekil 1). Tek degiskenli regresyon analizinde hastalik
risk kategorisinin yliksek olmasi, miyeloablatif hazirlik rejimi
kullanimi, akut GVHH gelisimi genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlaml azalmaya neden olmustur (Tablo 3). Cok
degiskenli analizde ise genel sagkalimi etkileyen faktor tespit
edilememistir.

Tablo 3: Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin tek degiskenli
analizi

Degisken Risk %95 Giiven p
orani  aralig degeri

Verici tipi

Akrabadisi verici ile akraba 12,754 0,625-260,080 0,098

verici

Yas

Yas >60 ile Yas<60 9,397  0,901-98,050 0,061

Cinsiyet

Kadin ile erkek 0,204 0,030-1,373 0,102

Kok hiicre kaynag

Periferik kan ile kemik iligi 0,092 0,002-3,4 0,195

Hazirhk rejimi

Miyeloablatif ile diistik 14,5633 1,077-196,037 0,044

yogunluklu

Risk skoru

Yiiksek R-IPSS ile orta R-IPSS 8,128  1,138-58,068 0,037

Sorror indeksi

0 ustti ile O 1,684  0,344-8,244 0,520

Akut Graft vs Host hastalig

Var ile yok 12,140 1,244-118,466 0,032

Kronik Graft vs Host hastaligi

Var ile yok 2,367  0,069-80,623 0,633

R-IPSS: Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi

MDS, progresif sitopenilerle giden ve l6semik transformasyon
gosteren klonal bir hematolojik hastaliktir. Tani alan %80 hasta
65 yas lzerindedir. AKHN, MDS'de tek kiratif tedavi yontemidir.
Yapilan calismalarda IPSS skorlama sistemine gore orta-2
ve yiksek riskli MDS'de akut myeloid l6semi progresyonu ve
kotli prognoz goriildiiglinden AKHN'nin bu grupta sagkalim
avantaji sagladigi gosterilmistir (9). Fakat, MDS hastalarinin
yas ortalamasinin yiiksek ve genelde komorbiditelerinin
olmasi nedeniyle AKHN belirgin morbidite ve mortalite riski
tasimaktadir. Sorror komorbidite skoru 4 ve (izerinde olan
hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim azalirken,
niiks olmaksizin mortalite ve akut GVHH sikhigi artmaktadir
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(10). Bu calismaya dahil olan hastalarin median yasi 41 ve 60
yas Ustli %14 olgu vardir. Tim hastalarin Sorror komorbidite
skorlari 4'lin altindadir. Literatiirde daha Onceden yapilmis
calismalar ile karsilastirildiginda bu calismada olgular daha
genc ve komorbiditeleri azdir (6). Hastalar R-IPSS sistemine
gore siniflandirlmistir. Fakat calismanin geriye doniik olmasi
nedeniyle detayli karyotip analizi sonucu olmayan hastalarin
risk kategorilendirilmesi yapilamamistir. Sitogenetik analizleri
yapilan tiim hastalar orta ve yuksek riskli R-IPSS skoruna sahiptir.
Tek degiskenlianalizde yiiksek R-IPSS skorunun ve akut GVHH'nin
sagkalimi azalttigi calismamizda gosterilmesine ragmen 60 yas
Ustli olmak sagkalimi etkilememistir. Cok degiskenli analizde ise
olgu sayisinin az olmasi nedeniyle sagkalim lizerine etkili faktor
gosterilememistir. Genel ve hastaliksiz sagkalimlar ve AKHN
sonrasi tedavi yaniti 6nceki ¢alismalara benzerdir (7).

AKHN sonrasinda sagkalim tlizerinde dnemli bir etken de
uygulanan hazirlik rejimidir. Yapilan bir Faz 3 calismada akut
myeloid I6semi ve MDS hastalarinda myeloablatif ve distk
yogunluklu hazirlik rejimleri karsilastirilmis, distik yogunluklu
hazirlik rejimiyle tedavi iliskili mortalitede belirgin azalma
gosterilmesine ragmen niiks riskinde artis gorilmastir (11).
Ozellikle genc veya fit hastalarda myeloablatif hazirlik rejiminin
kullanilmasi 6nerilmektedir (12). Calismamizda dahil edilen
hastalarin mediyan yasi goz 6niine alindiginda, literatiire paralel
olarak cogu hastaya myeloablatif hazirlik rejiminin uygulandigi
goriilmektedir. Miyeloablatif hazirhk rejimi tek degiskenli
analizde sagkalimi azaltmistir. MDS ve sekonder AML'de 65 yas
Ustl hastalara yapilan nakillerin 2000'li yillarda %5'ten 2012'de
%17'lere kadar yiikseldigi gozlemlendiginden diisik yogunluklu
hazirlik rejimleri disiik mortalite riskleri nedeniyle geriatrik
hastalarda 6nemli bir tedavi secenegidir (13).

AKHN sonrasinda nakil ile iliskili komplikasyonlar;
oncesinde uygulanan kemoterapi, hasta komorbiditeleri,
hazirlik rejimleri ve kemik iligi rejenerasyonunun gecikmesi
nedeniyle gorilebilmektedir. Gastrointestinal sistem, AKHN
komplikasyonlarindan en fazla etkilenir. Ozellikle mukozit ve
diyare en sik gbzlenen yan etkilerdendir. Miyeloablatif hazirlik
rejimlerinin fazla imminosipresyon etkisiyle yiiksek insidans
ve derecede mukozit ve diare yaptigi gosterilmistir (14-16). Bu
calismada mukozit, diyare ve engraftman kinetiklerinin tani alt
tipi, yas (<60 yas ile >60 yas), R-IPSS, HCT-CI skoru, hazirlik
rejiminin tipi ile iliskisi gosterilememistir. Bunun nedeni olgu
sayisinin yetersiz olmasi olabilir.

Yiiksek riskli MDS'de AKHN o6ncesinde uygulanacak tedavi
yaklasimi tartisma konusudur. Bu konuda yapilmis randomize
calisma kisith olsa bile konunun uzmanlar pretransplant
sitoreduktif tedavileri yliksek riskli ve kemik iligi blast sayisi %10
olan hastalarda onermektedir (6). Bu sekilde niiks sikliginda,
GVHH derecesi ve sikliginda azalma calismalarda gosterilmistir.
Bu yaklasima paralel olarak ¢alismaya dahil edilen yiiksek riskli
hastalara transplant dncesi sitoreduktif tedavi verilmistir. AKHN
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oncesinde uygulanan kemoterapi ve glinlimiizde diistik toksisitesi
nedeniyle tercih edilen hipometile edici ilaclar (6rnegin;
azasitidin, desitabin vb.) sayesinde blast sayisi minimuma
indirilerek yapilan AKHN sonrasi sagkalimin arttigini gdsteren
calismalar yaninda (17) hipometile edici ilaclarin nakil neesinde
uygulamanin sagkalima belirgin etkisinin olmadignn gdosteren
calismalar da mevcuttur (18,19). Ozellikle bazi calismalarda
indiiksiyon tedavisi alan hastalarda performanslarinin diismesi ve
myeloablasyonun uzun stirmesi nedeniyle tedavi iliskili mortalite
%16'ya kadar yikseldigi gosterilmistir (20). Yine ayni sekilde nakil
oncesi kopru tedavisi olarak azasitidin alan geriatrik hastalarin
%33'line o6llim, hastalik progresyonu veya toksisite nedeniyle
AKHN uygulanamamistir (21).

Nakil tintemizde AKHN yapilan genc ve yiiksek riskli MDS
olgularin bulundugu calismamizda genel ve niiks olmaksizin
sagkalm ile yanit oranlar literatiire paraleldir. Hasta sayisi az
oldugundan cok degiskenli analizlerde sagkalimi veya nakil
sonrasi mukozit, diyare ve engraftman kinetikleri etkileyen
faktorler gosterilememistir. MDS hastalarinda AKHN nakli karar
vermeden once iyi bir risk degerlendirilmesi yapilmahdir. Nakil
oncesi sitorediiktif tedavi karari hastanin genel durumuna gore
belirlenmelidir. Ozellikle yiiksek riskli olan hastalarda tedavi
plani tim morbiditeler ve mortalite riski g6z éniine alinarak
diizenlenmelidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma geriye doniik tarama oldugundan
etik kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismaya katilan tiim hasta ve vericilerden
AKHN oncesi islem icin ve sonrasinda verilerinin kullanimina
yonelik onamlari alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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