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Miyelofibrozisli olgularda allojenik kok hiicre nakil sonuglarimiz: tek
merkezli, retrospektif bir analiz

Allogeneic stem cell transplantation in patients with myelofibrosis: single
center, retrospective study
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Oz

Amag: Primer miyelofibrozis (PMF), kronik miyeloproliferasyon, atipik megakaryositik hiperplazi ve
kemik iligi fibrozisi ile karakterize klonal bir kék hiicre hastaliidir. Bu hastalarda glinimuizde halen
gOsterilebilmis tek sifa saglayici tedavi segenedi olan allojenik kdék hicre nakli, tlkemiz Saglik
Bakanligi endikasyon listesine gore DIPPS skoru orta-2 veya yuksek riskli birincil veya ikincil
miyelofibrozisli hastalara énerilmektedir. Calismamizda miyelofibrozisli hastalarimizin allojenik nakil
sonrasi takip verilerini paylasmay amagladik.

Gereg ve Yontem: Geriye donik ve kesitsel bu degerlendirmeye Sisli Florence Nightingale Hastanesi
Hematopoetik Kék Hiicre Nakil Merkezinde 2011-2016 yillari arasinda allojenik nakil yapilan ve takipte
olan toplam dokuz miyelofibrozis tanili olgu dahil edildi. Olgularin tim demografik 6zellikleri yani sira,
DIPPS-plus skorlari, engrafman sureleri, graft versus host hastaligi (GVHH) gortlme sikliklari gibi
parametreler ve sag kalim verileri kaydedildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yaslar 49,7 (34-63) yil idi. Tani ile transplant arasi gegen sure ortalama
30,2 ay (1,7-65,2) idi. Tam uyumlu kardes nakil alti olguda ve akraba digi nakil ti¢ olguda yapildi. Tam
uyumlu kardes nakilde, nétrofil engraftman siresinin akraba disi nakile goére anlamli kisa iken,
trombosit engraftman sirelerinin ise tam uyumlu kardes nakilde kisa olma egilimi ile birlikte istatistiksel
anlamli farklihk géstermedidi izlenmistir. Toplam dokuz hastanin takibinde U¢ olguda (%33,4) akut, alti
olguda (%66,6) kronik GVHH gelistidi izlenmistir. Kimulatif sag kalim bes yillik %70’dir.

Sonug: Merkezimizde miyelofibrozisli olgularin degerlendirmelerinde, 6zellikle toplam sag kalim orani
literatirdeki bircok seriye gore yuksek gorinmektedir. Hasta sayisinin az olugu énemli bir sinirlama
olmakla birlikte hem yas hem de verici ¢esitlili§i mevcuttur. Ayrica yiksek GVHH oranlarina karsin sag
kalimin yiksek kalmasinin, hasta takibinin ve komplikasyonlarin iyi ydénetiminin énemini vurguladigini
dusunuyoruz.

Anahtar Sézcukler: Allojenik kok huicre nakli, miyelofibrozis.

Abstract

Aim: Primary myelofibrosis (PMF) is a clonal stem cell disease characterized by chronic
myeloproliferation, atypical megakaryocytic hyperplasia and bone marrow fibrosis. Allogeneic stem cell
transplantation, which is the only curative treatment option, is recommended for patients diagnosed
with DIPSS moderate-2 or high-risk primary or secondary myelofibrosis according to the Turkish
Ministry of Health indication list. In this study, we aimed to share the follow-up data after allogeneic
transplantation of our patients with myelofibrosis.
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Materials and Methods: This retrospective and cross-sectional evaluation included 9 cases of
myelofibrosis that underwent allogeneic transplantation between 2011 and 2016 at Sisli Florence
Nightingale Hospital Hematopoietic Stem Cell Transplantation Center. All demographic characteristics
and parameters such as DIPPS-plus scores, engraftment times, frequency of graft versus host
disease, and survival data were recorded.

Results: The mean age of the patients was 49.7 (34-63) years. The mean time from diagnosis to
transplantation was 30.2 months (1.7-65.2). Matched sibling donor was used in 6 cases and matched
unrelated donor in 3 cases. It was observed that neutrophil engraftment time was significantly shorter
than matched unrelated donor transplantation when compare to matched related donor
transplantation, whereas platelet engraftment times did not show a statistically significance. Acute
GVHD developed in 3 patients (33.4%) and chronic GVHD in 6 patients (66.6%). Cumulative survival
is 70% for 5 years.

Discussion: In our center, the overall survival rate in patients with myelofibrosis after allogeneic
transplantation seems to be high compared to many series in the literature. Although the small number
of patients is an important limitation, there is both age and donor variety. On the other hand, the fact
that GVHD was seen at a higher frequency compared to the literature and the survival rate remains
high, which emphasizes the importance of post-transplant patient follow-up and good management of

the complications.

Keywords: Allogeneic stem cell transplantation, myelofibrosis.

Girig

Primer miyelofibrozis, Diinya Saglk Orgiiti’niin
siniflamasina goére, esansiyel trombositoz ve
polistemia vera ile birlikte miyeloproliferatif
neoplazmlar (MPN) baghgi altinda siniflanmakta
olan, miyeloid hucrelerin klonal proliferasyonu
neticesinde ortaya ¢ikan ve JAK2, CALR ve MPL
gibi reklrren mutasyonlarla karakterize, nadir bir

hastalktir D). Klinikte, konstitiisyonel
semptomlar, anemi, hepatosplenomegali gibi
bulgular ve  periferik kan  yaymasinda

I6koeritroblastik tablonun gértlmesi tipiktir. Sag
kalim surelerinin ortalama alti yil oldugu bilinen
primer miyelofibrozisli olgularda, yas azaldikga
bu sure o6zellikle 60 yas altindaki olgularda
ortalama 15 yila kadar c¢ikabilmektedir (2). Son
yillarda, primer miyelofibrozis igin risk gruplari

olusturarak tedaviyi yonetimini sekillendirme
amaciyla cesitli prognostik modeller
tanimlanmistir. Bunlardan ilki 2009 yilinda

tanimlanan IPSS (international prognostic scoring
system) olup, bunu dinamik formu DIPSS ve
ardindan genigletiimis formu olan DIPSS-plus
izlemigtir (3-5). Bununla birlikte giinimuzde Jak2
inhibitérleri  dahil  cesitli  medikal tedavi
seceneklerinde gelismeler olsa da, halen tek
tedavi edici segenek allojenik kdk hlcre naklidir
(6). Ulkemizde de Saglik Bakanligi endikasyon
listesine gore de klinik pratikte en sik kullanilan
skorlama sistemlerinden biri olan DIPPS’e goére
risk skoru orta-2 veya yuksek riskli primer veya
ikincil miyelofibrozis tanili hastalara, performans
durumlari ve yas g6z 6nline alinarak allojenik kok
hicre nakli yapilmasi 6nerilmektedir. Allojenik
kok hicre nakli tedavi edici bir yaklasim olmakla
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birlikte, nakil ile iligkili mortalite oranlarinin da
literatiirde %20-30 arasinda oldugu bilinmektedir.
Bu c¢alismadaki amacimiz, allojenik koék hicre

nakli yaptigimiz primer miyelofibrozisli
olgularimiza ait nakil sonuglarimizin
paylasiimasidir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Sisli Florence Nightingale

Hastanesi Hematopoetik Kok Hicre Nakil
Merkezinde 2011-2016 yillari arasinda allojenik
kok hlcre nakli yapilan ve takipte olan toplam
dokuz primer miyelofibrozis tanili olgu dahil
edilmistir. Calisma retrospektif ve kesitsel
niteliktedir. Calisma i¢in 2019 yilinda Demiroglu
Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel
olmayan arastirmalar etik kurulu tarafindan onay
alinmistir. Calismaya dahil edilen tim olgular 18
yas Uzeri olup, 2016 yih Dinya Saghk Orgti
kriterlerine gdre primer miyelofibrozis tanisi almig
ve DIPSS skoru ile orta-2 veya yuksek riskli
hastaligin varhidinin gésterildigi olgulardir. TUm
olgularin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik
(komorbidite) varligi gibi demografik &zellikleri
geriye donuk olarak taranmigtir. Bunun yani sira,
DIPPS skorlari, takip ve notrofil/trombosit
engraftman sureleri (nétrofil engraftmani; absolu
noétrofil sayisinin ardisik iki glin 2500 nétrofik/pl
ve trombosit engraftmani ise trombosit sayisinin
trombosit transfizyonu yapilmaksizin ardisik 2
glin sureyle 220,000 trombosit/ul olmasi olarak
tanimlanmigtir), graft versus host hastalgi
(GVHH) gérulme sikliklari gibi parametreler ile
sag kalim verileri kaydedilmistir.
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Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS
versiyon 20.0 kullanilarak yapilmistir. Normal
dagilimin analizinde Shapiro-Wilk testi,
degiskenlerin karsilastirmalarinda T-testi ve sag
kalim verileri icin Kaplan-Meier analizleri
kullanilmisgtir. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin ortalama yaslari 49,7
(34-63) yil idi. Erkek/kadin orani 6/3 olarak
izlendi. Toplam dokuz olgunun altisinda DIPSS-
plus skoru 4’Gn Gzeri olup yuksek risk grubuna
dahil edilirken, diger ¢ hasta orta-2 risk grubuna
dahil edilmisti. Higcbir hastanin 6yklstinde
transplant 6ncesi dénemde splenektomi veya
splenik radyoterapi uygulamasi s6z konusu
degildi. Yine bir hasta disinda nakil Oncesi
dénemde JAK-2 inhibitéru kullanan hasta yoktu.
Hastalarin genetik 6zellikleri incelendiginde bes
hastanin JAK-2 pozitif, iki hastanin ise MPL
pozitif oldugu goruldi. Ayrica hastalardan birinde
konvansiyonel kromozom analizinde kompleks
karyotip varligi gosterilmisti. iki hasta ise klasik
genetik mutasyonlarin higbirini tagimiyordu.

Hastalarda tani ile transplant arasi gegen sire
ortalama 30,2 ay (1,7-65,2) idi. Dondr tipi
agisindan tam uyumlu kardesten nakil alti olguda

ve akraba disi nakil ise (¢ olguda
gerceklestiriimisti. Tum olgularda kdk hicre
kaynagir olarak periferik kan kdék hicre

kullaniimisgti. Hazirlik rejimi olarak alti olguda
(%66,6) miyeloablatif ve U¢ olguda (%33,4) ise
azaltlmis  yogunluklu hazirik  rejimi  tercih
edilmigti. Nakil sonrasi déneme bakildiginda tam
uyumlu kardesten yapilan nakilde, notrofil
engraftman (absoll notrofil say|3|>500x103/pL)
suresinin akraba digi nakle goére anlaml
derecede kisa oldugu (sirasiyla 16 giin ve 23,6
gln, p=0,042), trombosit engraftman
(trombosit>20.000x10*/uL) sirelerinin ise tam
uyumlu kardes nakilde kisa olma egilimi ile
birlikte istatistiksel anlamli farklilik gbstermedigi
(sirasiyla 16,6 gun ve 20,3 giun, p=0,09)
izlenmistir.

Toplam dokuz hastanin takibinde U¢ olguda
(%33,4) akut, alti olguda (%66,6) ise kronik
GVHH gelistigi izlenmistir. Olgularin genel sag
kalim verisi Sekil-1’de gdsterilmistir. iki olgu
sepsis nedenli kaybedilmis olup, yedi olgu halen
remisyonda izlenmektedir. Yasayan hastalar igin
ortalama takip suresi 66,5 ay olarak belirlenmistir.
Hastalarin bes yillik kimulatif sag kalim orani
%70 olarak bulunmustur.
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Sekil-1. Allojenik kok hiicre nakli yapilan miyelofibrozis
olgularimizin sag kalim egrisi.

Tartisma

Bu c¢alismada, merkezimizde miyelofibrozisli
olgularin yapilan allojenik nakil sonrasi geriye
donidk degerlendirme sonuglari  paylasiimistir.
ileri yas ve disik performans durumuna sahip
olgularin allojenik nakil sonrasi relaps disi
mortalite oranlarinin yiksek oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle performans durumu iyi ve 65 yas ve
altindaki  hastalara ylksek riskli hastalik
varliginda allojenik nakil dnerilmektedir (7). Bizim
olgularimizin yas ortalamasinin ve hastalarin
performans durumlarinin allojenik nakil igin genel
literatirde kabul edilebilir ve &nerilen nitelikte
oldugu izlenmisgtir. Ayni sekilde risk
skorlamasinda DIPSS’e gore tim hastalarin orta-
2 ve yuksek risk grubu dahilinde olduklari
izlenmigtir.

Donér tipi, nakil sonuglarini etkileyen énemli bir
faktor olup, tam doku grubu uyumlu olmayan
vericiden yapilan nakil ile relaps digi mortalite
oranlarinin daha yuksek oldugu bilinmektedir (8).
Hastalarimizin timine HLA tam uyumlu kardes
veya 10/10 uyumlu akraba disi vericilerden nakil
yapildigi izlenmigtir. Hasta sayisi itibariyle bu iki
grup arasinda bir istatistiksel karsilastirma
yapmak mUmkin olmamistir. Bununla birlikte
literatire bakildiginda prospektif bir EBMT
calismasinda (9), relaps digi mortalitenin
kimulatif insidansinin HLA uyumlu kardes verici
ve 10/10 uyumlu akraba digi verici arasinda
istatistiksel ~ anlamli  farkliik  gdéstermedigi
(sirasiyla %10 ve %13) izlenmis olup, daha sonra
bu bulguyu destekleyen retrospektif calismalar da
yayinlanmistir (10, 11).

Calismamizda tam uyumlu kardes vericiden

yapilan nakil sonrasi nétrofil ve trombosit
engraftman sdrelerinin daha kisa oldugu
111



g6zlenmistir. Schmol ve ark. (12) tarafindan
yapilan bir retrospektif analizde de engfratman
sureleri degerlendirilmistir. Miyelofibrozis tanih 54
hastanin allojenik nakil sonrasi degerlendirmelerinde
nétrofil engraftmaninin ortalama 22 giinde, trombosit
engraftmaninin ise ortalama 25 giinde gercgeklestigi
ve Ozellikle trombosit engraftman sirelerinin, tam
uyumlu kardes vericiden yapilan nakillerde, akraba
disi nakillere goére anlamh dlgiide kisa oldugu
izlenmistir.

Toplam sag kalim verileri degerlendirildiginde,
bizim verilerimiz literatlirdeki bircok seride
mevcut U¢ yilda yaklasik %44’l0k sag kalim
degerlerine gore yuksek goérinmektedir. Bununla
birlikte yakin zamanda Robin ve ark. (13)
tarafindan Avrupa Kemik lligi Transplantasyon
Grubu  (EBMT)nin  uzun dbénem verileri
paylasiimistir. Bu yayina 1995-2014 vyillari
arasinda toplam 1055 myelofibrozis tanili hasta

dahil edilmis ve ilk iki yih remisyonda
tamamlayan olgularin 10 yilik sagd kalim
oranlarinin %74 oldugu izlenmistir.

Sonug

Hasta sayisinin az olusu galismamizdaki énemli
bir sinirlamadir ve sad kalhm verilerinin
karsilastiriimasini  zorlastirmaktadir.  Bununla

olmakla birlikte hem yas hem de verici gesitliligi
mevcuttur. Diger yandan literatire gore daha
yuksek sikhkta GVHH goriimis olmasi ve buna
ragmen  sag kalimin  ylksek  kalmasi,
transplantasyon sonrasi donemdeki hasta
takibinin ve ortaya cikan komplikasyonlarin iyi
yonetiminin dnemini vurgulamaktadir.

Cikar catismasi: Yazarlar gikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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