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Agir edinsel aplastik anemili gocuklarda kok hiicre transplantasyonu:
15 olgunun degerlendirilmesi

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children with acquired severe
aplastic anemia: Analysis of 15 patients

Aksoylar S Cetingul N Kansoy S
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Onkoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Ulkemiz kosullarinda, cocukluk cagi edinsel aplastik anemisi tanisiyla kdk hiicre transplantasyon unitelerine
ulagan olgularin klinik ve prognostik 6zelliklerini ve yapilan kdk hilcre transplantasyonunun sonuglarini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: 15 olguya agir aplastik anemi tanisi ile 16 kok hicre transplantasyonu uygulandi. Donér, 13
olguda HLA tam uygun kardes (MSD), 1 olguda 1 antijen uygunsuz baba (MRD) ve 1 olguda HLA tam uygun akraba
disi verici (MUD) idi. Olgularin ortanca yaslar 12 (3,6—15 yas ) olup, aplastik anemi tanisindan sonra gecgen sre
ortanca 6 ay ( 3—-29 ay) idi. K&k hicre transplantasyonu 6ncesi bir olgu immunsupresif tedavi almisti. Hazirlama
rejiminde 12 olguda siklofosfamid 200mg/kg+Anti-timosit globulin 40 mg/kg kullanildi, 3 olgunun 4
transplantasyonunda bunlara fludarabin eklendi. Kék hicre kaynagr 11 (%69) transplantasyonda periferik kan idi.
Graft-versus-host hastaligi profilaksisinde siklosporin ve kisa sireli metotreksat kullanildi.

Bulgular: Lokosit ve trombosit engrafmani, sirasiyla ortanca 17. (11-24) ve 18.(14-35) glnlerde gergeklesti. Akraba
disi vericiden KHT yapilan olguda gelisen engrafman yetersizligi nedeniyle, posttransplant 5. ayda ayni dondrden 2.
KHT yapildi. Post-transplant erken donemde 6 olguda bakteriyel infeksiyon, 2 olguda mantar infeksiyonu gelisti.
Ortanca 3.6 yillik (1.4-5.4 yil) izlem siresi iginde bir olguda(%7) grade 2 akut Graft-versus-host hastaligi, bir olguda
sinirli kronik Graft-versus-host hastaliyi, 1 olguda posttransplant lenfoproliferatif hastalik gelisti. Tim olgular
hastaliksiz yagsamakta olup, 5-yillik event-free survival (EFS) %94, overal survival (OS) ise %100 olarak bulundu.

Sonug: Agir aplastik anemili gocuklarda kok hicre transplantasyonu etkilidir. Uygun kardes vericisi olmayan
olgularda, hizla arastirilacak aile ici ve digi alternatif dondrler, iyi destek bakim kosullari ve transplantasyon
planlamasi ile yliz gulduriici sonuglari ortaya gikartabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: AJir aplastik anemi, gocukluk ¢agi, kok hiicre transplantasyonu, alternatif donér, kardes dondr,
Tarkiye.

Summary

Aim: The data of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children with acquired aplastic anemia
between February 2006 and July 2010 were analyzed retrospectively.

Materials and Methods: Fifteen patients with a median age of 12 years underwent transplantation including 13
matched sibling donors (MSD), 1 matched related donor (MRD) and 1 matched unrelated donor (MUD). One patient,
who had been transplanted from an unrelated donor, received a second transplantation successfully after a primary
graft failure from the same donor. The median time to transplantation from diagnosis was 6 months (range: 3-29
months). Conditioning regimens were ATG (40 mg/kg) and “cyclophosphamide” (200 mg/kg) in 12 patients and
“fludarabine” (1560 mg/m2) was added in 3 patients who received many transfusions. The stem cell source was
peripheral blood in 11 (69%) transplantations. Cyclosporin and short term methotrexate were given for graft-versus-
host disease (GVHD) prophylaxis in all patients.
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Results: The median duration of time to neutrophil and platelet engraftment was 17 and 18 days, respectively. Grade
Il acute GVHD developed in 1(7%) patient, and limited chronic GVHD developed in another patient (7%).
Lymphoprolipherative disease appeared in a patient who received transplantation from a MUD. The overall 5-year
survival rate was 100% and EFS was 94%. All recipients are alive without any graft failure in a median 3.6 years

(range: 1.4-5.4 years).

Conclusion: In our experience, HSCT from a MSD remains the first choice of treatment for pediatric patients with
severe aplastic anemia. For patients without a MSD, transplantation from an unrelated or alternative related donor

can also result in long-term survival.

Key Words: Severe aplastic anemia, children, stem cell transplantation, alternative donor, sibling donor, Turkey.

Giris

Akkiz aplastik anemi, ¢ocukluk g¢aginda olduk¢a nadir
gorulen, ancak yasami tehtit eden 6nemli bir hastaliktir.
Hastalik, predispozan bir konstitisyonel anomalisi
olmayan cocuklarda pansitopeniye eglik eden kemik iligi
hiposellileritesinin godsterilmesi ile taninir (1). 1970l
yillarin éncesinde sadece destek tedavi uygulanan ve bu
tedavi ile %90 6limcil olan bu hastalikta, ilk kez 1972
yiinda yapilan basarili kemik iligi transplantasyonu
sonras| prognoz hizla dizelmis ve gunumuizde gerek
immunosupresif tedavi, gerekse de uygulanan allojenik
kok hiicre transplantasyonu (KHT) ile uzun sireli yasam
hizlar %70-97’lere ulasmigtir. Gunimuzde; agir aplastik
anemide, HLA tam uygun kardes dondrden yapilacak
KHT tedavide ilk segenektir ve bu tedavi ile %97’lere
ulasan yasam hizlan bildiriimektedir (2-7).
Immunosupresif tedavi ve/veya alternatif dondrlerden
yapllacak transplantasyon, uygun kardes dondri
olmayan hastalardaki tedavi segenekleridir. Cocuklarda,
alternatif dondrlerden yapilacak KHT ile basari; graft
yetmezligi, infeksiyon ve graft versus host hastalig
(GVHH) gibi komplikasyonlarin daha sik olmasi
nedeniyle uygun kardesten yapilanlara goére daha az
olup, uzun sireli yasam hizlann %51-89 oraninda
bildiriimektedir (8-10).

Bu calismada; Subat 2006-Temmuz 2010 tarihleri
arasinda edinsel aplastik anemi tanisi ile allojenik KHT
yapilan olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Amac;
Ulkemiz kosullarinda, cocukluk c¢agi edinsel aplastik
anemisi tanisiyla KHT Unitelerine ulagan olgularin klinik
ve prognostik ozelliklerini ve yapilan KHT'nun sonug-
larini belirlemektir

Gereg ve Yontem

Hastalar

Subat 2006-Subat 2010 tarihleri arasinda 16 yasin
altinda 15 olguya edinsel aplastik anemi tanisi ile 16 kok
hiicre transplantasyonu uygulandi. Aplastik anemi tanisi
pansitopeni (infiltrasyon ve fibrozisin eslik etmedigi) ve
kemik iligi hipoplazisi ile kondu. Agir aplastik anemi
tanisi icin periferik kanda asagidaki Gg¢ kriterden ikisinin
varligi arandi: Mutlak nétrofil sayisi (ANS) < 500/mm3
(cok agir aplastik anemi tanisi igin <200/mm3), trombosit
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sayisi <20000/mm? veya dizeltilmis retikilosit sayisi
<%1. Tum olgularda konstitisyonel kemik iligi
yetmezliklerine yonelik ayrintili aile dykusu alindi ve fizik
baki yapildi. Ayirici tani ve etyolojik arastirma igin viral
seroloji (Hepatit A, B, C virisl, Parvoviris B-19,
Ebstein-Bar virlis ve sitomegaloviriis), Fankoni anemisi
icin periferik kan lenfositlerinde “diepoksibltan” ile
kromozom kiri@1 arastiriimasi (DEB testi), paroksismal
nokturnal hemoglobiniri (PNH) icin Asit-HAM testi veya
hiicre ylzeyinde flow sitometri ile CD55 ve CD 59
arastinimasi, myelodisplastik sendrom igin kemik iligi
(Ki) biopsisi morfolojik degerlendirmesi ve rutin
sitogenetik inceleme ile klonalite arastirmasi yapildi.
Olgu ve donor 6zellikleri (Tablo-1)’de gosteril-mistir.

Olgularin 12’si erkek, gl kiz olup ortanca yaslan 12
(minimum  2.7-maksium 15 vyas) idi. Tim olgular
transflizyona bagimh olup, ikisi diginda, timinin aldigi
transflizyon sayisi 10’un Uzerinde (ortanca 27 adet range:
6-78) idi. Tum transflzyonlar eritrosit ve trombosit
suspansiyonu seklindeydi ve Iokosit filtre edilerek
verilmisti. Aplastik anemi klinik tablosu iki olguda Hepatit A
(semptomatik) ve bir olguda parvoviris B-19
(asemptomatik) infeksiyonunu izleyerek ortaya c¢ikmisti.
12 olguda etyolojik faktor gosterilemezken, higbir olguda
Ki’de klonal sitogenetik degisiklik gdzlenmedi.

Tani ile transplantasyon arasinda gegen zaman (g ile 29
ay arasinda (ortanca 6 ay) olup sadece bir olgu iki kir
siklosporin (CSA)+Anti-timosit globulin
(ATG)+prednisolon’dan olugsan immunosupresif tedavi
almisti. Bir olgu transplantasyon Oncesi invaziv mantar
infeksiyonu tanisiyla antimikotik tedavi almaktaydi.

Donoér ve kok hiicre kaynagi

15 olgunun 13’Unde allojenik KHT, HLA tam uygun
kardesten (MSD) yapildi. Donér bir olguda tek antijen
uyumsuz baba (HLA 9/10 antijenik uyumlu) idi. Bu
olgularin doérdinde kok hicre kaynagi kemik iligi,
10’'unda periferik kan idi. Bir olguya HLA 10/10 allelik
uyumlu akraba disi ayni vericiden iki kez KHT uygulandi.
Bu olguda kok hiicre kaynadi olarak ilkinde Ki,
ikincisinde ise periferik kan kullanildi.  Dondr yasi
ortanca 16 (4-53 yas arasi) olup sekiz olguda hasta—
dondr arasinda cinsiyet farkhligi (alti olguda kiz donér-
erkek alici) vardi.
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Tablo-1. Olgularin ve yapilan kék hicre transplantasyonunun

ozellikleri.
Sayi
Hasta sayisi 15
Transplantasyon sayisi 16
Cins
Kiz/Erkek 3/12
Yas [(y1l) ortanca (min-maks)] 12 (2.7-15)
Etyoloji
Hepatit-A infeksiyonu 2/15
Parvoviris infeksiyonu 1/15
Bilinmeyen 12/15
Tanidan sonra gegen siire[(ay) ortanca
(min-maks)] ) 5.5 (3-9)
Kardes dondr 8
Aile ici dondr 2
Akraba disI donor
KHT 6ncesi immunsupresif tedavi
CSA+ATG+Prednisolon(2 kir) 1/15
Donér- HLA uyumu
Kardes (6/6) 13/15
Baba  (Antijenik: 9/10) 1/15
Akraba disi (Allelik: 10/10) 1/15
Dondr yasi [(yil) ortanca (min-maks)]
Kardes 16 (4-25)
Baba 53
Akraba disi 33
Transplantasyon tipi
MSD 13/16
MRD 1/16
MUD 2/16
Hazirlama rejimi
MSD
ATG+CY 11/13
ATG+CY+FLU 2/13
MRD
ATG+CY 11
MUD
ATG+CY+FLU 2/2
Kok hiicre kaynagi
Kemik iligi 5/16
Periferik kan 11/16
Verilen hiicre sayisi [ortanca (min-
maks)] 2.8 (2.5-3.9)
Kemik iligi [cekirdekli hiicrex10%/kg] 6.1(3.1-14.1)

Periferik kan [CD34(+) hiicrex10%kg]

KHT:kok hticre transplantasyonu, CSA:siklosporin, MSD:tam
uyumlu kardes verici,

MRD: uyumlu kardes digi akraba verici, MUD:tam uyumiu
akraba disi verici,

CY:siklofosfamid,FLU:fludarabin

Transplantasyon

Hazirlama Rejiminde; aile ici vericiden yapilan 14
transplantasyonun 12'sinde (%86) ATG (Fresenius® 10
mg/kg/giin 3-4 glin) ve Siklofosfamid (CY) (50 mg/kg/glin x
4 gin) kullanildi. Cok sayida transflizyon alan diger iki
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olguda ve akraba disi donérden yapilan iki transplan-
tasyonda ise ATG (40 mg/kg) ve CY’e (120 mg/kg)
Fludarabine (150 mg/m2) eklendi. GVHH profilaksisi i¢in
tum olgularda CSA ve kisa sureli metotreksat kullanildi.
CSA 3 mg/kg/gun IV 2 dozda-1’de baslandi ve GVHH
olmayan olgularda 6. ayda azaltmaya baglandi.
Metotreksat 10 mg/m2 dozunda IV +1, +3 ve +6.
glnlerde uygulandi.

Destek tedavide rutin flukonazol ve asiklovir profilaksisi
yaninda  barsak  dekontaminasyonu igin  oral
siprofloksasin, haftada bir kez 400 mg/kg IVlg, +100.
gine dek kullanildi. Post-transplant CMV taramasi,
haftada iki glin pp65 antijeni arastirilarak yapildi.
Kimerizm analizi +1, +2, +3, +6, +9, +12. aylarda ve
sonrasinda yilda bir kez kanda ve/veya Ki 6rneginde
“specific short tandem repeats” PCR amplifikasyonu ile
caligildr.

istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler elektronik ortamda, SPSS
kullanilarak yapildi. Genel yasam orani (Overall survival:
0S), transplant gliiniinden hastanin son gérildigi tarihe
kadar gegen zaman alindi, olaysiz yasam orani (EFS)
hesaplanirken 6lim, hastalik niksu ve graft yetmezligi
olay olarak kabul edildi. OS ve EFS “Kaplan-Meier
analizi” ile hesaplandi, kargilastirma icin log-rank testi
kullanildi.

Bulgular

Edinsel aplastik anemi tanisiyla ¢ocuk olgulara yapilan
KHT'nun sonuglari ve komplikasyonlari Tablo-2’de
gOsterilmigtir.

Engrafman

14 olguda (%93) notrofil engrafmani (ANS>500/mm?)
ortanca 17. gunde (minimum 11., maksimum 24. gun),
trombosit engrafmani (>20000/mm®) ise ortanca 18.
ginde (minimum 14., maksimum 35. giinde) saglandi.
Akraba disi vericiden Ki transplantasyonu yapilan tek
olguda primer engrafman yetersizligi gelisti ve ilkinden 5
ay sonra ayni vericiden periferal koék hucre
transplantasyonu gerceklestirildi. ikinci transplantasyon
sonrasi 17. gunde noétrofil, 18. glnde trombosit
engrafmani saglandi.

GVHH

Babadan KHT yapilan bir olguda (%6) gelisen grade 2
(cilt ve barsak tutumlu) akut GVHH bulgulan 2
mg/kg/giin dozunda IV uygulanan metil prednisolon ile
tamamen kayboldu. Akraba disi dondrden ikinci
transplantasyon yapilan tek olguda sinirli (izole
karaciger) kronik GVHH izlendi. Sadece CSA tedavisi ile
tamamen duzeldi.
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Tablo-2. Aplastik anemi tanisiyla kok hiicre transplantasyonu
yapllan g¢ocuklarda transplantasyonun sonuglari ve
komplikasyonlari.

Sayi

Engrafman [(glin)ortanca (min-maks)]
Notrofil>500/mm? 17 (11-24)
Trombosit >20000/mm? 18 (14-35)
Engrafman basarisiziigi 1/16
Akut GVHH

MSD -113
MRD 1/1 (grade 2)
MUD -11
infeksiyon

Bakteriyel sepsis 6/16
Mantar infeksiyonu 2/16
CMYV reaktivasyonu 2/16
izlem siiresi [(yil) ortanca (min-maks)] 3.6 (1.4-5.4)
Kronik GVHH

MSD -/13
MRD -1
MUD 1/1 (sinirh)
Diger komplikasyon

Hemoliz 1/16
EBV-lenfoproliferatif hastalik 1/16
Kimerizm

>%95 donor 12/15
%70-90 donor (stabil) 3/15
Son durum

Hastaliksiz yasiyor 15/15
Survival (5-yillik)

EFS %94
oS %100

GVHH:graft-versus-host hastaligi, MSD:tam uyumlu kardeg
verici,

MRD: uyumlu kardeg disi akraba verici,

MUD:tam uyumlu akraba digi verici,

EBV:Ebstein-Bar viriis, EFS: Event-free survival, OS:overall
survival

Karacigerin “veno-oklusiv” hastaligi (VOD)
Hicbir olguda VOD gelismedi.
infeksiyonlar

Yapilan 16 transplantasyonun 13’Unde (%81) bes
glinden uzun siiren ates gelisti. Bunlarin altisinda (%46)
bakteri (iki Koagulaz-negatif stafilokok, bir klebsiella, bir
S.maltofilia, bir enterobakter, bir E.coli) dokimente
edilirken ikisinde mantar infeksiyonu (bir kanitlanmis, bir
radyolojik bulgular ile ylksek olasihkli  mantar
infeksiyonu) gelisti. Bes olgu febril nétropeni olarak
tedavi edildi. Dort olguda (%31) klinik infeksiyon odagi
(bir idrar yolu infeksiyonu, bir septik sok, bir pnédmoni ve
bir hepatit) mevcuttu ve bir olguda septik sok tablosuyla
bir ay yogun bakimda izlemi gerekti. Tumu fludarabin’li
hazirlama rejimi alan Ug¢ olguda (CMV) reaktivayonu
gelisti.
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Diger komplikasyonlar

Donor ile arasinda major kan grubu uyumsuzlugu
bulunan bir olguda sik transfiizyon gerektiren hemolitik
anemi gelisti. Akraba disi vericiden ikinci KHT yapilan
olguda posttransplant tglincu ayda gelisen biyopsi ile
dogrulanmis EBV’e bagl lenfoproliferatif hastalik,
immunsupresyon tedavisinin kesilmesi ile spontan
geriledi.

Yasam oranlari

Bes yillik olaysiz yasam orani (EFS) %94, genel yasam
orani (OS) %100 olarak bulundu. Olgularin timi Lansky
skoru 9%90-100 olarak hastaliksiz yasamakta olup
ortanca izlem siresi 3.6 yl (1.4- 54 yil) olarak
bulunmustur. Post transplant kimerizm 12 olguda %95’in
Uzerinde, U¢ olguda %70-90 (stabil kimerizm) dondr
koékenli bulunmustur.

Tartisma

Agir aplastik anemili cocuklarda uygun kardes donérden
yapilacak KHT ilk tedavi secenegidir ve bu tedavi ile
%97’lere ulasan yasam hizlari bildirilmektedir (2-7).
Literatiirde; geng ve ¢ocuk olgularda KHT immuno-
supresif tedaviye Ustin bulunmakla birlikte (11,12) iki
tedavi arasinda benzer sonuglar da bildiriimektedir
(13,14). KHTnun basarisini etkileyen hasta ve
transplantasyon islemine ait bazi faktorler gosterilmis
olup, cok degiskenli analizlerde; 15 yas altinda, KHT
oncesi immunsupresif tedavi almamis olgularda,
hazirlama rejiminde CY+ATG verildiginde daha iyi
sonuglar alindigi gdsterilmistir (2). Ayrica tanidan sonra
KHT’a kadar gegen zamanin uzun olmasi ve hastanin
¢ok transflizyon almasi sonuglari olumsuz etkilemektedir
(15). Bu galismada; Ulkemiz kosullarinda, gocukluk ¢agi
edinsel aplastik anemisi tanisiyla KHT (Unitelerine ulasan
olgularin klinik ve prognostik &zelliklerini ve yapilan
KHT’nun sonuglarini beliremek amaciyla, allojenik KHT
yapilan olgular retrospektif olarak degerlendiriimis ve
tanidan sonra gegen sirenin uzun, transfiizyon sayisinin
fazla oldugu gorulmustir. Bir olgu gdésteriimis mantar
infeksiyonu altinda KHT’a alinmistir. Benzer sonuglar
gene Ulkemizden Uckan ve arkadaslar (3) tarafindan da
bildirilmistir. Kanimizca, Ulkemizdeki transplantasyon
merkezlerinin sayica azligi ve bekleme sirelerinin
uzunlugu da bu gecikmede rol oynamaktadir. Bu
olumsuz kriterlere ragmen, 15 olguluk bu seride, 5 yilhk
OS %100, EFS ise %94 olarak bulunmustur ve yiz
glldurtcudir.  Yine kanimizca, hazirlama rejiminin
hastaya uygun modifiye edilmesi, agir transfiizyonlu
olgularda klasik hazirlama rejimine fludarabin eklenmesi
ve uygun GVHH profilak-sisinin kullaniimasinin iyi
sonuglara katkisi bulunmaktadir. Literatlirde o6zellikle
MUD  transplantasyonlarda, hazirlama  rejiminde
fludarabine eklenmesinin sonuglara olumlu yansimasi
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gosterilmistir (16). Ayrica hazirlama rejiminde yaygin
olarak kullanilan total vicut 1ginlamasinin (TBI) ge¢ yan
etkiler ve 6zellikle ikincil kanserler yéninden risk teskil
ettigi gosterilmistir (17). Olgularimizda, yaklasik bes
buguk yila uzanan (ortanca 3.6 yil) izlem sirecinde ge¢
yan etki gosterilmemigtir.

Graft rejeksiyonu ve GVHH agir aplastik olgularda
yapilan KHTnun iki ana komplikasyonudur. Bu
calismada, donoérlerin blylk boliminid HLA-uygun
kardesler olusturmaktadir ve bu olgularin timinde
engrafman saglanmis, higcbirinde GVHH gelismemistir.
Tek antijen uyumsuz babadan KHT yapilan bir olguda
ihmli (grade 2) akut GVHH geligsmistir. 10/10 allelik
uyumlu akraba disi donérden KHT yapilan tek olguda ise
ilk transplantasyonda engrafman saglanamamis, bes ay
sonra ayni vericiden ikinci kez yapilan KHT sonrasi
sinirli kronik GVHH ve post-transplant lenfoproliferatif
hastalik gelismistir ve olgu halen +43. ayda sorunsuz
izlenmektedir. Literatirde kardes vericisi bulunmayan

olgularda, alternatif dondérden yapilan KHT ile basari;
graft yetmezligi, infeksiyon ve GVHH gibi komplikas-
yonlarin daha sik olmasi nedeniyle MSD’den yapilanlara
gore daha az olup uzun sireli yasam hizlari %51-89
oraninda bildirilmektedir (4, 8-10). Ulkemizde akraba dig!
verici teminindeki zorluklar, bu transplantasyonlarin
sayica azligina sebep olmaktadir. MRD, daha fazla
komplikasyon riskine kargin, agir tablodaki bu olgularda
iyi bir alternatif olabilmektedir.

Sonug

Agir aplastik anemili gocuklarda MSD’den yapilacak
KHT ile kisa ve uzun dénem sonuglar ylz gildiricudar
ve bu olgularin tedavisinde ilk segenektir. Uygun kardes
vericisi olmayan olgularda, hizla aragtirilacak aile i¢i ve
digi alternatif dondrler, iyi destek bakim kosullari ve iyi
transplantasyon planlamasi ile yiz guldurict sonuglari
ortaya ¢ikartabilmektedir.
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