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Amacg: Mikozis fungoides (MF), kiitan6éz T hticreli lenfomalar icinde en sik gorilen alt tiptir ve
Sezary sendromu (SS) da MF'nin yaygin eritem ve |6semik degisikliklerle karakterize alt tipidir.
ileri evre refrakter MF/SS'de konvansiyonel tedaviler ile kiir saglanamamasi nedeniyle allojeneik
hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) 6nerilmektedir. Bu ¢calismada ileri evre MF/SS tanili has-
talarin AHKHN sonuglarinin retrospektif olarak analiz edilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Bu kesitsel calismaya, Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda MF/SS tanisi ile AHKHN yapilan hastalardan,
¢ aylik takip verileri tam olan 14 hasta dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 51.5 (aralik: 28-68 yil) yil ve %85.7 (12/14)'si erkekti. Calismaya
dahil edilen hastalarin sekizinde MF, altisinda SS tanilari bulunmustur. On dort hastanin doku-
zunda tani biyopsisinde blyuk hiicre transformasyonu goérilmustir. MF tanisindan AHKHN'ye
kadar gecen ortalama siire 3.7 yil (aralik: 10.5 ay-11.3 yil) olarak hesaplanmistir. AHKHN &ncesi
hastalar en az Ug¢ sira tedavi almislardir. Nakil dncesi dort hasta tam yanitli (bu hastalarin ¢
tam yanith olarak hayattadir) iken diger hastalarin timiinde progresif hastalik tespit edilmistir.
Progresif hastaligi olan 10 hastanin altisinda AHKHN ile tam yanit (%60) elde edilmis ancak bu
hastalarin dordlinde ortalama dort ayda (aralik: 3-10 ay) niiks gelismistir. Geri kalan iki hastanin

birinde kismi yanit elde edilirken diger hastada refrakter hastalik saptanmistir. AHKHN sonrasi Makale 'ﬁt'f" Cengiz Seval G, Ati!!i Ei
ortalama 8.7 ay sureli takip sonunda bir yillik tim sagkalim %40.4 + %5, bir yillik progresyonsuz Ataca Atilla P, Civriz Bozdag S, Kurt Yiikse
M, Topguoglu P ve ark. Mikozis fungoi-

sagkalim ise %35.4 + %3.9 olarak hesaplanmistir. Veri toplama sirasinda hasta kohortumuzdan des ve Sezary sendromu tanili hastalarin
dokuz hastanin eksitus oldugu belirlenmistir. tedavisinde allojeneik hematopoietik
S . L kok huicre nakli sonuglari: 7 yillik tek mer-

Sonug: lleri evre MF/SS tanili hastalarda, daha ¢ok Evre IIB ve IV, konvansiyonel tedaviler ile kez deneyimi. LLM Dergi 2020;4(2):23-7.

tanidan itibaren medyan 1-3 yil sagkalim saglanabilmektedir. Bircok olgu bildirisi, az hasta
sayisi iceren calismalar ile CIBMTR ve EBMT yayinlarinin sonuclarinda ileri evre MF/SS tanilarinda
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for treatment of advanced-stage mycosis fungoides/Sezary syndrome (MF/SS). In this study, we
retrospectively analyzed the outcomes of AHSCT for MF/SS and found that MF/SS appears to be
susceptible to graft versus leukemia (GVL) effects.
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Patients and Methods: We studied outcomes in a consecutive series of 14 patients with MM/SS who underwent AHSCT between January
2012-November 2019 at our center. Treatment response was evaluated according to the Consensus World Health Organization criteria
for MF/SS.

Results: The median age of patients 51.5 years (range: 28-68 years). Eight patients had MF and six patients had SS. Four patients achieved
CR (3 are alive and still in CR) and all the other patients had progressive disease (PD) at the time of AHSCT. Six patients underwent trans-
plantation from 9/10 HLA-matched unrelated donors and eight patients from HLA-identical sibling donors. Most of the patients (12/14)
received RIC regimen (Flu-Cy-TBI) and ATG-Fresenius also added the protocol in AHSCT from unrelated donors. Five patients had stage
2-4 cutaneous acute GVHD and chronic GVHD developed in four patients [mild (n= 1), moderate (n= 2), severe (n= 1)]. Six patients who
underwent transplantation at PD attained CR after AHSCT however relapse occurred in four patients at a median of four months (range:
3-10 months) after HSCT. At the time of data collection, nine patients have deceased; three were due to early TRM, three were under-
lying disease, two had aspergillus infection and one had nocardia infection. Two patients were alive with disease being treated by the
Brentixumab vedotin, gemcitabine and DLI. With a median follow up period of 8.7 months after AHSCT, the estimated 1-year OS and PFS
was 40.4% + 5% and 35.4% + 3.9%, respectively.

Conclusion: AHSCT is an effective treatment option for advanced-stage MF/SS. Further studies are warranted to improve the outcome

after AHSCT.

Key Words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; Sezary syndrome; Mycosis fungoides

GiRIS

Mikozis fungoides (MF), kiitandz T hiicreli lenfomalar
icinde en sik gorilen alt tiptir ve Sezary sendromu (SS) da
MF'nin yaygin eritem ve 16semik degisikliklerle karakterize
alt tipidir. Erken evrelerde (Evre IlA'nin altinda) MF/SS tanili
hastalarda 10 yildan fazla sagkalim ile giden ¢ok iyi bir sey-
rin oldugu bilinmektedir. Erken evre hastaliklarin tedavisi
olarak UV tedavi, topikal steroid tedavisi ve lokalize rad-
yoterapi kullaniimaktadir. Ancak ileri evre hastaliga sahip
hastalar kétl prognoza sahiptir ve bes yillik tim sagkalim
(OS) orani evre lIB/IIl i¢in %40-50, intensif kemoterapiye
ragmen evre IV icin %10-30 oraninda bildirilmistir (1,2).
Yeni tedavi yaklagimlari ile son yillarda bir artig saglanmissa
da niiks hala sik goriilmektedir.

Tarihsel olarak, allojeneik hematopoietik kok hticre
nakli (AHKHN), cilt butlnliginin olmamasi ve olasi art-
mis enfeksiyon riskinden dolayi nadiren kullanilmakta idi.
Ancak, MF/SS'de konvansiyonel tedaviler ile kiir saglana-
mamasi nedeniyle yeniden AHKHN'ye ilgi baglamistir (3,4).
Kutanoz T hicreli lenfoma (KTHL) tanili hastalarda otolog
periferik kdk hiicre nakli (OPKHN) ile uzun sireli remisyon
saglanamamaktadir ve glinimizde nadiren kullaniimak-
tadir (5). Nispeten kiiclik hasta sayili retrospektif AHKHN
calismalarinda hem miyeloablatif hazirlik (MAH) hem de
non-miyeloablatif hazirlik (NMAH)/indirgenmis yogun-
lukta hazirlik (iYH) rejimleri kullanilmistir (6-8). Ozellikle
iYH rejimini takiben AHKHN, ileri evre MF/SS tedavisinde
umut vadeden bir strateji olarak bildirilmektedir (9). Ancak
az hasta sayilari iceren heterojen hasta gruplari ve nakil
degiskenleri nedeniyle maalesef kesin sonugclara varilama-
maktadir.

Bu calismada, ileri evre MF/SS tanili hastalarin AHKHN
sonuclarinin retrospektif olarak analiz edilmesi amaclandi.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lundan 07.05.2020 tarih ve i4-237-20 karar numarasi ile
etik kurul onayi alindi.

Hastalar

Bu kesitsel calismaya; Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dalinda MF/SS tanisiile AHKHN yapilan hastalardan, ti¢ ay-
lik takip verileri tam olan 14 hasta dahil edildi.

MF/SS tanisi, klinik ve immiinohistopatolojik 6zellikle-
re gdre Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 ve 2016 kriterleri-
ne dayanilarak konuldu (10). Hastaligin evrelemesi Ulusla-
rarasi Kitan6z Lenfoma Dernegi/Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu kriterlerine gore yapildi (11). Bu-
yuk hiicre transformasyonu, biyopsi materyalinde %25'ten
fazla bilyuk hticrelerin varligina gére tanimlandi.

Nakil Prosediirii

Calismaya dahil edilen hastalardan iki tanesinde MAH
rejimi kullanilirken geri kalan 12 hastada iYH rejimi kullanil-
di. Hastalarda graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisi
olarak kalsinérin inhibitorii (Ki) olarak siklosporin A (CSA)
ve mikofenotil mofetil (MMF) veya kisa streli metotreksat
(Mtx) tedavileri kullanilmistir. Enfeksiyon icin profilaktik te-
davi olarak siprofloksasin, antifungal tedavi olarak flukona-
zol, antiviral tedavi olarak da asiklovir kullanildi.

Tanimlamalar

Tedavi yanitlari; MF/SS icin DSO konsensus kriterlerine
gore degerlendirildi. Niks tanisi; cilt lezyonlarinda histo-
patolojik bulgularin veya F-18 FDG PET bulgularinin varli-
gina gore konuldu. Nétrofil engraftman glind, mutlak not-
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rofil sayisinin ti¢ glin stireyle > 0.5 x 109/L oldugu giiniin ilk
glini olarak kabul edildi. Akut GVHH evrelemesi modifiye
Glucksberg kriterlerine gore, kronik GVHH evrelemesi ise
NIH kriterlerine gore yapildi.

istatistiksel Analiz

Calismamizin sonuglan “Statistical Package for Soci-
al Sciences (SPSS) for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL)" ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans
dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenle-
rin degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gérsel (histog-
ram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmo-
gorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uymayan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney U testi, iki
bagimli grup arasinda Wilcoxon isaretli siralar testi istatis-
tiksel ydntem olarak uygulandi. istatistiksel anlamlilik dii-
zeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

Tdm sagkalim (OS), nakil tarihinden 6lim tarihine ka-
dar gecen siireye gore hesaplandi, sag kalan hastalar ise
son kontrol tarihlerinde sansirlendi. Progresyonsuz sag-
kalim (PFS) ise nakil tarihinden hastalik progresyonu veya
6lim tarihine kadar hesaplandi, niikssiiz yasayan hastalar

son kontrol tarihlerinde sansirlendi. Sagkalim dagilimi,
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak; OS, PFS ile gruplar ara-
sindaki farklar long-rank ile hesaplandi.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Hastalarin ortalama yasi 51.5 (aralk: 28-68 yil) yil ve
%85.7 (12/14)'si erkekti. Calismaya dahil edilen hastalarin
sekizinde MF, altisinda SS tanilari bulunmustur. On dort
hastanin dokuzunda tani biyopsisinde buytiik hticre trans-
formasyonu goérilmustir. Biitlin olgularin hastaliginin ileri
evre oldugu tespit edilmistir [Evre IIB (n= 1), Evre llIA (n=
7); Evre llIB (n= 1), Evre IVA (n= 2), Evre IVB (n= 3)]. MF tani-
sindan AHKHN'ye kadar gecen ortalama siire 3.7 yil (aralik:
10.5 ay-11.3 yil) olarak hesaplanmistir. AHKHN 6ncesi has-
talar en az (¢ sira tedavi almiglardir. Nakil 6ncesi dort has-
ta tam yanitli (TY) (bu hastalarin icti TY olarak hayattadir)
iken diger hastalarin timiinde progresif hastalik (PH) tes-
pit edilmistir. Hastalarin ve nakillerin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Nakil Ozellikleri

Hematopoietik kdk hiicre kaynadi olarak biitiin hasta-
larda periferik kan kullaniimistir. Alti hastaya 9/10 HLA uyu-
sumlu akraba disi vericiden (uUADV) AHKHN yapilirken, se-

Tablo 1. Hasta ve nakillerin 6zellikleri

n (%)

Erkek cinsiyet
Nakil sirasindaki yasi (yil)
Tanidan nakile kadar ortalama gegen sure (aralik)

Tani
MF
SS

TNM evre
1B
A
1B
IVA
IVB

Nakil 6ncesi kemoterapi sensitivitesi
Kemosenisitif hastalik
Kemorefrakter hastalik

Verici tipi
ukVvV
uADV

Hazirlk rejimi
MAH
iYH

Kok hiicre kaynagdi
PK
Ki

12 (%85.7)
51.5 yil (aralik: 28-68 yil)
3.7 yil (aralik: 10.5 ay-11.3 yil)

8 (%57.1)
6 (%42.9)

1(%7.1)
7 (%50)
1(%7.1)
2 (%14.3)
3 (%21.5)

4 (%28.6)
10 (%71.4)

8 (%57.1)
6 (%42.9)

2 (%14.3)
12 (%85.7)

14 (%100)
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kiz hastanin HLA tam uyusumlu kardesi verici (uKV) olarak
kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin cogunda
[%85.7 (n=12)] fludarabin (Flu) + busulfan (Bu) + 2-4 Gy TBI
iceren IYH rejimi, ADV varliginda protokole ATG-Fresenius®
eklenerek uygulanmistir. PH olan iki hastada ise siklofos-
famid (Cy) + TBI iceren MAH rejimi kullanilarak tam uyu-
sumlu kardesinden AHKHN yapilmistir. Hastalarda GVHH
profilaksisi icin iYH rejimi kullanilan grupta CSA + MMF
kullanilirken, MAH rejimi kullanilan iki hastada CSA ve kisa
streli Mtx kullanilmistir.

Engraftman ve GVHH

Biitlin hastalar hazirlik rejimini tolere edebilmistir. Ca-
lismaya dahil edilen PH olan olgulardan Gci aplazik do-
nemde kaybedilmistir. Geri kalan 11 hastada nétrofil ve
trombosit engraftmani gerceklesmistir. Ortalama notrofil
engraftmani gelismesi stiresi 14 giin (aralik: 12-22 giin) ola-
rak hesaplanmistir. MAH ve iYH rejimleri kullanilan hastalar
arasinda kiimilatif engraftman insidansi (p= 0.54) ve not-
rofil engraftmanina kadar gegen stire (p= 0.16) acisindan
fark izlenmemistir. Hastalarin besinde Evre II-IV akut GVHH
gelisirken, dort hastada kronik GVHH gelistigi gorilmustr.
Kronik GVHH gelisen hastalarin dagilimi; bir hastada hafif,
iki hastada orta ve bir hastada siddetli idi. Sag olan hasta-
lardan nakil sonrasi +5. ayinda olan hasta, likenoid tip oral
mukoza tutulumlu kronik GVHH tanisi ile CSA tedavisi al-
tinda takip edilmektedir.

Niiks ve Graft Versus Lenfoma Etkisi

Progresif hastaligi olan 10 hastanin altisinda AHKHN
ile TY (%60) elde edilmis ancak bu hastalarin dérdiinde
ortalama dort ayda (aralik: 3-10 ay) niiks gelismistir. Geri
kalan iki hastanin birinde kismi yanit (KY) elde edilirken di-
ger hastada refrakter hastalik bulunmustur. Nakile TY ola-
rak alinan dort hastanin ikisinde +3. ayinda niks gelistigi
gOzlenmistir. NUks gelisen bitlin hastalarin niiks aninda
halen kullandiklari CSA hizlica azaltilmistir. Bu hastalarin
hicbirinde immunsupresif tedavi kesildikten sonra GVHH
gelismemistir. Hastalara tedavi olarak haftalik gemsitabin
ve brentiksumab tedavisi verilmistir. Bir hastaya donor
lenfosit infiltrasyonu (DLI) yapilmis ancak hastalik kontro-
|0 saglanamamistir. Bu hastalardan Gclnin tedavisi hala
devam etmektedir. Sadece iki hasta TY ve sag olarak takip
edilmektedir.

Sagkalim

AHKHN sonrasi ortalama 8.7 ay siireli takip sonunda bir
yillik OS %40.4 + %S5, bir yillik PFS ise %35.4 + %3.9 olarak
hesaplanmistir. Veri toplama sirasinda hasta kohortundan
dokuz hastanin oldigu tespit edilmistir. Bu hastalardan
Ucl nakile bagh komplikasyonlar nedeniyle erken donem-
de, licu altta yatan hastalik, ikisi invaziv aspergillus enfek-
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siyonu, biri ise sistemik nokardiya enfeksiyonu nedeniyle
kaybedilmistir. Kalan bes hastanin ti¢u aktif hastalik, ikisi
ise hastaliksiz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA ve SONUC

Coklu tedavi seceneklerine direncli MF hastalari icin
AHKHN'nin iyi bir tedavi secenegdi olabilecegi distiniilmek-
tedir. Bizim de az hasta sayill MF kohortumuzda direngli ve
aktif hastalikli hastalar, tim kohortun %71.4’tin0 olustur-
maktaydi. Ayrica bu hastalarin %60 1nda AHKHN sonrasi
TY elde edildigi, ancak yanit siiregenliginin saglanamadigi
gorulda.

Atilla ve arkadaslari tarafindan 2012-2015 yillari arasin-
da MF tanisi ile AHKHN yapilan sekiz hastanin verisi yayin-
lanmig ve tim yanit oranlari %25 ve hastalik progresyon ve
niiks orani ise %38 olarak bildirilmistir. Ayrica bu hastalarin
%37.5 (n= 3)'inin erken donemde fungal enfeksiyon nede-
niyle 6ldigu bildirilmistir (12). 2015-2019 yillar arasinda
AHKHN yapilan alti hastanin besinde TY elde edilmis ancak
bu hastalarin %40 (n=2)'Inda ilk t¢ ay icinde niiks gelismis-
tir. iki hastamiz da TY ve immiinsiipresif tedavileri devam
ederken gelisen sistemik fungal ve nokardiya enfeksiyon-
lari nedeniyle kaybedilmistir.

EBMT Lenfoma Calisma Grubu tarafindan 2010 yilin-
da 60 MF/SS tanili hastanin verileri degerlendirilmistir. Bu
hastalarda OS ile verici tipi, hastalik evresi ve hazirlama re-
jimiyle iliskisi gosterilmis ayrica bir ve ug¢ yillik OS oranlari
sirastyla %66 ve %54 olarak bulunmustur. IYH rejiminin,
niiksstiz mortalite (NRM) oranini niiks/progresyonu arttir-
madan azalttigi ve yiiksek OS sagladigr bildirilmistir. uKV
verici kullanilarak yapilan AHKHN'de uADV kullanilan na-
killere gore daha uzun PFS ve OS elde edildigi goralmistir
(7). Biz kisitli hasta iceren degerlendirmemizde verici tipi
ve hazirlik rejimi yogunlugunun OS ve PFS (zerine etkisini
gosteremedik.

En genis hasta serisi 2014 yilinda CIBMTR verilerinin
retrospektif olarak incelenmesi ile elde edilmistir. Bu ca-
lismada; 129 MF/SS (%39 Evre IV) tanili hastanin %64'tine
non-MAC/iYH rejimleri ile AHKHN yapildigi ve bu hastala-
rin bir ve bes yillik NRM oranlarinin sirasiyla %19 ve %22
oldugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin %50'sinde birinci
yilda niks gelismistir. Hazirlik rejiminin yogunlugu ile PFS
arasinda istatistiksel bir iliski gosterilememistir. Bu retros-
pektif degerlendirmede niiks gelisen 55 hastanin dordiine
DLI yapilmis ancak graft-versus-lenfoma (GVL) etkisi goz-
lenmemistir (13). Bizim 14 hasta iceren degerlendirmemiz-
de de nakil sonrasi niiks orani yiiksek olarak bulunmustur.
Bunun nedeninin, diger calismalardan farkli olarak, iYH
rejimini TY saglanamamig hastalarda da kullanmis olmami-
za bagl olabilecegi distinilmektedir. Ayrica niiks gelisen
hastalardan sadece birine DLI yapilmis ve DLI sonrasi GVL
gelismemistir.
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GUnumuzde glncellenen siniflama ve evreleme sis-
temleri ile uzun streli takip sonuglarini iceren calismalar
nakil adayi olabilecek hasta gruplarini belirlemede yol g6s-
terici olmaktadir. ileri evre MF/SS tanili hastalarda, daha
cok Evre IIB ve IV, konvansiyonel tedaviler ile tanidan iti-
baren medyan 1-3 yil sagkalim saglanabilmektedir. Bircok
olgu bildirisi, az hasta sayisi iceren calismalar ile CIBMTR ve
EBMT yayinlarinin sonuglarinda ileri evre MF/SS tanilarinda
AHKHN onerilmektedir. Tabii ki bunlarin retrospektif de-
gerlendirme oldugu ve bu sonucu kesin olarak sdyleyebil-
mek icin randomize, prospektif, genis hasta serileri iceren
calismalara ihtiyac oldugu unutulmamalidir.
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