3ir Olgu ile Kemik iligi Kok Hicre Nakil
Yolculugu

Dr.Engin KELKITLI
01.12.2024




Halime'nin hikayesi
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Bilinen sistemik hastalik 6ykisu olmayan
44 yasindaki Halime yaklagik bir (1) ay
once baslayan halsizlik sikayeti ile aile
hekimine basvuruyor.

dYapilan kan tetkiklerinde kansizlik ve
lokosit sayisinda ylkseklik olmasi nedeni
ile 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin hematolojiye basvurmasi
sdyleniyor




HALIME’nin
TAM KAN
SAYIMI

TEST ADI

WRBC sayisi
RBC sayisi

Hemoglobin

Hematokrit
MCV

MCH

RDW

MCHC

PLT

MPW
Lenfosit %
Lenfosit
Monosit %o
Monosit
Ndtrofil %
Ndtrofil
Eozinofil %%
Eozinofil
Bazofil %
Bazofil

PCT

PDW

P-LCR

IG#

IG%

+ Halime@ma’rolo@servisine yatiyor.

2,42 milyonfuL

0,08 10~3/ul

+ Hasta hematoloji polikliniginde Dr Zeynep tarafindan oykdisi
alinip fizik muayenesi yapilarak testleri isteniyor.

4,49 - 12,68
3,92 - 5,08
13,5 - 16,9
36,6 - 44
81,8 - 95,5
27 - 32,3
12,1- 14,3
31,8 - 34,7
173 - 390
9,1-11,9
18,3 - 45,7
1,26 - 3,35
4,2-11,8
0,2-0,5
42,9 - 74,3
2,1-8,89
0,2-5,3
0,01- 0,4
0,1-1,2
0,01 - 0,07
0,18 - 0,39
9,9 - 15,4
18,5 - 42,3
0 - 0,06
0-0,6
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KEMIK ILIGI ASPIRASYONU VE
BIYOPSIST

== - ~ 5 N Y

» Z
Z
=
Z
Z



Kemik Iligi Aspirasyonu

vﬁ‘j' — .‘

Flowsitometri
%60 blast
AML-M4-M5
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| Kemik Iligi Biyopsi |

KLINIK BILGI / ON TANI :
Ldsemi?

MAKROSKOPI :
1 cm uzunlugunda ilik igne biyopsi materyalinin tamami1 parca 1 kasette takibe alindi.

MIKROSKOPI :

Trabekiler kemik 8 adet intertrabekiler mesafe ile orneklenmistir.

Kemik yapi normaldir.

ilik / yag dokusu orani 80/20'dir.

Eritroid / myeloid seri orami 1/10'dur (MPO/Glikoforin ).

Birinci yag boslugu obliteredir

Eritroid seri sayica azalmigtir (CD71, E-cadherin).

Eritroid Gncllerde arbs dikkati cekmistin

Granilositer seri pargall matrasyonu bozulmug, énci formlar santralde tabakalar olugturmuktadic
Onciil hiicrelerin bir kisri MPO pozitif olup, CD34 ve CO117 pozitiftir {%30). CD68 pozitiftic P53 % 10
civarinda boyanmighr.

Megakaryositler daginik prolifere ve displazi bulgulan mevcuttur

Grade 0 siderozis izlenmigtic

GUmos ile retikdlin Iif dagihmi grade 0'dir { WHO 2018).

Giemsa ile granilositer serinin parcal formlannda metakromatik boyanan azurofil granillerde
azalma izlenmistir.

Oncdl hicreler tdt, Pax-5, CD3, CD123 ve CD20 negatiftin

Bulgular akut myelomonaositer [&semiile uyumiudur,




[ Halimeye Akut Myeloid Losemi (AML)
tanisi konuyor.

J AML tedavisi baslaniyor.

J Halime ve yakinlari yan odada yatan
hastaya kardesginden kemik iligi nakli
yaptlacagini kendisine de kemik iligi nakli
yapilip yapilmayacagini soruyor.

d Halimeye hastaliginin AML hastalarinin
Avrupa Losemi Agi (ELN 2022) risk
siniflamasina gére siniflandirilacagi ve
koti risk grubunda ise allojenik kok hiicre
nakli yapilacagi sdyleniyor.

- Bu arada sonuclar ¢ikana kadar HLA doku
grubu uyumlu kardesi var mi zaman
kaybetmemek adina arastiriliyor.




®
2022 ELN risk classification by genetics at initial diagnosis* R I S K G R U B U

Risk vt ic abnormality

3

Favorable - 1(8;21)(q22;922.1)/RUNXT::RUNXITI
= inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1,q22)/ CBFB::MYH11t,1

« Mutated NPM1t,§ without FLT3-ITD ® ®
= bZIP in-frame mutated CEBPAI I e p p O z I l
Intermediate = Mutated NPM11,§ with FLT3-ITD

« Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without adverse-risk genetic lesions) ® ®
= 1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2At,4 I p o Z I l

« Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse - 1(6;9)(p23.3;,q34.1)/DEK::NUP214

= t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged#

« 1(9;22)(q341;q11.2)/BCR::ABL1

= 1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

« inv(3)(q21.3926.2) or (3;3)(q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM(EVI1)
« 1(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged

» =5 or del(5q); -7; =17/abn(17p)

= Complex karyotype,** monosomal karyotypett g e e hd
« Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI, and/or ZRSR2t%
« Mutated TP532
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Kemik iligi

Hangi hastalikta ne zaman nakil yapmak gerektigi bircok nakil
dernegi tarafindan rehber olarak yayimlanmistir (IBMTR, EBMT).

Rehberler rutin endikasyonlari gésterir ancak nakil karari verirken
hasta iliskili faktorler en az endikasyon kadar ohemlidir.

Hasta iliskili faktorleri degerlendirip fayda zarar dengesine gore
ilerlemek onerilir.
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http://www.shgm.saglik.gov.tr/TR,21424/hematopo
etik-kok-hucre-nakli-endikasyon-listeleri.html
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Kemik ilig

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU ERiSKIiN
ENDIKASYON LiSTESI

ALLOJENIK HKHT

TAM/IYi
HASTALIK UYGUN
RiskGRUBU YA aitepis  auterwati  OfRROC
VEYAEVRES|  ,iEiy  VEVAIYi  VERiCI
Veicl | UYGUN  HAPLO
AILE ici
VERICI

TR1-iyi risk Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
TR1-orta risk Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilir*
Akut Miyeloid 920 lﬂ—yuks@ Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Losemi (AML) TR2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Relaps/refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
TR3 Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
Molekiiler relaps Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
. e Molekiler cevapsizlik o . . .
Akut Promiyelositik C92.4 , P Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Losemi (AML-M3) (persistans)
TR2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir*
Ph negatif, " . . .
9 . Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
TR1 (Standart risk)
Ph negatif N . . N
S Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Akut Lenfoblastik €91.0 (YUksek risk)
Losemi (ALL) Ph pozitif, TR1 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
TR2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
Relaps/refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
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Allojenik Kemik ilig’i Naklinin
Tanimi ve Amaci

Tanim

Hastalikli kemik iliginin, HLA uyumlu  Hastaligi tedavi etmek ve saglikl
bir donérden alinan saglikl kemik hicrelerin tretilmesini saglamak
iligi ile degistirilmesi islemi
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Allojenik Kemik Iligi Naklinin
Tanimi ve Amaci

+ Tanim: Hastalikl kemik iliginin, + Halime hanima kemik |||§|
HLA uyumlu bir donérden alinan diger bir deyisle kok hiicre
sagliklr kemik iligi ile na%di yapmamiz gerektigi
degigtirilmesi iglemi sGyleniyor. Ve nakil

yolculugu hakkinda bilgi

+ Amaci: Hastalgi tedavi etmek veriliyor. Halime hanimin bu
ve saglikh hicrelerin asamada aklina takilan bazi
iretilmesini saglamak sorular var.
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Kimden kemik iligi
alacagim?

+
+

Kemik iligi vericisine donér diyoruz.

HLA sistemi viicudumuzun kendinden
olmayani fanimayi saglayan bir
sistemdir. Vicudumuzda bize ait olan
ile olmayani ayiran bir sistem.

Senin icin verici ararken bu
antijenlerin uygunluk gostermesine
dikkat ediyoruz.

Tedavilerin baslangicinda senden ve
diger 3 kardesinden HLA doku grubu
gondermistik.
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e Verici secimi
HLA uyumlu verici o

CMV durumu:

CMV negatif alici icin ideal olarak CMV negatif verici kullaniilmalidir.

CMV pozitif alici icin CMV pozitif veya negatif verici kullanilabilir.

Gobek kordon kani her zaman CMV negatiftir. CMV negatif hastalar icin iyi secenektir

ABO uyumu:
Basarili bir nakil icin ABO uyumu gerekli degildir fakat ABO uyumsuzlugu bazi
komplikasyonlara yol agmaktadir.

Verici cinsiyeti:
Multipar kadinlardan verici olarak kacinmak uygundur. Erkek alici icin erkek verici
tercih edilir.

Verici yasi:

Yasla birlikte CD34+ kalitesi azalabilir. Yasli vericiler eslik eden rahatsizliklara bagl
bagis yapmada sikinti yasayabilirler. Olabildigince genc vericiler tercih edilmelidir.
Fakat dondr icin belirlenmis bir yas Gst siniri yoktur.







Uyumlu kardesim var mi?
+ EVET

1 kardesin HLA doku grubu 7100
uyumlu olarak geldi.




73} sAMSUN 19 MAYIS ONivERsiveg
2

Karorn Eame Otan Evram

emik iligi konseyinde Halime
anim'in hastaligr ve riskleri
e | : tartisilir ve karar:

Nakil Amagh Konseye Sunulacak Hasta igin(AML)
Konsey Tarihi=___/

Hastanin Adi - Soyadi 1) I Dosya Numarasi | =
Hastanin Yag: 15— Hasta Cinsiyeti | =
Tani zamani Likosit Sayist | =| ... Risk Grubu = Aldit Kemoterapi

Protokolleri ve Yanrt Durumu|
(tarih-merkez belirtilecek]

Tani zamani =
Kemik iligi Biyopsi

frarin-merkez-rapar sanucu)

En son Yapilan =

0w v [ Bir indiksiiyon ile Remisyon [=] Ovar  Dva |
AML morfolojik Simiflamasi(karyotipi) o m2 o R o wme S S
{rapor tarihi ve senucu yaziiacak) R = B L Kaginci Remisyon ‘—‘ [= §1 o2 as [ kit Hastalik o
s o HLA doku grubu %
(o]

T zaman: | e Son Remisyon Siiresi _

—— e e — erkek kar-desinden

= L {HT, oM, repatit, vi)

siiresi [tarih-merkez)

i ik Sonuglar [Fozitif olzn sonuglar isaretiene: h tilecek)

O txslipizazs) O tizs;eHpi3922) 0 tisaviezze)

O ts3lpssnz) O te7iezep0) O sAlpssg)

O tit8ip2sazs) = RGEL L] O tsadesse2)

O te3)a2t02) O tssiesss O OIHPIZO2S] Kemoterapiler Bagl
O ti32)ig26;p13) O t3;21)(g26:022) O taa3)ig2sg23) ‘Yanetki ve Enfeksiyon =
O tsashiprtipas) O tssipzzes) O traslipas;pas) durumu

O tis11)927:q23) B te11)p22:023) B te22)e38q11) e { mantar, KSFT bozuklugu vi.)
O ts21ie2e2) O t11;8He25:013) O tiLoKe2sp1s)

O taoaz)pisaaa) O tazzipisgaeiz) O tszlaisgz)

O +aveysvizomy 8 O tashezsgz) O 12925 rearznjman
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HASTA ve Yakinlar ile

HEMATOPOIETIK HOCRE TRAN SPLANTASYON UNITESI
HASTA VE AILE GORU $MESI NOTU

Hastanin Adi-Soyadi : Goriigme Tarihi:
Hastanin Tamist

Nakil Turi

Dosya No

AP Halime hanim siz yiiksek RISKLI Akut
rm— Myeloid Losemi hastasisiniz ve giiniimiizde
—— bu hastaligin tedavisi Tam uyumlu akraba
igi veya akraba disi donér ile Allojenik
— kemik iligi veya diger bir deyigle Allojenik
Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)

Kok Hucre Nakline Bagh Olum ve Orani:

Kok Hiicre Nakli Sonrasi Kisa /Orta / Uzun Vadede Risklari - SiZin Tam Uyumlu kardQSiniZ Var'.

(Nétropeni epf, niski VOD, Greft Reddl, GVHD, Fertilizasyon v.b)

Sizden ve kardesinizden nakil 6ncesinde
Dondre igin Kok Hicre Mobilizasyonu ve Aferez Isleminin Agiklanmasi: baZ| TeST ve 1-61- kikler' yapacaglz.

Gorugmeye Katilan Gorigmeye Katilan Hasta Hasta Yakini
Ogretim Gorevlisi Koordinatér

Dr.Kelkitli 19




ietic cell tr.

. e Comparison of Charlson comorbidity index (CCI) and h p plantation-specific comorbidity
19 MAYIS UNIVERSITESI iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI HEMOTOLOJI BOLUMU index (HCT-CI) scoring systems
HEMATOPOIETIK HUCRE TRANSPLANTASYON UNITESI
DONOR Hematopoietic cell
_ Charlson comorbidity index (CCI transplantation-specific HCT-CI
Adi-Soyadi Comorbidity . .W ( ) CCI score p .. .
Dosya No . Adi-Soyadi . definition comorbidity index (HCT-CI) score
: H e Jrr—
Tam : Dosya No :
Tam_Tarihi : Boy : Pulmonary disease
Nakil Sekli . Kilo | e Mild Dyspnea on moderate activity (or with 1 Dyspnea on moderate activity or DLCO 0
Boy b R Kan Grubu | | asthma attacks) and/or FEV, 81 to 90%
Kilo : e raraen Dogum Tarihi : e eerareas e rrreesraarraan e iae ey Moderate Dyspnea on slight activity 1 Dyspnea on slight activity or DLCO and/or 2
Kan Grubu . T.C P T PP FEV, 66 [0 80%
Dogum Tarihi . Severe Dyspnea at rest or requires oxygen 1 Dyspnea at rest or requires oxygen or DLCO | 3
T.C Konsey Tarihi i, and/or FEV; <65%
Cardiac disease
Hazirlik Testlen H'aSta DOllOl' General Congestive heart failure (symptomatic and lor2 Coronary artery disease*, congestive heart 1
M, PY O O O O O O requiring treatment) and myocardial failure, myocardial infarction, or EF £50%
infarction were included as independent
TSH D D comerbidities, each acquiring a score of 1
PTZ, APTT D D Arrhythmia N/A 0 Atrial fibrillation or flutter, sick sinus 1
idrome, or ventricular arrhythmias
CMV_ IgG, 1gM 0 O syndrome,
. " Heart valve disease Except mitral valve prolapse o] Except mitral valve prolapse 3
Hbs, Anti-Hbs, HCV, Anti Hhg IgM 1] 0
Hepatic disease
IgA. IgM
g4, lgﬁ’ D Mild Chronic hepatitis or cirrhosis 1 Chronic hepatitis, bilirubin >ULN to 1.5 x 1
Toxoplazma_lgG, IeM 0 0 ULN, or AST/ALT >ULN to 2.5 x ULN
md‘lﬂlgﬁ’ ]gM n 0 Moderate to severe Cirrhosis with portal hypertension + 3 Cirrhosis or fibresis or bilirubin >1.5 x ULN 3
H I Il bleeding varices or AST/ALT >2.5 x ULN
erpes 1-.
P 7 U o Renal disease
D D D D Mild Serum creatinine 2 to 3 mg/dL 0 Creatinine 1.2 to 2 mg/dL o
MBNA ‘Iggn M’ VCA) D D Moderate to severe Creatinine >3 mg/dL, renal dialysis, or renal @ 2 Creatinine >2 mg/dL, renal dialysis, or renal = 2
HLA Doku Uyumu/galigma tarihi [} 0 transplant transplant
Beta HCG( Bayansa) O O Other malignancies
T l ] : Prior solid tumor Initially treated in the last 5 years 2 Treated at any time point in the patient's 3
Idl'ﬂl' Te / K"&‘ D D D D history, excluding nonmelanema skin cancer
B2 MJMQMR ] Metastatic cancer Present 6 Not included N/A
VITB12-Folat- Em [ 0 0 0 O 0 Other comorbidities
25—0H ! !E—D |:| Diabetes Requiring treatment with insulin or oral 1 Requiring treatment with insulin or oral 1
K G bu CI'OSS D D hypoglycemics but not diet alone hypoglycemics but not diet alone
Cerebrovascular disease Transient ischemic attack or cerebrovascular | 1 Transient ischemic attack or cerebrovascular | 1
EK.G_[ EKO D D D accident accident
Paranazal Siniis BT 0o Rheumatologic SLE, RA, polymyasitis, mixed CTD, or 1 SLE, RA, polymyositis, mixed CTD, or 2
e . polymyalgia rheumatica polymyalgia rheumatica
Akciger Grafisi / Rapor o 0O 0O 0O
SFT g p Peptic ulcer Requiring treatment 1 Requiring treatment 2
— D D Psychiatric disturbance Not included N/A Depression or anxiety requiring psychiatric 1
Otolog hastalarinda toplanan firiin kiiltiir sonucu 0 consult or treatment
! | (lenforml hastalarinda son 1 ayda D Infection Not included N/A Requiring continuation of antimicrobial 1
. treatment after day 0
yapilmadiysa) (Torax,-Tiim abd.- Bag / Boyun) v
& T T . Inflammatory bowel Not included N/A Crohn disease or ulcerative colitis 1
KI Biyopsisi (son 1 ayda yapilmadiysa) O disease
Obesity Not included N/A Patients with a body mass index >35 kg/m 1
Kemik Suryeyi (MM igin) / Rapor O O 2
Dis Konsiiltasyonu
s y D To convert creatinine from milligrams per deciliter to micromoles per liter, multiply milligrams per deciliter by 88.4.
Aile Toplantis1 / Hasta Aile Egitim Kayit Formu | ] O
Na-kll QQML/ MOblllzaSYOH QQJJ.S&RJ; D D D DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide; FEV;: forced expiratory volume in one second; EF: ejection fraction; ULN: upper limit of normal; AST:
Hasta dOSyaSl clﬂ kopya yapllacak D D D ;.spar‘tate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; SLE: systemic lupus erythematosus; RA: rheumatoid arthritis; CTD: connective tissue
isease.
Hastanin ve Donér diizenli Kllllandlgl * One or more vessel-corenary artery stenosis requiring medical treatment, stent, or bypass graft.
ilaglar
Sorumlu Og;retu:n Gorevlisi Notu n 0 Data from: Sorror ML, Maris MB, Storb R, et al. Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity index: a new tool for risk assessment before allogeneic HCT.
Blood 2005; 106:2912.
Enfeksiyon sorgulanmasi(son 2hft) 0 0
. . . B g @
MM hastast ise Zoledronik asit / Pamidronat | (] son kullanma tarihi [ UpToDate 20

Hazirlayan Koordinator Sorumlu Ogretim Gorevlisi



Halime hanim AML ile ilgili tedavisini
aldi. Yanit degerlendirmesinde TAM
REMISYONDA

+ Donor yani kardesi ve Halime hanimin tetkiklerinde herhangi
bir problem tespit edilmedi.

+ Nakil oncesinde her ikisininde nakil acisindan olumsuz bir
durumunun olmadigi tespit edildi.

+ Hematopoietik kemik iligi nakil Gnitesine yatiglari yapildh.

Dr.Kelkitli 21



* Hastanelerin en 6zel bolgelerinden
biri=>Giivenli bolge

» HEPA Filtre
* (High Efficiency Particulate Air
* Filter)
&
* 1000pm = 1mm
* 1lym = 0.001 mm
* 0.1pm = 0.0001lmm
* 0.3um =0.0003mm
Dr.Kelkitli

KOK HUCRE
NAKIL
UNITESI

100um

50pm

30pum

10pm
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SiMDi NE
OLACAK->




Halime hanima genis bir
damar yolu elde etmek
amagh kateter takildi.

+ Donérin damarlari genis
ise kateter takilmasina
gerek kalmaz.

+ Ancak Halime hanimin
kardesinin damarlari
uygun olmadigindan
kateter takilacak.

Dr.Kelkitli
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Hazirlik Rejimi

+ Amag: Hastaligl eradike etmek, yeni
ilige yer agmak, imminsiipresyon yapmak

+ Miyeloablatif Rejimler: Yiiksek
toksisiteli rejimler (Busulfan,
Siklofosfamid, TBI)

+ Non-Miyeloablatif Re]iimler': Daha
diisuk toksisiteli rejimler (Fludarabin,
diisiik doz TBI)

Dr.Kelkitli

*Halime hanim: hastaliginiz remisyonda olsa bile
viicudunuzu kok hicreleri kabul etmeye

hazir hale getirmek igin tedavi

goreceksiniz. Buna hazirlama tedavileri denir ve
immunoterapi, kemoterapi veya radyasyon
tedavilerinin size ve hastaliginiza 6zel
kombinasyonlarindan olusur.

Hazirlama rejimini

Viicudunuzda kalan kanser hiicrelerinin
6ldirilmesi,

-Ilik bogluklarinizda verici kék hiicrelerine yer
acilmast,

*Verici kék hiicrelerini kabul edebilmeniz icin

bagisiklik sisteminizi baskilamak amaci ile
kullaniyoruz.
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Hastanin Adi-Soyad: Dosya Numarasi:
BUSULFAN / SIKLOFOSFAMID (CY) ALLOJENEIK TRANSPLANT PROTOKOLU
TARIH

GUN -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 [i +1 +2 +3 +4 | +5 ) +6 | +7 +8 +9 +10 § +11
BUSULFAN* 250 cc iginde x1 x2 x3 x4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11 X12 XI13 X114 XI5 X16 STO
S“-s'“ﬂl"F “18) % 0:00  6:00 12:00 18:00) 0:00 6:00  12:0  18:00 J0:0  6:00  12:00 18:00 | 0:00 6:00 12:00 18:00 TOP

400 mg x2 x3 x4 x5 x6
25t 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
300 Yatar Yatar Yatar Yatar Yatar KES
3#;0 iken iken iken iken iken

SIKLOFOSFAMID (CY) x1 x2 KES

(60 mg/kg= mg) IV 56:9:00 51:9:00

Phenytoin PO

Mesna 12mg/kg( mg) IV 1 <2
15 dk. (CY *den 15 dk. ()ncc) st:8:45 st:8:45
Mesna 24 mg/kg ( mg) xI X2 | x3 x4
IV (CY’den 4 ve 8 saat sonra) st:13 sul7 fsulds osul?
Aloxi 1x1  1V/ haftada bir xl xl x|
(Kemoterapiden 30 dk énce) 8t:22 st:10 st:10
Emend 125 mg th xl xl x1
(Kemoterapiden 30 dk nee) st:22 st10 st10
Emend 80 mg tbh x2 X3 x2 x3 x2 x3
(Kemoterapiden 30 dk once) st:22 st22 st10 | st10 st10f st:10

KES

Granisetron 2x3 mg IV puge 2x1 2x1 2x1 2x1 ax1 | 2x1 | 2x1 | 2x1 2x1 | 2x1

Bactrim forte th PO Hazirlayici rejimle birlikte hui‘lanlr 2x1, -2. Giin kesilir KES Bactrim’i engrafman’dan veya +21 gunden sonra tekrar basla ve 6 ay devam et

Cyclosporine(3mg/kg/g = L
( mg devamli [V inf.) . evamn

. exate [Vpuse x1 x2 x3 x3
Methotrexate [Vpuse % e i o

(-or...... mg/m’) Sor
xl X2 3
Leucovorine IV puge * S0mg 50 50
mg mg

I STEM
STEM HUCRE Hoc.

INFUZYONU VER

— Doktor dnerisine gore + 1, giinden itibaren, Oral alirsa Valtrex 3x1000 mg, oral alamazsa
Valtrex 3x1000 mg tb Acyelovir 2x750 mg , Eger Ganciclovir IV baslanirsa IV asiklovir kesilir,

Hazirlayici rejimle birlikte baslanir, 1x500 mg/giin PO +35.giline kadar devam

Levofloxacin 500 mg PO

Metronidazole 3x500 mg PO Busulfandan sonra -1.giin de baglanir, 3x500 mg/giin PO +30.giine kadar devam
Flukonazol 1x 400 mg PO her Flukonazol -1’den baslayarak sabah verilir ve AlloTrans +35 giine dek devam edilir. Not: Eger fungal infeksiyon gelisirse Amfo B vermek iizere doktor karanyla daha erken kesilebilir.
sabah

URSOFALK 3 x 1 tab.

Hazirlayict reiimle birlikte baslanir, 3x250/giin PO +30.giine kadar devam

IV Immunoglobulin 0.250 mg/kg

her pazartesi (vovevrreversserriieron )

G-CSF (...........) IxI flk ciltalt Doktor énerisine gore baglamr ve kesilir,

IV Heparin 100 U/kg/giin konti. IV Heparini Hazirlama rejimi/ Kemoterapiyle basla ve engrafman’a dek devam et.
inf. U/saat

Defibrotid 2x200 mg Kemoterapi protokolii ile baglanir,

* Busulfan IV (Busulfex) kullanildiginda, flakonun 10 kat: kadar SF veya %5 Dextroz ile sulandirihr ki Busulfan final konsantrasyonu 0.5 mg/mL olur (Busulfex orjinal ilk flakon konsantrasyonu 60 mg 10 ml de- yani 6 mg/mL- dir.

Hazirlanan preparat IV Busulfan 2 saatte IV infiize edilir. Busulfan aldigi giinlerde miimkiin oldugu siirece parasetamol (Parol ®) verilmeyecek. Flucanazol ve Memnm;nmuauu'anﬂan_mm_l.gun_d_e_haslamr
REVIZYON DURUMU

* Leucovorine (Rescuvolin) metotrexate verildikten 24 saat sonra IV pusge olarak uygulanir. Revizyon Tarihi 13.09.2017 | Revizyon No. [ 13
Hazirlayan
Onaylayan
Agiklama 2 6
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Kardesimin kok hicreleri nasil
toplanacak?

*Allojenik kok hiicre naklinde kullanilabilecek
3 genel kok hiicre kaynagi sunlardir:
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Kemik iliginden llik Hiicreleri(Hematopoietik Kok Hiic.) Toplama

Islemi

‘Kemik iligi kok
hicreleri, kemik iligi
hasadi adi verilen bir
prosedirle operasyon
odasinda anestezi
altinda vericinin kalca
kemik iliginden toplanir.

Verici genellikle
islemin yapildigi glin
evine gider.

Gunumuzde Yetiskin nakillerinde hemen hemen hig kullanilmiyor.




Kordon Kani Toplanmasi __gem

*Gobek kordonu kani kok

hiicreleri, bebek dogdugunda gobek
kordonundan ve plasentadan alinan
kandan toplanir.

*Dondurulup, nakil icin gerekli olana
kadar kordon kani bankasinda
saklanmaktadir.

Figure 10-4. Placenta and Umbilical Cord Being
Prepared for Stem Cell Collection

Fig 2 Harvesting of blood from umbilical cord



Cevre kani (Periferik Kan) kaynakli kok

Kemik
iligi

% 1.1

hucreler

*Dolasan kan kok hucreleri, aferez adi verilen bir
islem yoluyla vericinin kan dolasimindan viicudunun
normalden daha fazla kdk hticre Gretmesine ve
ilikteki yuvalarindan dolasima atilmasina neden olan
4-5 gunlik bir ilac enjeksiyonu (G-CSF)

ardindan vericiden 6zel aferez cihazlariile kolayca
toplanabilmektedir.



Periferik Kandan Kok (Stem) Hucresi Toplamak icin
Kullanilan Aferez Sistemleri




Hastamin Adi-Soyadi: Dosya Numarasi:

BUSULFAN / SIKLOFOSFAMID (CY) ALLOJENEIK TRANSPLANT PROTOKOLU
TARIH 0 . . . 0 0
GUN K] ] = =S -4 3 2 ) 0 Al [ 5N EFN 5 T N T BT T
BUSULFAN* 250 cc iginde Sl a2 a3 d | X5 Xe X7 X8 [N NI0 NI NXi2 |[XI3 XM XIS Nle
08mgkg=  mg) IV 000 6:00 1200 18:00] 0:00 600 120 1%:00 | 0:0 600 1200 1800 | 0:00 6:00 1200 18:00 | STOP
400 mg 2 = x4 5 %
; L2s 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
Phenytoin PO 00 Yatar Vot Vatar Yotar vour | KES
M ikes iken iken
o iken iken iken
SIKLOFOSFAMID (CY) xl x2 XES
(60 my/kg= mg) IV 51:9:00 SED:00 -
Mesna 12mg/kg( mg) IV 2l "y s
15 dk, (CY ‘den 15 dk, Once) su8:48 SRS :
Mesna 24 mgkg ( mg) T £
IV (CY"den 4 ve 8 saat sonra) FEERTA PR
Aloxi IxI V7 haftada bir 1 A N
(Kemoterapiden 30 dk dnee) st22 st:10 st10
Emend 125 mg (b X1 [ NI
(Kemoterapiden 30 dk bnce) 22 st:10 d
Emend 80 mg th x2 a3 x2 | 3 5N S
(Kematerapiden 30 dk snce) il w2 seto | seio seto] seio
Granisetron 2x3 mg 1V puse 21 21 251 251 B ENEIED 2 | 21
Bacirim forie th PO “Hazirlayict rejimle birlikte baglanir 2x1, -2. Giin kesilir KES ‘sunden sonra ekrar basla ve 6 ay devam ef ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI ERISK]N KOK HUCRE NAKLI MERKEZI
Cyclosporine(3mg/kg/g — ]
( mg devamli [V inf.) 1630 Devamb
Methotrexate !Vpu)c " g ;; ?:’.
{ mg/m’} - Sor
m = o
Leucovorine IV puse * \ somg o @
Ve mg my - = P -
STEM HUCRE \ ( Seea G-CSF ILE KOK HUCRE MOBILIZASYONU
N 4 N B
R . Dot T giesdon sbaren, Ora 1 311000 g ol s
e v S, Ot Y e
Valirex 31000 mg N\ Aevelons 2e7Sbmg " rhee e 1 i, Hasta Adi Soyadr:
Levafloxacin 500 mg PO Hazirlayict rejimle birlikte baglamir, 1x500 mg/gn PO 135 gine kadar Hasta NO:
Metronidazole 3x500 mg PO Busulfandan sonra -1.giin de baglamr, 3x500 mg/giin PO +30.giine K devam Tani:
Flukonazol 1x 400 mg PO her Flukonazol -1'den baglayarak sabah verilir ve AllaTrans +35 gine dek devam edilNgL Eger fungal infeksiyon gelisirse Amfo B vermek fizere doklor karanyla daha erken kesilebilir Ke:

URSOFALK 3 x 1 tab. Hazirlayics rejimle birlikie baslanir, 3x250/giin PO +30 giine kadar devam \
TV Immunoglobulin 0,250 mykg
her pazaresi (.

G-CSF (. ) Ix] Mk ciltalu | Pektor nerisine gdre baslanir ve kesilir. %
::ﬁl(ﬁ'ﬂﬂ"" mg,li;ygﬂ" konti. IV Heparini Hazirlama rejimi/ Kemoterapiyle bagla ve engrafman’a dek devam et. G.CSF
Defibrotid 2x200 mg Kemoterapi protokoli ile baglanr. G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF Sa bah 60 MU St:06
e e bt amaoMOstag | San30MUSKO6 | Sabah 30MUSt06 | Sabah 6OMUStoG | Sabah 60 MU ko6
.y et i ikten 24 saut sonra 1V puse olarsk uyenlani, e s e I Aksam 30MU St:18 Aksam 60 MU St:18 Aksam 60 MU St:18 Aksam 60 MU St:18 KAN BANKAS| AFEREZ
S I UNITESINDE
MOBILIZASYON
CBC ve CD34 SABAH
gonderilecek
Bly.oklmy-a ~C8e ‘?BC Sé.‘bah CBC Sabah gonderilecek | CBC Sabah génderilecek cee V.E CD3.4 SABAH
gonderilecek génderilecek gonderilecek PAROL 1 th verilip
$t:08:30 da HASTA
AFEREZE gonderilecek.
Hastaya kateter takilacak ise yattiklari giin Augmentin 2x1 baglanacak.
GCSF baslandiginda hastaya 2x1 Parasetamol baslanacak.
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Ll e .o
Apheresis alemics S\ | Kok Hiicre fOplGanSI

« Halime hanimin kardesinin kok hicreleri,
aferez merkezinde 4 saatde topland..

« Toplam elde edilen CD34 kok hiicre sayisi
8x10° kg.

O Allojenik ve otolog kok hiicre naklinde inflize edilmesi
gereken minimum CD34+ hiicre sayisi genellikle
2-5 milyon hiicre/kg viicut agirligina gére hesaplanir.

O Ancak tedavi merkezinin protokollerine ve hastanin
durumuna baglh olarak bu degerler degisebilir.
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Kok Hiicre (Nakli) Infiizyonu

Nakil zamani geldi, Halime hanimin
kardesinin kok hiicreleri,kan nakli
gibi bir torbadan tinelli bir kateter
yoluyla damar yolu ile enjekte edildi.

Nakil esnasinda heﬁangi bir
komplikasyon gelismedi

Dr.Kelkitli
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Hazirhk rejimini takip eden kemik 1ligi aplazisi sonrasi tam kan tablosunun diizelmesi
durumuna denir. Bagka bir deyisle verilen lenfohematopoietik hiicrelerin konakgida
yerlesmest olarak tanimlanabilir. Notrofil engraftmani 3 giin boyunca desteksiz mutlak
notrofil sayismmn (MNS)> 0,5x10°/L veya 1x10°/L oldugu ilk giin ; Trombosit engraftmani
ise ardisik 3 giin boyunca desteksiz trombositlerin > 20x10%/L veya 50x10°/L oldugu ilk giin
olarak tanimlanir.
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Kok Hiicrelerin Asilanmasi (Engraftman)

* Kok hiicreler viicudunuza asilandiktan hemen sonra kan dolasiminiz
yoluyla kemik iliginize gidecekler. Bolinmeye ve saglikli yeni kan
hiicreleri olusturmaya baslayacaklar. Vicudunuzun nakli kabul
etmesi ve kan hucresi sayinizin iyilesmeye baslamasidir.

* Asilama genellikle yaklasik 10 ila 14 gtin strer. Trombositlerin ve
kirmizi kan hticrelerinin iyilesmesi genellikle beyaz kan hicrelerine
gore biraz daha uzun surer.

36
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+ Asilanmayi beklerken Halime hanima blylume faktoéri enjeksiyonlari
yvapildi. Bu beyaz kan hiicrelerinin Gretimini hizlandiracak bir ilactir.

+ Ayrica kan ve trombosit nakline de ihtiyaciniz olabilir.

+ Asilama asamasina kadar hazirlik rejimi sonrasinda enfeksiyon
kapma riskiniz cok daha yuksek olacaktir. Enfeksiyon kaynaklarindan
kacinmak, ellerinizi diizenli olarak yikamak ve gida acisindan glivenli
bir diyet uygulamak gibi 6nlemler almaniz gerekecektir.
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Engraftman 6ncesi donem
(-8-10 )ile 30 gtin arasi
Kok hicre Nakil Gnitesi icindeki donem

30-100 gin
Engraftman sonrasi erken donem

Engraftman sonrasi ge¢ donem
100 gln - 2 yil
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NAKILDE yapildi simdi ne olacak
hersey bitti mi?

+

_I_

HKHN isleminin butunu bir anlamda cesjtli komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin chlenmesi ve giderilmesi surecidir.

Basarili bir hematopoetik kok hucre nakli (HKHN) isleminde nakil
sirasinda ve sonrasinda verilen destek tedavilerinin rolu buyuktur.

Kan druhu destegi, etkili antibakteriyel, antifungal ve antiviral
tedaviler, mukozit kontrold, beslenme destegi ve buyuime
fak’ro‘l'r'éer'inin kullanimi gibi destek tedavisine ait basamaklarin rolu
onhemlidir.

Bakim surecinde bircok disiplinden farkli uzmanlarin is, birligi
yapmasi ohemlidir.
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Nakil sonrasinda ne gibi olumsuz
durumlarla karsilasabilirim?




Allojeneik Transplantasyon Sonrasi erken donemde sik goriilen

Komplikasyonlar

d Graft-versus-Host Hastaligi (6VHD)
J Hemorgjik Sistit

d Graft Rejeksiyonu (reddi)

[ Pulmoner Komplikasyonlar

Q Infeksiyonlar

d VOD (Karacigerin Veno-okluzif hastalig)
J Trombotik Mikroanjiopatiler

0 Relaps




TYPICAL TIME FRAMES FOR POST-HSCT COMPLICATIONS

PRE-ENGRAFTMENT PHASE EARLY POST-ENGRAFTMENT LATE POST-ENGRAFTMENT

Day 0 Day 30
I 7 I f

4 5 8 12 16 20
WEEKS AFTER HSCT
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= —
[
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Geg transplant komplikasyonlari

* Kronik Graft-versus-Host Hastaligi (Kr.GVHD)
* Relaps

* Kardiyovaskiiler Ge¢ Yan etkiler (KY, MI)

* Pulmoner Yan etkiler (bronsjolitis obliterans
(BO), kriptojenik organize pnomoni (KOP) ve
pulmoner hipertansiyon)

* Hepatik Yan Etkiler (Hepatitler, demir
birikimi, siroz)

* Renal Yan etkiler (KBY en sik TMA , Nefrotik
Sendroma baglidir)

* Infertilite

* Hipotiroidism, Dislipidemi, Hipofiz ve
adrenal yetmezlik

* Sekonder malignensi

* Sepsis hiposplenism'e bagl

* Katarakt

* Psikolojik rahatsizliklar (depresyon,
PTSB)

* Osteopeni Osteoporoz
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Halimenin 14. ginde notrofil, 15. glinde trombosit engraftmani
gozlendi.

Bu slre icerisinde hafif ishal ve adiz icerisinde mukozit diginda
yan etki gozlenmedi. Destek tedavileri ile dizeldi.

Halime 24. glinde hastaneden nakil sonrasi ne yapacagi ve
ilaclari konusunda egitim alarak sifa ile taburcu edildi.

Nakilin 1. ayinda yapilan kemik iligi degerlendirmesinde tam
remisyonda oldugu gorulda.

Halime su an nakilin 9. ayinda ve remisyonda takip edilmekte.
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90,

Ozetle:

+ Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bircok malign ve malign
olmayan hematolojik hastalikta kiratif etki saglamaktadir ve giderek
artan siklikta kullanilmaktadir.

+ Duslk yogunluklu hazirlama rejimlerinin gelistirilmesi, HLA doku
gruplarinin yiksek rezolusyonlu tiplendirmesi ile iyi uyumlu donérlerin
bulunmasi, enfeksiyon hastaliklarinin daha iyi saptanmasi ve yonetilmesi
mortalite ve morbiditeyi azaltmis, destek tedavisindeki chemli

gelismeler allojenik hematopoetik kok hiicre naklini daha guvenli
kilmistir.

+ Dogru hastaya, dogru zamanda, dogru adimlarla allojenik HKHN yapmak
ve nakil sonrasini takip etmek esastir.
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+ Tesekkurler
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