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ÖZ

Giriş: Standart tedavi alan Hodgkin Lymphoma (HL) hastalarının yaklaşık 
%20’sinde hastalık dirençli seyredebilir veya tekrar edebilir. Tekrar eden/
dirençli HL’da standart tedavi yüksek doz kemoterapi ve takip eden otolog 
kök hücre naklidir (OKHN). Otolog KHN sonrası tekrar eden hastalarda ise 
allojeneik kök hücre nakli (AKHN) önemli bir kurtarma tedavisi olarak 
görülmektedir. 
Amaç: Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi çocuk kemik iliği nakil ünitesinde 
OKHN ve AKHN yapılan hastalarda sonuçları değerlendirmek. 
Yöntem: Tekrar eden/dirençli HL nedeniyle 2014 Kasım ile Temmuz 2019 
tarihleri arasında merkezimizde OKHN yapılan 18 olgu retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Otolog KHN sonrası hastalığı tekrar eden ve AKHN 
yapılan hastalarda ayrıca değerlendirilmiştir. 
Bulgular: Onaltı hasta halen hayattadır. Onbir hastada OKHN sonrası has-
talık tekrar etmiştir. Relaps eden hastalardan 10’una AKHN yapılmıştır. Bu 
hastalardan üçünde tekrar görülmüş olup, sekizi nakil sonrası hayattadır-
lar.

Anahtar Kelimeler: Brentuksimab vedotin, kontrol noktası inhibitörü, kök 
hücre nakli, relaps, yüksek doz kemoterapi Hodgkin Lenfoma

ABSTRACT

Background: Nearly 20% of patients with Hodgkin Lymphoma (HL) who 
receive standard treatment will relapse or have a refractory disease. 
Standard treatment for the Relapsed/Refractory (RR) HL is salvage high 
dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation 
(AuSCT). Management of RR HL after AuSCT with allogeneic stem cell 
transplantation (ASCT) is also considered as an important salvage therapy.
Objective: To describe the outcome in pediatric patients with RR HL who 
underwent AuHSCT and ASCT in Medipol University hematopoietic stem 
cell transplantation center. 
Method: We retrospectively evaluated 18 pediatric patients with RR HL 
who underwent AHSCT between November 2014 and July 2019. The 
evaluation of ASCT after RR HL AuSCT is also done. 
Results: Sixteen patients are still alive. Eleven of them relapsed after 
AuHSCT. AllogeneicHSCT was performed on 10 patients who relapsed. 
Relapse was seen in three patients after AHSCT. Eight of them are still 
alive.

Keywords: Brentuximab vedotin, check point inhibitör, high dose 
chemotherapy, Hodgkin Lymphoma, stem cell, relapse, transplantation
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GİRİŞ

Son yıllarda Hodgkin lenfoma (HL) tedavisinde hatırı sayılır bir 
başarıya ulaşılmıştır. Günümüzde radyoterapi ve/veya antra-
siklin, alkilleyiciler gibi ilaçların istenmeyen ikincil yan etkilerini 
mümkün olduğunca ortadan kaldırmaya yönelik risk gruplama-
ları ve risk gruplarına yönelik azaltılmış tedavileri içeren çalış-
malar yapılmaktadır. Ancak halen hastalığı tekrar etmiş (özelikle 
ilk yıl içinde) ve tedaviye dirençli hastalar önemli bir sorundur. 
Bu çalışmada hastalık tekrarı ve/veya dirençli hastalık nedeniyle 
otolog hematopoetik kök hücre nakli (OKHN) ve /veya allojenik 
hematopoetik kök hücre nakli (AKHN) yapılan hastaların geriye 
dönük incelemesi yapıldı. Hastaların yüksek doz tedavi gereksi-
nimleri, nüks/dirençli hastalık tedavileri, tedaviye cevapları ve 
sağ kalım özellikleri araştırıldı. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Kasım 2014 ile Temmuz 2019 tarihleri arasında İstanbul Me-
dipol Üniversitesi Hastanesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji bilim 
dalı tarafından HL tanısıyla izlenen ve çocuk kemik iliği nakil 
ünitesinde relaps ve/veya refrakter hastalık nedeniyle OKHN 
yapılan 18 hastanın geriye dönük incelemesi yapıldı. Otolog 
KHN sonrası relaps eden ve AKHN yapılan 10 hastanın da geriye 
dönük incelemesi aynı şekilde yapıldı. Hastaların yüksek doz 
tedavi gereksinimleri, nüks/dirençli hastalık tedavileri, tedaviye 
cevapları ve sağ kalım özelikleri araştırıldı. Hastaların verileri 
hastanenin merkezi kayıt sisteminden ve bilim dalı arşivinden 
elde edildi. Araştırma öncesinde İstanbul Medipol Üniversitesi 
Etik Kurulu’ndan onay alındı. 

İstatistiksel İncelemeler
İstatistiksel analizler için Windows ortamında SPSS 17,0 progra-
mı kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde kabul edildi.

SONUÇLAR

Relaps ve/veya refrakter hastalık edeniyle OKHN ve /veya AKHN 
yapılan 18 hasta çalışmaya alındı. Hastaların 9’u erkek; 9’u kız idi. 
Hastaların primer tanı yaşı ortanca 12,69 yıldı (4,56-17,69 yıl). 

Hastaların ilk tanı sırasında 3’ü evre II (%17), 7’si evre III (%39), 
ve 8’i evre IV (%44) idi. Hastaların 12’sinde (%67) B semptomları 
(ateş, kilo kaybı, gece terlemesi) vardı. 

Hastaların primer hastalık tedavileri için sıklıkla Adriamisin, ble-
omisin, vinblastin, dacarbazin , siklofosfamid, vincristin, procar-
bazin, prednizolon (ABVD-COPP) kombinasyonu kullanılmıştı. 
18 hastanın 15’i primer tedavi sırasında radyoterapi almıştı. 

Onsekiz hastadan 10’una (%55) dirençli hastalık, 8’ine (%45) re-
laps hastalık nedeniyle OKHN yapılmıştı. Otolog KHN yapılan 18 
hastanın 16’sında kök hücre kaynağı olarak periferik kök hücre 
ikisinde ise kemik iliği kullanılmıştı. Nakil öncesi hazırlık reji-
minde 16 hastada BCNU, etoposid, ARA-C, melfalan; 2 hastada 
ise bendamustin, etoposid, ARA-C, melfalan kullanıldı. Yüksek 
doz kemoterapi öncesinde 18 hastanın 5’inde (%28) iyi parsiyel 
remisyon sağlanmıştı 12 hasta 2. tam remisyon ve bir hastada 
da 3. tam remisyonda iken OKHN yapıldı.

Otolog KHN sonrası yapılan değerlendirmede 1 hasta dışında 
hastaların tamamı tam remisyonda idi. Otolog KHN sonrası iz-
lemde 11 hastada (%61) ortanca 8,5 ay, ortalama 10,55 ±9,7 
ayda (2,2-35.5 ay) hastalık tekrarı gelişti. Otolog KHN ile ilişkili 
olarak ağır bir komplikasyon gelişmedi ve hiçbir hasta kaybedil-
medi. Relaps saptanan hastaların relapssız hastalara göre tanı 
yaşı, tanı evresi, B semptomu varlığı, nakil öncesi kalıntı hastalık 
varlığı ve izlem süreleri arasında fark saptanmadı. 

Otolog KHN sonrası nüks saptanan 5 hasta sadece brentixu-
mab/vedotin ve bendamustin içeren relaps rejimleri, 2 hasta sa-
dece ICE kemoterapi rejimi almıştı; 4 hasta ICE ve brentixumab/
vedotin ile bendamustin içeren relaps rejimini ardışık olarak 
kullanmışlardı. Otolog KHN sonrası relaps gelişen 11 hastadan 
5’ine tam uyumlu kardeşten (MSD), 3’üne tam uyumlu akraba 
dışı vericiden (MUD) ve 2’sine de anneden haploidantik nakil 
yapıldı. 1 hasta kendisini hastanemize gönderen merkezin iste-
ğiyle AKHN koluna sokulmadı. Haploidantik nakil sonrası remis-
yona giren fakat engrafman gelişmeyen hastaya aynı donörden 
ikinci bir nakil daha yapıldı.

Allojenik nakil yapılan 2 hastaya busulfan ve fludarabin ile 
myeloablatif rejim verildi. 2 hastaya fludarabin, siklofosfamid, 
2 hastaya busulfan fludarabin ve 4 hastaya fludara melfalan 
olmak üzere 8 hastaya yoğunluğu azaltılmış hazırlama rejim 
(RIC) verildi. Allojeneik KHN yapılan hastaların nakledilen CD34+ 
hücre sayıları, nötrofil ve trombosit engrafman günleri ve izlem 
süreleri tabloda verilmiştir (Tablo 1) .

Otolog KHN sonrası tam remisyon sağlanmayan bir hasta 
AKHN’den 6 ay sonra progresif hastalık nedeniyle kaybedil-
di. Allojeneik KHN sonrası tam remisyonda olan bir hasta ise 
nakil sonrası aplazi girdi ve ikinci nakillede aplaziden çıkama-
yan hasta 6 ayda kaybedildi. Her iki hastada tanı anında Evre 
IVB idi. Bir hastada AKHN sonrası 1. yılda nüks gelişti. 12 kür 
Brentixumab/vedotin ve bendamustin ardından nivolumab ile 
6 yıl 4 aydır remisyondadır. Bir diğer hastada allojeneik nakil 
sonrası 8. ayda gelişen nüks sonrası Brentixumab/vedotin ve 

Tablo 1: Allojenik kemik iliği nakli yapılan hastaların nakledilen CD34+ hücre sayıları, nötrofil ve trombosit engrafman günleri 
ve izlem süreleri.

En küçük En büyük Ortanca Ortalama 

CD34+ cell/kg x106 1,7 20,9 5,41 6,77

Nötrofil engratmanı-gün 9 31 12 13

Trombosit engraftmanı-gün 11 45 17 23

İzlem süresi-ay 6,1 76,1 61,7 53,6
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bendamustin ardından nivolumab ile 3 yıl 2 aydır remisyonda 
izlenmektedir. Allojeneik KHN yapılan diğer 6 hasta ise nakil 
sonrası 2 yıl ile 5 yıl arasında takip sürelerine sahiptirler ve 
remisyondadırlar. 

Allojenik KHN yapılan hastalar için genel bir değerlendirme 
yapılırsa relapssız sağ kalım %60 iken uzun dönem sağkalım 
%80’dir.

TARTIŞMA

Hodgkin lenfoma yüksek başarıyla tedavi edilebilir çocukluk 
çağı kanserlerden biridir; kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) 
ile tedaviden sonra uzun süreli sağkalım oranları %90’ı aşmak-
tadır. Son otuz yılda, tedavi ilişkili komplikasyonların ve ikincil 
kanserlerin azaltılması amacıyla RT’nin azaltılması veya teda-
viden kaldırılması ve kemoterapinin azaltılması yoluyla yanıt 
bazlı tedaviye uyumun ve toksisitenin yönetimi amaçlanmıştır. 
Kombine (RT+KT) yaklaşımlarıyla %90’a yaklaşan olaysız sağka-
lım (EFS) oranları ile yüksek yanıt oranları sağlamasına rağmen, 
çocukluk çağı HL’de hayatta kalanlarda radyasyona bağlı ikincil 
kanserler, kardiyovasküler hastalıklar ve tiroid fonksiyon bozuk-
ları riski yaşam boyu artmış olarak saptanır (1-6).

Klasik HL hastalarının pek çoğunda birinci basamak tedavi ile 
kür sağlanır. Ancak risk gruplarına göre düzenlenmiş tedavilere 
ve kemoradyoterapi kombinasyonlarındaki ilerlemelere rağ-
men hastaların önemli bir kısmı (özellikle ileri klasik HL (cHL) 
hastaları) nüks edebilir veya birincil tedaviye direnç gösterebi-
lir (7,8). Primer dirençli hastalığı olan hastalar (yani tedavinin 
sonunda remisyon elde edilmeyenler) ve primer tedaviden 
1 yıldan daha kısa sürede tekrarlayan hastalar daha kötü bir 
prognoza sahiptir (9). Kurtarma tedavisine iyi yanıt veren has-
talarda yüksek doz kombinasyon kemoterapisini takiben OKHN 
uzun dönemde iyi sonuçlar verdiği gösterilmiştir ve nükseden 
cHL hastalarının yaklaşık %50’sinde kür sağlandığı bildirilmiştir 
(10). Bizim olgu serimizde OKHN yapılan18 hastanın 11’inde 
(%61) nakilden ortanca 10,5 ay (2,2-35,5 ay) relaps hastalık 
geliştiği görüldü. 18 hastanın 10’u dirençli hastalık ve 4’ü er-
ken relaps olgulardı. Otolog KHN sonrası relaps saptanan olgu-
ların hepsi erken relaps ve/veya dirençli hastalıktı. Bu durum 
merkezimize başka merkezlerden refere edilen hastaların ileri 
evre olmasından kaynaklanıyordu. 

Kurtarma kemoterapisine cevap vermeyen (kemoterapi di-
rençli) nükseden HL hastalarının sonuçları çok daha kötüdür. 
Bu grup hastalar için günümüzde antikor-ilaç konjugatları veya 
immünoterapi gibi yeni yaklaşımlar umut vericidir (11). Allo-
jenik KHN, ‘greft versus lenfoma etkisi’ yoluyla uzun dönem 
hastalık kontrolü sağlayabilir. Son yıllara kadar uygun donörle-
rin olmaması ve peri-transplant döneminde akut morbidite ve 
mortalite nedeniyle uygulanma sınırlıydı (12). Allojenik KHN, 
nüks /refrakter HL’de küratif olabilir, ancak HLA-haploidentik 
AKHN gibi alternatif donör kaynaklarında bile nüks oranlarının 
% 40’a ulaşan oranlarda yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Bizim 
olgu serimizde allojenik nakil yapılan 10 hastadan sadece iki-
sinde nüks hastalık gelişti, bu hastalar da BV/bendamustin ve 
nivolumab ile remisyonda izlemdedir. 

Daha düşük dozlarda kemo-radyoterapi içeren miyeloablatif 
olmayan veya RIC rejimleri ile AKHN sonrası mortalite ve mor-
bidite azaltıldığı gibi, lenfomayla savaşta greftin immünolojik 
özelliklerine güvenilmektedir (14,15). Avrupa grubu tarafından 
yapılan bir retrospektif bir çalışmada miyeloablafif gruba kıyas-
la, RIC rejim alan hastalarda AKHN ile tedavi edilen hastalarda 
hem relapssız mortalite hem de genel sağ kalım daha iyi bu-
lunmuştur (16). Nakil sonrası siklofosfamid kullanan modern 
immünosüpresif rejimler, haploidantik AKHN yapılan hastalarda 
Graft-host hastalığı (GVHH) sıklığını etkili bir şekilde azaltmıştır. 
Relaps /refrakter HL’li 90 hasta için RIC AKHN’nin çok merkezli 
bir retrospektif incelemesinde, HLA uyumlu akraba (n=38), ak-
raba dışı (n=24) veya HLA-haploidentik ilişkili (n=28) donörlerin 
sonuçlarını karşılaştırılan bir çalışmada iki yıllık OS, PFS sırasıyla 
%53, %23 (HLA uygun akraba), %58, %29 (HLA uygun akraba 
dışı) ve %58, %51 (haploidentik) idi. Haploidentik nakil yapılan 
alıcılarda nüks riski diğer iki gruba göre daha düşüktü saptan-
mıştır. Ayrıca bu hastalarda akut ve kronik GVHH sıklığının art-
madığı bildirilmiştir (17).

Platin bazlı ve ifosfamid içeren kemoterapiler, relaps yada 
primer refrakter hastalar için standart rejimlerdir. İfosfamid, 
karboplatin, etoposid içeren (ICE) rejimler ile DHAP (deksame-
tazon, sitarabin, sisplatin), IGeV (ifosfamid, gemsitabin, vino-
relbin) ve GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) rejimleri 
en yaygın kullanılan kombinasyonlardır. Tüm bu rejimler, genel 
yanıt oranları (ORR) %70 ila %90 arasında değişmektedir, ancak 
tam yanıt (CR) oranları daha düşük ve %20 ila %75 arasında çok 
daha değişkendir (18-24). Bizim olgu serimizde relaps/refrakter 
hastalık nedeniyle 18 hastadan 8’sine; otolog KHN sonrası nüks 
saptanan 11 hastadan 6’sına ICE rejimi verilmişti. 

Brentuksimab vedotinin kurtarma tedavisi için ilk tercih, tek-
li tedavi seçeneği olarak bildiren çalışmalarda: hastaların bir 
kısmı kısa bir BV tedavisi ile PET-negatif duruma ulaşabilir ve 
miyelotoksik kemoterapiden kaçınabilir olarak bildirilmiştir. CR 
ulaşılamayan hastalarda konvansiyonel kemoterapi seçenekleri 
ile başarı sağlanabileceği, uzun dönem sonuçlarında sadece BV 
ile CR elde eden hastalar ile ileri kemoterapiden sonra CR elde 
eden hastalar arasında önemli bir fark olmadığı da belirtilmiştir. 
Otolog KHN mobilizasyonunu bozmadan, ilk kurtarma tedavisi 
için BV etkili ve güvenli bir ajan olarak bulunmuştur (25-27). 
Brentuximab vedotin hem tek ajan olarak hem de standart ke-
moterapiyle birlikte uygulandığında (BV+ ICE, DHAP ve ESHAP) 
BV’nin PBSC mobilizasyonunu değiştirmeden veya önemli tok-
sisiteye yol açmadan önemli oranda tam cevap sağladığı, ke-
moterapi ile kombine verilmesinin olumlu olduğu gösterilmiştir 
(28-30). Bendamustin-brentuksimab vedotin ile çoklu tedavi 
R/R HL’si olan hastalarda etkin klinik aktiviteye sahiptir. Ve varsa 
BV’ye karşı direncin üstesinden gelmeye yardımcı olabilir. Hem 
BV hem de bendamustin ayakta tedavi olarak uygulanabilir, be-
lirgin hematolojik yan etki ve toksisite göstermezler. İki ajanın 
bir OKHN öncesi ortamda tek bir ajan ile sağlanan remisyon 
oran ve hızlarını artırmak amacıyla sinerjistik bir etki oluştura-
bileceği belirtilmektedir (31-32). Bizim olgu serimizde otolog 
nakil öncesi 18 hastadan 2 sine BV, 5’ine BV+bendamustin te-
davileri verilmiştir. Otolog KHN sonrası nüks saptanan olguların 
9’una BV+bendamustin kemoterapi rejimleri ile kombine olarak 
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verilmiştir; hastaların hiçbirinde ağır bir toksisite gelişmemiştir. 
Kaybedilen 2 hasta da kemorezistan hastalardı. Son yıllarda yük-
sek risk grubu hastalarda (12 aydan erken relaps, kemoterapi 
direnci, ekstralenfatik organ tutulumu gibi) OKHN sonrası BV ile 
konsolidasyon tedavisi ile hematolojik toksisiteye yol açmadan 
daha yüksek hastalıksız sağ kalım sağlanabileceği bildirilmiştir 
(33-35). Allojenik KHN, OKHN sonrası nüks saptanan veya veya 
yeterli cevap vermeyen HL hastaları için bir tedavi opsiyonu ola-
rak düşünülmelidir. Otolog KHN’de olduğu gibi, transplantasyon 
anındaki hastalık durumu veya diğer bir deyişle kemosensiti-
vitesi, relaps sıklığı ve sağkalım oranları açısından önemlidir. 
Miyeloablatif kemoterapi rejimleri ile nakil ilişkili mortalitenin 
yüksek olduğu bildirilmiştir. Düşük yoğunluklu hazırlık rejimleri 
(RIC) ile relaps dışı mortalitede önemli bir azalma sağlamıştır. 
Kronik GVHH gelişmesi, azalmış nüks insidansı ve sonuç olarak 
daha iyi hastalıksız sağ kalım ile sonuçlanmıştır. Düşük yoğun-
luklu hazırlık rejimler ile benzer sonuçlar veren çalışmalar gi-
derek artmaktadır (36-39). 

Nakil sonrası siklofosfamid (PT-Cy) kullanımının ile haploiden-
tik KHN hastalarında GVHD insidansını azalttığı, greft reddini 
önleyebildiği ve graft versus-lenfoma etkisini azaltmadığı için 
relaps refrakter HL hastalarında standart bir prosedür olarak 
kabul edilmektedir. Bu işlem düşük relaps dışı mortalite oran-
ları (%4-20) ve atmış 3 yıllık genel sağkalım oranları (%63), ve 
düşük nüks oranları (%21 ila %31 arasında) ile gelecekte daha 
çok başvurulacak bir yöntemdir (40-42). Olgu serimizde OKHN 
sonrası relaps gelişen hastalarda 5’ine tam uyumlu kardeşten, 
3’üne tam uyumlu akraba dışı vericiden ve 2’sine de haploi-
dentik nakil yapıldı. 

Sonuç olarak AKHN ve özelikle haploidentik nakiller, kolay donör 
temini, yönetilebilir GVHD, yüksek graft versus lenfoma ,düşük 
toksisite riski olması nedeni ile nüks ve dirençli HL olguları için 
önemli bir tedavi seçeneğidir. Ayrıca brentixumab vedotin ve 
bendamustin AKHN yapılabilmesi için önemli bir köprü tedavi 
seçeneğidir. 
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