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\/1 Ozellikle Hematolojik hastaliklarda otolog ve
allojenik hematopoietik kdk hiicre
transplantasyonunda (KIT) son zamanlardaki
ilerlemeye ragmen, pulmoner komplikasyonlar
hala yuksek mortaliteye neden olabilmektedir

 Ozellikle allojenik transplantasyondan sonra
hastalarin yaklasik % 40-70'inde morbidite ve
mortalitenin en onemli nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir
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Figure 2 Timeline of infectious pulmonary complications.
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Figure 1 Timeline of non-infectious pulmonary complications.



KIT sonrasi enfeksiyon disi komplikasyonlar

* |diyopatik pnémoni sendromu

* Yaygin alveolar kanama

* |nterstisiyel akciger hastaligi

* Pulmoner veno-oklizif hastalik

* Bronsiolitis obliterans

* Pulmoner alveolar proteinozis

* Pulmoner sitolitik trombuslar

* |lac toksisitesi ve radyasyon pnomonitisi
e Bronsiolitis obliterans organize pndmoni
 Pulmoner alveoler proteinozis
 Malignite gelisimi




Pulmonary complications within the first year after bone
marrow transplantation
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Transplantasyon sonrasi faz 1 (gtinler 1-30)

 Faz 1 engraftasyondan dnce gelir uygulanan rejiminin dogrudan bir sonucu olarak
mukozal bariyerde bozulma ve uzamis notropeni ile karekterizedir

Transplantasyon sonrasi faz 2 (31-100 gtin)

« Notropeni genellikle KiT'den sonraki ikinci ayda diizelir, ancak 2. asamada hiimoral ve
hicre aracili immiunite bozulur.

 Bu fazda pulmoner enfeksiyonlar, sitomegaloviriis (CMV), respiratuar sinsityal viris,
grip ve parainfluenza gibi viral enfeksiyonlardan kaynakhdir.

* Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) de bu asamada ortaya ¢ikabilir

Transplantasyon sonrasi faz 3 (100++)

* Transplantasyon sonrasi l¢lincl faz da kronik GVHD ve CMV ve mantar enfeksiyonlari
belirgindir.

* Bu fazdaki nonenfeksiyoz komplikasyonlar, bronsiyolit obliterans (BO) ve kriptojenik
organize pnomoni gibi obstriktif ve restriktif hava yolu hastaliklarindan olusur.

* Bu calismada, KiT'den sonraki ilk yil icinde akciger komplikasyonlari gézden gecirilmis
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* Bu retrospektif calismada, Kasim 2012 ile Aralik 2016
arasindaki dénemde KIT yapilmis [KIT Unitesine ya da Kuveyt
Kanser Merkezi Poliklinik Departmanina KiT’den sonraki ilk yil
icinde akciger komplikasyonu disundiren solunumsal
belirtilerle basvuran 60 hasta calismaya dahil edildi.
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Calismaya baslamadan 6nce ve ayrica bronkoskopi 6ncesi tim hastalardan yazili onay alindi.
Tam hastalarda _

(4) Idrar lejyonella antijeni.

(5) Tam kan sayimi.

(6) Karaciger ve bobrek fonksiyonlari.

(7) idrar analizi ve kiiltiird.

(8) Gogus radyografisi.

(9) kontrast ile veya kontrastsiz BT gogus.

(10) Pulmoner fonksiyon testi.

(11) Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL).

(1) Oyki ve klinik muayene.

(2) Balgam calismasinda:

a) Direkt mikroskobik inceleme.

b) Gramin lekesi ve Ziehl — Neelsen lekesi

(3 ardisik giin).

(c) Kalttr ve duyarlilik. (d) Viral ve fungal elementler
icin ve PJP icin Ozel test.

Balgam ¢ikarmayan tim olgularda balgam
indiksiyonu

(3) Kan testleri:

(a) Kiltlr ve duyarhlik.

(b) Mantar kaltara.

(c) Mantar enfeksiyonu icin galaktomanan antijeni.
(d) CMV, herpes simpleks virtist (HSV), Epstein-Barr
virtst (EBV) icin PCR.

(e) CMV, HSV ve EBV icin seroloji.

(f) Atipik organizmalar icin seroloji (mikoplazma,
legionella ve klamidya)
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Enfeksiyoz komplikasyonlar asagidaki kriterlere gore teshis edidi:

(a) Akciger konjesyonu, tst solunum yolu enfeksiyonu veya 6zofageal
refl dahil olmak Uzere baska nedenlerle aciklanmayan, atesli veya atessiz
oksurik, balgam veya gogus agrisi gibi solunum semptomlari varligi.

(b) XR'de pulmoner 6dem vakalarinin dislanmasiyla yeni gelisen
infiltratlar

(c) Bakteriyel pndmoni icin balgam veya BAL 6rneginde 103 koloni 'den
fazla mikro organizma lUremesir.

(d) Balgam veya BAL'da PJP (Gomori metenamin gimus boyasi) veya
mikobakteriler icin (Ziehl — Neelsen) pozitifligi

(e) Mikoplazma, klamidya veya lejyonella icin yikselmis IgM titresi.

(f) Fungal pnomonide balgam veya BAL'da hiphae ve pozitif mantar
kGltdrdnin varhgi.

(g) Balgam veya BAL'de PCR pozitifligi veya virtsinin IgM titresinin
yikselmesi.
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Enfeksiyoz olmayan akciger komplikasyonlari asagidaki kriterlere gore
teshis edildi:

(a) Pulmoner 6dem tipik olarak nakilden sonra ikinci veya liclinct haftada
ortaya cikar.

Hastalar genellikle dispne vardir, kilo aliminda azalma, bilateral raller ve
hipoksemi gibi tipik klinik bulgulara sahiptirler.

radyografik anormallikleri arasinda plevral eflizyon veya plevral eflizyon
olmadan ¢ogunlukla perihilar olmak tzere iki tarafl interstisyel infiltratlar
yer alir.

(b) Diffiz alveolar hemoraji (DAH), ani baslayan dispne, balgamsiz
oksuruk, ates ve hipoksemi ile karakterizedir; hemoptizi nadirdir.

Cogu DAH atak, KiT'den 12 giin sonra meydana gelir. infiltratlar genellikle
iki tarafli, interstisyel ve merkezi olarakgozlenmis

BAL sivisinin ardisik olarak giderek hemorajik olmasi tipiktir

Tum sitolojik, patolojik ve mikrobiyolojik calismalarin akciger enfeksiyon
bulgusu icermemesiyle tani konur
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Table 1 Characteristics of the recipients in the study (N=60)

Table 2 Pulmonary complications within the first year after

n (%) (hematopoietic stem cell transplantation) transplantation
Sex n/N (%)
Female 27 (45) Infectious complications [n (%)) 42 (70)
Male 33 (55) Bacteria
Age at transplant (mean+SD) 47+10 Staphylococcus spp. 8/42 (19)
Smoking status Streptococcus spp. 4/42 (10)
Ex-smoker 41 (68) Acinetobacter 3/42 (7)
Current smoker 9 (15) Pseudomonas 6/42 (14)
Nonsmoker 10 (17) Escherichia coli 1/42 (2)
Indications for transplantation Kiebsiella 3/42 (7)
Loeukermnia 25 (42) Legionella 1/42 (2)
Lymphoma 20 (33) e 4 )
Multiple myeloma 7 (12) Candrd? SPP. =)
) . Aspergillus 3/42 (7)
Aplastic anemia 8(13) = 7 . .
Yeast (pneumocystis jiroveci pneumonia) 4/42 (10)
Type of transplant Viiss
Allogeneic 49 (81.7) cMV 5/42 (12)
Autologous 11 (18.3) Epstein-Barr virus 2/42 (5)
Stem cell source Herpes simplex virus 1/42 (2)
Bone marrow 11 (18.3) Noninfectious complications [n (%)) 18 (30)
Peripheral blood 49 (81.7) Pulmonary edema 10/18 (55)
Mortality Graft-versus-host disease 5/18 (28)
Died 13 (22) Bronchiolitis obliterans 2/18 (11)
Survived 47 (78) Diffuse alveolar hemorrhage 1/18 (6)




Pulmonary complications within the first year after bone

marrow transplantation
Amal Abd El-Azem Sadon?, Rehab S. El-Hagrasy®, Mohamed A. Saraya®

Table 3 Early versus late pulmonary complications, mechanical ventilation, radiographic infiltrate, cause of death, and mortality
rate among the studied patients within the first year after hematopoietic stem cell transplantation

Complications Early (<100 Late (=100 Mechanical Radiographic =~ Cause of death Mortality
days) [n/N (%)] days) [n/N (%)]  ventilation infilitrate rate [n (%)]
[ (%)]
Becterial infection 19/26 (73) 7/26 (27) 9 (34.6) Lobar and Respiratory failure and sepsis 6 (23)
(n=26) patchy
Fungal infection 6/24 (25) 18/24 (75) 8 (33) Multifocal and  Respiratory failure and sepsis 4 (17)
(n=24) nodular
Viral infection (n=8) 2/8 (25) 6/8 (75) 4 (50) Widespread Respiratory failure and sepsis 2 (25)
interstitial
PLImonary edema 10/10 (100) 0/10 (0) 0 (0) Diffuse alveolar No death 0(0)
(n=10)
Graft-versus-host 2 (40) 3 (60) 1(20) Patchy ground  Respiratory failure and 1 (20)
disease (n=>5) glass gastrointestinal tract bleeding
Bronchiolities 0(0) 2 (100) 0 (0) Diffuse ground  No death 0 (0)
obliterans (n=2) glass
Diffuse alveolar 1 (100) 0(0) 0 (0) Diffuse ground  No death 0(0)

hemorrhage (n=1) glass
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Table 4 Comparison between autologous versus allogenic hematopoietic stem cell transplantation regarding the recurrence of
infection and mortality rate

Autologous [n/N (%)] Allogenic [n/N (%]

Infectious

Bacterial infection (n=26) 7/26 (27) 19/26 (73)

Fungal infection (n=24) 5/24 (21) 19/24 (79)

Viral infection (n=8) 3/8 (38) 5/8 (62)
Noninfectious

Pulmonary edema (n=10) 2/10 (20) 8/10 (80)

Graft-versus-host disease (n=5) 0/5 (0) 5/5 (100)

Bronchiolities obliterans (n=2) 0/2 (0) 2/2 (100)

Diffuse alveolar hemorrhage (n=1) 0/1(0) 1/1 (100)

Mortality rate (n=13) 113 (8) 1213 (92)
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« KiT’de en sik mortalite nedeni akciger komplikasyonlari bulundu.

« Bagisiklik sistemi, KiT'den sonraki ilk 5 ay icinde bozulmustu, |6kositler 2-
4 haftada iyilesti ve lenfosit sayisinin normale donmesi uzun
surdugunden, diger sistemlerde de ciddi hayati tehdit eden
enfeksiyonlara yol acti.

* Envyaygin akciger komplikasyonu enfeksiyon (% 70),

* En sik bakteriyel etiyoloji Staphylococcus spp(% 19), firsat¢i fungal
enfeksiyonlardan Candida spp ( %40), Viral enfeksiyonlardan ise CMV en
sik (% 12) idi.

* Enfeksiyéz olmayan akciger komplikasyonu vakalarin sadece % 30'unda
saptandi
* Daha 6nceki benzer calismalarda da enfeksiydz komplikasyonlarin

infeksiydz olmayan komplikasyonlardan daha yiksek oldugu ve CXR'de
gorulen pulmoner infiltratlarin baslica nedenleri oldugu belirttilmis.
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 Bu calismada, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar ciddi
komplikasyon olusturmustur, bu da artan mekanik ventilasyon
ihtiyaci ve daha yuksek mortalite ve morbiditeye yol agcmistir.

* Bu calismada, mekanik ventilasyon koéti sonucg ve daha yuksek
morbidite ve mortalitenin bir gbstergesi olarak bulundu.

* Akciger komplikasyonlari ve solunum yetmezligi, otolog kemik
iliginden daha cok allojenik ile ortaya ¢cikmistir

* Bunun nedeni, allojenik transplantasyonda meydana gelen GVHD'nin
ve bunun onlenmesi icin kullanilan yogun immuinosupresif terapinin
etkileri olarak yorumlandi

« KIT alicilarinin % 25'inden fazlasinin, transplantasyondan sonraki 1 yil
icinde akciger komplikasyonlari gelistirdigi diger calismalarda da
goruldu
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Management of Late
Pulmonary Complications
After Hematopoietic Stem
Cell Transplantation
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Table 3. Late Noninfectious Pulmonary Complications of HSCT

Complication Comments

Bronchiolitis obliterans syndrome ~ New-onset airflow obstruction after transplantation, considered pulmonary GVHD

Cryptogenic organizing pneumonia  Bilateral infiltrates, restriction, fevers, nonspecific changes on BAL

Interstitial pneumonia Restriction and interstitial infiltrates on CT chest

Pulmonary veno-occlusive disease  Rare disease with pulmonary hypertension and changes consistent with pulmonary edema on imaging
Chronic eosinophilic pneumonia ~ Rare; several cases reported of BAL eosinophilia with bilateral infiltrates; responsive to steroids

Air leak syndrome Recurrent pneumothoraces, pneumomediastinum

BAL, bronchoalveolar lavage; CT, computed tomography; GVHD, graft-versus-host disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation.
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KIT sonrasi hastalarda gec pulmoner komplikasyonlar siklikla gérilir.

Gec baslangichh  komplikasyonlar, allojeneik transplantasyonlarda daha
yaygindir ciink kronik GVHD ile iliskilidir.

Bu komplikasyonlar pulmoner GHVD'nin belirtileri  veya uzun sireli
immiunsupresyon ile iliskili enfeksiydz komplikasyonlar olabilmekte

BOS'un gelisimi icin uygun izleme esastir.

Solunum vyolu enfeksiyonlarinin erken ve agresif tedavisi ve BAL ile tanisal
bronkoskopi en sik gorilen enfeksiyoz nedenlerin aydinlatilmasina yardimci
olabilir.

Yine de, tani koydurucu zorluklar devam etmekte ve KIT sonrasi hastada es
zamanli olarak solunum sikayetinin birden cok nedeni bulunabilmektedir.

Enfeksiydoz olmayan pulmoner komplikasyonlarin cogu icin steroid tedavisi
halen en etkin tedavi ve enfeksiyon etkili bir sekilde kontrol altina alindiginda
kuvvetle distnulmelidir.
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Hematopoetik kdk hicre transplantasyonunun pulmoner
komplikasyonlarinin tedavisinde transbronsiyal biyopsi

KIT sonrasi hastalarda % 30-60 pulmoner komplikasyonlar
gelismektedir.

KIT alicilarinda solunum semptomlarinin ve gégis radyografik
opasitelerinin baslangici, klinisyenlere tani ve tedavide yol
gosterir

Fleksible bronkoskopi, KIT hastalarinda pulmoner radyografik

opasitelerin incelenmesinde erken bronkoalveolar lavaj
(BAL)‘la birlikte kullanildiginda tanimlayici rol oynamaktadir.

Bu hasta popilasyonunda Transbronsiyal biyopsinin (TBBx)
bronkoskopiye ek roltu hakkinda cok az sayidaki retrospektif
calisma mevcuttur
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Calisma populasyonu, 2000 ve 2015 yillari arasinda Michigan Universitesi
Tip Merkezi'nde bronkoskopi uygulanan 600 KIT alicisindan olusmaktadir.

KIT sonrasi bronkoskopi, TBBx ve BAL uygulanan 130 hastanin tibbi kayitlar
gozden gecirildi.
130 TBBx olgu ve klinik tanisal yaklasim ve tedavi degisiklikleri incelendi.

Primer amac, bronkoskopi sonrasi medikal tedavide degisiklikleri
belirlemek.

Bronkoskopi sonuclarinin hasta tedavisindeki degisiklige katkida bulunup
bulunmadigini belirlemek icin tibbi kayitlar bronkoskopi sonrasi 7 glin
boyunca gozden gecirildi.
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Degisiklikler arasinda a) idame tedavi artisi veya azalisi, antimikrobiyal
tedavi baslanmasi, b) sistemik kortikosteroid tedavisinin arttirilip,
azaltilmas c) timor nekrozis faktor (TNF) inhibitorleri gibi ajanlarin
eklenip cikarilmasi.

Her kategorideki coklu terapi degisiklikleri kaydedildi.

TBBx'de histopatolojik anormallik ve /veya histopatoloji veya doku
kultirinde patojenin tesbiti pozitif olarak tanimlandi.

Histopatoloji bulgulari normal ve doku kiltiri negatif ise TBBx negatif
veya tanisal olarak tanimlandi.

BAL'da enfeksiy6z patojen kiltirua ise pozitif BAL olarak belirtildi.
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130 TBBx olgusunun 61'inde (% 47) anormal histolojik bulgu
saptandi.

Bronsiolitis obliterans 12 olguda (% 9) tespit edildi. Bunlarin 7’inde
bronkoskopi 6ncesi SFT'de obstruktif bulgular varken 5 olguda
normal pulmoner fizyoloji vardi.

TBBx'de sadece 5 olguda (% 4)etken tanimlandi, nokardia (n = 1),
aspergillus sp (n = 1), tanimlanmamis fungal hastalik (n = 2) ve bir
mycetoma tesbit edildi.

BAL sivi kultUrleri de ayni sekilde aspergillus sp. Ayni vakada TBBx
Uzerinde aspergillus tespit edildi ve ayrica mysetomada da
aspergillus tespit edildi.
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TBBx'den ve BAL'dan sonra antibiyotiklerde degisiklik yapilan 60
(% 47) olgu vardi

Pozitif TBBx sonucu ile antibiyotik tedavisindeki degisiklik
arasinda anlamli iliski bulunmadi (p = 0.96)

Transbronsiyal biyopsi ile saptanan patojenler vakalarin
<%5'inde gorulmastdar.

Cok degiskenli analizde, antibiyotik tedavisindeki degisiklikle

anlamli derecede iligkilendirilen degiskenler; BAL pozitifligi (p
<0.0001), bronkoskopi 6ncesi uygulanan antlblyotlk sayisl (p =
0.01) ve KIT'den bronkoskopiye kadar gecen siire (p = 0.01) idi
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Dawid N. O'Dwyer, ME, BCh, PhD?'", Adam S. Duwvall, MD, MIPH=2, Meng Xia>, Timothy <.
Hoffiman=2, Kierman S. Bloye=2, Camille .. Bulte®, Xiaofeng Zhowu, PhD?7, Susamn Murray, Sc":S'
Bethanmny B. Moore, PhD1.9 aoand Gregory A Wanik, MID2 -

Pozitif transbronsiyal biyopsi, kortikosteroid tedavisindeki degisimin
olasiligini 6Gnemli 6lctide artirdi (OR =3.12,% 95 Cl 1.18-8.23; p = 0.02)
ancak antibiyotik tedavisinde (OR = 1.01,% 95 Cl 0.40). -2.54; p = 0.98) ve
genel tedavide degisiklige neden olmadi (OR =1.92,% 95 CI 0.79-4.70; p =
0.15).

Transbronsiyal biyopsi yapilan hastalarda bronkoskopi ile iliskili
komplikasyon orani yuksekti(OR = 3.33, % 95 Cl 1.63-6.79; p= 0.001)

Transbronsiyal biyopsi, enfeksiydz olmayan akciger komplikasyonlarinda KIT
sonrasi tanisal yonetimine katkida bulunabilirken, KIT'nin enfeksiyoz
pulmoner komplikasyonlarinin yénetiminde katkisi distk bulundu

KIT alicilarinda optimal bronkoskopik yaklasim icin kilavuzlarin
olusturulmasi, pulmoner komplikasyonlari olan hastalarda tedaviyi
yonlendirmede faydali olacagi dusunuldi
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* Bu calismada 1990 ve 2008 yillari arasinda cHL veya DLBCL icin
otolog-KIT sonrasi 2 yil progresyonsuz 1617 hastada sag kalim,
mortalite, gec etki ve sonraki malign neoplazmlar incelendi

* Oto-KiT'deki medyan yasi 40 idi; ortanca takip siiresi 10.6 idi

* 5vyillik sagkalim orani, cHLUde % 90 (% 95 gliven araligi [CI],% 87-
% 92) ve DLBCL'de % 89 (% 95 ClI,% 87-% 91) idi

 Genel populasyona gore gec mortalite riski cHL 9.6 kat
yuksekken, DLBCL'li hastalarda ise 3.4 kat yuksekti

e Relaps gec 6limlerin % 44'lGnu olusturuyordu
e Hastalarin % 9'unda en az 1 gec etki bildirilmistir

Cancer 2018;124:816-25
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TABLE 1. Patient Characteristics
Variable cHL DLBCL
Mo. of patients 836 781
Age at auto-HCT, median (range), vy 33 (15-T7) 51 (15-77)
f3=. Mo. 170
15-19 v 79 (9) Q (1)
2029 y 274 (33) 66 (9)
3039y 253 (30) 117 (15)
40-49 y 132 (16) 169 (22)
50-59 y 66 (8) 213 (27)
60-63 y 27 (3) 180 (23)
=70y 5 {<1) 27 (3)
Sex, Mo. (%)
Male 504 (80) 441 (56)
Female 332 (40) 340 (44)
Karnofsky/Lansky score at auto-HCT, Mo. (%)
< 90% 240 (29) 238 (31)
=00% 575 (89) 509 (65)
Missing 21 (2) 34 (4)
Racelethnicity, No. (%)
White 691 (83) 686 (88)
Other 139 (17) g1 (12)
Unknown/declined 6 (=1) 4 (=1)
Disease remission status at auto-HCT, No. (346)
Complete response 240 (29) 338 (43)
Partial response 417 (50) 353 (45)
Chemorefractory 77 (9) 57 (7)
Untreated 41 (5) 6 (1)
Unknown &1 (7) 27 i4)
Extranodal involvement at auto-HCT, Mo. (%)
Mo 648 (77) 556 (71)
Yes 158 (19) 197 (25)
Missing 30 (4) 28 14)
Imterval from diagnosis to auto-HCT, median (range), mo 25 (2-374) 13 (<1-184)
Mo. of lines of chemotherapy before auto-HCT conditioning, No. (%6)
1 o5 (11) 134 (17)
2 462 (55) 356 (46)
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Long-Term Outcomes After Auto-HCT/Myers et al

TABLE 2. Causes of Death for Deceased Patients Who Survived Progression-Free for =2 Years

Cause of Death cHL (n = 256, No. (%) DLBCL (n = 223), No. (%)

raft rejection (after allogeneic HCT)
VHD (after allogeneic HCT)

1(<1)
2 (1)

Relapse 113 (44) 96 (43)
SMN 23 (9) 24 (11)
Organ failure 17 (7) 15(7)
nfection 713 13 (6)

0
0

Moz S B
Unknown 56 (22) 39 (17)

Abbraviations: cHL, classic Hodgkin lymphoma; DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma; GVHD, graft-versus-host disease; HCT, hematopoietic cell transplanta-
tion; SMN, subseguent malignant neoplasm.
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TABLE 5. Incidence of Nonmalignant Late Effects
Ccourring =2 Years After Autologous Hematopoi-
etic Cell Transplantation

Organ Impairment Mo. (%)
Hypothyroidism 50 (3)
Diabetes 23 (1)
Gonadal dysfunction 16 (=1)
Cataracts 16 (=1)
e~ e = =Y T = TR S
nterstitial pneumonitis/idiopathic pneumonia syndrome 12 (=1)
e ey oo e e g e e
Stroke/seizures 10 (=1)
Moninfectious liver toxicity 8 (=1)
Renal failure (severe) warranting dialysis T (=1)
Avascular necrosis B (=1)
Hemorrhagic cystitis 4 (=1)
Thrombotic thrombocytopenic purpura/hemolytic 4 (=1)

uremic syndrome
Eronchiolitis obliterans 2 (=1)
Fulmonary hemorrhage 2 (=1)
T e

En sik bildirilen nonmalign ge¢c komplikasyon arasinda interstisyel
pnomoni / idiyopatik pndmoni sendromu 12 hastada gorildd.
Bronsiolitis obliterans ve pulmoner hemoraji ise 2 hastada
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* Toplam 105 malign neoplazm gorildi. cHL grubunda 44 ve DLBCL
grubunda 61 hastada.

* Cok degiskenli analize gore, blyuk yas, erkek cinsiyet, Karnofsky
performans skorunun <90, total viicut 1sinlamasi (TBI) ve oto-KIT 6ncesi
daha yuksek sayida kemoterapi alanlar cHL'de genel mortalite icin risk
faktorlerini olusturdu.

 DLBCL'deki risk faktorleri yiksek yaslh ve total vicut isinlamasiydi.

798 ergen ve genc yetiskinin alt analizide benzer sekilde genel calisma
populasyonunun sonuclarini yansitiyordu.

* SONUC: Genel olarak olumlu sonuglara ragmen, CHL veya DLBCL, 2 yillik
oto-KiT’de genel populasyona goére daha yiksek 6liim riskine sahlp

* Farkh cesitlilikte gec komplikasyonlar ve nonmalign akciger
komplikasyonlarida bu grupta nadir degildir

Cancer 2018;124:816-25
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* KIT sonrasi iki-bes yil iginde hastaliksiz olanlar %80'dan fazla 10 yillik sag
kalim oranina sahiptir, ancak bircok calismada, KIT sonrasi morbidite,
mortalite ve yasam kalitesinin gec donemde de etkilendigi gozlenmis

e 1974 -1998 yillari arasinda prospektif calismada 1022 KIT uygulanmis
hasta degerlendirilmis.

* Hayatta kalanlarin %66'sinin en az bir kronik hastalik ve % 18'inde ciddi
ya da yasami tehdit edenfaktorlere sahip oldugu gosterilmis

e 1087 glincel sag kalan oldugu retrospektif bir calisma da KiT’den bes yil
sonra malign olmayan gec etkilerin kimulatif insidansinin otologda
%45, allogeneik de %79 oldugu gosterilmis

* Otologlarin % 2.5’inde ve allojenik alicilarin ise % 26'sinda li¢ veya daha
fazla gec etki gosterilmis
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5 villik hayatta kalanlar arasinda yasam beklentisi genel popilasyona gore % 30 daha dusuk
bulunmus

5 yillik hayatta kalanlarda o6limlerin 6nde gelen nedenleri sekonder maligniteler (% 27),
tekrarlayan hastalik (% 14), enfeksiyonlar (%12), kronik graft versus host hastaligi (GvHD) (%

11), kardiyovaskiiler hastaliklar (% 11) ve solunum hastaliklari (% 7)

BOS tanisindan alti ay 6nce% FEV1'de hizli disis gozlenmis ve daha dlisik FEV1 orani daha
az hayatta kalma ile iliskili bulundu.

Calismada aktif kronik GVHD olan hastalarda FEV1 ve FEV1 / FVC de dahil olmak (izere her
uc ayda bir pulmoner fonksiyon testleri yapilip, testler, yeni bir obstriksiyonu gosterdiginde,
stabil olana kadar her ay test tekrarlanmis
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Table 1. Late effects after blood and marmow transplantation

<3 Hutchinson Cancer

ate effect Incidence Mortality orbidity Treatable Preventable
Cardiovascular + + + + +
Bronchiolitis obliterans syndrome + ++ ++ + -
Cryptogenic organizing pneumonia + + + ++ -
Pulmonary hypertension + +4+ ++ + -
Endocrine
Thyroid dysfunction 44 - 4 $44
Diabetes . + + 4+
Dﬁ's‘lp.ldﬁﬂuﬂ +4 - . FRE
Mdrenal insufficiency + . 4 ey A4
Gonadal dysfunction’ infertility 444 - - /4 -/
Iron overload -+ . . .
Liver
Hepatitis B -+ - * 4 -
Hepatitis C and cirrhosis + - + 4 -1+
MNodular regenerative hyperplasia + - . - -
Focal nodular hyperplasia + - . E .
Kidney
Thrombotic microangiopathy + + ek o
Mephrotic syndrome + . ok ++
Idiopathic chronic kidney disease + - 4 +
Baone
Osteoporosis/osteopenia -+ - . et +
Avascular necrosis + - b +4 -
niection - + + ok +
T TT =TT EE3 -
Neuropsychological -+ . . ¥
Recurrent disease .- +4+ 4+ o4 -
Chronic graft-persus-host disease -+ + ++ +

# G e L 20 e S

term Cell Transpilanmntation. National Cancer Center
Hospltal Tokyo., Japan and Clinical Research Division. Fre
uUsAa
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ACE inhibitors, ARBs, beta-blockers

Anthracyclme-related Physical exam, chest X-ray, electrocardiogranm, Dexrazoxane, ACE inhibators, ARBs,

cardsomyopatiy echocardiogram, brain natrivretic peplide bevel  beta-blockers
Others Blood pressure, lipid panel, glucose level, Lifestybe modification, ACE inhibitors,
HbAle, g}_mml'lmmin AREs
( Pulmonary )
Bronchiolitis obditerans syndrome WFEV], FEVL/FVC Fredmsone, FAM
Cryplogenic organizing poeumania CT, lung biopsy Prednisone, macrolides
Pulmonary lyperension High-resolution chest CT, echocardiograpky, Ovgen, phosphodiesterase-3
dinretics, bipridine inotropes
alter-load reducing agents
\ J
Endosring
Hhpothyroidism Thyroid-stimulating hormone, thyroxine levels Replacement therapy
Diabetes Glucose level, HbAle, glyeoalbumin Lifestve modification,
knvperghveemic agents, insulin
Dhshipademes Lipad panel Lifestyle modification, statins,
fibwrates, fish ol (omega-3 (atty
avids), ezetimibe
Adrenal insulfciency Cortrsol-stimulation test Alternate-day regimen when Hydrocortisone, bw-dose
corlbcosterods are used preduisone
Gonadal dyshnction
Male patients Testosterone level Testosterone replacement
Female patients ing hormone, lutenizing Reduced-intensity conditioning Hormone replacement
harmone, estradiol levels
Infertility Speerm test Semen banking, } Assisted reprodection, surrogate
of testicular or cvarian tissues pregnancy, adoption
Iron overboad Serum ferritin levels, transferrin saturation, Phlebotomy, desferaxamine,
Prussian blue-stained marrow biopsy, dieferasiron
T2* MRI, FerriSean, SQUID
Liver
Hepatitis B ALT HEV DiNA bevels Entecavir, lampudine Entecar, lammudine
Hepatitis Cand cirdhosis ALT, HCW RNA levels Direct acting antiviral agents Direct acting antiviral agents,

mterferon
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Pulmoner hipertansiyon, KIT sonrasi nadir goriilen ancak potansiyel olarak 8limciil bir
komplikasyon olup, % 2.4'ltk bir prevalansi bildirilmistir.

En sik gortlen semptomlari hipoksi, tasipne, dispne ve akut solunum yetmezligi ve tedavi
edilmezse pulmoner hipertansiyon, pulmoner vaskuler direng, sag ventrikil yetersizligi ve
olime yol acabilir. Baslangic semptomlari spesifik olmadigindan, KIT’den sonra tani

konulmasi zordur

Kardiyak kateterizasyon pulmoner hipertansiyon tanisinda altin standart olmasina ragmen,
yuksek cozunurluklu gogus bilgisayarli tomografi ve ekokardiyografi non-invaziv ve yararl
tani modaliteleri olarak bu grupta uygulanmis

Birinci basamak tedaviler olarak hastalara ek oksijen ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri
verilmis, bunu inhale nitrik oksit, ditretikler, inotroplar takip etmis.



REVIEVV AR TICLE

= E—

Haermatologziaas 2017
Volume 102(4):614-625

coninoed foen the presious poge

Late effects of blood and marrow
SrmSsere Ttranspilantation

Yosniniro Inammmoto®

TEDO@P@Mmrtrmiant Of FHMOomMatopoilatico Stary Coll Tramnmeplanmntation, Natiomnm! Canmncear Co mtesr

FoOosmpitaal, TOKyo, Jaagpppamarn amct ‘Cllnlé::l FRomomracn Division, Froaod HMuutahinson Coanmncease

Mmrncd Stophanie J. Loa™

Rosooarch Contoar, Soattia,. WA, U

A STIRACT

Thrombotic microangiopathy CBC, schistocytes, serum creatinine, Taper or stop calcineurin
lactate dehydrogenase, haptoglobin, renal biopsy inhibitors, GvHD treatment
required in some cases
Nephrotic syndrome Urine protein, renal biopsy Prednisone, rituximab,
Idwopathic chroaic Kdney disease Renal biopsy ACE inhibitors, ARBs
Bone
Osteoporosisiosteopenta Dual-energy X-ray absorptiometry Calcium intake, vitamin D intake, Bisphosphonate, estrogen,

Avascular necrosis

MRI

bisphosphonate, estrogen, testosterone

testosterone, (calcitonin,
raloxifene. denusomab,
romosozumab, blosozumab)
Coaservalive treatment, surgery

Broachoahveolar lavage, PCR, -D-glucan

Prednisone, trimethoprim-
sulfamethoxazole, atovaquone,
pentamidine

Neuropsychological test, MRI

ACE: angiotension<converting enzyme; ARBs angictensin Il receptor blockers; FAM: inhaled flutscasone propionate, azithroanycin and montelukast; CE camputed tomography; MRI: magnetic reso-

nance mmaging: SQUID: superconducting guansum interference device; ALY alanine aminotransferase; GvHD: gakeersus-host disease; PCR: palymenise chain reaction
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530 pabients who undersoend allcgeness FMSOT Debaseen 1990 armd 200017

—i-l 5B patients who died within 100 days after allogenaic HSCT

S, &

AT2 patients who surdived lomsger than 100 days after allogenaic HSCT

—‘-I 18 patients who did not parfcnm persoedic: pulmonary function fesis

-

453 patiands who survived longeas tham 100 days affar allogansic HSC0T
and perfomnmmeasd parcdical pulmonany fumction test

346 patants who presandad with %Wis = B0% later than 1000 days
after HSCT

[ 107 patients who presented with 5SBW0E = B09% later than 100 days after
allogarssc FHSC0T

L | 88 pateni=s wiheo prasentad with 3505 of agual bo or more than
BT and ess than B0% Bdar than 100 days after HSOET

1& patients who presented with 5%WE < &0% later than 100 days
! after allogenasic HSIOCT

5 pabwnds whose condibion was complicated with respicaiory brasct
infection or Eemporary decline of lung funclicn prabably due bo
infaection

|

12 patienls wiho showed widespread alvecikar injury and dissgrnosec
as late-onsat |IPFS with savars restrictve defect [(9%GWIE of less than G0%G)

Fig- 1 Flowdchart of patient enrollment. HSCT denotes hematopoietic
steem el transplantation and W denotes wital capacity
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* Kronik GvHD icin 2005 Ulusal Saglk Enstittleri (NIH) tani
Olcutlerine gore, kronik GVHD olanlarda BOS insidansi % 5.5
ve prevalansi% 15 idi.

 BOS semptomlari, efor, nefes darligi ve hiriltili nefes

 Ancak erken donemde belirgin akciger fonksiyonu
kayboluncaya kadar asemptomatik olabilir.

* Pleuroparenkimal fibroelastoz (PPFE), Idiyopatik bir hastalik
olarak, KIT sonrasi gec donemde pulmoner hastaligi olan
hastalarda yeni bir radyolojik ve patolojik 6zellik olarak
bildirilmistir.

* Ancak, 6zellikle gec fazda, KIT sonrasi pulmoner
komplikasyonlarin ayrintili klinik ve radyolojik 6zellikleri hala
blyuk olctde bilinmemektedir.
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Table 2 Characteristics of cases with severe late-onset restrictive lung defect developed after hematopoietic stem cell

Yo

transplantation
Case  Months from — Moniths of Manths from HSCT ~ PPFE Unclassifiable  Airway-predominant  Bronchiectasis B0 Preumothorax  Preurmamed astinum
HiCTtoDx  survival from to respiratory pattem [P pattem pattern (Centrilobular
of LONIPCs Dxof LONIPCs  symptorms nadules with BO)
I i 42 103 + - - + - - -
1% =84 67 + - - + - -
o4 132 2 + - - + - -
4 4 33 54 + - - - - -
5 109 60 109 + - - - - - -
6 60 16 f4 - + - - - 4 -
7 16 ] 16 - + - - +4 -
82 44 19 - - 4 - - -
9 50 +80 69 - - } + - -
0 1% 10 124 - - . - + - -
% >117 £l + - - - + - -
1 4 15 54 + - - + - +

HSCT hematopoietic stem cell transplantation, O diagnosis, LONIPCS late-onset noninfectious pulmonary complications, PPFE pleuroparenchymal fibroelastosis, IP interstitial

pneumenia, BO bronchiolitis

cldatcrrmer Tasaka "7, NMasataoshi Salkura

sty ok

nesods HRCT de, 12 hastadan

7 (% 58.3) hastada Ust
lobda (PPFE paterni)
fibrozis bulgulariile iliskili
volim kaybi ve plevro
parenkimal kalinlasma,

5 hastada (% 41,7)
bronsektazi,

5 hastada BO (% 41.7),

6 hastada pnomotoraks (%
50)
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Ortanca takip 100.3 (dagilim 30.5-138.0) ayd..
KIT dncesi medyan % VC % 91 (dagilim% 83-131)

Bununla birlikte, gec baslangicl agir restriktif akciger hastaligi tanisi sonrasi
median % VC seviyesi 6nemli olctide azaldi (% 40, dagilim% 18-55).

FVC ve FEV1 seviyeleri de KIT’den sonra azalmistir.

KIT'den sonra TLC ve DLco seviyesi belirgin olarak azalirken, KIT'den sonra
RV / TLC orani artmistir.

Allogeneik KiT'den 100 giin sonra hayatta kalan ve spirometri uygulanan
hastalarda (453’de 12 hasta) gec baslangicli ciddi restriktif akciger hasar
insidansini (%VcC %604,) %2,6 olaraktesbit edildi
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Fig. 3 Representative CT findings of non-PPFE pattem in patients with late-onset severe restrictive lung defect. a, b CT findings of unclassifiable

IP in case No. 6 are shown. ¢, d CT findings of airway-predominant disease with BO in case No. 8 are shown
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Idiyopatik Pnédmoni Sendromu

* Orijinal olarak pnédmoni semptomlari ve belirtileri, restriktif pulmoner
fonksiyon testi anormalligi ve belgelenmis alt solunum yolu
enfeksiyonu olmaksizin alveoler inflamasyonla karakterize KIT'den
sonra ortaya cikan ciddi bir pulmoner komplikasyon

* |PS klinik olarak ¢ kriterle tanimlanir: yaygin alveoler hasar,
belgelenmis enfeksiyonun olmamasi ve kardiyak, renal veya iatrojenik
etyolojinin yoklugu. Yaygin alveoler hasar asil

 GoOgus radyografilerinde veya bilgisayarli tomografide multilobar
infiltratlar, pndmoni semptomlari, bulgulari ve restriktif pulmoner
fonksiyon testi anormalligi saptanmakta

* |IPSicin baslangic zamani 4 ila 106 guin arasinda degismekte

* Yaygin alveolar hemoraji (DAH) ise KIT sonrasi erken donemde ortaya
cikmakta olup, medyan baslangic zamani 12—-15 gun
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KIT protokollerindeki diizeltmeler erken sonuclari iyilestirmis olsada,
gec baslangicli nonnfeksiyoz akciger komplikasyonlari (LONIPC'l) uzun
sureli sagkalimi sinirlamaya devam etmektedir

Geg¢ baglangi¢li nonenfeksiydz akciger komplikasyonlari % 20
oraninda KIT hastalarinda gorulur ve interstisyel akciger hastaligindan,
pleuroparenkimal fibroelastoz, pulmoner veno-okluzif hastaliga ve
bronsiolitis obliteralara kadar degisen bir spektrumunu kapsar.

Yeni calismalar bazi hastalarda ek interstisyel akciger tutulumunu
dusindirmektedir.

Oral makrolidlerde ,yogunlastiriimis imminosupresyona degisen
tedavi stratejileri fayda saglayabilmektedir.

Akciger transplantasyonu, cesitli son donem akciger hastaliklari olan
dikkatle secilmis hastalarda uygulanabilir bir tedavi olarak kabul edilir.
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1995'ten bu yana, diinya capinda 47.000'den fazla yetiskin akciger
transplantasyonu yapilmistir

Gec baslangicli nonenfeksiyoz akciger komplikasyonlari icin akciger
transplantasyonu 1992'den beri yapiimaktadir ancak veriler oldukca
sinirlidir.

Son 20 yilda bronsiyoliis obliterans icin yapilan 450 akciger
transplantasyonundan 65’i (% 1.1) gec baslangicli nonenfeksiy6z akciger
komplikasyonlari nedeniyledir.

Uygun donor akcigerleri bulmadaki zorluklar, akciger naklini evrensel olarak

sinirlar; bunedenle bircok merkezde hastalikla iliskili erken hayatta kalma
olasiligina odaklanan skorlama sistemleri benimsenmektedir
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Gec baslangicli nonenfeksiyoz akciger komplikasyonlarinda akciger
transplantasyon oranlari beklenenden ¢cok daha dusuktir. Yayinlar
genellikle olgu sunumlari, vaka serileri ve klicik kohortlarla sinirlidir

Bu grupta KIT adaylari, immiinstipresyona bagli perioperatif sepsis, uzun
donem steroid tedavisinin komplikasyonlari, mevcut mikrobiyal
kolonizasyon ile “yuksek riskli” dir.

Ayrica primer malinitenin tekrarlama riskide vardir

Bu calismada cok merkezli kohortla KIT sonrasi LONIPC nedeniyle akciger
transplantasyonu yapilan hastalarin sonuclarini degerlendirilmis
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e 1996-2014 yillari arasinda 20 Avrupa merkezindeki allojenik KiT’i
takiben gec baslangicl nonenfeksiyoz akciger komplikasyonlari icin
akciger transplantasyonu yapilan tium hastalar retrospektif olarak

incelendi.

* Akciger transplantasyonu 6ncesi gorunttleme ve dogal akciger
histolojisi verileriyle birlikte hasta demografisi, KIT tedavi
protokolleri, GVHD insidansi ve sonraki takip ile ilgili klinik veriler
incelendi.

* Takip verileri detayli raporlama protokolleri kullanilarak standardize
edildi.
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Sonuclar

Toplamda 112 hasta tespit edildi. Yedisi analizle ¢ikarildi; (dordu sigara ile
iliskili amfizem ve Gc¢uU allojenik KIT'degil otolog olarak kabul edildiginden)

Analiz edilen 105 hastanin 66'si (% 63) erkekti.

Akciger transplantasyonu sonrasi medyan yas 31.4 (20.5-43.5)d..
105 hastadan 18’i'i (% 17) <18 yasindaydi.

105 hastanin 38'in(% 36) KIT nedeni AML.

12 hastada talasemi, siddetli kombine immun yetmezlik, Wiskott — Aldrich
sendromu ve paroksismal nokturnal hematuri gibi benign hastaliklar vardi.



TABLE 1 Summary of stem cell transplantation [SCT] patient demographics, including
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e Tum hastalarda medyan FEV1% 18 ve FVC %35

treatment up to and including lung transplantation |d|

Demographics
Patients
Male
Age at lung transplantation years
Patients <18 years

5 * 105 hastanin cikarilan akcigerlerinin 51'inde

31.4 (20.5-43.59]

1817 intersititial fibrozis bulundu.

FVC % pred

Never-smoker
FEV1 % pred
TLC % pred®

%EBEEEQ}] Takipde 37 6limden (% 41) 15'i sepsis nedenliydi.

103 [74-119]

Restrictive GvHD phenotype

Airway colonisation
Pseudomonas aeruginosa
Aspergillus fumigatus

eGFR [CKD-EPI) mL-min~'1.73 m™*

SCT

Indication
Acute myeloid leukaemia
Acute lymphoblastic leukaemia
Chronic myeloid leukaemia
Chronic lymphocytic leukaemia
Mon-Hodgkin lymphoma
Hodgkin lymphoma
Myelodysplastic syndrome
Monmalignant disease

Type
Bone marrow
Peripheral blood

Age at first SCT years
=1 SCT attempt

Timing of SCT after diagnosis months

s * BOS fenotipini gosteren ileri kronik akciger

39 (37]

20 (15) allogreft disfonksiyonu(KAD) olan li¢ hasta oldd.

(8]
ereesneae 12 6limin sekizi, perioperatif olarak
38 36 degerlendirildi, medyan sagkalim 42 (24-67)

@E} glindd.

el o Akciger transplantasyonu dncesi sadece iki

Rt kolonizasyon bildirilmistir (Pseudomonas

1 1) aeruginosa ve metisiline duyarli Staphylococcus
riiiass  AUreus).
1.2 [?5_[5?121.0]
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Akciger transplantasyonu sonrasi 1, 3 ve 5 yil greft sagkalimi sirasiyla% 85,% 72 ve% 67 idi.

37 Hasta (% 35) oldu, sepsis ve kronik akciger allogreft disfonksiyonu( CLAD) 6nde gelen 6lim
nedenleri idi. Kontrollerle karsilastirildiginda 1, 3 veya 5 yilda sagkalim da greftte fark yok

16 hasta (% 15) 12 ay icinde 6ldi; bunlarin 14'G hastaneden taburcu olamadi Sepsis bu 6limlerin
10'unu olusturdu Tek degiskenli Cox regresyon analizinde, sadece KIT’ 6zgi risk akciger
transplantti dncesi 6 ay icinde Calcineurin inhibitor tedaV| almasiydi.

Malignite nedeniyle KiT yapilan 93 hastadaki 37 6limden sekizi maliniteydi (% 22) .Bu sekiz
vakadan, sadece yarisi orijinal malignitenin nikstinden kaynaklanmistir. Primer malignitenin
rekirrens oranlari% 4'tl

KiT sonrasi 2 yil icinde akciger transplantasyonu yapilan 2 AML transplantasyon sonrasi 34 ve 72.
ayda AML ile kaybedildi. Diger iki vaka ise transplant sonrasi 5. yilinda non-Hodgkin lenfoma
oldu.

Geri kalan dort 6lumcul malignite, primer maligniteyle iliskili olmayan malinitelerdi.

Bu hastalardaki malinite riski KiT'de myeloablatif indiiksiyon tedavisi ve KiT‘ den sonra 2 vl
icinde akciger transplantasyonu oldugu distnualdi
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Ekstrapulmoner kronik GvHD

105 hastanin 74'Gnde (% 70) bildirildi, en ytksek prevalansi
gastrointestinal hastalik (% 49) en diisik deri tutulumuydu (%

30) Kohortta, spesifik organlarin tutulumunun (p = 0.88)
akciger transplantasyonu sag kalimina etkisi gértulmed..
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Bu calisma Allojenik KIT’i takiben yasami sinirlandiran LONIPC'li secilmis
adaylarda akciger transplantasyonunu, icin buyuk en buiylk bilinen kohortur

En onemli bulgu, bu kohortta 1, 3 ve 5 yillik sag kalimin diger son donem akciger
hastaliklarina benzemesiydi

Bu hasta grubunda akciger transplantasyonunun fizibilitesini géstermek ve
farkindalik yaratmak hem pulmonologlar hem de hematologlar icin onemlidir.

Her ne kadar hepsinin uygun akciger transplantasyon adaylari olamayacagi
disitnulse de bu gurubada transplant icin sans taninmall

Sonuc olarak, akciger transplantasyonu LONIPC'ler icin ayrintili olarak
degerlendirilen, dikkatle secilmis adaylarda, diger endikasyonlarla
karsilastirilabilir sagkalim oranlari ile uygulanabilir bir tedavi secenegidir.
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Bu calisma, KiT'nin son dénem pulmoner komplikasyonlari icin
Japonya'da akciger transplantasyonu yapilan hastalarin
retrospektif bir gdzden gecirmesi

Nisan 2000 ve Ekim 2015 arasinda, Japonya'da cesitli son
donem akciger hastaliklari icin 445 akciger transplantasyonu
yapilmis.

Bunlarin 62'sine (% 13,9) allojenik KIT'nin pulmoner

komplikasyonlari nedeniyle 6 degisik merkezde akciger
transplantasyonu yapilmis.

Hasta 6zellikleri ve postoperatif sonuclar ayri ayri
degerlendirilmis.
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On yedi hastaya kadavra akciger transplantasyonu uygulandi, buna karsin 45
hastaya canli donor lob akciger transplantasyonu yapildi (LDLLT).

LDLLT grubundan 18 hastadan donérlerden biri éncesinde KIT vericisiydi.
Yedi hastaya tek canli dondr lob akciger transplantasyonu yapildi. Bunlarda
da KIT donoride ayni kisi.

Preoperatif hiperkapni 52 hastada (% 84) goruldu. On ¢ hasta (% 21)
ameliyat dncesi mekanik ventilasyon gerektirdi.

Hematolojik maligniteler icin KIT yapilan 4(%7) hastada akciger
transplantasyonu sonrasi relaps gozlendi.

5 yillik sagkalim orani% 64.2 idi.

Cok degiskenli bir analizde, 45 yasindan kucuk ve her iki islem icin ayni
donore sahip olan hastalar anlamli olarak daha iyi sagkalim sergiledi (sirasiyla
P=0.012 ve 0.041).

Sonuclar olarak KiT sonrasi pulmoner komplikasyonlar icin akciger
transplantasyonu givenli bir sekilde gergeklestirildi ve 6zellikle hem akciger
transplantasyonu hem de KIT'nin ayni dondére dahil oldugu genc alicilarda
daha iyi sagkalim saglandi



Preoperative patient characteristics Operative procedures
Variahles Variahles
Age at lung transplantation, y 8-57 (median, 24.5' Surgical procedures
Sex (male:female) ooed Cadaveric lung transplantation 17
BMI 10.2-24.3 (median 15.0) Double 12
Type of pulmonary complications Single 5
Obstructive 20 LDLLT 45
Restrictive 14 Bilateral 31
Mixed 28 Single 14
Indication for HSCT Additional procedures
Hematologic malignancy 55 Cadaveric lung transplantation 0
AML 25 LDLLT 5
ALL 15 Native left pneumonectomy 2
MDS 8 Right-to-left inverted lobar transplantation
Other 7 Native lung sparing lobar transplantation 1
Hematologic nonmalignancy 7 Cardiopulmonary bypass
Refractory anemia 4 Cadaveric lung transplantation Yes 11
Other 3 Mo B
Type of HSCT LDLLT Yes 44
BMT 38 No 1
PBSCT 214 Existence of the same donor as in HSCT
CBSCT il Cadaveric lung transplantation Yes 0
Interval between HSCT and advent of pulmonary 3-144 (median, 11) Mo 17
complications, mo LOLLT Yes 18
Interval between HSCT and lung transplantation, mo| 9-180 (median, 54) Mo 27

mMRC dyspnea scale
2

]

1
lal

transplantation. Five (8% ) patients died in hospital (Table 3).
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TABLE 3.

Perioperative and postoperative outcomes

Variables

Hospital death [B%)
Primary graft dysfunction (grade >3) g (15%)
Episudes of acute rejection 40 [33 patients)

192

en

168 +

Cwverall 5 :fear survival 64.2%
Infection
PTLD
Jecuneoce of hemaiologic malignancy
CLAD
o
Other
Postoperative complications
Infection 18
Bacterial pneumonia 1
Fungal infection
ChV infection
Sepsis
De nowo malignancy 13
PTLD
Recurrence of hematologic malignancy
Breast cancer
Glioblastoma
|iterine cancer
CLAD 10

CLAD, chronic iuing allogealt dysfunctions AV, cytomagalovins; PTLD, postiranspiant hmghopeoliler-
alive disease.

144 ¢

120 +
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FIGURE 2. Recurmence of hemataiogic maignancy per the interval between HSCT and lung transplantation. *A case developing a recurrence
of hamatologic malignancy.

Months between HSCT and lung transplantation
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Survival rate

Survival rate
& LOLLT with the same donor
| "““""‘: and the other donor
) !
0.81 : “-'Q""',':':':; -y
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Lo same donor |
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Univariabla analysis
Variables n Se-yaar survival P
Ape at lung transplantation, y =45 7 L 0.0n8
=45 55 GE.4
Sex
Mala a3 57.0 054
Fermake 29 705
Type of pulmonary complications
Obstructive 21 59.4 058
Restrictive and mixed 41 GE.5
indication for HSCT
Hematologic malignancy 55 61.3 028
Hematologic nonmalignancy T 85.7
Interval betwean HSCT and advent of pulmonary comglications, mo -
=12 30 50.4 0.18 AL
12 32 T4.4 . . .
ht;-'.'al betwe=n HSCT and lung fransplantation. mo Multivariable anaIySIS
g 4 600 057y
<24 B 875 . . . .
MMAL dyspnea scale Variables Hazard ratio 95% confidence interval P
2-3 iy | G62.5 045
4 4 B4.4 :
Hypercapnia Age at lung transplantation, y
Yo o @2 o (>45) 379 135-10.67 0012
Acute GVHD other than lungs i i i
- - s - Patients involving the same donor as for HSCT

No 32 68.9 No 3.70 1.06-12.93 0.041

Chronic GYHD other than lungs

Yes 20 46.4 027
Mo 42 iy

Precperative comorbidities
Yes 47 63.8 064
Mo 15 65.0

Patients imvolving the same donor as far HSCT
Yes 18 B5.2 0048

Mo 44 4T
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45 yasindan kiiciik olmak, KiT’le ayni donériin olmasi sagkalim icin,
prognostik faktorlerdi .

* |kinci olarak, duisiik BMI, yiiksek PaCO2 ve ventilatdre bagh olmak
preoperatif akciger transplantasyonu icin potansiyel risk faktorleriydi.

e KIiT ile ayni vericiden tek LDLLT uygulanan 7 hastanin 6'sinda
immunosupresyon azaltilmasi yapildi.

Sonuc olarak, KIT alaninda medikal tedavide diizelme, KIT sonrasi uzun
donem sagkalimin sonucu olarak élimcul pulmoner komplikasyonlarin
sikhginda zamanla artisa neden olmustur.

Akciger transplantasyonu bu tur komplikasyonlar icin tek tedavi secenegi
olmasina ragmen, bu prosedurun 6zelliklerini ve sonuclarini acikhga
kavusturmak icin az sayida calisma bildirilmistir.

Bu ¢alismada, KIT sonrasi pulmoner komplikasyonlar igin akciger
transplantasyonu, 6zellikle 45 yasin altindaki hastalarda ve KIT’le ayni
donori iceren olgularda glivenli bir sekilde yapilmis ve diger gruba gore
daha basarili olmustur.






