HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU ERISKIN
ENDIKASYON LISTESI

ICD

HASTALIK
RiSK GRUBU
VEYA EVRESI

ALLOJENIK HKHT

| SEIT

TAM

UYGUN
AILE iGi
VERICI

TAM/iYi
UYGUN
AILE DISI
VEYA iYi
UYGUN
AILE iCi
VERICI

ALTERNATIF
VERICI
HAPLO

OTOLOG
HKHT

TR1-iyi risk Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
TR1-orta risk Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilir*
Akut Miyeloid 92.0 TR1-yiiksek risk 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
; " Molekuler cevapsizlik .. .. .. i
Akut Promiyelositik C92.4 _ P Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Losemi (AML-M3) (persistans)
TR2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir*
Ph negatif, . . . .
) Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
TR1 (Standart risk)
Ph negatif . . . .
] . Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Akut Lenfoblastik C91.0 | TRT (Ytiksek risk)
Lésemi (ALL) Ph pozitif, TR1 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
TR2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
Relaps/refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
TKI' lere refrakter KF1 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Kronik Miyeloid _ _ _ .
Lésemi (KML) C92.1 | Akselere faz veya >KF 1 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
KML Blastik kriz Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
DIPSS Orta-2 veya Onerilir
ivelofibrozi D47.1 | ylksek riskli birincil Onerilir (10/10 Onerilir Onerilmez
Miyelofibrozis (Primer) veya ikincil Uyum
(sekonder) Sartiyla)
R (Revize)-IPSS Orta, . . . .
Yiiksek veya Cok Yiiksek Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Miyelodisplastik D46 | Riskli MDS
Sendrom (MDS) Sekonder (ikincil) akut . . . .
miyelositer I6semi TR1 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
veya TR2
Kronik Miyelomonositer | €93.1 | , \1vi-1 ve KMML-2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Lésemi (KMML)
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ALLOJENIK HKHT

TAM/iYi
HASTALIK UYGUN 0TO
. . - LOG
ICD RISK GRUBU U$gl\l’JIN AILEDISI ~ ALTERNATIF HKHT
VEYA EVRESI AILE iCi VEYA IYI VERICI
VERICI UYGUN HAPLO
AILE ICI
VERICI
0 Kli Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Kronik Lenfositik Co1.1 Yukse?( riskli hastalik
Losemi (KLL) KLL Richter Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Transformasyonu
Prolenfositik Lésemi C91.3 | indiiksiyonu takiben Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
TaE'iaR'lP' orta-yiksek Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
] risk,
Yaygin Non-Hodgkin Kemosensitif relaps, TR2 | Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Lenfoma (NHL)
C83.3 Otolog nakil basarisizhgi . . . .
Diffiiz Bilyiik B-hicreli sonrasi, nakil 5ncesinde Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Lenfoma (DBBHL) kemosensitif hastalik
Primer veya sekonder Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
refrakter
TR1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Yaygin Non-Hodgkin TR/KR>1 (Oncesinde Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilir
Lenfoma (NHL), C83.4 | otolog nakil yoksa)
immiinoblastik TR/KR>1 (Oncesinde Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
(Mantle Hiic. Lenfoma) otolog nakil varsa) ._ ._ ] __
Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
Yaygin Non-Hodgkin N N N .
Lenfoma (NHL), C85.9 | tr1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Plazmablastik Lenfoma
Yaygin Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL), Primer | c85.9 | 14 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
veya Sekonder Santral
Sistemi Lenfomasi
TR1 (Ki tutulumu . . . .
olmayan, non-1ésemik Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
. form)
Yaygin Non-Hodgkin ce35 | X! (KI tutulumu olan, Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Lenfoma (NHL), VY | 16semik form)
Lenfoblastik Lenfoma 2TR2 veya kemosensitif Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
relaps
Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
TR1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Burkitt Timérii c83.7 rze'rlgapzsveya kemosensitif Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
TR1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
C82.0 — - - - -
Follikiiler (nodiiler) Kemosensitif relaps veya |  Qnerilir Onerilir Onerilir Onerilir
Non-Hodgkin Lenfoma | C82.1 [ TR2 . = - - - -
Otolog nakil basarisizligi Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
C82.2 | sonrasi 2TR2 i} i} ._ "
Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
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ALLOJENIK HKHT

TAM/IYi
HASTALIK UYGUN 0TOLOG

TAM
UYGUN
AILE iCi
VERICI

ICD  RiSK GRUBU
VEYA EVRESI

AILEDISI  ALTERNATIF
VEYA iYi VERICI
UYGUN HAPLO
AILE iCi
VERICI

HKHT

Periferal T hiicreli TR1 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir

Lenfoma (PTHL-NOS, Kemosensitif relaps veya
Anjiyoimmunoblastik C84.4 | TR2 (ALK pozitif Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
Lenfoma, ALK negatif Anaplastik Blyik Hicreli
Anaplastik Bilyiik Lenfoma dabhil) i} i} __ __
Hiicreli Lenfoma) Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
TR1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Hodgkin Hastaligi Kemosensitif relaps Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
C81 (otolog nakil yapilmamis)
(Klasik Hodgkin Kemosensitif relaps Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Lenfoma) (Otolog nakil yapiimig)
Refrakter Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilir

Hodgkin hastaligi,

Lenfosit agirlikh TR2 veya Kemosensitif . . . n
(Lenfosit Predominant | €81.0 | rejaps Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Nodiiler Hodgkin
Lenfoma)
Tiim hastalar (1. Nakil) Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Sitogenetik yiiksek riskli
hastalikta: del p53 (>%40 . . . .
plazma hiicresinde), Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilir 7

t(4;14), 1(14;16), 1p/q
anormallikleri varsa
Refrakter/Relaps en az 3 . . . .
sira tedavi ve OPKHT (1 Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez

veya 2), 3. sira tedavi almig

H i C90.0 | 1. sira tedavi (OPKHT
MUItlple Mlyelom dahil) almis, refrakter,

ikincifligiinci sira tedavi Onerilir | Onerilmez Onerilmez Onerilir
sonras| 2 parsiyel
remisyon

Birinci OPKHT sonrasi en

az 12 aylik remisyonu Onerilir
takiben relapsta ikinci
OPKHT
Tandem Transplant Onerilmez
POEMS Sendromu D47.7 | Tiim hastalar Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
DasUk riskli, transplanta . . . .
Amiloidoz E85.0 | uygun, kompanse Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
kardiyak tutulum
Plazma Hiicreli Lésemi | C90.1 | kemosensitif hastalik Onerilir Onerilir Onerilir Onerilir
TR1 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Waldenstrom pre . . . .
C88.0 Kemosensitif hastalik Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Makroglobulinemisi " | veya2 TR2
Yuksek riskli hastalik Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir 8
(ISS-WM 23)
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ALLOJENIK HKHT

TAM/iYi
HASTALIK UYGUN

ICD  RISK GRUBU TAM —  AiLE DIgI

UYGUN ) ALTERNAﬂF oL&h?G
VEYA EVRESI AILE iCi VEYAIYI VERICI

% UYGUN HAPLO
VERCI  pilg i
VERICI

EKLER

Langerhans Hilcrel D76.0 Multi-sistem tutulum Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Histiositoz Relaps Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Hemofagositik D76.1 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
lenfohistiositoz
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MALIN OLMAYAN HEMATOLOJIK BOZUKLUKLAR

ALLOJENIK HKHT
TAM/YI
UYGUN
TAM AILE DISI | ALTERNATIF
TANI ICD | HASTALIKRISK GRUBU |  yyGUN .s. . 0TOLOG
VEYA EVRESI ... | VEYAIYI VERICI EKLER
AILE ICI HKHT
.. UYGUN HAPLO
VERICI .
AILE ICI
VERICI
D56.1 Doku ve organ hasari az . . . .
Talasemi major olan olgularda (Pesaro Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez 9
siniflamasi I/11)
D57.0 | Medikal tedavilere AL PR 2, 5
Orak hiicre anemisi yanitsiziik, yiiksek risk Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez 10
D61.9 | Yenitani Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Agir Aplastik anemi D61.9 | Relaps/ Refrakter Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez 1
D61.9 | Relaps/ Refrakter (iki kir . . _— .
immiinostpressif tedaviden Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
sonra)
Paroksismal nokturnal | D59.5 | Yeni tan Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
hemoglobiniiri (PNH, D595
Kemik iligi yetmezligi 5| Relaps/ Refrakter Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
birlikte)
Paroksismal Nokturnal | D59.5 | Yeni tani Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Hemoglobindiri (PNH, , - - - -
Hemolitik) D595 | Tedavialtinda relaps veya Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
tekrarlayan hemoliz
Yapisal (Kalitsal) Agir
Aplastik Anemi D61.0 | TUm hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Fankoni anemisi veya
Diskeratozis konjenita
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SOLIiD TUMORLER

ALLOJENIK HKHT
TAM/YI
UYGUN
TAM AILE DISI | ALTERNATIF
TANI ICD | HASTALIKRISK GRUBU |  yyGUN .s. N OTOLOG
VEYA EVRESI ... | VEYAIYI VERICI EKLER
AILE ICI HKHT
. UYGUN HAPLO
VERICI L
AILE ICI
VERICI
Germ hiicreli timarler Relaps, kemosensitif . . . .
Testis mali | hastalik, 3. Basamak Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
-Testis malign neoplazmi 62 | o daviye direngii
Germ hiicreli timérler
-Over Malign neoplazmi C56 | Yilksek riskli, tekrarlayan Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Ewing Sarkomu C40 | Lokal - ileri evre /metastatik, | Aperilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
C41 | kemosensitif
Bébregin Malign > TR1 . . . . 12
Neoplazmi C64 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
(Wilms Tiimorii)
Adrenal Bez Malign C74 . . . N
Neoplazmi Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
.. C74.9
(Noéroblastom) ) ) ) )
Retinoblastom c69.2 | > TR1 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
Beyin tiimorleri 5 5o 5o T
‘Medullablastom C71.6 Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilir
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OTOIMMUN HASTALIKLAR
ALLOJENIK HKHT
TAM/YI
TAM . .
ICD HASTALIK RISK UYGUN UYGUN AILE | ALTERNATIF
GRUBU VEYA .. .. OTOLOG
TANI EVRESI o DISI VEYAIYI VERICI EKLER
AILE ICI . HKHT
. . UYGUN AILE HAPLO
VERICI L . -~
ICI VERICI
Sistemik Lupus M32 . . . P
Eritematozus (SLE) EK 13 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Romatoid Artrit Wos- EK 13 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Mo6
Evans Sendromu D69.3 EK 13 Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
Immun D69.3 . ) ) )
Trombositopenik EK 13 Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
Purpura (ITP)
gtmm_mun Hemolitik D591 EK 13 Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
nemi
Uzun etkili 13
immunstipresifler
ve/veya TNF alfa
y blokorlerileenaz6 | . . . .
Crohn Hastaligi K50 | ay tedavi edilip Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
remisyon elde
edilemeyen
hastalarda, Ek
13'deki Sartlar __ . . .
Multiple Sklerozis G35 EK 13 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Akciger Tutulumu
Sistemik Sklerozis M34 | olan ve Medikal Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
tedaviye refrakter,
Ek 13'deki Sartlar
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GENEL PRENSIiPLER

1. Endikasyon oOnerileri 3 farkli verici tipi i¢in farkli olarak verilmistir. Aile dis1 verici
taramasinin yapilmasi, aile disi vericiden HKHT endikasyonu olan hastalar icin
onerilmektedir. Ancak aile dis1 verici tarama yapilmasi ve sonrasinda tespit edilen
potansiyel uygun vericiler ile uygunlugunun netlestirilmesi (konfirmasyon incelemeleri) belli
bir zaman aldig1 i¢in bu durumun hasta magduriyetine neden olmasinin 6nlenmesi gereklidir.
Bu nedenle asagida belirtilen hastaliklarin tanis1 aninda HKHN endikasyonu olmasa bile
hasta ve aile i¢i doku tiplendirme incelemesinin yapilmasi onerilmektedir. Bu incelemede
sayet aile ici uygun verici bulunamaz ise asagida belirtilen hastaliklarin risk gruplarina
veya evrelerine gore aile dis1 vericiden HKHN endikasyonu olmasa bile yiiksek
coziiniirliikte molekiiler doku tipi incelemesinin ve sonrasinda aile dis1 verici
taramasinin yapilmasi uygundur.

» Akut myeloid 16semi (AML)

» Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
» Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)
» Akkiz aplastik anemi (AAA)

2. “Haplotip uygun aile i¢i” vericiden nakil uygulanabilmesi icin daha onceden aile dis1
verici taramasimin yapilmis olmasi gereklidir. Aile disi verici taramasinda yiiksek
¢oziinlirliik molekiiler incelemede 9-10/10 uyumlu verici bulunabilir ise bu vericilerden
HKHN uygulanmasi uygundur. Aile dis1 verici taramasinin ilk agamasinda 9-10/10 uyumlu
vericinin bulunamayip potansiyel olarak uyumlu olabilecek vericilerin tespit edilmis oldugu
durumda sayet hastanin durumu aciliyet gosteriyor ise haplotip uygun aile i¢i vericiden
HKHN uygulanabilir. Ancak bu durumda aile dig1 taramanin yapildiginin ve 9-10/10 uyumlu
verici bulunamadigimin kemik iligi bankalarindan alinacak resmi yazi ile dokiimante edilmis
ve ayrica hastanin durumunun potansiyel aile dis1 vericiler ile uyumun netlestirilme stirecini
bekleye uygun olmadiginin HKHN konsey karar1 olarak belirtilmis olmasi1 gereklidir.

3. Endikasyon onerileri degerlendirilirken ilgili hastalik risk gruplar1 veya hastalik evreleri ile
verici tipine gore belirtilen endikasyon Onerilerinde yer alan iist imgeler g6z Oniine
alinmalidir. Bu st imgelerin ifade ettigi oOzelliklerin “ekler” bdliimiindeki ayrintili
aciklamalari dikkate alinarak endikasyon onerileri degerlendirilmelidir.

4. Listede yer almayan hastaliklar veya hastalik evrelerinde endikasyon disi olarak HKHT
uygulanabilmesi i¢in Saglik Bakanligi’nin ilgili dairesine nakil merkezinin 3 imzali konsey
karari, hastanin detayli epikrizi, konu ile ilgili en az "faz II" bilimsel arastirma makaleleri ve
hasta veya hasta anne ve babasi, hastayr izleyen hekim ve 1 sahit tarafindan imzalanmig
yeterli bilgilendirilme igeren onam formu ve eksiksiz doldurulmus “Endikasyon Dis1
Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Istek Formu” ile basvurmasi gereklidir.

Eriskin HKHT Endikasyonlari, Temmuz 2017 siiriim 10 Sayfa 8
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYON SURECI

Hematopoetik Kok
Hiicre Infiizyonu
(HKHI)

Hematopoetik Kok
Hiicre

Transplantasyonu
(HKHT)

Allojenik HKHT

Sinjeneik HKHT

Otolog HKHT

Tandem transplant

Donér Hiicre Infiizyonu
(DHI)

Ilave inflizyon

Retransplant

Takip eden
(destekleyici) inflizyon

TANIMLARI

Hematopoetik Kok Hiicre (HKH) igeren {iiriinlin hastaya inflizyonu
(kemik 1iligi, periferik kan kok hiicreleri, kordon kani), hiicreler
cogunlukla CD34 pozitifligi ile tanimlanir.

Bir hazithk rejimiyle baslayip, takiben HKHI ve hematopoetik
toparlanma gergeklesen donem

Bir vericiden toplanarak yapilan HKHI. Bir hazirlik rejimini takiben
yapilir. Verici alicinin biyolojik akrabasi, akraba disi veya anonim
olabilir.

Tek yumurta ikizinden (homozigot) yapilan HKHI

Miyeloablatif kemoterapi Oncesi hastadan toplanmis olan {iriinle
HKHI

Hastaya ilk mobilizasyonda toplanmis hiicrelerin hazirlik rejimini
takiben verilerek ikinci HKHT yapilmasi. Her iki HKHT de bastan
planlanmis olup aralarinda haftalar veya aylar (<3) kadar fark vardir.

Allojenik bir vericiden toplanan hiicrelerin tipik olarak HKHT sonras1
infiizyonu. Hiicre tipleri sinirli kalmamakla birlikte vericiden toplanan
lenfositler/T hiicreleri (donor lenfosit infiizyonu, DLI), periferik kan
mononiikleer hiicreleri (uyarilmis veya uyarilmamis), dendritik
hiicreler veya mezenkimal hiicrelerdir.

Engrafmani kolaylastirma amaci disinda 0. Giin (HKHT yapilan giin)
oncesi infiize edilen hiicreler. Bu destekleyici hiicreler ¢ogunlukla
hazirlik rejimi esliginde uygulanir.

Onceden yapilmis bir transplanttan sonra yeniden HKHT

Allojenik veya otolog HKH’lerin HKHT sonras1 yeniden infiizyonu

Eriskin HKHT Endikasyonlari, Temmuz 2017 siiriim 10 Sayfa 9
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VERICIi TIPLERININ TANIMLANMASI

1. TAM UYGUN AILE iCi VERICI:

a. Tam uygun kardes: Dusuk ¢ozinUrlikte molekiler veya serolojik yontemlerle doku

tiplendirme incelemesinde HLA-A, -B ve dlslUk ¢ozinurlikte molekiler incelemede
HLA-DRB1 lokuslari tam uyumlu (6/6) olan kardes

Tam uygun kardes disi akraba: Duisuk veya ylksek c¢ozinurlikte molekiler
yontemle doku tipi incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari tam
uyumlu (10/10) olan kardes dis1 akraba verici

2. TAM veya iYi UYGUN AILE DISI VEYA iYi UYGUN AILE iCi VERICI:

a. Tam uygun aile disi verici: Yuksek c¢cozunurlikte molekuler yontemle doku tipi

incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari tam uyumlu (10/10) olan
aile digi verici

lyi uygun aile disi verici: Yiksek coziinirlikte molekiiler yéntemle doku tipi
incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari 1 antijen veya allel
uyumsuz (9/10) olan aile disg1 verici
lyi uygun aile igi verici: Yiksek coziinirlikte molekiiler yéntemle doku tipi
incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari 1 antijen veya allel
uyumsuz (9/10) olan aile igi verici

3. ALTERNATIF VERICi:

a. Haplotip uygun aile i¢i verici: DUslk ¢dzinUrlikte molekller yontemle doku tipi

incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslarinin tek bir haplotipi uyumlu
(5-8/10) olan anne, baba, kardes veya ¢ocuk verici

Kismi uygun aile digi verici: Yuksek ¢ozunurlikte molekiler yontemle doku tipi
incelemesinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari 2 antijen veya allel
uyumsuz (8/10) aile digi verici
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EKLER

Ek 1: Yeni Tamm AML’de risk siniflandirmasi (*konvansiyonel ve molekiiler genetik

yapilanlarda)
Risk Kategorisi | ELN Alt Tipleri
Iyi t(8;21)(922;922.1); RUNX1- RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11

FLT3-ITD yoklugunda NPM1 mutasyonu veya FLT3-ITDdiisiik varliginda
NPM1 mutasyonu

Bi-allelik mutant CEBPA

Orta NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITDyiiksek

FLT3-ITD yoklugunda wild-type NPM1 veya FLT3-ITD diisiik varliginda
wild-type NPM1 (olumsuz risk genetik 6zelliklerin yoklugunda)
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Iyi veya kétii olarak siniflandirilmayan sitogenetik anormallikler

Koti t(6;9(p23;934.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A rearanjmant

t(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(0921.3;926.2);GATA2, MECOM(EVI11)

-5 veya del(5q); -7; -17 / abn(17p)

Kompleks karyotip (WHO tarafindan tanimlanmis tekrarlayan
translokasyonlar veya inversiyonlarin yoklugunda 3 veya daha fazla
iligkisiz kromozomal anormallik olmasi)

Monozomal karyotip; En az 1 ek monozomi veya yapisal kromozomal
anormallige (CBF AML haric) eslik eden tek monozomi varligr (X veya Y
kayb1 haric)

Wild-type NPM1 ve FLT3-ITDyiiksek

RUNXI1 mutasyonu (Iyi risk AML alt tipleri ile birlikte olmast durumunda
kotii prognoz belirtegi olarak kullanilamaz)

ASXL1 mutasyonu (Iyi risk AML alt tipleri ile birlikte olmas1 durumunda
kotii prognoz belirte¢i olarak kullanilamaz)

TP53 mutasyonu

Klinik yiiksek riskli AML olgulari; TR1 giris siiresi >40 giin (yavas cevap), ¢ift indiiksiyonla
TR1 saglananlar, FAB tip M5-6 olgulari, tanida yiiksek 16kosit (>100x10e9), tanida ekstra-
mediiller tutulum.

*Tanida genetik testleri tam yapilamayan olgularda, klinik yiiksek risk AML o6zellikleri de
tasimiyorlarsa, iyi risk faktorlerinin t(8;21) ve inv16 tanida var olmadigi kanitlanmissa, iyi riskli
olmayan (orta risk) olarak Allojenik HKHT programina alinabilirler.

Kardes vericisi olmayan ve molekiiler remisyon saglanan orta riskli olgularda otolog HKHT,
molekiiler remisyon (MR*) veya akim sitometrik MRD negatifligi (MRD Neg *) kanitlananlarda
oOnerilir.

Ek 2: Akut promiyelositik losemide otolog HKHT: Hastada mobilizasyon 6ncesi kemik
iliginde ve toplanan iriinde kantitatif PCR (-4 log) molekiiler remisyon (MR*) saglanmasi
gereklidir
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Ek 3: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)’de yiiksek risk:

Sitogenetik:

e Hipodiploidi (< 44 kromozom ve/veya DNA indeksi < 0,81)

e t(v;11g23): MLL rearanjmant

o 1(9;22)(q34:911.2):BCR-ABL

o {(1;19
o 1(8;14)

e Kompleks karyotip (5 veya daha fazla kromozomal anormallik)

Yiiksek 16kosit sayist; (B-ALL i¢in > 30x10e9/L veya T-ALL i¢in > 100x10e9/L)

Immunfenotipik 6zellik; Erken-T-ALL, matiir T-ALL

Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyona girme siiresi > 4 hafta
Minimal residiiel hastalik > 1x 10

Ek 4: Primer miyelofibroziste risk skorlamasi (DIPSS)
e Yas > 65 (1 puan), Hb < 10 g/dL (2 puan), 16kosit>25x10e9/L (1 puan), periferik

kanda blast > %1 (1 puan), ve konstitiisyonel yakinmalar (1 puan).
Diisiik (Skor: 0),

o

o Orta-1 (Skor: 1 veya 2),
o Orta-2 (Skor: 3 veya 4),
o Yiiksek (Skor: 5 veya 6)

Ek 5: MDS’de R-IPSS Risk Skorlama

IPSS-R Sitogenetik risk gruplar:

Prognostik grup Sitogenetik anormalileri

Cok iyi -Y, del(11q)

Iyi Normal, del(5q), del(12p), del(20q), ¢ift klon
del(5q) iceren

Orta del(7q), +8, +19, i(17q), herhangi bir tek veya
cift bagimsiz klonlar

Koti -7, inv(3)t(3q)/del(3q), ¢ifte anomaliler -
7/del(7q), kompleks: 3 anomalileri iceren

Cok kotii Kompleks: >3 anomaliler

IPSS-R Prognostik Skorlama tablosu

Prognostik degisken 0 0,5 1 1,5 2 g 4

Sitogenetik Cok iyi Tyi Orta Kotii | Cok
kotii

Kemik iligi Blast % <=2 >2-<%5 %5-10 >0%10

Hemoglobin (g/dL) =>10 8-<10 <8

Trombosit (x10e9/L) =>100 50-<100 <50

Mutlak Notrofil (x10e9/L) | =>0,8 <0,8
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IPSS-R Prognostic Risk Kategori/Skorlar

Risk Kategori Risk Skoru
Cok diisiik <=15
Diisiik >15-3
Orta >3-4,5
Yiiksek >45-6
Cok yiiksek >6

Ek 6: KLL’de yiiksek risk ozellikleri ve allojeneik nakil

Tedavi gerektiren dell7p+/p53 delesyonu (>%40 hiicrede) veya kompleks genetik
anomalisi olanlar,

Piirin analog tedavisi sonrasi relaps olan ve/veya direngli seyir gosteren olgular klinik
olarak ytiksek risklidir.

Yiiksek riskli hastada birinci sira acil allojenik HKHT 6nerilmez,

Birinci sira tedavi sonrasi relaps olan, ikinci sira tedavi sonrasi (ber inhibitori
kullanmamis) direngli, ber inhibitérii (veya klinik bir ¢calisma veya bel-2 inhibitorii;
venetoclax) objektif cevabi olanlara veya

Bcl-2 inhibitorlerine cevap alinamayan, varken direng gelisenlere 6nerilir.

Ek 7: MM’de yiiksek risk ozellikleri (tiimore bagl)
Del 17p veya t(4;14) veya 1q kazanim / +1q veya tanida ISS III ve LDH normalin istiinde

Ek 8: Waldenstrom Makroglobulinemisinde, ISS-WM

Hb < 11,5 g/dL (1 puan),

Trombosit < 100 x10e9/L (1 puan),
B2 MG >3mg /L (1 puan)
Monoklonal IgM > 7.0 g/dL (1 puan)

Yiiksek risk: her yas i¢in ISS-WM > 3 puan

Ek 9: Talasemi major hastalarinda akraba dis1 vericiden HKHT uygulanma kosulu:

Ek 10:

Hastaya veya ailesine preimplantasyon genetik tani ile tam uyumlu kardes segenegi
onerildikten sonra, deferasirox tedavisi alan hastalarda prognozun HKHT uygulamasi ile
karsilagtirilmasinin tam olarak bilinmedigi belirtildikten ve HKHT’ye bagli olasi
mortalite, Graft Versus Host Hastalig1 ve sterilite riskleri konusunda yazili bilgilendirme
yapildiktan sonra sayet aile kabul ederse akraba dis1 tam/iyi uyumlu vericiden HKHT
uygulanabilir.

Orak hiicreli anemide HKHT uygulanmasi onerilen yiiksek risk ozellikleri:
Stroke (inme)

Gegici iskemik atak (TIA)

Kraniyal MRI incelemesinde “silent enfarkt” bulgusu olmasi

Hidroksiiire tedavisi altinda yilda en az 3 kez hastane yatis1 gerektiren agri krizi
Hidroksiiire tedavisi altinda en az 1 kez “akut g6giis sendromu” gelismesi
Kronik transfiizyon gerektiren hastada alloimmiinizasyon gelismesi

Pulmoner hipertansiyon

Orak hiicre nefropati bulgularinin olmasi
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Avaskiiler nekroz bulgularinin olmasi
Tekrarlayan priapizm

Ek 11: Agir aplastik anemide aile dis1 veya alternatif vericiden HKHT:

e Aile dis1 vericiden HKHT uygulanabilmesi i¢in tam uygun aile i¢i vericisinin
olmamasi ve ATG (tercihan ATGAM veya Thymoglobulin) iceren immiinosiipresif
tedavi (IST) uygulanmasinin 120. giiniinde yeterli yanit alinmamis olmasi gereklidir

e Haploidantik vericiden HKHT uygulanabilmesi i¢in hastanin 6nceden en az 2 kiir
immiinosiipresif tedavi almis olmasi ve bu tedavilere yanitsiz olmasi gerekir.

Ek 12: Solid Tiimorlerde OPKHT

e Solid tiimdrler i¢in en az 1 medikal onkoloji uzmaninin da katildigi Hematopoetik
Kok Hiicre Nakli konseyinde oy birligi ile karar raporu verilmis olmas1 gereklidir.

Ek 13: Otoimmun Hastaliklarda OPKHT

e Multipl Skleroz, Sistemik Sklerozis, Crohn hastaligi, SLE ve otoimmun sitopeni
tanilarinda nakil yapilabilmesi i¢in hasta performansi: ECOG < 2 olmasi
gerekmektedir.

o MS olgularinda: en az 1 ndroloji uzmanimin da katildigit Hematopoetik Kok
Hiicre Nakli konseyinde oy birligi ile nakil karar1 verilmis olmasi, (MS igin
TCSB’nin yayimladigi kosullara 6n uygunluk aranmaktadir)

o Sistemik Sklerozis ve SLE hastalar1 i¢in en az bir romatoloji uzmaninin da
katildig1 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli konseyinde oy birligi ile karar raporu
verilmis olmast,

o Crohn hastaligt icin en az 1 gastroenteroloji uzmaninin da katildig
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli konseyinde oy birligi ile karar raporu verilmis
olmasi gereklidir.

o Otoimmun sitopenilerde (AIH, ITP veya Evans Sendromu) en az iki seri
tedaviye direngli olmali, kronik ITP’de rituksimab ve TPO-reseptor agonisti
kullanilmig olmalidir.
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