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SOLID TUMOR TRANSMISSION FROM DONOR TO RECIPIENT AFTER ALLOGENEIC STEM CELL
TRANSPLANTATION: IT IS RARE BUT IT HAPPENS!

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDEN SONRA BAGISCIDAN ALICIYA SOLID TUMOR GEGISi:
NADIRDIR AMA OLUR!
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GIRIS

Allojeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (Allo-HSCT), cesitli hematopoetik
hastaliklari tedavi etme potansiyeline sahip tek tedavi yaklasimidir. Bununla birlikte, uzun
vadede hayatta kalanlar, ikincil solid malignitelerin gelisimi de dahil olmak Uzere geg¢
komplikasyonlar agisindan yiksek risk altindadir. Allo-SCT sonrasi ikincil solid malignitelerin
koken hiicresi ve patogenezine iliskin sinirli miktarda veri bulunmaktadir. Burada, akut miyeloid
[6semili (AML) bir hastada allo-SCT sonrasi gelisen ikincil bir solid neoplazm olgusu ve neoplastik
hiicrelerin kodkenini aydinlatmak icin yapilan kapsamli bir laboratuvar degerlendirmesinin

ayrintilari sunulmustur.

VAKA SUNUMU

56 yasinda kadin hasta sag servikal lenfadenopati ile basvurmustur. Supraklavikiler lenf
nodu biyopsisinde miyeloid sarkom tanisi konulmustur. Tam kan sayimi normal, kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisinde 16semik infiltrasyon goriilmemistir. Tim viicut bilgisayarli tomografi

(BT) taramasinda ¢ok sayida minimal diizeyde biiyiimls mediastinal ve abdominal lenf
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digiumleri (maks. cap<1 cm) tanimlanmistir. Hastaya antrasiklin ve sitarabinden olusan standart
indlksiyon kemoterapisi ve ardindan yliksek doz sitarabin ile konsolidasyon uygulanmistir.
Konsolidasyonun sona ermesinden sonra gerceklestirilen bir pozitron emisyon tomografisi
(PET)-BT taramasi, sag servikal lenf diglimlerinde hafif 18F-fludeoksiglukoz (FDG) tutulumu
gostermistir; bu, rezidiel hastaligi distindiren bir bulgudur. Eslestirilmis bir kardesten periferik
kan kok hucrelerinin (PBSC) kullanildigi Allo-HSCT gergeklestirilmistir. Hastaya hizli bir sekilde
engraftrasyon uygulanmis ve nakilden iki ay sonra yapilan PET-BT taramasinda daha 6nce
tutulmus bolgelerde artik FDG alimi ortaya ¢ikmamistir. Sonraki birkag¢ hafta boyunca hasta, bel
agrisinin devam ettigini bildirmis ve tim vicut manyetik rezonans gorintilemesinde (MRI),
karacigerde ve sakral kemikte timoér lezyonlari ortaya c¢ikmistir. Tekrarlanan PET-BT
taramasinda sol sakral kemikte (SUV-max: 3) ve karacigerde (SUV-max: 7) FDG aktivitesinde
artis gortlmustur. Karaciger ve kemik lezyonlarinin miyeloid sarkom oldugu dusiinildigiinden,
tani AML'nin niksetmesi, bir hafta sonra ve greft inflizyonundan yaklasik 130 giin sonra,

bagisciya sinirli evre kiiglik hiicreli akciger kanseri (SCLC) tanisi konulmustur.

Kok hiicre bagiscisinin; asiri sigara icen 63 yasinda erkek bagisci oldugu, bagis sirasinda
tamamen asemptomatik oldugu, tibbi kayitlarinda herhangi bir anormal bulguya rastlanmadigi,
nakil dncesi bagisci degerlendirmesinde cekilen gogilis rontgenin de normal oldugu gorulmustdr.
Bundan kisa bir siire sonra, hastanin karaciger lezyonu nedeniyle yapilan biyopsinde kok hiicre
alicisindaki neoplazma benzer bir imminfenotipe sahip kiiglik yuvarlak mavi hiicreli bir timorin
infiltrasyonu ortaya ¢ikmistir. Hasta SCLC nedeniyle sisplatin ve etoposidden olusan kemoterapi
almis ancak hastalik tedaviye direngli olmus, klinik hizla kétiilesmis ve kanser tanisi konulduktan

3 ay sonra vefat etmistir.

Hem bagiscida hem de alicida ayni tip kati malignitenin es zamanh varhgi, PBSC

inflizyonu yoluyla kanser hiicresi transferi olasihigini artirmistir.

Nakil 6ncesi bagisci ve alici dondurulmus DNA 6rnekleri, bilgilendirici kisa tandem tekrar
(STRs) belirteclerinin tanimlanmasi icin analizleri ve karaciger timori o6rneklerinin farkl
bolgelerinden DNA o6rnekleri analiz edilmistir. Minimal neoplastik infiltrasyona sahip doku

kismindan alinan DNA'nin analizi, genomik DNA'nin %80'inin alici kékenli oldugunu ortaya
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cikarmistir, fakat masif neoplastik infiltrasyona sahip doku kismindan ayni STR isaretleyicileri ile
analizi, genomik DNA'nin %75'inin bagis¢i kokenli oldugunu ortaya gikarmistir. Sonug olarak
fragman analizi sonuglari hastamizda tespit edilen kanserin bagis¢ci kokenli oldugunu

kanitlamistir.

SONUC-TARTISMA

Bagisci kaynakh timorler allo-HSCT'yi takiben nadir gorilen bir komplikasyondur ve
vakalarin blyidk cogunlugu hematopoietik kdkenli malign neoplazmlardir. Alicida bagisci
kaynakli gesitli hematolojik maligniteler tespit edilmis olup, bagis¢i hiicresine bagl AML en sik

gorilen hastaliktir.

Her ne kadar olasi bir aciklama her iki kardeste de SCLC'nin eszamanli gelisimi olsa da,
SCLC'nin nadirligi gbz ontine alindiginda bu durum ilginctir. Eger gercekten durum boyleyse,
genetik calismalar, kemik iliginden tlretilen bagisci hiicrelerinin konakgi timor hicreleriyle
flizyonu veya kemik iligi hiicrelerinin timor hiicrelerine metaplazisi veya bagisgidan tiretilen
DNA'nin yeni gelistirilen konakgi kanser hiicrelerine yatay transferi gibi mekanizmalarla, bagisgi
kaynakli epitel hiicreleri veya allo-HSCT'den sonra bagisgidan tiretilmis oral skuamdéz hicreli

karsinomun gelisimini agikladig1 6ne strtlmustur.

Avusturalyali BMT Calisma Grubu tarafindan gerceklestirilen bir calismada, bagisci kemik
iliginden Uretilen hdicrelerin, allo-SCT'den sonra alicilarda cilt ve mide-bagirsak kanseri
gelisimine katkisini incelemistir. TUmér numunelerinin laboratuvar degerlendirmesinde bagisci
kaynakli neoplastik hicreler tespit edilmemistir. Bununla birlikte, gastrointestinal neoplazi
vakalarinda, timorle iliskili miyofibroblastlarin bir kisminin bagisci kokenli olmasi; mezenkimal
kok hicreler gibi greft ile asilanmis bagisci kemik iliginden dogrudan farklilasmayi ortaya

koymaktadir.

Bu olguda alicida gelisen SCLC'nin en olasi aciklamasi, kot huylu hiicrelerin bagiscidan
aliciya kontamine greft yoluyla pasif olarak bulasmasidir. Gergekten de Brugger ve ark. kemik

iligi icindeki mikro-metastatik SCLC hiicrelerinin granilosit koloni uyarici faktor ile periferik kana
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mobilize edilebildigini ve hematopoietik kok hiicre greftlerini kontamine edebildigini

gostermistir.

Bildigimiz kadariyla bu vaka, bagiscidan aliciya kontamine bir greft yoluyla aktarilan kati
bir timoriun rapor edildigi ilk vakadir. Ayrica yash bagiscilar icin, bagisci uygunlugunun

degerlendirilmesi icin gerekli testlerin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.



