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Amag: Allojeneik kok hiicre nakli, glinimuizde, yuksek riskli akut 16semi olgularinda kullanilabi-
lecek en etkili tedavi secenegidir. HLA-uyumlu kardes vericisi olmayan hastalarda, akraba disi ve
haploidentik vericiler 5nemli birer secenektir. Ozellikle nakil sonrasi siklofosfamid kullanimi ile
haploidentik nakil sonuglari, akraba digi nakillerle karsilastirldiginda benzer sonuglar vermek-
tedir. Amacimiz, akut 16semi olgularimizda, haploidentik nakil sonuglarimizin, akraba disi HLA-
uyumlu (10/10) (MUD 10/10) ve/veya akraba disi HLA-uyumlu olmayan (tek lokus; 9/10) (MMUD
9/10) nakil sonuclari ile karsilastiriimasidir.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, birinci veya ikinci tam remisyonda iken allojene-
ik kok hiicre nakli yapilan, 18-65 yas araligindaki toplam 96 akut 16semi tanili hasta dahil edildi.
Tum hastalarin klinik karakteristikleri ve demografik 6zellikleri tarandi. Sagkalim analizleri icin en
az nakil sonrasi 100 giinii tamamlayan hastalar analize uygun kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 39.4 + 14 yil idi. Erkek cinsiyet ylizdeleri MUD 10/10, MMUD
9/10 ve haploidentik nakil gruplarinda sirasiyla %39.1, %74.2 ve %57.8 saptanmistir (p= 0.02).
Hasta ve verici yaslari, sitomegaloviriis (CMV) durumlari, graft versus host hastaligi goriilme
sikhgi, ortalama notrofil ve trombosit engraftman stireleri ile nakil sonrasi 100. gtindeki hastalik
durumu gibi diger faktorlerin, nakil gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk goster-
medigi izlenmistir. Sagkalim analizlerinde ti¢ nakil grubu arasinda bir farklilik olmadigi, primer
hastalik (AML, ALL), transplant dncesi hastalik durumu (TR1, TR2) ve verici CMV durumunun

(CMV IgG pozitif veya negatif) sagkalim analizlerinde gruplar arasinda 6nemli bir faktor olmadigi Makale atifi: Géren Sahin D, Ozcelik ET,
g6zlenmistir (p= 0.406). Ozcelik N, Kurt Yildinm B, Hindilerden F,

Kucukkaya R ve ark. Akut I6semi hasta-
Sonug: Calismamizda, haploidentik nakilin klinik sonuglarinin MUD 10/10 ve MMUD 9/10 grup- larinda haploidentik ve akraba disi kék
larindan daha kétu olmadigr gosterilmistir. HLA uyumlu vericisi olmayan hastalar icin alternatif hiicre nakli sonuglarinin karsilastiriimasi.

verici seciminde, transplantasyonun aciliyeti ve alici verici 6zellikleri de gézoniinde bulundu- LI Dief| AT 27

ruldugunda, mevcut sonuglar esliginde, haploidentik nakilin uygun bir alternatif nakil secenegi
oldugu soylenebilir.
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donor. The goal of this study was to compare the outcome of allo-SCT from haploidentical versus matched unrelated (MUD 10/10) or
mismatched unrelated donor at a single HLA-locus (MMUD 9/10) for patients with acute leukemia in remission.

Patients and Methods: Ninety-six adult (18-65 years) patients with acute leukemia in first or second remission who underwent allogeneic
transplantation with a minimum 100 days follow-up were included in this study. Patient characteristics and medical records of all patients
were reviewed retrospectively. Patients who completed minimum 100 days post-transplantation follow-up were identified as eligible for
survival analysis.

Results: Median age of patients was 39.4 + 14 years. Proportion of male patients was 39.1%, 74.2% and 57.8% for MUD 10/10, MMUD
9/10 and HIDT groups, respectively, which is significantly different (p= 0.02). The other baseline factors were similar, including patient age,
donor age, recipient cytomegalovirus (CMV) status, donor CMV status, graft versus host disease incidence, median neutrophil and platelet
engraftment times and disease status at post-transplant 100™ day. No significant difference was identified in survival analysis among the
MUD 10/10, MMUD 9/10 and HIDT groups, even if they were classified according to primary disease, pre-transplant disease status and
donor CMV status.

Conclusion: In our study population, clinical outcomes of HIDT patients were inferior to MUD 10/10 and MMUD 9/10 groups. When
choosing an alternative donor for patients without an available HLA-matched sibling, urgency of transplantation and host/donor features

should be considered.
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GiRiS
Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN),

akut |6semili hastalarda en etkili ve potansiyel olarak kiira-
tif antilosemik tedavi secenegdi olmaya devam etmektedir.

Akut l6semi ayrica tim dinya genelinde yapilan
transplantlar icinde de %10’luk bir artisla gliniimiizdeki
en stk AHKHN endikasyonu olarak éne ¢ikmaktadir (1,2).
Birinci tam remisyonda, akut miyeloid 16semi (AML) hasta-
lari icin AHKHN siklikla; 70 yas altinda olup, ELN 2017 orta
ve yuksek riskli hastaligi olan fit hastalara 6nerilmektedir
(3). Benzer sekilde, AHKHN, 75 yas altinda ve bes veya daha
disuk komorbidite indeksi olan tiim ikinci tam remisyon-
daki AML hastalari icin uygun bir tedavidir (4). Bunun yani
sira, yuksek riskli hastaligi olan eriskin akut lenfoblastik 16-
semi (ALL) hastalari da birinci tam remisyonda AHKHN'den
yararlanabilir (5,6). AHKHN'de en basarili sonuglarin, verici
olarak HLA tam uyumlu kardes donér (MRD) kullanilarak
yapilan nakillerde s6z konusu oldugu bilinmekle birlikte,
hastalarin ancak %30 kadarinin gercek hayatta boyle bir
dondre sahip olma sansi vardir.

HLA tam uyumlu kardes dondri olmayan hastalarda,
akraba disi ve HLA eslesmeyen aile (haploidentik) dondrle-
ri gibi ¢esitli secenekler mevcuttur. Bununla birlikte gtincel
bircok calisma, HLA uyumlu akraba disi donér kullanilarak
yapilan AHKHN sonuglarinin, tam uyumlu kardes donor so-
nuglari ile hemen hemen esdeger oldugunu ileri stirmas-
tlr (7,8). Yine son zamanlarda, nakil sonrasi siklofosfamid
inflizyonu (PTCy) kullanilan haploidentik donér transplan-
tasyonunun (HIDT), HLA tam uyumlu akraba disi AHKHN
sonuglari ile 6zellikle benzer genel ve progresyonsuz sag-
kalim ile iliskili oldugu, ancak daha az kronik graft versus
host hastaligi (GVHH) ile iliskili oldugu gosterilmistir (9,10).

Biz de bu retrospektif calismada, remisyondaki akut
|6semi hastalarinda HIDT'den yapilan AHKHN'nin sonugla-

rini, HLA-tam uyumlu (MUD 10/10) ve tek bir HLA-lokusta
eslesmeyen akraba disi verici (MMUD 9/10) kullanilarak ya-
pilan nakil sonuglari ile karsilastirmayi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calisma icin Demiroglu Bilim Universitesi Etik Kurulun-
dan onay alindi (Karar No: 18022020/2020-04-02).

Retrospektif ve kesitsel nitelikte olan bu ¢alismaya,
2011-2017 yillan arasinda Florence Nightingale Hastanesi
Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyon Merkezinde
AHKHN yapilan ve en az 100 giin takip edilen, akut |6semi
tanili toplam 96 yetiskin (18-65 yas) hasta dahil edildi. Akut
|6semi tanisi, kemik iligi aspiratinin ve biyopsi drneklerinin
histolojik, immuinfenotipik, sitogenetik ve molekdler ince-
lemesiyle dogrulandi. Tum hastalarin demografik 6zellik-
leri ve tibbi kayitlan [yas, cinsiyet, Karnofsky performans
durumu, sitomegalovirlis (CMV) serostatusu, kok hicre
kaynagi, nétrofil ve trombosit engraftman sureleri ve akut
GVHH insidansi gibi] retrospektif olarak incelendi. N&tro-
fil engraftman siresi, transplantasyondan sonra mutlak
natrofil sayisinin Gg ardisik glin = 500/mLye ulasma sresi,
trombosit engraftman siresi ise transfiizyon bagimsiz en
az ¢ guin trombosit sayiminin > 20.000/mL oldugu sireg
olarak belirlendi.

Otuz sekiz (%39.6) hastaya postinflizyon siklofosfomid
(PTCy) protokolii ile haploidentik nakil (HIDT), 23 (%23.9)
hastaya HLA tam uyumlu akraba disi nakil (MUD 10/10)
ve 35 (%36.5) hastaya tek lokiis uyumsuz akraba disi nakil
(MMUD 9/10) yapildi. Galismanin primer sonlanim nokta-
lar akut GVHH orani ve toplam sagkalim sireleri olarak
belirlendi. Transplantasyon sonrasi en az 100 giinlik takip
stresi tamamlanan hastalar sagkalim analizi i¢in uygun
olarak belirlendi.
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Tlm istatistiksel analizler, SPSS istatistik programi 20.0
strimi (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Nor-
mal dagilim gdstermeyen veriler icin Mann-Whitney U tes-
ti kullanildi ve sonuclar medyan (aralik) olarak ifade edildi.
Kategorik veri gruplarn arasindaki farklari karsilastirmak
icin ise ki-kare testi veya Fisher exact testi kullanildi. Top-
lam sagkalim icin Kaplan-Meier analizi yapildi. istatistiksel
anlamlilik icin p degeri < 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin ve nakil vericilerinin demog-
rafik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Toplam 96 hasta
[38 HIDT, 23 MUD (10/10) ve 21 MMUD (9/10)] calismaya
dahil edilmistir. Ortanca yas 39.4 + 14 yil olarak bulunmus-
tur. Erkek hastalarin orani MUD (10/10), MMUD (9/10) ve
HIDT gruplari igin sirasiyla %39.1, %74.2 ve %57.8 idi ve
gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklilik mevcuttu

Tablo 1. Hastalarin ve saghkh vericilerin demografik 6zellikleri.

(p= 0.02). Demografik 6zellikler agisindan diger paramet-
reler (hasta ve donor yasi, dondr cinsiyet, Karnofsky per-
formans status ve hasta CMV serostatusu) benzer nitelik-
te idi. Dondr tipleri arasinda hastalik durumu ve hastalik
risk indeksi arasinda istatistiksel anlamli bir farklilk yoktu.
Donér CMV seropozitifligi HIDT grubunda bolgesel epide-
miyolojik nedenlerden dolayi akraba disi dondr grubu ile
karsilastinldiginda anlamli olarak daha yuiksekti (p< 0.05).
Kok hiicre kaynagdi olarak kemik iligi HIDT icin baskin iken,
periferik kan ise akraba disi nakillerde siklikla kullaniimisti
(p< 0.05).

Sikhk sirasina gore kullanilan hazirlik rejimleri; HIDT
grubunda fludarabin/fraksiyone tim viicut isinlamasi (TBI)
(Flu 30 mg/m?/giin, -5 ile -2 arasi gtinlerde ve TBI 120 cGy/
glin, -8 ve -6 arasi glinlerde; %78.9) ve busulfan/fludarabin/
thiotepa (BU 3.2 mg/kg 4., 3., 2. glinlerde; Flu 50 mg/m?

MUD 10/10 MMUD 9/10 HIDT
(tam uyumlu akraba disi nakil) (tek lokiis uyumsuz akraba disi (haploidentik nakil)
Degisken (n=23) nakil) (n=35) (n=38) P
Yas (yil) 47 (17-64) 36 (20-67) 36 (18-66) 0.203
Median (aralik)
Hasta cinsiyet (%) 0.028
Erkek 9 26 22
Kadin 14 9 16
Dondr cinsiyet (%) 0.424
Erkek 17 21 22
Kadin 6 14 16
Tani, n (%) 0.218
AML 16 (69.5) 21 (60) 18 (47.3)
ALL 7 (30.5) 14 (40) 20(52.7)
Karnofsky performans 82.3 (£ 10.4) 83 (+9.8) 83.7 (£ 10.3) 0.841
skoru (median)
Hasta CMV IgG 0.197
Negatif, n (%) 4(17.3) 2(5.7) 2(5.2)
Pozitif, n (%) 19 (82.7) 33(94.3) 36 (94.8)
Dondér CMV IgG <0.05
Negatif 13(61.7) 13(37.1) 1(2.6)
Pozitif 10(38.3) 22 (62.9) 37 (97.4)
Kok hiicre kaynak (n) <0.05
Periferik kan 21(21.9) 34 (35.4) 15 (15.7)
Kemik iligi 2 (2.06) 1(1.04) 23 (23.9)
Nétrofil engraftman 17 (13-22) 16 (13-23) 18 (14-24) 0.408
zamani (giin)
Trombosit engraftman 17 (12-25) 16 (10-35) 20 (12-29) 0.152
zamani (guin)
infiize edilen toplam 7.0(£2.2) 7.5(£2.2) 55 (£2.8) 0.872
CD34 hiicre (x10%/kg)
Akut GVHH grade II-IV 6 16 14 0318
(n)
Transplantin 100. 6 9 3 0.088

glintinde relaps (n)
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Kaplan-Meier Analizi
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Sekil 1. Haploidentik ve akraba disi nakil yapilan akut I6semi hastalarimizin sag-
kalim egrilerini gésteren Kaplan-Meier analizi.

-4., -3., -2. glnlerde; thiotepa 5 mg/kg -6., -5. glinlerde
%21.1) idi. Diger yandan, busulfan/siklofosfamid (BU 3.2
mg/kg/glin -5 ile -2 giinler arasi ve Cy 60 mg/kg/glin -7., -6.
glinlerde; %37.9), siklofosfamid/TBI (Cy 60 mg/kg/giin, -3.,
-2.gunler ve TBI 12 Gy/gln -5., -4. glinlerde; %31) ve fluda-
rabin/busulfan (Flu 30 mg/m?/gln -6 ile -2. giinler ve BU
3.2 mg/kg/giin -5 ile -2. glnler arasi; %20.6) MUD (10/10)
ve MMUD (9/10) gruplarinda kullanilan hazirlik rejimleri idi.

Notrofil ve trombosit engraftman sireleri Gi¢ grup ara-
sinda anlamli olarak farkl degildi. Grade 2-4 akut GVHH in-
sidansi ise MUD (10/10), MMUD (9/10) ve HIDT gruplarinda
sirastyla %26, %45.7 ve %36.8 idi (p=0.318).

Gruplar arasinda sagkalim analizleri sonucunda her-
hangi bir anlamli farklilik saptanmamistir [MUD (10/10),
MMUD (9/10) ve HIDT gruplari icin bes yillik kiimulatif
toplam sagkalim oranlari sirasiyla %41, %50.1 ve %70.8,
p= 0.35] (Sekil 1). Benzer sekilde, primer hastalik (AML,
ALL), pretransplant hastalik durumu (tam remisyon 1, 2)
veya dondr CMV durumunun (CMV IgG pozitif veya nega-
tif) gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, sagkalim ana-
lizleri Gzerinde anlamli birer faktor olmadiklari izlenmistir
(p degerleri sirasiyla; 0.412, 0.402 ve 0.406).

TARTISMA ve SONUC

AHKHN vytksek relaps riskli akut l6semi hastalarinda
secilecek standart tedavidir. HLA uyumlu kardes dondre
zamaninda erisemeyen hastalar icin, akraba disi veya HIDT
alternatif bir secenek olabilir. Glincel ¢alismalarda, HIDT
sonuglari PTCy kullanimi ile 6nemli élclide iyilesmistir (11).
Bu calismada, akut I6semi hastalarinda HLA tam uyumlu

(10/10) veya tek lokiis uyumsuz (9/10) akraba disi donor
transplantasyonlu olgularla PTCy alan HIDT olgularin so-
nuglar karsilagtinlmustir.

HIDT/PTCy ve akraba disi dondr nakil sonuglarini kiyas-
layan ve benzer sonuglar ortaya koyan bircok retrospektif
karsilastirma vardir. Bizim ¢alismamizin sonlanim nokta-
larindan biri akut GVHH orani idi. Calismamizda gruplar
arasinda grade II-IV akut GVHH arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Raiola ve arkadaslarinin yaptiklari bir ca-
lismada, gesitli hematolojik maligniteler icin ardisik olarak
tam uyumlu kardes, tam uyumlu akraba digi, HLA uyumsuz
akraba disi, kord kani ve haploidentik nakil yapilan toplam
459 hasta analiz edilmistir (12). Kordon kani, HIDT ve tam
uyumlu akraba disi nakil gruplarinda (%14-21), tam uyumlu
kardes verici (%31) ve akraba digi uyumlu olmayan (%42)
gruplara kiyasla akut GVHH grade [I-IV goriilme siklidinin
anlamli derecede az oldugu izlenmistir (p< 0.001) (12).
Bu calismanin temel sorunu, hem akut hem de kronik he-
matolojik hastaligi olan erken ve ileri evre hastalari iceren
calisma grubunun heterojenligidir. Diger bir geriye donuk
analizde, AML olgularinda yapilan MMUD (9/10) nakillerde
HIDT/PTCy’a kiyasla daha yliksek GVHH oranlari saptanmis-
tir (@akut GVHH grade II-IV oranlari sirasiyla %36.3 ve %28.2,
p= 0.03) (10). Bu farki arastirmacilar temel olarak kok hiic-
re kaynag olarak HIDT icin kemik iligi ve akraba disi donor
nakli icin periferik kan kullanimina baglamislardir. Benzer
sekilde gilincel olarak EBMT akut 16semi calisma grubunun
EBMT veri tabani bazli yapilan retrospektif ve cok merkez-
li bir cahismasinda, AML olgularinda HIDT PTCy ile MMUD
(9/10) nakillere gore tiim gradelerde daha disiik bir akut
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GVHH insidansinin varligi gosterilmistir (13). Han ve arka-
daslari ise standart risk ALL tanili olgular icin HIDT verilerini,
tam uyumlu akraba dondr (MRD) ve MUD nakiller ile kar-
silastirmiglardir (14). Arastirmacilar bu calismada kiimulatif
grade II-IV akut GVHH insidansini HIDT ve MUD nakillerde
MRD nakillere gore daha yiliksek bulmugslardir. Diger yan-
dan, grade llI-IV akut GVHH insidansinin HIDT ve MUD na-
killerde MRD nakillere gore anlamli farklilik gostermedigini
raporlamislardir (sirasiyla %11.4, %13.5 ve %7.7, p= 0.468).

Calismamizin bir diger 6nemli sonlanim noktasi top-
lam sagkalim oranlaridir. Literatlirdeki bazi calismalar, ge-
nel sagkalim oranlarinin HIDT, MRD ve MUD nakilleri ara-
sinda benzer oranlarda oldugunu dogrulamistir (9,15-18).
Yine, Rashidi ve arkadaslarinin yaptiklari bir geriye doniik
analizde, AHKHN yapilan 83 AML olgusunda benzer GVHH
profilaksisi ile (PTCy) yapilan MRD, MUD ve HIDT nakil so-
nugclar karsilastirnimistir (19). Buna gore, bir yillik toplam
sagkalim oranlarinin benzer oldugu izlenmistir (sirasiyla
%53, %58; p= 0.31). Bununla birlikte, nakil sonuglar icin
MUD (10/10), MMUD (9/10) ve HIDT'yi karsilastiran veriler
sinirhdir. Biz ¢calismamizda MUD (10/10), MMUD (9/10) ve
HIDT gruplar arasinda sagkalim acisindan istatistiksel an-
lamli bir farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde, Lorentino ve arkadaslarn birinci tam remisyonda
MUD (10/10), MUD (9/10) veya HIDT yapilan yiiksek sitoge-
netik riskli 630 AML hastasinin sonuclarini raporlamislardir
(20). Bu cahismada iki yillik nonrelaps mortalite ve toplam
sagkalim HIDT, MUD (10/10) ve MMUD (9/10) nakillerde si-
rastyla %19 ve %59, %18 ve %50, %18 ve %50 olarak veril-
mistir (p= 0.5). Bununla birlikte, bir baska ¢cok merkezli ge-
riye doniik calismada, Ug¢ yillik nonrelaps mortalite HIDT'de
(%29), MUD (10/10) (%21) ile karsilastinldiginda daha
yuksek, MMUD (9/10) (%29) ile esit bulunmustur (21). Bu
bulgulari arastirmacilar, hazirhk rejimlerindeki farkhhklara
ve HIDT hasta gruplarinin %45’'inde kullanilan PTCy disi in
vivo T hiicre deplesyonu kullanimina baglamiglardir. Yine
bu calismada HIDT ve MMUD (9/10) gruplari arasinda has-
taliksiz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan bir farklilik
saptanmamistir.

Galismamizin bazi kisitlamalari vardir. Birincisi, bu tek
merkezli ve geriye déniik bir analizdir. ikincisi, farkli donér
tiplerini karsilastirirken klinik sonuglari etkilemesi beklene-
bilecek hazirlik rejimlerinde, kullanilan kok hiicre kaynak-
larinda ve GVHH profilaksi rejimlerinde heterojenlik vardir.
Biz, hazirlik rejimi ve GVHH profilaksisi de dahil olmak tze-
re, farkli donor tipleri ile yapilan nakillerden elde edilen so-
nuglarin homojen hasta poptilasyonlarinda karsilastirildigi
ileriye doniik calismalara ihtiyag olduguna inaniyoruz.

Sonug olarak, bizim calisma grubumuzda, HIDT has-
talarinin klinik sonuglart MUD (10/10) ve MMUD (9/10)
gruplarindan daha koti degildi. HLA tam uyumlu kar-
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desi olmayan hastalar icin alternatif bir dondr secerken,
transplantasyon aciliyeti ve konakgi/dondr ozellikleri dik-
kate alinmalidir. HIDT'nin bu hasta alt grubunda uygulana-
bilir bir alternatif secenek olabilecegine inaniyoruz.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Demiroglu Bilim Universitesi Etik Kurulun-
dan onay alindi (Karar No: 18022020/2020-04-02).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatiir taranmasi: DGS, BKY; Verilerin Toplanmasi: NO,
FH; Makalenin Yazimi: DGS, MA; Onaylama: MA, RK, ETO.
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