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0z
Amag: Allojenik kik hiicre nakli (AKHN), bircok hematolojik malignite icin, graft-versus-host hastaligi (GVHH) gibi bazi hayati tehdit edici risklerine
ragmen halen tek kiiratif tedavi yontemidir. GVHH post-transplant siklofosfamid uygulamasiyla birlikte haploidentik kok hiicre nakli yapilan

hastalarda dahi kontrol altina alinabilmektedir. Calismamizin amaci da tam uyumlu kardes dondrden yapilan nakillerde post-transplant siklofosfamid
kullaniminin GVHH tizerine olan etkinligini standart imminosiipresif tedaviyle karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Yiiksek riskli hematolojik malignite tanisi olup tam uyumlu kardes dondrden AKHN yapilan hastalar calismaya alindi. Post-
transplant siklofosfamid tedavisi alan hastalar, imminosipresif tedavi olarak ayrica takrolimus ve mikofenolat mofetil aldi; diger kolda ise hastalar
metotreksat ve siklosporin ile standart immiinosiipresif tedavi aldi. Calismanin primer sonlanim noktasi siddetli akut GVHH gelisimi siklig olarak
belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 40 hasta alindi. Standart immiinostipresif kolunda yalnizca 3 hastada siddetli (grade 3-4) GVHH gériillirken, post-
transplant siklofosfamid alan grupta hi¢ goriilmedi. Hastalarin 1 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlari standart imminostipresif
tedavi alanlar igin %54 ve %62, post-transplant siklofosfamid alan hastalar igin %78,8 ve %93,3 olarak izlendi.

Sonug: Post-transplant siklofosfamid, ucuz, kullanilabilir ve klinik olarak etkili bir GVHH profilaksi ajani olarak kok hiicre naklinde kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, graft-versus host disease, siklofosfamid

ABSTRACT

Aim: Allogeneic stem cell transplantation (ASCT) is the only treatment that can cure most of malignant hematological diseases with the risk of
some serious complications such as graft-versus-host disease (GVHD). GVHD can be got under control with post-transplant cyclophosphamide even
in patients with haploidentical stem cell transplants. Here, we aimed to compare the effectiveness of post-transplant cyclophosphamide on GVHD
with standard immunosuppressive therapy.

Materials and Methods: Patients with high-risk hematologic malignancies, who received ASCT from human leukocyte antigen-matched sibling
donors, were studied. Patients in the post-transplant cyclophosphamide group also used tacrolimus and mycophenolate mofetil; on the other side,
standard immunosuppressive treatment with cyclosporine and methotrexate was used. The primary endpoint of the study was to compare the severe
acute GVHD rate between the groups.
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Results: A total of 40 patients were included in the study. While severe (grade 3-4) GVHD was seen in three patients in the methotrexate-cyclosporin
group, it was not seen in any patient in the post-transplant cyclophosphamide group. Also, 10"-month progress-free survival and overall survivals
were 78.8% and 93.3% vs 56% and 72% in the post-transplant cyclophosphamide group and methotrexate-cyclosporin group, respectively.

Conclusion: Cyclophosphamide can be the cheapest, most applicable, and clinically effective treatment in GVHD prophylaxis.

Keywords: Allogeneic stem cell transplant, graft-versus-host disease, cyclophosphamide

GIRIS
Allojenik kok hiicre nakli (AKHN), akut ve kronik graft-versus-
host hastaligi (GVHH) gibi komplikasyonlarin yiiksek oranlarda
gozikmesine ragmen cogu malign hematolojik bozuklugu
tedavi edebilen tek tedavi yontemi olmaya devam etmektedir.
Nakil 6neesi in vitro/in vivo T-hiicresi deplesyonu, nakil sonrasi
siklofosfamid (Cy) ile T-hiicresi replesyonu veya siklosporin A
(CysA), mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat (MTX) veya
anti-timosit globiilin ile uzun siireli imminostipresyon gibi bazi
arastirma amagcli manipilasyonlar, greft sagkalim olasiligini
korumak ve ayrica GVHH'yi azaltmak icin kullanilabilir.

AKHN'den 6nce in vivo/in vitro T-hlcresi deplesyonu,
teknik ve finansal zorluklar nedeniyle cogu transplantasyon
merkezinde gecerli bir strateji degildir. 2008'de ilk kez, John
Hopkins Universitesi'nden bir grup deneyimli arastirmaci,
T-hiicre replesyonu icin haploidentik AKHN'de nakil sonrasi
siklofosfamidi (PTCy) basariyla kullandiklarini bildirdi'. Ozellikle
siddetli akut ve kronik GVHH (cGVHH) sikhgindaki azalma
(derece 3-4) ve insan lokosit antijeni (HLA) haploidentik kok
hiicre nakli (KHN) olgularinda yaygin olarak uygulanan nakil
sonrasi yiiksek doz Cy (50 mg/kg/giin, +3 ve +4 giinlerde)
ile elde edilen GVHH serbest sagkalim oranlarindaki artis
(HOVON96)?> HLA uyumlu AKHN'lerde PTCy uygulamasinin
ontnl acmistir.

Bu calismada, HLA tam uyumlu akraba donérlerden (MRD)
yapilan  AKHN'lerinde profilaktik PTCy kullanilmasinin
GHVH Uzerine olan sonuclarini géstermeyi, ve bu sonuclari
konvansiyonel IST ile karsilastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu kesitsel bir kohort calismasidir ve tek bir KHN merkezinde
takip edilen hastalarin elektronik/basili dosyalarindan elde
edilen bilgilerden tasarlanmistir. Calismadaki tlim hastalar icin,
HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 allellerinin tam uyumluluguna

Tablo 1. immiinosiipresif rejimler

sahip ilgili bir donérden AKHN gerceklestirilmistir. Calismanin
birincil sonlanim noktasi, Uluslararasi Kemik ili@i Nakli Kaydi
kriterlerine g6re tamimlanan siddetli (derece 3-4) akut GVHH
(aGVHH) sikhigini géstermektir®. ikincil sonlanim noktalari,
Ulusal Saglik Enstitdleri (NIH) konsensus kriterleri tarafindan
tanimlanan nakille iliskili mortalite (NIM), greft yetmezligi
(primer veya sekonder), progresyonsuz sagkalhim (PS), genel
sagkalim (GS), sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu, firsatg
enfeksiyonlar ve cGVHH idi.

Calisma, Yerel Kurumsal inceleme Kurulu ve Etik Komitesi
tarafindan onaylandi ve 1975 Helsinki Deklarasyonu'na uygun
olarak yiiriitiildii. Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2021/0018,
tarih: 13.01.2021).

Hazirlama Rejimleri ve Immiinosiipresif Tedavi

Miyeloid maligniteler icin fludarabin ve busulfan bazh
hazirlama rejimleri  kullanilirken, lenfoid malignitelerde
fludarabin-TBI bazli rejimler kullanildi.

GVHH profilaksi rejimleri su sekildeydi: PTCy MESNA ile +3.
ve +4. glinlerde 50 mg/kg/giin iv olarak verildi. Takrolimus
0,03 mg/kg/giin dozunda +5. giinde 24 saatlik infiizyon
olarak baslandi, 5 ila 15 ng/mL arasindaki plazma seviyeleri
hedeflendi ve +14. glinde oral forma gecildi ve en az 3 ay
devam etti. Giinde (i¢c kez 15 mg/kg dozunda (toplam 45 mg/
kg/giin) MMF de +5. glinde baslandi ve +28. gline kadar devam
edildi. Profilaksi olarak MTX ve CysA kullanan hastalarda MTX
+1. glinde 15 mg/m2/giin, +3., +6. ve +11. glinlerde 10 mg/
m2/glin dozunda verildi. Kalsiyum folinat, &zellikle MTX'in
mukozit ve renal toksisitelerini dnlemek icin +2., +4., +7. ve
+12. giinlerde uygulandi. CysA, 200-400 ng/mL CysA plazma
diizeyi hedeflenerek +5. glinde 1.8 mg/kg/gtin iv olarak glinliik
dozu ikiye boliinerek baslandi ve transplantasyondan sonra en
az alti ay oral tedavi olarak devam etti (Tablo 1).

Nakil sonrasi siklofosfamid

MTX-CysA

Siklofosfamid 50 mg/kg/giin +3, +4, MESNA ile

+1. glinde 15 mg/m?/giin, +3., +6. ve +11. glinde 10 mg/m?/giin

Takrolimus 0,03 mg/kg/giin +5, hedef seviye 5-15 ng/mL, {i¢c ay boyunca

Kalsiyum folinat +2., +4., +7. ve +12. glinlerde.

MMF 45 mg/kg/giin, +5 ile +28 giin arasinda

Siklosporin A 1,8 mg/kg/giin, en az alti ay siireyle, hedef seviye
200-400 ng/mL

MTX: Metotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil GVHH: Graft-versus host hastaligi, CysA: Siklosporin A
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Destek Tedavisi

Tiim hastalara CMV profilaksisi icin gansiklovir ve valasiklovir
verildi. CMV DNA polimeraz zincir reaksiyonu analizi takibi ilgili
kilavuzlara gore yapildi ve CMV aktivasyonu iki ardisik 6l¢limde
kopya sayisinin 1.000 kopya/mL veya daha fazla olmasi olarak
tanimland.

Tim hastalara, ilgili kilavuzlara gore bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarin yani sira Pneumocystis jirovecii icin profilaksi
uygulandi. Notrofil engrafmanina kadar gecen siire, nakilden
sonra mutlak nétrofil sayisi >0,5x10°%/L olan ardisik ti¢c glinlin
ilki olarak tanimlandi ve trombosit engrafmanina kadar gegen
slire, 6neeki 7 giin transfiizyon ihtiyaci olmaksizin 20x103/L'lik
bir trombosit sayisi olarak tanimlandi.

Lenfosit iyilesmesi, mutlak lenfosit sayisinin >0,4x10°%/L oldugu
guin olarak tanimlandi. Tam kimerizm greft alici kan 6rneginde
0095'ten fazla CD3+ hiicrenin, miks kimerizm %66-94 CD3+
hiicrenin, non-kimerizm ise <%~65 CD3+ hiicrenin donor
orijinli olmasi olarak tanimlanir.

istatistiksel Analiz

Calisma popilasyonu, nitel veriler icin iliskili yiizdelerle
frekanslar kullanarak ve nicel veriler icin medyan ve aralik
kullanilarak tanimlanmustir. iki gruptaki kan seviyelerindeki
fark, surekli verileri karsilastiran Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak
icin ki-kare testleri ve Fisher's exact testleri kullanildi. GS ve
PS, dondr CD34+ kok hiicre inflizyonundan baslatildi. GS'yi
tahmin etmek icin transplantasyon giini ile 6liim veya son

temas arasinda gecen siire kullanildi. PS, transplantasyonun ilk
giinlinden progresyona, herhangi bir nedenle 6liime veya son
temasa kadar gecen siire olarak hesaplandi. Sagkalim analizleri
icin Kaplan-Meier edrileri olusturuldu ve calisma gruplari
arasinda GS ve PS'deki farkliliklari degerlendirmek icin Breslow
testleri kullanildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Tim analizler i¢cin IBM Statistical Package for the
Social Sciences system version 25 kullanildi.

BULGULAR

Demografik Veriler

2016 ve 2020 vyillari arasinda PTCy grubuna 15 hasta ve
MTX-CysA grubuna 25 hasta kaydettik. iki grup arasinda yas,
cinsiyet, hastalik dagihmi ve tedavi tercihleri acisindan fark
yoktu. Hastalarin 6zellikleri Tablo 2'de verilmistir.

Engraftman ve Immiin Rekonstitiisyon

PTCy ve MTX-CysA gruplari icin notrofil engraftmanina kadar
gecen medyan siire sirasiyla 14 giin ve 15 gindi (p=0,94).
Trombosit engraftmanina kadar gecen medyan siire, PTCy grubu
icin 21 giin ve MTX-CysA grubu igin 20 giindii (p=0,99). Lenfosit
iyilesme siiresi sirastyla 29,5 giin ve 20 giindii (p<0,001). Primer
greft yetmezligi PTCy grubunda sadece bir hastada (%6,7) ve
MTX-CysA grubunda bes hastada (%20) goriildii (p=0,381);
sirasiyla lic hastada ve dort hastada sekonder greft yetmezligi
gozlendi (p=0,618). MTX-CysA grubundaki bir hastada erken
mortalite nedeniyle dondr kimerizmi degerlendirilemedi. PTCy
grubundaki bir hasta disindaki tiim hastalarda (%93,3) ve

Tablo 2. Hasta ozellikleri

Degisken Hepsi Nakil sonrasi Cy MTX-CysA
Sayi 40 15 25

Yas, medyan (aralik), yillar 47 (19-68) 51 (25-68) 44 (19-65)
Erkek, n (%) 23 (57,5) 8 (53) 15 (60)
Tani, n (%)

Akut miyeloid l6semi 20 (50) 8 (53,3) 12 (48)
Akut lenfoblastik l6semi 1 (27,5) 4(26,7) 7 (28)
Miyelodisplastik sendrom 2 (5) 2 (13,3) -
Non-Hodgkin lenfoma 2 (5) = 2 (8)
Multipl miyeloma 4 (10) 1(6,7) 3(12)
Kronik notrofilik hastalik 1(2,5) - 1(4)
Remisyon durumu, n (%)

TR1 ve oOtesi 37 (92,5) 14 (93,3) 23 (92)
Progresif hastalik 3(7.5 1(6,7) 2 (8)
Hazirlama, n (%)

MAH 27 (67,5) 9 (60) 18 (72)
DYH 13 (32,5) 6 (40) 7 (28)
Transfiize edilen CD34+ hiicreler, medyan 5,5x10°8 5,5x10¢ 5,6x108
TR: Tam remisyon, MAH: Miyeloablatif hazirlama, DYH: Distik yogunluklu hazirlama, Cy: Siklofosfamid, CysA: Siklosporin A, MTX: Metotreksat

271



KARA ve ELIBOL. Tam Uyumlu Nakilde Post-transplant Siklofosfamid

Nam Kem Med J 2021:9(3):269-275

MTX-CysA grubundaki 21 hastada (%87,5) +30. giinde tam
dondr kimerizmine ulasildi (p=1). +30. glinde tam kimerizmi
olan MTX-CysA grubundaki t¢ hasta, uzun siireli takipte tam
kimerizmi kaybetti (Tablo 3).

Enfeksiyonlar ve Komplikasyonlar

Febril nétropeni PTCy grubunda bes hastada (%33,3) ve MTX-
CysA grubunda 15 hastada (%60) goézlendi (p=0,191). Tim
hastalar uygun antibiyotiklerle tedavi edildi ve enfeksiyonun
tam kontroli saglandi, ancak MTX-CysA grubundaki bir hasta
+29. glinde sepsisten 6ldi. AKHN'den 6nce hem hastalar hem
de dondrler pozitif CMV serolojisine sahipti. CMV reaktivasyonu
PTCy grubu ve MTX-CysA grubu icin sirasiyla 4 hastada
(%26,7) ve 15 hastada (%60) goriildii (p=0,06). Tim hastalarda
gansiklovir ile pre-emptif tedavi basarili olmustur. Hemorajik
sistit sikligi her iki grupta benzerdi (Tablo 4).

Graft-Versus-Host Hastaligi

Derece 2-4 aGVHH, sirasiyla PTCy ve MTX-CysA gruplarindaki
hastalarin ikisinde (%13,3) ve vyedisinde (%28) gdzlendi.
Calismanin birincil sonlanim noktasi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel bir fark yoktu. Derece 3-4 GVHH, PTCy grubunda
hicbir hastada gorilmedi ve MTX-CysA grubunda li¢c hastada
(%12) goriildi (p=0,279). PTCy grubunda bir hastada derece 1
cilt, bir hastada derece 1 karaciger GVHH ve bir hastada derece
2 karaciger GVHH vardi. MTX-CysA grubunda bir hastada
derece 1, dort hastada derece 2 ve bir hastada derece 3 cilt

GVHH'si vardi; bir hastada hem derece 3 cilt hem de karaciger
GVHH'si vardi, bir hastada hem derece 3 cilt hem de bagirsak
GVHH'si vardi.

AKHN'nin ilk 100 glini icinde niiks eden veya dlen hastalarda
c¢GVHH degerlendirilmedi. PTCy grubunda (¢ hastada (%21,4)
ve MTX-CysA grubunda bes hastada (%25) cGVHH goriildii
(p=1) (Tablo 4).

Sagkalim Sonuclan

Tim poplilasyon icin medyan takip siresi 10,6 aydi. AKHN'nin
100. giinlinde erken niiksii degerlendirmek icin bakilan PS orani,
PTCy grubunda %393,3 ve MTX-CysA grubunda %80; AKHN'nin
10. ayindaki PS, PTCy grubunda 9078,8, MTX-CysA grubunda
ise %356 idi (p=0,18) (Sekil 1). AKHN'nin 100. giinlinde erken
mortaliteyi degerlendirmek icin bakilan GS, PTCy grubunda
06100 ve MTX-CysA grubunda %388'di; AKHN'nin 10. ayinda GS,
PTCy grubunda %93,3 ve MTX-CysA grubunda %72 idi (p=0,2)
(Sekil 2). Tedavi iliskili mortalite PTCy grubunda gorilmedi,
MTX-CysA grubunda dort hastada (%16) gorildi (p=0,28)
(Tablo 4).

TARTISMA

Bu retrospektif kesitsel calismada, allogreft inflizyonundan
sonra yiiksek doz Cy alan hastalarla MTX-CysA alan
hastalarin klinik sonuclarini, 6zellikle GVHH'ye vurgu yaparak
karsilastirmayi amagladik. Takrolimusun PTCy ile 3 ay siireyle
kullanimi, siklosporin gibi genis yan etki profiline sahip

Tablo 3. Nakil sonuclari

Degisken Nakil sonrasi Cy MTX-CysA p
Notrofil iyilesmesi, medyan (aralik), giin 14 (11-28) 15 (9-41) 0,94
Trombosit iyilesmesi, medyan (aralik) giin 21 (14-42) 20 (12-141) 0,99
Lenfosit iyilesmesi, medyan (aralik) giin 29,5 (17-42) 20 (11-36) <0,001
90. giinde tam dondr kimerizmi, n (%) 14 (93,3) 21 (87,5) 1

1 yilhk PS, % 78,8 52 0,18

1 yilhk GS, % 93,3 64 0,2
Medyan takip (aralik), ay 9,8 (5-17,3) 22,6 (0,97-84,8) 0,12
GS: Genel sagkalim, PS: Progresyonsuz sagkalim, CysA: Siklosporin A, Cy: Siklofosfamid

Tablo 4. Nakil komplikasyonlari

Degisken Nakil sonrasi Cy MTX-CysA p
Sayl 15 25

aGVHH 2-4, n (%) 2(13,3) 7 (28) 0,44
aGVHH 3-4, n (%) 0 3(12) 0,28
¢GVHH 2-4, n (%) 3 (21,4) 5 (25) 1
Hemorajik sistit, n (%) 1(6.7) 3(12) 1
CMV reaktivasyonu, n (%) 4(26,7) 15 (60) 0,06
Zayif greft fonksiyonunun insidansi, n (%) 1(16,7) 5(20) 0,38
Tedaviyle iliskili mortalite, n (%) 0 (0) 4 (16) 0,28
aGVHH: Akut graft-versus-host hastali§i, cGHVD: Kronik graft-versus-host hastaligi, CMV: Sitomegaloviriis, CysA: Siklosporin A
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bir immunosupresifin 6 ay sureyle kullanimina gore daha
kolaydir. Bildigimiz kadariyla bu calisma, HLA uyumlu kardes
donorlerinde GVHH profilaksisi icin PTCy ve MTX-CysA kullanan
hastalari karsilastiran tek calismadir.

PTCy grubunda iki hastada (%13,3) aGVHH goriiliirken, evre 3-4
aGVHH hicbir hastada izlenmedi. MTX-CysA grubunda 10 (%40)
hastada (p=0,44) aGVHH gdzlenirken, ticlinde (%12) evre 3-4
(p=0,27) aGVHH izlendi. Mielcarek ve ark.* GVHH profilaksisi
icin Cy ve siklosporin kullandiklari, ¢alisma poplilasyonun
ozelliklerinin  bizim calhismamizla oldukca benzer oldugu
bir calisma yapti. Derece 2-4 ve derece 3-4 aGVHH oranlari
sirastyla %77 ve %0 idi. PTCy'ye eklenen kalsinorin inhibitorleri
ile alloreaktif T lenfositlerin daha fazla inhibe edilebilecegi
gosterilmistir; bu durum, calismamizda aGVHH sikhiginin diger
calismaya gore neden daha diisiik oldugunu aciklamaktadir®.

Progresyonsuz Sagkalim
GVHH Profilaksisi

—PTCy grubu
~IMTX-CysA grubu
t PTCy grup-sansiirlii
MTX-CysA grup-sanstirlii

Kiimiilatif Sagkalim

om  3m  6m  m  12m ISm 18m  2im  24m Zm  Wm  @m  #m

Aylar

Sekil 1. PTCy grubundaki ve MTX-CysA grubundaki hastalarin
progresyonsuz sagkaliminin karsilastiriimasi

MTX: Metotreksat, GVHH: Graft-versus-host hastaligi, CysA:
Siklosporin A, PTCy: Nakil sonrasi

Genel Sagkalim
GVHH Profilaksisi
_~PTCy grubu

Q ) [ _MTX-CysA grubu
{-PTCy grup-sansiirlii
08 ~+MTX-CysA grup-sansiirlii
06

Aylar

Kiimiilatif Sagkalim

Sekil 2. PTCy grubundaki ve MTX-CysA grubundaki
hastalarin genel sagkaliminin karsilastiriimasi

MTX: Metotreksat, GVHH: Graft-versus-host hastaligi, CysA:
Siklosporin A, PTCy: Nakil sonrasi

Luznik ve ark.® ve Kanakry ve ark.”, PTCy alan HLA-uyumlu
akraba ve akraba-disi dondrleri olan AKHN hastalarinda derece
3-4 aGVHH sikligini %10-15 olarak bulmuslardir. Bu oran bizim
calismamizdakinden biraz fazladir, bunun nedeni daha az
hastamizin olmasi ve sadece HLA uyumlu kardes dondrlerinden
AKHN uygulanan hastalarin dahil edilmesi olabilir.

Luznik ve ark/nin’ 2008 yilinda yaptiklari calismalarinda, HLA
haploidentik dondr KHN sonrasinda, tek doz Cy uygulamasi
ile ¢cGVHH sikligi %25'e, iki doz Cy ile %5'e dustiriilmustir. Bu
calismanin basarili sonuglarindan sonra Luznik ve ark.® 2010
yilinda HLA uyumlu dondr kaynakli allojenik nakil sonrasi PTCy
uygulamis ve cGVHH oranini %10 olarak gézlemlemislerdir.

Cahsmamizda NIH kriterlerine gore cGVHH sikhgr PTCy
grubunda %21,4 (n=3), MTX-CysA grubunda %25 (n=5) idi.

GVHH profilaksisi icin kullandigimiz ayni PTCy rejimini kullanan
iki blylk calismada®®, bizim calismamiza benzer oranlarda
aGVHH (derece 2-4 ve derece 3-4) izlenmistir (sirasiyla %27,
%19 derece 2-4 ve %2, %4, derece 3-4 aGVHH). cGVHH
oranlari %716 civarinda olup, ayni sekilde bizim calismamiza
benzerdi. Calismamizda c¢GVHH insidansi, PTCy grubundaki
hastalarin %40'inda RIC rejiminin kullanilmasi ve periferik
kandan mobilize edilen kok hicrelerin kullaniimasi nedeniyle
bildirilen diger calismalardan daha yiiksekti®™.

Nakil sonrasi +30. giinde greft yetmezligi PTCy grubunda
sadece bir hastada (%6,7), MTX-CysA grubunda ise bes hastada
(%20) gozlendi (p=0,38). PTCy grubundaki ti¢ (%20,1) hastada,
genellikle gansiklovir veya linezolid gibi sitotoksik ajanlarin
kullanimina bagli olarak ikincil engraftman basarisizligi
saptandi. PTCy grubundaki bir hastada primer engraftment
yetmezliginin ana nedenlerinin hasta tamisi (miyelodisplastik
sendrom) ve RIC rejimi oldugunu dusindik. Carnevale-
Schianca ve arknin™ calismasinda, PTCy-MMF-TAC uygulanan
35 hastadan sadece birinde P. aeruginosa septisemisine bagli
graft yetmezligi gozlenmistir. EI Fakih ve ark.'” tarafindan
yapilan calismada da 28 hastadan birinde (%3,6) saptanmistir.
Tam kimerizm oranlar, yukarida bahsedilen Carnevale-
Schianca ve ark." ve Mielcarek ve ark.* calismalarina benzer
sekilde, PTCy grubu icin 9%93,3 ve MTX-CysA grubu i¢in %87,5
idi.

Calismamizda, PTCy ve MTX-CysA gruplarinda nétrofil ve
trombosit engraftman siireleri benzer bulundu (ndtrofil
iyilesme siiresi 14 giin ve 15 giin, p degeri=0,94, trombosit
iyilesme siiresi 21 giin ve 20 giin, p deger=0,98, sirasiyla).
Mielcarek ve ark.* tarafindan yapilan calismada nétrofil ve
trombosit engraftman siireleri icin benzer sonuclar bulundu
(notrofil iyilesme slresi 14 giin ve trombosit iyilesme stiresi 19
glin).

Calismamizda transplantasyon sonrasi lenfosit iyilesme
stiresi MTX-CysA grubunda 20 gin ve PTCy grubunda 29,5
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glindii (p<0,0001). Leo ve ark.” da bizim calismamiza benzer
sekilde transplantasyon sonrasi 30. giinde mutlak lenfosit
sayisinin 440/mikrolitre, 60. glinde >700/mikrolitre oldugunu
gostermislerdir. Ayrica PTCy ile bakteriyel ajanlara karsi immiin
rekonstitlisyon ve immiin savunma mekanizmasinin korunmasi
da calismamizda gozlenmistir. Febril ndtropeni sikhigi PTCy
grubunda %33,3 (n=5) ve MTX-CysA grubunda %60 (n=15) idi
(p=0,191).

CMV reaktivasyonu, PTCy grubunda %26,7 (n=4) ve MTX-
CysA grubunda %60 (n=15) oraninda go6zlendi (p=0,08). Her
iki gruptaki hastalarin hicbirinde CMV enfeksiyonu veya son
organ hasari gelismedi. Leo ve ark.” tarafindan yapilan bir
calismada PTCy alan hastalarda CMV reaktivasyon orani %32
olarak, bizim calismamizdaki verilerle uyumlu bulunmustur.

PTCy ve MTX-CysA gruplarn arasinda CMV reaktivasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ olmamasina
ragmen, PTCy grubunda klinik olarak anlamh bir diisiis gozlendi.
CMV reaktivasyonundaki fark, takip siiresinin uzamasiyla
istatistiksel olarak anlamlilik kazanabilir.

Calismamizda tiim hastalar icin medyan takip siresi 10,6 aydi
(9,8 aya karsin 22,6 ay). 100. giin itibariyle; PTCy grubunda GS
orani %100 ve PS orani 9%93,3, MTX-CysA grubunda GS orani
0088 ve PS orani %80 idi. 10. ayda GS %93,3 oraninda devam
ederken ve PS PTCy grubunda 9%78,8 iken, MTX-CysA grubunda
siraslyla %72 ve %56 olarak bulundu (p=0,2 ve p=0,18).
Gozlem siiresi boyunca PTCy grubunda NiM izlenmezken, MTX-
CysA grubunda bu oran %16 (n=4) idi (p=0,278). Luznik ve
ark.5 MRD/MUD AKHN'den sonra yiiksek doz Cy alan hastalari
incelediklerinde, ikinci yilin sonunda GS %55, PS %39 ve NiM
%17 olarak buldular. Akut I6semili (akut miyeloid lésemi ve
akut lenfoblastik I6semi) 1.479 hasta ve HLA uyumlu kardes/
ilgisiz dondrden nakil yapilan hastalar lzerinde yapilan bir
kohort calismasinda, iki yillik GS, PS, relaps orani ve NiM
oranlari sirasiyla %62, %57, %28 ve %714 olarak bulunmustur
(GVHH profilaksisi olarak PTCy arti iki imminosipresif ajan
ile)". Onceki calismalarda, GVHH profilaksisi icin PTCy alan
hastalarda iyi GS ile ilgili en dnemli iki faktor, nakil sirasinda
hastalik durumu (tam remisyon) (p<0,0001) ve Cy'ye iki
imminosupresif ajanin eklenmesiydi (p=0,02)'*. Calismamizin
ortanca takip stiresi ikinci yila ulasmamis olmakla birlikte, diger
calismalarin sonuclarina benzer veya daha iyi gérlinmektedir.

Cahismanin Kisithliklarn

Calismamizin bircok kisithhigr vardir. Calismamizin dizayni
retrospektifti, her iki grupta da yetersiz hasta sayisi vardi ve
PTCy grubundaki hastalarin medyan takip siiresi digerine gore
daha kisaydi. Ayrica, hazirlama rejimlerinin veya hastalik alt
gruplarinin dagihmi her iki grupta da ayni degildi. Dolayisiyla
miyeloablatif ve non-miyeloablatif rejimler arasindaki farki
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karsilastiramadik. Cahismamizdaki hastalar en az iki yil takip
edilecek ve elde edilen sonuglar gilincel bilgiler 1siginda
literatlire eklenecektir.

SONUG

Uzun yillardir HLA haploidentik AKHN hastalarinda GVHH
profilaksisinde basariyla kullanilan yliksek doz PTCy, HLA
uyumlu (kardes/kardes olmayan) AKHN sonrasi GVHH
profilaksisinde de basariyla kullanilabilir. GVHH profilaksisindeki
basarisinin yani sira diger imminostipresif tedavilerin erken
donemde kesilmesine olanak sagladigi, graft-versus hastalik
etkisinin devamina katki sagladigi, CMV reaktivasyonunda
ve febril notropenide olasi bir azalmaya neden oldugu ve
dolayisiyla PS ve GS lizerinde olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Diger GVHH profilaksilerine kiyasla PTCy'nin
en ucuz, en uygulanabilir ve klinik olarak en etkilisi oldugu
soylenebilir.
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