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1. TURKCE OZET

Amac: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) akut 16semi hastalari igin
kiiratif bir tedavi segenegidir. Ancak nakil sonrasi niiks gelismesi tedavi basarisizliginin en
onemli nedenidir. Nakilden sonra kimerizmi diizeylerinin ve lgiilebilir kalint1 hastalik (OKH)
izleminin niiks tespiti i¢in yararli yontemler oldguna iligkin kanitlar artmaktadir. Ancak bu iki
yaklasimdan hangisinin en 1iyi bilgilendirmeyi sagladigi belirsizligini korumaktdir.
Calismamizda akut miyeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin
nakil sonrasi siiregte kimerizm ve ile OKH degerlendirilme sonuglarmin niiksii dngdrmedeki

etkilerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik ligi
Nakil Unitesi’nde 2010-2021 yillar1 arasinda akut 16semi nedeniyle AHKHN yapilmus, 28.giin
kontroliinde morfolojik tam yanit izlenen olan hastalar (n=264) retrospektif olarak arastirmaya
alinmistir. AHKHN sonras1 28. giin, 2., 3., 6. ve 12. aylardaki STR-PCR ile degerlendirilen
ayrismamis ve T-hiicre kimerizm yiizdeleri, AHKHN sonrasi1 28. giin, 3. ve 12. aylardaki
multiparametrik akim sitometri (MFC) ve gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

gPCR) ile degerlendirilen OKH sonuglar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Niiks gelisen ve gelismeyen AML hastalar1 kiyaslandiginda niiks gelisen
hastalarda 3. ayda (%55,2 vs %22, p<0,001) ve 12. ayda (%54,3 vs %9,8, p<0,001) akim
sitometri ile OKH pozitifligi, 3.ay (%33,3 vs %8,8 p<0,001), 6. ay (%32 vs %11,8, p=0,007)
ve 12. ayda (%36,1 vs %2,9, p<0,001) ise karma kimerik olan hasta oraninin istatistiksel agidan
niiks gelismeyen hastalardan daha yiiksek oldugu saptandi. Niiks gelisen 68 AML hastasi
degerlendirildiginde MFC ile OKH pozitifligi astalarin 41°inde (%60,29 [%95 GA:%47,70 -
%71,97]), STR-PCR ile karma kimerizm saptanmasi ise hastalarin 26’sinda (%38,24 [%95
GA: %26,71-%50,82]) niiksii 6ngdrebildi. Molekiiler OKH verisi olan 19 hastanin 14’{inde
(%73,68) niiks gelismeden &nce molekiiler OKH pozitifligi goriildii. Cok degiskenli analizde
AML hastalarinda nakil oncesi aktif hastalik (HR:3,47, %95 GA:1,53-7,83, p=0,003), 3. ay
ayrigmamis karma kimerizm (HR:2,47, %95 GA:1,10-5,56, p=0,029) ve 3. ay akim sitometride
OKH pozitifligi (HR:3,69, %95 GA:1,84-7,41, p<0,001) niiks i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu. ALL hastalar1 degerlendirildiginde niiks gelisen hastalarda 3. ayda (%66,7 vs %41,5,
p=0,05) OKH pozitifligi, 3. ay (%50 vs %3,8, p<0,001) ve 6 ayda (%31,3 vs %3,1 p=0,012)
ise karma kimerik olan hasta oraninin istatistiksel agidan niiks gelismeyen hastalardan daha

yiikssek oldugu saptandi. Niiks gelisen 27 ALL hastasi degerlendirildiginde MFC ile OKH

1



pozitifligi ile hastalarin 15’inde (%55,56 [%95 GA:%35,33 - %74,52]), STR-PCR ile karma
kimerizm saptanmasi ise hastalarin 10’unda (%37,04 [%95 GA:%19,40 - %57,63]) niiksii 6n
gorebildi. Molekiiler OKH verisi olan 7 hastanin 5’inde (%71,4) niiks gelismeden &nce
molekiiler OKH pozitifligi goriildii. ALL hastalarinda veriler ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde yalnizca T-ALL tanis1 (HR:3,94, %95 GA:1,29-12,09, p=0,016) niiks i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.

Sonug: Niiks olan AML hastalarinda OKH varlig1 niiksii karma kimerizme kiyasla daha
yiiksek duyarlilikta saptamustir. 3. ayda saptanan OKH varlig1 ve ayrismamis karma kimerizm
niiks gelisimi, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim acisindan prognostik 6neme sahiptir. Niiks
gelisiminde etkili olan prognostik faktdrler degerlendirildiginde 3. ayda OKH saptanmasinin
niiks riskini en ¢ok artiran faktor oldugu bulunmustur. Niiks olan ALL hastalarimda OKH varlig
niiksii karma kimerizme kiyasla daha yiiksek duyarlilikta saptamistir. AML’nin aksine 3. ayda
saptanan OKH varlig1 ve ayrismamis karma kimerizm niiks gelisimi, genel sagkalim ve niikssiiz

sagkalim i¢in prognostik bir risk faktorii olarak bulunmamaistir.

Anahtar Kelimeler: Akut 16semi, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, multiparamektrik

akim sitometri, 6l¢iilebilir kalint1 hastalik, kKimerizm



2. ABSTRACT

Objective: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is a curative
treatment option for patients with acute leukemia. However, relapse of underlying disease after
transplantation is still the most important cause of treatment failure. Both donor chimerism and
measurable residual disease (MRD) monitoring are useful techniques for post-transplant relapse
detection. However, it remains unclear which of these two techniques provides the best
information. In our study, it was aimed to compare the effects of post-transplant chimerism and
MRD monitoring in predicting relapse of acute myeloid leukemia (AML) and acute
lymphaoblastic leukemia (ALL) patients.

Materials and Methods: Patients (n=264) who underwent AHSCT due to acute
leukemia in Ankara University Faculty of Medicine, Department of Hematology, Bone Marrow
Transplantation Unit between 2010-2021 and who had a morphological complete response at
the 28th day follow-up were included in the study. Chimerism analysis by STR-PCR at day 28
and 2nd, 3rd, 6th,12th month and MRD analysis by either MFC or RT-gPCR at day 28 day and

3rd, 12th month of post transplantation period was evaluated.

Results: Comparing the relapsed and non-relapsed AML patients, rate of patients with
positive MRD at 3rd month (55.2% vs 22%, p<0.001) and 12th month (54.3% vs 9.8%,
p<0.001) was higher in relapsed group. Rate of patients with mixed chimerism at 3rd month
(33.3% vs 8.8% p<0.001), 6th month (32% vs 11.8%, p=0.007) and 12th month (36.1% vs.
2%), 9, p<0.001), was statistically higher in relapsed patients than non-relapsed patients.
Evaluating 68 AML patients who relapsed after transplantation, MRD positivity was detected
by MFC in 41 of the patients (60.29% [95% CI: 47.70% - 71.97%]) and mixed chimerism was
detected by STR-PCR in 26 patients (%). 38.24 [95% CI. 26.71%-50.82%]) before relapse
occurred. Molecular MRD positivity was observed in 14 (73.68%) of 19 patients with molecular
MRD data before relapse. Pre-transplant active disease (HR:3.47, 95% ClI: 1.53-7.83, p=0.003),
mixed chimerism at 3rd month (HR: 2.47, 95% CI: 1.10-5.56, p=0.029) and positive MRD at
3rd month (HR:3.69, 95% CI:1.84-7.41, p<0.001) were found to be independent risk factors for
relapse. When ALL patients were evaluated, rate of patients with positive MRD at 3rd month
(66.7% vs 41.5%, p=0.05) and patients with mixed chimerism at 3rd month (50% vs 3.8%,
p<0.001) and 6th month (% 31.3 vs 3.1% p=0.012) was found to be statistically higher in
patients who relapsed after transplantation. Evaluating 27 patients with relapsed ALL, positive
MRD was detected by MFC in 15 of the patients (55.56% [95% CI: 35.33% - 74.52%]), and
mixed chimerism was detected by STR-PCR in 10 patients ( 37.04% [95% CI: 19.40% -

3



57.63%]) before relapse occured. Molecular MRD positivity was observed in 5 (71.4%) of 7
patients with molecular MRD data before relapse. When the data in ALL patients were
evaluated by multivariate analysis, only the diagnosis of T-ALL (HR:3.94, 95% CI:1.29-12.09,

p=0.016) was found to be an independent risk factor for relapse.

Conclusion: In patients with relapsed AML, the presence of MRD predicted relapse with
higher sensitivity compared to mixed chimerism. Positive MRD and mixed chimerism at 3rd
month have prognostic importance in terms of overall survival and relapse-free survival. When
the prognostic factors for relapse were evaluated, it was found that the detection of positive
MRD at the 3rd month increased the risk of relapse the most. Positive MRD predicted relapse
with higher sensitivity compared to mixed chimerism in ALL patients. In contrast to AML, the
positive MRD and mixed chimerism at 3rd month were not found to be prognostic risk factors

for relapse, overall survival, and relapse-free survival.

Key Words: Acute leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation,

multiparametric flow cytometry, measurable residual disease, chimerism



3. GIRIS VE AMAC

AHKHN akut losemiler i¢in hayat kurtarici bir tedavi yontemidir. Son yillarda tedavi
iliski mortalite azalmakla beraber, nilks AHKHN sonrasi en sik 0liim nedeni olarak One
¢ikmaktadir. Hematolojik niiks sonrasi kurtarma tedavileri ¢ogunlukla mortal sonuglanmakla
birlikte, ¢alismalar 16semi yiikiinliin diisiik oldugu erken donemde miidahalenin etkili
olabilecegini géstermistir. Bu miidahaleler arasinda hipometile edici ajanlarin kullanimi, yogun
kemoterapi, hedefe yonelik ajanlar, ikinci AHKHN, immiinsupresyon diizenlenmesi ve dondr

lenfosit infiizyonlar1 (DLI) bulunmaktadir.

Niiksiin erken tespiti i¢in giiniimiizde kullanilan iki temel yontem verici Kimerizminin
takibi ve OKH varliginin incelenmesidir. Kimerizmin saptanmasindaki temel ilke, ¢ok cesitli
molekiiler ve hiicresel biyoloji teknikleri araciligiyla verici ve alici hiicreler arasindaki genetik
ve fenotipik farkliliklarin analizidir. PCR tabanli STR analizi, Kklinik laboratuvarlarda
kimerizmi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan yontemdir (1). MFC veya RT-qPCR’a
dayali tan1 yontemleriyle gerceklestirilen OKH analizi ise morfolojik niiks kanit1 yoklugunda
erken AHKHN sonras: diisiik seviyeli 16semi varligini tespit etmek i¢in kullanilir (2, 3). OKH
ile kalint1 veya yeniden ortaya ¢ikan 16semi klonlar1 direk saptanirken kimerizm analizi kalinti
veya yeniden ortaya ¢ikan alict hematopoiezini gdsterir. Spesifik bir OKH belirteci ile tasiyan
hastalarda, niiksiin erken tespitinin OKH tespitine dayanmas: ile birlikte, bu belirtecler niiks
durumunda kaybolabileceginden, azalan bir verici kimerizmi, nakil sonrasi hastalik niiksiin ilk
isareti olabilir. Literatiirde nakil sonras1 takipte OKH pozitifligi saptanmasi veya karma
kimerizm bulunmasinin artmis niiks riski, azalmig genel ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili

olduguna dair kanitlar artmaktadir (4-7).

Klinik pratikte hem kimerizm hem de OKH akut 16semi hastalarinin AHKHN sonrasi
izleminde kullanilmakta olup, niiksii saptamada birbirleriyle kiyaslandiklar1 ¢aligmalar
sinirlidir ve referans yontem belirlenememistir. Calismamizda AML ve ALL hastalarinin nakil
sonrast siirecte kimerizm izlemi ve akim sitometri ile OKH degerlendirilme sonuglarmnin niiksii

ongormedeki etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmastir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

AHKHN, kemik iliginden kaynaklanan malign ve non-malign hastaliklarin tedavisinde
hayat kurtarict bir secenektir. AHKHN’in potansiyel faydalari, hem miyeloablatif
kemoradyoterapiden hem de graft-versus-l6semi (GvL) olarak adlandirilan alicinin kemik
iliginde kalan losemik hiicrelere karsi yonlendirilen verici lenfositlerin immiin aracili
reaksiyonundan kaynaklanmaktadir (8). AHKHN’1 diger tedavi yontemlerinden ayiran GvL
etkisi, kisa ve uzun donemde toksisitelere neden olsa da 16semi tedavisinde oldukca etkin bir

mekanizmadir.

4.1.1.Hemaopoietik Kok Hiicre Kaynaklar

Hematopoietik kok hiicre kaynaklar1 kemik iligi, periferik kan ve umblikal kord kanidir.
Hematopoietik kok hiicreler hiicreleri hastanin kendisinden (otolog nakil) veya kardes veya
akraba olmayan bir verici (allojenik nakil) veya tek yumurta ikizi (singeneik nakil) gibi baska
bir kisiden alinabilir. AHKHN i¢in verici segeneklerini tam uyumlu akraba verici, tam uyumlu
olmayan akraba verici, tam uyumlu akraba dis1 verici ve haploidentik vericiler olusturmaktadir.
AHKHN uygulanan hastalar i¢in tercih edilen verici, insan l16kosit antijeni (HLA) uyumlu
kardes veya akraba dis1 vericidir. Bununla birlikte, nakil yapilabilen yas grubundaki hastalarin
%25'inden azinda HLA uyumlu kardes vericileri vardir. Haploidentik vericiler veya umblikal
kord kani kullanimu allojeneik nakiller i¢in verici havuzunu genisleterek AHKHN’1 daha genis

bir hasta populasyonu i¢in uygulanabilir kilmistir (9, 10).

4.1.2. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Oncesi Hasta Secimi

Nakil oncesi uygunluk degerlendirmesi hastalik ve hasta ile iliskili bircok faktoriin
degerlendirmesini iceren karmasik, ¢ok yonlii ve c¢ok disiplinli bir siirectir. Altta yatan
hastaligin ciddiyeti ve remisyon durumu belirlenir ve hastanin nakille ilgili komplikasyonlar
tizerinde etkisi olmasi muhtemel komorbiditeleri géz 6niine alinir. Hastanin komorbiditeleri
hazirlik rejimi se¢imini etkiler. Bu durum yalnizca beklenen toksisitelerle degil, ayn1 zamanda

nakil dis1 tedavilerle karsilastirildiginda potansiyel etkinlikle de yakindan baglantilidir (11).



4.1.3. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Siireci

AHKHN o6ncesi hazirlik donemi 7-14 giin siiren; malign hiicreleri ortadan kaldirmak, yeni
kok hiicrelere yer agmak ve kok hiicrellerin reddini 6nlemek i¢in kemoterapi, immiinoterapi
ve/veya radyoterapi uygulamalarini igerir. Kemik iligindeki tiim kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi
amaglayan tedaviler miyeloablatif rejimler (MAC) olarak adlandirilir. Bu hazirlik rejimi derin
bir pansitopeni ile sonuglanir ve hematopoietik kok hiicrelerin infiizyonu ile hematopoez
yeniden baglatilamadig1 siirece genellikle geri dondiiriilemez. Tiim kanser hiicrelerini
oldiirmeyen belirgin bir lenfopeni yaparken tek basina minimal sitopeni ile sonuc¢lanan non-
miyeloablatif rejimlerde (NMA) ise nakil sonras1 verici T hiicrelerinin alicinin hematopoietik
hiicrelerini ortadan kaldirarak alici hematopoezinin kurulmasi amaglanir. Azaltilmis yogunluk
hazirlik (RIC) rejimleri, miyeloablatif veya non-miyeloablatif tanimina uymayan bir ara rejim
kategorisidir. Bu tiir rejimler, 6nemli morbidite ve mortalite ile sonuclanabilen ve
hematopoietik kok hiicre destegi gerektiren sitopenilere neden olur (12). AHKHN uygulanan
tiim hastalar i¢in optimal bir hazirlik rejimi yoktur; alicinin komorbiditeleri, hastalik durumu,

donor ve greft kaynagi hazirlik rejimi se¢imi sirasinda dikkate alinmaktadir.

Hematopoietik kok hiicrelerinin intravendz olarak infiize edilmesinin ardindan hastanin
etkili bir immiin sisteminin olmadig1 2-4 haftalik siirecte ciddi enfeksiyonlara yatkinlik
yiiksektir. Destekleyici bakim ve ampirik antibiyotik tedavisi, bu asamadan basarili gecisin
temel etmenleridir.Birkag hafta sliren engraftman asamasinda, hematopezin yeniden baslar ve

iyilesme siireci hizlanir.

Engraftman sonrasi immiin yeniden yapilanma ile birlikte kademeli olarak tolerans
gelisimi olur. Bu donem immiinosupresyonun kesilmesi ve graft versus host hastaliginin

(GVHH) y6netimini igerir.

4.1.4. Akut Losemilerin Tedavisinde Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

AHKHN orta veya yiiksek riskli 60 yasindan gen¢ ¢ogu AML hastasi i¢in 6ne ¢ikan bir
tedavi secenegidir. Orta ve yliksek riskli olan hastalarda birinci tam remisyonda, diisiik riskli
olan hastalarda ikinci tam remisyon ve sonrasinda onerilmektedir. Ayrica primer refrakter veya
niiksetmis AML'li hastalar icin tek kiiratif secenektir. Ozellikle 50 yasin altindaki hastalarda
MAC rejimleri, RIC veya NMA rejimlerine tercih edilir. Son yillarda nakil siirecinde destek

tedavinin ve enfeksiyon kontroliiniin iyilesmesiyle daha iyi sonuglar elde edilse de nakil iliskili



komplikasyonlar ve mortalite yas ile artmaktadir. Bu nedenle ileri yastaki fit hastalar icin RIC

veya NMA rejimler ile hazirlik 6nerilmektedir (9, 10, 13).

AHKHN yiiksek riskli 6zellikler gosteren ALL hastalarinda birinci remisyon sonrasi
tedavisinin bir parcasi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Diisiik riskli hastalarda ikinci tam
remisyon ve sonrasinda, niiks refrakter hastalik varliginda AHKHN tek kiiratif secenek

olabilmektedir (14).

4.1.5. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

AHKHN sonrasi ilag toksisiteleri ve immiinsupresyonun yogunlugu nedeniyle mortalite
ve morbidite ilk yilda en yiiksektir, ancak bu zamanla azalir. Komplikasyonlar nakil sonrasi
gelistikleri zamana gore genel olarak ikiye ayrilir: ilk bir y1l icerisinde gelisen komplikasyonlar
erken komplikasyonlar, sonrasinda gelisen komplikasyonlar ise ge¢ komplikasyonlar olarak

adlandirlir.

Erken komplikasyonlar arasinda siklikla karsilasilanlar; sitopeniler ve bununla iligkili
olarak kanama ve yogun bakim yatis1 gerektirebilecek sepsis ile sonuglanan enfeksiyonlar,
ciddi oral mukozit ve diyare, asemptomatik laboratuvar degerlerden fulminan sonuglara yol
acabilecek genis bir spektrumdaki renal, pulmoner ve karaciger fonksiyon bozukluklaridir (15-
17).

Nakil sonrasi hastalarin takibinde siklikla karsilasilan agiz-géz kurulugu, avaskiiler
nekroz gibi komplikasyonlar énemli bir morbidite kaynagi olsa da genel sagkalim iizerinde
etkisi bulunmamaktir. Bununla birlikte nakil sonras1 ge¢ donemde kardiyovaskiiler olaylar, son
donem bdbrek yetmezligi, bronsiyolit obliterans veya yillar sonra ortaya ¢ikabilen sekonder
maligniteler (solid, sekonder hematolojik veya nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik) gibi

komplikasyonler niiks dis1 mortalitenin 6nemli sebeplerindendir (18, 19).

4.1.6. Graft-versus-Host Hastalhig

AHKHN’de hastalik niiksii hari¢ tutuldugunda en 6nemli mortalite nedeni GVHH tir (18,
19). Vericinin T hiicreleri alict hiicrelerini yabanci bir antijen olarak algilayarak bir
immiinolojik yanit olusturur ve alict dokularinda yikima neden olur. AHKHN sonrasi
GVHH’nin mortalite ve morbidite oran1 %30-70 arasinda seyretmekte ve bu oran son yillarda
gittikce yayginlasan alternatif vericilerin (6rn: haploidentik verici) kullanildig1 nakil siiregleri

sonucunda artma egilimi gostermektedir. Glukokortikoidler %40-60'lik yanit oranlarina
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ragmen, akut GVHH nin tek standart baslangi¢ tedavisi olmaya devam etmektedir. Akut
GVHH i¢in ikinci basamak tedavisi i¢in ise standart bir tedavi secenegi, endikasyon veya

zamanlama bulunmamaktadir (18, 20).

Geleneksel olarak GVHH, 100 giinliik bir sinir ile baslangi¢ zamanina dayali olarak akut
ve kronik olarak ikiye ayrilmistir. Ancak akut GVHH (aGVHH) ve kronik GVHH (KkGVHH)
belirtilerinin bu belirlenmis donemlerin disinda ortaya ¢ikabilecegi goz oniine alindiginda bu
tanimlamalar yerini zaman ayrimina degil klinik bulgularin degerlendirilmesine birakmustir.
aGVHH’nin primer hedef organlar cilt, gastrointestinal sistem ve karacigerdir. Daha nadir
olarak, hematolojik sistem, gozler, bobrekler ve akcigerlerin tutulumu tanimlanmistir.
aGVHH nin sik goriilen klinik bulgular1 arasinda makiilopapiiler dokiintii, 1srarci mide bulantisi
ve/veya kusma, abdominal kramplarin eslik ettigi diyare ve serum bilirubin konsantrasyon artis1
yer almaktadir (21). KGVHH ise otoimmiin ve diger immiinolojik hastaliklara (6rn.,
skleroderma, Sjogren sendromu, primer biliyer siroz, bronsiyolit obliterans) benzeyen degisken
Ozellikler ile ortaya cikabilir. Belirtiler tek bir organa sinirli olabilecegi gibi ¢oklu sistem
tutulumu ile de kendini gosterebilir. KGVHH nin yaygin klinik bulgulari cilt tutulumu (liken
planus veya kutandz skleroderma benzeri), agiz kurulugu, gastrointestinal sistemde

tilserasyonlar ve skleroz, serum bilirubin yiiksekligi ve bronsiolitis obliteranstir (18, 22).

4.1.7. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Hastalik Niiksii

Akut 16semi hastalarinda verilen AHKHN yapildiktan sonra ilerleyen donemde hastalik
niiksii gelismesi tedavi basarisini kisitlayan, nakil sonrast mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Niiks riski primer hastaligin tanisi, risk siniflamasi, nakil 6ncesi hastalik durumu ve hazirlik
rejiminin yogunlugu dahil olmak {izere ¢esitli faktorlere gore degisir. AHKHN sonrasi ilk 12

ay i¢inde niiks riski en yiiksektir ve erken niiks daha kotii sonuglarla iligkilidir (23).

AML hastalarin yaklasik %40°1 nakil sonras1 hastaligin niiks ile karsilasir ve bu hastalarda
2 yillik sagkalim %20’ nin altina diiser (24). Nakil sonrasi niiks i¢in standardize bir yaklagim
olmamakla birlikte tedavi segenekleri immiinsupresif tedavinin kesilmesi, kemoterapi
(hipometile edici ajanlar) veya hedefe yonelik tedavi ajanlari, donor lenfosit infiizyonu (DLI),
ikinci AHKHN, klinik ¢alismalar veya destek tedavisidir (24, 25). AML hastalarinin nakil
sonras1 niiks riski hastaliga ve nakil siirecine iligskin faktorler ile artabilir. Hastaligin kendisi ile

iliskili faktorler; orta-yiiksek sitogenetik riske sahip olmak, yiiksek riskli mutasyonlar tagimak,



nakil sirasinda birinci tam remisyon disindaki hastalik aktivitesi ve nakil sirasinda OKH
pozitifligidir (25-28). Nakil ile iliskili faktorler ise RIC rejimler ile hazirlik yapilmasi ve
KGVHH geg¢irmemis olmamaktir (25, 27, 29, 30). Benzer sekilde, birinci tam remisyon sonrasi
AHKHN vyapilan ALL hastalarinin da %20-40’1nda hastalik niiksii gelisir ve niiks sonrasi
median sagkalim 5.5 ay olarak saptanmustir (31). Nakil sonrasi niiks i¢in tedavi segenekleri
kemoterapi, t(9;22) pozitif hastalar igin tirozin kinaz inhibitorleri, DLI veya ikinci AHKHN dir.
Bunlara ek olarak monoklonal antikorlar ve kimerik antijen reseptorii (CAR)-T hiicreleri
gelistirilmektedir ve oniimiizdeki birkag yil icinde ALL tedavisi se¢eneklerini degistirmesi
beklenmektedir (32).

4.2. Olgiilebilir Kahnt1 Hastalik

Kemik iligi veya periferik kanda standart morfolojik yontemler ile saptanamayan ve
ilerleyen donemde hastalik niiksiine neden olan kalint1 16semi hiicrelerinin varligi minimal
kalint1 hastalik (MKH) olarak adlandirilir (33, 34). Bununla birlikte, kalint1 16semi hiicrelerinin
tespit etme yetenegi kullanilan metodolojiye bagli oldugundan yeni gelisen teknolojiler
sayesinde yliksek duyarlilik ile 16semik hiicrelerin saptanabilmesi son zamanlarda “6l¢iilebilir”

kalint1 hastalik kavramini glindeme getirmistir (35).

Akut 16semi izlemi sirasinda saptanan OKH, yapildigi zamanlamaya gore (tedavinin
erken donemi, indiiksiyon/konsolidasyon sonrasi, AHKHN oncesi ve sonrast) farkli bilgiler
saglayabilir. Klinikte en sik morfolojik olarak saptanan tam remisyon (TR) durumunun
giiclendirilmesi i¢in kullanilir (36). Buna ek olarak hastaligin farkli dénemlerinde OKH
varliginin gosterilmesi prognostik 6neme sahiptir. Caligmalar herhangi bir yontemle gosterilen
OKH varliginin daha yiiksek niiks oranlar1, daha kisa niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim gibi
olumsuz klinik sonuglar ile iliskili oldugunu gostermektedir (7, 37, 38) Indiiksiyon/
konsolidasyon sonrast OKH saptanmast AHKHN i¢in en &nemli karar verme parametrelerinden
biridir (39). Buna ek olarak AHKHN &ncesi OKH pozitifligi daha kétii nakil sonuglart ile iliskili
bulunmustur. Nakil éncesi OKH degerlendirilmesinin tedavi yogunlastirilmasina firsat vererek
nakil sonras1 sonuglarinin iyilestirilmesi igin yararligi oldugu belirtilmistir; nakil sonras1 OKH

izlemi ile ilgili veriler ise daha sinirlidir (40).
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4.2.1. Olciilebilir Kahnt1 Hastalik Analizinde Hiicre Kaynagi

OKH izleminde optimal materyal secimi degerlendirme i¢in dénemli basamaklardan
biridir. Periferik kan hiicrelerinin kemik iligi yerine kullanilabilecegi ge¢miste tartisilmig olsa
da giiniimiizde hastaliga bagli olarak ornek se¢imi degiskenlik gostermektedir (40). Pre-B
hiicreli ALL’de OKH diizeyinin periferik kanda kemik iligine gére 1-3 log daha diisiik
olabilecegi saptanmistir. Bu nedenle periferik kan 6rneklerinin kemik iliginin yerine gegmesi
onerilmez. AML ve T-ALL’de ise periferik kan ve kemik iligi 6rneklerinde OKH diizeylerinin
biiylik oranda benzer oldugu ve periferik kanin alternatif bir kaynak olabilecegi gdsterilmistir.
Ancak rutin pratikte her iki hastalikta da kemik iligi 6rnekleri yaygin olarak kullanilmaktadir

(41-44).

4.2.2. Olgiilebilir Kalinti Hastahk Analizinde Kullamlan Yontemler

OKH giiniimiizde siklikla. MFC ve/veya RT-gPCR dayali molekiiler yontemler ile
degerlendirilir. Yeni nesil dizileme yontemleri (NGS), son yillarda OKH izleminde 6ne

cikmakla birlikte heniiz standardize edilemediginden klinik kullanimi kisithidir.

MFC, OKH degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir (45). Lékositlerin cekirdek,
sitoplazma ve hiicre yiizeyinde bulunan ve 16kosit alt tiplerine gore farkli diizeyde eksprese
edilen antijenlerin miktar1 florokrom isaretli spesifik monoklonal antikorlar yardimiyla
Ol¢iilmesine dayalidir (40). MFC degerlendirilmesinde genel olarak iki yaklasim vardir.
Bunlardan ilki tanm1 sirasinda saptanan l6semik blastlarin takip sirasinda da tiim lokositler
icindeki yiizdesinin saptandig1 16semi iliskili immiinofenotipler (LAIP) yaklagimdr. kincisi
ise herhangi bir zaman noktasinda anormal farklilagma/olgunlasma profillerinin
tanimlanmasina dayanan normalden farkli (DfN) yaklasimidir (34, 46). LAIP yaklasimi,
yalnizca tani sirasinda tespit edilen baskin immiinofenotipleri olgtiigiinden klonal evrim
nedeniyle ortaya ¢ikan yeni immiinofenotipleri gozden kagirabilir ve yanlig negatiflik riski tagir.
DN yaklagimi, tan1 sirasinda immiinofenotip yoklugunda bile uygulanabilmesi ve yeni
klonlarin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanan immiinofenotip degisikliklerini tespit edebilmesi
avantajina sahiptir. Ancak tedavi sonrasi rejenere olan kemik iliginde meydana gelen gecici
klonal degisikler varliginda yanlis pozitif sonu¢ verebilir (47-49). Bu nedenle MFC
yorumlanirken her iki yaklasimin entegre edildigi LAIP-tabanli-DfN degerlendirilmesi
onerilmektedir (28, 50). MFC ile OKH degerlendirilmesinin sensitivitesi ALL igin 10°—10%¢
AML igin ise 10™* — 10®’e ulasir ve hastalarin %90’ indan fazlasina uygulanabilir (34, 40).
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Klinik izlemde karar verirken AML igin % 0.1 ve iizeri ALL igin ise % 0.01 MFC-OKH
degerleri pozitif olarak degerlendirilir (2, 28). Bununla birlikte daha yeni tekniklerle ¢ok diisiik
MRD seviyelerinin (<10°) saptanabilir hale gelebilecegi gosterilmistir. Belirtilen cut-off
degerlerinin altinda olsa bile 16semik blast varliginin tespit edilmesi dnemli bir "gri alan”
uyarisin1 temsil edebilir (51). MFC sonuglarinin yorumlanabilmesi iist diizey uzmanlik
gerektirmektedir; uygun antikor panelinin se¢imi, verilerin dogru analizi, kemik iliginin normal
ve rejeneratif donemde ekspresyon kaliplarimin kapsamli bilgi birikimi dogru MFC

degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Akut 16semi hastalarinda molekiiler OKH izlenmesinde kullanilan yontemler cogunlukla
RT-gPCR tabanli yontemlerdir. Bunlardan biri hem AML hem ALL hastalarinda kullanilan
kromozomal translokasyonlar sonrasi olusan fiizyon genlerinin saptandigi fiizyon transkript
analizidir. Bu test i¢in segilen genler, tedavi sirasinda kazanilip kaybedilebilen kararsiz genler
degil hastalik ilerlemesi sirasinda takip edilebilen stabil genler olmalidir (52). AML'de PML-
RARA, RUNX1-RUNXT1, CBFB-MYH11, KMT2A-MLLT3, DEK-NUP214 ve BCR-ABL gibi
fiizyon genleri molekiiler OKH hedefleridir. ALL hastalarinda ise sik goriilen BCR-ABL1,
KMT2A-AFF1 ve SIL/TAL1 fiizyon genleri RT-qPCR ile degerlendirilir (2, 3, 28, 40, 50, 52).
Bu yontemler akut 16semi hastalarinin yaklasik %40’ ma uygulanabilir ve OKH izleminde
sensitivitesi 10— 10° olarak gosterilmistir (3, 40, 41, 52). Fiizyon geni negatif AML
hastalarinda ise niikleofosmin 1 (NPM1), FMS-like tirozin kinaz 3 (FLT3) ve CCAAT enhancer
baglayici protein alfa (CEBPA) gibi molekiiler mutasyonlar RT-QPCR tabanli OKH izlenmesi
i¢in potansiyel olusturmaktadir (52). FLT3 sik tekrarlayan mutasyonlar barindirsa da internal
tandem duplikasyon (FLT3/ITD) olduk¢a kararsizdir; tedavi sirasinda kazanilabilir veya
kaybedilebilir. FLT3/ITD'nin varliginin kalint1 hastaligin gii¢lii bir gostergesidir, ancak bu
mutasyonun negatifliginin kalinti 16semi hiicrelerinin olmadigr anlamina gelmediginden
sensitivitesi yliksek teknikler ile degerlendirilmesi Onerilmektedir (53). European
LeukemiNET MRD Working Group tarafindan 16semiye 6zgii PCR hedeflerinin (6r: NPM1,
PML-RARA veya CBF), WT1 veya EVI1 gibi daha spesifitesi diisiik belirteglere gore tercih
edilmesi Onerilmektedir (28). ALL hastalarinda fiizyon gen analizine ek olarak, 16semik
blastlara 6zgili olan immiinoglobulin ve T hiicre reseptor (Ig/TCR) gen yeniden diizenlemeleri
PCR ile degerlendirilerek OKH izleminde kullanilabilir (2). Bu yontem ALL hastalarmmn
%90’1ma uygulanabilir ve sensitivitesi 10*— 10’e ulasir. Ancak tanida biiyiik miktarda DNA
gerektirmesi, gorece zaman alict ve pahali olmasi bu yontemin kullanimini sinirlandirmaktadir

(2, 6, 40).
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PCR tabanli yontemler ile yalnizca belirli molekiiler belirteclerin ¢alisilabilmesi engeli
teorik olarak NGS ile asilabilir. Losemiye 6zgii genetik belirteclerin tiimiine uygulanabilen bu
yaklasim, izlenilen hastalarin yiizdesini %40 daha artirabilir.(46, 54, 55) Ancak NGS hala
dogrulama ve standardizasyon gerektiren bir yontemdir ve heniiz rutin kullanima girmemistir

(50).

Tablo 4.1: OKH yéntemlerinin karsilastiriimasi

Yontem Duyarhhk Uygulanabilirlik
MFC AML: 10#-10° | ALL:10°-10* | >%90
RT-gPCR | 10°-10° %40

NGS 10°-10"* %90

4.3.Kimerizm

Kimerizm genetik agidan farkli olan iki hiicre serisinin ayni canlida bulunmasi
durumudur. Giintimiiz tip pratiginde kan transflizyonu, solid organ veya kok hiicre nakil
uygulamalariyla edinsel bir kimerizm ortaya ¢ikabilir. AHKHN sonrasi kimerizm analizi
periferik kan veya kemik iligi 6rneklerindeki donér ve/veya alict hiicre varligini tespit etmeyi
saglayan bir tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Hastalarin nakil sonrasi izleminde hem donor
hiicrelerinin engraftman diizeyi hem de altta yatan hastaligin niiks riski hakkinda 6nemli bilgiler

verir (56).

4.3.1. Kimerizm Tipleri

Dondr ve/veya alicidan koken alan hiicrelerin dengesine gore kimerizm iki farkl sekilde
adlandirilir. Alicinin hematopoietik dokularinda donoér kaynakli hiicrelerin %95 ve iizerinde
bulunmasi tam kimerizm (TK); %95’in altinda bulunmasi ise karma kimerizm (KK) olarak
tanimlanir. AHKHN sonrasi gelisen kimerizm dinamik bir durumdur; hastalar1 izlemi sirasinda
artan veya azalan dondr kimerizmi saptanabilir. Tam kimerizme sahip bir olgu karma
kimerizme doniisebilir veya bunun tam tersi olabilir. Kimerizm ile ilgili géz Oniinde
bulundurulmas: gereken bir diger énemli durum ise farkli hiicre alt tiplerinde kimerizm

diizeylerinin farkli seviyelerde olabilecegidir; bu durum ayrismis kimerizm olarak adlandirilir

(57, 58).
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AHKHN sonrasi erken donemde donér kimerizminin azalmasi veya KK’in sebat etmesi
altta yatan hematolojik maligniteden bagimsiz olarak niiks ve azalmis sag kalim ile iliskili
bulunmustur (59-62). Bu tiir vakalarin erken donemde saptanmasi ve yakin izlemi alinacak

onlemler ve uygulanacak tedaviler agisindan son derece 6nemlidir.

4.3.2. Kimerizm Analizinde Hiicre Kaynag:

Periferik kanda spesifik l6kositlerde ¢alisilan kimerizm analizinin yalnizca total hiicre
analizi ile karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgilliigiiniin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (63,
64). CD34 belirteci akut 16semi hastalarindaki blastlarin ¢ogunda eksprese edilir ve bu
olgularda, 6zellikle hastaliga 6zgii bir OKH belirtecinin yoklugunda, total hiicre analizine
kiyasla hastalik niiksiiniin daha sensitif bir gostergesi olarak kullanilabilir (63, 65, 66). CD3+
hiicre analizleri degerlendirildiginde, karma- T hiicre kimerizminin varlig1, artmis niiks riski ve
diisiik progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmistir. Total hiicre analizine ek olarak T-hiicre
kimerizminin kullanilmasi, periferik kan kimerizmi ile CD3+ kimerizmi arasinda yaklasik
%]10'unda Onemli farkliliklar goézlendiginden, KK’i daha yiliksek bir duyarlilikla ile
saptayabilecegi gosterilmistir (67-69). CD19+ B hiicreleri ve dogal dldiiriicii hiicreler gibi diger
hiicre tipleri de klinik deneylerde kullanilmis olmasina ragmen kullanimlarini standart hale

getirmek i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir.

Periferik kanda kimerizm analizine ek olarak kemik iligi analizi de yapilabilmektedir.
Kemik iligi kimerizminin niikks veya greft yetmezligi ile ilgili roliinii arastiran izlem
calismalarinin yeterli olmamasi nedeniyle standart takipte kemik iligi kimerizminin rolii net
olmamakla birlikte periferik kan analizi ile birlikte kullanilmasinin KK saptama hassasiyetini
artirabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, kemik iligi analizlerinde AHKHN sonrasi niiks
etmeyen ancak KK olarak tanimlanan hasta sayis1 daha yiiksek olabilir. Bu durum, kemik iligi
orneklerinin otolog stromal hiicreler tarafindan kontaminasyonundan kaynaklanabilir ve kemik

iligi kimerizminin sonuglar1 yorumlanirken dikkate alinmalidir (58, 70-72).

4.3.3. Kimerizm Analizinde Kullanilan Yéntemler

Kimerizm analizi, alic1 ve vericinin kan veya kemik iligindeki genetik profillerinin
tanimlanmasina dayanmaktadir. Genotiplendirme i¢in transplantasyon dncesinde hem alici hem
de vericinin DNA o6rneklerinin mevcut olmasi gerekir. Kisa ardisik tekrar dizileri (STR), tek

niikleotid polimorfizmi (SNP), insersiyon veya delesyonlar(INDEL) gibi polimorfik genetik
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belirteglerdeki farkliliklarin analizi ile alici ve vericinin genetik profilleri olusturulur (4, 57, 64,
73).

STR ortalama belirli bir DNA pargas1 icinde ard arda tekrarlayan 2-6 bazlik DNA
dizileridir. Bu dizilerinin tekrarlama sayis1 bireyler arasinda oldukg¢a degiskenlik gdstermekte
ve DNA’y1 polimorfik yapan ozelliklerden birini olusturmaktadir. STR’lerin PCR ile
amplifikasyonu ile alic1 ve dondér DNA’s1 tanimlanabilir. STR’e dayali1 kimerizm analizinin
duyarliligt %]1-5 olarak bildirilmistir. Tekrarlanabilirligi ve uygulanabilirligi ise %100’e
yakindir (1, 74, 75). 2000’li yillardan itibaren tek niikleotid SNP ve INDEL RT-gPCR ile
amplifiye edilerek saptanabilmektedir. Bu yontem ile sensitivite %0,01 — 0.1, uygulanabilirligi
ise >%90 olarak bildirilmistir (1, 58, 76). Damlacik dijital PCR ile kimerizm analizi heniiz
gelistirilme asamasinda olup, klinik c¢alismalar disinda kullanimlarina iliskin ~ bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Alic1 ve dondriin cinsiyetlerinin farkli olmasi durumunda
kimerizm X/Y floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile degerlendirilebilmektedir.
Bir¢ok laboratuvarda ¢alisilabilen bu yontem ile sensitivite %0.001-0.1 olarak bildirilmistir.
Ancak AHKHN’lerin %50’sinin cinsiyet uyumsuz nakiller olmasi uygulanabilirligini
sinirlamaktadir (1, 58). STR’lerin PCR ile amplifikasyonu hem standardizasyon,
uygulanabilirlik ve tekrar edilebilirliginin yiiksek diizeyde olmasi hem de maliyet etkin olmas1

nedeniyle kimerizm takibinde altin standart yontem olarak one ¢ikmaktadir.

Tablo 4.1: Kimerizm yontemlerinin karsilagtirilmasi

Yontem Duyarhhk Uygulanabilirlik
PCRile STR %1-5 %100

RT- qPCR ile SNP, INDEL | %0,01-0,1 >%90

XY FISH %0,001-0,1 %50
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Tasarimi ve Hastalar

Bu aragtirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'nda takibi
yapilan katilmcilar alinmistir. Arastirmamiz  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’nun 01.06.2021 tarih ve 15-340-21 numarali karari ile etik olarak uygun gériilmiistiir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesi’nde
akut 16semi nedeniyle 01.01.2010 — 31.12.2021 tarihleri arasinda allojeneik kok hiicre nakli
yapilan hastalar retrospektif olarak arastirmaya alinmistir. Aragtirmamiza, akut miyeloid 16semi
veya akut lenfoblastik l6semi tanis1 almis, AHKHN ilk kez yapilmis, 28. giin kemik iligi
degerlendirilmesi morfolojik tam yanit olan, 18 yas ve iizeri hastalar dahil edilmistir. Nakil

sonrasi 28. giin 6ncesinde exitus olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, kan grubu, primer hastaligin histopatolojik tanisi, hastaliga 6zgii
sitogenetik parametreleri, AHKHN tarihi, AHKHN siirecinde kullanilan hazirlik rejimi,
AHKHN sirasinda primer hastaligin durumu, AHKHN sonrasi1 28. giin, 2., 3., 6. ve 12.
aylardaki ayrismamis ve T hiicre kimerizm ytizdeleri, AHKHN sonrast 28. giin, 3. ve 12.
aylardaki akim sitometrik ve molekiiler OKH sonuglari, AHKHN sonras1 akut veya kronik
GVHH gecirilmesi durumunda steroid kullanimi, takipte niiks goriiliip goriilmemesi, niiks
tarihi, niiks sirasinda kimerizm ve OKH sonuglari, niiks sirasinda kemik iligi ve/veya
ekstramediiller dokunun histopatoloji sonucu, son ziyaret tarihi ve 6liim tarihi geriye doniik
olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri veritabanindan (AVICENNA) ve hasta
dosyalarindan taranmistir. Bu parametreler ile AHKHN sonrasi niiksii 6n gormede kimerizm

ve OKH sonuclarinin etkinlikleri arastirilmistir.

5.2. Tanimlar ve Siiflandirmalar

Tam remisyon (TR) kemik iliginde %5’ten daha az blast varligi, periferal kan ve
ekstramediiller dokularda blast izlenmemesi ve tam kan sayiminin diizelmesi; hastalik niiksii
ise morfolojik olarak tam remisyon kaybi olarak tammmlanmustir. ikinci ve iigiincii tam
remisyon, sirastyla birinci veya ikinci niiks i¢in kurtarma kemoterapisi aldiktan sonra remisyon
olarak belirtilmistir. Aktif hastalik primer indiiksiyon yetmezligi olan ve kurtarma

kemoterapisinden sonra remisyona ulasamayan hastalar olarak tanimlanmastir.
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Akut I6semiler igin risk siniflandirmas1 2017 European LeukemiaNet ve 2021 National

Comprehensive Cancer Network kilavuzlarina uygun olarak yapilmistir (77-79).

5.3. Kimerizm, Akim Sitometri ve Molekiiler Olgiilebilir Kalint1 Hastahk Anlizi

Kimerizm diizeyi STR’lerin PCR tabanli mikrosatelit analizi (Qiagen Plex Plus Kit (100)
PCR Assay, genemapper v3.2) ile arastirilmistir. AHKHN sonrasi rutin takip tetkikleri
icerisinde bulunan 28. giin, 3. ay, ve 12. ay kemik iligi ayrismamis ve T hiicre kimerizmleri ile
2. ay ve 6. ay periferik kan ayrismamis ve T hiicre kimerizmler degerlendirmeye alinmistir.

Verici hiicrelerinin <%95 altinda olmasi karma kimerizm olarak belirtilmistir.

MFC ile OKH 6l¢iimii zaman aralif1 ile iliskili olarak 8-10 renkli 6l¢iim yapabilen 3
lazerli FC500 ya da Navios Cihazlarinda yapilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen olgularda nakil
oncesi alinan kemik iligi aspirasyon Orneklerinde atipik miyeloid progenitdrlerin tespit
edilebilmesi i¢in AML i¢in CD45, CD34, CD117, CD38, HLA-DR, CD123, CD33, CD19,
CD7, CD56 (son 2 parametre son 2 yilda dahil edildi) ALL i¢in ise CD45, CD10, CD19, CD34,
CD38, CD20, CD58 ifadeleri degerlendirilmistir. En az 1.000.000 16kosit verisi toplanarak
(2019 oncesine kadar 100.000) Kaluza yazilimi (Beckman Coulter, USA) kullanilarak
degerlendirilmistir. Akim sitometrik degerlendirmede OKH pozitifligi AML igin atipik
progenitor hiicrelerin %0,1 ve iizerinde olmasi1 ALL i¢in %0,01 ve {izerinde olmas1 sinir deger

kabul edilmistir.

t(1;19), t(4;11), t(8;21), t(9;22), t(12;21), inv16 translokasyonlari tani sirasinda tarama
testi RT-qPCR analizi (HemaVision-7Q) ile kalitatif olarak olarak arastiritlmistir. Bahsedilen
translokasyonlarin tani sirasinda saptanmasi durumunda mutasyon diizeyleri kantitatif olarak
RT-gPCR (Ipsogen RT Kit) ile degerlendirilmistir. NPM1 mutasyon analizi RT-qPCR
(Ipsogen RT Kit) yontemi ile hem tan1 an1 hem tedavi sonrasi izlemde kantitatif olarak , FLT-3
mutasyon analizi ise hem tanit an1 hem tedavi sonrasi izlemde kalitatif (LeukoStrat FLT3

Mutation Assay) olarak degerlendirilmistir.

5.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)

incelenmistir. Tanimlayic1 analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve
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standart sapma; normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ug¢ degerler; ordinal ve
kategorik degiskenler icin ise frekans tablolar ile verilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in
ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanilmistir. AML ve ALL tanili hastalarda niiks
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli analizde p<0,25 olan
degiskenler belirlenmistir. Bu degiskenlerden log rank p degeri >0,25 olanlar ve log minus log
egrisi paralel olmayanlar analizden ¢ikarilmistir. Korelasyon analizinde iki degiskenin
arasindaki korelasyon katsayist 0,6’nin iizerinde oldugunda log rank p degeri daha biiyiik olan
veya klinik anlamliligi daha diisiik olan analizden ¢ikarilmistir. Kalan degiskenler cox
regresyon analizine dahil edildi ve bagimsiz risk faktorleri igin hazard oranlar1 hesaplanmistir.
Hesaplamalar sonucu olusan rezidiieller degerlendirilerek donemsel riskin oransalligi ve
modelin dogrulugu test edilmistir. Genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim
analizi kullanilarak hesaplanmistir. Degiskenlerin sag kalim {izerine etkisi log rank testi

kullanilarak incelendi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Tamimlayici Ozellikleri

Calismamiz 3 Mart 2010 — 5 Kasim 2021 tarihleri arasinda akut losemi nedeniyle
allojeneik kok hiicre nakli yapilan ve dahil edilme kriterlerine uyan 264 hasta ile tamamlandi.
Hastalarin AHKHN sirasinda ortalama yas1 40,4+13,8 idi. Hastalarin ortanca takip siiresi 18,8
(1,1-137,9) ay idi.Hastalarin 119’u (%45) kadin, 145’1 (%55) erkekti. Hastalarin 186’s1
(%70,5) AML, 78’1 (%29,5) ise ALL tanisi ile takip edilmekteydi. ALL hastalarinin 52’si
(%66) B-ALL, 26’s1 (%34) T-ALL taniliydi. Hastalarin 123’tinde (%46,6) vericisiyle cinsiyet
uyumsuzlugu, 142’sinde (%53,8) ise vericisiyle kan grubu uyumsuzlugu vardi. 112 (%42,4)
hasta 10/10 uyumlu akraba vericiden, 61 (%23,1) hasta 10/10 uyumlu akraba dis1 vericiden, 2
(%0,7) hasta 9/10 uyumlu akraba vericiden, 65 (%24,6) hasta 9/10 akraba dis1 vericiden, 24
(%9) hasta ise haploidentik nakil yapilmisti. AHKHN o6ncesi hazirlik rejimi 219 (%83) hasta
icin miyeloablatif 45 (%17) hasta i¢in ise yogunlugu azaltilmis rejimdi. AML hastalarinin 79’u
(%42,5), ALL hastalariin ise 44’line (%56,4) icin GVHH profilaksisi olarak anti-timosit
globiilin (ATG) verilmisti. Nakilde verilen ortalama CD34 hiicre dozu 5,83+1,53x10%/kg’d1.
AML hastalarinda ortanca nétrofil engrafttman giinii 16 (10-53), ALL hastalarinda ise 17 (10-
29)’di. ALL hastalarinda ortanca trombosit engraftman giinii 14 (5-57), ALL hastalarinda ise
15,5 (7-54)’ti.

Hastalarin 124’1 % (46,9) 1.TR, 79°u (%26,9) 2. ve 3.TR, 61’1 (%23,2) ise aktif hastalik
ile AHKHN yapilmisti. AML hastalarmin 84’1 (%45,2) 1.TR, 58’1 (%31,2) 2.TR ve 44’1
(%23,7) 1se aktif hastalik ile nakil yapildi. ALL hastalarinin ise 40’1 (%51,3) 1.TR, 21’1 (%26,9)
2.TR ve 17°si (%21,8) aktif hastalik ile nakil yapildi. AML hastalarinin 58’1 (%31,2), ALL
hastalarini 22’si (%28,2) nakil sirasinda tam remisyonda oldugu halde OKH pozitifti. 262
hastanin risk siniflandirmalar1 yapildi; 186 AML hastasinin 24’1 (%12,9) diisiik risk, 92’si
standart risk (%49,5), 70’1 (%37,6) ise ylksek riskliydi. 76 ALL hastasinin 15’si (%19,7)
standart riskli, 61°1 (%80,3) ytiksek riskli idi. Takip siiresince 113 (%42,8) hastada akut GVHH,
63 (%17) hastada ise kronik GVHH saptandi. AML ve ALL hastalarimin tanimlayici

ozelliklerini igeren veriler ve Tablo6.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.1: Calismaya dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Toplam (n=264) | AML (n=186) ALL (n=78)
AHKHN sirasinda yas 40,4+13,8 43,6+13,6 32,7+11,2
Cinsiyet
Kadm (%) 119 (45) 91 (48,9) 28 (35,9)
Erkek (%) 145 (55) 95 (51,5) 50 (64,1)
Takip siiresi 18,8 (1,1-137,9) | 18,7 (1,1-137,9) 21,9 (1,4-135,2)
Cinsiyet uyumsuzlugu (%) 123 (46,6) 91 (48,9) 32 (41)
Kan grubu uyumsuzlugu (%) 142 (53,8) 100 (53,8) 42 (53,8)
HLA Uyumu (%)
10/10 Uyumlu akraba verici 112 (42,4) 83 (44,6) 29 (37,2)
10/10 Uyumlu akraba dis1 verici 61 (23,1) 40 (21,5) 21 (26,9)
9/10 Uyumlu akraba verici 2(0,7) 2(1,1) -
9/10 Uyumlu akraba dig1 verici 65 (24,6) 43 (23,1) 22 (28,2)
Haploidentik nakil 24 (9) 18 (9,7) 6 (7,7)
Nakil sirasinda hastalik durumu (%)
1. Tam Remisyon 124 (46,9) 84 (45,2) 40 (51,3)
>2. Tam Remisyon 79 (29,9) 58 (31,2) 21 (26,9)
Aktif hastalik 61 (23,2) 44 (23,7) 17 (21,8)
Nakil sirasinda OKH pozitif olanlar (%) | 80 (30,2) 58 (31,2) 22 (28,2)
Risk siniflandirmasi (%) Diistik risk 24 (12,9) (n=76)
Standart risk | 92 (49,5) Standart risk | 15 (19,7)
Yiiksek risk | 70 (37,6) Yiiksek risk | 61 (80,3)
Kok hiicre kaynag (%)
Periferik kan 248 (93,9) 173 (93) 75 (96,2)
Kemik iligi 14 (5,3) 11 (5,9) 3(3.8)
Periferik kan + Kemik iligi 2(0,8) 2(11) -
Hazirlik rejimi (%)
Miyeloablatif 219 (83) 147 (79) 72 (92,3)
Yogunlugu azaltilmig 45 (17) 39 (21) 6 (7,7)
ATG kullanim (%) 123 (46,6) 79 (42,5) 44 (56,4)
CD34 dozu (x108/kg) 5,83+1,53 5,78+1,46 5,94+1,69
Notrofil engraftman giinii 17 (10-53) 16 (10-53) 17 (10-29)
n=255 (AML=182, ALL=73)
Trombosit engraftman giinii 14 (5-57) 14 (5-57) 15,5 (7-54)
n=244 (AML=173, ALL=71)
Kategorik veriler say1 (yilizde) ile ifade edilmistir.
Sayisal degerlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma ile, normal dagilim gostermeyenler ortanca (en
diistik deger — en yiiksek deger) olarak ifade edilmistir.
Kisaltmalar: AHKHN:Allojeneik hematopoietik kék hiicre nakli, HLA:Human lokosit antijen, OKH:Olgiilebilir Kalint:
Hastalik, ATG:Anti-timosit globulin

6.2. AHKHN Sonrasi1 Hastalik Niiksii

Calismaya alinan hastalarin 95’inde (%35) takipte niiks gelisti. Niiks gelisen hastalarin
68’1 (%71,6) AML, 27’s1 (%28,4) ise ALL taniliydi. AHKHN’den niikse kadar gegen siirenin
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ortanca degeri 5 ay (1,7 — 67,8), AHKHN sonrasi niiks gelisen hastalarin takip siiresi 13,8 (2,2-
137,9) ay olarak saptandi.

AML hastalarinda niiks oranit %36,5 olarak bulundu. Niiks olan hastalarin 50’sinde
(%73,5) ilk yil i¢inde, 13’linde (%19,1) ikinci yil iginde, 4’1 nde (%5,8) iiclincii y1l iginde
I’inde (%1,6) ise altinc1 yilda niiks gelisti. AHKHN sonrasi niiks gelisen ve gelismeyen AML
hastalar1 karsilastirildiginda erkek hastalarin oraninin (%63,2) niiks gelisen grupta niiks
gelismeyenlere (%44,1) gore daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,012). AHKHN sirasinda yas
(p=0,32), alict ile verici arasinda cinsiyet uyumsuzligi (p=0,32) ve alic1 ile verici arasinda kan
grubu uyumsuzlugu (p=0,29), HLA uyumu (p=0,59), kok hiicre kaynaginin (p=0,49), hazirlik
rejiminin (p=0,64) ve ATG ile GVHH profilaksisinin (p=0,12) her iki grupta farklilik
gostermedigi saptandi. Niiks gelisen gruptaki hastalarin AHKHN o6ncesi hastalik durumlari
degerlendirildiginde 19’unun (%27,9) 1.TR, 25’inin (%36,8) 2. veya 3. TR, 24’{iniin (%35,3)
aktif hastalik ile nakle girdigi, niiks gelismeyen gruptaki hastalarin ise 65’inin (%55,1) 1.TR,
33’ilinlin (%28) 2. veya 3. TR, 20’sinin (%16,9) aktif hastalik ile nakle girdigi bulundu
(p<0,001). Niiks gelisen hastalarin 9’u (%13,2) diisiik risk, 41’1 (%60,3) standart risk, 18’1
(%26,5) ise yliksek riske sahipken, niiks gelismeyen hastalarin 15’1 (%12,7) diisiik risk, 51°1
(%43,2) standart risk 52°si (%44,1) ise yiiksek riskteydi (p=0,049). Calisma popiilasyonundaki
AML hastalarinin 74’iinde aGVHH, 48’inde ise kGVHH gelisti. aGVHH gelisimi (p=0,99),
aGVHH tedavisi i¢in steroid kullanimi (p=0,48) ve kGVHH gelisiminin (p=0,11) AHKHN
sonrast niiks olan ve olmayan hastalarda farklilik gostermedigi saptandi. Steroid tedavisi
gerektiren kGVHH gelisen hastalarin sayis1 niiks gelismeyenlerde 34 (%97,1)  niiks
gelisenlerde 9 (%69,2) olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015).
(Tablo 6.2)

ALL hastalarinda niiks orant %34,6 olarak bulundu. Niiks olan hastalarin 22’si nde
(%81,4) ilk yil icinde, 4’iinde (%14,8), ikinci yil i¢inde, 1’inde ise (%3,7) tigiincii y1l iginde
niiks gelisti. AHKHN sonrasi niiks gelisen ve gelismeyen ALL hastalar1 karsilagtirildiginda
AML’ye benzer sekilde erkek hastalarin oraninin niiks gelsen grupta (%77,2) niiks gelismeyen
grupla (%56,1) kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak aradaki fark istatistiksel
anlamliliga ulasmadi (p=0,062). AHKHN sirasinda yas (p=0,67), alic1 ile verici arasinda
cinsiyet uyumsuzlugu (p=0,97) ve alic1 ile verici arasinda kan grubu uyumsuzlugu (p=0,83),
HLA uyumu (p=0,67), kok hiicre kaynaginin (p=0,27), hazirlik rejiminin (p=0,41) ve ATG ile
GVHH profilaksisinin (p=0,18) farklilik gostermedigi saptandi. Niiks gelisen gruptaki
hastalarin AHKHN o6ncesi hastalik durumlar1 degerlendirildiginde 9’unun (%33,3) 1.TR,
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10’unun (%37) 2. veya 3. TR, 8’inin (%29,6) aktif hastalik ile nakle girdigi, niiks gelismeyen
gruptaki hastalarin ise 31’inin (%60,8) 1.TR, 11’inin (%21,6) 2. veya 3. TR, 9’unun (%17,6)
aktif hastalik ile nakle girdigi bulundu. Niiks gelisen hastalarda nakil 6ncesi aktif hastalik orani
niiks gelismeyen hastalardan daha yiiksek olarak saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmadi (p=0,07). Niiks gelisen hastalarin 5’1 (%18,5) standart risk, 18’1 (%22) ise
yiiksek riske sahipken, niiks gelismeyen hastalarin 10’u (%21,4) standart risk, 39’u (%79,6) ise
yiiksek riskteydi (p=0,98). Calisma popiilasyonundaki ALL hastalarinin 11’inde aGVHH,
30’unda ise kGVHH gelisti. aGVHH gelisimi (p=0,13), kGVHH gelisimi (p=0,79) ve steroid
tedavisi gerektiren kGVHH varliginin (p=0,13) AHKHN sonrasi niiks olan ve olmayan
hastalarda farklilik gostermedigi saptandi. aGVHH i¢in steroid alan hastalarin orani niiks
gelisen hastalarda 9 (%81,8) niiks gelismeyen hastalara 12 (%40) gore daha yliksek saptandi
(p=0,018). (Tablo 6.2)
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Tablo 6.2: AHKHN sonrasi niiks gelisen ve niiks gelismeyen AML ve ALL hastalarin
karsilagtirmali degerlendirilmesi

AML (n=186) p ALL (n=78) p
Asikar niiks Niiks degeri Asikar niiks Niiks degeri
gelisen gelismeyen gelisen gelismeyen
n=68 n=118 n=27 n=51
AHKHN sirasinda yas 41,9+13.3 44,5+13,8 0,32 33,1+10,9 32,5+11,4 0,67
Cinsiyet 0,012 0,062
Kadmn (%) 25(36,8) 66 (55,9) 6(22,8) 22(43,1)
Erkek (%) 48 (63,2) 52 (44,1) 21(77,2) 29(56,1)
Takip siiresi 14,1(2,7-134,3) 24,9 (1,1-137,9) | 0,062 10,1 (2,2-73,7) 38,3 (1,4-135,2) | 0,016
Cinsiyet uyumsuzlugu (%) 30 (44,1) 61 (51,7) 0,32 11 (40,7) 21(41,2) 0,97
Kan grubu uyumsuzlugu (%) 40 (58,8) 60 (50,8) 0,29 15 (55,6) 27 (52,9) 0,83
HLA Uyumu (%) 0,59 0,67
10/10 Uyumlu akraba verici 32 (47,1) 51 (43,2) 10 (37) 19 (37,3)
10/10 Uyumlu akraba verici 17 (25) 23 (19,5) 9(33,3) 12 (23,5)
9/10 Uyumlu akraba verici 1(1,5) 1(0,8) - -
9/10 Uyumlu akraba verici 14 (20,6) 29 (24,6) 7 (25,9) 15 (29,4)
Haploidentik 4(5,9) 14 (11,9) 1(3,7) 5(9,8)
Nakil oncesi hastahk durumu (%) 0,001 0,070
1. Tam Remisyon 19 (27,9) 65 (55,1) 9(33,3) 31 (60,8)
>2. Tam Remisyon 25 (36,8) 33(28) 10 (37) 11 (21,6)
Aktif hastalik 24 (35,3) 20 (16,9) 8(29,6) 9(17,6)
Nakil 6ncesi OKH pozitifligi (%) 23(33,8) 35(29,6) 0,79 7(25,9) 13(25,4) 0,99
Risk siiflandirmasi (%) (n=262)
AML (n=186) 0,049
Diisiik risk 9(13,2) 15 (12,7)
Standart risk 41 (60,3) 51 (43,2)
Yiiksek risk 18 (26,5) 52 (44,1)
ALL (n=76) 0,98
Standart risk 5(18,5) 10(21,4)
Yiiksek risk 22 (81,5) 39 (79,6)
Kok hiicre kaynagi (%) 0,49 0,27
Periferik kan 63 (92,6) 110 (93,2) 25(92,6) 50 (98)
Kemik iligi 5(7,4) 6(5,1) 2(7,4) 1(2)
Periferik kan + Kemik iligi 0(0) 21,7 - -
Hazirhik rejimi (%) 0,64 0,41
Miyeloablatif 55 (80,9) 92 (78) 24 (88,9) 48 (94,1)
Yogunlugu azaltilmig 13(19,1) 26 (22) 3(11,1) 3(5,9)
ATG kullanim (%) 34 (50) 45 (38,1) 0,12 18 (66,7) 26 (51) 0,18
aGVHH (%) 27 (39,7) 47 (39,8) 0,99 11 (40,7) 30 (58,8) 0,13
aGVHH steroid tedavisi (%) | 15 (55,6) 30 (63,8) 0,48 9(81,8) 12 (40) 0,018
kGVHH (%) 13(19,1) 35(29,7) 0,11 6(22,2) 10 (19,6) 0,79
kGVHH steroid tedavisi (n=64) 9 (69,2) 34(97,1) 0,015 4 (66,7) 10 (100) 0,13
Exitus (%0) (n=139) 57 (83,8) 42 (35,6) <0,001 | 22(81,5) 18 (35,3) <0,001

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.

Sayisal degerlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma ile, normal dagilim gdstermeyenler ortanca (en diisiik deger — en

yiiksek deger) olarak ifade edilmistir.

Kisaltmalar: AHKHN:Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, HLA:Human 16kosit antijen, OKH:Olgiilebilir Kalint: Hastalik, ATG:Anti-

timosit globiilin, aGVHH:Akut graft-versus-host hastaligi kGVHH: Kronik graft-versus-host hastaligi
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6.3. AHKHN Sonrasi Kimerizm izlemi

AHKHN sonrasi rutin takip tetkikleri icerisinde bulunan 28. giin, 2. ay, 3. ay, 6. ay ve 12.
ay ayrismamus ve T hiicre kimerizmleri degerlendirmeye alindi. AML tanili hastalar i¢inde
ayrismamig karma kimerizm saptanan hasta sayis1 28. giinde 23 (%12,9), 2. ayda 31 (%19,9),
3. ayda 28 (%18,5), 6. ayda 24 (%20,3) 12. ayda 15 (%14,4); karma T kimerizmi saptanan hasta
sayist ise 28. glinde 32 (%29,9), 2. ayda 28 (%24,6), 3. ayda 25 (%24), 6. ayda 16 (%18,6) ve
12. ayda 10 (%14,3) olarak bulundu. ALL tanili hastalar i¢inde ayrismamis karma kimerizm
saptanan hasta sayist 28. giinde 5 (%7,2), 2. ayda 5 (%8,2), 3. ayda 12 (%19,7), 6. ayda 6
(%12,5) 12. ayda 3 (%6,7); karma T kimerizmi saptanan hasta sayisi ise 28. giinde 7 (%15,9),
2. ayda 8 (%17,4), 3. ayda 8 (%20), 6. ayda 5 (%12,8) ve 12. ayda 5 (%15,6) olarak bulundu..
(Tablo 6.3)

Tablo6.3: AML ve ALL hastalarmin AHKHN sonrast kimerizm sonuglarimnin
degerlendirilmesi

Ayrismamis Hasta sayisi (%) T Hiicre Kimerizmi Hasta sayisi (%)

Kimerizm AML(n=186) ALL (n=78) AML (n=186) | ALL (n=78)

28. giin, n=247 n=178 n=69 28. giin, n=151 n=107 n=44
Karma kimerizm 23 (12,9) 5(7,2) Karma kimerizm 32 (29,9) 7(15,9)
Tam kimerizm 155 (87,1) 64 (92,8) Tam kimerizm 75 (70,1) 37 (84,1)

2.ay, n=217 n=156 n=61 2. ay, n=160 n=114 n=46
Karma kimerizm 31 (19,9) 5(8,2) Karma kimerizm 28 (24,6) 8 (17,4)
Tam kimerizm 125 (80,1) 56 (91,8) Tam kimerizm 86 (75,4) 38 (82,6)

3. ay, n=212 n=161 n=61 3.ay, n=144 n=104 n=40
Karma kimerizm 28 (18,5) 12 (19,7) Karma kimerizm 25 (24) 8 (20)
Tam kimerizm 123 (81,5) 49 (80,3) Tam kimerizm 79 (76) 32 (80)

6. ay, n=166 n=118 n=48 6. ay, n=125 n=86 n=39
Karma kimerizm 24 (20,3) 6 (12,5) Karma kimerizm 16 (18,6) 5(12,8)
Tam kimerizm 94 (79,7) 42 (87,5) Tam Kimerizm 70 (81,4) 34 (87,2)

12. ay, n=149 n=104 n=45 12. ay, n=102 n=70 n=32
Karma kimerizm 15 (14,4) 3(6,7) Karma kimerizm 10 (14,3) 5 (15,6)
Tam kimerizm 89 (85,6) 42 (93,3) Tam kimerizm 60 (85,7) 27 (84,4)

Asikar niiks gelisen 68 AML hastasinin 26’sinda (%38,24 [%95 GA: %26,71-%50,82])

kimerizm takibi ile karma kimerizm saptanmasi niiksii O6ngorebildi. Karma kimerizm
saptanmasi ile niiks gelisimi arasinda gecen ortanca siire 60 (0-601) giin olarak bulundu.
AHKHN sonrast niiks gelisen ve gelismeyen AML hastalarinda kimerizm durumu
karsilastirildiginda 28. giin ve 2.aylarda degerlendirilen ayrismamis (sirasiyla p=0,78 ve
p=0,17) ve T hiicrelerde (sirastyla p=0,19 ve p=0,091) karma kimerizm oranin her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. 3. ay degerlendirmesinde niiks

gelisen hastalarin 20°si (%33,3) ayrismamis karma kimerizm, 13’# (%36,1) ise karma T hiicre
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kimerizmine sahipti. Niiks gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda karma kimerizm
oran farklilig1 istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,036). 6. ay
degerlendirmesinde niiks gelisen gruptaki hastalarin 16°s1 (%32) ayrigsmamis karma kimerizm,
10’u (%32,3) ise ayrismamis T hiicre kimerizmine sahipti. Niiks gelisen ve gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda karma kimerizm oran farklilig: istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,007 ve p<0,015). 12. ay degerlendirmesinde niiks geligsen gruptaki hastalarin 13’ (%36,1)
ayrismamis karma kimerizm, 8’1 (%40) ise ayrismamis T hiicre kimerizmine sahipti. Niiks
gelisen ve gelismeyen hastalar karsilagtirildiginda karma kimerizm oran farklilig: istatistiksel

olarak anlamliyd: (her iki kimerizm tipi i¢in de p<0,001). (Tablo 6.4)

Tablo 6.4: AHKHN sonrasi niiks gelisen ve niiks gelismeyen AML hastalarinin kimerizm
sonuclarinin karsilagtirmali degerlendirilmesi

Ayrismamis kimerizm | Niiks Niiks o] T Hiicre Kimerizmi | Niiks Niiks o]
gelisen gelismeyen | degeri gelisen gelismeyen | degeri
(%) (%) (%) (%)
28. giin, n=178 n=65 n=113 0,78 28. giin, n=. 107 n=37 n=70 0,19
Karma kimerizm 9 (13,8) 14 (12,4) Karma kimerizm | 14 (37,8) | 18 (25,7)
Tam kimerizm 56 (86,2) | 99 (87,6) Tam kimerizm 23(62,2) | 52 (74,3)
2. ay, n=156 n=54 n=102 0,17 2.ay,n=114 n=38 n=76 0,091
Karma kimerizm 14 (25,9) | 17 (16,7) Karma kimerizm | 13 (34,2) | 15 (19,7)
Tam kimerizm 40 (74,1) | 85 (83,3) Tam kimerizm 25 (65,8) | 61(80,3)
3. ay, n=151 n=60 n=91 <0,001 | 3.ay, n=104 n=46 n=68 0,036
Karma kimerizm 20(33,3) | 8(8,8) Karma kimerizm | 13 (36,1) | 12 (17,6)
Tam kimerizm 40 (66,7) | 83(91,2) Tam kimerizm 23(63,9) | 56 (82,4)
6. ay, n=118 n=50 n=68 0,007 6. ay, n=86 n=31 n=55 0,015
Karma kimerizm 16 (32) 8 (11,8) Karma kimerizm | 10 (32,3) | 6 (10,9)
Tam kimerizm 34 (68) 60 (88,2) Tam kimerizm 21 (67,7) | 49(89,1)
12 ay, n=104 n=36 n=68 <0,001 | 12 ay, n=70 n=20 n=50 <0,001
Karma kimerizm 13(36,1) | 2(2,9) Karma kimerizm | 8 (40) 2(4)
Tam kimerizm 23 (63,9) | 66 (97,1) Tam kimerizm 12 (60) 48 (96)

Asikar niiks gelisen 27 ALL hastasinin 10’unda (%37,04 [%95 GA:%19,40 - %57,63])
kimerizm takibi ile karma kimerizm saptanmasi niiksii Ongorebildi. Karma kimerizm
saptanmasindan niikse kadar gecen siire ortanca siire 40,5 (0-150) giin olarak bulundu AHKHN
sonrast niiks gelisen ve gelismeyen ALL hastalarinda kimerizm durumu karsilastirildiginda 28.
giin, 2.ay ve 12.ayda degerlendirilen ayrismamus (sirasiyla p=0,16, p>0,99, p>0,99) ve T
hiicrelerde (sirasiyla p=0,66, p=0,681, p>0,99) karma kimerizm oranin her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. 3. ay degerlendirmesinde niiks
gelisen gruptaki hastalarin 7°si (%30,4) ayrigsmamis karma kimerizm, 7’si (%50) ise
ayrismamis T hiicre kimerizmine sakipti. Niiks gelisen ve gelismeyen hastalar

karsilagtirildiginda karma kimerizm oran farkliligi T hiicre kimerizmi i¢im istatistiksel olarak
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anlamliyd1 (p<0,001), ancak ayrismamis hiicre kimerizmi i¢in farklilik istatistiksel anlamliliga
ulasmadi (p=0,18). 6. ay degerlendirmesinde niiks gelisen gruptaki hastalarin 5’1 (%31,3)
ayrismamis karma kimerizm, 4’1 (%28,6) ise ayrismamis T hiicre kimerizmine sahipti. Niiks
gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda karma kimerizm oran farklilig: istatistiksel

olarak anlamliyd (sirastyla p=0,012 ve p=0,047). (Tablo 6.5)

Tablo 6.5: AHKHN sonrasi niiks gelisen ve niiks gelismeyen ALL hastalarinin kimerizm
sonuglarinin karsilastirmali degerlendirilmesi

Ayrismamis Niiks Niiks p T Hiicre Kimerizmi | Niiks Niiks p
kimerizm gelisen (%) | gelismeyen | degeri gelisen gelismeyen | degeri
(%) (%) (%)

28. giin, n=69 n=24 n=45 0,16 28. giin, n=44 n=14 n=30 0,66
Karma kimerizm | 0 (0) 5(11,1) Karma kimerizm | 3(21,4) 4(13,3)
Tam kimerizm 24 (100) 40 (88,9) Tam kimerizm 11 (78,6) | 26 (86,7)

2.ay, n=61 n=25 n=36 >0,99 | 2.ay, n=46 n=14 n=32 0,68
Karma kimerizm | 2 (8) 3(8,3) Karma kimerizm | 3(21,4) 5 (15,6)
Tam kimerizm 23 (92) 33(91,7) Tam kimerizm 11(78,6) | 27 (84,4)

3.ay, n=51 n=23 n=38 0,18 3. ay, n=40 n=14 n=26 0,001
Karma kimerizm | 7 (30,4) 5(13,2) Karma kimerizm | 7 (50) 1(3,8)
Tam kimerizm 16 (69,6) 33 (86,8) Tam kimerizm 7 (50) 25 (96,2)

6. ay, n=48 n=16 n=32 0,012 6. ay, n=39 n=14 n=25 0,047
Karma kimerizm | 5 (31,3) 1(3,1) Karma kimerizm | 4 (28,6) 1(4)
Tam kimerizm 11 (68,8) 31 (96,9) Tam kimerizm 10 (71,4) | 24 (96)

12 ay, n=45 n=12 n=33 >0,99 12 ay, n=32 n=7 n=25 >0,99
Karma Kkimerizm | 1(8,3) 2(6,1) Karma kimerizm | 1 (14,3) 4 (16)
Tam kimerizm 11 (91,7) 31 (93,9) Tam kimerizm 6 (85,7) 21 (84)

AHKHN sonrasi niiks olan 68 AML hastasinin niiks sirasindaki kimerizm sonuglari
degerlendirildiginde 16 (%23,5) hastanin tam kimerik oldugu saptandi. 27 ALL hastasinin ise

10’unda (%37,7) niiks sirasinda tam kimerizm bulundugu saptandi.

6.4. AHKHN Sonras1 Multiparametrik Akim Sitometri ile OKH Izlemi

AHKHN sonrast rutin takip tetkikleri igerisinde bulunan 28.glin, 3. ay ve 12. ay
multiparametrik akim sitometri sonuglar1 degerlendirmeye alindi. AML hastalarindan 28.
giinde sonuclarina ulagilabilen 183 hastanin 42’sinin (%23), 3. ayda sonuglarina ulagilabilen
158 hastanin 54’iintin (%34,2), 12. ayda sonuclarina ulasilabilen 86 hastanin 24’1 (%27,9)
OKH pozitif oldugu bulundu. ALL hastalarindan 28. giinde sonuglarma ulasilabilen 74 hastanin
31’inin (%41,9), 3. ayda sonuglarina ulagilabilen 65 hastanin 33’iinlin (%50,8), 12. ayda
sonuglarina ulasilabilen 36 hastanin 11’inin (%30,6) OKH sonucu pozitif bulundu. (Tablo 6.6)
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Tablo 6.6: AML ve ALL hastalarinin AHKHN sonras1 akim sitometri ile OKH sonuglarmimn

degerlendirilmesi
OKH durumu Hasta Sayisi (%)
AML ALL
28. giin, n=257 n=183 n=74
OKH negatif 141 (77) 43 (58,1)
OKH pozitif 42 (23) 31 (41,9)
3. ay, n=223 n=158 n=65
OKH negatif 104 (65,8) 32 (49,2)
OKH pozitif 54 (34,2) 33 (50,8)
12. ay, n=122 n=86 n=36
OKH negatif 62 (72,1) 25 (69,4)
OKH pozitif 24 (27,9) 11 (30,6)

Nakil 6ncesi hastalik durumu g6z 6niine alindiginda AML tanil1 44 (%23,7) hasta aktif
hastalik, 58 (%31,2) hasta ise morfolojik remisyonda ancak OKH pozitif olarak AHKHN
yapildi. Baslangigta aktif hastalik olan 44 hastanin 31 (%70,4) tanesinde; OKH pozitif olan 58
hastanin 46 (%79,3) tanesinde nakil sonras1 28. giinde OKH negatif tam remisyon saptandi.
AHKHN sonrasi niiks gelisen 68 AML hastanin 41’inde (%60,29 [%95 GA:%47,70 -%71,97])
OKH varlig1 niiksii 6ngdrebildi. Bu hastalarda OKH saptanmasindan niikse kadar gecen ortanca
stire 64 (0-830) giin olarak bulundu. AHKHN sonrasi niiks gelisen ve gelismeyen hastalarda
OKH durumu karsilastirildiginda 28. giin saptanan OKH pozitiflik oraninm her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi bulundu (p=0,19). 3. ay kontroliinde OKH
pozitifligi saptanan 54 hastanin 32’si niiks gelisen grupta 22’si ise niiks gelismeyen gruptaydi,
niiks gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda OKH pozitif hasta oranmin farklilig
(sirastyla %55,2 ve %22) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). 12. ay kontroliinde
OKH pozitifligi saptanan 24 hastanin 19°{i niiks gelisen grupta 5’i ise niiks gelismeyen
gruptayds, niiks gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda OKH pozitif hasta oraninin
farklilig: (sirasiyla %54,3 ve %9,8) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). (Tablo 6.7)

Nakil oncesi hastalik durumu goz oniine alindiginda ALL tanili 17 (%21,8) hasta aktif
hastalik, 22 (%28,2) hasta ise morfolojik remisyonda ancak OKH pozitif olarak AHKHN
yapildi. Baslangigta aktif hastalik olan 17 hastanin 10 (%58,8) tanesinde; OKH pozitif olan 22
hastanin 11 (%50) tanesinde nakil sonras1 28. giinde OKH negatif tam remisyon saptandi.
AHKHN sonrasi niiks gelisen 27 AML hastanin 15’inde (%55,56 [%95 GA:%35,33 - %74,52])
OKH pozitifligi niiksii 6ngdrebildi. Bu hastalarda OKH pozitifligi saptanmasinin ardindan
niikse kadar gecen median siire 81 (13-303) giin olarak bulundu. AHKHN sonrasi niiks gelisen
ve gelismeyen hastalarda OKH durumu karsilastirildiginda 28. giin ve 12. ayda saptanan OKH

pozitiflik oraninin her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu
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(sirastyla p=0,58 ve 0,25). 3. ay kontroliinde OKH pozitifligi saptanan 33 hastanmn 16’s1 niiks
gelisen grupta 17°si ise niiks gelismeyen gruptaydi, niiks gelisen ve gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda OKH pozitif hasta oraninin farkliligi (sirastyla %66,7 ve %41,5) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,05). (Tablo 6.7)

Tablo 6.7: AHKHN sonrasi niiks gelisen ve niiks gelismeyen AML ve ALL hastalarinin akim
sitometri ile OKH sonuglarinin karsilastirmali degerlendirilmesi

OKH Durumu AML (n=186) p degeri ALL (n=78) p degeri
Niiks gelisen | Niiks gelismeyen Niiks gelisen | Niiks gelismeyen
(%) (%) (%) (%)
28 giin, n=257 n=67 n=126 0,19 n=26 n=48 0,58
OKH negatif | 48 (71,6) 93 (80,2) 14 (53,8) 29 (60,4)
OKH pozitif | 19 (28,4) 23 (19,8) 12 (46,2) 19 (39,6)
3 ay, n=223 n=58 n=100 <0,001 n=24 n=41 0,050
OKH negatif | 26 (44,8) 78 (78) 8(33,3) 24 (58,5)
OKH pozitif | 32 (55,2) 22 (22) 16 (66,7) 17 (41,5)
12 ay, n=122 n=35 n=51 <0,001 n=11 n=25 0,25
OKH negatif | 16 (45,7) 46 (90,2) 6 (54,5) 19 (76)
OKH pozitif | 19 (54,3) 5(9,8) 5 (45,5) 6 (24)

6.5. AHKHN Sonras1 Molekiiler OKH izlemi

Merkezimizde degerlendirilen molekiiler belirteclerden en az biri pozitif olan 83 hastanin
verisi degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 54°tii AML, 29°u ise ALL taniliydi. AML tanisi
olanlarin 19’unda (%35,1) NPM1, 17’sinde (%31,4) FLT-3 (14 FLT-3ITD ve 3 FLT-3 TKD),
10’unda (%18,5), t(8;21), 8’inde (%14,8) inv(16), 5’inde (%9,2) t(9;22) ve 4’iinde (%7,4)
t(4;11) pozitif saptanmistir. ALL tanis1 olanlarin ise 22’sinde (%75,8) t(9;22), 7’sinde (%24,1)
t(4;11) pozitif bulunmustur.

AML hastalarinda nakil éncesi molekiiler OKH bulunan hasta say1s1 niiks gelisenlerde 12
(%75), 15 (%55,6) olarak (p=0,20).
degerlendirmesinde molekiiler OKH pozitifligi olan hasta sayis1 niiks gelisenlerde 5 (%31,3),

nikks gelismeyenlerde ise saptand1 28.glin
niiks gelismeyenlerde 4 (%16) (p=0,28), 3. degerlendirmesinde molekiiler OKH pozitifligi olan
hasta sayis1 niiks gelisenlerde 5 (%35,7), niiks gelismeyenlerde 4 (%20) olarak bulundu
(p=0,44). Niiks gelisen ve gelismeyen hastalarm molekiiler OKH pozitiflik orani arasindaki
fark yalnizca 12. ayda istatistiksel anlamliliga ulasti; niiks gelisen hastalarda molekiiler OKH
pozitif olanlarin sayist 4 (%50) iken niiks gelismeyen hastalarin higbirinde molekiiler OKH

pozitif degildi (p=0,01). (Tablo 6.8)
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ALL hastalarinda nakil éncesi molekiiler OKH bulunan hasta sayis1 niiks gelisenlerde 4
(%80), 7 (%36,8) olarak (p=0,14).
degerlendirmesinde molekiiler OKH pozitifligi olan hasta sayis1 niiks gelisenlerde 1 (%25),

niiks gelismeyenlerde ise saptandi 28.glin
niiks gelismeyenlerde 4 (%25) (p=0,99), 3. degerlendirmesinde molekiiler OKH pozitifligi olan
hasta say1s1 niiks gelisenlerde 2 (%50) iken niiks gelismeyenlerin higbirinde molekiiler OKH
pozitif degildi. (p=0,032).

bulunmamaktaydi. (Tablo 6.8

12. ayda her iki grupta da OKH pozitifligi saptanan hasta

Niiks olan AML hastalarindan molekiiler OKH verisi olan 19 hastanin 14’iinde (%73,68)
ALL hastalarmdan ise molekiiler OKH verisi olan 7 hastanin 5’inde (%71,4) niiks gelismeden
once molekiiler OKH pozitifligi goriildii.

Tablo 6.8: AHKHN sonrasi niiks gelisen ve gelismeyen AML ve ALL hastalarinda molekiiler
OKH pozitifliginin karsilastirilmasi

Molekiiler OKH AML (n=54) ALL (n=29)

pozitifligi Niiks gelisen Niiks gelismeyen P Niiks gelisen | Niiks gelismeyen P
(%) (%) degeri | (%) (%0) degeri

Nakil n=16 n=27 0,20 n=5 n=19 0,14

oncesi,n=67 12 (75) 15 (55,6) 4 (80) 7 (36,8)

28 giin, n=61 n=16 n=25 0,28 n=4 n=16 >0,99
5(31,3) 4 (16) 1(25) 4 (25)

3. ay, n=54 n=14 n=20 0,44 n=4 n=16 0,032
5(35,7) 4 (20) 2 (50) 0(0)

12. ay, n=38 n=8 n=14 0,010 n=2 n=14
4 (50) 0(0) 0(0) 0(0)

6.6. AHKHN Sonrasi1 Ekstramediiller Niiks

AHKHN sonrasi niiks gelisen 68 AML hastasinin 6 (%8,8) tanesinde izole ekstramediiller
niiks, 2 (%2.,9) tanesinde es zamanli ekstramediiller ve kemik iligi niiksii goriildii. izole
ekstramediiller niiks olan hastalar degerlendirildiginde hem OKH hem karma kimerizm
hastalarin  3’tinde (%50) asikar niiksli 6n gorebildi. Hastalarin 1’inde (%16,6) niiks dncesi
yalmzca karma kimerizm, 1’inde (%16,6) ise yalmzca akim sitometri ile OKH pozitifligi
saptanmisti. Es zamanli ekstramediiller ve kemik iligi niiksii olan 2 hastanin ise niiks 6ncesinde
birinde yalmzca OKH pozitifligi saptanirken, diger hastada hem OKH pozitifligi hem karma
kimerizm goriildi. AHKHN sonrasi niiks gelisen 27 ALL hastasinin 9 (%33,3) tanesinde izole
ekstramediiller niiks, 1’inde (%3,7) ise es zamanli ekstramediiller ve kemik iligi niiksti gortildii.
Izole ekstramediiller niiks olan hastalar degerlendirildiginde OKH hastalarin 5’inde (%55,5),
karma kimerizm ise 3’linde (%33,3) niiksii 6ngdrebildi. Karma kimerizm saptanan 3 hastanin
da OKH degerlendirmeleri pozitifti. Es zamanli ekstramediiller ve kemik iligi niiksii olan 1

hastada ise niiks éncesinde ne OKH pozitifligi ne de karma kimerizm saptandh.
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6.7. AHKHN Sonrasi Niiksii Ongormede Risk Faktorlerinin Karsilastiriimasi

AML hastalarinda AHKHN sonrasi niiks gelisiminde rolii olan faktorlerin tek degiskenli
analizinde erkek cinsiyet (HR:1,86, %95 GA:1,14-3,05, p=0,014), nakil 6ncesi aktif hastalik
(HR:2,48, %95 GA:1,51-4,09, p<0,001), 3. ay ayrismamis karma kimerizm (HR:3,78, %95
GA: 2,20-6,48, p<0,001), 3. ay akim sitometride OKH varlig1 (HR:2,69, %95 GA:1,43-5,04,
p=0,002) niiks gelisimi ile iligkili bulundu. kGVHH varligi (HR:0,51, %95 GA:0,28-0,93,

p=0,028) niiks gelismesi ile negatif iligskili bulundu. Veriler ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde nakil dncesi aktif hastalik (HR:3,47, %95 GA:1,53-7,83, p=0,003), 3. ay
ayrigmamis karma kimerizm (HR:2,47, %95 GA: 1,10-5,56, p=0,029) ve 3. ay akim sitometride
OKH porzitifligi (HR:3,69, %95GA 1,84-7,41, p<0,001) istatistiksel anlamliliga ulast1. (Tablo

6.8)
Tablo 6.9: AML hastalarinda AHKHN sonrasi niiks gelisiminde rolii olan faktorlerin
degerlendirilmesi

AML Hastalarinda AHKHN Sonrasi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Niiks HR (%95 Giiven Arahgy) p degeri | HR (%95 Giiven Arahgy) p degeri
Erkek cinsiyet 1,86 (1,14-3,05) 0,014 | 1,81(0,89-3,69) 0,10
Yas 1,00 (0,98-1,01) 0,67 0,99 (0,97-1,01) 0,35
Kan grubu uyumsuzlugu 1,37 (0,84-2,21) 0,21 1,68 (0,79-3,55) 0,18
Nakilde aktif hastalik 2,48 (1,51-4,09) <0,001 3,47 (1,53-7,83) 0,003
Yiiksek risk 0,61 (0,36-1,05) 0,075 0,68 (0,31-1,49) 0,33
ATG kullanimi 1,39 (0,86-2,24) 0,18 1,74 (0,79-3,82) 0,17
kGVHH varhig1 0,51 (0,28-0,93) 0,028 0,72 (0,32-1,65) 0,44
3. ay ayrigmamis karma kimerizm 3,78 (2,20-6,48) <0,001 2,47 (1,10-5,56) 0,029
3. ay akim sitometri ile OKH pozitifligi | 2,69 (1,43-5,04) 0,002 3,69 (1,84-7,41) <0,001

Kronik graft-versus-host hastaligi HR:Hazard ratio

Kisaltmalar: AHKHN:Allojeneik hematopoietik kék hiicre nakli, OKH:Olgiilebilir Kalinti Hastalik, ATG:Anti-timosit globiilin, kGVHH:

AML hastalarinda AHKHN sonrasi niiks gelisiminde rolii olan faktorlerin tek degiskenli
analizinde nakil Oncesi aktif hastalik (HR:3,24, %95 GA:1,37-7,68, p=0,008) ve 3. ayda
ayrismamis karma kimerizm (HR:2,61, %95 GA:1,07-6,38, p=0,036) niiks gelisimi ile iliskili
bulundu. Veriler ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde ise T-ALL alt tipi (HR:3,94,
%95 GA:1,29-12,09, p=0,016) niiks gelisimi i¢in olarak anlaml1 bir risk faktorii olarak saptandi.

Nakil sonras1 3. aydaki kimerizm durumu ve akim sitometri ile OKH pozitifligi istatistiksel

anlamliliga ulagamadi.

Tablo 6.10: ALL hastalarinda AHKHN sonrasi niiks gelisiminde rolii olan faktorlerin

degerlendirilmesi
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AML Hastalarinda AHKHN Sonrasi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Niiks HR (%95 Giiven Aralig) | p HR (%95 Giiven Arali) p
degeri degeri

T-ALL tanisi 1,67 (0,78-3,55) 0,19 3,94 (1,29-12,09) 0,016
Erkek cinsiyet 1,93 (0,78-4,78) 0,16 0,95 (0,26-3,54) 0,94
Yas 1,01 (0,98-1,05) 0,52 1,04 (0,98-1,10) 0,16
Nakilde aktif hastalik 3,24 (1,37-7,68) 0,008 | 1,73 (030-10,03) 0,54
Yogunlugu azaltilmig hazirlik rejimi 2,30 (0,68-7,74) 0,18 2,51 (0,31-20,74) 0,39

3. ay ayrigmamis karma kimerizm 2,61 (1,07-6,38) 0,036 | 0,66 (0,15-2,94) 0,59
3. ay akim sitometri ile OKH pozitifligi 1,73 (0,68-4,40) 0,25 2,38 (0,74-7,66) 0,15

Kisaltmalar: AHKHN:Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, OKH:Olgiilebilir Kalint: Hastalik HR:Hazard ratio

6.8. AHKHN sonrasi Kimerizm ve Akim Sitometri ile OKH Sonuclarinin Sagkahm

Uzerine Etkisi

AML hastalart icin AHKHN sonrasi izlemde 3. ayda saptanan hem karma ayrismamis

kimerizm hem de akim sitometri OKH pozitifliginin genel sagkalim (sirastyla p=0,044 ve

p=0,001) ve niikssiiz sagkalim (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) iizerine negatif etkisi oldugu

saptandi.
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Sekil 6.1: AML hastalarinda AHKHN sonrasi 3. ayda saptanan ayrismamis karma kimerizmin

ile genel sagkalim iliskisi
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Sekil 6.2: AML hastalarinda AHKHN sonras1 3. ayda saptanan OKH pozitifligi ile genel
sagkalim iliskisi
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Sekil 6.3: AML hastalarinda AHKHN sonrasi 3. ayda saptanan ayrismamis karma kimerizmin

ile niikstliz sagkalim iligkisi
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Sekil 6.4: AML hastalarinda AHKHN sonrasi 3. ayda saptanan OKH pozitifligi ile niikssiiz

sagkalim iliskisi

ALL hastalar1 i¢in AHKHN sonras1 izlemde 3. ayda saptanan hem karma ayrismamis

kimerizm hem de akim sitometri OKH pozitifliginin genel sagkalim (sirasiyla p=0,09 ve

p=0,71) ve niikssliz sagkalim (sirasiyla p=0,12 ve p=0,21) lizerindeki etkisi istatistiksel

anlamliliga ulasmadi.
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Sekil 6.5: ALL hastalarinda AHKHN sonrasi 3. ayda saptanan ayrigmamig karma kimerizmin

ile genel sagkalim iliskisi
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Sekil 6.6: ALL hastalarinda AHKHN sonras1 3. ayda saptanan OKH pozitifligi ile genel
sagkalim iliskisi
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Sekil 6.7: ALL hastalarinda AHKHN sonrasi 3. ayda saptanan ayrismamis karma kimerizmin
ile niiksiiz sagkalim iligkisi
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Sekil 6.8: ALL hastalarinda AHKHN sonras1 3. ayda saptanan OKH pozitifligi ile niikssiiz
sagkalim iligkisi
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7. TARTISMA

AHKHN sonrast tedavi yaniti ve sagkalim {izerine olumlu etkisi olabilecek temel
onlemlerden biri niiks i¢in yliksek riskli hasta alt gruplarini tanimlamaktir. Nakilden sonra artan
alict kimerizmi seviyelerine sahip hastalarin niiks acgisindan yiiksek risk altinda oldugu
kaydedilmistir (69, 80). Akim sitometri ile saptanan OKH pozitifliginin indiiksiyon ve
konsolidasyon kemoterapisi sonrasi ve hematopoietik kok hiicre nakli 6ncesinde olumsuz
sonlanimlarla iliskili oldugu bilinmekte, nakil sonras1 akim sitometrinin nakil sonrast OKH’1n
saptanmasi i¢in yararl bir teknik olduguna iligkin kanitlar da artmaktadir (7, 36-38). Bu iki
yaklagimdan hangisinin niiks acisindan en iyi bilgilendirmeyi sagladigi, ne zaman ve nasil
degerlendirilmesi gerektigi ise belirsizligini korumaktadir. Calismamizda AML ve ALL
hastalarinin nakil sonrasi siiregte kimerizm ve akim sitometri ile OKH degerlendirilme

sonuclarinin niiksii ongérmedeki prognostik etkisi arastirilmistir.

AHKHN akut 16semi hastalar i¢in kiiratif bir tedavi segenegi olmakla birlikte nakil
sonras1 niiks gelismesi tedavi basarisizliginin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir.
Calismamizda, niiks oranlar1 literatiirdeki verilere benzer olarak AML hastalarinda %36,5

(68/186), ALL hastalarinda ise %34,6 (27/78) olarak bulunmustur (25, 81).

Calismamizda niiks olan ve olmayan AML hastalar1 degerlendirildiginde 3. ay ve 12. ay
OKH varlig1, karma ayrismamis kimerizm ve karma T kimerizmi olan hastalarin oranin niiks
gelisen grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir. Veriler c¢oklu degisken analizi ile
degerlendirildiginde AML hastalarinda 3. ayda akim sitometri ile gosterilen OKH varligmin
niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Ayrica AML hastalarinda nakil sonrasi
3. ayda OKH varligmin genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimda azalma ile iliskili oldugu
saptanmustir. Verilerimiz, nakil sonras1 akim sitometri ile OKH varligmin niiks riski ve diisiik
sagkalim ile iligkili oldugunu One siiren Onceki caligmalart dogrulamaktadir (82-85).
Calismamizda 3. ayda ayrismamis karma kimerizmin niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ve daha diislik genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir. Literatiirde
kimerizm izleminin AHKHN sonrasi niiksii 6ngérdiigiine dair ¢alismalar (86, 87) bulunmakla
birlikte duyarlilik ve 6zgiilligliniin diisiik olduguna dikkat ¢ekilmektedir (5). Bernal T ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢galismada AML ve MDS tanisi ile allojeneik hematopoietik
kok hiicre nakli yapilan hastalarin 100. giin akim sitometrik OKH varligmin niiksii 6n gérmede
en giiglii prognostik faktor oldugu ve genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim ile negatif iliskili
oldugu saptanmistir. 100. giinde karma CD3 kimerizmin niiks riskini bagimsiz olarak artirdigi
ancak istatistiksel acidan anlamlilik siirinda kaldigir bulunmustur. 100. giinde karma CD3
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kimerizmi olan hastalar tam kimerik hastalarla kiyaslandiginda niiksiin kiimiilatif insidansi
daha yiiksek saptandigi halde karma kimerizm ile genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamuistir (88).

Niiks olan ve olmayan ALL hastalar1 karsilastirildiginda 3. ay degerlendirmesinde OKH
varligl, 6. ay degerlendirmesinde karma ayrigmamis kimerizm ve 3. ve 6. ay
degerlendirmesinde karma T kimerizmi olan hastalarin oraninin niiks gelisen grupta daha
yiiksek oldugu saptanmustir. Veriler ¢oklu degisken analizi ile degerlendirildiginde ALL
hastalarinda 3. ayda OKH varlig1 ve karma kimerizm ile niiks arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamstir. Benzer sekilde sagkalim analizlerinde de OKH varlig1 ve
karma kimerizmin sagkalima olan etkisi istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Literatiirde
eriskin ALL hastalarinda nakil sonras1 hem nakil sonrast OKH varlig1 hem de karma kimerizm
saptanmasinin niiksii artirdig1 ve sagkalimi azalttigini gosteren galismalar vardir (6, 62, 89, 90).
Hangi yontemin niiksii ve nakil sonuglarin1 daha giiglii gésterdiginin irdelendigi Terwey TH ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada ALL tanisi ile AHKHN yapilan hastalarda nakil
sonras1 molekiiler OKH belirtecleri olarak BCR/ABL ve 1g/TCR genleri ve CD34+ kimerizm
sonugclar1 degerlendirilmis, hem OKH varligi hem CD34+ kimerizmin %95’in altinda olmasinin
niikks ve genel sagkalim icin prognostik oldugu bulunmustur. OKH pozitifliginin niiksii
saptamada kimerizm ile karsilastirildiginda daha sensitif (sirasiyla %86 ve %79) ve spesifik
(%95 ve %70) olarak saptanmistir (91). Calismamizda ALL hastalar1 igin O6rneklem
biiytikliigiiniin siirl kalmasi ve hastalarin geriye doniik taranmasi nedeniyle eksik verilerin

varlig1 sonuglarimizin literatiirden farkli oldugu diistiniilmektedir.

Niiks gelisen 68 AML hastasinin niiks 6ncesi OKH ve kimerizm verileri
degerlendirildiginde 41 hastada (%60,2) akim sitometrik OKH pozitifliginin niiksii 6n
gdrebildigi bulundu. Karma kimerizmin niiksii dngorebildigi 26 (%38) hastalarin tamami OKH
pozitifligi de saptanmis olan hastalardi. ALL i¢in de benzer sekilde niiks gelisen 27 hastanin
15’inde (%55,5) niiks 6ncesi OKH pozitifligi gelismisti ve karma kimerizmin niiksii 6n
gorebildigi 10 (%37,0) hastanin tamami OKH pozitifligi de saptanmis olan hastalardi. Pincez
ve arkadaslar1 tarafindan 2021°de yaymlanan pediatrik losemi hastalarinda yapilan bir
calismada niiks gelisen hastalarin %40’1inda (6/15) tek basina akim sitometri ile %89’unda
(16/18) ise akim sitometri ve RT-qPCR ile OKH izleminin niiksii tahmin edebildigi
gosterilmistir. Niiks gelisen hastalarin %27’inde (6/22) niiks Oncesi kimerizm kaybi
goriilmiistiir ancak bunun higbir hastada OKH pozitifliginden dnce gelismedigi kaydedilmistir

(92). Bizim calismamizda da benzer sekilde karma kimerizmin tek basina asikar niiksii
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ongorememistir. Kimerizm, tim l6semi alt tiplerine uygulanma avantajina sahip olsa da
sonuglarimiz literatiirde STR kimerizmin duyarliligin1 diisiik olarak saptayan caligmalari
dogrulamaktadir (5). Kimerizm izleminin duyarliligit STR-PCR yerine RT-gPCR tabanli SNP
ve INDEL degerlendirmeleri ile gelistirilebilir ancak bu karmasik ve pahali teknikler yaygin
olarak kullanilmamaktadir (1, 76).

AHKHN sonras1t OKH veya kimerizm izlemi asikar niiks tahminin yani sira niiks
gelismeden Onleyici miidahalelere izin vermelidir. Bizim calismamizda AML hastalarinda
OKH saptanmasindan ortanca 64 giin, karma kimerizm saptanmasindan ortanca 60 giin sonra
asikar niiks gelistigi bulunmustur. ALL hastalar1 i¢in bu siireler OKH pozitifliginden ortanca
80 giin, karma kimerizm saptanmasindan ise ortanca 40 giin olarak bulunmustur. Pincez T ve
arkadaslan tarafindan yapilan calismada yogunlastirilmis pediatrik akut 16semi hastalarinda
OKH saptanmasindan asikar niikse kadar gecen ortanca siire 2.2 ay (0.7-17) karma kimerizm
saptanmasindan niikse kadar gecen ortanca siire 0.79 ay (0.29 — 16.75) olarak bulunmustur
(92). Terwey TH ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ALL hastalarinin incelendigi ¢alismada ise
bu siireler OKH igin 173 (0-2373), karma kimerizm igin ise 116 (0-2639) olarak bulunmustur
(91). Caligmamizda kimerizm izleminde 28.giin, 2. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay sonuglar
degerlendirilmeye alinirken OKH izleminde yalmzca 28. giin, 3. ay ve 12. ay sonuglari
degerlendirmeye alimmustir. Kimerizm takibinin OKH’dan daha sik yapilmasinmn literatiir
orneklerinde oldugu gibi niikse kadar gecen siirenin OKH lehinine olarak sonuglanmasini

engelledigi diigtinilmiistiir.

Calismamizda AML hastalarinin 6’sinda (%8,8), ALL hastalarinin ise 9’unda (%33)
izole ekstramediiller niiks gelistigi saptand1. Bu sinirli hasta grubunda OKH ve kimerizm takibi
degerlendirildiginde AML hastalarinda her ikisinin esit olarak de 3’er (%50) hastada niiksii 6n
gordiigii bulundu. ALL tanisi olanlarda ise niiks 6ncesi OKH pozitifligi gelisen hasta sayis1 5
(%55,5) iken niiks 6ncesi karma kimerizm saptanan hasta sayis1 3 (%33,3) olarak bulundu.
Terwey TH ve arkadaglarinin ALL hastalarini inceledigi ¢alismalarinda niiks olan 29 hastanin
9’unda (%31) ekstramediiller niiks gelistigi, bu hastalarn OKH verilerinin olmadig1 ve

tamaminda niiks 6ncesi kimerizm kayb1 gortildiigii bildirilmistir (91).

Bizim calismamizda takip i¢cin molekiiler hedefi olan hasta sayisi kisith olmakla birlikte
RT-gPCR’in AHKHN sonras1 niiksit AML hastalarinin %73’tinde (14/19), ALL hastalarinin
%71,4’iinde (5/7) éngodrebilldigi saptand1. RT-qPCR ile molekiiler OKH takibi son yillarda 6ne
cikan ve akim sitometriyle kiyaslandiginda standardizasyon eksikligi olan bir yontemdir.

Tanisal 6nemi transkripte, transkriptin onkojenik potansiyeline ve onu tasiyan kalint1 hiicre
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sayisina baglidir. Multiparametrik akim sitometrinin her 16semi tiirli ig¢in uygulanabilirlik ve
l6semik hiicre yiikiinii gdstermek gibi avantajlar1 olsa da ¢calismalar RT-qPCR’1n duyarliliginin

daha yiiksek oldugunu gostermektedir (40, 46, 93).

AML hastalarinda AHKHN sonrast hastalik niiksii ile risk faktorlerini ele alan
calismalarda nakil 6ncesi TR dis1 durum, yiiksek riskli sitogenetik ve molekiiler belirteclerin
varlig1 hastaliga 6zgi riskler arasinda yer alirken, RIC hazirlik rejimleri, ATG kullanimini da
iceren yogun GVHH profilaksisi ve KGVHH yoklugu nakil siireci ile iliskili faktorler olarak
gosterilmistir (25). Calismamizda tek degiskenlik analiz sonucunda erkek cinsiyet, nakilde
aktif hastalik varligi, 3. ayda ayrismamis karma kimerizm saptanmasi ve 3. ayda OKH
pozitifliginin niiks riskini artirdigi, KGVHH varliginin ise niiks riskini azalttig1 saptanmuistir.
Cok degiskenli analizde ise yalnizca nakilde aktif hastalik varligi, 3. ayda ayrismamis karma
kimerizm saptanmasi ve 3. ayda OKH pozitifliginin niiks i¢in prognostik oldugu saptanmustir.
GVHH profilaksisinde ATG kullaniminin GvL etkisini azaltarak niiks riskini artirdigina dair
calismalar nedeniyle AHKHN yapilan hastalarda ATG kullanimi tartismalidir (94-96). Bizim
calismamizda ATG kullaniminin niiks lizerine etkisi bulunmamustir. Giincel literatiiriin aksine
bizim ¢alismamizda niiks ile nakil éncesi OKH varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski bulunmamustir. Ayrica niiks gelismeyen grupta yliksek riske sahip hastalarin orani niiks
gelisen gruptaki hastalardan daha yiiksek (sirasiyla %44,1 ve %26,5) saptanmis, cok degiskenli
analizde de yiiksek risk niiks i¢in prognostik bulunmamistir. Literatiir ile karsilastirildiginda
sonuglarimizda belirgin farklilik gériilmesinin nedeninin 28. giin kontrol kemik iligi biyopsisi
aktif hastalik ile uyumlu olan veya 28. giinden Once exitus olan hastalarin ¢alisma disi
birakilmasi, bunun sonucunda en kotii gidisli hasta grubunun degerlendirme disi1 kalmasi

oldugu diisiiniilmektedir.

ALL hastalarinda AHKHN sonras1 hastalik niiksii ile risk faktorlerini ele alan
calismalarda nakil 6ncesi TR dis1 durum, nakil éncesi OKH varligi ve KGVHH yoklugunun
niiks riskini artirdigir gosterilmistir (81, 91, 97). Calismamizda tek degiskenlik analiz
sonucunda nakilde aktif hastalik varlig1 ve 3. ayda ayrismamis karma kimerizm saptanmasi
niiks ile iligkili bulunurken ¢ok degiskenli analizde ise yalnizca T-ALL tanisinin niiks i¢in
bagimsiz bir prognostik oldugu saptanmustir. T-ALL, biyolojik olarak B-ALL’den farklidur.
Tedavilerinde ¢ok benzer rejimler kullanilmasina ragmen, T-ALL’nin B-ALL’den daha kotii

sonlanimlarla iligkili oldugu g6zlendigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (98).
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Calismamizin temel kisithiliklar1 tek merkezli ve retrospektif bir calisma olmasidir.
Retrospektif bir ¢alisma olmasinin dezavantaji olarak veri eksikliklerinin bulunmasi 6zellikle
hasta sayisinin daha az oldugu ALL grubunda literatiirlerle uyumlu sonuglarin bulunmasini
istatistiksel agidan engellemis olabilecegi diisliniilmiistiir. Calismamizin bir diger zayif noktasi
ise OKH pozitifligi veya kimerizm kayb1 saptanmas1 durumunda yapilan immiinsupresif tedavi
azaltilmasi, hedefe yonelik tedavi ajanlari, kemoterapi veya DLI gibi miidahaleleri kontrol
etmemis olusumuzdur. Bu durum geriye doniik taradigimiz hastalarin sonuclarini etkilemis

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda AML ve ALL hastalarinin AHKHN sonrasi siiregte STR-PCR ile
kimerizm izlemi ve MFC ile OKH degerlendirilme sonuglarmin niiksii &ngdérmedeki

etkinliklerinin arastirilmas1 amag¢lanmustir.

AML hastalarinda niiks olan ve olmayan hastalar karsilastirildi§inda 3. aydan itibaren
OKH pozitifligi ve karma kimerizm niiks olan hastalarda daha yiiksek oranda saptanmustir.
Niiks olan hastalarda OKH varlig1 niiksii karma kimerizme kiyasla daha yiiksek duyarlilikta
(sirastyla %60,29 ve %38,24) saptamistir. 3. ayda saptanan OKH varlig1 ve ayrismamis karma
kimerizm niiks gelisimi, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim acisindan prognostik éneme
sahiptir. Niiks gelisiminde etkili olan prognostik faktdrler degerlendirildiginde 3. ayda OKH

saptanmasinin niiks riskini en ¢ok artiran faktér oldugu bulunmustur.

ALL hastalarinda ise niiks olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda 3. ay OKH
pozitifligi ve T hiicre karma kimerizminin, 6. ayda ise T hiicre ve ayrismamis karma
kimerizmin niiks olan hastalarda daha yiliksek oldugu bulunmustur. AML’de oldugu gibi
ALL’de de niiks olan hastalarda OKH varlig: niiksii karma kimerizme kiyasla daha yiiksek
duyarhlikta (sirastyla %55,56 ve %37,06) saptamistir. AML’nin aksine 3. ayda saptanan OKH
varlig1 ve ayrismamis karma kimerizm niiks gelisimi, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim i¢in

prognostik bir risk faktorii olarak bulunmamustir.

Sonug olarak, AHKHN sonrasi niiks tedavisindeki son gelismeler, mevcut niiks tahmin
yontemlerinin optimal degerlendirilmelerini daha 6nemli hale getirmistir. Calismamiz AML
hastalar1 i¢gin MFC ile OKH tespitinin STR-PCR ile kimerizm analizine gore iistiinliigiinii
ortaya koymaktadir. Kimerizm OKH belirteci tasimayan hastalar i¢in dinamik yonleri de goz
Oniline alinarak klinikte faydali bir ara¢ olarak kullanilabilir. Her iki yontem igin de 6l¢iim
araliklari i¢in standartlar ve tedaviyi baslatmak icin esik tanimlar1 belirsizligini korumaktadir.
Erken miidahaleleri kolaylastirmak amaciyla bu yontemlerin optimal kullanimini belirlemek

i¢in ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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