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OZET

Amac: Artmis demir ylkiiniin, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) basarisini olum-
suz etkiledigi dustinilmektedir. Bu calismada, nakil 6ncesi serum ferritin (SF) diizeyi 6l¢timi ile
tanimlanan asirt demir yikinin akut 16semide AHKHN sonuglari tizerindeki etkisinin arastiril-
masl amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu kesitsel calismaya kemik iligi transplantasyon unitemizde Ocak
2005-Aralik 2012 tarihleri arasinda akut 16semi nedeniyle AHKHN uygulanan ve AHKHN 6ncesi
en az g ay icinde SF diizeyi 6lcimii yapilmis olan hastalar dahil edildi. SF'nin = 1000 ng/mL
olmasi demir yiiklenmesi icin esik deger olarak kabul edildi. Demir yiiklenmesi olan ve olmayan
hastalar genel sagkalim (OS), hastaliksiz sagkalim (DFS), transplant iliskili mortalite (TiM), akut
graft versus host hastaligi (GVHH) ve kronik GVHH, engrafman durumu, I6kosit ve trombosit
engrafmanina kadar gecen siire ve AHKHN sonrasi invaziv mantar enfeksiyonu (IME) insidansi
acisindan karsilasgtirild.

Bulgular: AHKHN uygulanan 257 hastanin 132 (%51.4)'si SF duizeyi 6lcimi olmadidi icin calisma
disi birakildi. Kalan 125 hastanin AHKHN sirasindaki ortanca yasi 35 (16-67) ve %56.8 (n= 71)'i

erkekti. Hastalarin %52.8 (n= 66)inde demir yiiklenmesi mevcuttu. Alternatif kok hiicre kaynak- Makale atifi: Sahin U, Erdal H, Glindiiz
. . .. . . .. . . M, Merter M, Narli Ozdemir Z, Civriz
lan (kordon kani ve haploidentik verici) ve miyeloablatif (MA) olmayan hazirlik rejimleri demir . - )
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yliklenmesi olan grupta daha fazla tercih edilmisti (sirasiyla, p= 0.03 ve p= 0.009). Demir yiiklen- allojeneik nakil Gncesi serum ferritin
mesi olmayan grupta OS ve DFS anlamli olarak ytiksekti (sirasiyla, p= 0.009 ve p= 0.003). Demir diizeyinin nakil sonuglarina etkisi. LLM
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yiiklenmesi olan grupta TiM anlamli sekilde yiiksekti (p= 0.004). Cok degiskenli analizlerde demir
yiklenmesi hazirlik rejimi tipinden bagimsiz olarak OS, DFS ve TiM {izerinde olumsuz etki géster-
mekteydi. AHKHN sonrasi IME insidansi demir yiiklenmesi olan grupta daha yiiksekti (p= 0.005). Yazisma Adresi

Sonug: AHKHN 6ncesi yilksek SF AHKHN sonrasinda sagkalimi olumsuz etkilemekte ve IME -
gibi ciddi morbiditelerin sikligini artirmaktadir. SF diizeylerini azaltmaya yonelik tedbirler (kisith Uzm. Dr. Ugur SAHIN
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mamaktadir. SF diizeyleri bu grup hastalarda risk degerlendirme amaciyla kullanilabilir. Gelis: 29.03.2019 - Kabul: 04042019
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Akut Lésemide Allojeneik Nakil Oncesi Serum Ferritin Diizeyinin Nakil Sonuclarina Etkisi

ABSTRACT

Objective: Iron overload (I0) may adversely affect the success of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT). This study
aims to investigate the impact of 10 indicated by pre-transplant serum ferritin (SF) on AHSCT outcomes for acute leukemia.

Patients and Methods: This cross-sectional study included patients underwent AHSCT for acute leukemia in our transplantation unit
between January 2005 and December 2012, with measured SF within at least three months before AHSCT. The threshold for IO was SF
of = 1000 ng/mL. Patients with and without IO were compared in terms of overall survival (OS), disease-free survival (DFS), transplant
related mortality (TRM), acute graft versus host disease (GVHD) and chronic GVHD, engraftment status, time to leukocyte and platelet
engraftment, and invasive fungal infection (IFl) incidence after AHSCT.

Results: As no SF measurement was present, 132 (51.4%) of the 257 patients were excluded. The median age of the remaining 125 was
35 (16-67) at the time of AHSCT and 56.8% (n= 71) were male. 10 was present in 52.8% (n= 66). Alternative stem cell sources (cord blood
and haploidentic donor) and non-myeloablative regimens were more frequently preferred in the group with IO (p= 0.03 and p= 0.009,
respectively). OS and DFS were significantly higher in the absence of 10 (p=0.009 and p= 0.003, respectively). |0 yielded significantly high-
er TRM (p= 0.004). In multivariate analysis, |0 had a negative effect on OS, DFS and TRM, regardless of the type of conditioning regimen.
10 leaded to a higher incidence of IFI after AHSCT (p= 0.005).

Conclusion: High pre-transplant SF adversely affects survival after transplantation and leads to severe morbidities including IFl. Measures
to reduce SF (restricted transfusion strategy, chelation, etc.) may possibly improve outcomes. However, we do not yet know whether these
measures would affect AHSCT outcomes. SF can be used for risk assessment in these patients.

Key Words: Serum ferritin; Allogeneic transplantation; Acute leukemia

GiRiS

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN)
hematolojik kanserlerin tedavisinde énemli bir yere sahip-
tir. AHKHN sonuclarinin hastalik tipi, nakil 6ncesi hastalk
yukd, hazirlama rejimi, HLA uyumu, kok hicre kaynadi,
graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisi gibi cesitli
degiskenlerden etkilendigi bilinmektedir ve cesitli klinik
senaryolar icin gelistirilmis olan klinik uygulama kilavuzlari
stregelen arastirmalarin sonuclari dogrultusunda siklikla
glincellenmektedir (1). Bunlarin yani sira hasta iliskili fak-
torlerin de 6zellikle transplant iliskili mortalite (TiM) gibi
AHKHN sonuglar tGzerinde énemli etkisi oldugu bilinmek-
tedir ve risk degerlendirmesi amaciyla cesitli skorlama sis-
temleri gelistirilmistir. Sik kullanilan HCT-CI (hematopoietic
cell transplantation-specific comorbidity index) ve EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplantation)
risk skorlama sistemleri hasta yasi ve komorbid durumlar
gibi 6zellikleri dikkate alarak bir risk siniflamasi yapilma-
sina olanak tanimaktadir (2,3). Klinik uygulamada sik ola-
rak kullanilan bu araclar genel degerlendirme ve ortak bir
siniflama yapilabilmesi acgisindan degderlidir. Ancak giin
gectikce artan deneyim ve bilgi birikimi, bu siniflamalarin
icinde yer almayan baska bazi faktorlerin de AHKHN yapi-
lacak hastalarda bireysel olarak g6z 6niinde bulundurul-
masi gerektigini diisindiirmektedir. AHKHN 6ncesi demir
yukl bunlarin baginda gelmekte ve artmis demir yikinin
AHKHN sonuglarini olumsuz etkiledigini bildiren yayinlarin
sayisi giderek artmaktadir (4,5).

Eritrosit transflizyonlar akut 16semili hastalarda de-
mir birikiminin en 6nemli sebebidir (6). AHKHN sonrasi
donemdeki prevalansi %32’lere ulasmaktadir (7). Tani igin
altin standart karaciger biyopsisidir (8). Son zamanlarda in-
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vaziv olmayan bir ydntem olan karaciger T2* manyetik re-
zonans goriintiilemesi (MRG) biyopsinin yerini almistir (9).
Ancak serum ferritin (SF) dizeyi 6lcim her iki yonteme
gore daha kolay ve ucuz olmasi sebebiyle tercih edilmekte-
dir. inflamasyon, karaciger hastaligi ve inefektif eritropoez
gibi durumlar SF diizeylerini yiikselterek yanlis yorumlan-
masina yol acabilmektedir. Ancak hiperferritinemi icin esik
deger olarak SF > 1000 ng/mL olarak alindiginda transfuiz-
yon iliskili karaciger hasarinin dnemli bir gdstergesi oldu-
gu bildirilmistir (10).

Bu calismada, nakil dncesi SF dlizeyi 6l¢imu ile tanim-
lanan agsirt demir yikinin akut 16semide allojenik nakil
sonuglari lizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu kesitsel calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde Ocak
2005-Aralik 2012 tarihleri arasinda akut 16semi nedeniyle
AHKHN uygulanan ve AHKHN 6ncesi en az (¢ ay icinde SF
diizeyi 6lcimi yapilmis olan hastalar dahil edildi. Hasta-
lar demir yiiklenme durumlarina goére iki gruba ayrildi:
AHKHN 6ncesi SF < 1000 ng/mL olanlar ve SF = 1000 ng/
mL olanlar. Hastalarin tibbi kayitlari demografik, hastalk
ve nakil ozellikleri agisindan retrospektif olarak incelendi.
Gruplar genel sagkalim (OS), hastaliksiz sagkalim (DFS),
TiM, akut GVHH ve kronik GVHH, engrafman durumu, 16ko-
sit ve trombosit engrafmanina kadar gegen siire ve AHKHN
sonrasi invaziv mantar enfeksiyonu (IME) insidansi acisin-
dan karsilastirildi. Normal dagilmayan stirekli degiskenler
icin ortanca, minimum ve maksimum degerler verildi. De-
giskenler ve AHKHN sonrasi sonuclarin karsilastiriimasinda
varyans analizi icin ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kul-
lanildi. Sagkalim hesaplamalar Kaplan-Meier yontemi ile
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yapildi. AHKHN 6ncesi demir yiiklenmesinin sagkalim so-
nugclar tGzerindeki bagimsiz etkilerini belirlemek amaciyla
potansiyel karistirici faktorler icin ayarlanan Cox regresyon
analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde en istatistiksel ve
klinik diizeyde anlamlilik tastyan faktérlerin OS, DFS ve TiM
Uzerindeki etkilerini analiz etmek amaciyla, bu degiskenler
artik analiz yontemleri (Schoenfeld ve Martingale) tarafin-
dan degerlendirildikleri bir Cox orantili tehlike modeline
asamali olarak girildiler (11). Tim analizler IBM SPSS Sta-
tistics for Windows version 20.0 (IBM Corp. released 2011.
Armonk, NY, USA) yazim kullanilarak yapildi ve p< 0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Belirtilen zaman araliginda AHKHN uygulanan 257
hasta oldugu goruldi. Bunlarin 132 (%51.4)'si AHKHN 6n-
cesi en az U¢ ay icinde SF dizeyi 6lcimi yapilmadigi icin
calisma disi birakildi. Geri kalan 125 hastanin AHKHN sira-
sindaki ortanca yasi 35 (16-67) ve %56.8 (n= 71)'i erkekti.
Hazirlama rejimi olarak hastalarin %86.4 (n= 108)'linde
miyeloablatif (MA) ve %13.6 (n= 17)'sinda MA olmayan re-
jimler tercih edilmisti.

AHKHN 6ncesi SF dlizeyine gore degerlendirildiklerin-
de hastalarin %52.8 (n= 66)'inde demir ylklenmesi mev-

cuttu. Demir ylklenmesi olan ve olmayan gruplarda yas,
cinsiyet, akut l6semi tipi, tanidan AHKHN'ye gegen siire
benzerdi (Tablo 1). Alternatif kok hiicre kaynaklar (kordon
kani ve haploidentik verici) ve MA olmayan hazirlik rejimle-
ri demir yiiklenmesi olan grupta daha fazla tercih edilmisti
(sirastyla, p=0.03 ve p=0.009) (Tablo 1).

Demir ylklenmesi olmayan grupta OS ve DFS anlam-
Il olarak ylksek bulundu (sirasiyla, p= 0.009 ve p= 0.003)
(Sekil 1). Demir yiiklenmesi olan grupta TIM anlamli se-
kilde yiiksekti (p= 0.004) (Sekil 1). Engrafman basarisizligi
ve kronik GVHH demir yuklenmesi olan grupta daha sik
go6zlenmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
It bulunmadi (sirastyla, p= 0.07 ve p= 0.11) (Tablo 1). N&t-
rofil ve trombosit engrafmanina kadar gegen siire gruplar
arasinda benzerdi (Tablo 1). Akut GVHH sikligi acisindan
gruplar arasinda fark izlenmedi (Tablo 1). AHKHN sonrasi
IME insidansi demir yiiklenmesi olan grupta daha yiiksek
bulundu (p=0.005) (Tablo 1). AHKHN &ncesi demir yiiklen-
me durumu ve hazirlama rejimi tipini iceren ¢ok degiskenli
analizde demir yuiklenmesinin OS lizerindeki etkisini hazir-
lama rejiminden bagimsiz olarak stirdiirdigu izlendi (sira-
styla, p=0.03 ve p= 0.06). Yine DFS icin yapilan ¢ok degis-
kenli analizde demir yliklenmesinin hazirlama rejiminden
bagimsiz olarak etkisini strdurdigu goérildi (sirasiyla,

Tablo 1. Hastalarin genel dzellikleri

Demir yiiklenmesi Demir yiiklenmesi

yok (n=59) var (n=66) P
Yas, ortanca (min-maks) 35 (16-67) 34 (17-62) 0.55
L Erkek 35(59.3) 36 (54.5)
Cinsiyet, n (%) 0.59
Kadin 24 (40.7) 30 (45.5)
HLA tam uyusumlu 52 (88.1) 50 (75.8)
PN, . o Tek antijen uyusumsuz 7(11.9) 7 (10.6) AOE
ANERLEECL DG Kordon kani - 8(12.1) :
Haploidentik - 1(1.5)
. L Akut lenfoblastik [6semi 15 (25.4) 16 (24.2)
Akut [6semi tipi, n (%) . s . 0.88
Akut miyeloid 16semi 44 (74.6) 50 (75.8)
Tanidan AHKHN'ye gecen siire (ay), ortanca (min-maks) 9.9 (3.3-75.5) 11.9 (0.9-127.6) 0.38
T MA 56 (94.9) 52 (78.8)
Hazirlama rejimi, n (%) 0.009
MA olmayan 3(5.1) 14 (21.2)
Tam remisyon 56 (94.9) 55 (83.3)
AHKHN sonrasi yanit, n (%) . 0.04
Diger 3(5.1) 11(16.7)
Yok 2(34) 8(12.1)
Engrafman, n (%) 0.07
Var 57 (96.6) 58 (87.9)
Notrofil engrafmanina kadar gecen suire (giin), ortanca (min-maks) 17 (11-32) 17.5 (10-45) 0.88
Trombosit engrafmanina kadar gegen siire (glin), ortanca (min-maks) 13 (5-28) 14 (6-85) 0.06
Yok 31 (52.5) 36 (55.4)
Akut GVHH, n (%) 0.75
Var 28 (47.5) 29 (44.6)
. Yok 17 (34.7) 8(19.5)
Kronik GVHH, n (%) 0.11
Var 32(65.3) 33 (80.5)
. X . Yok 44 (74.6) 33 (50.0)
AHKHN sonrasi invaziv mantar enfeksiyonu, n (%) 0.005
Var 15 (25.4) 33 (50.0)

AHKHN: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, GVHH: Graft versus host hastaligi.
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Sekil 1. Demir yiiklenme durumuna gore hastaliksiz ve genel sagkalim ve transplant iliskili mortalite.

p= 0.01 ve p= 0.05). TiM icin yapilan cok degiskenli ana-
lizde de demir yliklenmesi hazirlama rejiminden bagimsiz
olarak etkisini strdirmekteydi (sirasiyla, p= 0.02 ve p=
0.12).

TARTISMA ve SONUC

Mevcut literatiirde hematolojik kanserler icin SF du-
zeyi = 1000 ng/mL esik deger olarak kabul edilerek sapta-
nan AHKHN 6ncesi demir yliklenme sikhgr %32-58 arasin-
da bildirilmektedir ve bizim bulgularimizla da uyumludur
(12). Bizim Gnitemiz gibi AHKHN 6ncesi demir yiklenme
prevalansinin yiiksek oldugu merkezlerde nakil planlanan
her hasta icin rutin olarak demir durumunun degerlendi-
rilmesi 6nerilmektedir (13).

Bircok mevcut calismada AHKHN 6ncesi demir yuk-
lenmesinin sagkalim sonuclarini olumsuz etkiledigi bildi-
rilmistir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde AHKHN
oncesi ylksek SF diizeylerinin OS ve DFS'de anlamli azal-
maya sebep oldugu, TIM ve kan dolasimi enfeksiyon sikli-
ginda artis ve kronik GVHH insidansinda azalma ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (4). Akut GVHH insidansi Gizerinde
etkisi gorilmemistir. Calismamiza dahil edilen hastalik-
larin &zelliklerini dikkate aldigimizda demir yiiklenmesi
olan grupta MA olmayan hazirlama rejimlerinin daha ¢ok
tercih edilmis olmasi ve alternatif kok hiicre kaynaklarinin
bu grupta daha sik kullanilmis olmasi bu hasta grubunun
daha yiksek riskli ve saldirgan hastalik tipine, komorbi-
dite yukiine ve dusuk klinik performans durumuna sahip
olabileceklerini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, bu grupta
sagkalim izerine olumsuz etki edebilecek bir secim biasi
olasihgr akla gelmektedir. Ancak ¢ok degiskenli analizler-
de demir yliklenmesinin sagkalim parametreleri Gizerinde
bagimsiz etkisini sirdiirdigu gorilmastir. Ayrica tanidan
AHKHN'ye gecen siirenin her iki grupta benzer olmasi, her
iki gruptaki hastalarin da benzer sayida kemoterapi siklu-
su aldiklarini, dolayisiyla hastalik riski dagiliminin her iki
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grupta benzer olabilecegini disiindiirmektedir. Akut ve
kronik GVHH icin bizim g6zlemlerimiz de literatiirle ben-
zerdir. Gézlemledigimiz IME insidansi artisi daha énce de
bildirilmis ve 6zellikle AHKHN 6ncesi SF > 1550 ng/mL
olan hastalarda riskin daha yiiksek oldugu vurgulanmistir
(14).

Calismamizin bulgulan AHKHN o6ncesi yiiksek SF di-
zeylerinin nakil sonrasi sagkalimi olumsuz etkiledigine
ve IME gibi ciddi morbiditelerin sikigini artirdigina isaret
eden mevcut literatir verilerini desteklemektedir. SF dii-
zeylerini azaltmaya yonelik tedbirler (eritrosit transfiiz-
yonlarinin mimkiin oldugunca kisitlanmasi, selasyon te-
davisi vs.) olasilikla sonuclarda diizelme saglayabilir. Cok
merkezli bir faz | calismada deferasiroksun AHKHN sonrasi
tedricen 10 mg/kg maksimum doza cikilarak uygulandi-
ginda SF dizeylerini dnemli bir yan etkiye sebep olmak-
sizin anlamh olarak diistirdigu gosterilmistir (15). Mevcut
bulgularimiza gore SF diizeyleri bu grup hastalarda risk
degerlendirme amaciyla kullanilabilir. Ancak SF diizeyleri-
ni azaltmaya yonelik girisimlerin AHKHN sonuclarini nasil
etkiledigine iliskin elimizde heniiz somut veriler bulun-
mamaktadir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alin-
madi. GCalisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili
ticari baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlir taranmasi: US, HE, MG, MM, ZMO; Verilerin
Toplanmasi: Tum yazarlar; Makalenin Yazimi: US, HE, MG,
MM, ZMO.
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