ARASTIRMA =——=

LLM Dergi 2024;8(2):65-72 » 10.5578/1lm.202402138

Akut Lenfoblastik Losemide
Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre
Nakli Sonrasi Sitomegaloviriis
Reaktivasyonunun Etkileri:
Retrospektif Bir Analiz

Effects of Cytomegalovirus Reactivation

Following Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in Acute Lymphoblastic Leukemia:
A Retrospective Analysis

Ender KALACI'®, Didem SAHIN EROGLU'®, Giildane CENGIiZ SEVAL2®,
Muhit OZCAN2®, Pervin TOPCUOGLU?®, Selami Kocak TOPRAK?®,
Sinem CiVRiZ BOZDAG*®

' Ankara Universitesi Tip Fakaiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

*Bu ¢alisma 44. Ulusal Hematoloji Kongresinde sunulmustur.

0oz

Amacg: Sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu, allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (AKHN)
sonrasi 6nemli bir morbidite nedenidir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocukluk caginda daha
sik rastlanan bir hastaliktir. Bu sebeple, yetiskinlerde ALL nedeniyle yapilan AKHN sonrasi CMV
reaktivasyonunun etkileri tizerine sinirli bilgi mevcuttur. Bu retrospektif tek merkezli calisma, ALL
nedeniyle AKHN uygulanan yetiskin hastalarda, nakil sonrasi ilk 90 giin icerisinde saptanan CMV
reaktivasyonunun sonuglarini incelemeyi amaclamaktadir.

Hastalar ve Yontem: 2005-2018 yillari arasinda AKHN uygulanan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Calismaya ilk defa AKHN yapilan 111 ALL tanili yetiskin hasta dahil edildi. CMV viral
yuki gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi kullanilarak degerlendirildi.
CMV reaktivasyonu, ardisik iki plazma testinde 150 kopya/mL veya daha yliksek CMV DNA viral
yuki olarak tanimlandi. AKHN sonrasindaki ilk ti¢ ay icerisinde meydana gelen CMV reaktivasyo-
nunun etkileri degerlendirildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak yapildi. p<
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular: AKHN sonrasindaki ilk ti¢ ay icinde 78 hastada (%70.3) CMV reaktivasyonu tespit edildi Cengiz Seval G, Ozcan M, Topguoglu P,
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iliski g6zlenmedi (p= 0.231).

Sonug: Bu retrospektif analizde, yetiskin ALL hastalarinda AKHN sonrasi ilk ¢ ay icinde CMV Ya2|§ma Adresi
reaktivasyonu ile genel sagkalim veya niiks arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
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Objective: Cytomegalovirus (CMV) reactivation is a leading cause of morbidity following alloge- E-posta: scivriz@hotmail.com

neic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is
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ALL’de Nakil Sonrasi CMV'nin Etkileri

more commonly diagnosed in childhood. Therefore, limited information is available regarding the effects of CMV reactivation following
allogeneic HSCT in adults with ALL. This retrospective, single-center study aims to investigate the outcomes of CMV reactivation diag-
nosed within the first 90 days after transplantation in adult patients who underwent allo-HSCT due to ALL.

Patients and Methods: Patients who underwent allo-HSCT between 2005-2018 were retrospectively analyzed. A total of 111 adult
patients diagnosed with ALL who underwent their first HSCT were included in the study. CMV DNA copy numbers were detected using
a real-time quantitative polymerase chain reaction (PCR) test. CMV infection was defined as a CMV DNA load of 150 copies/mL or higher
in two consecutive plasma tests. The effects of CMV infection within the first three months post-HSCT were evaluated. Survival analyses
were conducted using the Kaplan-Meier method and log-rank test. The p< 0.05 is considered statistically significant.

Results: CMV reactivation was detected in 78 patients (70.3%) in the first three months after HSCT, and 53.1% (n= 59) of the patients
received preemptive ganciclovir. During the follow-up, 31.5% of the patients (n= 35) had a relapse, and 59.5% (66 patients) died. The
median overall survival was 32 months (95% Cl, 17.93-46.06), and no statistically significant difference was observed between patients
with and without CMV reactivation (28 months vs. 42 months, p= 0.659). No association was observed between CMV reactivation and
recurrence (p=0.231).

Conclusion: In this retrospective analysis, no significant association was observed between CMV reactivation within the first three months

after allo-HSCT and survival or relapse in adult patients with ALL.
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GiRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN), ylksek riskli veya
niiks etmis hastalarda kullanilan bir tedavi secenegidir ve
kiir potansiyeli saglamaktadir (1). AKHN sonrasi gelisen
enfeksiyonlar, morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nede-
nidir ve nakil sonrasi en sik gorilen viral enfeksiyon sito-
megalovirls (CMV) enfeksiyonudur (2,3).

AKHN alicllarinda, CMV enfeksiyonu neredeyse her
zaman latent virlislin reaktivasyonu sonucunda ortaya
cikar. AKHN alicilarinda CMV reaktivasyonunu tanimlama-
nin ve tedaviye ne zaman baslanacagina karar vermenin
zorluklari vardir (4). Bu hasta grubunda, CMV reaktivasyo-
nunu tanimlamak icin tim hastalarda kullanilabilecek tek
bir viral yik diizeyi yoktur. CMV reaktivasyonu tanisi ve
preemptif tedavi karari, viral ylik diizeyinin yani sira, viral
yuk dizeyinin degisimi, alici-donér CMV serolojisi, klinik
bulgular ve immiinsupresyon diizeyi gibi hastaya 6zgu
faktorler dikkate alinarak belirlenir (4,5). Tium hastalar icin
uygulanabilecek tek bir tanimin olmamasi, CMV reaktivas-
yonunun etkilerinin degerlendirildigi calismalarin yorum-
lanmasini gliclestirmektedir.

AKHN sonrasi CMV reaktivasyonu ile hematolojik niiks
riski arasindaki celiskili sonuglar bildirilmistir. Miyeloid
|I6semilerde, AKHN sonrasi CMV reaktivasyonunun niiks
riskini azaltabilecegi bildirilmistir (6-9). Ancak, AKHN son-
rast CMV reaktivasyonu ile ALL niiksi arasindaki iliskiye
dair sinirli bilgi bulunmaktadir. Bu tek merkezli retrospektif
calisma, CMV reaktivasyonunun ALLli yetiskin hastalarda
AKHN sonugclari Uzerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amaclamaktadir.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bolimiinde 2006-2018 yillari arasinda ALL tanisi ile ilk kez
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AKHN vyapilan hastalar retrospektif olarak analiz edildi.
Hastalar ve kok hiicre vericilerine ait veriler elektronik sag-
ik kayrtlan ve dosya kayitlari incelenerek toplandi.
Calismaya 18 yas ve lzerindeki hastalar dahil edildi.

Hazirlik rejimleri, miyeloablatif veya azaltilmis yogun-
luklu rejimler olarak ve anti-timosit globulin (ATG) kullani-
mina gore siniflandirildi (10). Hastalar, graft-versus-host
hastaligi (GVHH) profilaksisi acisindan iki grupta incelendi:
Kalsindrin inhibitori [siklosporin-A (CSA) veya takrolimus]
+ metotreksat (MTX) kombinasyonu, kalsinérin inhibitori
+ mikofenolat mofetil (MMF) kombinasyonu. ilaclar litera-
tirde Onerilen standart dozlarda uygulandi ve CSA ile
takrolimus kan konsantrasyonlar takip edildi (11).
Calismaya dahil edilen hastalara post-transplant siklofos-
famid uygulanmamistir.

CMV viral yiiki, gercek zamanl nicel polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) kullanilarak test edildi. Plazma ornekleri
icin testin tespit limiti 42 kopya/mL idi. CMV viral yiik,
naklin ilk 100 gliniinde haftada iki kez olctlda. Ardisik iki
plazma testinde 150 kopya/mL veya daha yiiksek CMV
viral ylku CMV reaktivasyonu olarak tanimlandi. Asiklovir
profilaksisi, ¢caligmaya dahil edilen tiim AKHN alicilarina
uygulandi; akraba donérlerden yapilan nakiller icin gtinliik
400 mg, akraba disi donérlerden yapilan nakiller i¢in glin-
lik 800 mg dozda uygulandi. CMV hastaligini 6nlemek
amaciyla riske gére ayarlanmis ve bireysellestirilmis bir
preemptif tedavi stratejisi uygulandi. Preemptif tedaviye
baslama karari icin tim hastalara uygulanabilecek tek bir
CMV viral yuk esik degeri olmamasi nedeniyle, CMV viral
yuk degerinin yani sira CMV viral yuk degisimi, T hiicre
deplesyonu, GVHH varhg, steroid kullanimi ve CMV IgG
serolojisi gibi bireysel risk faktorleri de dikkate alinarak
tedaviye baslandi. Plazma viral yiikii =150 kopya/mL olan
ve =1 mg/kg prednizon veya T hiicre deplesyonu tedavisi
uygulanan veya GVHH saptanan hastalar, plazma viral
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yukl =500 kopya/mL olan hastalar veya baslangi¢ diize-
yinden =5 kat viral yUk artisi tespit edilen hastalar preemp-
tif tedavi aldi. Calismaya dahil edilen hastalar icin preemp-
tif tedavi olarak gansiklovir kullanildi. Preemptif tedavi,
10-14 glin sure ile veya CMV viral ylku iki ardisik testte
Olclilemeyecek dlizeye dlisene kadar uygulandi. Calismada
nakilden sonraki ilk 90 gilin icinde meydana gelen CMV
reaktivasyonlari degerlendirildi. CMV hastaligi, organ
hasari ve etkilenen organda viral protein izolasyonu olarak
tanimlanmaktadir (4,5). CMV hastaliginin klinik gérinimd,
prognozu ve tedavi yaklagimlarinin CMV reaktivasyonun-
dan farkli olmasi nedeniyle, CMV hastaligi saptanan hasta-
lar calisma disi birakildi. Calisma igin taranan hasta popu-
lasyonunda CMV hastaligi saptanan Ug¢ hasta calismaya
dahil edilememistir.

Tam remisyon degerlendirilirken minimal kalinti hasta-
lik degerlendirilmedi. Niks, nakilden sonra kemik iligi,
periferik kan veya ekstramedyiller dokuda 16semik hiicrele-
rinin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlandi. Sadece
hematolojik niiks degerlendirildi; kimerizm kaybi veya
Philadelphia kromozomu pozitif hastalarda molekiler
niks degerlendirilmedi. Nakilden sonra remisyona girme-
yen hastalar calismaya dahil edilmedi. Niiks digsindaki her-
hangi bir nedene bagli 6liim, niiks disi mortalite (NRM)
olarak tanimlandi. Akut GVHH'nin (aGVHH) siddeti
Glucksberg olcegine gore belirlendi (12,13). Kronik GVHH
(cGVHH) tanisi, Ulusal Saglik Orgitiinin  [National
Institutes of Health (NIH)] uzlasi kriterlerine gére konuldu
(14).

Calismaya baslamadan énce Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan onay alinmistir (No. 01-08-2018).
Galisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak ydratilmstur.

istatistik

Aciklayici degiskenler, stirekli degiskenler icin ortala-
ma (+ standart sapma) ve kategorik degiskenler icin ortan-
ca, uc¢ degerler (minimum-maksimum) veya ¢eyrekler arasi
araliklar (Q1-Q3, IQR) ile ifade edildi. Parametrik olmayan
stirekli ve kategorik verilerin analizi icin Mann-Whitney U
testi ve ki-kare/Fisher'in exact testi uygulandi. Genel sag-
kalim (GS), tanidan 6lim ya da son takip tarihine kadar
olan sire olarak hesaplandi. GS tahminleri Kaplan-Meier
yontemi ile yapildi ve gruplar log-rank testi ile karsilastiril-
du. istatistiksel anlamlilik icin p< 0.05 kabul edildi. Veri
analizinde SPSS 25 Windows strimd (IBM Corp, Armonk,
NY, ABD) kullanild.

BULGULAR

Yuz otuz dokuz hastanin verileri incelendi. On sekiz
hasta takiplerine devam etmedi ve yedi hastaya ikinci nakil
uygulandi. Uc hasta da CMV hastaligi saptanmasi nedeniy-
le calismaya dahil edilmedi. Sonug olarak, toplam 111

hasta analize dahil edildi. Ortanca yas 28 (18-60) olarak
hesaplandi. Hastalarin 78 (%70.3)i 35 yasin altindaydi ve
71 (%64)'i erkekti. Calismaya dahil edilen hastalarin 81
(%72.9)'i B hiicre kokenli ALL, 30 (%27.1)'u ise T hiicre
kokenli ALLdir. Ayrica, calismaya dahil edilen hastalarin 20
(%18)'sinde Philadelphia kromozomu pozitiftir. AKHN sira-
sinda 32 hasta (%28.8) tam remisyonda degildi. Altmis bir
hasta (%54.9) HLA tam uyusumlu akraba dondrden, 21
hasta (%18.9) HLA tam uyusumlu akraba disi dondrlerden
kok hiicre aldi. Akraba grubunda yedi tane haploidentik
dondr vardi. Nakillerin %60.3'inde (67 nakil) hem alici
hem de dondriin serum CMV IgG serolojisi pozitifti.
Calismada 97 hastada (%87.4) periferik kan, sekiz hastada
(%7.2) kemik iligi ve alti hastada (%5.4) kordon kani kok
hiicre kaynadi olarak kullanilmistir. Hazirlik rejimlerinin
¢ogunda total viicut 1sinlamasi (TBI) kullanildi (95 nakil,
%85.5). Calismaya dahil edilen 111 hastanin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tanidan itibaren ortanca takip suiresi 81 ay (%95 Cl:
59.51-102.48) ve tanidan transplantasyona kadar gegen

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

Yas, Ortanca 28 (18-60)
Sayi (%)
Cinsiyet
Erkek 71 (64.0)
Nakil Oncesi Durum
ilk tam remisyon 52 (46.8)
ikinci tam remisyon 27 (24.3)
Remisyonda degil 32(28.8)
Verici Tipi
HLAT tam uyusumlu akraba 61 (55.0)
HLA tam uyusumlu akraba dis 21(18.9)
HLA uyusumsuz akraba 5 (4.5)
HLA uyusumsuz akraba disi 24 (21.6)
Verici ve Alict CMV* IgG Serolojisi
Dondr negatif/alici negatif 2(1.8)
Dondr negatif/alici pozitif 15 (13.5)
Dondr pozitif/alici negatif 2(1.8)
Dondr pozitif/alici pozitif 67 (60.3)
Bilinmiyor 25(22.2)
Hazirlik Rejimi
ATG® iceren 41 (36.9)
ATG icermeyen 70 (63.1)
GVHH' Profilaksisi
CNI? +MTXP 99 (89.2)
CNI+MMF< 12(10.8)

THLA: Insan I8kosit antijeni; *CMV: Sitomegaloviriis; SATG: Anti-timosit globu-
lin; 'GVHH: Graft-versus-host hastaligi; °CNI:  Kalsinérin inhibitord;
bMTX: Metotreksat; “MMF: Mikofenolat mofetil.
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ortanca suire 11 ay (IQR: 7-18) olarak hesaplandi. Nakilden
sonraki ilk 90 gun icerisinde hastalarin 78 (%70.3)'inde
CMV reaktivasyonu tespit edildi; 33 (%29.7) hastada CMV
reaktivasyonu saptanmadi. CMV reaktivasyonu en sik
nakilden sonraki 30-60 giin arasinda tespit edildi (n= 52,
%56.8). CMV reaktivasyonu saptandiginda ortanca CMV
viral kopya sayisi 437 (150-16817) kopya/mL ve dlgiilen
maksimum viral kopya sayisi ortanca 1055 (150-1577130)
kopya/mL idi. CMV reaktivasyonu saptanan hastalarda,
preemptif gansiklovir tedavisinin baslamasindan CMV
viral yikinin 150 kopya/mLnin altina inmesine kadar
gecen slre ortanca 11 (5-34) giin olarak hesaplandi. CMV
reaktivasyonu olan ve olmayan hastalarin klinik ve labora-
tuvar Ozellikleri benzerdi (Tablo 2). Nakil sonrasi ilk 90
glinde 59 hastaya (%53.1) preemptif gansiklovir uygulandi.
Takip stiresince 18 (%16.2) hastada siddetli (derece 3 veya
4), 18 (%16.2) hastada orta siddette (derece 2) ve 27
(%24.3) hastada hafif siddette (derece 1) aGVHH gelisti.
Hastalarin 45 (%40.5)'inde cGVHH tanisi konuldu.

Takipte 36 (%32.4) hastada niiks saptandi. AKHN ile
niks arasindaki ortanca sire Uc ay (IQR: 2-7) olarak hesap-
landi. Niks ile iliskili olabilecek faktorler analiz edildi. Tek
degiskenli analizde transplantasyon 6ncesi hastalik duru-
mu (remisyonda vs. digerleri p=0.012) niiksle iliskili bulun-
du. Bulgular Tablo 3'te gdsterilmistir. Istatistiksel olarak
anlamli tek bir degisken saptanmasi nedeniyle niks ile
iliskili degiskenlere ait cok degiskenli analiz yapilmadi.

Tablo 2. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

Otuz bes hastada (%31.5) NRM gozlendi. NRM'ye yol
acan nedenler arasinda sepsis [8 (%7.2)], GVHH [8 (%7.2)],
fungal enfeksiyonlar [4 (%3.6)], pnémoni [4 (%3.6)], kemik
iligi aplazisi [2 (%1.8)], kanama [2 (%1.8)], solunum yet-
mezligi [2 (%1.8)], veno-okliziv hastalik [1 (%0.9)], menen-
jit [1 (%0.9)], tiflit [1 (%0.9)], osteomiyelit [1 (%0.9)] ve
belirlenemeyen nedenlerle ani 6lim [1 (%0.9)] bulunmak-
tadir.

Takip siresince, toplam 66 hasta (%59.5) hayatini kay-
betti. Ortanca genel sagkalim 32 ay (%95 Cl, 17.93-46.06) ve
bes yillik genel sagkalim %39 olarak hesaplandi (Sekil 1).
CMV reaktivasyonu tespit edilen hastalarda ortanca genel
sagkalim suresi sayisal daha kisa olmasina ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla 28 ay ve
42 ay, p= 0.659) (Sekil 2). Tek degiskenli analizde transplan-
tasyon Oncesi remisyonda olan hastalarin genel sagkalimi
onemli él¢tide daha uzun bulundu (sirasiyla 61 ay ve 20 ay;
p< 0.001). Tek degiskenli analizler Tablo 4'te sunulmustur.
istatistiksel olarak anlamli tek bir degisken saptanmasi
nedeniyle genel sagkalim ile iliskili degiskenlere ait ¢ok
degiskenli analiz yapilmadi. aGVHH hastaligi saptanan has-
talar degerlendirildiginde, CMV reaktivasyonu olmayan
grupta ortanca sagkalimin daha uzun oldugunu gézlemle-
dik (ortancaya ulasilamamis vs. 25 ay, p= 0.032) (Sekil 3).

CMV* Reaktivasyonu CMV Reaktivasyonu
Olmayan, n (%) Olan, n (%) p
Yas, Ortalama (+ SD) 30.00 (+ 11.02) 30.71 (£ 10.26) 0.469
. 1. veya 2. remisyon 25 (75.8) 54 (69.2) 0.488
Nakil Oncesi Durum
Remisyonda degil 8(24.2) 24 (30.8)
HLA* tam uyusumlu akraba 22 (66.7) 39 (50.0) 0.447
HLA tam uyusumlu akraba disi 5(15.2) 16 (20.5)
Verici Tipi
HLA uyusumsuz akraba 1(3.0) 4 (5.1)
HLA uyusumsuz akraba disi 5(15.2) 19 (24.4)
Dondr negatif/alici negatif 1(3) 1(1.3) 0.724
Donor negatif/alici pozitif 3(9.1) 12 (15.4)
Verici ve Alict CMV IgG Serolojisi Donér pozitif/alici negatif 0(0) 2(2.6)
Dondr pozitif/alici pozitif 21 (63.6) 46 (59.0)
Bilinmiyor 8(24.2) 17 (21.8)
ATG® icermeyen 22 (66.7) 48 (61.5) 0.609
Hazirlik Rejimi
ATG iceren 11(33.3) 30(38.5)
CNP+MTXP 30(90.9) 69 (88.5) 0.704
GVHD? Profilaksi
CNI+MMF¢ 3(9.1) 9(11.5)
Siddetli aGVHH Var 2(6.1) 16 (20.5) 0.059
Kronik GVHH Var 14 (53.8) 31 (44.9) 0.438

fCMV: Sitomegalovirts; *HLA: insan I6kosit antijeni; *ATG: Anti-timosit globulin; *GVHH: Graft-versus-host hastaligi; *CNI: Kalsindrin inhibitord; bMTX: Metotreksat;

‘MMF: Mikofenolat mofetil.
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Tablo 3. Niiks ile iligkili faktorler

Niiks
Olmayan, n (%) Olan, n (%) p
Yas, Ortalama (+ SD) 30.49 (11.20) 30.50 (11.76) 0.487
Erkek 45 (60.0) 26(72.2)
Cinsiyet 0.209
Kadin 30 (40.0) 10 (27.8)
B hiicre kokenli 54 (72.0) 27 (75)
Alt Tip 0.739
T hticre kokenli 21 (28.0) 9 (25)
. Remisyon 59 (78.7) 20 (55.6)
Nakil Oncesi Durum 0.012
Aktif hastalik 16 (21.3) 16 (44.4)
HLAT tam uyusumlu akraba 38 (50.7) 23 (63.9)
HLA tam uyusumlu akraba disi 15 (20.0) 6(16.7)
Verici Tipi 0.146
HLA uyusumsuz akraba 2(2.7) 3(8.3)
HLA uyusumsuz akraba disi 20 (26.7) 4(11.1)
Dondr negatif/alici negatif 1(1.3) 1(2.8)
Donér negatif/alici pozitif 12(16.0) 3(8.5)
Verici ve Alici CMV* 1gG Serolojisi Donér pozitif/alici negatif 0 2(5.6) 0.224
Dondr pozitif/alici pozitif 46 (61.3) 21 (58.3)
Bilinmiyor 16 (21.3) 9 (25.0)
ATG® icermeyen 46 (61.3) 24 (66.7)
Hazirlik Rejimi 0.568
ATG iceren 29 (38.7) 12 (33.3)
CNI? +MTX> 66 (88) 33(91.7)
GVHH? Profilaksisi 0.560
CNI+MMF< 9(12) 3(8.3)
CMV Reaktivasyonu Var 50 (66.7) 28 (77.8) 0.231
Preemptif Gansiklovir Var 38 (50.7) 21 (58.3) 0.449
Siddetli *GVHH Var 12 (16.0) 6(16.7) 0.929
Kronik GVHH Var 30 (47.6) 15 (46.9) 0.945

THLA: insan l6kosit antijeni; *CMV: Sitomegaloviris; *ATG: Anti-timosit globulin; ‘GVHH: Graft-versus-host hastaligi; °CNI: Kalsinorin inhibitorl; PMTX: Metotreksat; “MMF:
Mikofenolat mofetil.
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Sekil 1. Genel sagkalim (tiim hastalar). Sekil 2. CMV reaktivasyon durumuna gére genel sagkalim.
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Sekil 3. aGVHH saptanan hastalarda CMV reaktivasyon du-
rumuna gére genel sagkalim.

TARTISMA ve SONUC

AKHN sonrasi CMV reaktivasyonunun morbidite ve
mortaliteyiarttirdigi kabul edilmektedir (2,3). Caismamizda
nakil sonrasi ilk 90 gtin icinde saptanan CMV reaktivasyo-
nunun genel sagkalim Gzerinde bir etkisi gézlenmemistir.
CMV reaktivasyonu saptanan hastalarin genel sagkalim
sureleri, reaktivasyon saptanmayan hastalara benzer
bulunmustur (sirasiyla 28 ve 42 ay, p= 0.659). Ancak, sade-
ce aGVHH hastaligi saptanan hastalar degerlendirildiginde
CMV reaktivasyonu olmayan grupta ortanca sagkalim

Tablo 4. Genel sagkalim igin tek degiskenli analiz

daha uzundu (p= 0.032). Ayrica, AKHN sonrasinda erken
doénemde goriilen CMV reaktivasyonunun, nuks ile iliskisi
g6zlenmemistir (p= 0.231).

Calismamizda, CMV reaktivasyonunun genel sagkalim
lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir kisalma ile iligkilen-
dirilememesi, yetersiz drneklem bulyukligu ile iliskili olabi-
lir. Ayrica calismaya dahil edilen hasta populasyonu, iyile-
sen tibbi bakim standartlari ve dolayisiyla sekonder enfek-
siyonlarin ve GVHH'nin daha etkili dnlenmesi ve tedavisiy-
le de bu sonuca katkida bulunmus olabilir. CMV reaktivas-
yonunun tani ve takip yontemlerindeki farkliliklar da, sag-
kalim sonuclarinin literatirle farklilik géstermesine neden
olmus olabilir. Sadece aGVHH saptanan hastalar degerlen-
dirildiginde, CMV reaktivasyonunun daha kisa sagkalim ile
iliskili oldugu gozlenmistir. Alt grup analizlerinin kiicuk
orneklem buyukligli nedeniyle sinirlamalari olmasina
ragmen bu bulgu dikkate degerdir ve ileri arastirmalarin
yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Virolojik izlem ve preemptif yaklasim, AKHN sonrasi
CMV hastaliginin 6nlenmesi icin standart yaklasimdir
(15-17). CMV-DNA PZR ya da pp65 antijenemi testi ile CMV
reaktivasyonunun saptanmasi ve preemptif tedavi uygu-
lanmasi CMV hastalidi riskini belirgin olarak azaltmaktadir.
AKHN alicilarinda CMV viral yik izlemi icin pp65 antijene-
mi testi yerine kantitatif PZR tercih edilmelidir (18,19).
Literatlirde, CMV reaktivasyonu tanimi ve preemptif teda-
viye baslama stratejilerinin dnemli dlctide farkliliklar gos-
terdigi gorilmektedir (2,4-9). CMV reaktivasyonu tanisi i¢in
farkli nakil merkezlerinde 100-1000 kopya/mL arasinda

Tek Degiskenli Analiz

Ortanca Genel Sagkalim, Ay (%95 Cl) p?

Yas
<35 yas 38(23.95-52.05)

0.538
=35 yas 41 (16.28-65.71)
Nakil Oncesi Durum
Remisyonda 61 (34.89-87.10)

<0.001

Remisyonda degil 20 (13.67-23.32)
Nakil Sonrasi ilk 90 Giinde CMV® Reaktivasyonu
Yok 42 (0.00-87.99)

0.659
Var 28 (15.11-40.88)
Preemptif Gansiklovir
Yok 61 (22.35-99.64)

0.119
Var 26 (16.72-35.27)
Siddetli Akut GVHH®
Yok 42 (18.53-65.46)

0.116
Var 25 (19.05-30.94)

2p degeri log-rank testi ile hesaplandi.
bSitomegalovirls, ‘Graft-versus-host hastaligi, dulasilamadi.
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esik degerler kullanilmis ya da viral ylkte artis miktari
degerlendirilmistir. Yiksek doz kortikosteroid tedavisi
uygulanan, T-hiicre deplesyonu yapilan veya kordon kani
grafti kullanilan yiksek riskli hastalarda, preemptif tedavi-
ye baslamak icin daha diisiik bir esik deger kullaniimasi
onerilmektedir. Calismamizda CMV reaktivasyonu, kantita-
tif CMV-DNA PZR testinde viral yiikln ardisik iki testte 150
kopya/mL veya daha yiiksek olmasi olarak tanimlandi. Bu
esik deger, yiksek riskli hastalarda CMV hastaliginin énlen-
mesi icin literatlirde dnerilen esik degerlere uygun oldugu
icin kullanildi (4,5). HLA uyumu, CMV serolojisi, steroid
kullanimi, immiinsupresyon seviyesi ve GVHH gibi faktor-
lerin her hasta icin degiskenlik gostermesi sebebiyle, reak-
tivasyon tanisi icin CMV viral yuk esik degerleri kisisellesti-
rilmesi ve her hastaya 6zel olarak belirlenmesi 6nerilen bir
yaklasimdir (4). Bazi calismalarda CMV reaktivasyonu tani-
mi olarak preemptif tedavinin baslanmasi daha basit ve
pratik bir yaklasim olarak kabul edilmistir (6).
Arastirmamizda, belirlenen esik degerinin tizerinde viral
yuk tespit edilen 78 hasta (%70.3) CMV reaktivasyonu ola-
rak kabul edilmistir; ancak, bu hastalardan sadece 59
(%53.1)'una preemptif gansiklovir uygulanmistir.
Galismamizda preemptif gansiklovir uygulanan hastalarin
genel sagkalimi da bir farklilik gdstermemistir (p= 0.119).
Galismanin retrospektif tasarimi gdz oniine alindiginda,
hekimlerin klinik degerlendirmeleri dogrultusunda tedavi
kararlari almis olmalari nedeniyle, metot kisminda belirti-
len preemptif tedavi baslangi¢ kriterlerinin disinda kalan
hastalarda da gansiklovir uygulanmis olabilir. Bu durum,
calismanin retrospektif dizaynindan kaynaklanan ve
sonuclarinin genellenebilirligini kisitlayan bir faktordir.
Cok farkl klinik 6zelliklere sahip AKHN alicilari gibi hetero-
jen bir hasta grubunda, CMV reaktivasyonu tanimi icin
preemptif tedavi baslangicinin kullanilmasinin prospektif
arastirmalarla test edilmesinin uygun olabilecegi kanaatin-
deyiz. Tanimlamalarin farkli olabilecedi g6z 6niline alindi-
ginda, CMV reaktivasyonu ve sonuclari (izerine yapilan
calismalarin dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir.

Calismamizda AKHN sonrasinda erken donemde gori-
len CMV reaktivasyonunun nuks ile iliskisi gozlenmemistir
(p= 0.231). Literatlirde CMV reaktivasyonu ile hematolojik
niiks arasindaki iliskiye dair celiskili sonuglar bildirilmistir
(6-9,20-21). Bazi arastirmalar, miyeloid |6semi nedeniyle
AKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu sonrasi nik-
siin azaldigi sonucuna ulasmistir (6-9). Yakin dénemde
yapilan ve 2000'den fazla hastanin degerlendirildigi retros-
pektif bir analizde ise CMV reaktivasyonu ALLde daha
disuk niks sikligiyla iliskili bulunmustur (HR, 0.81; %95
GA, 0.66-0.99; p= 0.045) (21). Ancak, bu sonuglari yorum-
larken dikkate alinmasi gereken 6nemli bir nokta, ¢alisma-
larda CMV reaktivasyonunun tani, takip ve tedavi yakla-
simlarinin farkhliklar gostermesidir. Hasta poplilasyonla-

rindaki farkliliklar, nakil rejimleri, immunsupresyon diizey-
leri, GVHH sikhgi ve CMV tani-tedavi yontemleri gibi ¢ok
sayida degiskenin bulunmasi, calismalarin sonuclarinin
yorumlanmasini ve karsilastirilmasini zorlastirmaktadir.
Sonug olarak, mevcut kanitlar CMV reaktivasyonu ile niiks
arasindaki iliskiyi kesin bir sekilde aydinlatmaya olanak
tanimamaktadir.

Calismamizin en onemli kisithiliklarn arasinda retros-
pektif tasarimi ve az sayidaki hasta sayisi sayilabilir. Ayrica,
dusuk bir viral yuk esik degerine dayanan CMV reaktivas-
yonu tanimimizin elestiriye acik olabilecegini kabul etmek-
teyiz. Niiksti tanimlarken sadece hematolojik niiksii deger-
lendirmemiz ve kimerizm kaybi veya Philadelphia kromo-
zomu pozitif hastalarda molekiler niiksi degerlendirme-
memiz ¢alismanin diger bir kisithhgidir. Ancak, bu analizin
yalnizca yetiskin ALL hastalarinindan olusan homojen bir
kohortu olmasi nedeniyle kohortun 6nemli bulgular sagla-
digina inaniyoruz.

Sonug olarak, AKHN sonrasi ilk (i¢ ay icinde saptanan
CMV reaktivasyonunun, yetiskin ALL hastalarinda genel
sagkalim veya niks lzerinde herhangi bir etkisinin olma-
digini gézlemledik. Hastalarin cok cesitli klinik 6zellikleri
ve farkli tanisal yaklasimlar nedeniyle CMV reaktivasyonu-
nun tanimlanmasinda zorluklar olabilmektedir. Bu calis-
manin sinirhliklarina karsin, sonuclarimiz genis hasta
popllasyonlarini icerecek ve standardize edilmis CMV
reaktivasyonu tanimini kullanacak prospektif ¢alismalarin
planlanmasina yol goésterici olabilir.

Tesekkiir

Calismada hastalarin bakiminda yer alan tim doktorla-
ra, hemsirelere ve klinik calisanlara tesekkirlerimizi suna-
rz.
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