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Amac: Akut miyeloid [6semi (AML) cogunlukla yasli eriskinlerde gorilen hematolojik bir malig-
nitedir. Orta ve yuksek riskli yash AML hastalarinda tek kiratif tedavi secenegi allojeneik hema-
topoetik kok hiicre naklidir (AHKHN). Bu calismada merkezimizde AHKHN yapilan fit yash AML
tanili hastalarimizin sonuglarini degerlendirdik.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde 2004-2023 yillari arasinda AML tanisiyla AHKHN yapilan 60
yas ve Uzeri 44 hastanin AHKHN sonuclari geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 63 yil (60-72) olarak bulundu. Kirk dért
hastanin %45.5 (n= 20)'i kadin, %54.5 (n= 24)'i erkekti. Hastalarin %50 (n= 22)’sine birinci tam
yanitta iken nakil yapildi. Calismaya katilan hastalarin %47.7 (n= 21)'sinde akut graft versus host
hastaligi (GVHD), %27.3 (n= 12)'linde kronik GVHD gorildl. Hastalarin %25 (n= 11)'inde hasta-
lgin niiks ettigi tespit edildi. Olen 28 hasta (%63.6) degerlendirildiginde en sik 8liim nedeninin
enfeksiyon oldugu goriildi. Medyan genel sagkalim (OS) 12.3 ay, bir yillik OS %52.5, tg¢ yillik OS
ise %35'ti. Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 12 ay olarak bulundu. Kirk bes yas alti vericiler-
den nakil yapilanlarda medyan OS 22.2 ay, 45 yas ve Ustu vericilerden nakil yapilanlarda ise 10.1
ay olarak bulundu. Ancak OS, PFS ve hastalik niikst acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmadi (sirasiyla; p= 0.432, p= 0.389, p= 0.592). Sadece yasayan hasta sayisi
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir fark vardi (p= 0.041). Kirk bes yas ve Uisti vericiden
nakil yapilan 17 hastanin sadece %17 (n= 3)'sinin yasadigi goruldu. Hastalar 60-65 yas, 65-70 yas
ve 70 yas Uzeri olanlar olmak tizere Ui¢ gruba ayrildiginda da OS agisindan gruplar arasinda fark
izlenmedi (p= 0.289).
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Yash Fit AML'de Allojeneik Nakil Sonuclari

Patients and Methods: The AHSCT results of 44 patients aged 60 and over who underwent AHSCT with the diagnosis of AML between
2004 and 2023 in our center were retrospectively analyzed.

Results: The median age of the patients included in the study was found to be 63 years (60-72). Forty-five point five percent of the 44
patients were female (n= 20) and 54.5% (n= 24) were male. Fifty percent of the patients (n= 22) underwent transplantation while they
were in the first complete response. In the study, 47.7% (n= 21) of the patients had acute graft-versus-host disease (GVHD) and 27.3% (n=
12) had chronic GVHD. Relapse of the disease was detected in 25% (n= 11). When the 28 patients who died (63.6%) were evaluated, it was
seen that the most common cause of mortality was infection. Median overall survival (OS) was 12.3 months, 12 month OS was 52.5%, and
3 year OS was 35%. Median progression free survival (PFS) was found to be 12 months. OS was found to be longer in patients who received
transplants from donors under the age of 45, compared to those who received transplants from donors aged 45 and over (median OS 22.2
months vs. 10.1 months). However, there was no statistical difference between the two groups in terms of OS, PFS and recurrence (p=
0.432, p= 0.389, p= 0.592, respectively). Only the number of patients who survived showed a statistically significant difference between
the two groups (p= 0.041). It was observed that only 17% (n= 3) of the 17 patients who received transplantation from donors aged 45
and over were alive. When the patients were divided into three groups those aged 60-65, 65-70, and over 70 there was no difference in
OS between the groups (p= 0.289).

Conclusion: Our study’s findings imply that AHSCT is a safe and effective therapeutic option for elderly fit AML patients, and that prefer-

ring donors under the age of 45 in this patient group may improve outcomes.

Key Words: Elderly; acute myeloid leukemia; allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

GiRIiS

Eriskinlerde en sik gorilen akut I6semi ¢esidi olan akut
miyeloid [6semide (AML) tani sirasinda hastalarin %54’ 65
yas ve Uzerindedir. Yasla birlikte goriilme sikhgr artan
AMLde hastalarin tani sirasinda ortanca yasi 68 yildir (1).
Ozellikle orta ve yiiksek riskli AML'de potansiyel kiiratif tek
tedavi secenegdi allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli-
dir (AHKHN). Allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinde
dondr T hicrelerinin graft versus |6semi denilen immin
aracili yanitt bu kiratif etkiyi ortaya cikarmaktadir (2).
Gecmiste transplant iliskili mortalite oranlarinin ylksek
olmasi nedeniyle yash AML hastalarinda AHKHN cok tercih
edilen bir tedavi yontemi degildi. Ancak ginimizde
distk yogunluklu hazirlama rejimlerinin (RIC) kullaniima-
si, uygun dondr bulmanin daha kolay olmasi ve hastalara
daha iyi destek tedavilerinin sunulabilmesi nedeniyle yash
AML hastalarina yapilan AHKHN sayisi giderek artmaktadir
(3,4). Bu calismada merkezimizde AHKHN yapilan fit yasli
AML hastalarinin nakil sonuclarini degerlendirdik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya klinigimizin kok hiicre nakil Unitesinde
2004-2023 yillar arasinda AHKHN yapilan 60 yas ve Uzeri
44 hasta dahil edildi. Hastalarin tanimlayici ve klinik 6zel-
likleri ile genel sagkalimlari (OS), progresyonsuz sagkalim-
lari (PFS), AHKHN sonrasi gorilen komplikasyonlar ve
bunlara etki eden faktérler incelendi. Klinik arastirmalar
etik kurulu tarafindan ¢alisma onayi alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin verileri geriye doniik olarak hasta dosya-
larindan ve hastane elektronik saglik kayit sisteminden
elde edildi. Arastirmadaki verilerin sonuclari IBM SPSS
Statistics 27 programi kullanilarak analiz edildi, istatistiksel
analizde hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri icin
tanimlayici istatistikler kullanildi. Buttin sagkalhm analizleri
Kaplan-Meier metodu ile hesaplandi. p< 0.05 olan deger-
ler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya %54.5 (n= 24)'i erkek, %45.5 (n= 20)'i kadin
olan toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi
63 yil (60-72) olarak bulundu. %34.1 hastaya (n= 15) aktif
hastalik ve %2.3 hastaya (n= 1) primer refrakter olarak
AHKHN yapildi. Hasta 6zellikleri ve nakil sonrasi gorilen
komplikasyonlar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Kirk dért hastanin 3 (%6.8)'tinde primer engraftman
yetmezligi goruldu. Kirk bir hastada engraftman gercek-
lesti. Primer engraftman yetmezligi gelisen hastalarin
tima sepsis nedeniyle hayatini kaybetti. Hastalardan
birinde eslik eden pulmoner 6dem tablosu da vardi. Has-
talarin nétrofil ve trombosit engraftman ginleri Tablo
2'de 6zetlenmistir.

Calismaya katilan hastalarin %47.7 (n= 21)'sinde akut
graft versus host hastaligi (GVHD), %27.3 (n= 12)'iinde
kronik graft versus host hastaligi (GVHD) gelisti. Haploi-
dentik nakil yapilan yedi hastanin %71 (n= 5)'inin hayatta
oldugu, %28.5 (n= 2)'inde akut GVHD oldugu ve hicbirin-
de kronik GVHD gelismedigi gorildu.

Yasayan 16 hastanin %43.7 (n= 7)’sine akraba, %56.3
(n= 9)'Une akraba disi verici ile nakil yapildi; %75 (n=
12)'inde indirgenmis yogunlukta, %24 (n= 4)'Unde ise
miyeloablatif hazirlama rejimi kullanildi. Hastaligi niikse-
den 11 hastanin (%25) sadece birinin hayatta oldugu
goruldi. Bu hastalarda taninin primer veya sekonder AML
olmasi (p= 0.13), vericinin yasinin 45 yasin Ustlinde veya
altinda olmasi (p= 0.59), hazirlama rejiminin ablatif olup
olmamasi (p=0.18) hastaligin niiks etmesinde istatistiksel
olarak anlamli bir farka neden olmadi. Olen 28 hastanin
(%63.6) en sik 6lim nedeninin enfeksiyon oldugu belir-
lendi.



Soénmez GM ve ark.

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar

Sayi (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 24 54.5

Kadin 20 455
Tani

AML 33 75

Sekonder AML 1 25
HLA

10/10 uyusumlu 26 (14 MUD ve 12 AV) 59.1

9/10 uyusumlu 10 (10 MUD) 22.7

Haploidentik 7 (7 AV) 15.9
Verici tipi

Akraba 20 (14 kardes) 455

Akraba disi 24 54.5
Nakil 6ncesi hastalik durumu

Tam yanit 28 63.6

Tam yanit 1 22 50

Tam yanit 2 6 13.6

Aktif hastalik 15 34.1

Primer refrakter 1 23
Hazirlama rejimi

Miyeloablatif 13 29.5

indirgenmis yogunlukta 31 70.5
Engraftman

Yok 3 6.8

Var 41 93.2
Relaps

Yok 33 75

Var 11 25
Kok hiicre kaynadi

Periferik kan 42 95.5

Kemik iligi 2 4.5
GVHD profilaksi

Siklosporin+MTX 24 54.5

Siklosporin+MMF 11 25

Takrolimus+MMF 8 18.2

Takrolimus+MTX 1 23
Enfeksiyon

Viral 31 70.4

Bakteriyel 28 63.6

Fungal 10 22.7
Akut GVHD

Cilt (doérdiinde >evre 2) 12 27.2

GIS (sekizinde =evre 2) 12 27.2

Karaciger 4 9
Kronik GVHD

Cilt 4 9

Oral mukoza 5 1.3

GIS 5 11.3

GOz 2 4.5

Karaciger 3 6.8

Akciger 1 2.3
Kirk bes yas ve Ustl vericiden nakil olan hastalar (n= 17)

Yasayan 3 17.6

Olen 14 824
Kirk bes yas alti vericiden nakil olan hastalar (n=27)

Yasayan 13 48.1

Olen 14 51.9

AML: Akut miyeloid 16semi, HLA: insan I6kosit antijenleri, AV: Akraba verici, MUD: HLA-uyusumlu akraba disi verici, MTX: Metotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil, GVHD:
Graft versus host hastaligi, GIS: Gastrointestinal sistem.
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Tablo 2. Hastalarin engraftman siireleri (giin)

Sayi (n) Minimum Maksimum Medyan
Notrofil engraftmani (giin) >500/mm? 41 11 44 20
Nétrofil engraftmani (giin) >1000/mm? 41 12 46 22
Trombosit engraftmani (gtin) >20.000/mL 41 5 32 15
Sagkalim fonksiyonu
1.0/ Sansurlu
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)§, i
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Sekil 1. Hastalarin genel sagkalim egrisi.

Hastalarin medyan OS 12.3 ay olarak bulundu (Sekil
1). Bir yilhk OS %52.5, ti¢ yillik OS ise %35'ti. Hastalar
60-65 yas, 65-70 yas ve 70 yas lizeri olmak lzere ¢ gruba
ayrildiginda da OS agisindan gruplar arasinda fark izlen-
medi (p= 0.289). Medyan PFS'nin 12 ay oldugu goruldi.
Vericilerin %38.6 (n=17)'s1 45 yas ve Ustl, %61.4 (n=27)'U
45 yas altindaydi. Kirk bes yas alti vericilerden nakil yapi-
lanlarda 45 yas ve Ustu vericilere gére OS daha uzun
bulundu [sirasiyla OS medyan (minimum-maksimum);
22.2 ay (0-51.6 ay); 10.1 ay (1.7-18.8 ay)]. Ancak OS, PFS ve
niks agisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi (sirasiyla; p= 0.067, p= 0.32, p= 0.571) (Sekil
2). Sadece yasayan hasta sayisi agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p= 0.041). Kirk bes
yas ve Usti vericilerden nakil yapilan 17 hastanin sadece
%17 (n= 3)'si yasiyordu. Vericinin akraba veya akraba disi
olmasi OS (p= 0.742), PFS (p= 0.869), niiks (p= 0.484) ve
6len hasta sayisi (p= 0.864) acisindan istatistiksel bir farka
neden olmadi. indirgenmis yogunlukta hazirlama rejim-
leri ile OS ve PFS daha uzun bulundu (medyan 18.5 aya
karsi 11.5 ay). Ancak indirgenmis yogunlukta veya miye-
loablatif hazirlama rejimi kullanimi arasinda OS ve PFS
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sira-
siyla; p= 0.345, p= 0.056) (Sekil 3). Hastalarin HLA uyum
oranininda (tam, 9/10, haploidentik) OS ve PFS lizerine
etki etmedigi goruldu (sirasiyla; p=0.682, p=0.398).

1.0 45 yas alti verici 1.0 HH
45 yas ve Ustii verici q 45 yas alti verici
x D 45 yas ve Ustl verici
08 8 08 =
s bottmsy
‘_‘i 0.6 0.6
< p=0.067 p=0.32
£ "
2 o4 04
X
B2
& ~
0.2
5 02
[-%
0.0 0.0
.00 20.00  40.00 60.00 80.00  100.00 .00 20.00  40.00 60.00 80.00 100.00
m Zaman (ay) B Zaman (ay)

Sekil 2. Vericinin yasina gére hastalarin genel sagkalim (A) ve progresyonsuz sagkalim (B) egrileri.
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L indirgenmis yogunlukta
L Miyeloablatif
0.8 i
|_
) ‘ i
% 06 T
8 :
° ‘ I S———— p=0.34
E o4 L.
[
=
o)
A 02
0.0
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Zaman (ay)

Sekil 3. Hazirlama rejiminin indirgenmis yogunlukta veya miyeloablatif olmasina gére has-

talarin genel sagkalim egdrisi.

TARTISMA ve SONUC

Akut miyeloid 16semi tanisi almis yash hastalarda teda-
vi karari verirken tek basina kronolojik yas degil sitogene-
tik ve molekuler belirtecler, eslik eden hastaliklar, hastanin
performans durumu da ayrintili olarak degerlendirilmelidir
(1,5). Yash hastalar icin en uygun tedavinin secilmesinde
geriatrik degerlendirmeler ve komorbidite puanlama sis-
temleri ¢ok yonli degerlendirmeye olanak saglayacak
faydali araclardir (6).

Akut miyeloid I6semide kok hiicre nakli disindaki teda-
viler ile karsilastinldiginda AHKHN potansiyel kiiratif tek
tedavi secenegidir. Akut miyeloid I6semide hastalarin
ortanca yasinin 68 olmasi nedeniyle AHKHN adaylarinin
cogu yasl AML hastalardir. Tek basina kronolojik yas bu
hastalarda nakil icin kontrendikasyon olusturmamaktadir
(5,7,8). Calismamizda ortanca yasi 63 yil (60-72) olan hasta-
larin %25 (n=11)'i 65 yas ve lizerinde, %4.5 (n=2)'i 70 yas
lUzerinde idi. Cahismadaki hastalar 60-65 yas, 65-70 yas ve
70 yas lizeri olmak tzere U¢ gruba gore degerlendirildigin-
de OS agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi (p= 0.289).

Yash hasta grubunda erken dénemde transplantasyon
iliskili komplikasyonlarda ve transplantasyona baglh mor-
talitede artis gozlenebilmesine ragmen, uygun yasli has-
talara uygulanan AHKHN'nin niikst azaltabilecegi ve
transplant disi stratejilere kiyasla uzun vadeli OS'yi iyiles-
tirebilecedi pek cok calisma tarafindan gosterilmistir (6).
Hastalarda risk kategorisine ve dogru zamanlamaya goére
AHKHN endikasyonlari belirlenmeli ve yash yetiskin hasta-
lar icin en uygun hematopoetik kok hiicre donéri belir-
lenmelidir (8). Tam uyusumlu akraba dondér bulunmasi
yash hastalarda glic olabilmektedir. Ancak bir¢ok calisma-
da AHKHN'de, OS ve nikssiiz sagkalimda haploidentik
dondr, tam uyusumlu akraba ve akraba disi dondrler ara-
sinda bir fark gézlenmemistir. Ancak nakil sonrasi yasam

kalitesi g6z 6niline alindiginda, gen¢ tam uyusumlu akra-
ba disi ve haploidentik dondrler yasl hastalar icin en
uygun secim olabilir (7). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
%59.1 (n= 26)'i vericisi ile tam uyusumlu, %22.7 (n= 10)'si
de 9/10 uyusumluydu. Hastalarin %15.9 (n=7)'una haplo-
identik nakil yapildi. Calismamizdaki vericilerin %61.4 (n=
27)'G 45 yasin altindaydi. Kirk bes yas altindaki bu verici-
lerden nakil yapilanlarda digerlerine gore OS daha uzun-
du (medyan OS 22.2 aya karsi 10.1 ay). Ancak yasi 45 ve
Usttinde olan vericiler ile 45 yasin altinda olan vericilerden
yapilan nakiller karsilastirildiginda OS agisindan istatistik-
sel bir fark bulunmadi (p= 0.067). Her iki grup arasinda
yasayan hasta sayisinda istatistiksel bir fark ortaya cikt
(p=0.041). Kirk bes yas ve st vericiden nakil yapilan 17
hastanin sadece %17 (n= 3)’si yasiyordu. Vericinin akraba
veya akraba disi olmasi bizim calismamizda da OS (p=
0.742), PFS (p= 0.869), 6len hasta sayisi (p= 0.864) agisin-
dan istatistiksel bir farka neden olmadi.

Son yillarda, haploidentik transplantasyonun yaygin-
lasmasi, RIC'In yaygin kullanimi ve dondrlerin bulunabilirli-
ginin artmasi yasli AML hastalarina AHKHN yapilmasi icin
sans taninmasina neden oldu (9). Bir calismada RIC ile
AHKHN yapilan ilk tam remisyondaki AMLIi yasli hastalar-
da ve miyelodisplastik sendromlu hastalarda 40-54 yas ile
>65 yas arasindaki sonuglar karsilastirildiginda niks veya
OS acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(10). Biz de calismamizda hastalarin %29.5 (n= 13)'inde
miyeloablatif, %70.5 (n= 31)inde indirgenmis yogunlukta
hazirlama rejimleri kullandik. Hazirlama rejiminin yogunlu-
gu OS ve PFS acisindan istatistiksel olarak anlaml farka
neden olmadi (sirasiyla; p= 0.345, p= 0.056).

Kapsaml geriatrik degerlendirmeler, eslik eden hasta-
liklarin degerlendirilmesi, sitogenetik veya molekdiler risk
faktorlerinin belirlenmesi yash AML hastalarinin tedavi
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kararini vermede oldukca dnemlidir (1). Yash hastalar icin
nakil oncesi geriatrik degerlendirme temelli multidisipli-
ner yaklasimin nakille iliskili mortaliteyi azalttigi ve sagka-
limu iyilestirdigi gosterilmistir (5). Ayrintili geriatrik deger-
lendirme yapilmamis olmasi, performans skorlari ile nakil
komorbidite indeksinin hesaplanmamis olmasi, hastalarin
genetik 6zelliklerinin belirtilmemis olmasi, kiiciik bir hasta
grubunda yapilmis olmasi calismamizin kisithliklardir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar yasli ve fit olan
AML hastalarinda 6zellikle geng vericiler kullanildiginda
AHKHN'nin glvenli ve etkili bir tedavi yontemi oldugunu
goOstermektedir. Yasli ve fit olan AML hastalarinda
AHKHN'nin etkinligini gosterecek daha biyik hasta grup-
larini iceren daha fazla calismanin yapilmasina ihtiyac var-
dir.
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