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Amag: Anti-timosit globilinin (ATG) alloreaktif verici T-hiicrelerini yok ederek graft versus I6semi (GVL) etkisini azaltma olasiligi bilinmektedir.
Bunun sonucu olarak da ATG kullanilanlarda; hastalik niiksiinde artis ve tlim sag kalimda azalma gdzlenebilmektedir. Ayrica nakil dncesi dl¢ilebilir
kalinti hastalik (OKH) varligi ile akut miyeloid lésemi (AML) riskinde artis oldugu bircok calismada gdsterilmistir. Biz de bu calismamizda, akraba disi
vericiden allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) yapilan AML hastalarinda, akan hiicre 6lger yontemi ile degerlendirilen OKH varligini
dikkate alarak, ATG'nin nakil sonuclarina olan etkisini retrospektif olarak degerlendirmeyi planladik.

Gerec ve Yontem: Bu calisma retrospektif, tek merkezli ve kendi veri tabanimiz kullanilarak yapilmistir. Ekim 2012 ile Haziran 2019 arasinda 10/10
(n=39) ya da 9/10 (n=44) doku grubu antijenleri uyusumlu akraba disi vericiden nakil yapilan 83 eriskin AML hastasi calismaya dahil edildi.

Bulgular: Akraba disi vericiden ardisik AHKHN yapilan 83 AML hastasi calismamiza dahil edildi. Kirk dort hasta OKH-, 18 hasta OKH+, 21 hasta da
aktif hastalik ile nakile alinmistir. ATG'nin nakil sonuclarina etkisi OKH-, OKH+ ve aktif hastalikl hastalarda ayri ayri incelenmistir. Beklendigi gibi, en
diisiik niiks orani OKH- grupta (13/44, 9%29,5) gériilmiistiir (OKH+ grupta 8/18, %44,4, p=0,17). AHKHN asamasindaki OKH durumu progresyonsuz
sagkalimi (PFS) istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemektedir: OKH- grupta heniiz ulasilmamisken OKH+ grupta ortanca 17,3 ay [%95 giiven
araligr (GA), 6,3-28,3] ve aktif hastalikli olan grupta ortanca 11 ay (%95 GA, 3,9-18,1) (p=0,02). Coklu degiskenli multivariate cox regresyon
analizinde sadece hastalarin OKH+ [tehlike orani (HR): 1,8; %95 GA: 0,7-4,8; p=0,02] ve aktif hastalik varliginin (HR: 3,6; %95 GA: 1,4-8,7; p=0,006)
PFS Uizerine olumsuz etkileri gosterilebilmistir.

Sonug: Bu tek merkezli calismanin sonuglarina gore, ATG kullanimi kronik GvHH gelisme oranini azaltmaktadir. Calismamizin en énemli sonucu ise;
ATG igeren hazirlama rejimleri ile nakile alinan AML hastalarinin, OKH+ veya aktif hastaligi olmasi niiks ve mortalite riskini artirabilmektedir. Bu
bulgulari dogrulamak amaciyla gelecekte daha fazla hasta iceren prospektif, randomize calismalarin planlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Olciilebilir Kalinti Hastalik, ATG

Abstract

Objectives: Anti-thymos globulin (ATG) can potentially eliminate alloreactive donor T-cells and reduce the graft-versus-host disease (GVHD). As a
result of this, increased disease relapse and reduced overall survival can be observed in ATG recipients. In addition, the presence of pre- allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) measurable residual disease has been associated with an increased risk of acute myeloid
leukemia (AML) relapse in multiple studies. Herein, we aimed to investigate the impact of ATG on the outcomes of patients with AML stratified by
flow cytometric minimal residual disease (MRD) status who underwent allo-HSCT from unrelated donor.
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Materials and Methods: This was a retrospective single-center analysis using the data set of our institutional database. Eligibility criteria for this
analysis included 83 adult patients with AML who underwent allo-HSCT from either an HLA 10/10 matched (n=34) or 9/10 mismatched (n=41) UD,
between October 2012 and June 2019.

Results: A total of 83 consecutive patients with AML who underwent allo-HSCT from a UD were evaluated. There were 44 MRD- and 18 MRD+
patients and 21 patients who were transplanted in the setting of active disease were also included in this analysis. We investigated the influence
of ATG on transplant outcomes separately in MRD-, MRD+ and active disease cohorts. As expected, lowest incidence of relapse was observed in
MRD- groups [MRD-; 29.5% (13/44) vs MRD+; 44.4% (8/18); p=0.17]. MRD status at the time of allo-HSCT impacted the progression free survival
significantly: MRD- (not reached) or MRD+ [median 17.3 (95% confidence interval (Cl), 6.3-28.3)] or active disease [median 11 months (%95 Cl,
3,9-18,1)] (p=0.02). In multivariate cox regression analyses; we could demonstrate the negative effect of detection of MRD [Hazard ratio (HR): 1.8;
%95 GA: 0.7-4.8; p=0.02] and active disease (HR: 3.6; %95 GA: 1.4-8.7; p=0.006) on PFS.

Conclusion: Based on this single-center study, the use of ATG was associated with a lower incidence of chronic GVHD. Most importantly, ATG could
increase the risk of disease relapse or mortality in patients with pre-transplant MRD+ and active diseases. However, further prospective, randomized

studies on a large number of patients are warranted to clarify these findings.

Key Words: Acute Myeloid Leukemia, Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Measurable Residual Disease, ATG

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN), hala akut
myeloid l6seminin (AML) tek kiiratif tedavi secenegidir. Primer
hastahgin niksii ve graft versus host hastaligi (GvHH), AHKHN
yapilan hastalarda hala ¢6zllmesi en zor sorunlarin basinda
gelmektedir (1,2). Hastalik ntikstint ve GvHH'yi 6nleme stratejileri
ile naklin sonuglarinin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Anti-
timosit globiilin (ATG), GvHH'yi 6nlemede siklikla kullanilan in
vivo bir T-hiicre deplesyon yoludur (3,4). Miyeloablatif hazirlk
rejimi (MAH) veya indirgenmis yogunluktaki hazirlik (iYH)
rejimlerine eklenen ATG'nin hem akut hem de kronik GvHH riskini
belirgin olarak azaltti§i randomize calismalarda gdsterilmistir (4-
6). Ancak ATG'nin alloreaktif verici T-hiicrelerini yok edip graft
versus l6semi (GVL) etkisini azaltma olasiigi da bilinmektedir
(7). Buna bagli olarak ATG alanlarda hastalik niiksii artabilmekte
ve sonug olarak toplam sagkalim (0S) kisalabilmektedir (5,8).
Prospektif calismalarin sonuglarinda; ATG'nin hastahk niiksi
ve OS iizerine etkileri ise farkliliklar gostermektedir (5,6,8,9).
ATG'nin niikssiiz sagkalimi (PFS) etkilemeden hangi durumlarda
kullanilabilecegi ise hala bilinmemektedir.

AML tanili hastalarin AHKHN'ye &lcilebilir kalinti hastalik
(OKH) varhg ile alinmasinin, artmis niiks sikhg ve azalmis 0S
icin en dnemli risk faktorii oldugu bircok dnemli calismada
gosterilmistir. AHKHN oncesi hastalik riskini belirlemede OKH
Olclimu artik rutin kullanima yaygin olarak girmeye baslamistir.
ATG kullanimiin niiks sikhgini, dzellikle OKH+ olan hastalarda,
artirabilecegine dair veriler mevcuttur. Biz de bu ¢alismamizda,
akraba disi vericiden (ADV) AHKHN yapilan AML hastalarinda,
akan hiicre dlcer ydntemi ile kontrol edilen OKH varligini dikkate
alarak, ATG'nin nakil sonuglarina olan etkisini retrospektif olarak
degerlendirmeyi planladik.
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Merkezimizin veri tabani kullanilarak, hasta verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Ekim 2012 ile Haziran 2019
arasinda 10/10 (n=39) ya da 9/10 (n=44) HLA uyusumlu ADV'den
nakil yapilan 83 eriskin AML hastasi ¢alismaya dahil edildi. Tim
hastalarda kok hiicre kaynagi cevre kaniydi. Merkezimizde rutin
olarak ADV'den yapilan AHKHN'lerinde rabbit Jurkat cell line-
reactive ATG (ATG Fresenius®) naklin -3, -2 ve -1. giinlerinde
10-20 mg/kg degisen dozlarda verilmistir.

Merkezimizde calismaya dahil edilen hastalarin OKH élciimii
zaman arahg ile iliskili olarak 8-10 renkli 6l¢cim yapabilen 3
lazerli FC500 ya da Navios cihazlarinda yapiimistir. Bu calismaya
dahil edilen olgularda nakil dncesi alinan kemik iligi aspirasyon
orneklerinde atipik myeloid progenitérlerin tespit edilebilmesi
icin CD45,, CD34,.; CD117,., CD38,,, ., HLA-DR,, CD123,,.
CD33,., CD19,,, CD7,. CD56,. (son 2 parametre son 2 yilda
dahil edildi) ifadeleri, “lysis wash" teknigi kullanilarak yapilan
calismalar ile degerlendirildi. Cihazlarin giinlik kontrolleri
yapildiktan sonra en az 100.000 |6kosit verisi toplanarak Kaluza
yazilimi (Beckman Coulter, USA) kullanilarak degerlendirildi.
Orneklerde OKH degerlendirilebilmesi icin eger varsa CD34,
CD19* CD38* olan genc hematogonlarin dislanmasini takiben
kalan myeloid progenitorlerde CD45 ifadesinin beklenen
limitler disinda olmasi (Lenfoid hiicrelerdeki CD45 ifadesi (MFI)/
myeloid progenitorlerinki <4, >7,5 olmasi), CD38 ifadesi zayif
olan progenitérlerin varligi ve/veya CD34 ifade siddetindeki
bir degisikligin buna eslik etmesi, CD123*, CD123* ve (D38
olan atipik myeloid hiicrelerin varhgi, aberan CD56 ifadesinin
saptanmasi, myeloid progenitdrlerin >%710'unda aberan CD7
ifadesi olmasi parametreleri dikkate alindi. Bu parametrelerden
en az ikisinin bir arada olmasi durumunda OKH* olarak
degerlendirildi.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas 2021;74(3):337-342

Cengiz Seval ve ark. Akut Myeloid Losemide ATG'nin Nakil Sonuclarina Etkisi

istatistiksel Analiz

Calismamizin sonuglari "SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)" araciligiyla
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde
olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson ki-kare testi uygulandi. Sonlanim noktasi ile iliskilerin
saptanmasi amaciyla surekli bagimli degiskenlerde Lineer
regresyon analizi, kategorik bagimli degiskenlerde Lojistik ve Cox
regresyon analizleri kullanildi. iliskili saptanan 6gelerin bagimsiz
ongorduriicultklerini degerlendirebilmek icin cok degiskenli
Lojistik ve Cox regresyon analizleri uygulandi. Hastalarin sagkalim
ylzdelerini belirlemek icin Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanildi. Parametrik veriler, ortalama + standart sapma, non-
parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum), kategorik
veriler de yiizde olarak belirlendi. istatistiksel anlamhlik p<0,05
(¢ift-yonlii) olarak kabul edildi.

Bulgular

ADV'den ardisik AHKHN yapilan 83 AML hastasi calismamiza
dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 48 yil (aralik: 19-71 yil) olup
hastalarin 9%48,2'sinin cinsiyeti (n=40) kadindi. Hastalarin nakil
sonrasl ortanca takip stiresi 12,2 ay (aralk: 1-102,3 ay) olarak
hesaplandi. Hastalarin tani sonrasi ortanca takip siireleri 60
aydir. Tani anindan AHKHN vyapilana kadar gecen siire ortanca
18 aydir.

Kirk dort hasta OKH-, 18 hasta OKH*, 21 hasta da aktif hastalik
ile nakile alinmistir. Cahsmaya dahil edilen hastalarimizin
0096,4'linde kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kullanildi.
Hastalarin  %71,1'inde  MAH, 9028,9'unda ise IYH rejimi
kullanilmistir. En sik verilen MAH ve IYH rejimlerinin sirasiyla
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busulfan-siklofosfamid (9%60) ve busulfan-fludarabin (%25,3)
oldugu gorilmistir. Aktif hastalikla allojenik nakile giren 21
hastanin sekizinde FLAMSA tabanli yiiksek doz ardisik hazirlama
rejimi kullanilmistir. Buitlin hastalarin hazirhk rejimlerinde GVHH
proflaksisi icin ATG kullanildi, ATG dozu HLA uyusumuna gore
10-20 mg/kg/giin arasinda degisen dozlarda kullanildi. En sik
kullanilan GvHH proflaksisi (n=69, %83,1) siklosporin A ve kisa
stireli metotreksat kombinasyonuydu. Dokuz hasta nakil sonrasi
aplazik dénemde oldi. Geri kalan 73 hastada engraftman
basarisizhigi goriilmedi ve bu hastalarin notrofil engraftman
siiresi medyan 16,5 giin (arahk, 10-27), trombosit engraftman
siiresi medyan 13 giin (aralik; 8-61) olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen 33 hastamizda (%39,8) ilk 100 giin
icinde akut GvHH gozlenirken bu hastalarin %58,1'inde evre Il-
IV akut GvHH gelisti. Beklenildigi gibi 9/10 uyusumlu vericiden
nakil olan hastalarda daha sik aGvHH gelistigi gézlendi (%50 vs
%028,9; p=0,048). GvHH proflaksisinde ATG kullanimiyla kronik
GvHH sikhginin ise azaldigi gorildi (%19,3). Kronik GvHH
gelisen hastalarin dordiinde coklu organ tutulumu mevcuttu.

Hastalarin 32'sinde (%38,6) AKHN sonrasi ortanca 11 ayda
niiks gelismis olup bu hastalarin 9'unda donor lenfosit enflizyonu
yapildigi goriildii. OKH-, OKH* ve aktif hastalikla nakle alinan
hastalarin ayri ayri analizleri yapilmis olup beklendigi gibi, en
diisiik niiks orani OKH- grupta (13/44, %29,5) goriilmiistiir (OKH*
grupta 8/18, %44,4, p=0,17). AHKHN asamasindaki OKH durumu
PFS'yi istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemektedir; OKH-
grupta heniiz ulasilmamisken OKH* grupta ortanca 17,3 ay
[9095 giiven araligi (GA), 6,3-28,3] ve aktif hastalikli olan grupta
ortanca 11 ay (%95 GA, 3,9-18,1) (p=0,02; Sekil 1A). ilging
olarak HLA tam uyusumlu vericiden nakil yapilan hastalarimizda
daha sik niiks gelisti (p=0,01), niiks gelisen 21 hastanin altisinda
OKH* ve yedisinde de aktif hastalik varli§i mevcuttu. Hazirlk

0s
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Sekil 1: Nakil 6ncesi hastalik durumunun A) PFS ve B) OS (izerine etkisini gosteren sagkalim egrileri

PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Toplam sagkalim
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rejimi yogunlugu ile niiks arasi iliski degerlendirildiginde MAH
kullanilan hastalarda ortanca PFS siiresine ulasilamamisken (1
yil PFS: 0%062,1) iYH kullanilan hastalarda ortanca 38,5 ay (1
yil PFS: 69,7) olarak hesaplandi (p=0,6; Sekil 2A). Ayrica OKH*
nakile giren hastalarda kullanilan hazirlik rejimi yogunlugunun
niiks tizerine etkisi gosterilememistir (MAH: 0045,5 vs iYH:
%42,9; p=1,0). Tekli degiskenli analizde hastalarin vericileri
ile kan grubu [tehlike orani (HR): 0,85; %95 GA: 0,36-1,97;
p=0,7], cinsiyet uyumsuzlugu (HR: 0,56; %95 GA: 0,28-1,13;
p=0,1) ve gecirilmis akut GvHH (HR: 0,64; %95 GA: 0,30-1,35;
p=0,2) varhiginin niks tizerine etkisi gosterilememis olup coklu
degiskenli analizde de sadece hastalarin OKH* (HR: 1,8; %95 GA:
0,7-4,8; p=0,02) ve aktif hastalk varhgi (HR: 3,6; %95 GA: 1,4-
8,7; p=0,006) PFS tizerine bagimsiz olumsuz faktér olarak tespit
edildi.
istatistiksel Analiz

Calismanin analizi sirasinda, dahil edilen hastalardan 40'
(%048,2) nakil sonrasi 9,8 ay (aralik; 1-80,9 ay) icinde 6ldi. Bu
hastalar da transplant iliskili mortalite oraninin %81,9 oldugu
goriildii. OKH* grupta ortanca OS 8,9 ay (%95 GA, 0,6-19,4), 1
yil 0S %50+%1,1 ve 3 yil OS de %25,9+%1,1 olarak goriilmustir
(p=0,03; Sekil 1B). OKH- grupta nakil sonrasi ortanca OS degerine
heniiz ulagilmamis olup aktif hastalik grubunda bu siire ortanca
6,8 ay olarak hesaplanmistir (p=0,03; Sekil 2B). Myeloablatif
hazirlama rejimi kullanilan grupta medyan OS 34,8 ay iken
yogunlugu azaltilmis hazirlayici rejimi kullanilan grupta nakil
sonrasi ortanca OS degerine henliz ulasilamadigi goriildi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8). Biitiin gruplar
icinde en sik 6liim sebebi enfeksiyon olarak belirlendi. Hastalarin
takibi sirasinda 39 hastada (%47) en az bir kez sitomegaloviriis
reaktivasyonu gelistigi goruldi.

2A) PFS

p=0,6
IMAH kullanilan
—rivH kullanilan

R
0,41

T T T T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 1200

nakil sonrasi takip siiresi (ay)

28B)

ATG ile saglanan in vivo T-hiicre deplesyonu, prospektif
calismalardaki tartismali sonuclara bagli olarak AHKHN
yapilan hastalar icin hala standart bir yaklasim olarak kabul
edilmemektedir ve GVL etkisi lizerine olumsuz etki ve hastalik
niiks riskini artirdigina dair sonuglar bulunmaktadir (4-6,9). Bu
retrospektif, tek merkez deneyiminde; biz ATG iceren hazirlama
rejimleri ile nakile alinan AML hastalarinin, OKH* veya aktif
hastaligi olmasinin niiks ve mortalite riskini artirabildigini
gosterdik. Cahismamizda sadece ADV'den nakil yapilan ve GvHH
proflaksisi icin ATG kullanilmis olan AML tanili hastalarin dahil
edilmesi ile homojen bir popiilasyon elde edilmeye calisiimistir.

Soiffer ve ark. (5) yapmis oldugu bir randomize cift-kor
prospektif calismada ATG veya plasebonun, takrolimus ve
metotreksat ile kombine kullaniminin MAH ile tam uyusumlu
ADV'den yapilan allojenik nakil sonuclarina etkisi arastiriimistir.
Bu calismanin sonuglarina gore; ATG kullaniminin 2 yillik PFS
(%32 vs. %21; p=0,1) ve 0OS (59% vs. 74%; p=0,03) lizerine
olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir. Ayrica bu calisma sirasinda
oltimlerin en sik nedeninin niiks (ATG: %42 vs. %24) olmasi da
dikkat cekici bir diger bulgudur (5). Ancak bircok diger agik-
uclu randomize ¢alismalarda PFS ve OS {zerine olumsuz bir etki
yaratmadan kronik GvHH riskini azalttigi gosterilmistir (6,9,10).
Daha 6nce yayinlanan bir EBMT analizinde; birinci tam yanit elde
edilen AML hastalarinin tam uyusumlu kardeslerinden yapilan
AHKHN sirasinda ATG kullanilmasi ile niiksii artirmadan kronik
GvHH gelisimini azalttigi ve GvHH olmaksizin sagkalim oranini
artirdigi (%60 vs 9%40; p<0,01) gosterilmistir (11). The Sociéte
Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire tarafindan
yapilan gozlemsel bir calismada da tam uyusumlu ADV'den MAH

0os

p=0.8

=IYMAH kullanilan
=IIYH kullanilan

0,84

0.6
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0.0+
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Sekil 2: Nakil 6ncesi hazirlik rejimi yogunlugunun A) PFS ve B) OS tizerine etkisini gosteren sagkalim egrileri

PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Toplam sagkalim
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ile yapilan AHKHN hastalarinda benzer sonuclar elde edilmistir
(12). Bizim calismamizda da ADV'den %71,1 AML hastasina
MAH kullanilarak AHKHN yapilmistir ve bu hasta grubunda ATG
kullanimr ile kronik GvHH orani yukarida bahsedilen ¢alismalarla
benzer olarak %17 bulunmustur. Ayrica 2 yillik PFS oranimizin
0059,7 ile daha yiiksek ve 2 yillik OS oranimizin ise literatiire
benzer olarak %50,9 oldugu goriilmistiir.

AHKHN 6ncesi ve sonrasi OKH varliginin AML'de niiks riskini
artirdigi bircok calismada g6sterilmistir (13-17). Tam uyusumlu
kardes, ADV veya haploidentik nakillerden énce OKH* olmasi
niks insidansini artirarak |6semisiz sagkahm (LFS) siiresini
azaltmaktadir (13,18). 2017 yilinda Oran ve ark. (18) tarafindan
yayinlanan bir calismada 152 AML hastasinin AHKHN sonuglari
degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalarin 1 yillik niiks oraninin
OKH* olarak nakile alinanlarda negatif gruba gore daha yiiksek
[0032,6 vs. %14,4; HR: 3,1 (%95 GA: 1,5-6,5); p=0,002] ve 1
yillik OS oranlarinin ise daha diisiik (%48,8 vs. %66,9; HR: 2,1
(%95 GA: 1,2-3,5); p=0,008) oldugu bildirilmistir (18). Ayrica
OKH prognostik 6nemi hem MAH hem de iYH kullanilan
hastalarda da gosterilmistir (19,20). Buckley ve ark. (21)
tarafindan 19 calismanin incelendigi bir meta-analizde, OKH
saptama metodundan bagimsiz, nakil éncesi OKH varhigi LFS ve
niiks insidansi lizerine bagimsiz koti risk faktori olarak tespit
edilmistir. Bizim calismamizin coklu degisken analizinde de OKH
varligr PFS icin bagimsiz kotu risk faktorii olarak bulunmustur
(HR: 1,8; %95 GA: 0,7-4,8; p=0,02). Niiks riskini azaltmak icin
dikkatli hazirlik rejimi secimi bliyiik 6nem tasimaktadir. Ustun
ve ark. (22) MAH kullamimi ile nakil OKH olumsuz etkisinin
engellenebilecegini gostermislerdir. Ayrica ayni calismada,
iYH kullanimi ile OKH* hastalarda, niikssiiz mortalite zerine
olumsuz etkisi olmadan, kisalmis OS ve artmis niiks insidansi
bildirilmistir. IYH kullanilan 23 hastada ATG kullaniimasi ile
nliks insidansinin da artmadigi gorilmistiir (22). Seattle'dan
yayinlanan bir calismada da OKH* olan hastalarda OS siiresinin
kisaldigini (HR: 2,69; %95 GA: 2,84-7,34) ve hastalarin cogunda
6lim nedeninin niiks oldugu (HR: 4,56; %95 GA: 2,84-7,34)
bildirilmistir. Ayrica OKH'nin olumsuz etkisinin MAH kullanilarak
ortadan kaldirilabilecegini de géstermislerdir; 3 yillik 0S OKH*
ve - gruplarda sirasiyla %76 ve %25 iken MAH kullaniimayan
grupta bu oranlar %48 ve %41'dir (23). Bizim calismamizin
sonuglarinda ise MAH kullanilan hastalarda OKH+ ve - gruplarda
sirasiyla 3 yillik OS oranlari %18,2 ve %61,6 (p=0,003) olarak
bulunmus olup OKH etkisinin MAH kullanimindan bagimsiz
oldugu gbsterilmistir. Ayrica ATG kullanilan OKH* hastalarda
MAH veya IYH kullaniminin niiks riski Gzerine etkisi ise
gosterilememistir.

ATG etkinligi belirleyen faktorler olarak hazirlama rejimi,
beraberinde kullanilan GvHH proflaksisi, kok hiicre kaynagi, irk,
ATG tipi ve lenfosit sayisi daha dnceden yapilan calismalarin
sonuclarina dayanilarak belirlenmistir.

Calismanin Kisithliklan

Bu calismanin retrospektif bir degerlendirme olmasi
nedeniyle bazi kisitlamalari bulunmakla beraber nakil basarisini
belirleyen dnemli faktorlerin etkilerinin ATG kullanimi sirasinda
Ancak biitlin hastalarin benzer dozlarda ayni ATG'nin kullanmasi
homojen bir degerlendirme vyapilmasini saglamistir. ATG
inflizyonu sirasindaki mutlak lenfosit sayisinin diisiik olmasinin
kisalmig PFS ve OS Uzerine etkisi bircok calismada gosterilmistir.
Calismamizin bir sonraki asamasinda bu parametreyi de dahil
ederek bir degerlendirme planlamaktayiz. Butlin kisitlamalara
ragmen calismamizin sonuglari, AML tanisi ile ADV'den
AHKHN planlanan hastalarda OKH varligi ve hazirlik rejiminin
yogunlugunun belirlenmesi konusunda yol gosterici olacaktir.

Sonug olarak, bizim calismamiz ile ATG kullanimi ile yliksek
akut GVHH orani, disiik kronik GVHH gelisme oranlar elde
edilmistir. Ayrica ATG iceren hazirlama rejimleri ile nakile
alinan AML hastalarinin, OKH* veya aktif hastali§i olmasi niiks
ve mortalite riskini artirabilecegi gosterilmistir. Bu bulgulan

dogrulamak amaciyla gelecekte daha fazla hasta iceren
prospektif, randomize kontrolli calismalarin  planlanmasi
gerekmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma geriye donlk tarama oldugundan
etik kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismaya katilan tim hasta ve vericilerden
AHKHN o6ncesi islem i¢in ve sonrasinda verilerinin kullanimina
yonelik onamlari alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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