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ORON
ADI BRANS ENDIKASYON ESKi TITCK ONAY DURUMU J
KIT SONRASI CMV TEDAVISINDE /
PROFILAKSISINDE, GANSIKLOVIR
| KIT SONRASI CMV PROFILAKSISI/ | TITCK ONAY SARTI ILE KULLANIM KULLANIMINI TOLERE EDEMEYEN VEYA
VALCYTE| HEMATOLOA TEDAVisi MUMKUNDO GANSIKLOVIRE YANIT ALINAMAYAN
HASTALARDA, VALCYTE IGIN ENDIKASYON
DISI ONAY SARTI KALDIRILMISTIR.
1, 60 YAS USTU, STANDART INDUKSIYON
KEMOTERAPIS| UYGULANAMAYAN
STANDART INDUKSIYON HASTALARDA, BLAST ORANI SARTI
DESITAB |HEMATOLOJI | AKUT MIYELOID LOSEM (AML) KEMOTERAPIS| UYGULANAMAYAN 70 | OLMAKSIZIN TITCK ONAYI OLMADAN

YAS USTO HASTALARDA, EN AZ %30
BLAST ORANI SARTI VARDI.

KULLANILABILIR.

2. BIRINCI BASAMAK TEDAVIYE YANITSIZ
VEYANUKS OLAN HASTALARDA DA TITCK
ONAYI ALMADAN KULLANILABILIR.

Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu - Saghk Bakanligi
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Giris-Amag

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi CMV enfeksiyonu riski %30-50 gibi
degerlere ulasmakta olup nakil sonrasi gelisen CMV enfeksiyonlari en 6nemli viral morbidite ve
mortalite nedenidir.

CMV icin risk faktorlerinin belirlenmesi, nakil sonrasi morbidite ve mortalitenin azalmasina olanak
saglar.

CMV enfeksiyonunun dnlenmesi ve yonetimi icin yeni stratejiler ve yontemlere ihtiyac
duyulmaktadir.

Calismamizda kemik iligi nakli hastalarinin AHKHT sonrasi CMV enfeksiyon gelisimini etkileyen risk
faktorlerinin arastirilmasi amaclanmistir.
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Yontem-d

CMV PZR degeri 1000 kopya Uzeri olan ya da kontrol tetkikinde kopya sayisinda artis saptanip
GCV tedavisi baslanan hastalar CMV enfeksiyonu pozitif grubu olusturdu.

Gec CMV enfeksiyonu 100 glinden sonra meydana gelen CMV enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Kronik GVHH nakilden 100 glin sonra meydana gelen GVHH olarak tanimlandi.

Tekrarlayan CMV enfeksiyonu daha 6nce CMV enfeksiyonu kaniti olan ve aktif slrveyans
sirasinda en az dort haftalik bir aralikta virts tespit edilmemis bir hastada yeni CMV enfeksiyonu
olarak tanimlandi.

Uluslararasi Kan ve ilik Nakli Arastirma Merkezi (CIBMTR) Uzman Paneli kriterlerine gore
hazirlik rejimleri MAC ve RIC/NMA olarak hazirlik rejimleri siniflandirildi.



Bulgular

* Hastalarin
— 121 (%61,7)’i erkek, 75 (%38,3)’i kadin
— Medyan yas CMV pozitif grupta 46(17-71), CMV negatif grupta 47(19-70) idi.

* Donorlerin
— 102’si erkek ,62’si kadin

— Tum olgularin 89’unda (%54,3) ayni cinsiyetten 75’inde (%45,7) ise farkli cinsiyetten nakil
alinmistir ve gruplar arasinda cinsiyet farki acisindan anlamli farklilik gértlmedi (p=0,085).



Bulgular-d

Seroloji (p=0,120)

Hastalarin %98’inin, dondrlerin %99,4’Ginde CMV 1gG pozitif citkmistir

%97’si D+/H+ (donor-seropozitif/alici-seropozitif), %2,4'4G D-/H+ (donor-seronegatif/alici-seropozitif)
%0,6’sI tanesi D+/H- (donor-seropozitif/alici-seronegatif) idi.

Nakil tipi (p=0,501)

%16,8 (32)’i TURKOK ten (MUD-tam HLA uyumlu akraba disi)
%81,1 (162)‘i MRD-tam HLA uyumlu kardes /akraba

%2(4)’si Haploidentik (HLA 6/10, 8/10 uyumlu)



Bulgular-d

En sik hematolojik tanilar %57.1 oraninda AML, %27,6 oraninda ALL, %15.3 oraninda ise diger
hematolojik tanilar.

ALL tanili hastalarin %66,7, AML tanili hastalarin % 42’sinde CMV pozitifligi

ALL hastalarinda CMV enfeksiyonu gorilme orani AML hastalarina gore daha sik goézlendi (p=0.012).

Komorbidite varligi (p=0,661) ve HCT-CI (p=0,121) indeksi gruplar arasinda CMV enfeksiyonu
acisindan anlamli farklihk gostermedi.

CMV pozitif olanlarin BMI degeri CMV negatif olanlarin degerinden anlamli sekilde yliksek bulundu
(p=0,035).



Bulgular-d

NMA/RIC (%43,9) MAC(%56,1)
Busulfan+Fludarabin+ATG, CY+TVI, BU/CY,
Treosulfan+Fludarabin+ATG Melfelan+thiotepa+fludarabin+ATG
FLAMSA (Fludarabin+Sitarabin+Amsacrin) BU/CY+etoposid

Hazirlik rejimi CMV enfeksiyonu icin istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p=1).



Bulgular-d
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ETVI/CY Evet BTVI/CYHayir

TVI/CY uygulananlarda CMV enfeksiyonu goriilme orani (%100) TVI/CY uygulanmayanlarda CMV enfeksiyonu goriilme
oranindan (%47,3) anlamli sekilde yliiksek bulundu (p=0,001).



Bulgular-d

Allojenik HKHN hastalarinin %40,3’inde GVHH izlenmistir.

TUm hastalar GVHH proflaksisi olarak (metotreksat 10 mg/m?, siklosporin 300 mg/giin) almis oldugu icin
istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

GVHH proflaksisi ATG kullanimi (T deplesyonu) gruplar arasinda CMV enfeksiyonu varligl acisindan
anlamli bir fark gostermedi (p=0,886).

GVHH gelisenlerde CMV gorilme orani (%70,9) GVHH gelismeyenlerde CMV gorilme oranindan (%35,9)
anlamli sekilde yiuksek bulundu (p<0,001).



Bulgular-d
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B GVHH gelisme donemi Akut B GVHH gelisme donemi Kronik

Akut GVHH gelisenlerde CMV go6rilme orani
(%78,4) cGVHH gelisenlerde CMV gorilme
oranindan (%57,1) anlamh sekilde yiksek bulundu
(p=0,046)
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Tekrarlayan CMV Tekrarlamayan CMV

B GVHH gelisme durumu Evet B GVHH gelisme durumu Hayir

GVHH gelisenlerde tekrarlayan CMV gorilme
orani (%26,8) GVHH gelismeyenlerde tekrarlayan
CMV gorilme oranindan (%7,1) anlamli sekilde
yuksek bulundu (p=0,013).



Bulgular-d
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Gec¢ notrofil ve platelet engraftmani olanlarda CMV enfeksiyonu orani yiiksekti (sirasiyla p=0.011,
p=0.041).

Gruplar arasinda engraftman ginu tespit edilen lenfosit sayisi acisindan anlamli farklilik goriglmedi
(p=0,119)



Bulgular-d

« CMV pozitif oldugu donem kan siklosporin degeri risk acisindan anlamli bulundu (p=0,006).
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Sekil 11. CMV pozitifligine gore siklosporin degerinin karsilastiriimas:




Bulgular-d
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Lenfosit sayisi 500 alti olanlarda CMV enfeksiyonu gorilme orani (%59,5) lenfosit sayisi 500 lzeri olanlarda CMV
gorilme oranindan (%42,9) anlamli sekilde yiksek bulundu (p=0,021).

Tekrarlayan ve erken/gec enfeksiyon icin istatistiksel anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,572,p=0,946).

CMV pozitifligi ile es zamanlh bakilan LDH degeri, PMNL ve PLT sayilari anlamli bulunmadi (p=0,062,p=0,835,p=0,071).



Bulgular-d

BK virls pozitifligi olup hemorajik sistit gelisen ve sidofovir baslanan hastalarda anlamli sekilde
yuksek CMV enfeksiyonu gorildi (p=0.002).

Toplam (n=196) CMV pozitif CMV negatif
(n=98) n=98) P
Savy1 % Savy1 % Savyi %
(-)SIDOFOVIR. + 16 8.7 14 87.5 2 12,5
BK VIRUS [Negatif 110 60.1 53 482 57 51,8 | 0,008
(+-)SIDOFOVIR. - 57 31.1 26 456 31 544
EBV 6 6.0 3 50.0 3 50,0
HSV 40 40.0 18 450 22 55.0
[HERPES VZV 1 1.0 1 100.0 0 0 -
VIRUSLER [EBV+HSV 10 10.0 s 80.0 2 20.0
EBV+VZV 1 1.0 1 100.0 0 0
NEGATIF 42 42.0 25 59.5 17 40,5
TOEAE T 45 230 25 55.6 20 44.4
AL EENE 10 5.1 3 300 7 70.0
TOEAEETAE 1 5 0 0 1 100,0
Ast ile bagisik 83 423 43 51.8 40 482
[HBV Kr. TDF TED. 2 1.0 1 50.0 1 50,0 [ 0.850
[Kr. TAF TED. 2 1.0 23 46.0 27 54,0
Duvyarls 50 255 1 50.0 1 50.0
b At TINE 2 1.0 1 100,0 0 0
b O k. 1 5 1 50,0 1 50,0
“Kikare zmalizi uygulanmistir. Satr yviizdesi kullanidmustit BK: Polyomaviriis Hommis tip 1, HSV: Herpes Smpleks

Viriis, EBV: Epstem-Barr Viriis, VZV: Varisella Zoster Viriusii, TOTAL + TDF: Anti Hbc IgG Pozitif Tenofovir
Disoproksil Fumarat Profilaksisi Alanlar, TOTAL+ENT: Anti Hbc IgG Pozitif Entakavir Profilaksisi Alanlar,
TOTAL+TAF: Anti Hbc IgG Pozitif Tenofovir Alefenamit Profilaksisi Alanlar, Kr. TDF TED: Kronik HBV
Tenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Alanlar, Kr. TAF TED: Kronik HBV Tenofovir Alefenamit Tedawvisi
Alanlar, Duyarli: Anti Hbe IgG negatif. antiHBs ve HBsag negatif.



Bulgular-d

Tablo 2. Hazulik rejimine gére CMV PZR degerinin karsilastirilmasi

MAC RIC/NMA| .
Savi % Savi % P RIC/NMA HKHN uygulanan ve MAC HKHN
) uygulanan hasta gruplari arasinda ilk saptanan CMV
CMV PZR =200 20 6.1 24 39.5 PZR degeri acisindan anlamli farklilik gérilmedi
degeri 500-1000 5 9.1 3 7.0 0.909 (p=0,909)
=1000 30 54.5 23 53.5

“Kikare analizi uygulanmistir.

CMV pozitif Tekrarlayvan | Tekrarlamayan
(n=98) CMV (n=18) | CMV (n=80) P -
Savs % Savi % Savs % CMV PCR degeri arasinda CMV te!fr?rlama‘
<500 37 378 a 108 33 892 ?:zrg'r;;s).aglsmdan anlamh farkhhk gorilmedi
CMV PCR degeri 500-1000 8 8.2 2 25.0 6 75.0 |0.318
=>1000 33 541 12 22, 41 774
CMV pozitif (n=98) | Erken CMV | Gec CMV
(n=87) (n=11) p
Says: % Say: % Say: % CMV PCR degeri arasinda CMV zamani
<3500 37 37.8 34 919 3 8.1 acisindan anlamh farkhhk gérilmedi
CMV PCR degeri 500-1000 8 8.2 6 75.0 2 25,0 | 0.320 (p=0,320).
=>1000 33 541 47 88.7 6 113




Bulgular-d
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M Nakil sonrasi niiks Evet M Nakil sonrasi niiks Hayir

Calismamizda nakil sonrasi niiks 23 hastada (%11,7) gortlmustir. Nakil sonrasi niiks olanlarda CMV
enfeksiyonu gorilme orani (%21,7) niiks olmayanlarda CMV enfeksiyonu goriilme oranindan (%53,8)
anlamli sekilde dustik bulundu (p=0,004).



Tartisma

 CMV toplumda cok yaygin bir enfeksiyon olmasi ve latent enfeksiyon olusturmasi nedeni ile, immun
sistemin baskilanmasina yol acan hastaliklar ve immun sistemi baskilayici tedavi proseddrlerinin
kullanilmasindaki artisa bagli olarak klinikte halen 6nemini korumaktadir.

Yong MK, et al. Cytomegalovirus Reactivation Is Associated with Increased Risk of Late-Onset Invasive
Fungal Disease after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A Multicenter Study in the
Current Era of Viral Load Monitoring. Biol Blood Marrow Transplant. 2017 Nov 1;23(11):1961-7

Jakharia N, et al. CMV Infection in Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Prevention and
Treatment Strategies. Curr Treat Options Infect Dis.. 2021;13:123-40

 AHKHT sonrasi CMV reaktivasyonu tum hematolojik malignensiler icin artan non relaps mortalite
(NRM) ve azalan genel sagkalim (OS) oranlari ile iliskili bulunmustur.

 CMV enfeksiyonu ayrica bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve GVHH riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. - . . o
Schmidt-Hieber M., et al. “CMV serostatus still has an important prognostic impact in de novo acute

leukemia patients after allogeneic stem cell transplantation: a report from the Acute Leukemia Working
Party of EBMT, “Blood, 122(19).3359-3364. Nov. 2013. Epub 2013 Sep 13.

Teira P, et al. Early cytomegalovirus reactivation remains associated with increased transplant-
related mortality in the current era: a CIBMTR analysis. Blood. 2016 May 19 ;127(20):2427-38.



Tartisma

 ECIL 2017 rehberinin dnerilerine gére T hiicre baskilayici tedavi (seroterapi; ATG, alemtuzumab) alan
hastalar ve CMV seronegatif olup CMV acisindan taranmamis kan Grinul alan hastalarda semptomlar
varliginda (aciklanamayan ates, kan sayiminda diisme, akciger infiltrasyonu, gastrointestinal

semptomlar) CMV enfeksiyonu disinulmelidir.

Ljungman P, de la Camara R, Robin C, Crocchiolo R, Einsele H, Hill JA, et al. Guidelines for the
management of cytomegalovirus infection in 7patients with haematological malignancies and after stem
cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL ). The Lancet

Infectious diseases. 2019 Aug 1;19(8):e260-72.

* Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2016, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer Network

e Sitomegalovirls Tani, Tedavi Uzlasi Raporu,2021



Tartisma

Literatur tarandiginda yetiskin AHKHT alicilarinda, HKHT alicisi ve donor CMV serolojisi, altta yatan
tani, hasta yasi, hazirlama rejimi, MAC rejimi, TVI, ATG, MMF ve kortikosteroid, akraba disi donor
olmasi, immunosupresif tedavilerin alinmasi ve GVHH gelisimi dahil olmak Gizere CMV hastaligi ve

viremisi icin risk faktorlerini tanimlanmistir,

Camargo JF, et al. Emerging concepts in cytomegalovirus infection following hematopoietic stem cell
transplantation. Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2017 Dec 1;10(4):233-8.

Beauvais D, et al. Scoring system for clinically significant CMV infection in seropositive recipients following
allogenic hematopoietic cell transplant: an SFGM-TC study. Bone Marrow Transplant [Internet]. 2021 Jun
1;56(6):1305-15.

Melendez-Munoz R, et al. Cytomegalovirus Infection Incidence and Risk Factors Across Diverse
Hematopoietic Cell Transplantation Platforms Using a Standardized Monitoring and Treatment Approach: A
Comprehensive Evaluation from a Single Institution. Biol Blood Marrow Transplant [Internet]. 2019 Mar
1,25(3):577-86.

Hakimi Z, Ferchichi S, Aballea S, Odeyemi |, Toumi M, English M, et al. Burden of cytomegalovirus disease
in allogeneic hematopoietic cell transplant recipients: a national, matched cohort study in an inpatient
setting. Curr Res Transl Med. 2018 Nov 1;66(4):95-101

Baslangic viral kopya sayisinin yiksekligi CMV hastalik gelisimi ve non relaps mortalite icin nemlidir .

Ward KN, et al. Guidelines from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia for
management of HHV-6 infection in patients with hematologic malignancies and after hematopoietic stem
cell transplantation. haematologica . 2019;104(11):2155-63.



Tartisma

Mariotti ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ¢cok degiskenli analizde, pozitif alici CMV

serostatusu (p <.001), hastalik histolojisi (lenfoid ve miyeloid, p =.003), ve artan alici yasi (p =.015)
CMV reaktivasyonunun bagimsiz belirleyicileriydi.

Mariotti J, et al. Risk Factors for Early Cytomegalovirus Reactivation and Impact of Early
Cytomegalovirus Reactivation on Clinical Outcomes after T Cell-Replete Haploidentical
Transplantation with Post-Transplantation Cyclophosphamide. 2022



Tartisma

Cohen ve ark. MAC hazirlik rejimini CMV reaktivasyonu icin bir risk faktori olarak tanimlamistir

(p=01033) Cohen L, et al. Risk factors and prognostic scale for cytomegalovirus (CMV) infection in CMV-
seropositive patients after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Transplant Infectious Disease.
2015 Aug 1;17(4):510-7.

Nakano ve ark. RIC hazirlik rejimi ile CMV hastalik insidansi arasinda anlamli iliski saptamislardir
(p<0,005). RIC rejimi alan hastalarda CMV viremisinin sik gortilmus olmasinin kalan enfekte
lenfositlerle iliskili olabilecegi savunulmustur.

Nakano, N., et al. (2014). High incidence of CMV infection in adult T-cell leukemia/lymphoma patients
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone marrow transplantation, 49(12), 1548-
1549.

Oran ve ark. yapitgi bir calismada ise RIC rejimi ile yapilan nakillerde erken bakteriyel enfeksiyonlarin
azaldigl, gec CMV veya fungal enfeksiyonlarin riskinin arttigi belirlenmistir (p<0,005)

Oran B, et al. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for the Treatment of High-Risk Acute

Myelogenous Leukemia and Myelodysplastic Syndrome Using Reduced-Intensity Conditioning with
Fludarabine and Melphalan. Biol Blood Marrow Transplant . 2007 Apr



* Linve ark. endemik bir bolgede tek bir kurumdan yapilan retrospektif bir calismada >grade |l
aGVHH'nin (p=0.012) CMV reaktivasyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Grade > 3 aGVHH varliginin
2.98 kat artmis CMV reaktivasyonu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Lin H, et al, 2017. Cytomegalovirus infection and treatment in allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: a retrospective study from a single institution in an endemic. ncbi.nlm.nih.gov

e Acar ve ark. yaptiklari calismada GVHH olan alicilarda CMV reaktivasyonunun, GVHH'si olmayanlara
kiyasla anlamli derecede daha sik oldugu bildirmislerdir (p<0.001). CMV reaktivasyonu aGVHD'li
hastalarda cGVHH'li hastalara gére anlamli olarak daha sik saptamislardir (p<0.04)

Acar K, et al. Factors Associated with Cytomegalovirus Reactivation Following Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: Human Leukocyte Antigens Might Be Among the Risk Factors .

* Einsele ve ark. ise ge¢ baslangicli CMV hastaligi ile kronik GVHH arasinda anlamli bir iliski oldugunu
saptamislardir.

Einsele H, Ljungman P, Boeckh M. How | treat CMV reactivation after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Blood . 2020 May 7;135(19):1619-29.



e Teria ve ark. tarafindan yapilan 9469 AHKHT uygulanmis hastanin dahil edildigi cok merkezli bir
derlemede CMV reaktivasyonunun AML, ALL ve MDS tanil hastalarda daha dusuk hastaliksiz sagkalim
oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu CIBMTR c¢alismasi, CMV reaktivasyonunun l6semi
niksetmesini 6nlemede hicbir koruyucu etkisinin olmadigini gostermistir.

Teira P, et al. 2016 . Early cytomegalovirus reactivation remains associated with increased transplant-
related mortality in the current era: a CIBMTR analysis. ashpublications.org.

* Elmaagacli ve ark. tarafindan yapilan AML tanili hastalara AHKHT uygulanmasi sonrasi erken CMV
replikasyonunun hastalarda uzun dénem |l6semi relaps riskini 4 kat azalttigi raporlanmistir.

Elmaagacli, et al.(2016). Cytomegalovirus replication reduces the relapse incidence in

patients with acute myeloid leukemia. Blood, The Journal of the American Society of
Hematology, 128(3), 456-459.

e  CMV replikasyonunun kaniti, artan NRM ile iliskilidir, ancak l6semi nuksu riski Gzerindeki etkisi
tartismalidir.

Ward KN, et al. Guidelines from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia for
management of HHV-6 infection in patients with hematologic malignancies and after
hematopoietic stem cell transplantation. haematologica . 2019;104(11):2155-63.



Sonug

CMV enfeksiyonu AHKHT hastalarinda 6nemli bir uzamis hastane yatis sliresi, morbidite ve
mortalite sebebi oldugu icin erken tani ve tedavi bliyuk 6nem arz etmektdir.

Bu calismada CMV enfeksiyonunun, immunsupresif tedavi, GVHH, hematolojik malignite, gec
engraftman siresi ile anlamli bir iliskisi oldugunu saptadik.

Bu faktorlerin CMV proflaksisi ve CMV enfeksiyonu erken tani ve tedavisi icin yeni ¢calismalarla
evrensel bir skorlama sistemi olusumuna i1sik tutacagini disinmekteyiz.



Tesekkdurler..



