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1. OZET

Giris ve Amac: Multiple miyelom (MM), kemik iligindeki monoklonal plazma
hiicrelerinin ¢ogalmasiyla gelisen ve klinik semptomlara neden olan bir hastaliktir. Tedavi
secenekleri arasinda otolog kok hiicre nakli onemli bir yer tutmaktadir. Her ne kadar kok hiicre
nakli i¢in keskin bir yas siir1 olmasa da 65 yas iistiinde uygulanabilirligi tartismalidir.
Calismanin amaci, 60 yas iistii ve altindaki MM hastalarinda otolog kok hiicre naklinin
sonuglarma yasin etkisini, sag kalim analizleri iizerindeki etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimii'nde,
Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore tani alan ve Ocak 2012 - Aralik
2023 tarihleri arasinda otolog kok hiicre nakli yapilan 361 MM hastasin1 kapsamaktadir.
[statistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapilmis; Ki-kare ve T-testi ile hasta
gruplarmin demografik 6zellikleri ve tedavi yanitlar1 karsilastirilmistir. Sag kalim analizleri
Kaplan-Meier yontemiyle yapilmis ve Cox regresyon modeli kullanilarak hazard ratio (HR)
hesaplanmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin median yas1 58’dir. Yas gruplar1 arasinda R-ISS dagilimlart,
ekstra mediiller tutulum, yiiksek riskli sitogenetik 6zellikler, nakledilen CD34+ hiicre sayist,
nakil yanitlarinin dagilimi, genel sag kalim (OS) ve progresyonsuz sag kalim (PFS) ve R-1SS
evrelemesi agisindan anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Ancak, nakil sonrasi 100. Giinde
yanitlar1 OS ve PFS iizerinde anlamli bir etkiye sahip olup, CR veya VGPR yanit1 veren
hastalarin OS'si ve PFS’si daha uzundur (p<0,001) ancak yas gruplari arasinda anlamli farklilik
yoktur. Nakil sonras1 100. giin yaniti, OS ve PFS iizerinde anlamli bir etkiye sahiptir, ancak
yasa gore fark bulunmamustir.

Sonug¢: 60 yas alt1 ve iistii hastalar arasinda yapilan karsilagtirmalarda, OS ve PFS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu durum, yasin otolog kok
hiicre nakli (OKHN) basarisin1 olumsuz etkilemedigini gostermektedir. Ayrica, notrofil ve
trombosit tutunma siireleri de yas farkina bagl bir degisiklik gdstermemistir, bu da engraftman
basarisinin yasa bagli olmadigini isaret etmektedir. Bununla birlikte, nakil sonrasi alinan yanit,
ozellikle tam yanit (CR) veya ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) elde eden hastalar i¢in, hem OS hem
de PFS {izerinde 6nemli bir rol oynamis, bu yanitlar tedavi basarisini belirleyen temel unsurlar

olarak one ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, otolog nakil, engrafman siiresi, nakil yaniti



2. ABSTRACT

Introduction and Aim: Multiple myeloma (MM) is a disease characterized by the
proliferation of monoclonal plasma cells in the bone marrow, leading to clinical symptoms.
Among the treatment options, autologous stem cell transplantation (ASCT) plays a significant
role. Although there is no strict age limit for ASCT, its applicability in patients over 65 years
of age is debated. The aim of this study is to examine the impact of age on the outcomes of
autologous stem cell transplantation in MM patients aged above and below 60, as well as its
effect on survival analyses.

Materials and Methods: The study includes 361 MM patients diagnosed according to
the criteria of the International Myeloma Working Group (IMWG) and who underwent
autologous stem cell transplantation at Ankara University Faculty of Medicine, Department of
Hematology, between January 2012 and December 2023. Statistical analyses were performed
using the SPSS program. Chi-square and t-tests were used to compare the demographic and
disease characteristics of patient groups and their treatment responses. Survival analyses were
conducted using the Kaplan-Meier method, and hazard ratios (HR) were calculated using the
Cox regression model. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: The median age of the patients was 58 years. There were no significant
differences between age groups in terms of R-ISS distributions, extramedullary involvement,
high-risk cytogenetic features, the number of transplanted CD34+ cells, transplant response
distributions, overall survival (OS), progression-free survival (PFS), and R-ISS staging
(p>0.05). However, responses at day 100 post-transplantation had a significant impact on OS
and PFS, with patients achieving CR or VGPR showing longer OS and PFS (p<0.001). No
significant difference was found between age groups. The 100-day response post-transplant was
significantly associated with OS and PFS, but there was no age-related difference.

Conclusion: In comparisons between patients aged under and over 60, no statistically
significant difference was found in terms of OS and PFS. This indicates that age does not
negatively affect the success of autologous stem cell transplantation (ASCT). Additionally,
neutrophil and platelet engraftment times did not differ based on age, suggesting that
engraftment success is not age-dependent. However, the post-transplant response, especially
achieving complete response (CR) or very good partial response (VGPR), played a crucial role

in both OS and PFS, emerging as key factors in determining treatment success.

Keywords: Multiple myeloma, autologous transplant, engraftment time, transplant response



3. GIRIS VE AMAC

Multiple miyelom (MM), kemik iliginin mikro ¢evresi ile etkilesimi sonucunda olusan
monoklonal plazma hiicrelerinin ¢ogalmas ile gelisen ve klinik semptomlara neden olan bir
hastaliktir (1). Ana klinik bulgulari hiperkalsemi, renal fonksiyon bozuklugu, anemi, kemik
lezyonlari, enfeksiyonlara yatkinlik olmakla birlikte ayn1 zamanda miyelomda hematolojik
yayilim sonucunda yumusak dokularda ekstra mediiller plazmasitom ve kemiklerde tiimoral
kitle olusturan paraossedz plazmasitomlar da goriilebilir (1). Genellikle 60 yas {istii hastalarda
goriilmesine ragmen geng hastalarda da az olmakla birlikte goriilebilmektedir. Giiniimiizde
miyelom tedavisi i¢in ¢esitli rejimler mevcuttur ama tedavinin ana taslarindan birini otolog kok
hiicre nakli olusturmaktadir. Otolog kok hiicre nakline uygunluk i¢in degerlendirmede yas,
hastalik durumu, ek komorbiditeler ve performans durumu goz 6niinde bulundurulur. Ge¢gmis
yaklagimlarda yas sinirlayici ana etmenler arasinda yer almasina ragmen gelisen medikasyon
secenekleri ve nakil sonrasi bakim iyilesmesi ile MM hastalarinda uygun merkezlerde 80 yasa

kadar otolog nakil yapilmaktadir (2).

MM’de otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyon sonuglarini degerlendiren klinik
aragtirmalar ¢ogunlukla 65 yas alt1 gruptaki hastalar1 igermektedir. Calismamiz ile amacimiz
60 yas iistii ve altt MM’li hastalarda yasin otolog kok hiicre nakli sonuglarina etkisini gérmek.
Bu degerlendirmeyi yaparken de yiiksek risk Kriterlerinin nakil sonuglarina etkisini, nakil
sonras1 yanitin sag kalima etkisi ve yasa gore engraftman siiresinin degisimini de gérmeyi

amagladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim

Multiple myelom (MM), kemik iligindeki monoklonal immiinoglobiilin iireten plazma
hiicrelerinin malign proliferasyonu ile karakterize edilen ve u¢ organ hasarinin eslik ettigi
hematolojik bir neoplazidir. Plazma hiicreleri, bagigiklik sisteminin bir parcasi olarak
immiinoglobulin iireten farklilasmis B lenfositleridir. MM, bu hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz

bir sekilde ¢ogalmasina neden olarak normal hematopoezi bozar ve klinik belirtilere yol agar.

MM o6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) olarak adlandirilan klonal plazma
hiicre hastaligindan gelisir ve klinik bulgular1 da beraberinde getirir. Monoklonal gamopati

olarak adlandirilan hastalik grubuna da dahil edilir.

Hastaligin erken evrelerinde kemik iliginde bulunan plazma hiicreleri, hastaligin
ilerlemesi ile birlikte yumusak doku, organlar gibi ekstramediiller bolgelerde ya da periferik
kanda goriilebilir (3). Malign plazma hiicreleri yumusak doku birikimi ya da spinal kordda basi

yapabilen plazmasitom olarak adlandirilan tlimoral yapilar olusturabilir.

4.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

MM, hematolojik kanserlerin %15-17’sini ve tiim kanserlerin %1 ini olusturmaktadir (4).
Hastalik insidans1 100.000°de 7 olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2021 yilinda yaklasik
35.000 yeni vaka goriilmiis ve 12.000 kisi de MM nedenli 6lmistiir (5). 2022 Kiiresel Kanser
Gozlemevi raporlarina gore diinyada 187,752 yeni multiple myelom tanis1 konulmus olup tiim
kanserlerin yaklasik %0,94'inii olusturmustur (6). Hastaligin ortanca tani yasi 65-70 olup tani
aninda hastalarin yaklasik %60’ 1indan fazlasi 65 yasindan biiyiiktiir (7). Hastalarin ¢ok kii¢iik
bir kesimi 40 yasindan once de tani1 alabilmektedir. Siirekli gelisen tedavi yontemleri ile de

hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 giin gectikge yiikselmektedir.

Kiiresel olarak goriilme sikligr farklilik gosterebiliyor olup; Bati Avrupa, Amerika
Birlesik Devletleri gibi daha gelismis {ilkelerde goriilme sikligi daha fazladir. Gelismis
ilkelerde goriilmesinin daha fazla olmasimnin muhtemel nedeni klinik belirtilerin daha kolay

anlasilmasi ve gelismis tan1 yontemleridir.



MM prevalansindaki artigin ana nedeni, otolog kok hiicre transplantasyonunun yaygin
kullanilmas1 ve yeni nesil ajanlarin gelistirilmesi sayesinde hasta sag kalimindaki artisla

iliskilidir (8).

MM biiyiik oranda yasli bireylerin hastalig1 olup erkek bireylerde daha sik goriilmektedir.
Tiim etnik kokenlerde goriilebilmesine ek olarak, siyah irkta goriilme sikligir beyaz irk ile

karsilastirildiginda 2 ila 3 kat arasinda degismektedir (9).

4.3. Patogenez

MM patogenezi genetik, epigenetik, mikrocevre ve bagisiklik sistemin de kapsayan
multifaktoriyel bir siirectir. MGUS olarak bilinen klonal plazma hiicre hastaligt MM’ nin
asemptomatik ve premalign asamasini olusturur ve MM vakalarimin pek ¢ogu MGUS iizerinden
gelisir. MGUS, yilda %1 oraninda multipl miyelom veya ilgili maligniteye ilerler (10). MGUS
asemptomatik oldugundan, MGUS tanist konulan bireylerin biiyilk ¢ogunlugunda klinik
tanisini almadan once 10 yildan uzun siiredir bu durum mevcuttur (11). Klonal plazma hiicre
toplulugu olustugunda ve MM'ye ilerlediginde, hastalarda plazma hiicrelerinin kemige ve diger
organlara infiltrasyonuna veya asir1 bobrek hasarina bagli hiperkalsemi, kemik lezyonlari,

bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi gibi semptomlar gelisir.

Oncii durumlarin ve MM’nin gelisimi ile iliskili ana genetik olay kromozomal
translokasyonlardir. MGUS'tan MM'ye gegiste belirlenen spesifik bir genetik olay olmamasina

ragmen belirli genetik ve epigenetik durumlarda ilerleme sans1 daha yiiksektir (3).

MM’da sikca goriilen genetik degisiklikler arasinda, immiinoglobulin agir zincir (IgH)'in
de tizerinde bulundugu kromozom 14 {izerindeki gen bdlgesi ile ilgili mutasyonlar siirecin
basglatilmasi ve ilerlemesindeki ana etmenlerden birini olusturur (12). Translokasyon t(11;14),
triinii siklin D1 (CCND1) olup hiicre dongiisiiniin ilerlemesi igin 6nemli olan CCNDI1
ekspresyonunun artmasina neden olur ve translokasyon t(4;14) {iriinii olan Fibroblast Biiylime
Faktorii Reseptorii 3’tin (FGFR3) asir1 tiretimine neden olur ve bu degisimler MM’1i hastalarin
%10'undan fazlasinda bulunur (3). Bu mutasyonlar, hiicre ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini

artiran onkogenlerin aktivasyonuna yol agar.

MGUS'tan MM'ye ilerlemeyi yonlendiren genetik degisiklikler, hiicre proliferasyonu,
hayatta kalma ve deoksiriboniikleik asit (DNA) onarimiyla ilgili hiicre i¢i yolaklari
diizensizlestirir. MYC aktivasyonu, timor protein 53 (TP53) delesyonu, RAS ve RAF

5



yolaklarindaki degisimler, niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolundaki degisimler MM’a
ilerleme i¢in 6nemli adimlar1 olusturur (13, 14). Ek olarak, 13q delesyonu ve 17p delesyonu
gibi kromozomal anomaliler, kotii progresyonla iligkilendirilir ve hastaligin daha agresif seyir

gostermesine neden olur.

MM’deki epigenetik durumlar arasinda degisken DNA metilasyonu, kromatin yapis1 ve

mikro riboniikleik asit (MiIRNA) serbestlesmesi yer alir (3).

Kemik iligi mikrogevresi hem hemopoetik hiicreler hem de stromal hiicrelerden olusur.
MGUS'un MM'ye ilerlemesinde, MM hiicrelerinin hayatta kalmasi, cogalmasi ve hastaligin
ilerlemesi i¢in kritik bir rol oynar. Anjiogenezin indiiklenmesi ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gibi faktorler de bu ilerlemeye zemin olusturur ve malign yapidaki hiicrelerin
tutunmasini ve yerlesmesini kolaylastirir (15) (16). T hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve MM
hiicreleri dahil c¢esitli hiicre tipleri, MM hiicrelerinin proliferasyonunu ve apoptoza direnci

destekleyen interlokin-6 (IL-6) tiretir (17).

Malign hiicrelerin stromal hiicreler ve osteoblastlarla etkilesimi, reseptor aktivator NF-
kB ligandi (RANKL) iiretiminin artmasina ve osteoprotegerin seviyelerinin azalmasina neden
olur (18). RANKL, preosteoklastlar tarafindan eksprese edilen reseptor aktivator NF-kB
reseptorine (RANK) baglanarak osteoklastlara farklilasmanin artmasina neden olur.
Osteoklastlarin ve osteoblastlarin sayis1 ve aktivitesindeki dengesizlik, kemigin tahrip olmasina

ve kemik bulgularinin gelismesine neden olur (19).

4.4. Klinik

MM’de plazma hiicrelerinin organlara ve kemiklere infiltrasyonu sonucunda klinik
belirtiler ortaya cikar. En sik bulgu anemi olup en sik semptom bel ve kostalardaki kemik
agrisidir. Miyelomlu hastalarin bir kisminda tanida ekstramediiller plazmasitomlar goriliir.

Tanida plazmasitomlarin olmas1 azalan sag kalim ile ilgilidir (20).

Tan1 aninda ya da hastaligin seyri esnasinda hastalarin biiyiik kisminda normokrom
normositer anemi goriliir. Fizik muayenede yorgunluk, halsizlik olarak karsimiza cikar.

Hastalarin az bir kisminda ise B12 eksikligine bagl olarak makrositoz goriilebilir (21).



Kemik agris1 en sik bel ve kostalarda olup, osteoklastik aktivitenin artip osteoblastik
aktivitenin azalisiyla beraber kemiklerde litik lezyonlar, patolojik kiriklar, osteoporoz ve

hiperkalsemi gelisir. Agr1 ayn1 zamanda plazmasitomlar sonucunda da gelisebilir.

Hastalarin biiyiik bir kisminda tan1 aninda bobrek fonksiyonlarinda gerileme ve kreatinin
yiiksekligi mevcuttur (7). Renal fonksiyonlardaki gerilemenin ana nedenleri hafif zincir
birikimi ve hiperkalsemidir. Amiloidoz ve hiperiirisemi de miyelomlu hastalarda bobrek

yetmezligine neden olabilir.

Vertebrada kirik veya ekstramediiller plazmasitom nedenli spinal basi durumu ve

radikiilopati olabilir.

MM’li hastalarin fonksiyonel antikor diizeylerinin diisiik olmasi1 enfeksiyonlara karsi

yatkinlik olusturur.

4.5. Laboratuvar ve Goriintiileme

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda anemi ve hiperkalsemi bulunur. Sedimentasyon hizi
artmigtir ve periferik yaymada rulo formasyonu goriiliir. Serum protein yiiksekligine sekonder
olarak psodohiponatremi olur. Albiimin / globiilin orani tersine doénmiistiir. Monoklonal
proteinler protein elektroforez, immiin elektroforez ve 24 saatlik idrar elektroforezi ile tespit
edilebilir (7). Protein elektroforezinde monoklonal gamopati goriiliir. Immiin elektroforezde ise

antikor tiirii tespit edilir ve MM de en sik IgG daha sonra da IgA ve IgD goriiliir.

Serumda serbest hafif zincir Sl¢limii ile agir zincirlere baglanamayan kappa ve lambda
zincirleri 6lgiiliir. Miyelomda tek bir hafif zincirin tiretimi oldugu i¢in kappa / lambda orani

bozulur. Bozulmus kappa / lambda orant MM’li hastalarin yaklasik %90°1nda bulunur (22).

B2 mikroglobiilin diizeyleri MM nin evreleme sistemlerine dahildir ve bu nedenle tanisal
calismanin bir pargasi olarak degerlendirmek gereklidir. 24 saatlik idrarda protein atilimi
nefrotik sinirlarda goriilebilir. Kemik iligi biyopsisinde CD-138 pozitif monoklonal plazma

hiicre artig1 goriiliir. Yapilan biyopside %10 ve iizerinde plazma hiicresi goriilmesi anlamlidir.

Kemiklerdeki litik lezyonlarin goériintiilenmesinde direkt grafi, bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI), pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilir.

Ekstramediiller hastalik klinigi/belirtisi olan hastalarda tiim viicut PET/BT hastaligin



saptanmasinda daha hassastir. Soliter plazmositomu gostermek i¢in MRI da oldukga

yararlidir (8).

4.6. Tam

Uluslararast Miyelom Calisma Grubunun (IMWG) belirledigi kriterler g¢ergevesinde
miyelom hastaliginin tanist konulur. Tani kriterleri klinik ve laboratuvar/goriintiileme

tetkiklerinden olusur.

Tanida yapilan kemik iligi biyopsisinde %10 ve iizeri plazma hiicrelerinin goriilmesi veya

patolojik olarak gosterilmis kemik/yumusak doku plazmasitomu olmalidir.

Bu bulgulara ek olarak artmis plazma kalsiyum diizeyi, bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk, anemi ve kemiklerde litik lezyonu i¢eren u¢ organ hasarlanmasinin veya kemik iligi
klonal plazma hiicre oraninin %60 ve iizerinde olmasi, serum serbest hafif zincir oraninin 100
ve lizerinde olast ve tim viicut MRI taramada birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal

lezyon varligi sartlarindan biri bulunmalidir (2) (Tablo 1).

Tablo 1. Multiple Miyelom Tan1 Kriterleri

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %10

veya

Biyopsi ile kanitlanmis ekstramediiller plazmasitom

ve Miyelom tanimlayici olay varligi

Artmig serum kalsiyum diizeyi

Bobrek yetmezligi

Anemi

Kemik lezyonu kriterlerinden biri veya birkagi

YV VYVYYVY

veya

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %60
Etkilenen / etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 > 100
Tiim viicut MRI’da birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varlig

YV V

4.7. Evreleme - Risk

MM’de hem biyobelirtegler hem de sitogenetik degisimlerin varligi hastalarda
prognostik faktor, risk faktorii olarak degerlendirilebilir. MM de risk belirlemek adina kabul

gdren en genis sistem Uluslararast Skorlama Sistemi (ISS) olup, bu skorlama sisteminin igine



laktat dehidrogenaz (LDH) ve sitogenetik anomalilerin de eklenmesi ile R-ISS olarak

giincellenmistir. (3)

ISS'nin temelini B2-mikroglobulin ve albiimin diizeyi olusturur (Tablo 2). Bu evreleme
sistemine LDH ve sitogenetik degisikliklerin de eklenmesi ile Revize ISS (R-ISS) evreleme
sistemi olusur (Tablo 3) (23). Del(17p) ve t(4;14) kotii prognoz agisindan en ¢ok bilinen
sitogenetik degisimlerdir (24). R-ISS’de dikkate alinan yiiksek risk kromozomal anomaliler del
17p varlig1 ve/veya t(4;14) varligt ve/veya t(14;16) varligidir (2).

Tablo 2. Uluslararasi Evreleme Sistemi

ULUSLARARASI EVRELEME SiSTEMI - ISS
1 — Serum B2-mikroglobiilin diizeyi < 3,5 mg/L ve serum albiimin diizeyi > 3,5 mg/dL
2 —ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanamamasi

3 — Serum B2 mikroglobiilin diizeyi > 5,5 mg/L

Tablo 3. Revize Uluslararast Evreleme Sistemi

REVIZE ULUSLARARASI EVRELEME SIiSTEMIi R-ISS
1 —ISS evre 1 ve standart risk kromozomal anomaliler ve normal serum LDH

2 — R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

3 —ISS evre 3’e ek olarak ya yiiksek risk kromozomal anomaliler ya da yiiksek serum LDH
varligi

Yiiksek risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varlig

Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu

MM’de hastaya ait yas, ek komorbiditeler, diisiik performans durumu ve eslik eden renal
hastalik yiiksek riski artiran durumlardir. Hastaliga ait faktorlerden yiiksek ISS/R-ISS, koti
prognostik etkileri bilinen kromozomal anomaliler (kompleks karyotipik anomali, t(4;14),
t(14;16), t(14;20), del 17p, 1q amplifikasyonu ,1p delesyonlari, hipodiploidi gibi), yiiksek
serum LDH varligi, ekstramediiller hastalik bulunmasi, tedaviye yanitsizlik da yiiksek riski

belirleyen faktorlerdendir (2).

4.8. Tedavi

MM’de 5 yillik genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim oranlar1 R-ISS ile koreledir
(25) . Bu nedenle riske gore tedavi yaklagimi belirlenir. Otolog nakle uygun hastalarda PFS 4
yil ve OS 10 yila yakin olup yiiksek riskli hastalarda bu oran 3 yilin altindadir (26). Flow
sonucunda t(14;16), t(14;20), dell7p, t(4;14), 1q amplifikasyonu olmasi, LDH yiiksekligi



durumunda hasta yiiksek riskli, yoklugunda ise standart riskli olarak kabul edilip tedavi
modifikasyonu bu gerg¢evede olusturulur. t(4;14) ve del(17p) azalmis genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim iizerinde olumsuz etkilidir (27). Soliter plazmasitom veya
ekstramediiller hastaliklarda del(17p) daha sik goriilmektedir (28). Tedavi rejimini belirlerken
risk siniflamasina ek olarak hastanin yasi, performans durumu, ek hastaliklar1 ve ilaclarin yan

etkileri de gz ontinde bulundurulur.

Tedavide kombine tedavi rejimleri kullanilir. Genellikle tercih edilen rejimler (29) (30)
(31) (32);

e Bortezomib, Lenalidomid ve Deksametazondan olusan VRd rejimi,

Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomid ve Deksametazondan olusan DVRd rejimi,

Daratumumab, Lenalidomid ve Deksametazondan olusan DRd rejimi,

Siklofosfamd, Talidomid ve Deksametazondan olusan CTD rejimi,

Vinkristin, Adriamisin ve Deksametazondan olusan VAD rejimi,

Bortezomib, Siklofosfamid ve Deksametazondan olusan VCd rejimi,

Daratumumab, Karfilzomib ve Deksametazondan olusan DKd rejimi,

Ixazomib, Lenalidomid ve Deksametazondan olusan IRd rejimi,

Isatuximab, Karfilzomib ve Deksametazondan olusan Isa-Kd rejimi.

Standart riske sahipse hasta ve kok hiicre nakline de uygunsa 3-4 kiir DVRd, VRd ya da
DRd sonrasinda kok hiicre toplanir. Eger hizli bir sekilde nakil planlanmigsa nakil sonrasinda
2 yil lenalidomid ile hasta takip edilir. Eger hasta nakil i¢in uygun degilse ve kirilgan da degil
ise ya da nakil icin uygun hastanin nakil plani ertelenmis ise DVRd, VRd ya da DRd
rejimleriyle 8-12 kiir tedavi sonrasinda lenalidomid ile devam edilir. Hasta hem kok hiicre nakli
icin uygun degil ve kirilgan hasta grubuna dahil ise hastaya 8-12 kiir VRd ya da DRd sonrasi
tekli ajan lenalidomid ile devam edilir. Toplam kiir sayisi1 hastalarin verilen rejimleri tolere etme

derecelerine, tedaviye verilen cevaba gore de sekillenmektedir.

Farkli tedavileri karsilagtiran birgok g¢alisma gostermistir ki yiiksek riskli miyelom
hastalariin tedavilerinde sitogenetik alt gruplarin dikkatli analizi 6nemli bir hedef olmustur.
Kombinasyon tedaviler, ¢ift otolog nakil ve bortezomib/pomalidomid ile immiinoterapiler ile
yuksek risk sitogenetik miyelom hastalarinda umut olmustur. Bortezomib ve karfilzomib
tedavisinin t(4;14) ve del(17)p'de tam yanit1, PFS ve OS’yi iyilestirdigi goriiliirken, lenalidomid
PFS’nin iyilesmesiyle iliskili olabilir (33). Yiiksek risk olarak degerlendirilen hasta grubu eger
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kok hiicre nakline uygunsa hastaya 3-6 kiir arasinda 4 ajandan olusan daratumumab-
bortezomib-lenalidomid-deksametazon (DVRd) tedavisi verilir ve kok hiicre toplanir
sonrasinda 2'li rejimle tedaviye devam edilir. Hasta nakil i¢in uygun degilse 8-12 kiir 3'lii tedavi

(VRd, DRd) verip devaminda 2'li ajan ile devam edilir.

Daratumumab tedavisinin, tedavi rejimlerine eklenmesi ile yeni tanili hastalarda ve kemik
iligi nakli planlanan hastalarda PFS agisindan oldukg¢a etkilidir (34). Tedavi rejimi segerken

hastada olusabilecek yan etki profili dikkate alinarak optimal rejim belirlenir.

4.9. Otolog Nakil

Hematopoietik hiicre nakli; yiiksek dozda kemoterapi veya isimnlama yoluyla malign
hiicreleri ortadan kaldirarak, kemik iliginini toplanan otolog veya allojenik kok hiicreleri

naklederek hastaliksiz haline geri getirmeyi amacglar.

Otolog kok hiicre nakli MM tedavisinde oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir. Otolog nakil
ilk tedavi olarak tercih edilebilirken, ilk relaps anina kadar da ertelenebilir. Kombinasyon ilag
tedavileri ile yapilan indiiksiyon tedavilerinden alinan yanitlar yiiz giildiiriicii olsa da otolog
kok hiicre nakli hala tedavinin ana basamaklarindan birini olusturmaktadir. Erken otolog kdk

hiicre nakli uygulanan hastalarda progresyonsuz sag kalim oranlar1 oldukga yiiksektir (2).

Otolog kok hiicre naklinde belirleyici ana faktorler olan yas, performans durumu, renal,
pulmoner ve kardiyak fonksiyonlar beraber degerlendirilir. Nakil degerlendirmesinde uzman
merkezlerde destek tedavilerin de katkisi ile 80 yasa kadar MM’de nakil yapilmaktadir (2).
Otolog nakil i¢in uygun goriillen MM hastalar1 i¢in otolog nakil dncesi risk durumuna gore
uygulanacak kiir sayisi1 belirlenir ve indiiksiyon tedavisi kemoterapisi uygulanir. Bunun amaci
toplanacak kan iiriiniindeki, perifer kan ve kemik iligindeki tiimor hiicrelerini azaltmak, ug
organ hasarini azaltmak ve semptomlar1 azaltmaktir. Hastalarin yas, performans durumu ve ek

komorbiditeleri géz oniinde tutularak uygun melfalan dozu belirlenir.

Otolog nakil oncesinde, nakil merkezinin tercihine goére mobilizasyonun biiyiime
faktoriiyle, plexifor veya kemo-mobilizasyon yontemlerinden hangisi ile yapilacagi belirlenir.
Ozellikle 70 yas alti hastalarda tekrardan nakil ihtiyacinin gelisebilecegi goz oniinde
bulundurularak en az 2 otolog kok hiicre nakline yetecek miktarda kok hiicre mobilizasyonu
yapilmalidir. Tek otolog kok hiicre nakli igin toplanmasi onerilen geren optimal kok hiicre

sayis1 >2,0.10%/kg olup, ideal kok hiicre sayis1 ise >3,0.10%/kg’dir (35).
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Yapilan bir ¢aligmada ileri yas ve mobilizasyona kadar gecen uzamis siire daha diisiik
CD34+ hiicre sayisi ile iligkili bulunmustur ve ko6tii mobilizasyon olarak degerlendirilmistir.
(36). Baska bir calismada ise toplanan hiicre sayis1 >2,0.10° CD34+ k&k hiicre oldukga kotii
mobilizasyon grubunun gecikmis engraftman siiresi ile iligkisi gosterilememistir (37). Periferik
kok hiicre naklinde 2,0.10%kg CD 34+ bir esik deger engraftman icin yeterli olarak
degerlendirilmistir ama daha yiiksek hiicre sayilarinda &zellikle 16kositler i¢in > 6,15.10%kg
CD 34+ ve trombositler i¢in > 6,55.10%/kg CD 34+ anlaml1 6lciide daha hizli I6kosit ve
trombosit yapilanmasi gozlemlenir (38). CD34+ hiicre dozu engraftmanin siiresinin 6nemli
belirleyicilerinden olup, daha oOnceki kemoterapi rejimlerinin sayisi ve siiresi de uzamis

engraftman siiresi ile iligkilidir (38).

Allojenik kok hiicre nakli, sinirh etkinligi ve oldukga yiiksek nakil iligkili mortalite ve
yiiksek graft versus miyelom oranlar1 nedeniyle MM hastalarinin tedavisinde klinik kullanimi
oldukga azdir (2).

4.10. Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Nakli Etkileyen Faktorler

MM hastalarinda kok hiicre naklini etkileyen temel faktorler hastanin yasi, ek

komorbiditeler, hastaligin evresi, nakil oncesi tedavi rejimi ve toplanan kok hiicre sayisidir.

Hastanin yasi nakil kararinin alinmasinda ve naklin basarisini belirlemede etkili
faktorlerden biridir. Yash hastalarda geng hastalara gore komplikasyonlar artabilir ve tedaviye
yanit oran1 azalabilir. Yiiksek riskli ve agresif seyir gosteren hastalarda otolog naklin basarisi
azalir. Nakil Oncesinde verilen indiiksiyon kemoterapisinin etkinligi, hastaligin
baskilanmasinda ve kok hiicre toplanma asamasinin basarisinda etkilidir. Yeterli sayida kok

hiicrenin nakledilmesi hastalarin daha etkin ve hizli bir iyilesme donemi sunar.

Kok hiicre mobilizasyonu hematopoetik kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana
gecis siirecidir ve nakil Oncesi yapilan hazirliklarda 6nemli bir yere sahiptir. Naklin
planlanabilmesi i¢in uygun sekilde ve miktarda hiicrelerin toplanmasi gerekir. Yas, cinsiyet,
biliylime faktoriiniin tiirli, bilylime faktoriinlin dozu, hastanin tanist ve kemoterapi rejimi
mobilizasyon siirecini etkileyen faktorlerin basinda gelir (39). Mobilizasyon Oncesi diisiik
trombosit sayisi da mobilizasyon basarisizligi ile iligkili goriilmiis (40). Mobilizasyon
basarisizlig1 en az 2,0.10° CD34+ hiicre/kg viicut agirhg: hedef diizeyine ulasilamamasidir
(41). Mobilizasyonun basarisiz olmasi veya yetersiz mobilizasyon olmasi durumunda daha

yogun ya da yeni bir rejimle yeniden mobilizasyon islemi yapilmasi planlanir (42).
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Mobilizasyon siireci genellikle graniilosit koloni stimiile edici faktorlerle (GCS-F) ya da
kematerapotik ilaglar ile stimiile edilir. G-CSF, mobilizasyon siirecinde en yaygin kullanilan
ajandir. G-CSF'nin uygulanmasindan sonra, periferal kanda CD34+ hiicre sayis1 4-5 giin i¢inde
zirveye ulasir (43). Kok hiicrelerin proliferasyonunu artirir, stromal hiicrelerden daha kolay

ayrilmasini saglar ve periferik kana gegisini stimiile eder (44).

Kemoterapdtik ajanlar kemik iligi mikro ¢evresinde degisikliklere neden olarak kok hiicre
mobilizasyonunu artirir. Kemoterapi sonrast G-CSF ile mobilizasyon etkinligi artirilabilir ve
kok hiicre mobilizasyonu 10-14 giin sonra zirveye ulasir (37). Bu siireg i¢in en sik kullanilan

kemoterapatik ilag siklofosfamiddir.

Normal kosullarda beyaz kan hiicrelerinin %0,05'ten azt CD34+ hiicrelerden olusur.
Uygulanan kemoterapiler ve G-CSF ile bu oran %6'ya kadar cekilebilir. Allojenik nakillerde
genellikle G-CSF tercih edilmektedir (45).

Periferik kana mobilize olan hiicreler aferez islemi ile toplanir. Aferez islemi kok hiicre
mobilizasyonunun zirveye ulastigi aralikta yapilir. Hastanin yasi, kemik iligi rezervi, kullanilan

ilaglar ve dozlari, mobilizasyon zamani gibi etmenler islemin basarisini belirler.

4.11. Yas ve Nakil Iliskisi

Miyeloma kars1 gelistirilen tedaviler, iyilestirilen nakil sonrasi bakim prensipleri,
toksisite ve komorbidite yonetimlerindeki gelismeler ile yash popiilasyondaki otolog kok hiicre

nakli uygulamasinin daha fazla tercih edilmesini saglamistir (46).

2021 yilinda yapilan bir calismada 65 yas ve lizeri hastalar ile karsilagtirma yapilmis olup,
notrofil engraftmani <65 yasta 11 giin, 65 yas ve istiinde 12 giin bulunmus olup, trombosit
engraftmanlar arasinda farklilik goriilmemistir (47). 2020 yilinda yapilan ve 70 yas iiste ve alt1
MM’li hastalari karsilagtiran bir ¢alismada; 70 yas tistii hastalarin daha yiiksek ISS-II ve ISS-
III oranlarinin oldugu ve yiiksek riskli anomaliliklerin benzer oranda oldugu goriilmiistiir. Yine
ayni1 ¢alismada 70 yas {istii ve alt1 gruplarda nétrofil engraftman siiresi her iki grupta da medyan
stire 11 giin olarak goriilmiis ve yanit oranlar1 da benzer olarak saptanmistir (48). 2011'de 65
yas Uistii ve 60-65 yas araligindaki otolog nakil yapilan MM’lu hastalar tizerindeki bir calismada
notrofil ve trombosit engraftman siirelerinde anlamli farklilik olmadig1 gorilmiistiir (49). 2016
yilinda yapilan ve 70 yas istii ve alt MM hastalarinda yapilan otolog kok hiicre nakli

sonuglarmin karsilastirildigi bir calismada noétrofil engraftmanina kadar gecen siire 14 giin
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trombosit engraftmanina kadar gecen siire 15 giin olarak gériilmiis olup tam doz melfalan ya da
azaltilmis doz melfalan alan hastalarda ve 70 yas {istii-alt1 hasta gruplarinda farklilik

goriilmemistir (50).

2003 yilinda yapilan bir ¢alismaya dahil edilen hastalar 55-60-65 yas araliklarina
boliinerek degerlendirilmis; nakil sonuglarinda yasa gore degerlendirmenin benzer oldugu
goriilmiis, ortalama trombosit engraftman siiresinin 17 giin, ortalama nétrofil engraftman
sliresininse 16 giin oldugu, tan1 anindaki diisiik $2 mikroglobiilinin progresyonsuz sag kalim

tizerinde olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir (51).

2003 yilinda yayinlanan bir calismada 60 yas listii ve alt1 hastalarda nakil sonras1 100.
giin yanitlar1 degerlendirilmis olup gruplar arasinda tam yanmit (CR) oranlarinda farklilik
olmadigy, 3 yillik izlemde ise niiks ve progresyon insidansinin da anlamh farklilik gostermedigi

goriilmiis (52).

Genel hayatta kalma oranlarinda ana faktor sitogenetik ve 2 mikroglobulin seviyeleri
olup yas tek basina biyolojik olumsuz kriter olarak goriilmiiyor ve dislama kriteri olarak

kullanilmiyor (53).

4.12. Yanit Degerlendirme

MM’de yanit degerlendirmesi nakil sonrasi 100. giin laboratuvar degerlendirmesi ile
yapilir. Protein elektroforezi veya immiinfiksasyon veya her ikisi yoluyla serum ve idrar
monoklonal  protein  konsantrasyonlarinin ~ degerlendirilmesine ~ dayanir.  Yanit

degerlendirmesinde IMWG’nin 2016°da belirledigi kriterler esas alinir (25). Bu kriterler; (54)
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Tablo 4. IMWG yanit degerlendirme kriterleri

Siki Tam Yanit
(Scr-sTY)

Tam yanit kriterlerine ek olarak normal hafif zincir oran1 ve
immiinkimyasal veya immiinfloresan olarak kemik iliginde klonal hiicre
bulunmamasi

Serum ve idrarda negatif immiinfiksasyon, yumusak doku

Tam Yamt | plazmasitomlarmin kaybolmasi ve kemik iliginde plazma hiicrelerinin
(CR-TY) <%35 olmas1
Cok lyi Kismi Serum ve idrar M-proteini immiinfiksasyonla saptanabilir ama
Yamt (VGPR- | elektroforezde saptanamaz ya da serum M-proteinlerinde >%90 azalma ve
CIKY) M-protein diizeyinin <100 mg/24 saat olmasi
Serum M-proteininde >%50 azalma ve 24 saatlikidrar M-proteininde
>9%90 azalma ve <200mg/24 saate azalma,
Baisefiell Vit Seru m' ve ldrar'M-proteml‘ Olgul‘emlyorsa, M-proteln kriterleri yerine ilgili
ve nmemis seviyeleri arasindaki farkta >%350 azalma,
(PR-PY) etkilenmemis FLC le indaki farkta >%50 azal
Serum ve idrar M-proteini 6l¢iilemiyorsa ve serum serbest hafif zincirleri
de Olciilemiyorsa, baslangictaki kemik iligi plazma hiicre ylizdesinin
>%30 olmas1 sartryla, M-proteini yerine plazma hiicrelerinde >%350
azalma,
Baslangicta plazmasitom mevcutsa boyutlarinda >%50 azalma gerekir.
Stabil Hastalik | CR, VGPR, PR ve progresif hastalik kriterlerini karsilamamasi1 durumu
prog
(SD-SH)
Belirtilen kriterlerde en az > %25 artis olmasi;
Serum M bilesenleri (mutlak artig > 0,5 g/dL olmalidir),
Idrar M bilesenleri (mutlak artis > 200 mg/24 saat olmalidir),
_ Serum ve idrar M-protein diizeyi olmayan hastalarda; FLC seviyeleri
Progresif arasindaki Mutlak artigin > 10 mg/dL olmasi,
Hastalik (PD-
PH) Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi > %10 olmalidir,
Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarinin kesin
gelisimi veya mevcut kemik lezyonlarmin veya yumusak doku
plazmasitomlariin boyutunda kesin artis,
Hiperkalsemi gelisimi; diizeltilmis serum kalsiyumu > 11,5 mg/dL
Relaps Serum veya idrar elektroforezde M-proteinlerin gosterilmesi veya yeni

plazmasitom olusumu veya CRAB bulgular1

Tam Yanittan
Relaps:

Serum veya idrar M-proteininin immiinfiksasyon veya elektroforez
yoluyla yeniden ortaya ¢ikmasi

Kemik iliginde >%35 plazma hiicresi gelisimi

Plazmasitom, litik kemik lezyonun veya hiperkalseminin olugmasi.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Caliymanin Tasarimi

Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'inda
Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gére MM tanisi alan Ocak 2012 ile
Aralik 2023 tarihleri arasinda otolog periferik kok hiicre nakli yapilmis hastalar caligmaya dahil
edilmistir. Tedavi ve takipleri merkezimizde devam eden 477 hasta dahil edildi ve hastalarin
dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. 79 hasta 2 kez nakil olmasi nedeni ile 21 hastanin
ise tanilarinin dis merkezde olup eksik bilgi igermesi nedeni ile veri tabanimizdan ¢ikarildi. 377
hastadan 16°s1 nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde exitus olmasi nedeni ile yanit degerlendirmesine
alinamadi. Toplamda 361 hasta incelenmis olup bu hastalardan 160’1 60 yas ve iizeri olup 201’1

60 yasin altindadir. (Sekil 1)

477 hasta=>
79 hasta 2 kez nakil

21 hasta tan bilgileri

J

377 hasta=>

16 hasta nakil sonrasi
ilk 100 giinde exitus

J

Toplam 361 hasta=>

160" 60 yas ve Ustu

201 hasta <60 yas

Sekil 1. Katilimci semasi

Hastalarin 18 yasindan biiyiik olmasi, tan1 ve takibinde yeterli laboratuvar, goriintiilleme
bilgilerinin olmas1 gozetildi. IMWG kilavuzunda belirtildigi gibi hastalarin  yanit

degerlendirmesi yapildu.
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Birden fazla otolog periferik kok hiicre nakli yapilan hastalar ve 18 yasinin altindaki
hastalar ¢alismanin disinda tutuldu. Klinik, laboratuvar, kemik iligi ve radyolojik

degerlendirmede;

Hastanin yasi, cinsiyeti ve paraprotein tipleri,

- Tam tarihi, nakil tarihi, 6len hastalarda 6lim tarihi ve nedeni

- Tam1 anindaki sitogenetik ozellikleri ve laboratuvar degerleri (beta2 mikroglobulin,
albiimin, kreatinin, hemoglobin, laktat dehidrogenaz, serum serbest kappa/lambda
orani)

- Ekstramediiller hastalik varligi

- Bagvurudaki ISS ve R-ISS evreleri

- Nakledilen kok hiicre miktar1

- Nakil sonrast 100. giin yaniti

- Nakil sonrasindaki engraftman durumu ve engraftman siireleri

- Relaps olan hastalarda, relaps tarihi

Relaps gegiren hastalarda progresyonsuz sag kalim, OKHN tarihinden relaps tarihine ya

da herhangi bir sebeple 6liim tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Olen hastalarmn 6liim tarihi ve &liim nedenleri, hayatta olan hastalarm ise son kontrol
tarihleri kaydedildi. Genel sag kalim degerlendirilirken, 6len hastalarda 6liim tarihine kadar

gecen siire, yasayan hastalarda ise son kontrol tarihine kadar gegen siire dikkate alindi.

5.2. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz icin SPSS programinin 29.0.2 versiyonu kullanildi. Hasta gruplarinin
demografik 6zellikleri, hastaliga ait 6zellikler ve tedavi yanitlarinin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi ve T testi kullanildi. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier metodu kullanilarak yapildi.
%095 gliven araliginda HR hesab1 Cox regresyon modeli kullanilarak yapildi. P degeri <0,05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Demorafik Bulgular:

Calismamizda MM tanili OKHN yapilan 361 hasta incelendiginde hastalardan 201’1
erkek, 160’1 kadind1. Tiim hastalarin da 201°1 60 yas altindayken 160 ‘1 60 yas ve iizerinde olup
grubun median yas1 58°di. 60 yas alt1 grupta median yas 53 olup, maksimum yas 59 minimum

ise 29°dur. 60 yas ve {istii grubun median yas1 64 olup maksimum yas 74 olarak goriildii.

Laboratuvar Degerleri:

Paraprotein alt tipleri incelendiginde hastalarin %33'tiinde IgG Kappa tipi, %17,5'inde IgG
Lambda tipi, %18'inde Kappa tipi, %12'sinde Lambda tipi MM, %9,7'sinde IgA Kappa ve
%6,9'unda IgA Lambda goriilmiis olup, geri kalan hastalarda non-sekratuar ve IgD tipi
goriilmiistiir. Yasa gore karsilastirildiginda 60 yas tistii ve alt1 grupta alt grup dagilimlarinda

anlamli sonug elde edilmemistir (p=0,233).

Tablo 5. Paraprotein Alt Tipleri Dagilimi

Paraprotein Alt Tipleri ve Yiizdeleri 60 Yas Alti 60 Yas ve Ustii Toplam Say1

IgG Kappa (33%) 66 51 119
Kappa Tipi (18%) 35 30 65
IgG Lambda (17,50%0) 34 29 63
Lambda Tipi (12%) 19 25 44
IgA Kappa (9,70%) 26 9 35
IgA Lambda (6,90%) 12 13 25
Digerleri (2,90%0) 9 3 12
R-1SS ve EMD:

60 yas alt1 ile 60 yas ve iistii grubun R-ISS evrelerini karsilagtirdigimizda her iki grupta
da en ¢ok R-ISS 2 goriildii ve her iki yas grubu arasinda da R-ISS dagilimlar1 a¢isindan anlaml
sonu¢ bulunmadi(p=0,141). Aynmi sekilde yas gruplarinda EMD varliginin dagilimina
baktigimizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda EMD goriilmedigi ve her iki yas grubu arasinda
anlamli farklilik olmadig goriildi (p=0,726).
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Yiiksek riskli sitogenetik Ozellik varligini her iki yas grubu icin karsilastirdigimizda

p=0,470 olup istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmemistir.

Nakledilen Kok Hiicre Sayisi

Hastalara ortalama nakledilen CD34+ hiicre sayis1 4,58.10° olarak gériildii. 60 yas alti
grupta median hiicre sayis1 4,6.10° olup minimum 2,9.10% maksimum 13,7.105. 60 yas iistii
gruptaysa median nakledilen hiicre sayist 4,58.10% olup minimum 2,30.10° maksimum
13,72.10%dr. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde p=0,374 olup yas gruplari arasinda
anlamli farklilik yoktur.

Nakil Sonrasi Sonuclar:

Calismaya dahil edilen tiim hastalara baktigimizda, hastalarin yaklasik %82,8'inin
sonuglarmin TY veya CIKY oldugunu gérdiik. Nakil sonrasi sonuglari yas gruplarina gore

karsilastirdigimizda ise gruplar arasinda anlamli farkliliga rastlanmadi (p=0,238)

Nakil sonras1 100. giin yanitlarini kendi i¢inde CIKY ve TY bir grup, KY, SH ve PH
olarak ikiye ayirip 60 yas alt1 ve iistii yas grubuna gore yanitlari degerlendirdigimizde de gruplar

arasinda anlamli bir farklilik goériilmedi (p=0,124).

19



Tablo 6. Yasa Gore Genel Ozelliklerin Dagilimi

<60 yas (n: 201) (%) >60 yas (n: 160) (%) P

Median Yas 53 64

R-I1SS 0,141
R-ISS 1 54 (%26,9) 33 (%20,6)

R-ISS 2 113 (%56,2) 88 (%55,0)

R-ISS 3 34 (%16,9) 39 (%24,4)

EMD 0,769
Yok 139 (%69,2) 113 (%70,6)

Var 62 (%30,8) 47 (%29,4)

Nakil Sonrasi 100.giin Yaniti 0,238
CR 104 (%51,7) 100 (%62,5) 0,041
VGPR 57 (%28,4) 38 (%23,8) 0,320
PR 24 (%11,9) 12 (%7,5) 0,162
SD 6 (%3) 2 (%1,3) 0,266
PD 10 (%5) 8 (%5) 0,991
VGPR'a Gore Yamit Ayrimi 0,124
> VGPR 161 (%80,1) 138 (%86,3)

<VGPR 40 (%19,9) 22 (%13,8)

Nakledilen Medyan CD34+ Sayis1  4,6.10° 4,58.10° 0,374
Yiiksek Riskli Sitogenetik Varhg 0,470

Yok
Var

183 (%91)
18 (%9)

149 (%93,1)
11 (%6,9)

EMD: eksta mediiller hastalik, CR: tam yanit, VGPR: cok iyi yanit, PR: kismi yanit, SD: stabil hastalik, PD:
progresif hastalik

Nakil Sonras1 Takip Sonuclar::

Calismamizda OKHN yapilan MM tanili hastalar incelendiginde, hem 60 yas alti hem de
60 yas ve listii grupta nétrofil engraftmani i¢in gecen median siire 11 giin olarak goriildii. 60
yas alt1 grupta minimum notrofil engraftman siiresi 9 giin, maksimum 24 giin iken, 60 yas ve
istli grupta minimum engraftman siiresi 6 giin maksimum engraftman siiresi 17 giin olarak

goriildii (p=0,122)
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Tablo 7. Nétrofil Engraftman Siiresi (giin)

N Median Minimum Maksimum
60 Yas Alt1 201 11 9 24
60 Yas ve Uzeri 160 11 6 17
Toplam 361 11 6 24

Trombosit engraftman durumuna bakildiginda her iki grupta da 1'er tane hastada
trombosit engraftmaninin gergeklesmedigi goriildii. 60 yas alti ve istii grubun her ikisinde
median trombosit engraftman siiresi 12 giin olarak geldi. 60 yas altinda minimum siire 8 giin,
maksimum siire 28 giin iken, 60 yas ve iizeri grupta minimum siire 5 giin maksimum siire 28

giin olarak goriildi. (p=0,231)

Tablo 8. Trombosit Engraftman Siiresi (giin)

N Median Minimum Maksimum
60 yas alt1 199 12 8 28
60 yas ve lizeri 160 12 5 24
Toplam 359 12 5 28

Oliim Oranlar1 ve Nedenleri:

Hastalarin exitus oranlarina baktigimizda 361 hastanin 237'si sag olarak goriildii. Yasa
gore gruplandirdigimizda ise 60 yas altinda exitus oran1 %35,3 iken, 60 yas ve lizerinde %33,1
olarak goriildii. Iki grup arasinda sag kalim acisindan bakildiginda anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,662).

Hastalarin 6liim nedenlerine baktigimizda en sik nedenin septik sok oldugunu gordiik.

Bunu progresyon, pnémoni ve solunum yetmezligi takip ediyordu.

Tablo 9. Yasa Gore Oliim Oranlart

60 Yas Alt1 60 Yas ve Ustii
Oliim 35,30% 33,10%
Yasayanlar 64,70% 66,90%
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Genel Sag Kalim:

Hastalarin genel sag kalimina baktigimizda 60 yas altinda median 130 ay (%95 Giiven
araliginda 102.98-157.01). 60 yas ve iistiinde median 114 ay (%95 Giiven araliginda 78.89-
149.10). Gruplarin istatiksel olarak karsilastirdigimizda p=0.924 olarak goriildii.

Survival Functions
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Sekil 2. 60 yas alt1 ve lstii grubun genel sag kalim (ay) iliskisi

Evre gruplarindan R-1SS'yi bir grup, R-ISS 2 ve 3'i bir grup olarak ele aldigimizda, R-
ISS 1 median OS 139 ay (%95 Giiven araliginda**). R-ISS 2 ve 3'iin OS 126 ay (%95 Giiven
araliginda 92.39-159.60). Gruplar arasinda istatistiksel oran p=0,083.

Nakil sonras1 100. giin yanitlarmi kendi icinde CIKY ve TY bir grup, KY, SH ve PH bir
grup olarak degerlendirdigimizde, CIKY ve TY grubunun genel sag kalim 139 ay (%95 Giiven
araliginda 115.38-162.62) diger grubun ise 52 ay (%95 Giiven araliginda 28.60-75.39). P<0,001

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Survival Functlons
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Sekil 3. Nakil sonras1 100.giin yanit1 >VGPR olanlarin ve <VGPR yanitinin OS (ay) iliskisi

EMD olamamasi durumunda genel ag kalim 130 ay (%95 Giiven araliginda 106.27-
153.72 ), EMD varliginda ise median deger saptanamamistir ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir(p=0,769)

60 yas alt1 grubu CIKY yanitina gore degerlendirdigimizde; 60 yas altinda < CIKY yaniti
olan hastalarda median genel sag kalim 48 ay (%95 Giiven araliginda 33.40-62.59), > CIKY
grubunda 146 ay (%95 Giiven araliginda 126.72-165.27) olup 60 yas ve iizeri grubun < CIKY
yanmiti olanlarda median genel sag kalim 69 ay (%95 Giiven araliginda 45.22-92.77), > CIKY
grubunda ise 130 ay (%95 Giiven araliginda 91.57-168.42) olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001).
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Survival Functlons
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Sekil 4. 60 yas alt1 grubun nakil sonras1 yanitinin (>CIKY ve <CIKY) genel sag kalim (ay
iliskisi)

Survival Functlions
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Sekil 5. 60 yas ve iistii grubun nakil sonras1 yanitinin (>CIKY ve <CIKY) genel sag kalim (ay)
iligkisi

Nakil 100.giin CIKY yanmitina gore hastalari ayirip 60 yas alti ve 60 yas iistiinii
degerlendirdigimizde; <CIKY yanit1 olan 60 yas alt: hastalarin median genel sag kalim 48 ay
(%95 Giiven araligr 33.40- 62.57) , 60 yas ve istiinde ise 69 ay (%95 Giiven aralig1 45.22-
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92.77). CIKY ve TY olarak grupladigimiz grupta ise 60 yas alt: median genel sag kalim 146 ay
(%95 Giiven araligr 126.72-165.27), 60 yas ve Ustii grupta ise median genel sag kalim 130 ay
(%95 Giiven aralig1 91.57-168.42) olup p=0.726. istatiksel olarak degerlendirmede farklilik
olas1 bize yas gruplarinda yanita gore genel sag kalim(GSK) i¢in fark olmadigini belirtiyor.

Survival Functions
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Sekil 6. Nakil sonrasi yanit1 >CIKY hastalarin 60 yas alt1 ve iistii hastalarin GSK (ay) iliskisi

Survival Functions
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Sekil 7. Nakil sonras1 yanit1 < CIKY olan 60 yas alt1 ve iistii hastalarin GSK (ay) iliskisi
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Progresyonsuz Sag Kalim:

Hastalarin progresyonsuz sag kalimlarinin (PSK) yasa gore inceledigimizde 60 yas alt1
grubun PSK median 39 ay (%95 Giivenlik aralig1 32,96-45.03), 60 yas ve lizeri grubun ise
median 37 ay (%95 Giivenlik aralig1 25,42-48,57) olup p=0,948"dir.

Survival Functions
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Sekil 8. 60 yas alt1 ve lstii grubun PSk (ay) iligkisi

Evrelemeye gore inceledigimizde ise R-ISS1’in median PSK 50 ay (%95 Giiven araligi
35.62-64.72), R-1SS 2 ve 3 grubunda ise median PSK 37 ay (%95 Giiven aralig1 32.26-41.74)
olup p=0,136.

CIKY ve TY yanit1 bir grup, diger nakil yamtlarim1 bir grup olarak degerlendirerek
baktigimizda <CIKY yamitta median PSK 24 ay (%95 Giiven aralig1 14.00-33.99) olup,

CIKY ve TY grubunda ise median PSK 42 ay (%95 Giiven aralig1 34.88-49.11). P=0,001

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Survival Functions
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Sekil 9. Nakil sonras1 yanit1 >CIKY ve <CIKY olan gruplarin PSK (ay) iliskisi

TY yanitta median PSK 40 ay, CIKY 42 ay, PY 24 ay, SH 15 ay ve PH’de ise 26 ay

olarak goriilmiistiir. P= 0,018 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

EMD olan hastalarda median PSK 37 ay (%95 Giiven araligi 29.39-44.60) EMD
olamayanlarda ise 60 ay (%95 Giiven aralig1 36.63-47.36) olup p= 0.421.

60 yas altinda nakil 100.giin yanit1 <CIKYY olan grubun median PSK 25 ay (%95 Giiven
aralig1 15.32-34.67) 60 yas ve istli grubun ise 23 ay (%95 Giiven araligi 4.31-41.68) olarak
goriildii. TY ve CIKY yanit1 olan 60 yas hastalarm median PSK’si 41 ay (%95 Giiven araligi
19.16- 52.83), 60 yas ve lizerinde ise 44 ay (%95 Giiven aralig1 25.42-48.57). P<0,001 olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Survival Functlons
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Sekil 10. 60 yas alt1 grubun nakil sonras1 yanitin (>CIKY ve <CIKY) PSK (ay) iliskisi

Survival Functlons
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Sekil 11. 60 yas ve iistii grubun nakil sonras1 yanitin (>CIKY ve <CIKY) PSK (ay) iliskisi

Nakil 100.giin yaniti <CIKY olan hastalardan 60 yas altindakilerin PSK 25 ay (%95
Giliven aralig1 15.32-34.67), 60 yas ve iistiindeki grubun ise 23 ay (%95 Giiven aralig1 4.31-
41.68). TY ve CIKY beraber degerlendirilen grupta 60 yas altinda PSK 41 ay (%95 Giiven
aralig129.16-52.83), 60 yas ve Ustii grupta 42 ay (%95 Giliven aralig1 32.88-49.14). P=0,837

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Survival Functions
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Sekil 12. Nakil sonras1 yanit1 >CIKY olan 60 yas alt1 ve {istii hastalar PSK (ay) iliskisi

Survival Functions
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Sekil 13. Nakil sonrasi yanitt <CIKY olan 60 yas alt1 ve iistii hastalarm PSK (ay) iliskisi

Genel sag kalima bakildiginda nakil sonrasi 100.giin yanitlarinin GKS’ya etkili oldugunu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugunu gérdiik (p<0,01). Kismi yanit ve daha altinda yanit alan
hastalarda 6liim oran1 daha yiiksek bulundu. R-ISS ve EMD hastalik durumu incelendiginde
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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PSK’ye etki eden faktorler incelendiginde Nakil sonrasi 100.giin sonuglarinin istatistiksel
olarak anlamli bulunmus olup (p<0,01), yasa gore degerlendirildiginde ise yastan bagimsiz
oldugu gorilmistir (p>0,05). Diger prognostik faktorler istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Hem genel sag kalim, hem de progresyonsuz sag kalim acisinda R-I1SS, >60 yas,

EMD ve >CIKY etkenleri incelendiginde nakil sonras1 >CIKY yanitin genel sag kalim igin risk orani

0,568, progresyonsuz sag kalim i¢in risk oran1 0,366 olup her iki sonugta da p<0,001 olarak goriilmiistiir.
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7. TARTISMA

MM tedavisindeki gelisimeler giin gectikce artarak devam ediyor. Gerek
immiinomodiilatdr ilaglarin kullanimi, gerek periferik otolog kok hiicre naklindeki gelisimlerle
beraber, miyelom hastalarinda yiiz giildiiriicii sonuglar artmistir (55). Giiniimiizde kabul goren
standart tedavi otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda, indiiksiyon tedavisinin ardindan
yiiksek doz kemoterapi ile otolog kok hiicre nakli ve ardindan idame tedavisidir (56). Giincel
ilaclarin kullanimi ile ve otolog kok hiicre nakli ile beraber miyelomlu hastalarin sag kalimi
iyilesmistir. Bu ¢alismanin amaci yasli hasta grubunda (>60 yas) otolog kok hiicre naklinin
uygulanabilirli§i ve geng¢ hasta grubu ile karsilastirildiginda benzer sonuclar doguracagini

ortaya koymakti.

MM’li hastalarda otolog kok hiicre nakline uygunluk agisindan incelenen faktorlerden
biri de yastir. Genel baglamda bakildiginda ileri yas kotii prognostik bir faktoér olarak
degerlendirilmekle beraber performans durumu, komorbidite durumu gibi de pek ¢ok etken de

degerlendirilerek ileri yastaki hastalara otolog kok hiicre nakli uygulanabilmektedir (57).

Yapilan cok tilkeli genis bir caligmada otolog periferik kok hiicre nakli komorbidite skoru
ve performans skoru gozetilerek se¢ilmis hastalarda giivenli ve etkili oldugunu ve MM'li ileri

yasli hastalarda uzun sag kalimdan sorumlu olabilecegi de gosterilmistir (58).

MM tanili hastalarda otolog nakil i¢in yas sinir1 her ne kadar 65 yas ve alt1 olarak kabul
edilse de nakil uygunluk agisindan asil olan kronolojik yas yerine ek hastalik, performans ve

kirilganlik durumudur (59).

Calismamizin ana ¢ikis noktalarindan biri yasin nakil sonuglarina olan etkisidir. 60 yas
alt1 ve iistli hastalar1 genel sag kalim agisindan degerlendirdigimizde, 60 yas alt1 grubun genel
sag kalim1 130 ay, 60 yas ve iistii grubun ise 114 ay olarak gordiik. Karsilastirdigimizda ise
p=0,924 olup istatistiksel olarak sonucumuz anlamli olmamakla beraber her iki yas grubunun
da genel sag kalimlarimin arasinda fark olmadigini ve yasin genel sag kalim sonuglarini
etkilemedigini gordiik. Her ne kadar birkag ¢alismada nakil yas1 azalmis GSK ile iliskilendirilse
de onceki ¢alismalarla da benzer olarak nakil yasinin GSK ile anlamh iliskide olmadigini
tekrardan goérmiis olduk (60). Benzer degerlendirmeyi PSK i¢in de yaptik. 60 yas alti grubun
PSK median 39 ay, 60 yas ve iizeri grubun ise median 37 aydur. Istatistiksel olarak goriilen bu

anlamsizlik (p=0,948) klinik degerlendirmede bize PSK’nin de yastan bagimsiz oldugunu
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gosterdi. Literatiire baktigimizda ise; 60 yas alt1 ve iistli miyelom hastalarinin otolog nakil
sonuglarin karsilastirildig: bir ¢calismada, gruplardaki GSK ve PSK gruplar arasinda benzer
gorilmistiir (52). 65 yas ve lizeri MM hastalarinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada da nakil
sonrasi yanitlar ve GSK verilerinin yine benzer oldugu goriilmiis (49). Genel g¢ercevede
baktigimizda MM tedavisinde OKHN karar1 alirken kronolojik yas faktoriiniin ana faktor

olmamasi gerektigini sOyleyebiliriz.

Tiim kanserlerde oldugu gibi MM’de de riski 6n gérmek adina evreleme yapilir. MM’de
giincel olarak kullanilan evreleme sistemi IMWG tarafindan olusturulmus olan R-ISS
sistemidir. Hastanin albiimin ve beta 2 mikroglobulin degerlerine ek olarak LDH diizeyi ve
sitogenetik 6zellik de kullanilir. Calismaya dahil olan hastalarda 60 yas alt1 ve tistii gruplarin
R-ISS dagilim oranlarin1 benzer olarak gordiik. Calismamizda R-ISS 1°yi bir grup, R-ISS 2 ve
3’1 bir grup olarak degerlendirdik ve 60 yas alt1 ve {istli yas gruplarinda baktigimiz GSK ve
PSK degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigini gordiik. R-ISS1°de median GSK 130 ay, R-
ISS 2 ve 3 grubunda ise 126 ay p=0,083 olarak degerlendirdik. Daha genis bir hasta grubu ile
yapilacak olan caligmada R-ISS ye gore degerlendirilen GSK durumunun anlamliliga
erisecegini diislindiik. PSK’de ise R-ISS 1’de 50 ay iken R-1SS 2 ve 3 grubunda 37 ay p=0,136
olarak degerlendirdik. Literatiire baktigimizda hastaligin evresinin hem PSK hem de GSK ile
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (61). R-ISS'ye gore yapilan 475 hastanin
dahil edildigi bir calismada evreler kendi i¢lerinde degerlendirilmis ve 3 yillik ve 5 yillik GSK
sonuglarmin R-ISS ile anlamli oldugu ama PSK’de anlamli olmadigi gorilmiistiir (62). R-1SS
evrelemesi ile yaptigimiz kendi analizlerimizde, ileri evredeki hastalarin GSK ve PSK

stirelerinde azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlilik saglamamaktadir.

EMD olmamasi durumunda OS 130 ay, EMD varhiginda ise median deger
saptanamamustir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,769) Her ne kadar EMD
varliginda MM gidisatinin daha zorlu oldugunu biliyor olsak da, EMD’li hasta sayisinin yeterli
olmamasi nedeni ile genel sag kalim acisindan tam bir karsilastirma yapmak miimkiin olmada.

PSK i¢in degerlendirildiginde de her iki grupta da fark goriilmedi.

Calismamizda baktigimizda 60 yas alt1 grupta nakledilen ortalama hiicre sayis1 4,6.10°,
60 yas ve altinda ise 4,58.10°%. Gruplar arasinda baktigimizda ise nakledilen CD34+ hiicre
sayilar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,374). 60-65 yas grubu ve >65 yas
grubundaki hastalarin CD34+ kok hiicre sayisinin incelendigi bir ¢calismada, nakledilen hiicre

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamais; bu da secilen hastalarda yas
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faktoriinden bagimsiz olarak basarili kok hiicre mobilizasyonunun miimkiin olabilecegini
ortaya koymustur (63). Mobilizasyon i¢in muhtemel donoérler, yaslarindan bagimsiz olarak

secilmelidir (64).

Gruplarimizin engraftman siirelerini karsilagtirdigimizda 60 yas altt grubun median
notrofil engraftman siiresi 11 giin, trombosit engraftman siiresi 12 giindiir. 60 yas tistii grubunda
median noétrofil engraftman stiresi 11 giin, trombosit engraftman siiresi 12 giindiir. Gruplar
arasinda farklilik bulunmamistir ve bu da engraftman basarisinin ve siiresinin yastan bagimsiz
oldugunu bize gostermistir. Literatiire baktigimizda nakledilen CD34+ hiicre sayist ile notrofil
ve trombosit engraftmani arasinda bir iligski oldugu goriilmektedir. CD 34+ hiicre dozu 16kosit
ve trombosit tutunmasinin en giiclii belirleyicisi olarak yorumlayan g¢alismalar mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada >5,0.10° hiicre/kg CD 34+ hiicre dozu MM hastalarinda hizlandirilmas
notrofil ve trombosit tutunmasina yol agtigi belirtilmis (65). 91 hasta ile yapilan retrospektif bir
calismada, otolog periferik kok hiicre naklinde engraftmani etkileyen etkenleri arastiran bir
calismada yastan bagimsiz olarak notrofil engraftman stiresi 10 gilin, trombosit engrafman
stiresi 13 glin olarak degerlendirilmis olup yas cinsiyet, tani, CD34+ hiicre sayist da
degerlendirilmis ve ¢ok degiskenli analizde anlamli farklilik elde edilememekle birlikte tek
degiskenli analizde trombosit engraftmani i¢in CD34+ hiicre sayisi >7.10 6 /kg olmasi

durumunda anlamli farklilik oldugu gériilmiis (66)

Engraftman icin optimal hiicre sayis1 net olmamakla birlikte, pek cok merkezde 1,0.10°
CD34+ hiicre/kg'm altindaki hiicre dozlarinin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir ve minimum

nakledilen hiicre sayismin 2,0.10° CD34+ hiicre/kg olmasi gerektigi de savunulmaktadir (67).

Yas, komorbidite, hastalik durumu gibi pek ¢ok faktéor MM hastalarinda nakil kararini
etkileyebilmektedir. Nakil sonrasi1 degerlendirme i¢in 100.giin yanitlarina baktigimizda, nakil
cevabi CIKY ve TY olan hastalarin GSK ve PSKyi istatistiksel olarak anlamli bulduk ve nakil
sonrasi cevabin dnemini bir kez daha gordiik. Nakil sonras1 TY veya CIKY yaniti, EMD, R-
ISS ve yas baz alindiginda, CR veya VGPR yaniti olanlarin HR 0,366 olarak goriiliistiir PSK’yi
daha cok etkiledigi bir kez daha goriilmiistiir.

Nakil yanitin1 yasa gore kiyasladigimizda ise CIKY veya TY cevap alinan 60 yas alti ile
60 yas ve istii grubun GSK ve PSK sonuglari birbirlerine yakin olup istatistiksel olarak
anlamlilik icermemektedir. Istatistiksel olarak anlamlilik barindirmamasi bize bu durumun
yastan bagimsiz oldugunu gosterdi. Bu durum calismay1 yaparken yola ¢iktigimiz otolog kok

hiicre nakli sonuglarinin yastan bagimsiz oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Literatlirde
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de nakil sonras1 TY ve CIKY elde edilen hastalarin GSK ve PSK sonuglarinin daha iyi oldugu
goriilmiis (68). Nakil kararinda kronolojik yastan ziyade biyolojik faktorlerin dikkate

alinmasinin daha 6nemli oldugunu bir kez daha gordiik.

Sonug olarak ¢alismamiz yasin tek basina nakil sonuglarini olumsuz yonde etkilemedigini
gostermektedir. Bu, nakil kararinda biyolojik yastan ziyade hastanin genel durumu, performans
seviyesi ve komorbiditelerinin dikkate alinmasinin daha 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Yasin tek basina bir risk faktorii olmamasi gerektigini ve GSK ve PSK’de belirleyici ana

faktoriin nakil sonrast 100. giin yaniti oldugunu desteklemektedir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamiz, MM hastalarinda OKHN 60 yas ve iizeri hasta grubunda da giivenle
uygulanabilecegini gostermistir. Yasin, tek basina nakil sonuglarini olumsuz etkilemedigi; GSK
ve PSK acisindan 60 yas alt1 ve {istli hastalar arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir.
Nakil sonrast 100. giin yanitlarinin (TY ve CIKY) daha belirleyici oldugu, yasin tedavi
sonuglar1 tizerinde dogrudan bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, nakil sonras1 CD34+
hiicre sayist ve engraftman siireleri agisindan da yas gruplart arasinda bir farklilik
bulunmamistir. Bu bulgular, OKHN'nin ileri yasta da basarili sonuglar verdigini ve kronolojik

yas yerine biyolojik faktorlerin dikkate alinmas1 gerektigini desteklemektedir.

Oneriler:

1. Otolog kok hiicre nakli kararlarinda kronolojik yas yerine biyolojik yas, performans
durumu ve komorbiditeler goz 6niinde bulundurulmalidir.

2. R-ISS evreleme sistemi ile sag kalim iligkisini daha iyi degerlendirebilmek i¢in, daha
genis hasta gruplariyla ileri ¢alismalar yapilmalidir.

3. 60 yas ve lizeri hastalarda OKHN'nin uygulanabilirligi ve giivenligi dikkate alinarak,
bu tedavi segenegi daha genis bir hasta grubuna sunulmalidir.

4. Destekleyici bakim yaklasimlarindaki gelismelerin nakil sonrasi mortaliteyi
diisiirdiigiic g6z Onilinde bulundurularak, bu siireglerin titizlikle uygulanmasi

gerekmektedir.
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