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OZET

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), multipl myelom (MM) tanis1 alan geng veya
fit hastalarda standart ve 6nemli bir tedavidir. Bu ¢alismada yeni acilan bir merkez
olan eriskin kok hiicre nakli merkezimizde ilk nakilin yapildigr Ekim 2019 tarihinden
Aralik 2022 tarihine kadar gecen slirede OKHN yapilan MM tanili hastalarin geriye

doniik incelemesini yaptik.

Gerec¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Kok
Hiicre Nakil Merkezi’nde Ekim 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda otolog kok
hiicre nakli yapilan 112 MM hastasi ¢aligsmaya alindi. Hastalarin takibi Nisan 2023’te
sonlandirildi. Hastalarin myelom tipi, uluslararasi evreleme sistemi (ISS) evresi, nakil
oncesi aldiklar1 kemoterapi rejimi ve kiir sayisi, renal tutulum varligi, kemik iligi
seliileritesi ve fibrozis derecesi, mobilizasyon i¢in uygulanan kok hiicre toplama
rejimi, nakil oncesi hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayisi, OKHN 6ncesi hazirlik
rejimi, notrofil ve trombosit engraftman siireleri, yatis siiresi, bu siire icerisinde gelisen
komplikasyonlar, nakil sonrasi yanitlari, nitkks durumu, progresyonsuz sagkalim, genel

sagkalim oranlar1 ve bunlara etki eden faktorler incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %56,3’ (n=63) erkek, %43,8’1 (n=49) kadin olup; hastalarin
medyan yasi 60 idi. Otolog kok hiicre nakli 6ncesi indiiksiyon tedavisi sonrasinda yanit
degerlendirmesinde %24,1’1 (n=27) tam yanit (TY), %66,1’1 (n=74) cok iyi kismi
yanit (CIKY), %8’i (n=9) kismi yanit (KY), %0,9’u (n=1) duragan hastalik (DH) ve
%0,9’u (n=1) progresif hastalik (PH) elde edildi. Toplanan CD34 kok hiicre sayisi
ortanca 4,66x10%kg (min: 2,67x10%kg - max: 24,9x10%kg) idi. OKHN sonras:
yanitlar ise %33’ii (n=37) TY, %58,9’u (n=66) CIKY, %1,2’si (n=2) KY, %6,3’ii
(n=7) PH idi. Ortanca engraftman siireleri notrofil i¢in 11 giin ve trombosit i¢in 13
giindii. Hastalarin %30,4’linde (n=34) komplikasyon goriilmezken en sik gozlenen
komplikasyon nétropenik atesti. OKHN’den sonra hesaplanan medyan izlem stiresi 14
ay (ay aralig1 4-40) idi. Tiim grup i¢in medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 23,8 ay
iken genel sagkalim (OS) siiresine ulagilamadi. Beklenen 5 yillik PFS %61,6 iken
beklenen 5 wyillik OS ise %88,6 saptandi. PFS siiresine etki eden faktorler
incelendiginde, hastaligin ISS evresi (p=0.034) ve OKHN Oncesi alinan yanit
(p=0.022) iliskili bulundu. Genel sagkalim siiresine etki eden faktorler incelendiginde
ise yine hastaligin ISS evresi (p=0.046) ve OKHN oncesi alinan yanitin (p=0.008)

anlaml1 oldugu bulundu.



Sonu¢: OKHN, daha once tedavi edilmemis MM tanili hastalarin tedavisinin
vazgecilmez bir pargasi olmaya devam etmektedir. OKHN oncesi alinan yanitin
derinligi ve hastaligin evresi, iyi uzun siireli sonuglarla iligkilidir. Calismamiz literatiir
ve glincel verilerle uyumlu olup yeni tan1 MM hastalarinda OKHN’nin halen énemli
oldugunu ayrica nakil Oncesi yanitin ve hastaligin evresinin sagkalimla iligkili

oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom; otolog kok hiicre nakli; progresyon; sagkalim



ABSTRACT

Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) is a standard and important
treatment for young or fit patients with multiple myeloma (MM). In this study, we
performed a retrospective review of patients diagnosed with MM who underwent
ASCT in our newly opened adult stem cell transplant center between October 2019,
when the first transplant was performed, and December 2022.

Material and Method: Between October 2019 and December 2022, 112 MM patients
who underwent autologous stem cell transplantation at the Adult Stem Cell Transplant
Center of Ondokuz May1s University Faculty of Medicine Hospital were included in
the study. The follow-up of the patients was terminated in April 2023.
Patients’myeloma type, international staging system (ISS) stage, chemotherapy
regimen and number of cycles received before transplantation, presence of renal
involvement, bone marrow cellularity and degree of fibrosis, stem cell collection
regimen for mobilization, pre-transplant hemoglobin, white blood cell, platelet count,
pre-ASCT preparation regimen, neutrophil and platelet engraftment times, length of
hospitalization, complications that developed during this period, post-transplant
responses, relapse status, progression-free survival and overall survival rates were

analyzed.

Results: Of the patients, 56.3% (n=63) were male and 43.8% (n=49) were female; the
median age of the patients was 60 years. After induction therapy before autologous
stem cell transplantation, 24.1% (n=27) had complete response (CR), 66.1% (n=74)
had very good partial response (VGPR), 8% (n=9) had partial response (PR), 0.9%
(n=1) had stable disease (SD) and 0.9% (n=1) had progressive disease (PD). The
median number of CD34 stem cells collected was 4.66x10 6 /kg (min: 2.67x10 6 /kg -
max: 24.9x10 6 /kg). Post-ASCT responses were CR in 33% (n=37), VGPR in 58.9%
(n=66), PR in 1.2% (n=2), and PD in 6.3% (n=7). Median engraftment times were 11
days for neutrophils and 13 days for platelets. While 30.4% (n=34) of patients had no
complications, the most common complication was neutropenic fever. The median
follow-up period calculated after ASCT was 14 months (range 4-40 months). The
median progression-free survival (PFS) for the entire group was 23.8 months, while

overall survival (OS) was not reached.



Expected 5-year PFS was 61.6% and expected 5-year OS was 88.6%. When the factors
affecting the PFS were analyzed, ISS stage of the disease (p=0.034) and the response
before ASCT (p=0.022) were found have a statistically significant effect on PFS.
When the factors affecting the overall survival were analyzed, ISS stage of the disease
(p=0.046) and the response received prior to ASCT (p=0.008) were found to be

statisticaly significant.

Conclusion: ASCT remains an indispensable part of the treatment of patients with
previously untreated MM. The depth of response and the stage of the disease prior to
ASCT are associated with good long-term outcomes. Our study is in line with the
literature and current data and demonstrated that ASCT is still important in patients
with newly diagnosed MM and that pre-transplant response and disease stage are

associated with survival.

Keywords: Multiple myeloma; autologous stem cell transplantation; progression;

Vi
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: Daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon
: Duragan hastalik
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: Durie-Somon evresi

: Olaysiz sagkalim
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. Eritrosit sedimantasyon hizi

: Floresan In situ Hibridizasyonu
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: Serbest hafif zincir orani

. Graniilosit koloni stimiile edici faktor
. Glomeruler filtrasyon hiz1

: Hemoglobin
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: Immiin modiilator ajanlar

: Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu
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: Uluslararas1 Evreleme Sistemi

: Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
: Kismi yanit

. Laktat dehidrogenaz

: Lenfoplazmositik lenfoma

: Miyelom cast nefropatisi

: Makrofaj inflamatuar protein
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: Minimal yanit
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: Otolog kok hiicre nakli
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: periferik kan CD34

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Progresif hastalik

: Pozitron emisyon tomogrofisi

: Progresyonsuz sagkalim

: Proteozom inhibitorleri

: Parathormon iligkili peptit

: Lenalidomid, deksametazon

: Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi
: Serum beta-2 mikroglobulin

: Son donem bobrek yetmezligi
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: Smoldering multipl miyelom

: Standart sapma
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: Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
: Bortezomib, deksametazon

: Bortezomib, melfalan, deksametazon
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile olusan bir
neoplastik plazma hiicre diskrazisidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
yaklasik 10.000'de 1 olarak en yaygin goriilen plazma hiicre diskrazisi olan MM tiim
kanserlerin %1-2'sini ve tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %17’sini olusturur
(2). Lenfomalardan sonra 2. en sik goriilen hematolojik malignitedir (3). Tarihsel
olarak kok hiicre naklinin ilk kez Edward Donall Thomas tarafindan gergeklestirildigi
bilinmektedir. MM’de ilk kok hiicre nakli ise 1970’li yillarda yapilmistir (4). 1990
yillardan itibaren transplantasyona uygun multipl miyelom tanili hastalarda standart

tedavi olmustur.

Ulkemizde ilk kok hiicre nakli 1980°1i yillarda yapilmis olup fakiiltemizde ise Ekim
2019 tarihinde ilk kok hiicre nakli yapilmistir. Otolog kok hiicre naklinin en ¢ok
yapildigi hastaliklar MM ve lenfomalardir. Otolog kok hiicre nakli i¢in uygunluk
sadece kronolojik yasa gore degil ayn1 zamanda hastanin kirilgan olup olmamasina ve
komorbid durumlarina baghdir. Nakil i¢in uygun olan MM hastalar1 remisyon
indiiksiyon kemoterapisi sonrast yanit alindi ise kok hiicre mobilizasyon asamasina
gecer ve kok hiicreler mobilizasyon rejiminde kullanilan ajanlar ile toplanir. Nakil
Oncesi hastalara yiiksek doz kemoterapi verilerek sonrasinda toplanan kok hiicreler
hastaya geri verilir. Bundan sonraki asama kemik iliginin toparlanmasi, aplaziden

cikmasi agamasi olan engraftman agamasidir.

Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Kok
Hiicre Nakil Merkezi’nde Ekim 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda otolog kok
hiicre nakli yapilan 112 MM hastas1 ele alinmigtir. Hastalarin takibi Nisan 2023
tarihinde sonlandirilmigtir. Hastalarin myelom tipi, uluslararasi evreleme sistemi (ISS)
evresi, nakil dncesi aldiklar1 kemoterapi rejimi ve kiir sayisi, renal tutulum varligi,
kemik iligi seliileritesi ve fibrozis derecesi, mobilizasyon i¢in uygulanan kok hiicre
toplama rejimi, nakil 6ncesi hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayisi, OKHN oncesi
hazirlik rejimi, ndtrofil ve trombosit engraftman siireleri, yatis siiresi, bu siire
icerisinde gelisen komplikasyonlar, nakil sonrasi yanitlari, niikks durumu,
progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim oranlar1 ve bunlara etki eden faktorler

incelenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Tamim

Multiple miyelom (MM), plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile olusan
bir neoplastik plazma hiicre diskrazisidir (1). Onemi belirsiz monoklonal gamopati
(MGUS), smoldering multipl miyelom (SMM), semptomatik multipl miyelom ve
plazma hiicreli 16semi degisik spektrumdaki plazma hiicre bozuklaridir. Plazma
hiicreleri IgG, IgA, IgM, IgD, IgE alt tipi immunglobulin agir zincir ve kappa veya
lambda tipi hafif zincir liretimi gerceklestirir. Nadir bir kisminda plazma hiicreleri

monoklonal protein iiretmez ve nonsekretuar multipl miyelom olusur.

Multipl miyelomda plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu sonucunda anemi,
kemik yikimi, patolojik kiriklar ve hiperkalsemi; asir1 Ig tiretimi ve birikmesi sonucu

bobrek yetmeziligine sebep olmaktadir (5).
2.2 Epidemiyoloji

Multipl miyelom, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 10.000'de 1 olarak
en yaygin goriilen plazma hiicre diskrazisidir. MM tiim kanserlerin yaklasik %1-2'sini
ve hematolojik malignitelerin yaklasik %17 sini olusturur (2). Erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriiliir (erkek kadin orami 1,4 /1). Miyelom yash yetiskinlerin
hastaligidir. Tan1 anindaki medyan yas ortalama 65 ila 74'tiir. Hastalarin %10u 50

yasinin altindadir (6).

MM vakalarinin az bir kisma ise aileseldir. Birinci derece akrabasinda MM tanis1 olan
kisilerde hastalik gelisme riski yaklasik 3,7 kat yiiksektir (7). MM gelisme riskini

artiran bir diger faktor ise viicut kitle indeksi artigidir (8).
2.3 Patogenez

Multipl miyelomun patofizyolojisi, plazma hiicre koékenli malign bir klonun
replikasyonuna yol agan karmasik bir siiregtir. MM post-germinal merkez plazma
hiicrelerinin malign transformasyonundan kaynaklanir (9). Germinal merkezde
bulunan plazma hiicrelerinde immiinoglobulin (Ig) genlerinin degisken bdlgesinde
somatik mutasyonlar gelisir (10). Premalign plazma hiicre diskrazisi olan MGUS ve
SMM’de baslangic mutasyonlar1 bulunur. Bu mutasyonlar MM gelisimi i¢in

zorunludur ancak yeterli degildir.



MM gelismeden dnce MGUS olarak bilinen premalign plazma hiicresi proliferasyon
bozuklugu gelisir (11). MGUS, 50 yas tistiinde %3 goriilen yaygin bir durumdur ve
yasla beraber artig gosterir. MGUS tanili hastalarin yilda %1°i MM’ye ilerlemektedir
(11, 12). MGUS’un MM’ye transformasyonuna kemik iligi mikrogevresindeki
neoplastik degisikliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir (13). SMM’den MM’ye
doniistim riski ise ilk 5 yil igerisinde yilda %10 iken 5 yildan sonra bu risk giderek

azalir ancak kaybolmaz (14).
2.4 Klinik

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde cogalan klonal plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu ve bu hiicrelerin monoklonal immunoglobulin {iretimi ile organ
tutulumuna neden olur. MM'iin semptom ve bulgular1 nonspesifik olabilir. Bunlar
yorgunluk, kemik agrisi, kolay morarma, kanama, tekrarlayan enfeksiyonlar, anemi
belirtileri, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, litik kemik lezyonlari, hiperviskozite ve

hipogamaglobulinemidir (15).

MM’de goriilen semptomlar Ig birikimine bagli gelisen bobrek yetmezligi, kemik
patolojilerine bagli hiperkalsemi, kemik iligi yetmezligine bagl gelisen anemi ve
hipogamaglobulinemiye baglh olarak ortaya ¢ikar (16). Hastalar en sik klinik bulgu
olarak kemik agrilar1 ile hastaneye basvururlar. Bunun yani sira bulanti, kusma,
halsizlik, kilo kayb1, yorgunluk, tekrarlayan enfeksiyonlar, ates, ndérolojik semptomlar

gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir (15).

MM tanili 1027 hastayi iceren retrospektif bir calismada hastalarda gozlenen major

klinik ve labaratuvar bulgularinin dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir (6).

Tablo 1. MM’da klinik ve labaratuvar bulgularinin dagilimi

Semptom veya Laboratuar Bulgusu Yiizdeler

Anemi %73

Kemik agrisi %58

Renal yetmezlik %48
Halsizlik/Giigsiizliik %32
Hiperkalsemi %28

Kilo kaybi1 %24
Hepatomegali %4
Splenomegali %1

Lenfadenopati %0.7

Ayrica MM tanist olan hastalarin yaklasik %20’sinde herhangi bir klinik bulgu

olmayip rutin tetkikler sirasinda saptanan anormallikler sonucunda tani1 koyulur (17).



2.4.1 Anemi

MM'de goriilen en yaygin klinik bulgu anemi olup hemoglobin <10 g/dL veya alt
sinirin 2 g/dL altinda olmasi tan1 kriterlerlerinden biridir. Bagvuru sirasinda hastalarin
%40 ile %73"linde 12 g/dL'den daha diisiik bir hemoglobin konsantrasyonu gortiliir ve
hastalarin %82'sinde gozlenen halsizlik ve yorgunluga katkida bulunur. Anemi kemik
iliginin infiltrasyonu ile iliskilidir. Cogu hastada normokromik ve normositiktir ancak
%9-10 oraninda makrositoz da goriilebilir. Normositik, normokrom anemi tan1 aninda

hastalarin %73'tinde ve hastaligin seyri sirasinda %97'sinde mevcuttur (6).

Kemik iligi infiltrasyonu diginda ayrica tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokin-
1 (IL-1) gibi sitokinler eritropoezi inhibe edebilir (18). MM'li hastalarda Fas ligand
aracili eritroid apoptoz da artar (19). Akut faz proteini olan hepsidin, MM gelisimini
indiikleyen sitokinlerden interlokin-6 (IL-6) tarafindan uyarilarak bagirsaktan demir
emilimini engeller (20). Ayrica MM'nin neden oldugu bobrek yetmezliginden
kaynaklanan eritropoetin (EPO) eksikligi anemiye katkida bulunur.

2.4.2 Kemik Hastahg

MM seyrinde kemik hastaligi 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Artmis
osteoklastik aktivite iligkili lezyonlar ve bu lezyonlar sonucu gelisen kemik agrilari,
patolojik fraktiirler, spinal kord basisi ve hiperkalsemi ile karakterizedir (21).
Hastalarin yaklasik yaris1 kemik agris1 ile bagvurur ve %80’inde kemik hastalig1
bulunur. MM tanili hastalar, meme kanseri, prostat kanseri ve akciger kanseri gibi
kemik metastaz1 sik yapan kanserlere gore en yiiksek kirik oranina (%43) sahiptir.
Patolojik fraktiir gelisen hastalarda ise %20 artmis mortalite izlenmektedir (6, 22).
Patolojik kiriklar yaklasik %70 oraninda, torasik veya lomber vertebralarda goriiliir
(23).

MM’de osteoklastik aktivitedeki artisin osteoblast hiicreleri tarafindan yeni kemik
olusumu ile karsilanamamasi sonucu kemik hastalig1 olusur. MM hiicreleri osteoklast
aktivitesini artirirken osteoblast diferansiasyonunu inhibe eder (24, 25). Osteklastik
aktivitedeki artis sonucu olusan kemik rezorpsiyonu ile beraber azalmis kemik
formasyonu mevcuttur (26). Osteoklastik aktivite artis1 ile iligkili rezorpsiyon ile
baskilanmis osteoblast aktivitesi kemik mineralizasyonunun azalmasina ve litik

lezyonlara yol acar.



Kemik lezyonlarinin gelismesinden Once, osteoklastik ve osteoblastik aktvitede artis
gozlenir (27). MM’de IL-1p, IL-1a, IL-6, IL-11, TNF-a, makrofaj inflamatuar protein
(MIP) 1a, NF-xp (RANK) ligandinin reseptor aktivatorii, parathormon iliskili peptit
(PTHrP) osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokinlerdir (28).

Hastalarin %2'sinden daha azinda sinir kokii veya omurilik sikismasina neden olabilir.
Alternatif olarak, MM bir vertebral cismin mekanik biitiinliigiinii bozarak
plazmasitoma veya kemik parcalarinin spinal kanala retropulsiyonu ile kompresyon
kingina neden olarak yine norolojik defisite neden olabilir.Hastalarin yaklasik
%75'inde konvansiyonel radyografide litik lezyonlar, osteoporoz veya kiriklar vardir.
Omurlar, kafatasi, kaburgalar, sternum, proksimal humeri ve femur en sik tutulan

kemiklerdir.

Miyelomun kemik lezyonlar1 karakteristik olarak litik karakterde oldugu igin tiim
viicut bilgisayarli tomografisi (BT), diiz radyografilere gore tercih edilmektedir (29).
Uluslararast Miyelom Calisma Grubu'nun bir ¢alismasinda MM’li hastalarda
bilgisayarli tomografi ile gelencksel kemik taramasi karsilastirilmisti. MM'li 212
hastadan olusan bu seride, hastalarin %20'sinde her iki yontemle de lezyon saptanmis,
%49'unda ise her iki yontemle litik kemik lezyonu saptanmamistir. Tiim viicut BT ise,
konvansiyonel radyografinin %25 oraninda tespit edemedigi lezyonlar1 saptamistir

(30).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pelvis ve omurgadaki lezyonlarin
saptanmasinda radyografilerden {stiindiir (31). MRG’de, semptomatik MM'li
hastalarin %48'inde spinal infiltrasyon veya osteoporoza bagl vertebral kiriklar ve
%20'sinde spinal kanal daralmasi goriiliir (32). MRG'de kemik iligi infiltrasyonunun
saptanmasi, kortikal kemik biitiinliiglinlin bozulmasi anlamina gelmez. MRG
prognostik bir faktor olarak ve minimal rezidiiel hastaligi (MRD) belirlemek i¢in de

kullanilabilir (33).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET/BT) duyarlilig1 %84 ila %92 ve 6zgilligii %83
ila %100 seklindedir (34). PET/BT, kemik hasarimi nispeten yiiksek hassasiyet ve
ozgilliikle degerlendirdiginden ve klonal plazma hiicrelerinin ekstramediiller
bolgelerini saptadigindan MM'li hastalarin incelenmesi i¢in degerli bir ara¢ olarak
kabul edilir. PET/BT’nin dezavantaji, ¢ok kiigiik lezyonlar1 (<I cm) tespit

edememesidir. Radyasyonun neden oldugu inflamatuar degisiklikler yanlis pozitiflige



yol agabilir, bu nedenle tedaviden en az 2 ay sonra kontrol goriintiileme yapilmalidir
(35).

PET/BT'nin veya MRG'nin kullanilmasi, siipheli bir soliter plazmasitom veya SMM
tanisin1 dogrulamak igin zorunludur (36). FDG aviditesindeki degisiklikler, MRG
taramalarina kiyasla tedaviye yanitin daha erken degerlendirilmesini saglayabilir.

Ayrica PET/BT, MRD'yi tanimlamak i¢in de kullanilabilir (33).
2.4.3 Hiperkalsemi

MM’de kemik demineralizasyonunun bir sonucu olarak hiperkalsemi meydana
gelebilir. Hiperkalsemi hastalarin %18 ile %30'unda goriiliir. Yaklasik %13 hastada
serum kalsiyum konsantrasyonlar1 11 mg/dL'den fazladir. Bagvuru aninda hastalarin
hiperkalsemi oranlari, erken teshis de artis nedeniyle son yillarda azalmaktadir (6).
Hiperkalsemik hastalar yorgunluk, kabizlik, mide bulantisi ve biling bulanikligindan
sikayet edebilir. Hiperkalsemiye bagli olarak hastalarda poliiiri, polidipsi, kabizlik,
bulanti, kusma ve letarji gelisebilir (37).

Hastada yiiksek serum kalsiyum diizeyi varsa ancak hiperkalsemi semptomu yoksa
iyonize kalsiyum Olgiilmelidir, M proteininin kalsiyum ile baglanmasi nedeniyle

serum kalsiyum konsantrasyonunda yiikselme olabilecegine dikkat edilmelidir (38).
2.4.4 Bobrek Hasan

MM hastalarinin yaklagik %?25'inde tan1 aninda serum kreatinin degeri 2 mg/dL'nin
tizerindedir. Diger %25 hastada ise hafif yiiksek kreatinin degerleri vardir (6, 39).
MM’de bobrek hasarinda bir¢ok farkli mekanizma vardir. Bu farkli bobrek patolojileri
farkli klinik bulgu, tedavi ve prognoz ile iligkilidir. MM’de bobrek hasar1 plazma
hiicrelerinden tiretilen monoklonal Ig veya Ig fragmanlari tiretimi sonucu olusur. Akut
bobrek hasarinda (ABH) en sik goriilen histolojik tan1 miyelom cast nefropatisi (MCN)
ve akut tlibiiler nekrozdur (ATN) (40).

Bence Jones proteini ve IgD artist MM'li hastalarda en yiiksek bobrek yetmezligi
nedenleridir (41). Serbest hafif zincir proteiniirisi, bobrek yetmezligi i¢in bir risk
faktoriidiir. MM bobregi ile iliskili bobrek yetmezligine katkida bulunan faktorler
arasinda hiperkalsemi, dehidratasyon, hiperiirisemi ve nefrotoksik ilaglarin kullanim1
yer alir. En sik goriilen nefrotoksik ajanlar radyokontrast maddeler, non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar (NSAII), bifosfanatlar ve ozellikle lenalidomid gibi tedavide
kullanilan ajanlardir (42).



Bobrek yetmezligi tedavi ile diizelmeyen hastalarda, tedavi sonucu diizelen hastalara
gore mortalite 4 ile 7 kat daha fazladir, ancak tedavi ile diizelen bobrek yetmezligi olan

hastalarda mortalite, bobrek yetmezligi gelismemis olanlara gore daha diistiktiir (43,
44).

Bobrek fonksiyonunun iyilesmesini dngoren faktorler arasinda 4 mg/dL'den diisiik
serum kreatinin, 11,5 mg/dL'den yiiksek serum kalsiyum degeri, 24 saatte 1 gramdan
az proteintiri, yeterli hidrasyon ve MM'ye yonelik tedavi yer alir (45). 21 giinliik tedavi
ile serbest hafif zincirde en az %60'lik bir azalma elde etmek, hastalarin %80'1 i¢in

bobrek fonksiyonunun iyilesmesi ile iliskilendirilmistir (46).

MM bobreginin patolojik lezyonu, tiibiillerde yogun, siklikla lamine, tiibiiler
silendirler seklinde monoklonal hafif zincirlerden olusur. Bu yap1 albiimin ve Tamm
Horsfall proteini icerir. Hafif zincirler normalde glomeriiller tarafindan siiziiliir ve
nefronun proksimal tiibiillerinde yeniden emilir. MM’deki hafif zincir asir1 iiretimi
nedeniyle reabsorbsiyon kapasitesi asilabilir ve bunun sonucunda 100 mg-20 g/giin

arast degisen atilim olabilir (47).

Miyelom bobreginin 6nemli bir 6zelligi, glomeriiler degil tiibiiler bir hastalik
olmasidir. Glomeriiler fonksiyon baslangigcta korunur ve glomeriiler hastalikta
gbzlenen spesifik olmayan protein kaybi yerine idrarda immiinoglobulin hafif zincir
proteini kaybi vardir. Bu 6zellik bobrek lezyonunu tahmin etmeye yardimci olur.
Spesifik olmayan protein kayb1 amiloidoz ile hafif zincir proteini kayb1 ise miyelom

bobregi ile uyumludur (48).

MM tanili 62 hastadan olusan bir otopsi serisinde, en yaygin bulgular arasinda tiibiiler
atrofi ve fibrozis (%77), tiibiiler hiyalin silendirler (%62), tiibiiler epitelyal dev hiicre
reaksiyonu (%48) ve nefrokalsinoz (%42) yer alir. Akut ve kronik piyelonefrit
vakalarimn sirastyla %20 ve %23'linde gozlendi. Plazma hiicre infiltratlar1 ve amiloid

vakalarin sirasiyla %10 ve %5'inde gozlendi (49).
2.4.5 Enfeksiyon

MM’li hastalarda enfeksiyon énemli bir komplikasyon ve dnde gelen 6liim nedenidir
(50). Enfeksiyon riski, hastaligin kendisinin neden oldugu immiin yetmezlige ve

tedavinin farkli asamalarinda verilen kemoterapi rejimlerine baghdir (51).

MM tanili hastalarda enfeksiyon orani, genel popiilasyona gore ¢ok daha ytiksektir.
2004 ve 2007 yillar1 arasinda Isveg'te 9253 MM hastas: ve hematolojik malignitesi



olmayan 34931 hasta ile yapilan bir ¢alismada, MM tanili hastalarda kontrol grubuna
kiyasla 7 kat daha yiiksek enfeksiyon riski goriildii. Teshisten sonraki ilk yilda risk 11
kat daha fazla izlendi. En yaygin enfeksiyonlar ise menenjit, septisemi, pnémoni,
osteomiyelit, seliilit ve piyelonefrit idi. Viral enfeksiyon riski genel olarak 10 kat daha

yiiksekti. Influenza enfeksiyonu ve herpes zoster en sik gériilen viral enfeksiyonlard:
(52).

Yeni tan1 almis MM hastalarinda immiin yetmezlik multifaktoryeldir. Birinci neden
hipogamaglobulinemi ve kapsiillii bakterilerin neden oldugu artmis enfeksiyon riski
ile kendini gosteren B hiicre yetmezligidir (53). Lenfopeni ve kemik iligi
infiltrasyonuna sekonder gelisen ntropeni enfeksiyon olasiligini daha da artirir (51).
IL-6 ve IL-10 gibi miyelom hiicreleri tarafindan salinan sitokinler, Th1/Th2 oraninda

dengesizlige neden olarak kusurlu bir Thl yanitina neden olur (54).

1980 ve 2002 yillar1 arasinda Birlesik Krallik Tibbi Aragtirma Konseyi tarafindan
3107 MM hastasini ile yapilan bir caligmada taniy1 takip eden 60 giin i¢inde %10'luk
bir 6liim oran1 bildirildi. Oliim nedenleri %45 enfeksiyon, %28 bobrek yetmezligi ve
%S8 vaskiiler olaylard1 (miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay). En sik 6liim
nedeni enfeksiyonlardi ve bakteriyel enfeksiyonlarin yiizde 66'sin1 pndmoni
olusturmaktaydi (55).

Bobrekler tarafindan temizlenen MM ajanlarinin kullanimi, bdbrek fonksiyonu
azalmis hastalarda kullanildiginda enfeksiyon riskini artirir. Kemoterap6tik rejimden
bagimsiz olarak, tlimor yiiki, enfeksiyon riskinin bir bagska énemli belirleyicisidir;
hastaligin remisyon veya plato fazindakilere kiyasla aktif hastaligi olan hastalarda
daha yiiksek enfeksiyon oranlar1 goriiliir (56). MM'li hastalarda enfeksiyonlar %10'luk
erken mortaliteye neden olur. Bu erken mortaliteyi azaltmak i¢in antimikrobiyal

profilaksi onerilmektedir (57).

Randomize ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanarak, yeni teshis edilmis tim MM
hastalarina tedavinin ilk {i¢ ayinda levofloksasin (glinde bir kez 500 mg oral) ile
antibakteriyel profilaksi 6nerilmektedir (58). Bu siirenin ardindan, 3-4 kiir indiiksiyon
kemoterapisine yanit vermeyen hastalarda hastalik kontrol altina alinana kadar
genellikle antibakteriyel profilaksiye devam edilir. Tedaviye yanit verenler i¢in, hasta
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ataklari yasamadigi siirece profilaksi rutin olarak

Onerilmemektedir.



Yeni tan1 almis 54 MM hastas1 ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada, 2 ay
boyunca giinde 12 saatte bir 160/800 mg trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX)
alan ve profilaksi almayan grup karsilastirildi. TMP-SMX grubundaki 28 hastanin
2'sinde (%7) ve kontrol grubundaki 26 hastanin 11'inde (%42) bakteriyel
enfeksiyonlar meydana geldi (p>0,005) (59).

2.4.6 Hemostaz-Hiperviskozite

MM'nin bir komplikasyonu olan kanama, hastalarin yaklasik {igte birinde
gorilebilmektedir. Trombositopeni, {liremi, hiperviskozite ve koagiilasyon

faktorlerinin fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir.

Hipergamaglobulinemi, serum viskozitesini arttirir ve hiperviskozite sendromunun en
yaygin nedenidir. MM hastalarinin %7'sinde serum viskozitesi 4 cP’den biiyiiktiir
(normal <1,8 cP). Hiperviskozite semptomlar1 arasinda kanama (6zellikle oronazal
bolgelerde), purpura, gérme keskinliginde azalma, retinopati, norolojik semptomlar,
nefes darligi, artmis plazma hacmi ve konjestif kalp yetmezligi yer alir (6). Genellikle
IgM miyelomu ile baglantili olarak, nadir hiperviskozite vakalari bildirilmistir (60).
Hiperviskozite ile iliskili semptomlara sahip olan hastalar acil terapétik plazma

degisimi islemine alinmalidir (61).
2.4.7 Norolojik bulgular

MM’de norolojik bulgular nadir goriiliir ancak spinal kord basis1 veya hiperviskozite
nedenli acil miidahale gerekebilir. Omurilik kompresyonu hastalarin yaklasik %5'inde
meydana gelir; alt ekstremitelerde giigsiizliik, parestezi, mesane veya bagirsak
disfonksiyonu ve idrar inkontinansi ile birlikte siddetli sirt agrisi olan hastalarda

stiphelenilmelidir (62).

Radikiilopati, MM'in en yaygin goriilen norolojik komplikasyonudur ve genellikle
torasik veya lumbosakral bolgede goriiliir (62). Periferik noropati, MM’de ilk tani
aninda nadir olarak goriliir ancak noéropati varsa siklikla AL amiloidoza bagidir.
Periferik noropati tedavilerden kaynaklanabilir. MM tanili hastalarinin %20'sinde ilk

tan1 aninda, %75'inde ise tedaviye sekonder periferik noropati ortaya ¢ikar (63).
2.5 Laboratuvar

MM tanili hastalarin biiyiik cogunlugu, serum serbest hafif zincir analizi, serum/idrar

protein elektroforezi veya serum/idrar immiinfiksasyonu ile tespit edilen ve malign



plazma hiicreleri tarafindan iiretilen bir monoklonal proteine sahiptir (64). Bu 3 test
birlikte kullanildiginda, MM hastalarinin  %97'sinde M proteini tespit edilir.
Serum/idrar protein elektroforezinde MM hastalarinin %10’unda
hipogamaglobulinemi  goriilirken %80’inde M proteini goriiliir. Serum/idrar

immiinfiksasyonda ise %93 hastada M proteini goriiliir (6).

Serbest hafif zincir (FLC) testi, serumda agir zincirlere bagli olmayan kappa ve lambda
hafif immiinoglobulin zincirlerini 6lger. MM'li hastalarin yaklasik %90'1da anormal
FLC oranlar1 goriilmektedir (65). FLC oran1 >100 olmas1 MM igin tanisal olarak kabul
edilir (66).

MM tanili hastalar siklikla cast nefropatisine bagli bobrek yetmezligi ile basvururlar.
Ayrica MM ile iligkili bobrek hastaligi, amiloidoz ve hafif zincir hastaligina bagh
olabilir. MM de idrar proteini ¢ogunlukla albiiminden ziyade iiriner M proteininden
(Bence Jones proteiniiri) olusur, bu nedenle idrar tetkikinde protein negatif izlenir.
Ancak AL amiloidoz ve hafif zincir hastaliginda idrar proteininin ¢ogu albliiminden

olustugu i¢in (nefrotik sendrom) idrar tetkikinde protein pozitif izlenir (48).

MM ilk tam1 aninda kreatinin degeri, hastalarin yaklasik “2’inde 2 mg/dL’nin
tizerindedir (15). Hastalarin %10’unda hiicre dongiisiinde artisa bagli olarak
hiperiirisemi ve laktat dehidrojenaz (LDH) artig1 goriiliir. Artmis LDH diizeyi koti

prognozu gosterir (67).

Periferik yaymada en sik goriilen bulgular, rulo formasyonu (>%50) ve 16kopenidir
(%20). MM'li hastalarda periferik yaymada klonal plazma hiicreleri nadiren goriliir;
yaklasik %10 hastada saptanabilir (6). Plazma hiicreli 16semi, periferik kanda dolasan
yiiksek seviyelerde plazma hiicreleri ile karakterize, nadir fakat agresif bir MM

formudur (68).

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, MM siiphesi olan hastalarin tanisal
degerlendirmesinin 6nemli bir parcasidir. Kemik iliginde klonal plazma hiicresi %10
ve tizerinde olmast MM tanisi i¢in 6nemli bir kriterdir (66). Kemik iliginde %60°tan
fazla plazma hiicresi bulunmasi ise diger bulgulardan bagimsiz olarak MM tanisi

koydurur (69).
2.6 Goriintiileme

MM siiphesi olan tiim hastalarda goriintiileme tam1 ve takipte olduk¢a Onemlidir.

MM’de kesitsel goriintileme (BT, PET/BT, MRG) tercih edilir ¢iinkii iskelet
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lezyonlarinin saptanmasinda direk grafilerden daha duyarlidir. Bu 3 kesitsel
goriintiilleme; kontrastsiz tiim viicut diisitk doz BT, tiim viicut FDG PET/BT ve tiim
viicut MRG’dir. Tim viicut disik doz BT, MM’de kemik tutulumunun temel
degerlendirmesi olarak kullanilabilir ¢iinkii nispeten hizli, kullaniglh, hassas ve uygun

maliyetlidir (70).

BT'de kemik lezyonu yok ve miyelomu tanimlayan bagka ozellik yok ise kemik
lezyonlarmin olmadigini dogrulamak i¢in tiim viicut MRG'si istenir. MRG, fokal
kemik 1iligi lezyonlar1 icin BT ve PET/BT'den daha duyarlidir ve radyasyona
maruziyeti olmaz ancak hasta i¢in daha zahmetlidir. Spinal tutulumu olan ve kord
basisi endisesi olan hastalarda MRG tercih edilir (36).

Kemik survey, BT, MRG ve PET/BT uygulanamayan hastalarda uygulanabilir. MM'li
hastalar i¢in iskelet arastirmasi, gogiis, servikal-torasik-lomber omurga, kol-bacak,

kafatasi ve pelvisin 2 yonlii grafilerilerini igerir (71).
2.7 Tam

Ik olarak 1973 yilinda Kronik Lésemi Miyelom Calisma Grubu, MM'nin teshisi i¢in
tan1 kriterleri ortaya koymustur (72). Giiniimiiz standartlarina gore yeterli olmayan bu
kriterler 2003 yilinda degistirilmis ve 2014 yilinda tekrar revize edilmistir (6, 66). Son
30 yilda; MGUS, SMM, indolen MM ve semptomatik MM tanimlar1 gelismistir. Yeni
tanimlamalar ise; MGUS, SMM ve MM.

Multipl myelom tan1 kriterleri Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG)
tarafindan 2014 yilinda revize edilmistir. Bu revizyonda multipl myelomu tanimlayan
CRAB (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi) bulgularina SLIM
(kemik iliginde %60’1n lizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir
oraninin 100’lin lizerinde olmasi ve tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha
biiylik odaksal lezyon varligi) olarak tanimlanan ii¢ yeni belirte¢ eklenmis ve tedavi
gerektiren myelomu tanimlayan bulgular biitiinline myelom tanimlayici olaylar adi

verilmistir (Tablo 2) (66).
Multipl miyelom tan1 kriterleri:

1. Kemik iligi klonal plazma hiicre orant >%10 veya biyopsi ile

kanitlanmis ekstramediiller plazmasitom

2. Miyelom tanimlayici olaylardan biri veya daha fazlasi
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Tablo 2. Miyelom tanimlayici olaylar

CRAB SLIM

Hiperkalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60
laboratuvar st limitinin en az 1 mg/dL (>0.25
mmol/L) iizerinde olmasi veya serum
kalsiyumunun 11 mg/dL’nin (>2.75 mmol/L)
iizerinde olmast

Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 | Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif
mL/dk’nin altinda olmas1 veya serum kreatininin | zincir orant >100

2 mg/dL’nin (>177 pmol/L)iizerinde olmasi
Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt | Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha
limitinin en az 2 g/dL altinda olmasi veya | biiyiik odaksal lezyon varligi

hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda
olmasi

Kemik Lezyonlar:: Tiim viicut BT veya PET-
BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun
olmast (Tim viicut BT veya PET-BT’de 5
mm’den biiyiik osteolitik lezyon)

2.8 Ayirict Tam

MM'yi hem benzer belirtiler gosterebilen benign sebeplerden hem de diger plazma
hiicreli diskrazilerden ayirmak prognoz ve tedavi agisindan 6nemlidir. MM'nin ayirici
tanisinda; MGUS, SMM, waldenstrom makroglobulinemisi (WM), soliter
plazmasitom, primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve metastatik karsinom yer

alir.

MGUS, yilda yaklasik %1 oraninda MM'ye ilerleme riski tasir. MGUS'un

MM'den ayrimi u¢ organ hasarinin varligina veya yokluguna dayanir (73).
MGUS tani kriterleri: (Her ti¢ kriter de karsilanmalidir.)

1. Serum monoklonal (M) proteini <3 g/dl

2. Kemik iligi klonal plazma hiicresi <%10

3. Ug organ hasarinin (CRAB ve SLIM) olmamasi

SMM, MM’ye déniisiim riski ilk 5 yil igerisinde yilda %10 iken 5 yildan sonra bu risk
giderek azalir ancak kaybolmaz (14).

SMM tani kriterleri: (Her ¢ kriter de karsilanmalidir.)

1. Serum monoklonal proteini (IgG veya IgA) >3 gm/dL veya idrar monoklonal

proteini >500 mg/24 saat
2. Kemik iligi klonal plazma hiicresi %10-%60

3. Ug organ hasarmin (CRAB ve SLIM) ve amiloidoz olmamasi
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Waldenstrom makroglobulinemisi, IgM monoklonal gamopatisi ve kemik iliginde
lenfoplazmositik lenfoma (LPL) ile ortaya ¢ikan ayri bir kliniktir. Hastalar
hematopoietik veya diger dokularin infiltrasyonu (anemi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali) veya kandaki monoklonal IgM'nin etkileri (hiperviskozite,

periferik noropati) ile ilgili semptomlar gosterebilir (74).
2.9 Prognoz

MM heterojen bir hastaliktir; bazi hastalar hizla ilerleyen semptomlar ve organ
disfonksiyonu ile bagvururken, digerleri daha yavas bir klinik tabloya sahiptir (75).
MM'li hastalarin prognozu dort temel faktore baglidir (76):

— Evreleme
— Hasta iliskili faktorler

— Hastalik iligkili faktorler (klinik ozellikler, plazmablastik morfoloji ve

ekstramediiller tutulum)
— Tedaviye uygunluk ve yanit

Modern tedavilerin kullanildigi randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler,
MM’de medyan sagkalimin yaklasik 6 yil oldugunu gostermektedir (77). OKHN i¢in
uygun olan hastalarda, 4 yillik sagkalim oranlari %80'den fazladir (78). Yash
hastalarda (>75 yas), medyan sagkalim daha diisiiktiir ve yaklasik 5 yildir (79).

2.9.1 Hasta iliskili faktorler

MM’li hastalarda yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya 6zgii
faktorler prognozu etkiler. Iyi bir prognozla iliskilendirilen genetik dzelliklere sahip
MM’li hastalar asagidaki hasta iligkili faktorlere sahip olursa yine koétii bir sonuca

sahip olacaklardir.

Mayo Klinik'te 1985 ve 1998 yillar1 arasinda MM'li 1027 hastadan olusan ¢alismada,

sagkalim i¢in dnemli olumsuz prognostik risk faktorleri (6):
- Performans durumu 3 veya 4 (ECOG)
- Serum albiimini <3 g/dL
- Yas>70

- Serum kreatinin >2 mg/dL
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- Platellet say1s1 <150.000/microL.

- Beta-2 mikroglobulin >4 mg/L

- Serum kalsiyumu >11 mg/dL

- Hemoglobin <10 g/dL

- Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi > % 50

Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 869 MM
hastas1 (medyan yas: 74) ilic gruba (fit, orta derecede zayif, kirilgan) ayrildi. Fit
hastalarla karsilastirildiginda, zayif hastalarda genel sagkalim 6nemli Ol¢iide daha
diisiiktii (HR 3.57), daha kisa progresyonsuz sagkalim (HR 1.68), daha yiiksek tedaviyi
birakma oranlar1 (HR 2.27) ve daha fazla derece hematolojik olmayan toksisite (HR
1.74) izlendi (80).

2.9.2 Evreleme

MM tanisi alan hastalarda risk durumunu belirlemek igin evreleme yapilmaktadir.
Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS), MM igin tercih edilen evreleme
sistemidir. R-I1SS, 2015 yilinda Uluslararas1 Evreleme Sistemine (ISS) serum LDH ve
floresan in situ hibridizasyonu (FISH) ile tespit edilen genetik risk faktorlerinin

eklenmesi ile revize edilmistir (67).

R-1SS, serum beta-2 mikroglobulin (B2M), serum albiimin, serum laktat dehidrojenaz
(LDH) ve kemik iligi FISH sonuglarini kullanir (tablo 3). LDH ve FISH hakkinda bilgi
icermeyen 1SS'den daha iyi prognostik bilgi saglar (81).

Tablo 3. R-ISS evreleri

Evre | Evre 11 Evre 111
-B2M <3.5 mg/dL -Evre | ve Evre Il kriterlerinin -B2M >5.5 mg/dL
-Serum albiimin >3.5 g/dL olmamasi -Yiksek LDH
-Normal LDH velveya
-FISH ile del(17p), t(4;14) ve -FISH ile del(17p), t(4;14) ve
t(14;16) olmamasi t(14;16) olmasi

R-ISS, yeni tan1 almis MM'li 3060 hasta ile yapilan ¢aligma sonucu gelistirilmistir.

Hastalar, bes yillik siirede farkli genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim

(PFS) oranlari olan ii¢ risk grubuna ayrilmistir (67).

- Evre I, tahmini OS %82 ve PFS %55 idi. Medyan OS'ye ulagilamadi. Medyan

PFS ise 66 aydi.

- Evre Il, tahmini OS %62 ve PFS %36 idi. Medyan OS 83 ay ve PFS 42 aydu.
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- Evre 11, tahmini OS %40 ve PFS %24 idi. Medyan OS 43 ay ve PFS 29 aydi.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), R-ISS ile evre belirlemeye yardimei olmak ve
tedaviyi yonlendirmek i¢in tam1 aninda gergeklestirilir. Sitogenetik, uzun siiredir
MM'li hastalar i¢in tanisal degerlendirmenin temel yontemi olmustur. Ancak

sitogenetiginin duyarlilig1 FISH ile karsilastirildiginda sinirlidir.

2.9.3 Risk Simiflandirmasi

Risk siiflandirmasi yapilarak hastalar yiiksek riskli ve standart riskli miyelom olarak
smiflandirilir. Yiiksek riskli miyelom; t(4;14), t(14;16), t(14;20), dell7pl3 ve 1q
amplifikasyonu veya serum LDH seviyesi normalin {ist sinirinin >2 katt olmasi veya
dolagimdaki plazma hiicrelerinin >%35 olmas1 ile belirlenir. Yiiksek riskli

anormalliklere sahip olmayan hastalar ise standart riskli olarak belirlenir (67).

t(4;14), 1(14;16), t(14;20), dell7p13 ve 1q amplifikasyonu olan hastalar, MM'nin
yaklagik %25'ini olusturur ve standart tedavi ile daha kisa bir medyan sag kalima
sahiptir (82). Prognostik degerleri ve FISH testi i¢in yaygin olarak bulunabilen
problar1 nedeniyle, t(4;14), t(14;16) ve dell7p, R-ISS'de yiiksek riskli sitogenetik
olarak kabul edilir (67).

Tablo 4. Multipl Miyelom i¢in Mayo Klinik Risk Siiflandirmasi

Standart Risk

Trizomiler
t(11;14)
t(6;14)

Yiiksek Risk

t(4;14)

t(14:16)

t(14;20)

del(17p)

(1q) amplifikasyonu

Double-Hit MM
Herhangi 2 yiiksek risk faktorii

Triple-Hit MM
3 veya daha fazla yiiksek risk faktorii

2.10 Tedavi

Yeni tan1 almig MM’li bir hastayr degerlendirmenin ilk adimi taniyr dogrulamaktir
¢linkli miyelomun premalign asamalart MM ile karigabilir. Bu ayrim klinik olarak
Oonemlidir. Asikar MM tanisi olan hastalarin tedavi endikasyonu vardir. Buna karsilik,

SMM ve MGUS uzun siire stabil kalabilir ve farkl sekilde yonetilir (11, 14).
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MM'li hastalarin ilk degerlendirmesi; hastaligin risk profili, hastanin performans
durumu ve komorbid durumlarn igermelidir. MM’de tedavi yaklasimimi risk
smiflandirmas: ve hastanin otolog hematopoietik kok hiicre nakline (OHKN)
uygunlugu belirler. Otolog hematopoietik kok hiicre nakline uygunlugun belirlenmesi

i¢in tiim hastalar degerlendirilmelidir (83).

Asagidaki faktorlerden bir veya daha fazlasina sahip hastalar OHKN i¢in uygun kabul
edilmez (84):

- Yas>77 yil
- Karaciger sirozu
- ECOG performans durumu, kemik agrisina bagli olmadigi siirece 3 veya 4

- New York Kalp Dernegi (NYHA) islevsel durum sinifi Il veya IV

OKHN, diyaliz hastalar1 da dahil olmak tizere bobrek hastaliginin tiim evrelerinde
giivenle uygulanabilir. Bobrek bozuklugunun, kdk hiicre toplama kalitesi veya
OKHN'yi takiben engraftman gelisme siiresi lizerinde olumsuz bir etkisi yoktur.
Diyalize bagli bobrek yetmezligi olan MM’li hastalarda OHKN, bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayanlara gére yiiksek transplant iligkili mortalite (%15) ve daha fazla
toksisite ile iligkilidir (85).

2.10.1 Otolog hematopoietik kok hiicre nakli icin uygun olan hastalar

Otolog hematopoietik kok hiicre nakli, baslangi¢ tedavisine dahil edilebilir (erken
OKHN) veya ilk niikse kadar ertelenebilir (ge¢ OKHN). Transplantasyonun erken ya
da ge¢ yapilmasi; yas, risk siniflandirmasi, ilk kemoterapiye yanat, tolere edilebilirlik

ve hasta tercihi dikkate alinarak bireysellestirilir.

Indiiksiyon kemoterapisi, kemik iligi ve periferik kandaki timér hiicrelerinin sayisin
azaltmak, semptomlar1 azaltmak ve son organ hasarini tersine ¢evirmek i¢in kok hiicre
toplanmasindan o6nce 3 ila 6 ay boyunca uygulanir. Kullanilan rejim, risk
siniflandirmasina ve komorbid kosullara baghdir. Ayrica kok hiicre toplanmasini
bozabilecek veya kok hiicrelere zarar verebilecek ajanlar kullanilmaz. Tercih edilen

tek bir indiiksiyon rejimi yoktur ve farkli klinikler farkli rejimler kullanmaktadir (83).

Indiiksiyon tedavisinde en sik kullanilan rejim bortezomib, lenalidomid,
deksametazon (VRd) rejimidir. Prospektif olarak yapilan ¢alismalarda bu rejimin
yiiksek tolerabilite ve efikasitesi gosterilmistir (86).
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Cok merkezli, randomize, faz 3 bir ¢alismada (SWOG S0777) 525 yeni tan1 MM
hastas1 VRd ve Rd kollarina ayrilmistir. 6 ay indiiksiyon tedavisi sonras1 her iki kola
da toksisite gelisene veya progresyona kadar Rd idamesi verilmistir. 55 ayin sonunda
VRd kolunda toksisite daha fazla ve toksisite nedenli tedavi kesilmesi goriilmiistiir.
VRd kolunda genel yanit oran1 %82, tam yanit oran1 %16 ve Rd kolunda genel yanit
orani %72, tam yanit orani1 %8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada VRd kolunda genel
yanit orani, tam yanit orani, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim daha yiiksek

bulunmustur (77).

Indiiksiyon tedavisinde sik kullanilan diger bir rejim ise bortezomib, siklofosfomid ve
deksametazondur (VCd). Lenalidomid ile komplikasyon riski yiiksek olan hastalar
(akut bobrek yetmezligi, artmis tromboembolik risk) ve lenalidomidin baslangic
tedavisi i¢in onaylanmadig iilkelerde kullanilir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda
yiiksek yanit oranlar1 gézlenmis olup VRd’nin ulasilamadigi durumlarda tercih edilir
(87). Diger sik kullanilan rejim bortezomib, talidomid ve deksametazondur (VTd).
VRd’nin alternatif bir rejimi olarak kullanilabilir. VTd ve VCd’yi karsilagtiran faz 3
bir ¢alismada (IFM2013-04), yeni tan1 almig 340 MM hastasina 4 siklus VTd ve VCd
indiiksiyon tedavisi verilmis sonrasinda OKHN yapilmistir. VTd grubunda genel yanit
oran1 %92, VCd grubunda ise %83 olarak goriilmiistiir. Ancak VTd kolunda daha fazla

norolojik toksisite izlenmistir (88).

Ikinci nesil proteozom inhibitorii karfilzomib igeren karfilzomib, lenalidomid ve
deksametazon (KRd) rejimi indiiksiyon tedavisinde kullanilabilen bir diger rejimdir.

Relaps/refraker MM’de ve yiiksek riskli MM hastalarinda OKHN 6ncesi onerilir (89).

Daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRd) ozellikle dnceden var olan
periferik ndropati nedeniyle bortezomib'i tolere edemeyen hastalar i¢in dnemli bir
secenektir. Yapilan caligmalarda DRd, yeni teshis edilmis multipl miyelomlu kdk
hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalarda genel sagkalimi ve progresyonsuz
sagkalimi artirdig1 goriilmiistiir (79). Ayrica dell7p, 1q amplifikasyonu, t(4;14) ve
t(14;16) tespit edilen hastalarda baslangi¢ tedavisi i¢in VRd yerine dort ilag
kombinasyonu olan daratumumab, bortezomib, lenalidomid ve deksametazonun
(DVRd) kullanimi 6nerilmektedir (90).

OKHN i¢in uygun olan standart riskli hastalar tipik olarak 3 ila 6 kiir indiiksiyon
tedavisi ve ardindan otolog kok hiicre toplanir. Daha sonra, OKHN (erken HKN) ile
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devam edip etmeme veya OHKN'yi ilk niiks i¢in bekleterek ayni kemoterapi rejimine
devam etme (gecikmis OHKN) konusunda bir karar verilir. OKHN igin aday olan
yiiksek riskli MM hastalarinda ise bir proteazom inhibitérii ve/veya daratumumab
igeren rejim 3 ila 6 kiir uygulanir. Daha sonra kok hiicreleri toplanir ve tek veya gift

OHKN yapilir. OHKN sonrasi progresyona kadar iki ajanli idame tedavi verilir (82).

Standart Risk Yiksek Risk
‘ VRd x 3-4 kiir ‘ | VRd veya Dara-VRd x 3-4 kiir
Kok hiicre
Erken OKHN toplanmasi ve Erken OKHN
VRd x 5-8 kiir

devam edilmesi

! ! }

Lenalidomid Lenalidomid Bortezomib ve lenalidomid
idame idame idame

Sekil 1. Yeni Tan1 Nakile Uygun Hasta
2.10.2 Otolog hematopoietik kok hiicre nakli icin uygun olmayan hastalar

OKHN i¢in uygun olmayan veya erigimi olmayan hastalar, 8 ila 12 aylik indiiksiyon
kemoterapisi ile tedavi edilir ve ardindan progresyona veya toksisite gelisene kadar
idame tedavi ile devam edilir (91). OKHN i¢in uygun olmayan yiiksek riskli MM
hastalarinda, bir proteazom inhibitorii veya daratumumab igeren {i¢ ilagh bir rejim ile
8 veya 12 kiir indiiksiyon tedavisi ve ardindan progresyona kadar idame tedavi onerilir
(82).

Cogu hasta i¢in bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRd) veya daratumumab,
lenalidomid ve deksametazon (DRd) tercih edilir ¢iinkii bu kombinasyonlarin tek
basina lenalidomid ve deksametazon (Rd)'a gore OS yarar1 gostermistir (77, 79).
Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon (VCd), lenalidomid ile daha yiiksek
komplikasyon riski (akut bobrek yetmezligi, artmig tromboembolik risk) tasiyan
hastalar ve lenalidomidin baglangi¢ tedavisi i¢in onaylanmadig iilkelerdeki hastalar

icin kabul edilebilir bir alternatiftir (87).
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OKHN igin uygun olmayan hastalar i¢in idame ¢ogu hasta i¢in onerilir. Yiiksek riskli
MM, 8 ila 12 kiir indiiksiyon tedavisinin ardindan, progresyona kadar iki ajanli idame
onerilir. Standart riskli MM, 8 ila 12 kiir tedavinin ardindan, progresyona kadar tek

ajanli lenalidomid ile idame onerilir (91).

| Standart Risk || Yiiksek Risk
VRd x 8-12 kiir Progresyona kadar VRd x 8-12 kiir
DRd
Lenalidomid Bortezomib ve lenalidomid idame
idame

Sekil 2. Yeni Tan1 Nakile Uygun Olmayan Hasta
2.10.3 Relaps/Refrakter Multipl Miyelom Tedavisi

MM tanilt hastalarin ¢ogu indiiksiyon tedavisine yanit vermektedir. Ancak giiniimiizde
MM tedavisi ile halen kiir saglanamaz ve eninde sonunda hastalik niikseder. MM
hastalarinin az bir kismui ise ilk tedaviye yanit vermeyen refrakter hastaliga sahiptir.
Niiks eden MM’de remisyon siiresi her rejimle beraber azalir (92). Lenalidomid ve
bortezomib'e direngli niikks eden MM’li hastalarda medyan PFS 5 ay ve medyan OS 9
aylik stirelerle oldukg¢a kisalmistir (93).

Relaps MM’de tedavi rejiminin se¢imi, relaps zamani, onceki tedaviye yanit ve
performans durumu gibi bir¢ok faktorden etkilenir (94). OKHN igin uygun olan
hastalar, daha 6nce OKHN yapilmamigsa veya OKHN sonras1 idame ile en az 36 ay
remisyon siiresine sahiplerse OKHN diisiiniilmelidir. Son 10 yilda birkag yeni ajanin
onaylanmasi, relaps ve refrakter MM’de tedavi yaklagimini ve sonuglart 6nemli 6l¢iide
degistirmistir. Tedavi se¢iminde kritik bir faktor, relaps aninda hastanin lenalidomid
ve bortezomib'e duyarliligidir (95). Ayrica ilag tedavisi, hastanin direngli olmadigi en

az iki yeni ilag igeren {iglii bir rejim olarak planlanmalidir (96).

Tekrarlayan MM'li hastalarda tedavi se¢cenekleri sunlar igerir:
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1. Klasik ti¢lii rejimlerle kurtarma: VRd, VCD ve VTD

2. Daratumumab kombinasyonlari: daratumumab, bortezomib, deksametazon
(DVd); daratumumab, pomalidomid, deksametazon (DPd); DRd;

3. Diger ila¢ kombinasyonlari: KRd; ixazomib, lenalidomid, deksametazon
(IRD); elotuzumab, lenalidomid, deksametazon (ERD); pomalidomid,
daratumumab, deksametazon; ve pomalidomid, karfilzomib, deksametazon;

4. Cesitli kombinasyonlardaki diger ilaglar; panobinostat, bendamustin,
venetoklaks, pembrolizumab

5. Diger tek ajanli rejimler: isatuximab, selinexor ve LGH-447 (pan PIM kinaz
inhibitorii)

6. Kimerik antijen reseptorii (CAR) T-hiicreleri gibi yeni immiinoterapiler

7. 1lk OKHN'den sonra tekrarlayan hastalarda kurtarma veya ikinci OKHN

Bir hastanin lenalidomid duyarli veya lenalidomid direngli olup olmadigi, ikinci veya
tiglincii basamak tedavinin 6nemli bir belirleyicisidir, ¢iinkii bu endikasyon i¢in onay
olan rejimlerin ¢ogu lenalidomid igerir. Lenalidomid duyarli MM'li relaps ¢ogu hasta
i¢in, lenalidomid igeren {i¢ ajanli bir tedavi rejimi onerilir. Tek ajanli lenalidomid
idame alan hastalarda relaps goriilen durumlarda kullanilir. DRd, daha 6nce tedavi

almis relaps MM hastalarinda en sik kullanilan rejimler arasindadir (97, 98).

Bortezomib bazli rejimler, bir siire bortezomib bazl ti¢lii tedavi alan ve daha sonra
tedaviyi birakan hastalar i¢in uygundur. Bu hastalarda, tedavinin kesilmesinden bir
stire sonra relaps meydana gelirse, ayni1 veya benzer bortezomib bazli {iglii tedaviye
yeniden baslanir. Bu tedavi yaklasimi daha diisiik maliyet ve risk tasir. Yeni tani
konulan MM’de oldugu gibi VRd, VCd ve VTd niiks MM’de kullanilan rejimlerdir
(99, 100).

Karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombine rejimler, 6nemli klinik
caligmalarda relaps refrakter MM'li hastalar i¢in timit verici etkinlik gostermistir
(101). KRd rejimi, relaps MM hastalarinda etkili oldugu ve iyi tolere edildigi ASPIRE
klinik ¢alismasinda gosterildiginden, relaps refrakter MM tedavisi i¢in onaylanmistir
(102, 103).

Daratumumab, hem yeni tan1 konmus hem de direngli MM hastalarinda monoterapi
ve kombinasyon tedavisi olarak etkinlik gostermis ve ilk kez 2015 yilinda FDA

tarafindan hizlandirilmis onay almistir.  Daratumumab bazli rejimler, birinci
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basamakta en yiiksek yanit oraniyla, tiim tedavi basamaklarinda etkili bir tedavi
secenegidir (104). Daratumumab {i¢lii rejiminin (DRd) relaps ve refrakter MM tedavisi
icin diger {g¢li rejimlerden daha {istlin oldugu gosterilmis ve daratumumab
monoterapisinin  6nceden tedavi almis MM hastalarinda daha etkili oldugu
gosterilmistir (105). EQUULEUS ve CANDOR Klinik denemeleri, bortezomib ve
lenalidomid direngli hastalarda DKd rejiminin (daratumumab, karfilzomib ve

deksametazon) etkinligini ortaya koymustur (106).

Cesitli tedavi segeneklerinin olmasina ragmen, MM'li ¢ogu hasta ilerleyen zamanlarda
MM ig¢in tedavi standardini olusturan yukarda bahsedilen ii¢ tedavi sinifina direngli

hale gelecektir. Ug simif antimiyelom ilacina direngli olan hastalarda sagkalim kotiidiir
(107).

Lenalidomid direngli degil Lenalidomid direngli
Daratumumab Daratumumab direngli Daratumumab Daratumumab direngli
direncli degil veya daratumumab direngli degil veya daratumumab
altinda relaps altinda relaps
DRd KRd (6ncelikli) DKd veya Isa-Kd KCd veya KPD
ERd, IRd (alternatif) DPd veya Isa-Pd VCD veya EPd

Sekil 3. Relaps MM Tedavisi

2.10.3 Yanit degerlendirmesi

MM tedavisi alan hastalar, tedaviye yanit agisindan degerlendirilmeli ve bu

degerlendirme objektif kriterlere gore yapilmalidir. Bu nedenle Uluslararast Miyelom

Calisma Grubu (IMWG) tarafindan 2016 yilinda bu kriteler giincellenmistir (33).
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Tablo 5. Standart IMWG yanut kriterleri

Tam yanit (TY) Idrar ve serum immunfiksasyonda monoklonal protein olmamasi
Kemik iligi aspirasyon/biyopside plazma hiicre oraninin %5’in altinda
olmasi
Yumusak doku plazmasitoma olmamasi (baslangigta mevcutsa) ve
ilerleyici veya yeni kemik lezyonlari olmamasi

Siki tam yanit (STY) Tam yanit kriterlerine ek olarak;

Serbest hafif zincir oraninin normal olmasi
Kemik iliginde immunohistokimyasal ve immiinofloresan yontem ile
incelendiginde plazma hiicrelerinin olmamasi

Cok iyi kismi yanit Immiin fiksasyon ile tespit edilebilen ancak elektroforezde tespit

(CIKY) edilemeyen serum ve idrar M proteini
Idrar M proteini <100 mg/24 saat ile serum M proteininde > yiizde 90
azalma

Kismi yanit (KY) Serum M proteininde > yiizde 50 azalma
24 saatlik idrar M proteini > yiizde 90 azalma veya mutlak idrar M
proteini <200 mg/24 saat
Yumusak doku plazmasitom boyutunda > yiizde 50 azalma
(baslangicta mevcutsa) ve ilerleyici veya yeni kemik lezyonlari
olmamast
Baslangigta serumda ve idrarda dl¢iilebilir M proteinleri bulunmayan
hastalar i¢in serbest hafif zincir diizeyleri arasindaki farkta > yiizde 50
azalma

Minimal yanit (MY) Serum M proteininde %25-%49 azalma
24 saatlik idrar M proteininde % 50-%89 azalma
Plazmasitoma boyutunda > yiizde 50 azalma (baslangicta mevcutsa) ve
ilerleyici veya yeni kemik lezyonlar1 olmamasi

Duragan hastalik (DH) Tam yanit, ¢cok iyi kismi yanit, kismi yanit veya ilerleyici hastalik

kriterlerini kargilamamasi
Ilerleyici veya yeni kemik lezyonlari olmamasi

Progresif Hastalik (PH)

Serum M proteini > % 25 artis (mutlak artig >0,5 g/dL)

24 saatlik idrar M proteini > % 25 artis (mutlak artis >200 mg/24 saat)
Yeni kemik lezyonlari ve plazmasitom gelismesi veya > boyutlarinda
% 50 artis

Serum ve idrarda dl¢iilemeyen M proteini bulunan hastalarda, serbest
hafif zincir >25 artigla kappa ve lambda farki (mutlak artig >10 mg/dL)
Serum ve idrar M proteini ile serbest hafif zincir baglangicta
6l¢iilemezse, kemik iligi plazma hiicre yiizdesi > % 25 artig (mutlak
artig > yiizde 10)

Klinik niiks

Yeni yumusak doku plazmasitomlar: veya kemik lezyonlarinin
olusmasi, mevcut kemik lezyonlar1 veya plazmasitomlarin
boyutlarinda belirgin artis

Kalsiyum seviyesinin >11,5 mg/dl olmasi

Hemoglobin diizeyinde 2 g/dl ve daha fazla diisiis olmasi
Serum kreatininde 2mg/dl ve tizerinde artis olmasi

Serum paraprotein ile iligkili hiperviskozite olmasi

2.11 Multipl miyelomda otolog kok hiicre nakli

OKHN, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan toplanan otolog kok hiicrelerin

infiizyonunu icerir. OKHN’nin kullanim1 son 10 yil igerisinde Amerika Birlesik

Devletleri ve Avrupa'da artis géstermistir ve en yaygin olarak MM’nin tedavisinde

kullanilmaktadir (109, 110).
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Otolog hematopoietik hiicre nakli, nakile uygun hastalarda multipl miyelom
tedavisinin 6nemli bir parcasidir. Son 20 yildir, yiiksek doz kemoterapi ardindan
otolog kok hiicre nakli, 65 yasina kadar olan eriskinlerde yeni teshis edilmis multipl
miyelomun standart tedavisi olmustur (78). OKHN, kiir saglamaz ancak ilerlemeyi
geciktirir. Ayrica yonetilebilir toksisitelere ve tedaviye bagli diisiik mortaliteye

sahiptir.
2.11.1 Yeni ajanlar ¢aginda OKHN

MM tedavisi igin yiiksek doz melfalan kemoterapisinin kullanimi ilk olarak 1983
yilinda McElwain ve Powles tarafindan tanimlanmistir (111). Daha sonraki ¢alismalar,
yiksek doz melfalanin miyelosupresif etkisi kullanilarak ve ardindan otolog
hematopoietik kok hiicre infiizyonu ile tedaviyi iyilestirmistir (112). Yiiksek doz
melfalan1 takiben OKHN’yi standart kemoterapi ile karsilastiran 6 randomize
calismada sonugclar tutarli olmamistir. Bu ¢alismalarin 4’linde, TY orani yiiksek doz
melfalan kolunda {istiin ve 6 ¢alismanin 4’tinde, bu tstliin TY orant EFS agisindan
onemli bir faydaya doniismiistlir. OS, 6 calismanin yalnizca iiciinde 6nemli Slgiide
tyilesmistir. OKHN’ye kars1 standart kemoterapinin karsilastirildigi 2411 hastay1
igeren randomize ¢aligmalarin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, OKHN lehine
onemli dl¢iide daha uzun bir PFS gosterdi ve OS flizerinde anlamli bir etkisi olmadi

(113).
2.11.2 indiiksiyon kemoterapisi

OKHN adayr olan hastalarda, kok hiicre toplanmasindan oOnce indiiksiyon
kemoterapisi uygulanir. Kok hiicre toplama, birgok faktorden etkilenebilir. Bunlar yas,

belirli ilaglara maruz kalma ve tedavi siiresidir (114).

Kok hiicre toplanmasindan dnce melfalan igeren rejimlerden kaginilmalidir. Melfalan
kullanim1 hematopoietik kok hiicreye zarar vermenin yani sira transplantasyon sonrasi

artmis miyelodisplazi riski ile iligkilendirilmistir (115).

Lenalidomid gibi ilaglarla uzun siireli indiiksiyon tedavisi hematopoietik kok hiicre
toplanmasini bozabilir (116). Bu nedenle, hematopoietik kok hiicre toplanmasi, geg
OHKN planlanan hastalarda bile genellikle tedavinin ilk 4 ila 6 kiirii igerisinde
toplanir. Ayrica daratumumab igeren tedavi rejimleri sonrasi toplanan hiicre

sayisindaki azalma oldugu diisiiniilmektedir (117).

23



Genel olarak, ilk indiiksiyon kemoterapisine verilen yanitin derinligi, OKHN sonrasi
sonuglarla pozitif olarak iligkilendirilmistir (118). Bununla birlikte, MM'li bazi
hastalarda indiiksiyon tedavisine ¢ok hizli ve derin yanitlarin, daha sonra erken ve hizl
hastalik niiksleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir (119). Bu nedenle, yanitin derinligi her
zaman olumlu bir sonucun 6ngoriiciisii degildir. Yakin zamanda yapilan retrospektif
caligmalar, yeni ajan rejimlerine direngli hastaligi olan hastalarin bile, OKHN’den

terapotik fayda saglayabilecegini diistindiirmektedir (120).
2.11.3 Kok hiicre mobilizasyonu

Mobilizasyon olarak da adlandirilan hematopoietik kok hiicrelerin kemik iliginden
periferik kana ¢ikarilmasi, OKHN igin bir 6n kosuldur. CD34 hiicreleri i¢in toplama
hedefi ve mobilizasyon yontemi, planlanan nakil sayisi (tek veya ¢ift OKHN), olas1
bir sonraki nakil i¢in hiicrelerin saklanma plan1 gibi gesitli faktorlere baghdir (121).
Kok hiicre mobilizasyonu igin ideal yaklasim, MM'li hastalar i¢in en diisiik toksisite

ve maliyetle en yiiksek verimi saglamalidir (122).

Periferik kan kok hiicreleri, daha hizli engrafman ve timor hiicreleriyle daha az
kontaminasyon potansiyeli nedeniyle otolog transplantasyon icin kemik iligi
hiicrelerine gore tercih edilir (123). OKHN i¢in gereken minimum periferik kan kok
hiicresi sayis1 2x10® CD34 hiicre/kg iken, ideal olan sayr 3 ile 5x10% CD34
hiicre/kg’dir (124).Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) bazli stimiilasyon,
tek bagina G-CSF veya pleriksafor ile kombinasyon halinde ve siklofosfamid tedavisi
ardindan G-CSF ile stimiilasyondan sonra periferik kandan aferez yoluyla kok hiicreler

toplanir (125).

Tiim hastalar i¢in standart tedavi olarak G-CSF ile pleriksafor kullanmak yerine, tek
ajanli G-CSF'ye vyetersiz yanmit veren hastalar igin pleriksaforu kullanmak
onerilmektedir. Bu tercih, diisiik toksisite ve uygun maliyet nedenli tercih edilir.
Ciinkii hastalarin yaklasik yarisinda pleriksafor olmadan sadece G-CSF ile basarili bir
sekilde kok hiicre toplamaktadir (126).

Plerixafor, kemik iligi mikrocevresindeki hematopoietik kok hiicrelerin baglanmasin
bozarak periferik kana salinmasina yardimci olan bir tip 4 kemokin reseptor
inhibitoridir (127). Randomize faz 3 calismalarinda tek basina G-CSF ile

karsilastirildiginda, plerixafor kullanimi kok hiicre mobilizasyonunu arttirir (128).
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Ancak, pleriksafor pahalidir bu ylizden hastalarda tek basina G-CSF ilk basamak
olarak kullanilir (126).

G-CSF ve plerixafor ile yeterli kok hiicre toplanamayan hastalar i¢in siklofosfamid
sonrasi G-CSF onerilmektedir. Kemomobilizasyon olarak adlandirilan bu yontem, kok
hiicre verimini artirirken ayn1 zamanda MM tiimdr ylikiinii azaltabileceginden, kok
hiicre mobilizasyon basarisizligi riski yiiksek olan hastalarda yararlidir (125).
Siklofosfamid tedavisi sonras1 G-CSF, tek basina G-CSF'ten ¢ok daha yiiksek kok
hiicre saglama avantajina sahiptir. Ancak daha uzun toplama siiresi, nétropenik ates
ve olasi hastaneye yatig riskini artirir (129, 130). Bu nedenlerden dolayi, yeni ajan

indiiksiyon tedavisi caginda kemomobilizasyonun rolii sorgulanmaktadir (131).

Mobilizasyon basarisiz hastalar, maksimum stimiilasyonda periferik kanda CD34 kok
hiicre say1s1 <20x10%/L veya maksimum 4 aferez prosediirii ile toplama verimi <2x10°
CD34 hiicre/kg olan hastalar olarak tanimlanmistir. Hastalarin yaklasik %15'inde
mobilizasyon basarisizligi gelisir (121). Mobilizasyon basarisizlig1 olan hastalarda
daha yogun veya yeni bir rejimle remobilizasyon veya kemik iligi kok hiicre toplama
yapilabilir. G-CSF, tek basina degil pleriksafor ve/veya kemoterapi ile kombine
edilebilir. Mobilizasyon rejimi olarak tek basina G-CSF alan hastalarda 2-4 haftalik
istirahat periyodu ve ardindan remobilizasyon, pleriksafor ve G-CSF ile kombine veya
kemoterapi ile yapilabilir (124). Bununla birlikte, G-CSF ve/veya plerixafor ile
basarisiz kok hiicre mobilizasyonu, periferik kanda yiiksek sayida plazma hiicrelerinin
varligt veya kok hiicre mobilizasyonu sirasinda progresif hastalik varliginda

diistiniilebilir (132).

Lenalidomid tedavisine uzun silire maruz kalma, yetersiz CD34 kok hiicre
mobilizasyonu ile iliskilendirilmistir (133). Ancak G-CSF ve plerixafor kullanimi
veya siklofosfamid ve G-CSF ile kemomobilizasyon, dnceki lenalidomid maruziyetine

bagli zayif mobilizasyon sorununun iistesinden gelebilmistir (134, 135).

Mayo Klinik'te, periferik kan CD34 (pCD34) sayimlari ve planlanan nakil sayisi ile
tek ajan G-CSF'e verilen cevaba dayanan asagidaki riske uyarlanmis stratejiyi

kullanilir.

- Hastalar tek ajanli G-CSF'e (gilinde bir kez deri altindan verilen 10 mcg/kg)
baslar ve 4 giin sonra pCD34 sayilar dlgiiliir.
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- pCD34 sayist <10/microL (tek bir nakil planlaniyorsa) veya <20/microL (iki
nakil i¢in toplaniyorsa) ise, hastalar dordiincii giiniin aksami plerixafor alirlar
ve ertesi giin kok hiicre toplanmaya baslanir.

- pCD34 sayimina gore pleriksafor ihtiyaci olmayanlarda, ilk giin toplama <1
milyon CD34 hiicre/kg veya sonraki herhangi bir giin toplama <0,5 milyon
CD34 hiicre/kg ise plerixafor eklenir. Plerixafor tipik olarak ii¢ giinden fazla
kullanilmaz.

- G-CSF ve plerixafor kullanimi, hastalara giinlilk G-CSF (deri altina verilen
giinde 10 mcg/kg) verilir, G-CSF'nin dérdiincii dozundan sonra (4. gilinlin
aksami) pleriksafor eklenir ve ertesi giin (5. giin) kok hiicre toplanmasi baslar.
Giinliik plerixafor dozlari, maksimum dort doza kadar ihtiyag duyuldukca
tekrarlanabilir. Bu durumda pCD34 sayimlari rutin olarak yapilmaz.

- Siklofosfamidi takiben G-CSF, az sayida hasta i¢in kullanilir. Bir veya iki giin
intravendz siklofosfamid 1.5-3 gram/m? dozunda verilir, ardindan 5. giinden

itibaren giinliik G-CSF ve 10. giinde pCD34 6l¢iimii yapilir.

Devam eden klinik calismalar, plerixafor'a alternatif mobilizasyon ajanlarini
arastirmaktadir. Plasebo kontrollii, randomize bir ¢alismada, arastirma amagl bir
CXCR4 inhibitorii motixafortide, gerekli aferez seanslarinin sayisini azaltmis ve daha

ilkel hematopoietik kok hiicrelerin toplanmasini artirmistir (136).
2.11.4 OKHN zamanlamasi

MM tanisindan sonra OKHN'nin zamanlamasi ile sag kalim arasinda nasil iligkili
oldugu belirsizligini korumaktadir. IFM 2009 ¢alismasinda, VRD indiiksiyonu yapilan
hastalarda erken ve geg otolog kok hiicre nakli karsilastirilmis. Erken nakil yapilan
hastalarda minimal rezidiiel hastalik ve progresyonsuz sagkalim oraninin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Erken ve ge¢ otolog kok hiicre nakli arasinda genel sagkalim
acisindan fark olmasada, uygun hastalarda 4-6 kiir indiiksiyon tedavisinden sonra

otolog kok hiicre nakli standart tedavi olarak kabul edilmektedir (78).

Retrospektif caligmalarda, erken OKHN'nin (tanidan sonraki 12 ay i¢inde), yeni ajan
indiiksiyon tedavisi ¢aginda geg¢ OKHN uygulanan hastalara kiyasla daha iistiin PFS
ancak benzer OS sagladig1 izlenmistir (137, 138).
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2.11.5 Hazirhik Rejimi

Otolog kok hiicre naklinde, kok hiicre inflizyonu 6ncesi malign hiicreleri yok etmek
icin yiiksek doz kemoterapiden olusan bir hazirlik rejimi verilir (139). OKHN
uygulanan MM'li hastalar igin standart hazirlik rejimi, melfalan 200 mg/m?dir.
Yapilan galismalarda melfalan 140 mg/m? ve tiim viicut 1s1nlamasina gére melfalan
200 mg/m?'nin iistiinliigii gosterilmistir (140). Agik etiketli, randomize kontrollii bir
calismada, hazirlik rejiminde yiiksek doz melfalan'a bortezomib eklenmesi, tek basina
yiiksek doz melfalan ile karsilastirildiginda anlamhi derecede farklit PFS ve OS ile
iliskili olmadig goriildii (141).

Hazirlik rejimi olarak yiiksek doz melfalan, bobrek yetmezligi dahil olmak tizere
belirli komorbiditeleri olan MM hastalarinda giivenli bir sekilde uygulanabilir (142,
143). Kreatinin klerensi <30 ml/dk olan tiim hastalar i¢in melfalan dozunun 140 mg/m?
azaltilmis olarak uygulanir (144). 70 yasin iizerindeki hastalar melfalan dozu
azaltilabilir, ancak bu fizyolojik uygunluk, komorbiditelerin varligi ve hastaligin

siddetine gore klinik degerlendirme gerektirir (145).
2.11.6 Nakil Sirasinda Bakim

Hazirlik rejiminden yaklagik 24 saat sonra periferik kan kok hiicreleri yeniden infiize
edilir. Ardindan pansitopeni donemi baglar. Bu donemde enfeksiyonlara ve
gastrointestinal toksisiteye dikkat edilmeli ve hematolojik destek saglanmalidir.
Hastalar, sitopeni ve immiin yetmezligin derecesine bagli olarak nakil sonrasi
donemde bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar agisindan risk altindadir. OKHN

uygulanan MM'li hastalarin yaklasik %40'inda ntropenik ates goriiliir (146).

Artan risk doneminde, antifungal ve antiviral ilaglar da dahil olmak {izere enfeksiyonu
onlemek i¢in profilaktik tedaviler onerilir. Yiiksek doz kemoterapinin en énemli yan
etkisi gastrointestinal toksisitedir. Mide bulantisi, mukozit ve ishal yaygindir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda mukozit meydana gelebilir ve oral alimi sinirlayabilir
(146). Notrofil engraftmanini hizlandirmak ig¢in G-CSF kullanilabilir. Notrofil
engraftman1 genellikle 12-14. giinlerde gerceklesirken, trombosit engraftmani

genellikle 14-16. giinlerde beklenir (123).
2.11.7 OKHN sonrasi konsolidasyon

OKHN sonrasi konsolidasyon tedavisinin amaci, herhangi bir rezidiiel hastaligi

baskilamak (yani hematolojik yanit1 derinlestirmek) ve ardindan toksisiteyi en aza
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indirirken yanitin ve OS'nin siiresini uzatmaktir. Birka¢ randomize kontrollii ¢aligma
(RKC), konsolidasyon rejimlerinin yanitlari derinlestirme ve PFS'yi uzatma yetenegini
gOstermistir; ancak OS tizerindeki etkisi tutarsizdir [88-90]. Prospektif faz 11l BMT-
CTN 0702 STAMINA caligsmasi, dort kiir bortezomib, lenalidomid ve deksametazon
ile konsolidasyon tedavisinin PFS ve OS agisindan ek bir faydast olmadigini gosterdi
[87]. Bununla birlikte, EMNO2 calismasi, iki kiir bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon tedavisi ile konsolidasyondan sonra 6nemli bir PFS yarar1 6nermistir,

ancak OS yarar1 su anda belirsizdir [91].
2.11.8 OKHN sonrasi idame

Konsolidasyon tedavisinin aksine, idame tedavisi, minimum toksisite ile uzun bir siire
boyunca uygulanan diisiik dozlu bir tedavidir. Idame tedavide yeni nesil ajanlardan

lenalidomid tercih edilir.

IFM ve CALGB tarafindan yapilan iki RKC’de, idame lenalidomid tedavisinin idame
olmamasina kiyasla PFS'yi O6nemli o6l¢iide uzattigini ve hematolojik yaniti
derinlestirdigini gostermistir (147, 148). Hastalarda OKHN sonrast uzamis

lenalidomid idamesi ile iliskili ikincil primer malignite riski bulunmaktadir (149).
2.11.9 Nakil Sonrasi Takip

Tiim otolog kok hiicre nakli hastalarina antifungal, antiviral ve anti pneumocystis
jiroveci pndmoni profilaksisi yapilmali ve 6 ay sonra asilama programina dahil
edilmelidir (150). Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalar tedaviye yanit agisindan
degerlendirilmelidir. Hastalar OKHN'yi takip eden 100. giinde degerlendirilir ve

bundan sonra her ii¢ ila dort ayda bir yeniden degerlendirilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim

Dali’nda Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gére MM tanisi

alan ve Ekim 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda otolog kok hiicre nakli yapilip,

tedavi ve takipleri bu merkezde devam eden 112 hasta dahil edildi. Hastalarin dosya

bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Hastalar secilirken asagidaki kriterler dikkate alindi.

1.

2.

18 yasindan biiyiik olan hastalar

Tan1 aninda yeterli anamnez bilgisi olan, laboratuvar, radyolojik ve kemik
iligi sonuglarina erisilebilen ve takiplerine merkezimizde devam eden

hastalar

Merkezimizde otolog kok hiicre nakli yapilan ve takibi merkezimizde

devam eden hastalar

3.1. Klinik, Laboratuvar, Kemik iligi ve Radyolojik Degerlendirme

112 hastanin bilgileri, retrospektif olarak elektronik hastane yonetim bilgi sistemi ve

hasta arsiv dosyalar1 incelenerek asagida siralanan bilgiler kaydedilmistir.

1.

2.

Hastanin tan1 yasi, cinsiyeti
Tani tarihi, son vizit tarihi ve 6len hastalarda 6liim tarihi

Ek komorbid hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, maligniteler, akciger hastaliklar1 ve diger

hastaliklar)
Basvuru anindaki laboratuvar degerleri

a. Hemogram degerleri (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire,

notrofil, trombosit sayisi)

b. Biyokimya degerleri (BUN, kreatinin, kalsiyum, alblimin, total
protein, {irik asit, alkalen fosfataz, ESR, CRP, SB2M, LDH)

c. Paraprotein tipleri, diizeyleri (IgG, IgA, IgM, serbest lambda hafif
zincir ve serbest kappa hafif zincir) ve etkilenen/etkilenmeyen FLC
orani (FLCR)
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5. Bagvuru aninda renal tutulum, plazmasitom ve litik lezyon varlig

6. Bagvurudaki kemik iligi plazma hiicre orani, kemik iligi hiicreselligi,

fibrozis derecesi

7. Bagvuru anindaki ISS evresi (R-ISS evrelemesi hastalarin genetik

sonuclarina yeterince ulasilamadigi i¢in kullanilmadi)

8. Hastalarin kok hiicre toplanmasinda kullanilan mobilizasyon rejimi,

toplanan kok hiicre miktari
9. Hastalarin birinci basamakta aldiklar tedavi protokolii,

10. Tedaviye miyelom yanitt, IMWG yanit kriterleri baz alinarak indiiksiyon
sonrasi ve OKHN sonrasi degerlendirildi. Tedaviye yanit alinan grup TY,
ve CIKY olarak, yamt alinamayan grup ise KY, DH, PH olarak kabul
edildi.

11. OKHN sonrasinda nétrofil ve trombosit engraftman siireleri ve gozlenen

komplikasyonlar kaydedildi.

12. Progresyon goriilen hastalarin progresyon tarihi kaydedildi. OKHN
tarihinden progresyon veya herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen siire
(hangisi once gerceklesir ise) progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak

tanimlandi.

13. Olen hastalarm &liim tarihi ve 6liim sebebi, yasayan hastalarin son kontrol
tarthi kaydedildi. Genel sagkalim (OS) degerlendirmesi i¢in Olen
hastalarda oliim tarihine kadar gegen siire, yasayan hastalarda ise son

kontrol tarihine kadar gecen siire olarak tanimlanda.

Bu veriler degerlendirilerek hastalar OKHN o6ncesi donem, mobilizasyon, transplant
donemi ve OKHN sonras1 monitdrizasyon ve takip olmak iizere 4 donemde incelendi.

OKHN sonras1 yanut, relaps, PFS ve OS’yi etkileyen faktorler incelendi.
3.2 Istatistiksel Degerlendirme

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
Tanimlayic1 bulgular kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde, siirekli degiskenlerde

ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri ile sunulmustur.
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Coziimleyici analizlerde kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
Fisher’mn kesin ki-kare testleri ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri, histogram grafikleri
ve merkezi limit teoremi goz Oniinde bulundurularak degerlendirilmistir. Normal
dagilima uygun olarak degerlendirilen siirekli degiskenler icin gruplar arasi
ortalamalarin karsilagtirllmasinda Student-t testi; normal dagilima uygun olarak
degerlendirilmeyen siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Whitney u testi kullanilmustir. ki siirekli degiskenin iliskisinin degerlendirilmesinde
normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi; uymayan degiskenler
icin Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier
yontemi ile sagkalim siirelerine etki eden faktorlerin belirlenmesi ise Cox Oransal

hazard modeli ile test edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin girisi ve

istatistiksel analizi IBM SPSS 20.0 paket programu ile gerceklestirilmistir.
3.3. Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni

Calismaya baslamadan énce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11.05.2023 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/214 say1 ve 2023/135karar no ile

onay alinmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamizda MM tanili OKHN yapilan 112 hasta incelendiginde hastalarin %56,3’1
(n=63) erkek, %43,8’1 (n=49) kadin idi. Erkek kadin orami 1,28 saptanmistir. Tiim
hastalarin ortalama yas1 57,9+7,7 yildir. Hastalarin en biiyligii 71 yasinda, en kiigiigii
ise 39 yasindadir. Ortanca yas ise 60 olarak bulunmustur. 65 yas iizeri hasta orani ise

%21,4 (n=24) idi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Yas (y1l)

Cinsiyet | Sayi(n) | Yiizde (%) | Ortalama SS Medyan Maks Min
Erkek 63 56,3 57,69 7,21 59 71 41
Kadin 49 43,8 58,11 8,36 60 70 39

Toplam 112 100 57,93 7,70 60 71 39

Hastalarda tani aninda eslik eden komorbiditelere bakildiginda %51,8’inde ek
komorbid bir durum saptanmazken; en sik %20,5 (n=23) ile hipertansiyon mevcuttu.
Diabetes mellitus %5,4’tinde (n=6), koroner arter hastalig1 %3,6’sinda (n=4) gozlendi.
Hastalarin %49,2’sinde (n=67) en az bir komorbid hastalik, %14,2’sinde (n=16) 2 ve
daha fazla komorbid hastalik eslik etmekteydi.

4.2. Laboratuar Degerleri

Hastalarin paraprotein tipleri incelendiginde %61,6’sinin (n=69) IgG, %?21,4’iiniin
(n=24) IgA, %I17’sinin (n=19) serbest hafif zincir tipi oldugu saptanmustir.
Calismamizda IgM, IgD ve non sekretuar myelom tipleri hi¢ saptanmamistir.

Paraprotein alt tipleri tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Paraprotein alt tipleri

Paraprotein tipi Sayi (n) Yiizde (%)
IgG Kappa 45 40,2
IgG Lambda 24 21,4
IgA Kappa 8 7,1
IgA Lambda 16 14,3
Serbest Kappa 12 10,7
Serbest Lambda 7 6,3
Toplam 112 100

Kreatinin diizeyi 2mg/dL iizerinde veya GFR<40 ml/dk olan hastalarin oran1 %18,8

n=21) iken bobrek tutulumu olmayan hasta oran1 %81,2 (n=91) idi. Hastalarin
y
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%78,6’sinda (n=88) litik lezyon mevcuttu. Hiperkalsemi ile bagvuran hasta orani ise

%12,5’ti (n=14).
4.3. Evreleme

Hastalar ISS evreleme sistemine gore evrelendiginde en sik %52,7 (n=59) oraninda
ISS evre | ile bagvurduklart gozlenmistir. Evre 11 %25 (n=28) ve evre 11 %22,5 (n=25)

olarak gozlenmistir. Evreleme bilgileri tablo 8°de gosterilmistir.

Tablo 8. ISS’ye gore hastalarin dagilim

ISS Evrelemesi Say1 (n) Yiizde (%)
Evre 1 59 52,7
Evre 2 28 25,0
Evre 3 25 22,3
Toplam 112 100,00

4.4. Kemik iligi Degerlendirilmesi

Bir patolog tarafindan belirlenen fibrozis diizeyi, Diinya Saglik Orgiitii'niin
yonergelerine gore puanlandi [derece 0: fibroz yok, derece 1: diisiik (ince retikiilin
ag1), derece 2: orta (¢ok odakl diffiiz birlesmeyen fibroz), derece 3: yiiksek (belirgin
ve yaygin fibroz)]. Kemik iligi seliileritesi ortalama 59,8+17,7 olup, derece 2 ve 3
fibrozis goriilen hasta oran1 %2,7 (n=3) idi. Kemik iligi fibrozis dereceleri tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Kemik iligi fibrozis derecesine gore hastalarin dagilimi

Kemik iligi fibrozis derecesi Say1 (n) Yiizde (%)
Derece 0 86 76,8
Derece 1 23 20,5
Derece 2 2 1,8
Derece 3 1 0,9
Toplam 112 100,00

4.5. Nakil Oncesi Tedavi ve Tedavi Yanitlar

OKHN o6ncesinde indiiksiyon rejimi olarak hastalarimizin %62,5°i (n=70) bortezomib,
siklofosfamid, deksametazon (VCD); %3,6’s1 (n=4) bortezomib, lenalidomid,
deksametazon (VRd); %19,6’s1 (n=22) VCD ardindan VRd; %14,3’i (n=16)
bortezomib, talidomid, deksametazon (VTd) almisti. Tablo 10°da indiiksiyon tedavi
rejimleri gosterilmistir. Nakil Oncesi ortanca tedavi sayist 4’tii. (min-max 3-8).

Hastalarin %15,2’s1 (n=17) nakil 6ncesinde radyoterapi almisti.
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Tablo 10. OKHN oncesi indiiksiyon rejimleri

Indiiksiyon Tedavi Rejimi Say1 (n) Yiizde (%)
VCD 70 62,5
VCD+VRd 22 19,6
VTd 16 14,3
VRd 4 3,6
Toplam 112 100,00

OKHN 6ncesi hastalarin tedavi yanitlarina bakildiginda %24,1°1 (n=27) tam yanit
(TY); %66,1’i (n=74) ¢ok iyi kismi yanit (CIKY); %8’i (n=9) kismi yamt (KY);
%0,9’u (n=1) duragan hastalik (DH); %0,9’u (n=1) progresif hastalik (PH) izlendi.
Yanit durumlari tablo 11°de gosterilmistir. Hastalarin %9,8’inde (n=11) nakil 6ncesi
indiiksiyon tedavisine KY ve altinda yanit alindigindan 2.sira Kkarfilzomib,
lenalidomid, deksametazon (KRd) tedavisi verildi. Daha sonra bu 11 hastanin
tamamina CIKY ile OKHN yapilmustir.

Tablo 11. OKHN o6ncesi indiiksiyon tedavisi ile alinan yanit oranlari

Yanit durumu Say1 (n) Yiizde (%)
Tam yanit 27 24,1
Cok iyi kismi yanit 74 66,1
Kismi yanit 9 8
Duragan hastalik 1 0,9
Progresif hastalik 1 0,9
Toplam 112 100,00

4.6. Kok Hiicre Mobilizasyonu

Hastalarimizin mobilizasyon rejimleri incelendiginde 9%76,8’1 (n=86) G-CSF,
%19,6’s1 (n=22) G-CSF+Plerixafor, %3,6’s1 (n=4) G-CSF+Siklofosfamid ile
mobilizasyon yapildigi goriildii. Ortalama kok hiicre toplama giin sayis1 2 idi.
Toplanan CD34 kok hiicre sayis1 ortanca 4,66x10%kg (min:2,67x10%/kg-
max:24,9x10%kg), iiriiniin ortanca voliimii 677 ml (210-1300) idi. Mobilizasyon
Oncesi ortalama beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin degerleri tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Mobilizasyon 6ncesi beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit degerleri

Beyaz kiire 32,275+24,104 /mm?®
Hemoglobin 11,742,8 g/dL
Trombosit 177,000£62,900 /mm3
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4.7. Hazirhk Rejimi ve Nakil

Hazirlik rejimi olarak hastalarin %78,6’s1 (n=88) melfalan 200 mg/m? dozda alirken;
%21,4’{i (n=24) 140 mg/m? diisiik doz olarak almist1. 99 (%88,4) hastaya toplanan
kok hiicrelerin hepsi verilirken, 13 (%11,6) hastanin daha sonra kullanilmak tizere kok
hiicreleri saklandi. Verilen ortalama kok hiicre miktart 4,8x10%+ 2,67 CD34/kg idi.
Nakil oncesi beyaz kiire, hemoglobin, trombosit, lenfosit degerleri tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. OKHN 6ncesi beyaz kiire, hemoglobin, trombosit ve lenfosit degerleri

Beyaz kiire 577745255 /mm?®
Hemoglobin 11,4+1,6 g/dL
Trombosit 174,500+£99,930 /mm?
Lenfosit 977+484 /mm3

4.8. Nakil Sonrasi Takip

Ortanca engraftman stireleri ndtrofil i¢cin 11 giin ve trombosit i¢in 13 giindii. Otolog
nakil sonras1 hastalarin %33’ TY, %58,9’u CIKY, %1,2’si KY, %6,3’ii PH idi.
OKHN sonrasi 100. giinde goriilen yanit oranlari tablo 14’te gosterilmistir. Hastalarin
takibinde %@45,5’inde (n=51) niiks gelistigi tespit edildi. Hastalarin %30,4’{inde
(n=34) komplikasyon goriilmezken en sik gézlenen komplikasyonlar; ndtropenik ates
hastalarin 9%35,7’sinde (n=40), tiflitis ise %26,8’inde (n=30) gozlendi. Higbir hastada
engrafman sendromu, graft disfonksiyonu, CMV reaktivasyonu, sinuzoidal

obstriiksiyon sendromu, trombotik mikroanjiopati ve hemorajik sistit saptanmadi.

Tablo 14. OKHN sonrasi 100. giin yanit oranlari

Yanit durumu Say1 (n) Yiizde (%)
Tam yanit 37 33
Cok iyi kismi yanit 66 58,9
Kismi yanit 2 1,2
Duragan hastalik 0 0
Progresif hastalik 7 6,3
Toplam 112 100,00

4.5. Sagkalim Analizleri

Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi 23,8 ay iken medyan genel

sagkalim (OS) siiresine ulasilamadi.
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4.6. OKHN Sonrasi Yanmt, Relaps Sagkalim Sonuclar: ve Etki Eden Faktorler
4.6.1. OKHN Sonrasi 100. Giin Yanit

Otolog kok hiicre nakli sonrasi niiks olan 51 hastanin 21'inin (%41,2) kadin, 30'unun
(%58,8) erkek oldugu goriilmektedir. 65 yasindan biiyiik hastalar ile 65 yasindan
kiicik hastalarin OKHN sonrast yanitlarina bakildiginda anlamli  bir fark
gbzlenmemistir (p=0.997). Yas ve cinsiyet agisindan remisyonda olan ve niiks olan

hastalar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.619 ve p=0.417).

Tablo 15’te 65 yasindan kiigiik ve 65 yasindan biiyiik hastalarin OKHN sonrasi1 yanit

oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 15. Yasa gore OKHN sonrasi 100. giin yanitlar

<65 yas >65 yas
Yanit durumu Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Tam yanit 29 78,4 8 21,6
Cok iyi kismi yanit 52 78,8 14 21,2
Kismi yanit 2 100 0 0
Duragan hastalik 0 0 0 0
Progresif hastalik 5 71,4 2 21,6
Toplam 38 78,6 24 21,4

Hastalar OKHN o6ncesi tedaviye miyelom yaniti agisindan incelendiginde; tedaviye
yamit alman grup TY ve CIKY olarak, yanit alinmayan grup ise KY, DH, PH olarak
tek bir grup olarak kabul edildi. OKHN 6ncesi tedavi yanit1 ile OKHN sonras1 100.
giin yanit1 arasindaki iliskiye bakildiginda; tedaviye yanit ile OKHN sonrasi yanit
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,001). OKHN 6ncesi
miyelom yanit1 ile OKHN sonras1 100. giin yanit arasindaki iliski durumu tablo 16’da

Ozetlenmistir.

Tablo 16. OKHN o6ncesi miyelom yaniti ile OKHN 100. giin sonrasi yanit arasindaki iliski

OKHN o6ncesi yanit
OKHN sonras1 100. giin yanit TY CIKY KY+DH+PH Toplam
Ty 19 17 1 37
%51,4 %45,9 %27 %100
: 7 50 9 66
CIKY 910,6 %758 %13,6 %100
1 7 1 9
KY+DH+PH %11,1 %778 %111 %100
Tonlam 27 74 11 112
P %24.1 %66,1 9%9,8 %100

Multipl miyelom tanisi sirasinda bobrek tutulumu olan hastalar ile bobrek tutulumu

olmayan hastalar karsilastirildiginda OKHN sonras1 100. giin yanit1 arasinda anlaml
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bir iligki izlenmedi (p=0,062). Bobrek tutulumu olan hastalar ile olmayan hastalarin

karsilastirmasi tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Bobrek tutulumu ile OKHN sonrasi 100. Giin yanit arasindaki iliski

Bobrek Tutulum

OKHN sonrasi 100. giin yanit Var Yok Toplam
11 26 37

TY %029,7 %70,3 %100

. 10 56 66

CIKY %15,2 984,83 %100
KY+DH+PH 0 9 9

90,0 9%100,0 %100

21 91 112

Total %18,8 %81,3 %100

Tan1 esnasindaki hastaligin ISS evresi; ISS evre | ve ISS evre II-111 olarak

gruplandirildiginda hastaligin evresi ile OKHN sonrasi 100. giin yaniti arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,030). ISS evresi ile OKHN sonrasi1 yanitlar tablo

18°de gosterilmistir.

Tablo 18. ISS evresi ile OKHN sonrasi yanitlar

.. ISS Evre
OKHN sonras1 100. giin yanit Evrel Evre 1100 Toplam
TY 15 (%40,5) 22 (%59,5) 37 (%100)
CIKY 36 (%54,5) 30 (%45,5) 66 (%100)
KY+DH+PH 8 (%88,9) 1(%11,1) 9 (%100)
Total 59 (%52) 53 %(47,3) 112 (%100)

Tan1 sirasindaki kemik iligi fibrozis derecesi ile OKHN sonras1 100. giin yaniti

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,87).

OKHN sirasinda infiize edilen CD34 kok hiicre sayisim1 >5x10%kg ve <5x10%kg
olarak gruplara ayirdigimizda CD34 kdk hiicre sayist ile OKHN sonrast 100. giin
yanit1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,358). Tablo 19°da CD34 kdk

hiicre sayis1 ve OKHN sonras1 100. Giin yanit1 arasindaki iligski gosterilmistir.

Tablo 19. CD34 sayisi ile OKHN sonrasi 100. giin yanit arasindaki iliski

Infiize edilen CD34 Kok hiicre miktar1 x108/kg

OKHN sonras1 100. giin yanit <5 >5 Toplam
TY 19 (%51,4) 18 (%48,6) 37 (%100)
CIKY 37 (%56,1) 29 (%43,9) 66 (%100)
KY+DH+PH 7 (%77,8) 2 (%22,2) 9 (%100)
Total 63 (%56,3) 49 (43,8) 112 (%100)

Nakil 6ncesi hemoglobin (p=0,604), platelet (p=0,917) ve beyaz kiire sayis1 (p=0,697)
ile notrofil (p=0,587) ve platelet (p=0,139) engraftman siireleri karsilastirildiginda

37



OKHN sonras1 100. giin yanit ile anlamli iligki saptanmadi. Tablo 20’de bu

karsilastirma gosterilmistir.

Tablo 20. Nakil 6ncesi hemoglobin, platelet, beyaz kiire sayilari ve engraftman siireleri ile

OKHN sonrasi yanit arasindaki iligki

Nakil Oncesi Engraftman (giin)
Hemoglobin Platelet mm? | BeY3% %ﬁre Notrofil Platelet
g/dL mm

Ortanca 11,8 167000 4600 11 13
Y Ortalama 11,7 163508 4877 11 13
Standart Hata 1,4 110712 1684 1 2
Ortanca 111 184000 4635 11 13
CIKY Ortalama 113 172953 6318 11 12
Standart Hata 1,8 95307 6665 1 2
KY+DH+P Ortanca 11,3 170000 5440 11 11
H Ortalama 11,4 185695 5511 11 12
Standart Hata 1,6 95206 1819 1 2

p 0,604 0,917 0,697 0,587 0,139

4.6.2 Relaps

Analiz edilen 112 hastanin 51’inde (%45,5) relaps gelismistir. OKHN sonras1 100.
giinde elde edilen yanitlara bakildiginda, yanitlar arasinda relaps olma orani agisindan
belirgin bir farklilik gozlendi. Parsiyel yanit veya daha az yanit elde edilen hastalarda
relaps olma oranm1 daha yiiksekti (p=0,003). OKHN sonras1 100. giin yanit ile relaps

arasindaki iligki tablo 21°de gdsterilmistir.

Tablo 21. OKHN sonrasi 100. Giin yanit ile relaps arasindaki iliski

Relaps OKHN sonrasi1 100. Giin yanit

P TY CIKY KY+DH+PH Toplam

Var 16 26 9 51
% 43,2 % 39,4 % 100 % 45,5

Yok 21 40 0 61
% 56,8 % 60,6 %0 % 54,5

Toolam 37 66 9 112
P % 100 % 100 % 100 %100

Ayrica yas (p=0,373), renal tutulum (p=0,832), kemik iligi fibrozis derecesi (p=0,345),
hastaligin evresi (p=0,142), inflize edilen CD34 kok hiicre miktart (p=0,488),
baslangi¢ indiiksiyon tedavisine alinan yanit (p=0,326) ile relaps arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir.
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4.6.3 Sagkalim

OKHN’den sonra hesaplanan medyan izlem siiresi 14 ay (ay araligi 4-40) idi. Tim
grup i¢in medyan PFS 23,8 ay iken (sekil 5) medyan OS siiresine ulasilamadi (sekil
6). Beklenen iki yillik PFS %78,2, bes yillik PFS %61,6 idi. Beklenen iki yillik OS
%99,1 ve bes yillik OS %88,6 saptandi.
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Sekil 4. Progresyonsuz sagkalim
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Sekil 5. Genel sagkalim

Progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler incelendiginde OKHN oncesi alinan
yanit ve hastaligin evresi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kismi
yanit ve daha altinda yanit alinan hastalarda relaps riski 2,24 kat daha fazladir. Ayrica

evre 11 ve evre |11 hastalarda evre I’e gore relaps riski 1,83 kat daha fazladir. Incelenen
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diger prognostik faktorler anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Tablo 22°de progresyonsuz

sagkalima etki eden faktorler gosterilmistir.

Tablo 22. Progresyonsuz sagkalim’a etki eden faktorler

%95 Giiven Araligt

p Risk Orani Alt Ust
Yas 0,597 0,811 0,373 1,762
CD34 say1s1 0,545 0,826 0,444 1,535
OKHN oncesi yanit 0,022* 2,240 1,124 4,463
OKHN sonrast 100. giin yanit 0,197 1,536 0,801 2,947
Evre 0,034* 1,831 1,046 3,206
Kemik iligi fibrozis derecesi 0,239 1,386 0,805 2,386
Nakil 6ncesi Hemoglobin 0,266 0,904 0,756 1,080
Nakil 6ncesi platelet 0,291 1,000 1,000 1,000
Nakil 6ncesi beyaz kiire 0,413 1,000 1,000 1,000
Notrofil engraftmani 0,456 1,109 0,844 1,458
Platelet engrafmant 0,819 1,017 0,881 1,174
Bobrek tutulumu 0,736 0,862 0,363 2,045

Genel sagkalima etki eden faktorler incelendiginde, OKHN alinan yanit ve hastaligin
evresi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kismi yanit ve daha altinda yanit
alinan hastalarda 6liim riski 4,4 kat daha fazladir. Ayrica evre Il ve evre |1l hastalarda
evre I’e gore oliim riski 4,9 kat daha fazla bulundu. Incelenen diger prognostik
faktorler anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Tablo 24’te genel sagkalima etki eden

faktorler gosterilmistir.

Tablo 23. Genel sagkalima etki eden faktorler

b Risk Orant %95 Giiven Ara.l'lgl
Alt Ust

Yas 0,598 2,068 0,138 30,938
CD34 sayis1 0,194 0,215 0,021 2,181
OKHN o6ncesi yanit 0,008* 4,401 1,460 13,267
OKHN sonrast 100. giin yanit 0,348 2,772 0,330 23,315
Evre 0,046* 4,934 1,029 23,658
Kemik iligi fibrozis derecesi 0,349 0,372 0,047 2,950
Nakil 6ncesi Hemoglobin 0,255 0,700 0,380 1,292
Nakil 6ncesi platelet 0,213 1,000 1,000 1,000
Nakil 6ncesi beyaz kiire 0,723 1,000 1,000 1,000
Notrofil engraftmani 0,644 0,812 0,336 1,960
Platelet engrafmani 0,438 1,215 0,743 1,987
Bobrek tutulumu 0,095 12,233 0,647 231,340
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5 TARTISMA

Son 10 yilda MM’nin tedavisinde ve sonuglarinda bortezomib gibi proteazom
inhibitorleri (PI) ve talidomid, lenalidomid gibi immiin modiilatér ajanlar (IMID)
olmak iizere yeni ilaglarin kullanima girmesi ile bir paradigma kaymas1 gézlenmistir.
Bu ilaglarla daha uzun ve daha derin remisyonlar elde edilmis ve Yyasam kalitesi ile
hayatta kalma oranlari iyilesmistir (91). Giinimiizde OKHN uygun hastalarda
indiiksiyon tedavisi sonrasi yiiksek doz kemoterapi ardindan otolog kok hiicre nakli ve
idame tedavisi standart tedavidir (151). Ancak sonuglardaki iyilesmelere ragmen

hastalarin ¢ogunda relaps goriilmektedir.

MM’de otolog nakil 1980°1i yillarda baslamis ve yanitlarla ilgili ¢alismalarin cogu eski
ilaglar doneminde elde edilmistir (152). MM’li hastalarin sagkalimi, yeni ajanlarin ve
otolog kok hiicre naklinin kullanilmasinin ardindan son yirmi yilda iyilesmistir. Yeni
ilaglar ¢aginda, bu ilaglar ile derin yanitlar elde edilmis, sagkalimda iyilesme
gozlenmis ve otolog kok hiicre naklinin yeri sorgulanir olmustur (153). Bu ¢alismada
Ondokuz Mayis Universitesi Eriskin K6k Hiicre Nakli merkezimizde, yeni ilaglar
caginda MM hastalariin demografik verileri, OKHN sonrasi yanit, PFS ve OS
sonuclart ve bu sonuglara etki eden faktorleri arastirdigimiz 3 yilik OKHN

tecrilbbemizi sunuyoruz.

MM’li hastalarin OKHN’ye uygunluk agisindan bir¢ok faktor arastirilmistir. Bu
faktorlerden birisi yastir. MM, ortalama yas1 65-70 olan yaslilarm bir hastaligidir. Tleri
yas, kotii bir prognostik faktordiir. 4 faz II1 ¢alismanin dahil edildigi 65 yas ve tsti
1435 hastanin metaanalizinde, 75 yas ve iistii hastalarda 6liim riskinin arttig1 (p<0,001)
bulunmustur (154). Yasin bu olumsuz etkisi, hastaligin biyolojik ozelliklerindeki
farkliliklardan ziyade tedavinin doz yogunlugunun azalmasina baglanmistir (155).
Ayrica komorbidite, performans durumu, azalmis fizyolojik rezerv ve potansiyel
olarak yetersiz tedavi gibi bir¢ok faktor, MM’li yasl hastalarda koétii sonuglara katkida

bulunur.

Onceki yillarda MM tamili hastalarda nakil i¢in 65 yas {ist simr olarak kabul
edilmekteyken giiniimiizde kronolojik yastan ziyade hastalarin komorbid durumlari ve
kirtlganlik durumuna gore nakil uygunluguna karar verilmektedir (156). Uluslararasi
Kan ve Kemik 1ligi Nakli Arastirma Merkezi kayitlarina bakildiginda 1990'dan 2005'e
kadar OKHN yapilan hastalarin yas ortalamasinin gittikce arttig1 goriilmektedir (157).
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60 yas altt ve 60 yas lstlindeki MM hastalarinda OKHN’nin degerlendirildigi bir
caligmada iki gruptaki niiks orani, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim benzer
bulunmus ve OKHN’nin se¢ilmis yasli hastalarda giivenle uygulanabilecegini

gOstermistir (158).

Cheikh ve ark. yaptigi bir ¢alismada 65 yas ve iizeri MM hastalarinin daha geng
hastalarla karsilastrilmasinda sagkalim ve yanitlar arasinda fark bulunmamistir
(159). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin ortalama yas1 57,9+7,7 yildi. Ortanca
yas 60 ve 65 yas lizeri hasta orani ise %21,4’tli (n=24). Literatiirle uyumlu olarak yas
ile OKHN sonrasi yanit, relaps ve sagkalim agisindan iligskiye bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml degildi. Sonu¢ olarak MM tedavisi i¢in yas ayrimcilii politikasinin
biyolojik bir gerek¢ce olmadigi soylenebilir ve fizyolojik yaslanma kronolojik

yaslanmadan daha 6nemli goriinmektedir.

MM, heterojen sonuglara sahip hematolojik bir hastaliktir ve birka¢ aydan on yila
kadar degisen sagkalim oranlari ile iligkilidir (160). MM hastalarinda tiimor yiikiinii
belirlemek ve risk durumunu tahmin etmek i¢in evreleme yapilir. 2005 yilinda
tanimlanan ISS evreleme sistemi (81) 2015 de revize edilmistir (67). R-ISS’de genetik
risk faktorleri ve serum LDH diizeyi kullanilmistir. Hastalarimizin genetik verilerinin
eksik olmasi nedeni ile ¢alismamizda ISS evreleme sistemini kullandik. 1SS, MM
tanil1 hastalar1 sirasiyla 62, 44 ve 29 aylik ortalama OS'ye sahip olan evre I, Il ve Ill'e
ayrir (81). Calismamizda evre | hastalar %52,7 (n=59), evre Il hastalar %25 (n=28)
ve evre Ill hastalar %22,3 (n=25) olarak saptanmistir. Literatiir incelendiginde
hastaligin evresi hem PFS hemde OS ile iligkilidir (81, 161, 162).

MM’de OKHN sonrast uzun siireli yanit veren 250 hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastaligin ISS evresi ile uzun donem Sonuglar arasinda anlamli bir iligki
oldugu gosterilmistir. OKHN sonrasi sagkalima etki eden faktdrlerin incelendigi bu
calismada ISS evresi arttik¢a sagkalimin azaldigi (p<0,001) ve progresyona kadar
gecen siirenin azaldigi (p<0,025) bildirilmistir (164).

Yine OKHN sonrast uzun dénem sonuglarinin incelendigi baska bir ¢alismada ISS
evresi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (165).
Bizim ¢alismamizda hastaligin evresi ile progresyonsuz sagkalim (p=0,034) ve genel

sagkalim (p=0,046) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
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Yeni tan1 konulan MM hastalarinin prognozundaki onemli iyilesmeye ragmen,
remisyondan sonra niiks orani yiiksek olmaya devam etmektedir (166). Su anda ISS,
MM'de sagkalimi belirlemek i¢in en Onemli onaylanmis bagimsiz prognostik
modeldir. Klinik pratikte uygulanmasina ragmen sitogenetik anormallikler dahil
olmak iizere diger biyolojik risk faktorlerinin ve gen ekspresyon profillemesi gibi daha
yeni araglarin olmamasi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Risk siniflandirmasi yapmak
ve miyelomlu hastalarin prognozlarini tahmin etmek, riske uyarlanmis tedavi
secenekleri ile hem PFS hem de OS’de iyilesmelere neden olabilir. Sonug olarak, yeni
tan1 almis MM'li hastalarda biyolojik risk faktorlerinin ve sitogenetik verilerin
yoklugunda ISS evrelemesi PFS ve OS'yi 6ngérmek i¢in 6nemlidir.

Kemik iligi fibrozis derecesi ile OKHN’ye yanit arasindaki iliski incelendiginde kemik
iligi fibrozisi ile ilgili ¢caligmalarin literatiirde 90’11 yillarda yapildig1 goériilmektedir.
Bu calismalara gore MM hastalarinda kemik iliginde fibrozis goriilme orani %8-30

arasinda degismektedir ve prognostik 6nemi oldugu bildirilmektedir (167-169).

Amildgaard ve ark. yaptigi bir ¢alismada MM'de kemik iligi fibrozisi ve hastalik
aktivitesinin bir belirteci olarak serum aminoterminal propeptit tip 11l prokollajen
(PIINP) kullanimi1 degerlendirilmistir. 34 MM hastasinin degerlendirildigi bu
calismada hastalarin %48’inde interstisyel kolajen tip Il birikiminde artma tespit
edilmistir. Kollajen artisi ile retikiilin fibrozis artig1 birlikte goriildiigii cogu hastada
serum PIIINP diizeyleri yiikselmis ve takipte serum PIIINP tedaviye yanit ile iyi bir
korelasyon gostermistir. Direngli veya progresif hastali§i olan hastalarda siirekli

olarak yiiksek PIIINP seviyeleri goriilmistiir (170).

Yeni teshis edilmis 91 MM hastasinda kemik iligi fibrozis insidans1 ve fibrozisin klinik
ozellikler ve terapotik sonuglar tizerindeki etkisini degerlendirildigi baska bir giincel
calismada 34 (%37) hastada derece 2-3 kemik iligi fibrozisi vardi. Kemik iligi
fibrozisinin varligi laboratuvar verilerini, kemik iligindeki plazma hiicrelerinin
yiizdesini veya sitogenetik bulgulari etkilemedigi gosterildi. Ayrica ilk tedaviye yanit,
OKHN sonrast yanit veya genel sagkalim lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi

bildirilmistir (171).

Bizim ¢alismamizda derece 2 ve 3 fibrozis goriilme oran1 %2,7 (n=3) olup literatiirde
bildirilenlerden daha diistiktii. Kemik iligi fibrozis derecesi ile OKHN sonras1 yanit ve

sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,349).
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MM hastalarinda bobrek tutulumu yaklasik %20-50 oraninda goézlenmektedir (173).
Bizim ¢alismamizda literatiirden biraz daha diisiik oranda olmak {izere 21 (%18,8)
hastada bobrek tulumu mevcuttu. 756 yeni tani MM hastasinin degerlendirildigi
calismada bobrek tutulumunun varhigi, her ne kadar daha yiiksek erken 6liim orani ile

iligskilendirilse de indiiksiyon sonrasi yanit oranlar1 benzer bulundu (173).

MM hastalarinda bobrek yetmezliginin 6nemini ve prognostik degerinin analiz
edildigi bir calismada bobrek yetmezligi olan hastalardaki %31'lik yanit orani, bobrek
yetmezligi olmayan hastalarda gozlemlenen %56,4'liikk yanit oranindan 6nemli 6l¢iide
daha dusiiktii. Bununla birlikte, tedavinin ilk iki ayinda Olen hastalar harig
tutuldugunda, bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalar arasinda yanit oranlarinda

anlamli bir fark yoktu (39).

Aggarwal ve ark. yaptigi bir calismada 141 OKHN yapilan MM tanili hastada bobrek
tutulum oran1 %60 (n=85) olarak bulunmus; bébrek tutulumu ile OKHN sonrasi yanit
arasinda anlaml bir iliski (p=1,00) tespit edilmemistir (174). Bizim ¢aligmamizda da
literatiirle uyumlu olarak bobrek tutulumu ile OKHN sonrasi yanit arasinda anlaml
bir iliski bulunmadi (p=0,062). Calismamizda indiiksiyon tedavisinde kullanilan yeni
ajanlar ve ozellikle tan1 esnasinda bobrek tutulumu olan hastalarda tilkemizde
kullanim endikasyonu olan VCD kemoterapi rejiminin erken kullaniminin bdbrek

tutulumu olan hastalarda bobrek yetmezliginin diizelmesi ile agiklanabilir.

Kushwaha ve ark. yaptigi bir ¢alismada CD34 hiicre sayisi, l6kosit ve trombosit
engrafmanmin en giiclii belirleyicisi olarak bildirilmektedir. >5.0x10%kg'lik CD34
hiicre sayisi, MM hastalarinda hizlandirilmis bir nétrofil ve trombosit engraftmanina
yol agtig1 bildirilmistir (175). Aladag ve ark. yaptiklar1 ¢alismada CD34 hiicre sayisi
ile engraftman siireleri arasinda pozitif iliski tespit etmislerdir (176). Klaus ve ark.
reinfiize edilen CD34 hiicre sayisina gore MM’li 508 hastanin sonuglarini analiz ettigi
bir caligmada ise nakledilen CD34 hiicre sayisinin, OKHN sonrasi yanit oranlari
tizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini bildirmislerdir (177). Calismamizda daha 6nce
yapilan c¢aligmalara benzer sekilde CD34 kok hiicre sayist ile OKHN sonrasindaki

yanit oranlari arasinda anlamli bir iligski bulunamadi (p=0,358).

Indiiksiyon sonrasi miyelom tedavisinde tam remisyon elde etmek onemlidir.

Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterleri tarafindan tanimlanan TY
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elde edilmesi, sagkalim i¢in en 6nemli prognostik faktordiir (178). Sonuglar, yalnizca

CIKY elde edenlere kiyasla TY elde eden hastalar i¢in dnemli dl¢iide daha iyidir (179).

Modern indiiksiyon rejimleri ile OKHN'den 6nce hastalarin %30'undan fazlasinda TY
elde edilebilir ve son veriler, indiiksiyon tedavisinden sonra elde edilen TY'nin
sagkalim i¢in bir iyi bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (180). Kumar ve ark.
yaptigt MM’de OKHN yapilan hastalarin uzun dénem sonuglarinin bildirildigi 225
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada nakil dncesi kemosensitif (TY+CIKY) olan
hastalarin hastaligi, kemorezistan (KY+DH+PH) olanlara gore yaklasik 5 kat daha
fazla TY’ye ulastig1 bildirildi (181).

MM tanili ve OKHN yapilan 395 hastanin incelendigi bir diger ¢caligmanin analizinde
TY’nin uzun sagkalim i¢in baskin prognostik faktér oldugunu ve bunu bagimsiz
faktorler olarak evre I hastalik ve yogun tedavinin izledigini gostermistir (182).
Martino ve ark. OKHN o6ncesi yanitin derinligi ile OKHN sonrasi yanitlar arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir (183). Baska bir ¢alismada 141 yeni tani
MM hastasinin geriye doniik incelemesinde CIKY ve iizeri yanit elde edilen hastalarda
OKHN sonrasi yanit ile anlamli bir iligkisi oldugu bildirildi (174). Daha Onceki
gbzlemlere benzer sekilde, bizim sonuglarimiz OKHN o6ncesi CIKY ve iizeri bir yanit

basarisinin uzun vadeli sagkalimin bir gostergesi oldugunu desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda OKHN sonrasi toplam yanit oran1i %91,9 iken indiiksiyon
tedavisi sonrasi %24,1 olan TY oran1 OKHN sonrast %33,3’¢ yiikselmistir. Bu
sonuglar giincel calismalar ile benzer ancak daha eski ¢alismalardan ¢ok daha iyi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (184). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
indiiksiyon sonrasi tedavi yanit1 CIKY ve iizeri olan hastalarin OKHN sonras1 yanit
oranlarinin KY ve daha agagi yanit olanlara gore daha iyi oldugunu gormekteyiz
(p=0,0001).

Hastalar IMWG kriterlerine gore TYye ulassalar dahi, akis sitometrisi ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) gibi hassas teknikler, bu tiir hastalarda hala dnemli dlgiilebilir
rezidiiel hastalign (MRD) tespit edebilir. Indiiksiyon veya konsolidasyon sonrasi
stirekli MRD negatifligi, sitogenetik riskten bagimsiz olarak daha uzun sagkalim i¢in
bir gosterge olarak ortaya ¢ikmistir (33, 178). Calismamizda imkanlarin kisitli olmasi
nedeni ile hi¢bir hastada MRD c¢alisilamadigindan hastalar bu yonden analiz edilip

karsilastirma yapilamamastir.
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Calismamizda OKHN sonras1 yanit ile nakil 6ncesi hemoglobin, trombosit, beyaz kiire
sayis1 Ve notrofil, trombosit engraftman giinii arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark
bulunmadi (p>0,05). Literatiir incelendiginde yapilan ¢alismalarda gerek engraftman
siireleri gerekse nakil dncesi hemoglobin, trombosit ve beyaz kiire sayilar1 arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir (172, 174, 183, 185, 186).

Kumar ve ark. yaptigi ¢alismada medyan 70 aylik takipte, medyan genel sagkalim ve
EFS (olaysiz sagkalim) %71+10,5 ve %42+10,4 ay bulunmustur. 5. ve 8. yilda tahmini
genel sagkalim sirasiyla %54,4+0,05 ve %37,5+0,07'dir. EFS ise sirasiyla %49,3+0,05
ve %36.5+0.09'dir. Nakilden sonra TY ve CIKY elde edilen hastalarda sagkalim
onemli Ol¢lide daha iyi olmustur (172). Bizim ¢alismamizda sagkalim verileri yeni
ilaglar Oncesindeki sonuglardan daha iyi olarak tespit edilirken; proteozom
inhibitorleri ve immiinmodulatuar ilaglarin kullanildigi daha yeni ¢aligsmalar ile benzer
veriler elde edilmistir (187, 188). Calismamizda tiim grup i¢in medyan progresyonsuz
sagkalim (PFS) 23,8 ay iken genel sagkalim (OS) siiresine ulagilamadi. Beklenen 2
yillik PFS %78,2, 5 yillik PFS %61,6 idi. Beklenen 2 yillik OS %99,1, 5 yillik OS
%88,6 saptandi.

Cesitli prognostik faktorlerin sagkalim iizerindeki etkisini analiz edildigi bir
calismada; tan1 aninda Hb < 8.5 g/dl (P<0.004), serum albiimin < 3.3 g/dl (P<0.01) ve
ISS evre 111 (P<0.002) varligi, genel sagkalimin ve EFS'in diisiik oldugunu 6ngordii.
Kemosensitif hastaligi olan hastalar ve nakile yanit verenler, onemli 6l¢iide daha uzun
bir genel sagkalim ve EFS'ye sahipti. Cok degiskenli analizde, transplanta yanit en
onemli belirleyici olarak ortaya ¢ikmistir. Tan1 anindaki yas, cinsiyet, Durie-Somon
evresi (DSS) ve kemik iligi plazma hiicre yiizdesinin sonucu etkilemedigi

gosterilmistir (172).

Blade ve ark. yaptigi randomize olmayan bir ¢alismada OKHN grubunda TY’ye
ulasan hastalarin EFS'si (ortanca, 51'e kars1 31 ay; p=0,03) ve OS'si (ortanca,
ulagilamamisa kars1 50 ay; p=0,0006) daha diisiik bir yanit elde edenlere gore dnemli
Ol¢iide daha uzun bulundu. Bu g¢alismada OKHN oncesi TY elde etmenin MM'li
hastalarda uzun siireli hastalik kontrolii ve uzun siireli sagkalim i¢in ¢ok dnemli bir

adim oldugu vurgulanmaktadir (189).

Nadal ve ark. yaptig1 bir calismada OKHN sonrasi TY orani %8'den %37'ye ¢ikmustir.

Tedavinin baslangicindan itibaren EFS ve OS sirasiyla 4lay ve 68 ay olarak
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bulunmustur. TY ye ulasan hastalarin EFS'si (medyan 47'ye kars1 36 ay; p=0,023) ve
OS'si (ortancaya ulasilmadi karsi 60 ay; p=0,006) daha diisiik bir yanit derecesi elde

edilenlerden 6nemli 6lgiide daha uzundu (190).

Kumar ve ark yaptig1 ¢alismada nakil sonrasi tam yanit elde etme olasiliginin, nakil
oncesi hastalik durumu ile ilgili oldugunu bildirmistir. Bu durum g¢alismada nakil
oncesi kemosensitif hastaligi olan 66 hastanin 33'iiniin (%50) kemorezistan hastaligi
olan 42 hastanin 6'sinin (%14,3) tam yanit elde edilmesi ile desteklenmektedir
(p<0.01) (172). Yapilan 2 metaanaliz TY veya CIKY ile OS ve PFS arasinda anlamli
bir korelasyon oldugunu gosterirken (191, 192); diger bir metaanalizde, 9 ¢alismanin
5’inde OKHN o6ncesi TY ile PFS arasinda bir iligki bildirilmis ve 4 ¢alismada OS ile
korelasyon bildirilmistir. 3 y1llik OS ve PFS oranlarinin TY elde edilen hastalarda daha

yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (193).

Diger hematolojik malignitelere benzer sekilde, tam yanitin elde edilmesi miyelomda
6nemli bir olaydir ve uzun siireli OS’nin ve PFS'nin ana belirleyicisini temsil eder (86,
163, 181, 182, 193). Bizim ¢alismamizda da daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde
hem OS hem de PFS, CIKY ve iizeri yanit elde edenler i¢in dnemli dl¢iide daha iyiydi.

Medyan sag kalima heniiz ulasilmadi.

Yapilan bir calismada genel sagkalimi1 6ngoren faktorler incelendiginde 1SS Evre | ve
Il (p<0,001), serum albiimini >3,5 g/dl olan hastalar (p<0.001), tanida eGFR >40
ml/dk (p<0,001), nakil 6ncesi kemosensitif hastalik (p<0,001), yeni ajanlara dayali
indiiksiyon (p<0,004), basaril1 transplant sonrast TY (p<0,001), tanidan sonraki 12 ay
iginde transplant (p<0,001) ve bir sira indiiksiyon tedavisi almis olanlar (p<0,001) ve

ilk remisyonda transplant hastalar1 daha iyi OS'ye sahipti (194).

Progresyonsuz sagkalimi Ongoren faktorler incelendiginde ise DSS Evre IIIA'h
hastalar (p<0,02), tanidan sonraki 12 ay i¢inde nakil (p<0,03), yeni ajanlara dayali
indiiksiyon (p<0,001), nakil 6ncesi kemosensitif hastalik (p<0,001) ve nakil sonrasi
TY basaris1 (p<0,001) daha iyi PFS ile iliskilendirildi. Ekstramediiller hastalik varligi
(p<0,001), kurtarma sonrasi ikinci veya sonraki remisyonda nakil (p<0,001),
hemoglobin <10 g/dl (p<0,05) ve albiimin <3.5 g/dl (p<0,001) diisik PFS'nin
belirleyicileriydi (194).

Klaus ve ark. yaptigi bir ¢alismada OKHN sonrasi yanit, OS veya transplanta bagh

mortalite ile nakledilen CD34 hiicrelerinin sayis1 arasinda bir iliski bulamamislardir
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(177). Ravi Vij ve ark. yaptig1 bir calismada indiiksiyon kemoterapisi sonras1 CIKY
ve lizeri yanit elde eden hastalarin medyan PFS'si, KY ve altinda yanit alan hastalara
kiyasla tstiindii (32 ay-23 ay, p<0,001). Yine indiiksiyon sonrasi ile OKHN oncesi
CIKY ve iizerinde yanit elde edilen hastalarin medyan OS'si, KY ve daha altinda yanit
alan hastalardan tstiindii (79 ay-61 ay, p<0,001) (195).

Calismamizda PFS siiresine etki eden faktorler incelendiginde yas (p=0,597), CD34
kok hiicre sayisit (p=0,545), kemik iligi fibrozis derecesi (p=0,239), nakil Oncesi
hemoglobin (p=0,266), nakil oncesi trombosit (p=0,291), nakil oncesi beyaz kiire
(p=0,413), notrofil engraftman giinii (p=0,456), trombosit engraftmani giinii
(p=0,819), bobrek tutulumu (p=0,736) ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli
bir iligki tespit edilememistir. Hastaligin ISS evresi (p=0.034) ve OKHN o6ncesi alinan
yanmitin CIKYY ve iizeri olmast ile (p=0.022) anlamli bulunmustur. OKHN &ncesi KY
ve daha az yanit elde edilen hastalarda CIKY ve iizeri yamit elde edilen hastalara
kiyasla 2.24 kat relaps riski varken; ISS evre Il ve Il hastalarda ISS evre | olanlara

gore 1.83 kat relaps goriilme riski mevcuttur.

Calismamizda OS siiresine etki eden faktorler incelendiginde ise yas (p=0,598), CD34
kok hiicre sayist (p=0,194), kemik iligi fibrozis derecesi (p=0,349), nakil Oncesi
hemoglobin (p=0,255), nakil 6ncesi trombosit (p=0,213), nakil dncesi beyaz kiire
(p=0,723), notrofil engraftman giinii (p=0,644), trombosit engraftmani gini
(p=0,438), bobrek tutulumu (p=0,095) ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski
tespit edilememistir. Hastaligin ISS evresi (p=0.046) ve OKHN o6ncesi alinan yanitin
CIKY ve iizeri olmast ile (p=0.008) anlamli bulunmustur. OKHN 6ncesi KY ve daha
az elde eden hastalarda CIKY ve iizeri yanit elde edilen hastalara kiyasla 4.4 kat 6liim
riski varken; ISS evre 1l ve Il hastalarda ISS evre | olanlara gore 4.9 kat 6liim goriilme

riski mevcuttur.

PFS ve OS verileri incelendiginde ¢alismamizin literetiir verileri ile oOrtistigi
goriilmektedir. 1SS evresinin ve OKHN Oncesi yanit derinliginin PFS ve OS ile anlamli
iligkilerinin tek baslarina prognostik dnemlerinin yani sira, parametrelerin birbiriyle
iligkileriyle de alakali olabilecegini diislindiirmiistiir. Bunu aydinlatabilmek i¢in ¢ok

sayida hastaya ve daha uzun takip stirelerine ihtiya¢ vardir.
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6.SONUC

Calismamiz, OKHN o6ncesi TY elde edilmesi ile uzun vadeli sonug arasindaki
onemli bir iligkiyi vurgulamakta ve daha derin yanit elde etmek igin yeni
ajanlarin indiiksiyon rejimlerinde kullanimini ve ardindan OKHN yapilmasin
desteklemektedir.

Nakil sonrasi yiiksek yanit orani (%33) ve %88,6’1ik beklenen 5 yillik sagkalim
orani ¢alismamizin 6nemli bulgularidir.

Calismamiz proteozom inhibitorleri ve immiinmodulatuar ilaglar gibi yeni
ilaglar caginda OKHN sonuglarimin verildigi 6nemli bir ¢alismadir.

Yine Karadeniz Bolgesinde yeni agilmis bir merkezin tek merkez deneyimini
yansitmasi acisindan yeni a¢ilacak merkezlere 6rnek olmasi agisindan 6nemlidir.
Calismamiz yeni tan1 MM’li hastalarda OKHN ile desteklenen yiiksek doz
kemoterapinin giivenli, etkili oldugunu ve OKHN o6ncesi hastaligin evresi ile
yanit derinliginin, yiiksek yanit orani ve daha iyi sagkalim ile iligkili oldugunu
dogrulamaktadir.

Fakat caligmamizda degerlendirdigimiz parametrelerin prognostik énemini ve
sagkalim iizerine etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla hastaya ve daha
uzun takip stirelerine ayrica prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.

Cogu hastamizin sitogenetik/FISH verilerinin olmamasi ve retrospektif yapilmis

olmas1 ¢alismamizin 6nemli sinirlamalaridir.
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