SAGLIK ALANINDA CALISANLARA YONELIK
EGITiM TOPLANTIS|

EARKINDAUKEAY

8 Mart 2019, Cuma

Sheraton Otel, Ankara
1. Ulusal
Miyelom Uzmanlar

Sempozyumu
2019

KONUSMA METNI
KITAPCIGI




1.0turum

Q):45-21 :00

MIYELOM FARKINDALIK AYI

Bilimsel Program Diizenleme Kurulu

Dr. Muhit 0ZCAN
Dr. Selami Kogak TOPRAK
Dr. Pervin TOPGUOGLU

Oturum Bagkanlari

Losemi Lenfoma Miyelom \

Hastalar1 ve Arastirma Egitim Birligi Dernegi

SAGLIK ALANINDA CALISANLARA YONELIK
EGITIM TOPLANTISI

1. Ulusal
Miyelom Uzmanlar Sempozyumu

Dr. Ender SOYDAN

Prof. Dr. Yildiz Aydin, Prof. Dr. Meltem Ayli Dr. Sinem CiVRiZ BOZDAG

18:00-18:15 Epidemiyoloji: Dr. Ugur Sahin Dr. Ayla GOKMEN

18:15-18:30  Tani ve prognoz kriterleri: Dr. Tugba Ersal Dr. Gilidane CENGIZ SEVAL
) o o Dr. Zafer GOKGOZ

18:30-18:45  Yanit ve izlem kriterleri: Dr. Mehmet Gindiiz

18:45-19:00  Geng/fit hastada ilk sira tedavi: Dr. Zehra Narl Ozdemir

19:00-19:15  Yasl/unfit hastada ilk sira tedavi: Dr. Zafer Gikgoz

ARA

2.0turum

Oturum Bagkanlar

Prof. Dr. mdat Dilek, Prof. Dr. Ender Soydan

19:30-19:45  Geng/fit hastada ikinci/sonraki sira tedavi: Dr. Fatos Dilan Késeoglu

19:45-20:00  Vagl/unfit hastada ikinci/sonraki sira tedavi: Dr. Burcu Ulkiiden

20:00-20:15  Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli: Dr. Giildane Cengiz Seval

20:15-20:30  Olgu tartismast: Dr. Mustafa Merter

20:30-20:45  Olgu tartismasi: Dr. Gliltekin Pekcan

Olgu tartismast: Dr. Birsen Sahip j



ufuk 
Düzenleme kurulu içinayrı bir sayfa hazırlamamız istendi hocanın maili aşağıdaki gibidir.�


MULTIPL MiYELOMUN KISA TARIHCESI VE EPIDEMIYOLOJiSi
Yazar: Dr. Ugur SAHIN

Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Multipl miyelomun, tarihi eski ¢aglara uzanan ve yiizyillardan beri var olan bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Paleopatolojik ¢alismalardan elde edilen verilere gére Amerika’da M.O.
3300 yillarina, Yukar: Misir’da M.O. 3200-500 yillarina, Giiney Almanya’da M.S. 1400-1800
yillarina, Izlanda’da M.S. 1000-1400 yillarina ait oldugu diisiiniilen kemik orneklerinde
hastaliga iliskin bulgulara rastlanmaktadir (1). Giiniimiizde bildigimiz haliyle ilk olgularin
tanimlanmas1 1840’11 yillarin basina denk gelmektedir. Ilk olgunun Londral1 bir cerrah olan
Samuel Solly tarafindan 1844’te bildirildigi kabul edilmektedir. Bildirilen ilk hasta 39 yasinda
bir ev hanimi olan Sarah Newbury’nin 6liimiine kadar gegen 4 yil i¢cinde halsizlik, sirt agrisi,
sirtta kamburlagsma ve kendiliginden olusan kemik kiriklar1 ortaya ¢iktigi bildirilmis ve hastanin
kemik lezyonlarina patolojik kemik yumusamasi ve kirilganligi anlamina gelen “mollities
ossium” ad1 verilmistir (2). Bilinen en iinlii olguysa Londrali bir tiiccar olan ve 45 yasinda
hastalik bulgular1 géstermeye baslayan Thomas Alexander McBean’dir. Bu hasta, Dr. Thomas
Watson ve Dr. William Macintyre tarafindan izlenmis ve periferik 6demi olmasi sebebiyle St.
George Hastanesi’nde kimyager olarak calisan Henry Bence Jones’tan hastanin idrar analizini
yapmasi istenmistir (3). Hastanin idrarinda protein oldugunu kesfeden Bence Jones yeni
tanimladig1 bu proteiniiri tiirtiniin tanidaki 6nemine ilk kez dikkati gekmistir (4). Hastanin 6liim
belgesinde 6liim sebebi olarak albuminiiriye bagl atrofi yazmasi da dikkati ¢eken ve tarihsel
onemi olan bir 6zelliktir. Bu olgularin bildirilmesini takiben Otto Kahler ve Jan Waldenstrom
gibi arastirmacilarin da hastalik bulgularinin tanimlanmasina 6nemli katkilar1 olmus, hastalik
bir siire Kahler hastaligi ismiyle de anilmistir (5). ilk kez 1873’te von Rustizky tarafindan
hastaliga multipl miyelom denmistir (6). Hastaligin tedavisindeki ilerleme ise 1950’1i yillara
kadar gecikmis ve ancak bu yillarda kortikosteroidler ve melfalanin hastalik iizerindeki etkileri
tanimlanabilmistir. Takiben otolog nakil ve talidomidin kesfi ve gilinlimiize yaklasildiginda
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile tedavide Onemli bir ilerleme kaydedildigi
goriilmektedir (5).

Gegen zaman i¢inde multipl miyelom insidansinda 6nemli bir artis olmamakla birlikte hastalik
prevalansinda yakin donemde belirgin bir artis oldugu izlenmektedir. Bu durumun, yaslh
niifustaki artisa ve etkili tedavilerin ortaya c¢ikisiyla sag kalimin artmasina baglh oldugu
disiiniilmekte ve bu sebeplerle yakin gelecekte hastalik yiikiinde belirgin bir artis olmasi
beklenmektedir (7). 2016°da tiim diinyada 138.509 (%95 Ul, 121.000-155.480) yeni olgu
ortaya ciktifi, yasa gore diizeltilmis insidans oranimnin %2,1 (%95 UI, 1,8-2,3) oldugu
bildirilmektedir (8). Tanisal olanaklarin yayginlagsmasi ile iliskili olarak 1990-2016 yillar
arasinda %126’lik hafif bir insidans artis1 izlenmekte olup Avustralasya, Kuzey Amerika ve
Bati Avrupa gibi gelismis iilkelerin oldugu bdlgelerde en yiiksek insidans oranlari
gozlenmektedir (8).

Birlesik Devletler SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) verilerine
gbre ortanca tan1 yas1 69°dur. Insidans1 erkeklerde ve siyah irkta daha yiiksektir (9). Multipl



miyelom Birlesik Devletler’de ortaya ¢ikan yeni kanser olgularinin %1,8’ini olusturmakta ve
2018 y1l1 icinde hem yeni tan1 kanserler, hem de kansere bagli 6liimler acisindan 14. sirada yer
almaktadir (9). Hematolojik kanserler arasinda goriilme sikligir agisindan Hodgkin disi
lenfomadan sonra ikinci sirada yer almaktadir (10). Ortanca 6liim yas1 75’tir. Mortalite oranlari
erkeklerde ve siyah irkta daha yiiksektir (9). Ortanca 5 yillik sag kalim 9%350,7 olarak
bildirilmektedir ve yillar i¢inde belirgin olarak artis gdstermektedir (9). 1970’lerde ortanca sag
kalim stiresi 23 ay iken giiniimiizde 62 aya kadar yiikselmistir (11). Kemoterapi kullaniminin
sag kalima 6 ay; kok hiicre nakli ve talidomidin 3 ay; lenalidomid ve bortezomibin 17 ay; yeni
gelistirilen proteazom inhibitorleri, imidler, monoklonal antikorlar ve triplet tedavilerin
kullaniminin 13 aylik ek sag kalim katkis1 sagladigi ve onlimiizdeki bes yil icinde tedavi
alaninda ortaya cikacak gelismelerle birlikte en az 10 aylik bir katki daha saglanarak ortanca
sag kalim siiresinin 72 aya kadar uzamasi beklenmektedir (11).

Multipl miyelom gelisimi ile iligkili risk faktorleri yogun sekilde arastirilmistir. Ancak etiyoloji
ile iligkili arastirmalardan elde edilen sonuglarin bir kismi birbiriyle ¢eliskilidir ve heniiz tam
olarak ortaya konamamistir. Mevcut literatiirde konuyla ilgili iki adet 6nemli meta-analiz
bulunmaktadir (12, 13). Calismalardan elde edilen bulgular degerlendirildiginde risk faktorii
olarak kabul edilen durumlar arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, siyah 1rk, multipl miyelom
ve/veya lenfohematopoetik kanser icin pozitif aile hikayesi ve MGUS (monoclonal
gammopathy of undetermined significance) varlig1 yer almaktadir (12, 13). Ileri yasin (>65)
riski 12,0-16,0 kat, erkek cinsiyetin 1,5 kat, siyah irktan olmanin 2,0-3,0 kat, pozitif aile
hikayesinin 1,5-5,0 kat ve MGUS un 25,0 kat artirdig1 bildirilmektedir (12, 13). Bunlarin yani
sira obezite, diisiik miktarda balik ve yesil sebze tiiketimi, AIDS tanis1 ve herpes zoster
enfeksiyonu hikayesi de olasi risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Risk artis1 agisindan
degerlendirildiginde obezitenin (viicut kitle endeksi >25 kg/m?) 1,2-2,0 kat, diisiik miktarda
balik tiiketiminin 1,1-2,5 kat, diisiik miktarda yesil sebze tiiketiminin 1,1-2,5 kat, AIDS
varhiginin 4,0-12,0 kat, herpes zoster enfeksiyonu hikayesinin 1,2-2,6 kat risk artisi ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (12, 13). Sa¢ boyasi maruziyeti, ¢iftgilik, odun ve/veya odun tozu
maruziyeti, romatoid artrit ve otoimmiin hastaliklarin multipl miyelom gelisimi ile iliskisini
aragtiran calismalardan elde edilen sonuglar birbiriyle tutarsizdir (12, 13). Sigara ve alkol
tikketimi, pestisit ve organik c¢oziici maruziyeti, radyasyon maruziyeti (niikleer santral
calisanlari, mesleki maruziyet, tan1 ve tedavi amacli), asbest ve alerjik durumlarin risk artisi ile
iliskili olmadiklar diistiniilmektedir (9, 13). Ayrica fiziksel aktivite durumu ve tip 2 diyabetes
mellitus varlig1 ile anlamh bir iligki gosterilememistir (13). Sistemik lupus eritematozus ve
HCV enfeksiyonu ile zayif iligki bildirilmistir (13). Yakin zamanda Birlesik Devletler’de
yapilan ve 11 Eyliil saldiris1 enkazinda ¢alisan itfaiyeciler iizerinde yapilan bir vaka kontrol
caligmasinda bu bireylerde yasa gore ayarlanmis MGUS prevalansinda kontrol grubu olarak
secilen baska bir itfaiyeci grubu ile karsilastirildiginda yaklasik iki kat artis oldugu ve bunlarin
cogunun hafif zincir MGUS oldugu bildirilmistir (14). Ayrica kohortta 16 olguda multipl
miyelom izlenmis olup bunlarin ortanca tani yasi genel niifusa gore ¢ok diisiik bulunmus olmasi
da dikkat ¢ekicidir (14). Sonug¢ olarak multipl miyelom patogenezinde cesitli genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte rol aldig1 ve yaslanmanin 6nemli bir etken oldugu sdylenebilir.
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MULTIPLE MIiYELOM TANI VE PROGNOZ KRITERLERI
Yazar : Dr. Tuba Ersal
Multiple Miyelom

Kemik iliginde plazma hiicrelerinin matiir yada immatiir sekillerinin denetimsiz ¢ogalmalari
ve bu hiicrelerin salgiladiklar1 M proteinlerinin serumda ve/veya idrarda bulunmalari ile
karakterize bir hastaliktir. Tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu
olusturur. Tan1 aninda ortanca yas 66’dir. Hastalarin yalnizca %2’s1 40 yas altinda tani
almaktadir. Miyelomlu hastalarin ancak %3 iinlin non-sekretuvar oldugunu disiintirsek,
miyelomun olmazsa olmazlarindan biri serum ve/veya idrarda monoklonal protein varligidir.
Monoklonal protein tan1 degeri tasimasi yaninda, ayni zamanda tiimor yiikiinii 6lcen 6nemli
bir laboratuvar bulgusudur. Serum elektroforezi serum immunoglobinlerinin kalitatif
miktarint 6lger. Normal Ig’ler gamma bdlgesinde genis tabanli bir pik olustururlar. Malign
olmayan hastaliklarda izlenen bant genis tabanl diizensizdir [Poliklonal bant]. Plasma hiicresi
hastaliklarinda gamma bdlgesinde sivri dar tabanli bir pik (M proteini) olustururlar
[Monoklonal bant]. Bu proteinler idrarda *’Bence Jones Proteini’’olarak izlenir. En sik ve
basit olarak serum ve idrar protein elektroforezi ile ortaya ¢ikarilir. Immiinfiksasyon
elektroforez yontemi ¢cok daha duyarhdir. Tan1 ve tedavi yanitin1 degerlendirmede tercih
edilmesi gereken yontemdir. Serum nicel immiinglobulin (Ig), serum ve idrar hafif zincir nicel
Olclimii , kappa/lamda oranlar1 hastalik tan1 ve takibi agisindan son derece 6nemli laboratuvar
bulgularidir. IgG %60 ile en sik goriilen tipi olusturmaktadir. Bunu %20-25 ile IgA, %15-20
ile hafif zincir hastalig1 takip etmektedir. Nadiren IgM, IgD ve IgE tipleri goriiliir. Miyelomda
monoklonal protein varlig1 yaninda, immiin paralizi olarak tanimlanan poliklonal
immiinglobilin azalmasi s6z konusudur. Immiin paralizi miyelomda goriilen sik ve agir
enfeksiyonlarin ana nedenidir.

Klinik bulgular arasinda kemik agris1 (%58) , hiperviskosite, noropati, amiloidoz (%33),
hiperkalsemi (%15- 20), anemi (%35-73), litik lezyon (%70), infeksiyon (%15) ve bobrek
yetmezligi (%30) goriiliir. Rutin kontrol sirasinda semptomsuz vakalarda, anemi,
sedimantasyon yiiksekligi, proteiniiri seklinde saptanirken; ge¢ kalinan vakalarda kemik ve
eklem agrisi, renal (miyelom bobregi) yetmezlik ve norolojik semptomlar (hipervizkosite) ile
gec taninir.

Hemen hastalarin tamaminda, MM tanis1 konulmasindan 6nce asemptomatik selim bir evre
olan 6nemi belirsiz monoklonal gamopati [monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik olan
MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom [smoldering multiple myeloma
(SMM)] ve tedavi gerektiren MM (aktif) olmak tizere siniflandirilabilir.

MGUS

IgM dis1 MGUS (IgG&IgA)’ da serum M (monoklonal) proteini Ig G<3 g/dL , IgA<lg/dl,
kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 <%10 olmali ve hi¢bir miyelom tanimlayici olay (SLiM
ve CRAB) bulunmamalidir. [gM MGUS’ da serum M proteini IgM <3 g/dL, kemik iligi
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu <%10 olmali ve hi¢cbir miyelom tanimlayici olay (SLiM
ve CRAB) bulunmamalidir. Hafif zincir MGUS’ da anormal serum FLC orani1 (<0,26 veya
>1,65), tutulu serum hafif zincir diizeyinde artis (FLC oran1 >1,65 ise artmis kappa diizeyi
veya FLC oran1 <0,26 ise artmis lambda diizeyi), immiinfiksasyonda Ig agir zincir karsilig1



bulunmamali, kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 <%10 , idrar M proteini <500 mg/24 saat
ve hi¢bir miyelom tanimlayici olay (SLiM ve CRAB) bulunmamalidir.

SMM (Smoldering Multipl Myelom)

Serum M proteini >3 g/dL veya idrar M proteini >500 mg/24saat olmali ve/veya kemik iligi
klonal plazma hiicre oran1 %10-60 olmali , amiloidoz eslik etmemeli ve hi¢bir myelom
tanimlayici olay (SLiM ve CRAB) bulunmamali. Belli belirteglere sahip olan SMM
hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca %80’inin tedavi gerektiren miyeloma evrilmesi bu
kriterlerin Uluslararast Miyelom Calisma Grubu [International Myeloma Working Group
(IMWG@)] tarafindan aktif miyelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol
acmistir. Bu revizyonda daha once tedavi gerektiren miyelomu tanimlayan CRAB bulgularina
ii¢ yeni belirte¢ eklenmis (SLiM) ve tedavi gerektiren miyelomu tanimlayan bulgular
biitiintine ‘Miyelom Tanimlayici Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)’ adi1 verilmistir.

2014 IMWG Diagnostic criteria for multiple myeloma

1. Clonal bone marrow plasma cells > 10% or a biopsy-proven bony or extramedullary
plasmacytoma 2. Any one or more of the following myeloma defining events:

a. Evidence of end-organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell
proliferative disorder:

Hypercalcaemia: Serum calcium>0.25mmol/L above the upper limit of normal
or>2.75mmol/L  Renal insufficiency: Creatinine clearancel77umol/L

Anaemia: Haemoglobin>2g/dL below the lower limit of normal or haemoglobin<10g/dL
Bone lesions: One or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT or PET-CT

b. Any one or more of the following biomarkers of malignancy:

* Clonal bone marrow plasma cells percentage > 60%

* Involved: Uninvolved serum free light chain ratio > 100

* >] focal lesions on MRI

Multipl myelom

Kemik iligi klonal plazma  hiicre oran1 >%10 olmal1 veya biyopsi ile kanitlanmis  kemik
kaynakli veya ekstramediiller — plazmasitom olmali ve miyelom tanimlayici olay varligi (
En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi veya en az bir veya daha
fazla SLiM kriterinin bulunmasi) gereklidir.

Bu revizyonda daha once tedavi gerektiren miyelomu tanimlayan CRAB bulgularina {i¢ yeni
belirte¢ eklenmis (SLiM) ve tedavi gerektiren miyelomu tanimlayan bulgular biitiiniine
‘Miyelom Tanimlayici Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)’ ad1 verilmistir.



Myelom Tanimlayici Olaylar
CRARB belirti ve bulgulart:

* (C) Artmis serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumun laboratuvar {ist limitinin en az 1
mg/dL iizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun  11mg/dL’nin tizerinde olmasi,

* (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 mL/dk’nin altinda  olmasi1 veya serum
kreatininin 2mg/dL nin {izerinde olmasi,

* (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dL altinda olmasi veya
hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

* (B) Kemik lezyonlari: Direk grafide, MR, tiim viicut BT veya PET-BT’de  bir veya daha
fazla osteolitik lezyonun olmasi

SLiM kriterleri :
* (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,

* (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum  serbest hafif zincir oran1 >100(Etkilenen serbest
hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin iizerinde olmalidir)

* (M) Tim viicut MR’de birden fazla Smm veya daha biiyiik odaksal lezyon  varligi
Durie-Salmon evreleme sistemi

Evre l:asagidakilerin hepsi

Hb>10g/dL

Serum kalsiyum normal

Normal kemik tarama (osteoporoz da yok)

M komponenti diizeyi diisiik:1gG<5g/dl, IgA<3gr/dl,idrar hafif zincir <4g/24saat
Evre II: I ve III e uymayanlar

Evre III: Asagidakilerden en az biri

Hb<8,5g/dL

Serum kalsiyumu artmis

Yaygin iskelet hasar1(>3 litik lezyon) ve major kiriklar

M komponenti diizeyi yiiksek:1gG>7g/dl, IgA>5gr/dl, Idrar hafif zincir >12g/24saat
A: serum kreatinin <2mg/dL B: serum kreatinin >2mg/dL

Durie-Salmon sisteminde litik kemik lezyonlarinin belirlenmesi ¢ok objektif olmadigindan
IMWG tarafindan sadece B2 mikroglobulin ve albiiminin parameter olarak kullanildig: daha
basit bir prognostik sistem olan Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging
System/ISS) Onerilmistir. Miyelom i¢in pek ¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis, bunlardan
en genis kabul goren sistem olan Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde laktat



dehidrogenaz (LDH), sitogenetik ozellikleri de kapsayacak sekilde revize edilmistir *revised
ISS (R-ISS)]

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

1. Serum B2 mikroglobin diizeyi <3,5 mg/L ve serum albiimin  diizeyi >3,5 g/dL 2.
ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamas1 3. Serum B2 mikroglobin diizeyi  >5,5
mg/L

R-ISS Staging system for multiple myeloma

Stage I :All of the following: a. Serum albumin > 3,5g/L. b. Serum B2-microglobulin <
3,5mg/L. c. Serum LDH upper limit of normal d. No high-risk cytogenetic abnormalities 5
Year OS of 82%

Stage II :Not fitting stages [ or III 5 Year OS of 62%

Stage I1II :All of the following:

a. Serum B2-microglobulin > 5.5mg/L

b. LDH>upper limit of normal OR

c. Presence of high-risk cytogenetic abnormalities: del 17p t(4;14) t(14;16) 5 Year OS of 40%

Multipl myelomda yiiksek riski belirleyen hastaya ait faktorler yas, komorbiditeler (kardiyak
hastaliklar, diyabetes mellitus gibi), diisiik performans durumu ve bobrek hastaligi olmasidir.
Multipl miyelomda yiiksek riski belirleyen hastaliga ait faktorler ISS evresi-‘R-ISS’ evresi,
plazmablastik  hiicre morfolojisi, artmis plazma hiicre proliferasyon  hizi, tanida bobrek
fonksiyon bozuklugu, yiiksek sayida (>400 hiicre/ mikrolitre) dolasan plazma hiicre

sayis, ilik dis1 hastalik (ekstramediiller  plazmasitom veya plazma hiicreli  16semi),
yanitsizlik durumu (optimal tedaviyi  takiben gelisen erken niiksler), tedavi sonras1 minimal
kalint1  hastalik ve kotii sitogenetik (veya  eklenen kotii sitogenetik ozellikler) ve
indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit olasidir.

Kotii prognostik sitogenetik anomaliler kompleks karyotipik anomali, t(4;14), t(14,16),
t(14,20), Metafaz del 13, del 17p, 1q amplifikasyonu (+ kopya sayis1) , 1p delesyonlar1 ve
hipodiploidi olmasidir. Kotii prognostik etkisi olmayan sitogenetik anomaliler (standart risk
veya noétral etki) ise t(6;14), t(11;14), 5q amplifikasyonu ve hiperdiploidi (tek sayili
kromozomlarin trizomileri kotli  sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir) olmasidir.

Yiiksek riskli Smoldering multipl miyelom

Mayo: Serum M protein diizeyi >3 g/dL ve kemik iliginde klonal plazma hiicre orani
>%10 olmas1, Ispanyol grubu: Kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 >%10, kemik
iliginde immiinofenotipleme ile normal plazma hiicre yoklugu (aPC/nPC >9%95), bir

veya daha fazla immiinoglobinde immiinparezi olmasidir.



Ek olarak diger calismalarda kotii prognostik rolii gdsterilmis durumlar; anormal FLC orani
(8-100), Del 17p, t(4,14), 1q amplifikasyonu, ilerleyis hizi, IgA SMM, M proteininin 4
g/dL’nin iizerinde olmasi, periferik kanda artmis dolasan plazma hiicre sayis1 ve artmis
plazma hiicre proliferasyon hizidir.

Yiiksek riskli MGUS

Serum M proteini diizeyi >1,5 g/dL olmasi veya IgG dist agir zincir tutulumu veya anormal
FLC orani1 (<0,26 veya >1,65)olmasidir.



MULTIiPL MYELOMADA iZLEM VE YANIT DEGERLENDIRMESI
Yazar: Dr. Mehmet Giindiz

Hastalar, hastaliklarinin tedaviye nasil tepki gosterdigini belirlemek ve tedaviye ve olasi
hastalikla 1iligkili komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in her tedavi dongiisiinden Once
degerlendirilmelidir.

Klinik degerlendirme - Her tedavi dongiisiinden once, hastalara tedaviyi nasil tolere ettikleri
sorulmali ve  asagidakiler = dahil olmak lizere tedaviye ve hastalia bagh
komplikasyonlarin belirtileri ve / veya semptomlart agisindan degerlendirilmelidir:

e Anemi

e Hiperkalsemi

eBoibrek yetmezligi

e Enfeksiyon

eiskelet lezyonlari

e Ekstramediiller plazmasitomlar

e Tromboz

e Noropati

eHiperviskozite sendromu (6rnegin, oronazal kanama, bulamik gérme, bas agrisi, bas

donmesi)

Her ziyarette, yonlendirilmis bir 6ykii ve fizik muayene, diferansiyel ile tam kan sayimi, serum
kreatinin ve kalsiyum 6lgiimlerini iceren bir kimya ekrani ve asagida tartisilan miyeloma 6zgii
testler gergeklestiriyoruz.

Tiimor yiikiinii degerlendirme

Testlerin secimi - Her tedavi dongiistinden once tiimor yiikiinii degerlendiriyoruz. Belirli bir
hasta i¢in tercih edilen yontem, temel calismalarin sonuclarina ve siipheli yanit derecesine
baglhidir.

e Olciilebilir M-proteini - Cogu hastada serum monoklonal (M) -protein seviyesi 1 gt/
dL ve / veya idrar M-protein seviyesi >200 mg / glin olacak baslangicta (yani olciilebilir
M-proteini). Bu tiir hastalarda, bazal tiimor yiikii, serum proteini elektroforezi (SPEP), 24
saatlik idrar proteini elektroforezi (UPEP) ve serum serbest hafif zincir (FLC) deneyi
kullanilarak yapilan tedaviden once 6lgiiliir. Takipte, her tedavi dongiisiinden once, timor
yiikii SPEP ve serum FLC testi ya da UPEP kullanilarak 6l¢iiliir. Bir¢ok hasta ve klinisyen,
bu testler arasindaki korelasyon miikemmel olmasa da, serum FLC testinin UPEP'den daha
uygun oldugunu bulmustur. Tercihli olarak SPEP ve serum FLC testi ile takip edilen
hastalarda, UPEP hala validasyon ve albliminiiri gibi diger bobrek sorunlarini kontrol
etmek i¢in periyodik olarak (6rnegin her alti ayda bir) yapilmalidir. Elektroforez
Olciilebilir bir protein gostermediginde, serum ve idrar immiinofiksasyonu ek olarak
yapilmalidir. PET / CT) siipheli tam cevap veya ilerleyici hastaligin arastirilmasi i¢in
ayrilmistir.

o Olgiilebilir M-proteini yok, él¢iilebilir FLC - Serumda veya idrarda olgiilebilir M-
proteini olmayan bir hasta alt kiimesinde serum FLC diizeyi >10 mg / dL (yani 6l¢iilebilir
FLC) bulunur. Bu gibi hastalarda, FLC seviyeleri, her tedavi dongiisiinde tiimor yiikiintin
birincil 6lgiisii olarak kullanilir.

e Olciilebilir M-proteini veya FLC yok - Hastalarin azihiginin 6lgiilebilir M-proteini
veya baslangicta yer alan immiinoglobulin FLC igermeyecek, ancak kemik iligi
degerlendirmesinde >% 30 plazma hiicreleri gosterecek. Bu hastalarda tiimor yiikii,



periyodik kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi ile degerlendirilir. PET / BT de bu hastalar1
takip etmede degerli olabilir [ 2 |. Bu hastalarda kemik iligi ve PET / BT degerlendirmesi
sikligr diger klinik parametrelere (O6rnegin hemoglobin, kalsiyum ve kreatinin)
baglidir; Son organ fonksiyonundaki iyilesmeye dayanarak iyi yanit verdigi hiss edilen
hastalar, yanit durumunun daha az belirgin oldugu durumlara kiyasla daha az siklikla
kemik iligi ve goriintiileme degerlendirmelerine ihtiya¢ duyacaktir.

ePlazmasitoma - Nadiren, M-proteini veya FLC ile Oolgiilebilen ve kemik iligi
degerlendirmesinde <% 30 plazma hiicreleri bulunan hastalarda biyopsi kanitlanmig
plazmasitoma sahip olacaktir. Eger bu tiir hastalar biitiin viicut PET / CT'sinde, tek >2 cm
capindaki en az bir lezyona sahipse, bir plato veya tam yanit alinana kadar her {i¢ ila dort
dongiide tiim viicut PET / BT ile timor yiikii takip edilebilir.

eSiipheli tam cevap (CR) - Bir CR siliphesi oldugunda, degerlendirme SPEP, serum
immiinofiksasyonu, 24 saatlik UPEP, idrar immiinofiksasyonu ve serum FLC'yi
icermelidir. Klinik ¢alismalarda, bir CR'yi belgelemek i¢in bir kemik iligi aspiratt ve
biyopsisi gerekir. Yeni jenerasyon akis sitometrisi veya yeni jenerasyon sekanslama
kullanilarak minimal rezidiiel hastalik (MRD) icin kemik iliginin degerlendirilmesi
genellikle klinik denemelerdeki hastalar icin ayrilmistir. MRD negatif oldugundan
stiphelenilen hastalarda, klinik calismalarda MRD negatif durumunu goriintiilemeyi
belgelemek i¢in tiim viicut PET / BT gerekebilir[1].

eSiipheli ilerleme - Klinik veya biyokimyasal bulgulara dayanarak siipheli hastaligin
ilerlemesi sirasinda yapilan bir degerlendirme, SPEP, serum immiinofiksasyon, 24 saatlik
UPEP, serum FLC, hemoglobin, serum kalsiyum ve kreatinin icermelidir. Ek olarak, PET
/ CT, MRI veya tim viicutta diisik doz BT gibi goriintiilleme c¢aligsmalarina ihtiyag
duyulabilir. Bir kemik iligi aspirat1 ve biyopsisi her zaman gerekli degildir, ancak hastalik
durumu hakkinda sliphe varsa, sitogenetik oOzelliklerde degisiklik olup olmadigini
belirlemek veya klinik denemeler i¢in uygunlugu belirlemek i¢in yapilmalidir.

SPEP, UPEP ve immiinofiksasyon - Serum ve idrarda M-proteini Olgiimii, hastaligin
tepkisini belirlemek ve niiksii izlemek icin tercih edilen yontemdir. Bu yaklasim, baslangicta
serum M-protein seviyesi >1g / dLve / veyaidrar M-protein seviyesi >200 mg /
giin olan hastalarda (yani 6l¢iilebilir M-proteini) kullanilabilir.

e Serum M-proteini, SPEP'te dansitometri kullanilarak 6lgiiliir.

eidrar M-proteini 24 saatlik UPEP'te dansitometri kullanilarak 6lgiiliir.

e Elektroforez odlgiilebilir bir protein gostermediginde serum ve idrar immiinofiksasyonu
kullanilir. Immiinofiksasyon, protein elektroforezinden daha hassastir, ancak M-
proteininin boyutunu tahmin edemez.

Tim hastalar1 takip etmek i¢cin hem serum hem de idrar M-protein 6l¢timleri kullanilir, ¢linkti
sunumda pozitif serum c¢alismalar1 olan baz1 hastalar niiks sirasinda yalnizca UPEP'te hafif
zincirler gosterecektir. Buna “hafif zincir veya Bence Jones kagis” denir [ 3.4 ].

Bir FLC tahlili, niiks sirasinda hafif zincirleri de tespit edebilir ve bazi uzmanlar 24 saatlik idrar
caligmalar1 yerine yaniti degerlendirmek icin seri FLC 6l¢limlerinin kullanilabilecegini 6ne
stirdii. Klinik pratikte, dogrulama i¢in periyodik UPEP calismalar1 yapilmas: sartiyla bu
mantikhidir. Klinik calismalarda, Olgtilebilir hastaligi olan tiim hastalar icin UPEP hala
gereklidir.

Daratumumab , SPEP ve immiinofiksasyon deneylerinde tespit edilebilen bir insan
immiinoglobulin G (IgG) kappa monoklonal antikorudur. Bu nedenle, IgG kappa miyelom
proteini olan hastalarda yanit degerlendirmesini engelleyebilir. Bir daratumumab-spesifik
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immiinofiksasyon elektroforezi refleks testi gelistirilmistir [ 5 ]. Bu tahlil, bununla dogal 1gG
kappa arasinda farklilasmaya izin vermek icin elektroforez tizerindeki daratumumabin gogiinii
kaydirmak i¢in bir murin anti-daratumumab antikoru kullanir.

Serbest hafif zincir tahlili - Serum ve idrarda Olciilebilir M-proteini olmayan hastalarda
tiimor yiikiinii izlemek i¢in serum FLC 6l¢iimii kullanilabilir [ 6]. Ayrica, monoklonal IgG veya
IgA'dan belirgin sekilde daha kisa yar1 dmre sahip olmasi nedeniyle, anormal bazal FLC'li
hastalarda tedaviye yanit1 degerlendirmenin daha hizli bir yolunu saglar. Ancak, tiim hastalarin
FLC izlemesine ihtiyaci yoktur:

oFLC diizeyleri, serum ve idrarda dl¢tilebilir M-protein eksikligi olan hastalarda en fazla
bilgi vericidir (yani serum M-proteini <I g/ dL ve idrar M-proteini <200 mg / giin) . FLC
tahlilleri, klinik uygulamada 6lgiilebilir M-protein seviyeli hastalarda UPEP'e bir alternatif
olarak da faydalidir.
oFLC seviyeleri sadece asagidaki iki kriter karsilandig: takdirde kullanilabilir:
*Temel FLC orani anormal (<0,26 veya> 1,65)
*llgili hafif zincir izotipinin (kappa veya lambda) taban seviyesi >10mg /
dL'dir . FLC kappa / lambda oran1 <0.26 olan hastalarda, lambda "dahil" hafif
zincirdir ve kappa "¢oziilmemis" hafif zincirdir. Tersine, FLC orani> 1.65 olan
hastalarda kappa "dahil" hafif zincirdir ve lambda "¢6ziilmemis" hafif zincirdir.

Kemik iligi aspirati ve biyopsisi - Kii¢ciik bir miyelom hasta grubu serum ve idrarda
Olciilebilir M-proteininden yoksundur ve ayrica normal bir FLC oranina sahiptir veya FLC
diizeyi <10 mg / dL'dir . Periyodik kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi bu hastalarin yanit
degerlendirmesinde 6nemli bir rol oynar. Hastalik aktivitesini takip etmek icin, bazal kemik
iligi plazma hiicresi yiizdesi Onemli, tipik olarak >% 30 olmalidir. Ek olarak, CR'nin
belirlenmesi i¢in bir kemik iligi degerlendirmesi gereklidir.

Yanit1 degerlendirmek i¢in kemik iligini kullanirken, plazma hiicrelerinin yiizdesi genellikle
morfolojik bir degerlendirme ve gorsel nicellestirme ile belirlentir.

Kemik iligi incelemesinin KH oranlarinin dogru tahminine dahil edilmesinin 6nemi, belki de
en 1yi, tedavi sonrasi negatif serum ve idrar immiinofiksasyonu elde etmis olan Onceden
Olciilebilen hastalig1 olan 92 hastanin ¢alismasinda gosterildi [ 7 ]. Kemik iligi biyopsisinin
degerlendirilmesinden sonra 79 hastada (yiizde 86) ylizde 5'ten az plazma hiicresi, 13 hastada
(yiizde 14) yiizde 11 veya daha biiyiik plazma hiicresi vardi, bunlardan 11't monoklonallik
gosterdi. Sadece normal serum FLC orani ve idrar ve serumun negatif immiinofikasyonu olan
hastalar analiz edildiginde, 26 hastanin 3'linde (ylizde 10) kemik iliginde yiizde 5 veya daha
fazla plazma hiicresi gosterildi.

Genel olarak arastirma ortami i¢in ayrilmis olmasina ragmen, kemik iliginde MRD'nin
kantitatif degerlendirmesi, yeni nesil sekanslama veya yeni nesil akis sitometrisi kullanilarak
da yapilabilir. Bu daha hassas testlerin klinik degeri heniiz belirlenmemistir, ancak aktif bir
arastirma alanidir.

Goriintiileme - Bilgisayarli tomografi (FDG PET / BT) ile birlikte '8 F-fliiorodeoksiglikoz
pozitron emisyon tomografisi (FDG PET/BT) ile kombine edilen tiim viicut ile goriintiileme ,
stipheli CR degerlendirmesinin bir parcasidir ve ekstramediiller plazmasitom hastalarinda
yanitin degerlendirilmesinde kullanilir [1].

PET bileseni, timor metabolik aktivitesi yoluyla bir tiimor yiikii 6lgtimii (ekstramediiller
bolgeler dahil) saglarken, CT bileseni metabolik aktiviteyi lokalize eder ve kemik lezyonlarinin
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hassas bir 6l¢timiidiir. Cok sayida ¢alisma, tedavi sirasindaki tedavi yanitin1 degerlendirmede
PET'in degerini gostermistir [2,8-12 ].

Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu yanit kriterleri, negatif bir tiim viicut PET / BT'sini,
baslangigcta veya onceki bir PET / BT'de bulunan artan izleyici aliminin her alaninin
kaybolmasi olarak tanimlar ; veya mediastinal kan havuzu standardize edilmis alim degerinden
(SUV) daha diisiik bir azalma; veya ¢evreleyen normal dokununkinden daha diisiik bir azalma

[1].

Calismalar, manyetik rezonans goriintiilemenin (MRQG) ilk evreleme icin kullanildiginda
PET'ten daha duyarli oldugunu gostermektedir; bununla birlikte, MRG, yanit
degerlendirmesinde kullanildiginda, kismen bu ortamda kemik remodelingi ile rezidiiel hastalik
arasindaki farki ayirt edememesi nedeniyle PET'den daha yiiksek bir yanlis pozitif orana sahip
gibi goriinmektedir [ 2,12-15 |. MRG, tedaviden sonra normallesmek icin yavastir. Devam
eden c¢aligmalar PET / MRG'nin cevap degerlendirmesi i¢in kullanimini degerlendirmektedir
[16].

Minimum rezidiiel hastahk degerlendirmesi - MRD i¢in kemik
iliginin degerlendirilmesi genellikle klinik ¢alismalarda olan hastalar i¢in ayrilmistir [ 1 ]. Yeni
ajanlarin dahil edilmesi, CR alan hastalarin yilizdesini arttirdigi icin MRD Olgiimiine ilgi
artmistir.

Her biri giiclii ve zayif yonleri olan iki ana teknik calisiimaktadir [ 1 ]:

e Yeni nesil akis sitometrisi - EuroFlow konsorsiyumu tarafindan standart hale getirilmis
bir yontem birkag saat i¢inde siibjektiviteyi en aza indiren otomatik yazilim kullanilarak
gerceklestirilebilir. Temel bir 6rnek gerekli degildir, ancak calisma taze bir 6rnek tizerinde
yapilmalidir.

eYeni nesil VDJ siralamasi - Bu yontemi kullanan bir test olan ClonoSEQ testi,
miyelomda MRD degerlendirmesi icin onaylanan ABD Gida ve Ilag Idaresi
olmustur. Baskin klonotipi tanimlamak i¢in temel bir 6rnek gereklidir, ancak ¢alisma hem
taze hem de saklanmis Orneklerde yapilabilir. Terapotik monoklonal antikorlardan
etkilenmez.

MRD durumunun progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iizerindeki etkisi,
cogu transplant iceren 21 ¢alismadan elde edilen verileri toplayan bir meta-analizde
degerlendirildi [ 17 ]. MRD, akis sitometrisi (9 deneme), polimeraz zincir reaksiyonu (11
deneme) veya yeni nesil siralama (1 deneme) kullanilarak degerlendirildi. MRD negatifligi
gelismis PFS (medyan 54 ila 26 ay, HR 0.41) ve OS (medyan 98 ve 82 ay, HR 0.57) ile
iliskiliydi. MRD durumu ile PFS ve OS arasindaki iligki, CR'ye ulasanlarin alt grup analizinde
strdiirtildii.

Bununla birlikte, MM'li hastalarda MRD izlemenin klinik kullanimi belirsizdir. Miikemmel bir
prognostik belirleyici gibi goriinmektedir, ancak MRD durumunu tedavi kararlar1 i¢in bir
biitiinleyici belirteg olarak kullanan randomize bir ¢aligma yoktur. Terapiye devam edilip
edilmeyecegi, degistirilecegi veya devam ettirilecegine iliskin kararlar su anda yalnizca olumlu
veya olumsuz bir sinyale dayali olamaz. MRD negatifligi de tedavinin gdstergesi
degildir. Uzun bir stire boyunca MRD negatif durumunun devam ettigi bir hasta alt grubu tedavi
edilebilir, ancak bu hipotezi dogrulamak icin klinik ¢alismalarda hastalarin daha uzun takip
edilmesi gerekir.
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Her zaman oldugu gibi, yanit vermeyenlere karsi cevap verenler arasinda (6rnegin, iCR'ye karsi
hi¢gbir ICR olmayan) daha iy1 sonug¢ gosteren calismalar1 yorumlarken dikkatli olunmalidir,
clinkii bu tiir karsilagtirmalar, 6rneklem biiytikliigiinii artirarak listesinden gelinemeyecek dogal
metodolojik kusurlara sahiptir. Genel olarak, bir tedavinin ise yaraylp yaramadigi,
"yanitlayanlar" genellikle "yanit vermeyenler" den daha iyi durumda goriinmektedir. Yanit
verenlerle cevap verenlerle karsilastirirken var olan dnyarginin {istesinden gelmenin bir yolu,
neredeyse tiim hastalarin c¢alisilan yanit seviyesine ulasmak i¢in zamana sahip olmasini
saglayan zaman noktalarinda 6nemli nokta analizi yapmaktir.

Gelecekte, MRD tespiti i¢in tercih edilen test, optimal degerlendirme zamanlamasi ve
kullanilacak en iyi MRD esigi, mevcudiyete ve MRD'nin 6l¢iilme nedenine bagli olarak
degisecektir (6rn., Prognostik belirteg, tedavinin amaci, tedavi gostergesi) .

YANIT KRiTERLERi

IMWG cevap kategorileri - Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tek tip cevap
kriterleri, hastanin tedaviye en 1y1 cevabini belirlemek ve bir niiksiin ne zaman ortaya ¢iktigini
tanimlamak i¢in tercih edilen kriterlerdir [ 1.18.19 ]:
eminimal rezidiiel hastalik (MRD) negatif — 10° hiicre i¢inde en az bir hassasiyetle kemik
ilig1 tizerindeki sitometri nesil akisi ya da yeni nesil dizileme ile yoklugu anormal klonal
plazma hiicreleri ¢ekirdekli hiicreler veya daha ytiksektir.
eS1ki tam yanit (sCR) - CR kriterlerine ek olarak (asagida tanimlanmistir), bu hastalar
normal bir serbest hafif zincir (FLC) oranina sahiptir ve kemik iligi immiinohistokimyasi
veya immiinofloresan ile klonal hiicrelere sahip degildir. Sonuncusu, minimum 100
plazma hiicresinin incelenmesinden sonra :4: 1 veya :1: 2 kappa / lambda oran1 varsa elde
edilir .
eTam cevap (CR) - Mevcut yumusak doku plazmastomu kanit1 bulunmayan
immiinofiksasyon yoluyla serum ve idrarda monoklonal (M) proteininin yoklugu. Ek
olarak, kemik 1iligi aspirati ve biyopsisi yiizde S'ten az klonal plazma hiicresi
gostermelidir. Serumda oOlgiilebilen M proteinleri bulunmayan ve FLC seviyeleri
kullanilarak izlenen idrar hastalarinda, CR'nin tanimi, yukaridaki kriterlere ek olarak FLC
oraninin normallestirilmesini gerektirir [ 20].
eCok iyi kismi tepki (VGPR) - Immiinofiksasyonla tespit edilebilen ancak elektroforez
veya serum M-proteininde <100 mg / 24 saat ile en az yiizde 90'lik bir azalma ile serum
ve idrar M proteini . Serumda ve idrarda olgiilebilir M proteinleri bulunmayan hastalarda
FLC seviyeleri kullanilarak izlenen hastalarda, VGPR taniminin ilgili ve ¢6ziilmemis FLC
seviyeleri arasindaki farkta>% 90 azalma gerektirmektedir [ 20 ].
o Kismi tepki (PR) - serum M-proteininde yiizde reduction50 azalma ve 24 saatlik idrar
M-proteininde yiizde 90 veya <200 mg / 24 saate azalma . Serum ve idrarda ol¢tilebilir M
proteinleri bulunmayan hastalarda, PR taniminin ilgili ve ¢6ziilmemis FLC seviyeleri
arasindaki farkin yiizde >50 oraninda azalmasini gerektirir. EgGer FLC seviyeleri de
baslangigta dlgiilemezse, orijinal kemik iligi en az yilizde 30 plazma hiicresi i¢erdigi siirece
kemik 1iligi plazma hiicrelerinde yiizde 50'lik bir azalma kabul edilebilir. PR ayrica,
baslangigcta mevcutsa herhangi bir yumusak doku plazmastomunun boyutunda yilizde
50'ik bir azalma gerektirir.
e Minimum tepki (MR) - >25 ancak serum M-proteininde ylizde <49 azalma ve 24 saatlik
idrar M-proteininde ylizde 50 ila 89 oraninda azalma. Baslangicta mevcutsa, MR i¢in
yumusak doku plazmastomlarinin boyutunda yiizde >50 azalma gereklidir.
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eKararli hastalik (SD) - CR, VGPR, PR veya PD i¢in kriterleri karsilamiyor.
e Progresif hastalik (PD) - asagidakilerden herhangi birinde en diisiik yanit degerinden
ylizde 25 artis:
*Serum M-proteini (mutlak artis >0,5 g / dL olmalidir) . En diisitk M bileseni >5 g /
dL ise serum M-protein artis1 >1 g / dL olan PD'yi belirtir .
eIdrar M-proteini (mutlak artis >200 mg / 24 saat olmalidir).
*Kappa ve lambda FLC'deki fark (mutlak artis> 10 mg / dL olmalidir) . Bu FLC
kriteri sadece serum ve idrarda Slgiilemez M-proteini olan hastalarda kullanilmalidir.
*Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis yiizde >10 olmalidir). Bu kriter
oOlciilebilir serum ve idrar M-protein diizeyi olmayan ve 0l¢iilebilir ilgili FLC diizeyi
olmayan hastalar i¢in kullanilmalidir.
PD, yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmastomlarinin boyutunda veya
gelisiminde ylizde >50 artis oldugunda da teshis edilir. Miyeloma atfedile asagidakilerden
bir veya daha fazlasinin gelisimine dayanarak klinik bir niiks belgelenebilir: serum
kalsiyum> 11.5 mg / dL, hemoglobinde >2 g / dL diisiis, serum kreatinin >2 mg /
dL artis , hiperviskozite serum paraprotein iligkin.

Tiim cevap kategorileri (CR, sCR, VGPR, PR ve PD) herhangi bir zamanda yeni bir tedavinin
kurumu 6ncesi herhangi bir zamanda yapilan iki ardisik degerlendirme gerektirir. Ancak,
kemik iligi degerlendirmelerinin dogrulanmasi gerekmez. CR, sCR, VGPR, PR, MR ve SD
kategorileri de, radyografik incelemeler yapildiginda, ilerici veya yeni kemik lezyonlarina dair
bilinen higbir kanit gerektirmez. VGPR ve CR kategorileri, baslangictaki hastaligin serumda,
idrarda veya her ikisinde de Olgiilebilir olmasina bakilmaksizin, serum ve idrar ¢aligmalari
gerektirir. PD i¢in, serum M bilesenindeki >1 g / dL'lik artiglar, eger M bileseninin
baslangictaki >5 g / dL olmasi1 durumunda niiksii tanimlamak i¢in yeterlidir [ 19 ]
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GENC /FIT HASTADA iLK BASAMAK TEDAVIi
Yazar: Dr. Zehra Narli Ozdemir

SBU Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Multiple miyeloma (MM) , ileri yas hastaligidir ve ortanca tan1 yasi 70 yastir. Hastalarin
%37’s1 65 yasin altinda olup, hastalik 30 yasin altinda nadir gorilmektedir. Miyelom hastalar
i¢cin geng/fit olma kavramai, otolog kok hiicre destekli yiiksek doz melfelan tedavisine (OPKHN)
uygun olmak ve/veya 65 yasin altinda olmak olarak tanimlanabilir. MM hastalarinin beklenen
yasan siiresi son yillarda tedaviye giren ilaglar sayesinde 10 yil ve lizerine ¢ikarak anlamli artig
gostermistir.

Yeni tan1 almisg geng/fit miyelom hastasinda tedavi plani indiiksiyon tedavisi, otolog
periferik kok hiicre mobilizasyonu, OPKHN ve idame tedavisidir. Hasta 6zellikleri (eslik eden
bobrek yetmezligi), sitogenetik risk, indiiksiyon tedavisine ve/veya OPKHN alinan yanit bu
tedavi kararlarmi alirken segilecek kemoterapi rejimini ve sayisini belirlemede 6nemli
olmaktadir.

Giiniimiizde indiiksiyon tedavilerinin proteozom inhibitorii, immunmodiilatuar etkili —
IMID ve deksametazon igeren kombinasnasyonlardan secilmesi gerektigi birgok caligsma ile
kanitlanmistir. Bortezomib+lenalidomid+deksametazon (VRA) ile lenalidomid+deksametazon
(Rd) indiiksyon tedavilerinin karsilastirildigt SWOGG S0777 c¢alismasinda VRd istatistiksel
anlamli ilerleme olmaksizin sag kalim (PFS) ve toplam sagkalim (OS) avantaji saglamistir.
VRd tiim risk gruplarinda Onerilen standart indiiksiyon tedavisidir. Karfilzomib+
lenalidomid+deksametazon indiiksiyon tedavisinin VRd ile karsilastirildigi calismada 12 ay
olaysiz sag kalim KRd ile daha yiiksek bulunmustur. [sirasiyla %95, %84, (P=0.0043)]

Indiiksiyon tedavisi sonrast OPKHN ile pekistirmenin yerinin sorgulandigi IFM/DFCI
2009 ¢alismasinin Fransiz grubunun sonuglarinda OPKHN sadece RVd alan gruba gore PFS
avantaji saglarken, OS her iki grupta da benzer saptanmistir. EMNO02/H095 calismasinda
CyBorD indiiksiyonu sonrast OPKHN ile bortezomib+melfelan+prednizololon (VMP)
karsilastirlldig1 calismada yiiksek sitogenetik riskli hastalarda ¢ift OPKHN anlamli PFS
avantaji saglamistir. Hastalarin indiiksiyonda VRd tedavisi almamis olmalar1 c¢alismanin
kisitlayic1 yani olarak belirtilmistir. Ancak STaMINA (BMT-CTN 0702) calismasinda cift
OPKHN yiiksek sitogenetik risk grubu dahil hicbir grupta PFS ve OS avantaj1 saglamamustir.

Sonug olarak VRd X 4-6 kiir veya CyBorD X 4-6 kiir indiiksiyon tedavisi sonras1 kok
hiicre destekli yliksek doz melfelan tedavisi miyelom hastalar1 i¢in giiniimiizde 6nerilen tedavi
planidir. Ideal olani indiiksiyon tedavisi sonrasi 6-8 hafta igersinde OPKHN yapmaktir.
OPKHN sonras1 90-100 giin igersinde idame tedavisine baslanmasi ve standart risk hastalara
lenalidomid, t(4,14) pozitif olanlara bortezomib, ve diger yiiksek risk* belirte¢lerini tagiyanlara
VRd/VR idame tedavisi verilmesi 6nerilmektedir.

*t(14,16), t(14,20), del 17p, pPCL,
GEP yiiksek risk
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YASLI /UNFIT HASTADA iLK BASAMAK TEDAVI
Yazar : Dr.Zafer GOKGOZ

Yiiksek Ihtisas Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji BD, Dr.Ogretim Uyesi

Multiple myeloma (MM) , tiim kanserlerin yaklasik % 1 - 2 'sini ve hematolojik
malignitelerin % 17'sinden biraz fazlasini olusturuyor. Yillik insidans 100,000'de yaklasik 4 -
5’dir. MM, yash yetiskinlerin bir hastaligidir. Tan1 sirasindaki ortanca yas 66'dir; Hastalarin
sadece % 10 ve % 2'si sirasiyla 50 ve 40 yasin altindadir. Son yillarda tedaviye giren ilaglar
sayesinde bir kissm MM hastalarinin beklenen yasam siireleri anlamli olarak artti. Ancak 60
yasin lizerinde olan hastalarda yeni ilaglarin yasam siiresini anlamli arttirmadig:
diisiiniilmektedir. Ozellikle 75 yas iizerinde yeni ilaglar yasam siiresini arttiramadi. Yaslanma,
asamal1 ve negatife ilerleyici karmasik bir siirectir. Fizyolojik rezervler azalir. Renal, gastrik,
hepatik ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar gerilemeye baslar. Yashlik siklikla ko-morbid
hastaliklarla birliktedir.

Ko-morbidite: Ayni anda 2 ‘den fazla hastaligin bulunmasidir.

Frailite (kirilganhk) : Halsizlik, kilo kaybi, diisiik fiziksel aktivite, zay1f dayaniklilik ve

yavas yiirime hizi ‘ndan {igiiniin bulundugu klinik durum.

Disability (Oziirliiliik): Fiziksel ya da mental yetersizlik nedeniyle giindelik aktiviteleri
yerine getirememektir.

MM hastalarinin teshis sirasinda yaklasik 1/3 ‘i FRAIL (kirilgan)’dir. Bu tip hastalar
klinik calismalarda dislama kriterlerine sahip olduklari i¢in siklikla fit hastalarin dahil edildigi
caligmalardan elde edilen sonucglara dayanilarak tedavi edilmek durumunda kaliyorlar.
Yasli/unfit hastalarda yanit kalitesinden c¢ok hayat kalitesi (QoL) dnemlidir. Semptomlarin
olmadig1 stabil bir hastalik hali hedeflenmelidir. Kirilgan hastalar i¢in; hastanin kronik
hastaligin1 ya da ko morbid durumunu aggreve etmeyecek minimal kiimiilatif toksisite hesap
edilerek tedavi secilmelidir. Son yillarda immunmodulatuar ilaglar (IMID) ve protozeom
inhibitiorlerinin MM tedavisine girisi ile birlikte daha kalilteli ve derin yanitlar elde edilmeye
baslandi.

1.Melfelan-Prednizolon (MP): Yasl /unfit hastada yeni tedaviler 6ncesi kullanilirdu.

2. MP+ Talidomid (MPT): MP ‘ye T eklenen 7 randomize klinik calisma var. Bu
caligmalarda PFS ve OS‘nin uzadigi tespit edilmis.

3. Lenolidomide (R) ‘in tedaviye eklenmesi ile az sayida retrospektif ve az sayida indirek
karsilastirma (Td vs Rd) calismasinda R ‘in yan etki profilinin daha iy1 oldugu bulunmus.
MPT vs MPR ‘nin karsilastirildign ECOG E1A06 calismasinda da yan etki agisindan R “in
daha {iistiin oldugu, OS agisindan ise benzer olduklar1 goriilmiis.

4. Rd: MPT vs Rd ‘nin karsilastirildigi FIRST calismasina 1623 yeni tan1 yas™> 65 MM
hastasi kabul edilmis. Primer sonlanim noktas1 PFS olarak kabul edilmis. (21 vs 25 ay ). Rd
‘nin istatiksel ustiinliigii oldugu goriiliiyor.
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5. MP vs Bortezomib +MP (VMP) : Yasli/unfit hastalarin OS’leri 43 vs 56 ay olarak
ortaya ¢ikmistir.

6. Vd vs VID vs VMP: Hastalarin %40’ indan fazlas1 yas >75, bu calismada PFS ve OS
sonuglar1 esit olarak saptanmis. ( O halde 2 li tedavi hem daha ucuz ve hem daha az yan

etkili)

7. Vd vs VRd: The SWOG S0777 galismasinda yas >75 olarak subgrup analizi
yapildiginda PFS 20 vs 39 ay olarak saptamis.

8. VMP vs Carfilzomib+MP (KMP): CLARION calismasinda PFS her iki grup i¢in
benzer ( 22.1 vs 22.3) PNP, KMP grubunda daha az (2,5%vs 35%) kardiyak toksisite ise
KMP grubunda daha fazla ( 4%vs 11%)

9. VMP vs Daratumumab- VMP (DVMP): ALCYONE c¢alismasinda ;
enaz CR 2> VMP vs DVMP % 24 vs 43 %
PFS—> VMP vs DVMP % 50 vs 72 %

OS heniiz yayinlanmadi.
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Genc/Fit Hastada ikinci/Sonraki Sira Tedavi
Yazar: Dr. Fatos Dilan Atilla

Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Multipl miyelom son yillarda ilag arastirma ve gelistirme alaninda oldukga fazla yatirim almis
bir hematolojik hastaliktir. Yakin zamanda hastaligin tedavisindeki gelismeler ile hastalarin sag
kalim siiresi dramatik sekilde uzamistir!?>. Fakat otolog kok hiicre nakli ve yeni ajanlarin
kullanimi ile belirgin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimda uzamalar elde edilmesine
karsin ne yazik ki multipl miyelom tanili hastalarin biiyiik bir cogunlugu ikinci sira ve diger
sira tedavileri almak durumunda kalmaktadir. Hastalikta allojenik kok hiicre nakli tedavisi
disinda kiir elde edebilen bir tedavi yaklasimi halen yoktur.

Relaps veya refrakter hastalik durumlarinda tedavi zamanlamasi, hangi ila¢ veya yontemin
kullanilacag hasta bazinda degerlendirilmelidir. Hastalik relapsinda tiim risk faktorleri yeniden
gozden gecirilmelidir. Hastalarin yasi, performans durumu, daha onceki toksisiteler, renal
fonksiyon, kemik iligi rezervleri dikkate alinmalidir. Dort tip relaps hastalik paterni vardir:
Biyokimyasal veya asemptomatik relaps, paraprotein artis1 ve organ hasari ile klasik relaps,
plazma hiicreli 16semi ile relaps ve ekstramediiller tutulum ile kendini gosteren relaps.
Hastalidin prognozu her relaps tiiriinde farklilik gosterir’. Her relaps tedavi edilmeli midir
sorusu hastanin sitogenetik ve klinik risk faktorleri ile birlikte bireysellestirilerek
cevaplandirilmalidir. Multipl miyelom tiim hematolojik hastaliklar i¢inde bireysellestirilmis
tedavinin en ¢ok 6n plana ciktig1 hastaliktir. Relaps aninda CRAB bulgular1 olan, M protein
miktarinda hizli artis (2 aydan kisa siirede ardisik 2 6l¢iimde M protein >1 g/dl, iIFLC >20
mg/dl, idrar M protein >500 mg/24 h) olan hastalar tedavi almalidir. Sadece biyokimyasal
relapsin oldugu durumlarda tedaviye hemen baslanmas: tartisilabilir. indolen seyir gdsteren ve
stabil hastalarda yakin takip (aylik) ve renal fonksiyonlarin ve kemik lezyonlarinin dikkatli
takibi ¢cok

onemlidir?®.

Birkag yi1l Oncesine kadar relaps multipl miyelomun standart tedavisi; lenalidomid-
deksametazon (RD) veya bortezomib-deksametazon (VD) idi>%. Ancak iki nedenden dolay1 bu
yaklagim hizla degigsmektedir. Birinci neden; lenalidomid ve bortezomib’in su anda ilk basamak
tedavide kullanilmasi ve birgok hastanin hastalik seyri sirasinda bu ajanlara direngli hale
gelmesidir. Lenalidomid ve bortezomib tedavilerinin ikisine de diren¢ kazanilmasi oldukca
kotii bir prognoz ile iliskilidit’. Ikinci neden ise alt1 yeni tedavi ajaniin (pomalidomid,
carfilzomib ve ixazomib, panobinostat, elotuzumab ve daratumumab) ikinci basamak tedavide
onay almasi ve hizla kombinasyon rejimlerinde yerlerini bulmasidir. Son yapilan randomize
klinik ¢alismalar, RD veya VD ikili kombinasyonlarina eklenen yeni ajanlarin (pomalidomid
hari¢) genel yanit ve progresyonsuz sagkalim avantaji sagladigini gostermistir. Relaps
hastalarda yeni ajanlarin eklenmesi ile olusturulan tiglii kombinasyonlarin ikili
kombinasyonlara gore genel yanit, yanit derinligi ve progresyonsuz sagkalim agisindan belirgin
iistiin oldugu cok sayida genis randomize klinik calismada gosterilmis ve kilavuzlarda ilk 6neri
olarak yerini almistir’. Yeni tedavi ajanlar1 arasinda daratumumab ¢ok iyi bir ¢ikis yaparak
yanit oranlar1 ve progresyonsuz sagkalimda agik ara fark ile one ¢ikan kombinasyon ajani
olmustur. Randomize ¢alismalar olan Castor 64 ve Pollux 60 sonucunda standart RD veya VD
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ikili kombinasyonlarina eklenen daratumumab kombinasyonlarinin iistiin oldugu gosterilmistir.
Ustelik bu ¢aligmalarda minimal rezidiiel hastalik elde edilebilecegi ve iiclii tedavide bunun 3.5
ila 5 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir®®. Uglii tedavilerden daratumumab-lenalidomid-
deksametazon kombinasyonu etkileyici genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlari en
iyi yanitlar1 elde eden en basarili rejim olmustur®. Daratumumab tabanli kombinasyon
tedavilerinin yakin gelecekte ilk tercih edilecek secenek haline gelmesi muhtemel
goziikmektedir. Ancak, tiim bu yeni ajanlar pahalidir ve tiim iilkelerde mevcut veya ulasilabilir
degildir.

Relaps hastalarda bir ¢ok alternatif tedaviler onerilebilir. Hasta bortezomib duyarl ise bir
immiin modiilator ajan (lenalidomid veya pomalidomid) ve proteozom inhibitorii (bortezomib,
ixazomib veya karfilzomib) kombinasyonu mantiklidir. Hicbir randomize ¢alismada
lenalidomid-deksametazon’un bortezomib, ixazomib veya karfilzomib ile bire bir
karsilagtirilmasi degerlendirilmemistir. Bu nedenle karfilzomib; bortezomib direncli veya ciddi
noropatisi olan hastalarda diisiiniilmesi gereken ajan olmalidir. Karfilzomib kardiyak yan
etkileri tedavi se¢ciminde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durumdur. Bununla birlikte
yliksek/¢ok yiiksek sitogenetik risk faktorleri olan geng hastalarda karfilzomib-lenalidomid ve
deksametazon tedavisinin Oniimiizdeki yillarda ©ne c¢ikan yaklagimlardan biri olacagi
ongoriilmektedir'®, Ekstramediiller tutulum gibi oldukga agresif giden veya hizli yanit
gerekliligi olan 6zellikle yeni ajan kombinasyonlarina direngli hastalarda VDT-PACE gibi
konvansiyonel kemoterapi (6zellikle sisplatin bazli) ve immiin modiilatér ajan-proteozom
inhibitorii ¢oklu kombinasyonlarindan faydalanilabilir®.

[k sira tedavide klinik durumu uygun olan her hastaya otolog kok hiicre nakli (OKHN)
destekli yiiksek doz kemoterapi (melfalan 200 mg/m? ) verilmelidir. Yapilan ¢alismalar klinik
durumu uygun olup OKHN destekli yiiksek doz kemoterapi almayan ve ertelenen hastalarin
%20’sinin sonrasinda bu islem i¢in uygun hasta profilinden ¢iktig1 ve bu tedavi firsatimi
kaybettigini ortaya koymustur'"!2, Birinci sira tedavide OKHN olmamis ve relaps aninda nakle
uygun hastalar icin OKHN destekli yiliksek doz kemoterapi énemli bir tedavi alternatifidir.
Relaps hastalikla bagvuran hastaya OKHN uygulandiysa, uygun kombinasyon rejimi tedavisi
sonrast OKHN tekrarlanmas1 onerilen tercihtir fakat relapsa kadar gecen siire dikkate
alinmalidir. Bir buguk (18 ay) yildan gec¢ relaps olan hastalarda tekrar OKHN 1iyi bir
alternatiftir. Bir y1ldan erken relaps olan hastalarda ise diisiiniilmemelidir!3.
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Yazar: Dr. Burcu Ulkiiden

Multipl myelom (MM) genelde orta yaslh ve yasli populasyonda goriilen bir hastaliktir.
MM etkili tedavilere ragmen, kiir saglanamayan bir hastaliktir ve siklikla relaps ve/ya refrakter
hastalik nedeniyle birden ¢ok sira tedavi gerekmektedir. MM tedavi kararinda yas ve hastanin
kirilganlik durumu 6nemli faktorlerdir. Fit ve 65 yasin altindaki hastalar genelde otolog kok
hiicre nakli ( OKHN) i¢eren tedaviler i¢in uygundur. Kirilgan veya daha yaslh (75 yasin tizeri)
hastalarde genelde OKHN iceren tedaviler uygulanmaz.

Yasl hastalarda MM yoOnetimini bir ¢ok faktor zorlastirir. Bunlardan en onemlileri;
mevcut tedavilerin tolere edilebilirliginin az olmasi , yaslilarda komorbiditenin daha sik olmasi
ve tedavi ile ilgili kanita dayal1 bilgilerin/onerilerin sinirl olmasidir.

Yash hastada tedavi verirken hastanin kirilganlik durumunun belirlenmesi onemlidir.
Bunun i¢in ¢esitli degerlendirme yontemleri kullanilmaktadir (6rn: IMWG kirilganlik indeksi).
Fit hastada tedavi amaci yiiksek etkinlikken, ara fit hastalarda tedavi planlanirken etkinlik
emniyet dengesi gozetilmelidir. Cok yasli ve/ya kirillgan hastalarda amag olabildigince hastanin
yasam kalitesini korumaktir, bundan dolayi ikinci sira tedavi semptomatik niikste baslanmali,
sadece biyokimyasal niiks saptanmigsa yakin izlenmelidir.

Kirilgan hastalarda standart ve azaltilmis dozda immiin modifiye edici ilaglar (imid) ve
proteozom inhibitorleri igeren ikili rejimler (lenalidomid deksametazon, bortezomib
deksametazon vb gibi) uygun tedavi secenekleridir. Spesifik tedavi se¢imini cesitli faktorler
etkilemektedir.  Daha Onceki tedavi ile noropati gelismis ise bortezomib-talidomid
kombinasyonundan kag¢inilmali, bortezomib uygulanacaksa haftalik ve subkutan olarak
uygulanmalidir. Hafif zincir nefropatisi eslik ediyorsa bortezomib, lenalidomid veya
pomalidomidin azaltilmis dozda kullanimi diistiniilmelidir. Hastali§in 1yi prognoz gostermesi
ve/ya yavas ilerlemesi durumunda etkili birinci sira sema ile yeniden tedavi, hastaligin
semptomatik ve ilerleyici seyretmesi durumunda daha once kullanilmamis ilag¢ sinifina
gecilmesi veya tedaviye yeni ajanlarin eklenmesi onerilmektedir. Yiksek riskli sitogenetik
varsa proteozom inhibitorli kombinasyonlar veya daratumumab tercih edilmelidir.
Antimyelom tedavi ile birlikte , palyatif tedavi ve destek tedavide yasam kalitesinin
korunmasinda 6nemlidir.

Yash kirilgan hastada niikste tedavi siiresi ile ilgili net bir bilgi olmamakla brlikte
toksisite riskini en aza indirmek ic¢in yanitta kabul edilebilir bir plato seviyesine ulasildiktan
sonra tedavi kesilebilir.

Yasl ve/ya kirilgan hastada relaps ve/ya refrakter hastalik tedavisi planlanirken 6ncelik
yasam kalitesinin korunmasidir ve bu tedavi se¢ciminde dikkate alinmalidir.
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Multipl Miyelomda Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli: Kime, Ne zaman?
Yazar: Dr. Giildane CENGIZ SEVAL

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris:

Multipl Miyelom (MM), Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde en sik goriilen {igiincii
malignitedir. 2016 yilinda, ABD’de yaklasik 30 bin yeni vaka ve 12 650 MM nedeniyle 6lim
goriilecegi hesaplanmistir. MM tanili hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarinda 1975-1977
yillarina gore son dekadda belirgin bir artis izlenmistir ancak hastalarin takiplerinin herhangi
bir déneminde niiks ka¢inilmazdir. Her bir tedavi secenegine gore sag kalim oranlari hala
kisadir. Ayrica ek faktorler; hastalik biyolojisi (yliksek riskli sitogenetik o6zellikler,
ekstramediiller hastalik varlig1 gibi), hastanin karakteristik 6zellikleri ve tedaviye yanit hastanin
sonuglarinda biiylik oneme sahiptir. Mevcut tedaviler arasinda hematopoetik kok hiicre destekli
yiliksek doz kemoterapi hala yiiksek yanit oranlar1 ve uzamis sag kalim ile etkinligi en yiiksek
olan secenektir. Yeni nesil ilaglarin kullanildigr indiiksiyon tedavileri sonrasi otolog
hematopoetik kok hiicre nakli (OPKHN) ile konsolidasyon tedavisi iyice anlasilmis olmasina
ragmen allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), artmis erken doénemdeki
toksisitesinden dolayi, hala deneysel bir tedavi segenegi olarak kalmistir. Bu yiiksek tedavi
iliskili morbidite ve mortalite oranlarinin sonucu olarak etkin ve etkili bir tedavi i¢in
AHKHN’nin nereye yerlestirilmesi gerektigi heniiz tam netlik kazanmamustir.

1. Graft-versus-miyelom Etkisi:

Heniiz graft-versus-miyelom (GVM) etkisinin hangi mekanizma ile gerceklestigi acikliga
kavusmamis olsa da grafttaki allo-reaktif verici T hiicreleri, alicinin insan 16kosit antijen (HLA)
molekiilleri tarafindan sunulan mindr histokompabilite antijenlerini fark edebilmektedir,
tarafindan yonlendirilmektedir. Baz1 ¢aligsmalarda; T hiicrelerinin, Wilms tiimér 1 (WT1) ve
mindr histokompabilite antijen HA1’e karsi reaktive olmasinin GVM etkisini sagladigi
gosterilmistir.

Baslangic klinik kanitlar, donor lenfosit infiizyonu (DLI) sonrasi tam yanitin (TY) elde edildigi
vaka bildirimleri ile olmustur. Bir calismada; 13 AHKHN sonrasi niiks gelisen MM hastasina,
T hiicre dozlar1 1x10%- 33x107 / kg arasinda degisen DLI tedavisi uygulanmis. On ii¢ hastanin
sekizinde yanit (4’tinde TY) elde edilmis. Akut ve kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH)
sirastyla, biitiin hastalarin %66 ve %56’sinda ve yanitlilarin %87 ve %85’inde goriilmiis. T
hiicre dozunun >1x10% /kg olmasi ve GVHH gelismesi ana prognostik faktorler olarak
bildirilmis. MD Anderson Kanser Merkezi’nden yapilan bir ¢alismada; AHKHN sonrasi
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rezidiiel hastalig1 olan %50°den fazla hastada DLI ile > ¢ok iyi kismi yanit (CIKY) elde edildigi
gOriilmiistir.

GVM etkisinin dolayli kanitlari, kronik GVHH varliginin diisiik niiks oranlar1 ile iliskisi
gosteren yayinlardan gelmektedir. Ancak kronik GVHH ve diisiik niiks iliskisi biitiin
calismalarda gosterilememistir ve GVM etkisi tiimor iliskili antjenler araciligiyla
gerceklesebilmektedir.

DLI’da en ¢ok korkulan yaklasik %50 hastada akut GVHH alevlenmesinin goriilebilmesidir.
Ancak dikkatli secilen vakalarda, AHKHN sonrasi rezidiiel hastalig1 olan hastalarda preemptif
tedavi olarak DLI tercih edilebilir.

2. Hasta Sec¢imi

Standart riskli MM hastalarinda AHKHN’nin kar-zarar orani tartismalidir. BMT CTN 0102
calismasinda; standart riskli miyelom hastalar1 (tanimi: beta 2 mikroglobulin <4 mg/L,
kromozom 13 delesyonunun olmamasi ve indiiksiyon tedavisi sonrasi progresyon
goriilmemesi) tandem OPKHN (n= 366) veya OPKHN sonras1 uyumlu akraba vericiden (AV)
AHKHN (n= 156) olarak randomize edilmistir. Iki grup arasinda niiks oranlar1 veya biitiin sag
kalim (OS) oranlar1 arasinda fark goriilmezken OPKHN takiben AHKHN yapilan grupta daha
yliksek oranda nakil iliskili mortalite (TRM) goriilmiistiir (%4 vs %11; p<0,0001). Benzer bir
baska ¢alisma olan HOVON-50 calismasinda da; ilk OPKHN sonrasi, HLA-identik kardes
vericisi oldugu icin AHKHN yapilan 122 hasta ile vericisi olmadig1 i¢in idame tedavi veya
ikinci OPKHN yapilan 138 hasta prospektif olarak karsilastirilmis. Progresyonsuz sag kalimin
(PFS) allojeneik nakil yapilan grupta belirgin olarak uzadig: goriilmiis. Ancak median 77 aylik
bir takip sonunda TY ve OS her iki grupta benzer bulunurken 6 yillik TRM AHKHN yapilan
grupta daha uzun gorilmiis (%16 vs %3, p<0.001).

Miyelom tedavisinde yeni kullanilan ilaglarin artmasina ragmen ytiiksek riskli MM sonuglari
hala kotiidiir. Yiksek riskli hastalik genellikle; t(4,14), t(4,16), t(4,20), 1q amplifikasyonu veya
1q delesyonu, 17p delesyonu ve kromozom 13 delesyonu ile tanimlanmaktadir. Bu grup, yeni
tan1 hastalarin yaklasik %20’sini kapsamaktadir ve erken niiks ve 6liim oranlar1 yiiksektir.
Kiigtik bir grup MM hastasi da yiiksek riskli kromozomal belirtegleri olmasa da agresif klinik
seyir gosterebilmektedir. Bu gruptaki hastalar; OPKHN sonrasi 12 aydan erken niiks eden ve
plazma hiicreli 16semisi olanlardir.

Yiiksek riskli hastalarda AHKHN etkinligini degerlendiren ilk prospektif ve randomize ¢aligma
IFM99-03 ¢alismasidir. Bu calismada del(13q) olan ve beta 2 mikroglobulini yiiksek olan
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hastalara tandem OPKHN veya OPKHN sonrast AHKHN yapilmus. Iki grup arasinda PFS
acisindan fark gozlenmezken Oto/Allo grubunda OS daha kisa goriilmiistiir (34 ay vs 48 ay;
p=0,07). EBMT-NMAM200 c¢alismasinda; del(13q)’sii olan hastalarda Oto/Allo grubunda
tandem OPKHN grubu ile karsilastirildiginda sag kalim avantaji gézlenmistir; PFS ve OS
sirastyla %21 ve %47 vs %5 (p=0.026) ve %31 (p=0.154).

Tandem OPKHN ve OPKHN sonrasi indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimi (RIC) ile
AHKHN yapilan ¢alismalar arasinda farkli hazirlama rejimelri ve yeni nesil ilaglarin kullanimi
nedeniyle yiiksek oranda heterojenite mevcuttur ancak Oto/RIC-Allo hastalarinda TRM
riskinin ve TY oranlarinin yiiksek oldugu ve PFS veya OS avantajinin olmadigi goriilmektedir.

3. Graft Secimi

3.1. Kemik iligine kars1 Periferik kan hematopoetik kok hiicrelerinin kullanim

1994 yilindan beri mobilize edilmis periferik kan (PK) hematopoetik hiicreleri, kok hiicre
kaynagiin karsilastirmali prospektif ¢alismasi olmamasina ragmen graft kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Graft kaynagini degerlendiren en genis retrospektif calisma EBMT tarafindan
yapilmustir. 1983 ve 1993 (n=334 hepsi kemik iligi (Ki) kaynakli) yillar1 arasinda yapilan
nakiller ile 1994 ve 1998 (n= 223 KIi, n= 133 PK) yillar1 arasindaki nakiller karsilastirilmstir.
Erken ve ge¢c donemdeki nakiller karsilastirildiginda median biitiin sag kalim (OS) sirasiyla, 10
ve 50 ay olarak bildirilmistir. Bu artisin sebebi olarak da TRM oranlarindakia zalma, destek
tedavinin daha 1iyi yapiliyor olmasi ve enfeksiyon kontroliindeki gelismeler {izerinde
durulmaktadir. PK kullanimi ile OS yararina belirgin etkisi olmadan erken engraftman
gorilmistiir.

3.2. Donér Se¢cimi

AHKHN planlanan bir hastada geleneksel olarak kardes verici kullanimi ilk tercihtir. Ancak
hastalarin  biiylik c¢ogunlugunda uygun kardes verici bulunamamaktadir. Kroéger ve
arkadaslarinin yapmis oldugu faz Il ¢ok merekzli bir EBMT calismasinda, 49 niiks miyelom
hastasina OPKHN sonrasinda akraba dis1 vericiden (ADV) AHKHN yapilmigtir. HLA tam
uyumlu ve uyumsuz nakiller karsilastirildiginda; 1 yillik TRM oran1 %10’a kars1t %53 olarak
bildirilmistir.

Kordon kan1 (KK) da akraba ve ADV aday1 olmayan hastalarda alternatif donor kaynagi olarak
arastirilmistir. Daha kabul edilebilir HLA uyumsuzlugu ve diisiik oranlarda akut ve kronik
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GVHH goriilmesi KK en biiyiik avantajlar1 iken gecikmis nétrofil ve trombosit engraftmani ile
yliksek oranlarda graft kayb1 goriilmesi en biiylik dezavantajidir. Japon Miyelom Grubu’nun
yapmis oldugu bir c¢alismada; KK ile RIC/AHKHN vyapilan 86 hastanin sonuglar
degerlendirildiginde 6 yillik PFS ve OS oranlarmi sirasiyla, %13 ve %15,2 olarak
bildirmislerdir ve 2 yillik niiksiiz mortalite (NRM) oran1 ise %39 ve TRM ise %6,2 olarak
goriilmiistiir. Kronik GVHH gelisen, erken nakil yapilan ve tandem OPKHN sonras1 RIC-KK
ile APKHN yapilan hastalarda OS daha iyi oldugu 6zellikle vurgulanmastir.

Hapoloidentik vericilerin kullanildig1 yaymlar da mevcuttur. ilk yaym; 2011-2017 yillari
arasinda nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy) iceren hazirlama rejimleri kullanmilarak haplo-
HKHN nakil yapilan 30 ¢ok sira tedavi almis niiks MM hastasini icermektedir. Median 24 aylik
takipte; 18. ayda akut GVHH oran1 %29, kronik GVHH oran1 %7, NRM oran1 %10 ve niiks
orani ise %42 olarak bildirilmistir. Nakil sonras1 30. giinde notrofil ve trombosit engraftman
oranlar1 ise sirasiyla; %87 ve %60 olarak gozlenmistir. En genis seri ise EBMT ve CIBMTR
tarafindan yaymlanmistir; 2008-2016 yillar1 arasinda haploidentik nakil yapilan 96 nilkks MM
hastasinin sonuglar1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin %81’inde PTCy kullanilirken %65’ inde
PK graft olarak tercih edilmistir. 2 yillik PFS, OS ve NRM oranlar1 sirasiyla; %17, %48 ve %21
olarak bildirilmistir. Bu hastalarin ilk 100 giinde evre II-1V aGVHH oran1 %39 ve 2 yilda kronik
GVHH oran1 %46 olarak belirtilmistir ve kemik iligi ve PTCy kullaniminin OS {izerine olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir.

3.3. Graft Manipiilasyonu

CD34+ selektif graftlar ile GVHH insidans: diisiik, GVM etkisi ile beraber yliksek nakil sonrasi
niiks oranlart bildirilmistir. T hiicre deplesyonu ile GVHH proflaksisi i¢in effektif olmakla
birlikte bozulmus immun rekonstriksiyon ve yiiksek graft kaybi ve nakil sonrasi
lenfoproliferatif oranlar1 bildirilmistir. ATG’nin hazirlama rejimindeki yeri ile ilgili ileri
caligmalara ihtiyac vardir. Soiffer ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢alismada; T hiicre
deplesyonu yapila graftlarda GVHH oraninin diisiik ancak PFS’nin kotii oldugu goriilmiistir.

Kirk dort niiks etmis ve yiiksek riskli MM hastasina CD34 seleksiyonu yapilarak AHKHN
yapilmistir. Nakil sonras1 4-6. ayda baslanarak HLA-tam uyumlu vericisinden diisiik doz (5-5-
10x 10° CD3*/kg) proflaktif DLI yapilmistir. Sonucunda da; 2 yillik PFS ve OS oranlari
strastyla; %31 ve %54 tiir ayrica akut GVHH orani ise %2 olarak bildirilmistir.
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4. Hazirlama Rejimleri

4.1. Miyeloablatif Hazirlama Rejimi

Otolog hematolojik diizelmenin saglanamayacagi dozlarda tiim viicud 1sinlama (TBI) veya
kemoterapi verilmesine miyeloablatif (MA) denilmektedir. MM’da allojeneik nakil yapilan ilk
caligmalarda MA hazirlama rejimelri kullanilmistir. Bu ¢alismalarin ortak problemi, uzun siireli
remisyon saglanan hastalarda transplant iliskili mortalite (TRM) oranlarimin GVHH,
enfeksiyon ve rejim iliskili toksisiteler nedeniyle yiliksek olmasi idi. S9321 klinik ¢alismasinda
AHKHN kolundaki hastalara (n=36) melfalan ve TBI iceren MA hazirlama rejimi verilmistir.
TRM oraninin %53 olarak goriilmesi iizerine ¢galismanin AHKHN kolu erken kapatilmistir. Bir
baska prospektif calisma da Hematologie Oncologie Volwassenen Nederland (HOVON)
tarafindan yapilmis olup HLA-identik kardesi olan 53 miyelom hastasina T hiicre ayiklanmis
AHKHN yapilmistir. AHKHN sonras1i median progresyonsuz sag kalim (PFS) ve OS sirasiyla;
17 ve 25 ay olarak bildirilmistir. Yayin sirasinda hastalarin %6’sinda TY devam etmekteymis.
AHKHN yararli olabilecegi prognostik faktorler degerlendirildiginde; nakil 6ncesi hastalik
yiikii diisiik olanlar ve ilk basamak tedavi sonrasi nakil olanlarin daha ¢cok nakilden faydalandig:
gorilmistiir.

4.2. Nonmiyeloablatif/indirgenmis Yogunlukta Hazirhk Rejimi

Nonmyeloablatif (NMA)/Indirgenmis yogunlukta (RIC) hazirlama rejimleri; MA rejimlerle
gozlenen GVM etkisini azaltmadan TRM’yi diistirmesi planlanarak 1990 yilinda
gelistirilmistir. Bu yaklasimla MAC allograftlarla karsilastirildiginda diisiik TRM oranlar1 elde
edilmistir. Genis bir EBMT analizinde; RIC hazirlama rejimi ile AHKHN yapilan 229 miyelom
hastasinda 1 yillik TRM orant %22 olarak bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda hazirlama
rejiminin yogunlugu ile yiiksek akut GVHH ve TRM oranlarinin, erken niiksiin ve diisiikk OS
oranlarmin iligkisi gosterilmis olup AHKHN sonrast TRM i¢in ana belirleyici ise dncesinde
OPKHN yapilip yapilmamasidir. Bu da yiikksek doz melfalana ait toksisite ile
iliskilendirilebilinir.

5. GVHH Proflaksisi

Standart kullanilan kalsinérin inhibitérii (CNI) temelli tedavi segenekleridir. Bortezomib
kullaninminm1 destekleyen preklinik veriler bulunmaktadir. HLA uyumsuz AHKHN yapilan
hayvan modellerinde; bortezomibin NF-KB yolag:1 (alloreaktif T hiicre aracii GVHH)
iizerinden proteazom inhibisyonu gercgeklestirildigi gosterilmistir. Proteazom inhibitorleri,
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alloreaktif T lenfositlerinin proliferasyonunu engeller, Thl hiicrelerini baskilar ve antijen
sunma kapasitesini etkilemektedir.

Fludarabin ve busulfan kullanilarak RIC hazirlama rejimi ile yapilan AHKHN’de bortezomibin
nakil sonrasi 1, 4 ve 7. giinlerde CNI ve metotreaksat proflaksisine eklenmesi ile grade II-IV
akut GVHH oran1 %22, 1 yillik kronik GVHH oran1 %29 ve 2 yillik TRM orani ise %11 olarak

bildirilmistir.

6. Sonuc¢

MM tanili hastalarda AHKHN’nin yerinin degerlendirildigi ASBMT, EBMT, IMWG ve
BMTCTN ortak toplant1 sonuglarinda; 24 aydan erken siirede niiks goriilen uygun hastalarda
(OPKHN vyapilmis veya yliksek riskli (sitogenetik olarak, extramediiller hastalik ve plazma
hiicreli 16semi varliginda) ve kurtarma tedavisine yanit vermis olan) klinik arastirma dahilinde
AHKHN yapilabilecegi vurgulanmistir. Nakil sonrast idame tedavinin yeri igin ileri
calismalarin gerekliligi ile indiiksiyon tedavisi sonrasi niiks eden hastalarda kurtarma tedavisi
olarak AHKHN’nin yerinin aydinlatilmasi i¢in prospektif randomize ¢alismalarin gerektigi de
ayrica belirtilmistir.

Sonug olarak; indiiksiyon tedavisinde sag kalim avantajinin olmamas1 ve kurtarma tedavisinde
de kotii sonuglar1 nedeniyle AHKHN klinik arastirma dahilinde onerilmektedir. Yeni nesil
ilaglarin AHKHN’ne eklenmesinin énemi ve klinik yarari i¢in ileri caligmalar gerekmektedir.
Ayrica yliksek riskli hastalar i¢cin indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimi ile AHKHN
arastirmalar1 devam etmektedir.
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OLGU TARTISMASI-1

Yazar: Dr.Mustafa Merter

OLGU

Kirk iki yasinda kadin hasta 5 y1l once Ig G kappa, ISS evre 3 multiple myelom tanisi
almis. Ug¢ kiir VAD protokolii verilen hastada yanit almamayinca 2 kiir bortezomib ve
deksametazon tedavisi verilmis. Bu tedavi ile kismi yanit alinan hastaya otolog kok hiicre nakli
yapilmis. Idame ve konsolidasyon tedavisi almayan hastada 2 y1l sonra klinik ve biyokimyasal
niiks gelismis. Iki kiir bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon tedavisi ile kismi yanit
alinan hastaya 2 kiir bortezomib, lenalidomid ve deksametazon tedavisi verilmis. VRD ile ¢ok
iyi kismi yanit alinan hastaya ikinci otolog kok hiicre nakli uygulanmus. ikinci nakilde sonra da
konsolidasyon ve idame tedavisi verilmeyen hasta tam yanit ile 2 y1l izlenmis. Iki y1l sonra bas
agrisi sikayeti gelisen hastanin bu esnada yanit1 biyokimyasal olarak tam yanit idi. Bas agrisi
sikayeti lizerine yapilan kraniyal ve tiim spinal kanal manyetik rezonans goriintiilemesinde eski
litik lezyonlar1 disinda 6zellik yoktu. Hastaya yapilan goz dibi muayenesinde(Resim-1) papil
O0dem izlendi.

Bunun {izerine tanisal lomber ponksiyon uygulandi. BOS’tan gonderilen akim sitometri
ve sitoloji incelemeleri sonunda BOS’ta %80 plazma hiicre infiltrasyonu izlendi. Hastaya es
zamanli olarak intratekal kemoterapi, karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon protokolii ve
santral sinir sistemi 1sinlanmasi baslanildi. Hastanin bas agris1 sikayetinde dramatik diizelme
oldu. Bes kiir KRD ve 6 kiir intratekal kemoterapi sonrasi yapilan BOS incelemesinde tutulum
yoktu. Hasta i¢in bu donemde allojeneik kok hiicre nakli i¢in dondr taramasi baslatildi. Tam
uyumlu kardes donorii olmayan hastanin ulusal kok hiicre bankasindan 13 adet tam uyumlu
akraba dis1 verici bulundu. Kok hgcre nakli plan1 yapilirken hastada siddetli bas agrisi, sag
gozde pitozis, siddetli bel ve ekstremite agris1 gelisti. Yapilan MR incelemede sol temporal
lobda 18 mm ¢apinda kitle izlendi. BOS incelemesinde plazma hiicre infiltrasyonu mevcuttu.
Hastaya pomalidomid ve deksametazon tedavisi baslandi. Fakat yanit yavas oldugu ve agri
nedeniyle hastanin klinigi kotii oldugu i¢in hastanin tedavisine santral sinir sistemine geg¢isi 1y1
olan bir alkilleyici olmasi nedeniyle temozolomid eklendi. Bu tedavinin ilk kiirii sonunda
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hastanin agr1 sikayeti tamamen kayboldu. Hastaya 3 kiir sonrasi thiotepa ve melfalan igeren bir
hazirlik rejimi ile allojeneik kok hiicre nakli planlandi.

TARTISMA

Santral sinir sistemi(SSS) tutulumu tiim multiple myeloma vakalarinin %1’inde goriiliir.
Ortanca sagkalim bu vakalarda 3 ile 7 ay arasindadir. SSS tutulumu bu hastalarda 4 sekilde
karsimiza ¢ikabilir; kafatasindan uzanimla basi yapan, dura ya da leptomeninkslerden kdken
alan, nazofarniks miik6z membranlarindan koken alan plazmasitomlar ve intraparankimal
lezyonlar seklinde(1). Siklik sirasina gore konfiizyon, ekstremite gii¢siizliigii, bas agrisi basta
olmak tizere ¢ok g¢esitli norolojik semptomlarla karsimiza cikabilirler(2). Oldukca nadir
goriilmesi nedeniyle multiple myelomda SSS tutulumunda standart bir tedavi yaklasimi yoktur.
Literatiir incelendiginde ¢ogunlukla vaka sunumlarma ya da kiiciikk vaka serilerine
rastlanmaktadir. Majd ve ark.’nin yayinladig1 9 vakalik bir seride hastalarin ISS evrelerinin SSS
tutulumu acisindan prediktif olmadigi, hastalarin c¢ogunda koétii sitogenetik ozelliklerin
izlendigi ve 2 vakada goriintiilemenin tipki bizim vakamizin baslangi¢c doneminde oldugu gibi
normal oldugu goriilmektedir(3). Chen ve ark.’nin yayinladig1 37 vakalik bagka bir seride en
cok yasayan 9 hastanin tedavilerinin ortak noktasinin radyoterapi oldugu goriilmiistiir(4).
Multiple myelomada plazma hiicrelerinin kemik iligi mikrogevresine bagimliligi bilinmektedir.
Fakat plazma hiicreleri plevral sivi ve BOS’ta var olmaya basladiklarinda hiicresel
karakterlerinde degisiklikler gelismis olabilir. Marchesi ve ark.’larinin yayimnladig1 6 vakalik
caligmada plevral mai ve BOS’tan elde edilen plazma hiicrelerinde kotii prognostik belirteg
olarak bilinen CD28 ifadesi bir hasta hari¢ hepsinde izlenmistir(5). Dokuz vakalik baska bir
seride ise bir hasta hari¢ hepsinde p53 delesyonu izlenmistir(6). SSS tutulumunun multiple
myelomada prognozu oldukca kotii olmakla birlikte yeni nesil ilaglarin prognozu iyilestirici
etkisi de tartigmalidir. Dimopoulos ve ark.’nin yaptig1 bir calismada yeni nesil ilaglarin toplam
ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi izlenmedigi gibi yeni nesil ilaclarla tedavi edilen
hastalarda sagkalimin daha da kisaldig1 izlenmektedir(7). Buna karsi Gozzetti ve ark.’nin
yayinladig1 50 vakalik bir seride ise yeni nesil ilaglar ile hem sagkalim hem de yanit oranlarinda
diizelme izlenmektedir(8). Proteozom inhibitdrlerinin SSS gegisi oldukga az olmakla birlikte
SSS tutulumu olan hastalarda kan beyin bariyerinin bozulmasi nedeniyle bu ilaglarin etkili
olabilecegi diisliniilmektedir. Lenalidomid ve daha fazla oranda olmak iizere pomalidomid
SSS’ne gecisi 1yi olan ilaglardir.

SSS tutulumlu multiple myelomali hastalarda allojeneik kok hiicre nakli ile ilgili deneyim
son derece azdir. Literatiirde bildirilen 2 vakaya rastladik. Bunlardan biri 60 yasinda kadin hasta
ve remsiyonda iken SSS tutulumunda 25 ay sonra GVHD nedeniyle kaybedilmis(9). Diger vaka
ise 42 yasinda erkek ve allojeneik kok hiicre naklinden 1 yil sonra SSS hastalig1 niiks etmis.
Hastaya DLI, intratekal kemoterapi ve radyoterapi verilmis. Bu tedaviler ile remisyon elde
edilse de hastanin sonraki akibeti hakkinda baska bilgiye ulasamadik(10).

Sonug olarak multiple myelomada SSS tutulumu yonetmesi oldukga zor bir klinik durum
olup bu durumda standart bir yaklasimin olmamasi, yeni nesil ilaglarin SSS ge¢islerinin
tartismali olmasi, SSS tutulumunun c¢ogunlukla hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya
cikmasi ve c¢ogunlukla sitogenetik olarak kotii risk faktorlerini de beraberinde bulundurmasi
boyle hastalar1 takip eden hekimlerin isini daha da zorlastirmaktadir. SSS tutulumlu multiple
myeloma hastalari ile ilgili daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Relaps Refrakter Seyreden Multiple Myelomlu Vaka
Yazar: Dr. Giiltekin Pekcan

Bitlis Tatvan Devlet Hastanesi

Multiple myelom tiim kanserlerin %1 ini,tiim hematolojik kanserlerin ise %10’unu olusturur.
Hastaligin su anki tedavilerle kiir sans1 yoktur. Hastalarin neredeyse tiimii sonunda relaps eder.

Bu vaka sunumunda; indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog nakil olup idame tedavi sonrasi relaps
rekrakter seyreden bir vaka bildirmekteyiz.

Olgu: 59 yasinda bayan hasta Ocak 2015°de acil servise diisme nedeniyle bagvuruyor. Yapilan
tahlillerinde Hgb: 8.8¢g/dL, 1okosit: 6 x 10°/L, plt: 319 x 10°/L, Albumin: 3,6 g/dL, T.Protein:
9,9 g/dL olarak saptandi. Serum kalsiyum, kreatinin ve LDH normal olarak saptandi. Cekilen
Thorako-lomber MR’inda T5 seviyede kompresyona bagli yiikseklik tespit edilen hasta
hematoloji BD’na konsulte edildi. Yapilan tetkiklerinde IgA: 30,3 g/L, IgM :0,21 g/L, IgG:
4,54 g/L, kappa(serum):11.5 g/L, lambda (serum): 0,42 g/L, K/L:27 (1.35-2.65), serbest
kappa(serum):47,8 mg/L, serbest lambda (serum):9,0 mg/L saptandi. Serum protein
elektroforezinde gamma bolgesinde paraprotein(%16,4) ve serum immunfiksasyondada IgA
Kappa biklonal gamapati tespit edildi. Beta2 mikroglobin diizeyi 2,95mg/L (ISS Stage 1)
olgiilen ve FISH incelemesinde 13q34+ tespit edilen hastaya IgA Kappa multiple myelom
tanist konuldu. Dort kiir VCD sonras1 yanit degerlendirmesi VGPR olan hastaya Haziran
2015’te OPKHN yapildi.Nakil sonrasinda tam yanit olarak degerlendirildi ve ixazomib idame
tedavisi icin klinik ¢alismaya alindi. Hasta Aralik 2016°da IgA’da artis(30,6 g/L),serum kapa
artis1( 31,3 g/L),serum protein elektroforezinde monoklonal pik, serum immun fiksasyonda IgA
kappa monoklonal gamapati ve ¢ekilen MR’da thorokal bolgede kemik lezyonu tespit edilen
hasta relaps olarak degerlendirildi. Hasta bagka bir klinik ¢aligmaya alind1 ve 4 kiir revlimid-
deksametazon tedavisi sonrasi hastalig1 progres olarak degerlendirildi. Daha sonra hastaya
Agustos 2017°de KRD tedavisi baslandi. Aralik 2017°de degerlendirilen hastanin KRD
tedavisine yanitsiz oldugu goriildii. Hastaya 2. OPKHN planlandi. Nakil hazirliklar1 yapilirken
Mart 2018°de hasta ABY ve pnomoniye bagli sepsisten ex oldu.

Multiple myelom tedavisinde kiir olmadigindan neredeyse hastalarin tiimii sonunda relaps eder.
Bizim hastamiz indiiksiyon ve otolog nakil tedavisine ¢ok iyi yanit verdikten sonra niiks etti.
Niiks sonrasinda uygulanan 2 sira tedaviye yanit vermedi. Multiple myelom tedavideki
gelismelere ragmen hala kiir edilebilen bir hastalik degildir. Relaps eden hastada her rejim
sonras1 remisyon siiresi kisalir. Relaps zamani, 6nceki tedavilere cevap, relapsin saldirganligi,
hastanin performans1 gibi durumlar relapsta secgilecek tedaviyi belirler. Hastaligin seyrinde
relaps neredeyse tlim hastalarda goriiliir. Tedavideki gelismelere ve segeneklerin artmasina
ragmen sonugta relaps ciddi oranda morbidite ve mortaliteye neden olur.
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SEKONDER PLAZMA HUCRELI LOSEMi OLGUSU
Yazar: Dr. Birsen Sahip!
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,Hematoloji Bilim Dal1

Amagc: Plazma hiicreli 16semi, periferik kanda ¢ok sayida dolagan plazma hiicresinin varligi
ile karakterize agresif bir multipl miyelom varyantidir(1).ilk PHL vakas1 1906 yilinda
Profesor Dr.A. Gluzinski ve Dr. M. Reichenstein tarafindan bildirilmistir.Daha sonra, 1974'te
Noe IPand Kyle RA, PHL i¢in giiniimiizde hala kullanilan ilk tan1 dl¢iitlerini belirlemistir(2).
PHL tanis1 periferik beyaz kiire sayisinin %20 sinden fazlasinin monoklonal plazma hiicresi
ya da periferik total monoklonal plazma hiicre sayisinin 2000/pul den fazla olmasi ile konur.
PHL, primer; de novo veya daha dnce bilinen multipl miyelomun l6semik transformasyonu
sonucu sekonder olusur(2).

Olgu:73 yasinda kadin hasta. Acil servise yaklasik 3 aydir devam eden yaygin viicut agrisi,
halsizlik ve son 1 haftadir olan bulanti-kusma sikayetleri ile bagvurdu. Ozge¢misinde
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve 3 yil 6nce gecirilmis lomber disk hernisi operasyon
Oykiisli mevcut.Fizik muayenesinde genel durumu orta, biling acik, oryante-koopere.
Skleralar soluk, turgor tonusu hafif azalmis, dili kuru, hepatomegali-splenomegali-periferik
palpabl lenfadenomegalisi yok, diger sistem muayeneleri normal. Acilde yapilan ilk
tetkiklerde hb:7,8 gr/dl, hct:23, mcv:88, wbc:7800, ne:3600, lenfosit:2000,

trombosit: 132,000, total prot:11, albumin:3,4 diizeltilmis ca:12,1 LDH:79, iire:45,
kreatinin:1,6 iirik asit:11,4 ESH:88 olan hasta multipl myelom 6n tanis ile interne edildi.
Serum Ig A:62 (0,82-4,53), total kappa:76 (6,2-13,5), serum protein elektroforezinde M
piki,serum immiinfiksasyon elektroforezinde Ig A kappa monoklonal gammopati, 24 saatlik
idrarda 550 mg/giin proteiniiri, serum B2-Mikroglobin diizeyi:5,8 mg/L olarak izlendi. Kemik
ilig1 aspirasyon biyopsisi yapilan hastanin flow ve patolojisi multipl myelom olarak
sonuglandi. Hastaya Ig G kappa multipl myelom ISS evre III tanisi ile Vel-Dex (bortezomib
1,3 mg/m2, dexametazon 20-40 mg) protokolii baslandi. 4 kiir Vel-Dex sonrasinda VCD
(bortezomib 1,3 mg/m2, siklofosfamid 500 mg, dexametazon20-40 mg) protokoliine gecildi. 4
kiir VCD sonras1 yanit degerlendirmesinde tam yanit alinan hastada mevcut tedavisi 9 kiire
tamamlandi. 9 kiir VCD sonrasinda yanit degerlendirmesinde ise tam yanit cevabinin devam
ettigi izlendi. 3.ay kontroliinde Ig A:6,33 total kappa:10, total protein:8,1 serum
immiinfiksasyon elektroforezinde; IgA kappa monoklonal gammopati izlenen hasta niiks
kabul edilerek Len-Dex(Lenalidomid 25 mg po,1-21 giin,20 mg Dx 1,8,15,22) protokoliine
gecildi. 3.ay yanit degerlendirmesinde kismi yanit alinan hastada mevcut protokol ile
tedavisine devam edildi. 6.ay kontroliinde ise total protein:9,8 Ig A:32 kappa:21, serum
IFE:IgA kappa MG ,wbc:19.700 hb:7,6 gr/dl plt: 14,000 olarak izlendi.Hastanin periferik
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yaymasinda her alanda plazma hiicresi izlendi. Periferik kan flow sitometri sonucu %80
plazma hiicresi olan hasta sekonder plazma hiicreli 16semi tanisi aldi. Hastaya VDT-PACE
(bortezomib, dexametazon, thalidomide, sisplatin, adriamycin,siklofosfamid,etoposid)
protokolii baglandi. Tedavinin 3.giliniinde hasta kaybedildi.

Sonug¢:PHL kétii prognozlu bir plazma hiicreli diskrazisidir. Primer PHL’de kemoterapi
tedavisi ile ortalama sagkalim 2-8 ay iken Sekonder PHL de R/R-MM sonucunda meydana
geldiginden ortalama sagkalim 1 aydan daha azdir(3). PHL tedavisini arastiran prospektif
randomize bir ¢alisma hala yapilmamistir. Oneriler temel olarak kiiciik retrospektif serilerdeki
verilerden, vaka raporlarindan ve multipl miyelomlu hastalardan gelen verilere
dayanmaktadir(4).
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