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MM: Multipl Myelom

MRI: Magnetic Resonance Imaging
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RS: Reed Sternberg Hucresi

RT: Radyoterapi

SMM: Smoldering Multipl Myelom

TNF-a: Tumor Nekrozis Faktor —a

VAD: Vinkristin- Doxorubisin-Deksametazon

VCD: Bortezomib- Siklofosfamid-Deksametazon



VRD: Bortezomib- Lenalidomit- Deksametazon
WM: Waldenstrom Makroglobulinemisi



SEKILLER LISTESI

Sekil - 1: MGUS-MM Geligim Sureci
Sekil - 2: Serum Protein Elektroforezinde M Proteini
Sekil - 3: B- Hucreli NHL Geligsim Basamaklari



Tablo - 1:
Tablo - 2:
Tablo - 3:
Tablo - 4:
Tablo - 5:
Tablo - 6:
Tablo - 7:
Tablo - 8:
Tablo - 9:

Tablo - 10:
Tablo - 11:
Tablo - 12:
Tablo - 13:
Tablo - 14:
Tablo - 15:
Tablo - 16:
Tablo - 17:
Tablo - 18:
Tablo - 19:
Tablo - 20:

TABLOLAR LIiSTESI

Myelomda Tekrarlayan Sitogenetik Degisiklikler
IMWG MM Ve Onciilii Durumlarin Tani Kriterleri
Myelom Tanimlayici Olaylar

Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) Ve Revize Hali
Multipl Myelomda Sitogenetik Anormallikler

Multipl Myelomda Yanit Degerlendirme

DSO Lenfositik, Histiositik Ve Dendritik Neoplazmlarin Siniflamasi
Ann-Arbor Kriterleri Costworld Uyarlamasi

Erken Evre Lenfomada Olumsuzluk Faktorleri

ileri Evre Lenfomada Prognostik Skorlama

Diinya Saglik Orgitii NHL Siniflamasi

Revize Ann Arbor Siniflamasi

Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Eriskin NHL Klinik Prognostik Siniflama

Modifiye GELF Ve BNLI Kriterleri

WHO Folikuler Lenfoma Patolojik Siniflamasi
Mobilizasyon Ajanlari Ve Etki Mekanizmalari

GFR Duzeyine Goére Hasta Karakteristikleri

MM Tanili Hastalarin Subgrup Analizi

MM Hastalarinda Nakil Sirasinda Gelisen Komplikasyonlarin Ve

Engrafman Sdrelerinin GFR Duzeyine Gére Degerlendiriimesi

Tablo - 21

: Lenfoma Tanili Hastalarda Nakil Sirasinda Gelisen

Komplikasyonlarin Ve Engrafman Surelerinin GFR Duzeyine Gore Analizi

Tablo - 22

: MM Tanili Hastalarda Melfelan Dozuna Gore Yan Etki Ve

Engrafman Sdrelerinin Karsilastiriimasi

Tablo - 23

: GFR Duzeyi, Nakil Hazirlik Rejiminde Kullanilan Melfelan

Dozunun MM Tanili Hastalarda (N=107) Hastaliksiz Sagkalim Ve Genel

Yasam Siiresi Uzerine Olan Etkisinin Degerlendiriimesi

Vi



OZET

Otolog hematopoetik kok hicre nakli (OHKHN), 65 yas alti multipl
myelom (MM) tanili hastalar ve relaps/refrakter lenfoma tanili hastalarda
uygulanan standart tedavi yontemlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle MM
tanili hastalarda hastaligin dnemli bir komorbiditesi olan renal yetmezlik,
tedavi secimlerini 6nemli dl¢ide etkilemektedir. 107 MM, 31 lenfoma tanili
toplam 138 hastadan olusan bu c¢alismanin amaci, renal yetmezligi olup
OHKHN planlanan hastalardaki nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan
kemoterapisinin bu hasta grubu Uzerindeki etkinligini ve yan etki profilini
retrospektif olarak ortaya koymaktir.

Calismaya Ocak 2010-Ocak 2019 yillari arasinda Bursa Uludag
Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde OHKHN
uygulanan 18 yasindan buyudk 138 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari,
kemik iligi nakil epikrizleri ve hastane bilgi islem sistemi kullanilarak
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin primer tanilari, nakil dncesinde alinan
tedaviler, renal fonksiyonlari, kok hicre toplama rejimleri, nakil hazirlk
rejimleri, nakil sirasinda gelisen komplikasyonlar, engrafman sureleri, nuks
durumlari ve toplam yasam sureleri incelendi.

Hastalar GFR dlzeyine goére iki gruba ayrildi (GFR<60, GFR= 60).
Her iki grupta da erkek cinsiyet agirliktayken dusuk GFR’li grupta medyan
yas 58, normal GFR duzeyine sahip olan grupta medyan yas 55 olarak
saptandi. Toplam 138 hastanin 107’si MM, 31’i lenfoma tanili olup, primer
taniya goére iki GFR dizeyi arasinda fark saptanmadi. MM tanili hastalarda
lenalidomid kullanimi disuk GFR grubunda daha yuksek oranda saptandi
(p:0,041). Kok hlcre toplama rejimi agisindan iki grup arasinda fark
saptanmazken melfelan 140mg/m? dozunun disik GFR’li grupta nakil
hazirlik rejimi olarak daha fazla tercih edildigi saptandi (p<0,001). MM tanih
hastalar arasinda melfelan kemoterapisinin yan etkileri degerlendirildiginde
mukozit gérilme sikhgr ve siddeti disik GFR’ye sahip hasta grubunda daha
ylUksek oranda saptandi (p:0,016). Medyan nétrofil ve trombosit>20.000/mm?

Vi



engrafman sdreleri arasinda iki grup arasinda fark saptanmazken,
trombosit>50.000/mm?3 engrafman siresi dlisik GFR’ye sahip grupta daha
uzun olarak saptandi. Nakil hazirliginda kullanilan melfelan dozuna gore
yapilan karsilastirma sonucunda her iki grup arasinda yan etki, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan fark saptanmadi. MM tanili hastalar
arasinda GFR duzeyine gore yapillan yasam analizlerinde hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.
Sonug olarak melfelan kemoterapisi renal yetmezligi olan hastalarda
OHKHN igin guvenle kullanilabilecek etkin bir tedavi rejimidir. Melfelan
140mg/m? ve 200mg/m? dozlari arasinda yan etki ve yasam sreleri

agisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Otolog hematopoetik kok hucre nakli, melfelan, renal

yetmezlik, multipl myelom.
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SUMMARY

Retrospectively Evaluation of Relevance Between Toxicity Of
Melphalan And Renal Failure in The Patients Treated With Autologous
Hematopoetic Stem Cell Transplantation

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (Auto-HSCT) is
the primary treatment modality for the patients who are diagnosed with
multiple myeloma (MM) below 65 years old and relapsed/refractory
lymphoma. Renal failure, which is the significant comorbidities of diagnosis
with especially MM patients, affects the treatment modality significantly. The
purpose of this study, which consists of 138 patients with 107 MM and 31
lymphomas, is to retrospectively determine the efficacy and side effect profile
of melphalan chemotherapy used as a preparative regimen in patients who
have renal failure and treatment plan for Auto-HSCT.

One hundred thirty-eight patients, who are above 18 years old and
treated with Auto-HSCT in January 2010-January 2019 at Bursa Uludag
University Department of Internal Medicine Stem Cell Transplantation Unit,
were included in the study. The patients' electronic files are examined
retrospectively by using the epicrisis of the stem cell transplantation unit and
the data processing system of our center. Primary diagnosis of patients,
treatment before transplantation, renal functions, the regimen of stem cell
collection, the regimen of transplantation, complications during
transplantation, engraftment duration, the existence of relapse, and overall
survival were investigated.

Patients were divided into two groups, according to GFR (GFR<60,
GFR= 60). Male patients were higher in both groups. Median age is defined
as 58 years old for GFR below 60 and 55 for normal GFR. 107 MM and 31
lymphomas were diagnosed in 138 patients, and there were no significant

differences between two GFR groups in terms of primary diagnosis.



Lenalidomide usage was defined as significantly higher for MM diagnosis
patients in the lower GFR group (p:0,041). While there were no significant
differences in two groups in terms of stem cell collection regime, it is
determined that the 140mg/m? dosage of melphalan was much more
preferred for the lower GFR groups as transplantation regime (p<0,001).
When the side effects of melphalan chemotherapy in patients with MM were
evaluated, the prevalence of mucositis and grade is higher in the patients
who have lower GFR (p: 0,016). While there were no differences between
into two groups in terms of median neutrophile and platelet >20.000/mm3
engraftment duration, it was determined that platelet >50.000/mm?3
engraftment duration is longer into the group lower GFR. After the
comparison of the melphalan dosage during transplantation preparation, it
was not defined significant differences in two groups about side effects,
disease-free survival, and overall survival. Also, it was not identified
significant differences in patients with MM according to GFR in terms of
disease-free survival and overall survival in the survival analysis.

In conclusion, melphalan chemotherapy is an effective treatment
regimen that can be used safely as a preparative regimen for Auto-HSCT in
patients with renal insufficiency. It is not determined a significant difference
between 140mg/m? and 200mg/m? dosage of melphalan in terms of side

effects and survival rate.

Keywords: Autologous hematopoietic stem cell transplantation, melphalan,

renal failure, multiple myeloma.



GiRiS VE AMAG

Otolog hematopoetik kdk hicre nakli (OHKHN) 65 yas alti Multipl
Myelom (MM) tanili hastalar ve nuks ya da direngli Non Hogkin Lenfoma
(NHL), Hogkin Lenfoma (HL) tanili hastalarda standart tedavi yaklasimidir
1,2).

MM inkdrabl bir hastalik olmasina ragmen son yillarda kullanima
giren yeni nesil ajanlarla saglanan remisyonu takiben OHKHN
uygulanmasinin hem yasam Kkalitesini hem de yasam slresini uzattigi
calismalar ile gosterilmistir (1,3). MM hastalarinda OHKHN adayhdi i¢in yasla
birlikte 6nemli faktorlerden biri de renal fonksiyonlardir (1). Renal yetmezlik,
yeni tani MM hastalarinin %20-30’'unda gorulurken %10’luk hasta grubunda
hemodiyaliz ihtiyaci olabilmektedir(4). Guncel calismalarda Bortezomib-
immunmodiilatér ajan(imid)-Dexametazon iceren remisyon indiiksiyonu
tedavilerini takiben uygulanan ylksek doz Melfelanla birlikte OHKHN ile
yuksek oranda tedavi yaniti elde edilmekle birlikte renal yetmezligi olan hasta
gruplarinda yuksek doz melfelan kullanimi ile ilgili yeterli konsensus yoktur
(5,6).

Lenfomalar, lenforetiktler sistem kdkenli olup lenfoid dokunun oldugu
her organ ve sistemde gorulebilirler. Hogkin Lenfoma ve Non Hogkin
Lenfoma olmak Uzere iki alt gruba ayrilirlar (7).

HL’li hastalarin buyldk ¢ogunlugu ilk basamakta uygulanan standart
tedaviler ile remisyona girmekle birlikte Evre I-ll olan olgularda %10-%20,
Evre IlI-IV olan olgularda %30-40’lara varan oranlarda nuksler gorulmektedir
(8,9). Konvansiyonel kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) sonrasi niks eden
ya da direngli olan olgularda yiuksek doz kemoterapi ile birlikte uygulanan
OHKHN standart tedavi yaklagimidir (10).

NHL’lI tedaviye refrakter ya da niks etmis olgularda da yiksek doz
kemoterapi ile birlikte uygulanan OHKHN’nin remisyon suresi ve hastaliksiz
sag kalimi uzattigi gosterilmistir (2). Hem HL, hem de NHL tanili hastalarda
OHKHN icin siklikla Karmustin-Siklofosfamid-Etoposit-Melfelan (BEAM)



hazirhik rejimi kullaniimaktadir (11). Renal yetmezlik siklikla plazma hucre
hastaliklarinda gorilse de, lenfomali hastalarda da prerenal azotemi, tumor
lizis sendromu, nefrotoksik ajan maruziyeti gibi sebeplere bagli olarak renal
yetmezlik gorulebilmektedir (12).

Calismamizda; merkezimizde MM, NHL ve HL tanilar ile takipli
OHKHN vyapilan hastalarda nakil esnasinda kullanilan melfelan
kemoterapisinin renal yetmezligi olan ve olmayan hasta gruplarindaki
olusturdugu toksisiteler ve nakil sonuglari incelenerek literatirde tartismali ve

sinirli sayida bilgi olan bir konuya 1s1k tutulmasi amacglanmigtir.

1. Multipl Myelom

MM, plazma hucrelerinin klonal gogalmasi sonucu olusan habis bir
hematolojik hastaliktir (1). Hastalik spektrumu iginde, tedavi gerektirmeyen
onemi belirsiz  monoklonal gammopati (MGUS) ve sessiz-sinsi
myelom(smoldering Multipl Myelom-SMM) gibi bir grup varken bir tarafta da
yogun tedavi gereksinimi olusturan semptomatik MM ve onun daha agresif
formu olan plazma hucreli I6semi bulunmaktadir (13).

Myelomlu hastalarda klonal plazma hucrelerinin proliferasyonuna ek
olarak bu hicrelerden salgilanan immunglobulin (Ig) ya da hafif zincirlerin
varligi da klinik bulgu olusturmaktadir. Klonalite gosteren plazma
hucrelerinden Ig M, Ig G, Ig A, Ig D, Ig E salgilanabilmekte ve Uretilen Ig
digindaki diger Ig tiplerinin duzeyi baskilanmaktadir. Bir grup hastada ise
Ig’lerin sadece hafif zincirlerinin Gretilmesi sonucu kappa (k) ya da lambda (A)
MM hastaligi olusmaktadir. Ozellikle son yillarda yiiksek duyarllikla serbest
hafif zincir dlzeyi Olgulebilmesine karsin bir grup hastada herhangi bir
paraprotein saptanamayabilir. Bu hasta grubu nonsekretuar multipl myelom
olarak adlandiriimaktadir (13).

1.1. Multipl Myelom Epidemiyolojisi

TUum kanser tipleri arasinda %1, hematolojik kanserler igcinde %10
oraninda gorulmektedir. Tani aninda ortanca yas 66’dir, hastalarin sadece

%2’si 40 yas altinda tani almaktadir (1). Amerika Birlesik Devletlerindeki



(ABD) yillik insidansi 100.000’de 4-5 olup, dunya geneline bakildiginda yilda
154.000 yeni vaka tespit edildigi ve MM iligkili 101.000 6lum oldugu
bildirilmistir (14,15). Tum cografik bolgeler ve her irkta goértilmesine ragmen
insidansi irklara gore degismektedir (16). Siyahi irkta beyaz irka gore iki-tg¢
kat daha sik gorulmekle birlikte beyaz irk iginde de Asyali toplumlarda daha
az siklikta gorulmektedir (17). MM erkek cinsiyette kadin cinsiyete oranla
daha fazla goériulmektedir (18). Genellikle yashlarin hastahidi olarak
bilinmesine ragmen bazi ailesel vakalarin oldugu da bilinmektedir. Ailesel
olgularin tarandigi bir calismada 1000 MM olgusundan ugunun ailesel oldugu
tespit edilmigtir (19).

1.2. Multipl Myelom Patobiyolojisi

MM diger bircok malignite gibi, genomik duzeydeki degisimler
sonucunda tumor hucrelerinin agir ¢gogalma imkani bulmasi sonucu olusan
ve postgerminal merkez plazma hulcrelerinden kdken alan bir hastaliktir.
Klonalite gdsteren plazma hicrelerinde bakilan Ig degisken bdlge
mutasyonu, bu hucrelerin postgerminal merkez kokenli oldugunu ortaya
koymaktadir. Asikar myelomun 6ncusu kabul edilen MGUS bu hastaligin
baslangicini olustururken zaman iginde gelisen sitogenetik anormallikler
sonucu semptomatik MM’a kadar ilerledigi kabul edilmektedir (13,20).
MGUS, 50 yas Uzeri populasyonda %3 oraninda goérilmekte ve asikar
myeloma ilerleme orani yillik yaklasik %1’dir (21).

MM patogenezi; MGUS olusumu ve sonrasinda asikar MM’a
progresyon olarak iki asamada ele alinabilir (13). MGUS olusumunda
cevresel faktorlerin etkisi olmakla birlikte primer sitogenetik anormallikler
patogenezde biylk rol oynamaktadir. Ozellikle Ig agir zincir (Ig H)
bdlgesinde meydana gelen mutasyonlar ve kromozomal hiperdiploidi
MGUS’lI olgularin %50’sinde goérulmektedir (22,23). Primer immun yanit
sirasinda olugan Ig M tipindeki antikorlarin tekrar ayni antijenle kargilasiimasi
sonucunda tip degisikligine ugrayarak Ig G ve Ig A yapisindaki antikorlara
donlUsumuinlu saglayan plazma hicrelerinde meydana gelen Ig H bdlgesi

mutasyonlari, MGUS olusumundaki kritik basamaktir (24).



MGUS olugsumu sonrasi MM progresyon asamasinda meydana
gelen 2. wvurus hipotezine; kemik iligi mikrogevresindeki dedgisiklikler,
protokonkogen mutasyonlari ve hicre siklus regulasyon bozukluklari sebep
olmaktadir (25). MGUS’'tan MM’a kadarki slrecte rol alan major genler ve

translokasyonlar Sekil - 1'de gdsterilmistir.

1. Mutasyon 2. Mutasyon
NORMAL-----MGUS MGUS-----MM
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Sekil - 1. MGUS-MM gelisim streci (Rajkumar SV, 2009)

MM tanili 542 hasta Uzerinde yapilan genis bir genetik analiz sonucu
saptanan sitogenetik degisiklikler Tablo - 1’de 6zetlenmigtir (13).

1.3. Multipl Myelomda Klinik

Myelomlu hastalardaki klinik bulgular; plazma hucrelerinin kemik
iligini infiltre etmesi, u¢ organ hasarina bagli bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi, kemik lezyonlari, immun sistem disfonksiyonu gibi sebeplere
bagll olarak olusur. Bunun yaninda MM tanisi olan hastalarin yaklasik
%20’sinde herhangi bir klinik bulgu olmayip rutin tetkikler sirasinda saptanan
anormallikler sonucunda tani koyulur (13).

1027 hastadan olusan retrospektif bir calismada MM tanili
hastalardaki major klinik ve labaratuvar bulgularin dagihmi su sekilde
saptanmigtir;

» Anemi %73
> Kemik agrisi %58



» Renal yetmezlik %48
» Halsizlik/Gugsuzlik %32
» Hiperkalsemi %28
> Kilo kayb1 %24
%5’in altinda gorulebilen diger semptomlar; hepatomegali (%4),

splenomegali (%1), lenfadenopati (%1), ates (%0.7) olarak saptanmistir (18).

Tablo - 1. Myelomda Tekrarlayan Sitogenetik Degisiklikler

Sik Goriilen Sitogenetik Degisiklikler

Kromozom Anomalileri Siklik (% hasta) ligili Genler
Hiperdiploidi 50-60 Belirsiz
Hipodiploidi 20 Belirsiz
Psddodiploidi 15 Belirsiz

Del(17p) 8 P53

t(4:14): 15 FGFR3, MMSET
t(11;14): 20 Cyclin D1
t(14;16): 3 c-maf

t(14;20) 1 maf-b

t(6p25 ya da 6p21;14) 1 IRF4 veya CCND3
t(8;14) 5 c-myc

t(9;14) <1 PAX-5

del(13) veya (13q) 50 Belirsiz

Son yillarda tanimlanmis degisiklikler

1g+: %35

1p-: %30

509+: %50

12p-: %10

Klinik ve labaratuvar bulgularin diginda, tani aninda hastalarin
%7’sinde ekstrameduller bdlgelerde plazmositom (EP) saptanabilmektedir.
EP subkutan dokuda bulunan mor renkli kitleler olarak goérulebilecegi gibi

parankimal organ ya da kemiklerde de saptanabilmektedir. EP tanisi



manyetik rezonans goruntuleme (MRI) ile koyulabilmekle birlikte pozitron
emisyon tomografisi tani i¢cin daha degerlidir ve EP varhigi surviyi olumsuz
yonde etkilemektedir (26).

Bobrek tutulumu: MM hastalarinda goérilen renal yetmezligin en
onemli iki nedeni hafif zincir nefropatisi ve hiperkalsemi olmakla birlikte;
hiperUrisemi, nefrotoksik ajan maruziyeti, dehidratasyon, amiloidozis de bu
surece katikida bulunmaktadir (27). Tani aninda hastalarin yaklasik
yarisinda serum kreatinin yuksekligi saptanmakla birlikte, renal fonksiyonlari
normal olan hastalarda da hastallk seyri sirasinda renal yetmezlik
gelisebilmektedir (28). Hafif zincir sekresyonu olmayan hastalar renal
yetmezlik agisindan dusuk riskli grupta yer almasina kargin klinik stuphe
varhginda, hafif zincir seviyesi <5600 mg/L ise hasta renal biyopsi igin
degerlendiriimelidir (29).

Anemi: Hastalarin en sik basvuru nedenlerinden biridir. Anemi iligkili
halsizlik, solukluk, efor dispnesi gibi semptomlar sik gorulir. Hastalarin
%97’sinde hastalik seyri esnasinda anemi ortaya c¢ikar. Anemi ¢ogunlukla
normokrom normositer 0Ozellikte olmakla birlikte hastalarin  %9’'unda
makrositoz gorulebilir. Kemik iligi tutulumu, bobrek yetmezligine bagh
eritropoetin (EPO) duzeyinde azalma, asiri duzeyde artan lg dizeyine bagli
dilisyon hastalik seyrinde ortaya ¢ikan anemi sebeplerindendir (13,18).

Hiperkalsemi: Yapilan bir c¢alismada, tani koyuldugu anda
hastalarin %28’inde saptandigi ve %13’Unde ise =211mg/dl olarak saptanip
ivedi tedavi gereksinimi ortaya ¢iktigr gosterilmistir (18). Etyolojide, litik kemik
lezyonlarinin varligi ve salinan sitokinlere bagli kemikten kalsiyumun
serbestlenmesi yer almaktadir (13). Kalsiyumun monoklonal protein ile
baglanmasi sonucu bazi hastalar asemptomatik olmasina ragmen serum
kalsiyum duzeyleri yuksek olarak saptanabilmektedir. Bu hasta gruplarinda
serum iyonize kalsiyum duzeylerinin 6lguimesi 6nerilmektedir (30).

Kemik hastaligi: Hastalarin 2/3’lik kesiminin doktora bagvurmasina
kemik hastaligina bagli bulgular sebep olmaktadir. Hareketle artan mekanik
karekterde agrilar, vertebral ¢okme frakturlerine bagl basi semptomlari, agri

sonucunda ortaya c¢ikan hareketesizlik nedeniyle olusan tromboembolik



olaylar klinik bulgularin basinda gelmektedir. Kemik hastaliginin olusumu
multifaktoryel olup osteoklastlardaki aktivite artisi patogenezdeki en 6nemli
sebeplerden biridir. Osteoklastlardaki aktivite artisinin en énemli nedeni MM
hucreleri ile kemik iligi stromasinda bulunan mikrogevre arasindaki etkilesim
sonucu salinan interldkin-1(IL-1), IL-6, Timér Nekrozis Faktér-a (TNF-a) gibi
sitokinlerdir. Osteoklast aktivasyonuna ek olarak osteoblast aktivite
baskilanmasi sonucunda yeni kemik yapimi azalmakta olup bu durumun en
onemli nedenlerinin basinda MM hucrelerinden salinan osteoblast aktivitesini
baskilayan Dick Kopf aracili protein-1 (DKK-1) gelmektedir (13).

Norolojik bulgular: MM tanili hastalarda sinir sisteminin direkt
etkilenmesi ya da salgilanan sitokinlerin santral sinir sistemini etkilemesi
sonucu ¢esitli nérolojik bulgular gorilebilmektedir. (13). Litik lezyonlar sonucu
gelisen ¢cokme fraktlrleri ya da paravertebral alan yerlesimli plazmositomlarin
basisina bagli olarak goérulen radikilopati en sik karsilagilan norolojik
bulgudur. Fraktlr ya da plazmositomun kitle etkisi sonucu spinal kord basisi
geliserek idrar ve gaita inkontinansi olusmasi medikal bir acil olup MRI ya da
bilgisayarli tomografi ile ivedi olarak tani koyulduktan sonra kemoterapi,
radyoterapi ya da cerrahi seg¢eneklerinden en uygun olani segilerek hizlica
tedaviye baglanmalidir.

Periferal noéropati genellikle tani aninda olmayip talidomid,
bortezomib gibi tedavilerin yan etkisi olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Amiloidozis gelismis vakalar ve POEMS (polinéropati, organomegali,
endokrinopati, M protein, cilt degisiklikleri) sendromlu hastalarda duysal ya
da motor noropatiler siklikla gorulmektedir.

Cok nadiren bazi hastalarda intrakranial alan yerlesimli
plazmositomlar ya da leptomeningeal myelomatoz gorulebilmektedir. Bu
olgularda beyin-omurilik sivi  (BOS) incelemeleri ve kranial alanin
goruntulenmesi tanisal agidan degerlidir (31-36). Santral sinir sistemi
tutulumu genellikle ylksek riskli sitogenetik ile iligkili olup kotu prognoz ile
iligkilidir (35,37).

Enfeksiyon: MM’lu hastalarda; hipogammaglobulinemi, lenfosit

disfonksiyonu, normal plazma hulcre fonksiyon yetersizligi gibi sebepler



sonucunda sik tekrarlayan enfeksiyonlar goriilmektedir. Ozellikle kapsllii
bakteriler ve gram negatif enterik basiller ile olusan enfeksiyonlar siklikla
gorulmektedir. Hastaligin kendi dogasinin yaninda tedavi rejimlerinde
kullanilan steroid, proteozom inhibitorleri ve immunmodulator ilaglar da
enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (13).

Koagiilasyon Bozukluklari: MM’lu hastalarda hem kanama ile ilgili
sorunlar hem de trombotik olaylar siklikla gorulebilmektedir. Kemik iligi
supresyonu, kazanilmis Faktor 8 eksikligi gibi durumlar kanamaya meyil
yaratirken, hipervizkosite, aktive protein C rezistansi ve immunmodaulator ilag
yan etkisi olarak trombotik hadiseler gorulebilmektedir. Artan IL-6 duzeyi
sonucunda megakaryosit cogalmasinin uyarilmasiyla reaktif olarak trombosit
sayisinda artis da gorilebilmektedir (13).

1.4. Multipl Myelomda Labaratuvar Bulgulari

MM tanili hastalarin yaklasik %97’sinde malign plazma hucreleri
tarafindan sentez edilen ve monoklonalite gésteren bir M proteini bulunur. Bu
proteinin duzeyi serum ve 24 saatlik idrarda Olgulebilecegi gibi
monoklonalitesi de immunfiksasyon elektroforezi ve serum-idrar protein
elektroforezi ile saptanabilmektedir. Monoklonalite protein elektroforezinde
dar tabanl pik seklinde olup gama, beta ve alfa-2 bandinda goérulebilmektedir
(Sekil - 2). Nadiren iki farkli bolgede dar tabanh pik gortlmekte ve biklonal

gammopati olarak adlandiriimaktadir (18).

‘1. Sekil - 2. Serum protein
,‘ elektroforezinde M proteini
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Malign plazma hucrelerinden |G ya da tek basina hafif zincirler
sentez edilebilir. M proteininin gorulme oranlart;
lg G %52
g A %21
Tek basina kappa veya lambda hafif zincir (Bence Jones proteini) %16
Ig D %2
Biklonal %2
Ig M %0.5 seklindedir.

Kappa hafif zincir sentezi lambdaya goére iki kat fazla oranda
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gorulmekle birlikte lambda hafif zincir varligi Ig D myelom ve amiloidozisle
iligkilidir (18,38). Myelomlu hastalarda dretimi artan Ig disindaki diger Ig
dizeylerinde baskilanma meydana gelir. Serum Ig dizeylerinin hepsinde
azalma goruldigunde ise Ig D, Ig E ya da hafif zincir myelomdan
suphelenilmelidir (13).

MM’lu  hastalarin  %3’luk  kesiminde serum vya da idrar
immunfiksasyon testleri ile M proteini saptanamaz (18). Bu hastalarin %60’lik
bir kesiminde immunfiksasyon ile serum ya da idrarda herhangi bir M proteini
tespit edilememesine ragmen kantitatif serum hafif zincir diizey olgimu ile
hafif zincirlerde artis saptanabilir (39,40). Hafif zincir duzeylerindeki bu artis
monoklonal bir zeminde gelistigi icin kappal/lambda hafif zincir orani
bozulmustur. Serum veya idrar immunfiksasyonda M proteini olmayan ancak
anormal serbest hafif zincir orani tespit edilen hastalar dlglilemez hafif zincir
myelomlu vakalar olarak dusunulmektedir (41).

Saptanabilen M proteini olmayan ve kantitaf élgimler sonucunda
hafif zincir dlizey oranlari da normal olarak saptanan hastalar gercek
nonsekretuar myelom olarak degerlendiriimekte olup bu hastalarin buaylk
¢ogunlugunda, malign plazma hlcrelerinin sitoplazmasinda
immunhistokimya ile tespit edilebilen M proteini oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda Olgulebilen bir protein olmadigi i¢in takiplerinin goruntileme
yontemleri ve kemik iligi incelemeleri ile yapilmasi 6nerilmektedir (41).

%5-10’luk bir MM hasta grubunda ise serum M protein dizeyi <

1g/dl, idrar M proteini< 200mg/24 saat olarak Olgulmekte olup bu grup



oligosekretuar myelom olarak adlandinimaktadir. Bu hasta grubunun
takibinde serum hafif zincir duzeyleri kullanilabilmekle birlikte kantitatif olarak
miktarlari az oldugu igin yeterli sonu¢ elde edilemezse nonsekretuar
myelomlu hastalarda oldugu gibi goruntileme yontemleri ve kemik iligi
incelemeleri ile hasta takibi dnerilmektedir (42).

Kemik iligi incelemeleri sonucu soliter plazmositom hari¢ diger tim
plazma hlcre hastaliklarinda kemik iligi klonal plazma hicre orani %5’in
uzerinde saptanir. Plazma hucre kantitasyonu en az 200 hucre Uzerinden
yapiimali ve klonalite immunhistokimyasal boyama ya da flowsitometrik
tetkikler ile dogrulanmalidir. Kemik iligi aspirasyonu ile elde edilen
orneklerden floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve sitogenetik analiz ile
genetik calismalar yapilarak hastalik risk gruplari belirlenmelidir (13).

MM labaratuvar bulgularinda bir diger 6nemli nokta ug¢ organ
hasarinin saptanmasidir. Bunun igin serum kreatinin, serum kalsiyum, tam
kan sayimi, tam idrar analizi, periferik yayma degerlendirmesi, beta-2
mikroglobulin, albumin, total protein Olcimu yapilmasi onerilmektedir.
Periferik yaymada en sik saptanan bulgu rulo formasyonu, l6kopeni ve
trombositopeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik hastaliginin
saptanmasinda ise mutlaka MRI ya da PET-CT ile kemik taramasi yapiimasi
onerilmektedir (13). MRI spinal kord basisi, SMM tanisi i¢in kullaniimasi
Onerilirken, PET-CT'nin ekstramediller hastahgi goésterme konusundaki
tanisal degeri yuksektir (43,44).

1.5. Multipl Myelomda Tani

Asagidaki ozelliklerden bir ya da birkagini barindiran hastalarda MM
tanisindan suphelenilmeli ve ileri tetkik yapiimahdir:

» Kemik agrisi ile birlikte goruntilemede saptanan litik lezyon varligi
» Serum total protein seviyesinde artis ve/veya serum-idrarda monoklonal
protein saptanmasi

» Hiperkalsemi

A\

Nutrisyonel eksiklik ile agiklanmayan anemi varligi

» Akut bobrek yetmezligi ya da sekonder nefrotik sendrom varligi
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» MM dusunduren bulgularin oldugu bir hastanin éykisunde mutlaka kemik
agrisi, konstitisyonel semptomlarin varligi, sik enfeksiyon oykusu ve
koagulasyon bozukluklari sorgulanmalidir. Detayli éyka alimi ve fizik
muayene sonrasi asagidaki labaratuvar tetkikleri yapiimalidir.

» Tam kan sayimi ve periferik yayma

» Serum kreatinin, kalsiyum, albumin, laktat dehidrogenaz (LDH), beta-2
mikroglobulin, c-reaktif protein (CRP)

» Serum protein elektoforezi, serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi

» Serum ve 24 saatlik idrar hafif zincir duzeyi (FLC)

» M protein konstrasyonu > 5g/dl olan ya da hipervizkosite semptomlari
olan hastalarda plazma vizkosite 6lgumu

» Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, alinan orneklerden flowsitometrik
inceleme ile birlikte konvansiyonel sitogenetik ve FISH ¢alisiimasi

» MRl ya da PET-CT ile kemik hastaligi taramasi

» Amiloidozis suphesi olan hastalarda troponin ve N terminal probrain
natritretik peptid (NT- proBNP) (45-49).

Hastalarin buylik c¢ogunlugu asikar MM olarak prezente olmadan
once asemptomatik bir evre olan MGUS asamasindan gecerler. Hastalar bu
evreden sonra tedavi gerektirmeyen SMM ve asikar MM olmak Uzere ki
evreye ayrilirlar. Belli bulgulara sahip SMM hastalarinin 2 yillik iziemde %80
oraninda agikar MM’a donustugunun saptanmasi Uzerine uluslararasi
myelom c¢alisma grubu (IMWG) tarafindan myelom tanimlayici bulgular 2014
yilinda revize edilmigtir (Tablo - 2).

Bu reziyonda klasik myelom tanimlayici bulgulara [hiperkalsemi,
renal yetmezlik, anemi, kemik hastaligi (CRAB)] ek olarak kemik iliginde
%60’In Uzerinde klonal plazma hucre varligi, FLC oraninin 100’Un Uzerinde
olmasi ve tum vicut MRI incelemede birden fazla 5mm veya daha buyuk
odaksal lezyon varhigi (SliM) getirilmis ve hepsi birden myelom tanimlayici
olaylar (MDE) olarak isimlendirilmigtir (Tablo - 3) (1).
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Tablo - 2. IMWG MM ve onculu durumlarin tani kriterleri

MGUS
(Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gamapati)

SMM
(Smoldering Multipl
Myelom)

MM
(Multipl Myelom)

IgM Dis1 MGUS
(IgG ve 1gA)

Biittin kriterler karsilanmali
* Serum M proteini <3 g/dL
* Kemik iligi lenfoplazmosi-
ter hlicre infiltrasyonu
<%10*

lgM MGUS
Bditiin kriterler kargilanmali

* Serum M proteini <3 g/dL
» Kemik iligi lenfoplazmosi-
ter hiicre infiltrasyonu
<%10*

Hafif zincir MGUS

Blitiin kriterler kargilanmali
» Anormal serum FLC orani
(<0,26 veya >1,65): Tutulu
serum hafif zincir diizeyin-
de artis (FLC orani >1,65
ise artmis kappa dizeyi
veya FLC orani<0,26 ise
artmis lambda duzeyi)

« imminfiksasyonda Ig agir
zincir kargiliginin bulunma-
masi

» Kemik iligi klonal plazma
hicre orani<%10*

« idrar M proteini <500
mg/24 saat ve

* Hicbir myelom tanimlayici
olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

ve

* Hicbir myelom tanimlayici
olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

*Serum M proteini 23 g/dL
veya

« idrar M proteini 2500
mg/24 saat

ve/veya

* Kemik iligi klonal plazma
hicre orani %10-60*

ve

* Amiloidozun eslik
etmemesi

ve
* Hicbir myelom tanimlayici

olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

* Kemik iligi klonal plazma
hlcre orani 2%10*

veya

* Biyopsi ile kanitlanmis kemik
kaynakh veya ekstrameduiller
plazmasitom

ve

* Myelom Tanimlayici Olay
varligi:

>En az bir veya daha fazla
CRAB belirti veya bulgusunun
olmasi

veya

>En az bir veya daha fazla
SLiM kriterinin bulunmasi

*Klonalite flowsitometri, immunhistokimyasal boyama veya immunfloresan yontemler ile
saptanabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon ya da biyopsi ile degerlendirilebilir.
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Tablo - 3. Myelom Tanimlayici Olaylar (Turk Hematoloji Dernegi MM

Klavuzu 2020)

SliM Kriterleri

CRAB Belirti ve Bulgular

(S) Kemik iligi klonal plazma hucre
orani >%060,

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum
serbest hafif zincir orani >100%,

(M) Tam vicut MR’de birden fazla 5
mm veya daha buyuk odaksal lezyon

varligi

(C) Serum kalsiyumun laboratuvar
ust limitinin en az 1 mg/dL Uzerinde
olmasi veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin Gzerinde olmasi,
(R)Kreatinin klirensinin 40 mL/dk’'nin
altinda olmasi veya serum kreatininin
2 mg/dL’nin Uzerinde olmasi,

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

(B) Direk grafide, MR, tim vicut BT
veya PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dI'nin tGzerinde olmalidir

MM ayirici tanisinda MGUS, SMM,Waldenstrom makroglobulinemisi

(WM), soliter plazmasitom, primer amiloidozis (AL), POEMS sendromu akilda

bulundurulmahdir (50).

1.6. Multipl Myelomda Risk Degerlendirmesi

MM’lu hastalarda prognoz;

komorbit hastaliklar), hastaligin

evresi,

konak faktorleri performans,

(yas,

tedaviye yanit ve genetik

mutasyonlara baghdir. Genetik mutasyonlarin FISH ve veya konvansiyonel
sitogenetik ile ortaya konulmasi tedavi yaniti igin en 6nemli faktorlerden
biridir. Bu yuzden yeni tani koyulmus tum hastalar rutin tetkiklerin yaninda
genetik analizler de yapilarak risk kategorilerine ayriimahdir (51,52).

Genetik mutasyonlarin daha duyarl oldugu igin 6ncelikle FISH ile
onerilmektedir

bakilmasi ancak FISH kullanilamiyorsa konvasiyonel

sitogenetik analiz yapilmasi Onerilir. Yeni tani koyulmus hastalarda en
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azindan t(14;16), t(14;20), del17p13, 1g+ mutasyonlarinin FISH inceleme ile

degerlendiriimesi 6nerilmektedir (53,54).

MM’daki uluslararasi evreleme sistemi ve revize hali Tablo - 4,

sitogenetik anormallikler Tablo — 5 ’de 6zetlenmisgtir.

Tablo - 4. Uluslararasi skorlama sistemi (ISS) ve revize hali

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Sistemi (R-ISS)

1-Serum beta 2 mikroglobulin < 3.5 mg/L
ve serum albimin diizeyi = 3.5 g/dL
2-1SS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

3-serum beta 2 mikroglobulin duzeyi =
5.5 mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

ISS evre gruplarina ek olarak;
Interfaz FISH ile kromazomal
anomaliler:

-yuksek risk: del17p varligi ve/veya
t(4;14) varhgi ve/veya t(14;16) varlig
-standart risk: yuksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu

LDH:
-normal: laboratuvar Ust limitinin altinda
-yliksek: laboratuvar Ust limitnin Gstlinde

R-ISS evresi:

1-ISS evre 1 ve iFISH ile standart risk
kromazomal anomaliler ve normal LDH
2-R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

3-ISS evre 3’e ek olarak ya iFISH ile
yuksek risk kromazomal anomaliler ya
da yuksek LDH varhigi

R-ISS’ye gore ortanca genel sag
kalim:

R-ISS evre 1: ortanca genel sagd kalima
erisilememis

R-ISS evre2: 83 ay

R-ISS evre 3: 43ay
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Tablo - 5. Multipl myelomda sitogenetik anormallikler (Turk Hematoloji
Dernegdi MM Klavuzu 2020)

“Kotii Prognositk Etkisi Olan ~ Katii Prognositik Etkisi Olmayan

Sitogenetik Anomaliler Sitogenetik Anomaliler

» Kompleks karyotipik anomali > 1(6;14)

> t(4:14), 1(14:16), t(14;20) > 1(11;14)

» metafaz dell3 » 5q amplifikasyonu

> dell7p > Hiperdiploidi (tek sayili

» 1q amplifikasyonu (+ kopya kromozomlarin trizomileri kotu
sayisl) sitogenetik ozellikleri

> 1p delesyonlari dengeleyebilir)

> Hipodiploidi

1.7. Multipl Myelomda Tedavi

Yeni tani MM’lu bir hastanin tedavisine karar verirken en O6nemli
nokta hastanin OHKHN adayi olup olmadiginin belirlenmesidir. Nakil adayligi
icin farkl Glkelerde farkh kriterler kullaniimakla birlikte performans durumu iyi
olan geng hastalarda induksiyon tedavisini takiben yapilan OHKHN standart
tedavi durumundadir. “Geng¢ hasta” terimi 65 yasini gegcmemis hastalar igin
kullaniimakla birlikte 65 yas uUstunde olup komorbiditesi olmayan ve
performans durumu iyi olan hastalar da nakil adayr olarak
degerlendirilebilmektedir. Tani aninda aktif hastalik nedeniyle performansi
kotl olan bazi hastalarin induksiyon tedavisi sonrasi performanslarinin
dizeldigi ve nakil aday olabildikleri gdzlemlenmigtir. MM tedavisinde ¢ok
sayida yeni ajan gindeme gelmesine karsin yapilan ¢aligmalar hala yuksek
doz melfelan ile birlikte uygulanan OHKHN’nin hem yasam siresi hem de
hastaliksiz sagd kalim acgisindan Ustinlugunu korudugunu gostermektedir.
Nakil dncesi kdk hucre mobilizasyonunu engelledigi icin, melfelan kullanimi
ve genis alana uygulanacak radyoterapiden kaginilmalidir (1,55).

OHKHN i¢in uygunluk karari verirken ve nakil i¢in kullanilacak rejimi
belirlerken dikkat edilmesi gereken bir diger nokta renal fonksiyonlardir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda OHKHN’nin diyaliz ihtiyaci dahil bobrek
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yetmezliginin her evresinde kullanilabilecedi ve nakil sonrasi engraftman
yetersizligine sebep olmadigi gosterilmigtir (6). Serum kreatinin duzeyi >2
mg/dl olan MM’lu hastalar Uzerinde OHKHN ile ilgili yapilan bir ¢calismada
medyan toplam sagkalim suresinin 53 ayin ustiinde oldugu ve diyaliz bagiml
olan 38 hastadaki medyan sagkalim siresinin ise 51 ayin uzerinde oldugu
saptanmistir (56). lleri evre bdbrek yetmezli§gi olan hastalarda yapilan
calismalar kisith ve retrospektif olmakla birlikte 6zellikle diyaliz bagimli olan
hastalarda melfelan doz ayarlamasi yapilmasi gerektigi ve bu hastalardaki
nakil iligkili mortalite oranlarinin yUksek olabilecegine dair yayinlar da
bulunmaktadir (57).

Son yillarda MM induksiyon tedavisinde yeni bulunan ajanlarla
birlikte buyuk degisiklikler olmustur. Yeni ilaglardan dnceki donemlerde en sik
kullanilan tedavi rejimlerinden birisi Vinkristin-Doksorubisin-Deksametazin
(VAD) kemoterapi rejimiydi. Proteozom ve immunmodaulator ilaglarla yapilan
calismalar sonucunda bu ilaglarin VAD protokolune gore ¢ok daha basaril
olmasi sebebiyle artik bu tedavi rejimi induksyon tedavisinde terk edilmigtir.
Guncel indUksiyon tedavisinde proteozom inhibitorleri 6zellikle de bortezomib
iceren UglU tedavi rejimleri standart protokol haline gelmistir (58,59). Yapilan
faz 3 calisma sonuglarinda bortezomib igeren tedavi protokollerinin tam yanit
ve progresyonsuz sag kalim oranlarini diger tedavilere gore arttidigi
gOsterilmistir (59).

Nakil i¢cin uygun oldugu dusunulen hastalarda induksiyon tedavisine
baslamadan o6nce FISH analizi ile risk degerlendiriimesi yapilmalidir. Risk
degerlendirmesi sonrasinda mutlaka hastanin tercihi, noropati riski ve
tromboz riski de degerlendirilerek induksiyon tedavisi secilmelidir (60,61).

FISH analiz sonucunda t(14;16), t(14;20), dell7p13, t(4;14) negatif
olan hastalar standart risk MM olarak degerlendiriimektedir. Bu hastalarda
indUksiyon tedavisi olarak bortezomib-lenalidomid-deksametazon (VRd)
rejimi onerilmektedir (62). Lenalidomid tedavisini baslangi¢ rejimi olarak
kullanamayan Ulkelerde ya da lenalidomid iligkili yan etki riski yiksek olan
hasta gruplarinda bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCd)’dan olusan

kemoterapi rejimi alternatif olarak kullanilabilmektedir (63). Performansi
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dusuk kirilgan hasta gruplarinda ise baslangi¢ tedavisi olarak dusuk dozda
lenalidomid-deksametazon (Rd) iyi bir tedavi alternatifidir (64).

FISH analizi ile t(14;16), t(14;20), dell7pl3, t(4;14)
mutasyonlarindan herhangi biri saptanirsa bu hastalar yuksek riskli MM
olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarin konvansiyonel tedavi segeneklerine
yanitlari kotl oldugu igin proteozom inhibitorl igeren Gglu kombinasyonlar ile
tedavi edilmeleri 6neriimektedir. Ozellikle t(14;16), t(14;20), t(4;14)
mutasyonlarina ilaveten iki veya daha fazla yuksek riskli genetik bozukluk
iceren hastalarda induksiyon tedavisi olarak karfilzomib-lenalidomid-
deksametazon (KRd) 6n plana ¢ikmaktadir. Bu oneri KRd alan hastalarda
yapilan ¢alisma sonuglarinin VRd alanlarla karsilagtiriimasi sonucunda daha
yluksek oranda tam yanit, minimal rezidiel hastalik negatifligi gortlmesi
sonucunda elde edilmistir (52,65,66). Coklu mutasyon icermeyen ve 6zellikle
17p delesyonu barindiran hastalarda ise induksiyon tedavisi olarak VRd
onerilmektedir (67,68).

OHKHN aday! olabilecek her iki hasta grubunda da indiksiyon
kemoterapisi 3 ile 6 kir arasinda ortalama 4 kur olarak verilmektedir.
indiiksiyon tedavisi sonrasi iyi bir yanit elde edilen hastalarda tek basina
granulosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF), kemoterapi+G-CSF ya da
plerixafor segceneklerinden bir ya da birkagi sirasiyla kullanilarak kék hicre
toplama islemi gerceklestirilir. Uzun dénemde cift nakil tekli nakile gére daha
ustiin oldugu igin hucre toplama islemi esnasinda iki nakile yetecek kadar
kok hucre toplanmasi hedeflenir (69).

OHKHN sonrasinda idame ya da konsolidasyon tedavisi verilmeyen
hastalarin ¢ogunda belli bir zaman iginde nuks goruldugu igin bazi
merkezlerde nakilden 2 ay sonra baslamak suretiyle konsolidasyon tedavisi
uygulamaktadir. Bu uygulamanin yanit oranlari ve hastalik kontrollinu
arttirdigi goérulmustiar (70). Standart riskli hastalarda nakil sonrasi lenalidomid
ile idame tedavi oOnerilmektedir ancak ozellikle daha once alkilleyici alan
hastalarda sekonder maligniteler agisindan dikkatli olunmasi 6nerilmektedir
(71,72). YUksek riskli hasta grubunda ise bortezomib ile idame tedavisi

Onerilmektedir (73).
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OHKHN aday! olmayan yuksek riskli hastalarda baslangi¢ tedavisi
olarak VRd ya da VCd rejiminin sec¢ilmesi dnerilmektedir. Remisyon saglanan
hastalarda bortezomib tedavisi ile idame yapilmasi onerilmekle birlikte bu
hasta grubunda sinirh deneyim oldugu icin karfilzomib tedavisi tercih
edilmemelidir (52,74).

1.8. Multipl Myelomda Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Multipl myelomda tedavi yaniti degerlendirmede kullanilan

tanimlamalar Tablo - 6’da gosterilmistir.

Tablo - 6. Multipl Myelomda Yanit Degerlendirme (Turk Hematoloji Dernegi
MM Klavuzu 2020)

Yanit Hastalik Progresyonu veya Niiks

Tam Yanit (TY): llerleyici (Progresif) Hastalik:

e Serumda ve idrarda | Elde edilmis en derin yanita kiyasla

immunfiksasyon negatif asagidakilerden herhangi birinde %25 artig

e Kemik iliginde plazma hucreleri|varlig;

oprr
%5'in altinda e Serum M komponenti ve/veya (mutlak

e Yumusak doku plazmositomlari artis 20,5g/dl

yok e idrar M komponenti ve/veya (mutlak

artis 2200mg/24 saat)

e Sadece Olgulebilir serum ve idrar M
Miikemmel Tam Yanit (MTY): protein dizeyleri olmayan hastalar
igin; serbest hafif zincirleri arasindaki

Tam yanit kriterlerine ek olarak; fark: Mutlak artis 10mg/dl Uzerinde

e Normal serbest hafif zincir orani olmali
e Kemik iliginde immunhistokimya e Kemik iligi plazma hicre ylzdesi:
veya imminofloresan yontemi ile Mutlak >%10 olmahdir
klonal  hucrelerin  yoklugunun ) )
gosterimesi e Yeni kemik lezyonlarinin veya
yumusak doku plazmositomlarinin
gelismesi veya mevcut kemik
Gok lyi Kismi Yanit (GIKY): Iezyonlarlnm ve yumusak doku
plazmositomlarinin boyutlarinda artis
e Serum ve idrar M proteini olmasi
elektroforezde yok ancak
immiinofiksasyonda e Sadece proliferatif plazma hicre
saptanabiliyor veya hastaligina baglanabilen hiperkalsemi
gelismesi (duzeltilmis serum
e Serum M proteininde %90 veya kalsiyumu >11,5 mg/dl)

daha fazla azalma ve idrar M
proteinin < 100mg/24 saat olmasi
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Kismi Yanit (KY):

Serum M proteininde %50 azalma
ve 24 saatlik idrar M proteinin
%90 azalmasi veya 200 mg/24
saat altina inmesi

Serum veya idrar M proteinleri
Olgllemiyorsa ve serum hafif
zincir de dlgulemiyorsa

M protein yerine bazal kemik iligi
plazma hiicre oraninin en az %30
veya Uzerinde olmasi kaydi ile
plazma hucre oraninda %50 veya
daha fazla azalma olmasi

Baslangigta varsa yumusak doku
plazmositomlarinda %50 azalma

Duragan (Stabil) Hastalik (DH):

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi
yanit ve progresif hastalik kriterlerine
uymayan hastalik

2. Lenfoid Maligniteler

Lenfomalar, malign

Klinik Niiks:

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin

varhgini gerektirir:

Hastaligin ve organ bozuklugunun
arttigini gdsteren direkt gdstergelerin
varligi

Yeni yumusak doku plazmositomlari
veya kemik lezyonlarinin gelismesi

Var olan plazmositom veya kemik
lezyonlarinin boyutunda belirgin artis.
Belirgin artis olculebilir lezyonun seri
olarak élgulen yari gaplari toplaminda
en az %50 (ve az 1 cm) artis olarak
tanimlanir

Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl)
Hemoglobinde =2g/dl azalma

Serum kreatininde 2mg/dl veya fazla
artis

Tam Yanith Hastada Niiks

Asagidakilerden herhangi birisi

lenfositlerin  kontrolsiiz ¢ogalmasi

immunfiksasyon veya elektroforezde
serum veya idrar M proteinin tekrar
ortaya gikmasi

Kemik iliginde %5 plazma hicresinin
saptanmasi

Herhangi bir diger progresyon
belirtisinin (6rnegin; yeni plazmositom,
litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi)
gorulmesi

sonucu

bayumaus lenf nodlari ile prezente olan heterojen bir grup hastaliktir. Lenfosit

diferansiyasyonunun farkli asamalarindaki hucrelerden kdoken almakta ve

klinik seyir olarak en yavas seyirliden en agresif seyirli forma kadar degisen

genis bir hastalik grubudur. Temel olarak HL ve NHL olarak 2 grupta
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incelenirler. NHL'lar da kendi arasinda T, B, NK hucreli olmak Uzere alt
gruplara ayrilirlar (75). Lenfoid hiicre maligniteleri icin Dinya Saglik Orgiitii
(DSO) siniflamasi Tablo - 7°de gdsterilmistir.

2.1. Hodgkin Lenfoma

HL, ilk kez 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan kadavralar
Uzerinde yapilan 7 olguluk bir seride tanimlanmakla birlikte 6zel bir isim
koyulmamistir (76). Sonraki yillarda Carl Sternberg ve Dorothy Reed adli iki
bilim adami birbirinden bagimsiz olarak 1898 ve 1902 vyillarinda Reed-
Sternberg (RS) hucresini tanimlamislardir. RS hucresinin tanimlanmasiyla
birlikte HL diger lenfoma alt tiplerinden 20. yuzyilin baslarinda ayriimistir
(77,78).

HL B hicre kdkenli hematolojik bir malignite olup, toplumda
2.3/100.000 oraninda gorulmektedir. En sik 20-40 vyaslarn arasinda
gorulmekle birlikte 55 yas sonrasi da sikliginda ikinci bir artis olmaktadir.
Erkek/kadin orani 1.4:1 olarak bildiriimektedir. Etyolojisinde genetik faktorler,
immunsupresyon yaratan ilag ve sendromlar, otoimmun hastaliklari ve
Epstein-Barr virus enfeksiyonu (EBV) basta olmak Uzere viral enfeksiyonlar
sorumlu tutulmaktadir (79,80).

2.1.1. Hodgkin Lenfomada Klinik

Hastalar en sik boyun bolgesinde ele gelen agrisiz sislik ile prezente
olurlar. Lenf nodlar lastik kivaminda olup alkol alimi sonrasi agri olusmasi
karekteristik 6zelliklerindendir. Hastalarin bir kisminda lenf nodlar tim
vucutta yaygin olup hepatomegali, splenomegali klinik tabloya eslik edebilir.
Evrelemede kullanilan kriterlerden olan periyodik ates, kilo kaybi ve gece
terlemesi B septomlari olarak adlandirilmaktadir.
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Tablo - 7. DSO Lenfositik, Histiositik ve Dendritik Neoplazmlarin Siniflamasi

MATUR B HUCRELi NEOPLAZMLAR

VVVYYVYVYVVYYY YVVVVYY

A\

VVVYYVVVVYYYVYYVYYVY

Kronik lenfositik 16semi/klglk lenfositik lenfoma
Monoklonal B hireli lenfositozis
B hicreli prolenfositik I16semi
Splenik marjinal zon lenfoma
Sacli hicreli [6semi
Lenfoplazmositik lenfoma
v' Waldenstrdm makroglobulinemisi
Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), Ig M
Mu agir zincir hastaligi
Gama agir zincir hastaligi
Alfa agir zincir hastaligi
MGUS, Ig G/A
Plazma hucreli myelom
Kemigin soliter plazmositomu
Ekstraossedz plazmositom
Monoklonal immunglobulin depo hastaliklar
MALT lenfoma
Nodal marjinal zon lenfoma
Folikuler lenfoma
v'In situ folikiler Neoplazi
v" Duodenal tip Folikiler lenfoma
Pediatrik tip folikiiler lenfoma
Mantle hucreli lenfoma
v In situ mantle hiicreli neoplazi
Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
v' Germinal merkezli b hiicre tipi
v Aktive B hiicre tipi
Primer kutandz folikll merkezli lenfoma
T hucre/histiositten zengin blyik B hucreli lenfoma
Santral sinir sisteminin primer DBBHL'si
Lenfomatoid granulomatozis
Primer mediastinel blylk B hucreli lenfoma
intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
ALK+ buyuk B hucreli lenfoma
Plazmoblastik lenfoma
Primer effizyon lenfomasi
Burkitt lenfoma
YUksek grade B hucreli lenfoma (MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 eksprese eden)
Yiksek grade B hiicreli lenfoma NOS
DBBHL ile klasik hodgkin lenfoma arasi klasifiye edilemeyen
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MATUR T VE NK NEOPLAZMLARI

T hicreli prolenfositik [6semi
T hicreli buylk granuler lenfositik [6semi
Agresif NK hucreli I16semi
Cocukluk ¢aginin sistemik EBV+ T hicre lenfomasi
Hydroa vacciniforme benzeri lenfoproliferatif bozukluk
Yetigkin T hicre |I6sem /lenfoma
Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, nazal tipi
Enteropatiye bagh T hicre lenfomasi
Monomorfik epitelyotropik intestinalT hiicre lenfomasi
Hepatosplenik T hiicre lenfomasi
Subkuitan panniklit benzeri T hiicre lenfomasi
Mikozis fungoides
Sézary sendromu
Primer kutandéz CD30+ T hiicre lenfoproliferatif bozukluklari
Lenfomatoid paplloz
Primer kutandz anaplastik biylik

hicreli Lenfoma Lenfomatoid

papulomatozis

v" Primer kutan6z anaplastik biyik hiicreli lenfoma

Primer kutanéz y& T hlicre lenfomasi
Periferik T hicreli lenfoma, NOS
Anjiyoimmunoblastik T hicreli lenfoma
Anaplastik blyuk hiucreli lenfoma, ALK+
Anaplastik buyuk hucreli lenfoma, ALK-

VVVVYVYVVYVVYVYVYYVYVYVYYY

YV VVVY

HODGKIN LENFOMA

>  Nodiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma

>  Klasik hodgkin lenfoma
v Nodiler sklerozan klasik hodgkin lenfoma
v Lenfositten zengin klasik hodgkin lenfoma
v Mikst selluler klasik hodgkin lenfoma
v Lenfositten fakir klasik hodgkin lenfoma

POSTTRANSPLANT LENFOPROLIFERATIF BOZUKLUKLAR (PTLD)

Plazmositik hiperplazi PTLD

infeksiyoz monontiikleoz PTLD

Florid foliktler hiperplazi PTLD

Polimorfik PTLD

Monomorfik PTLD (B ve T/NK hucre tipleri)
Klasik hodgkin lenfoma PTLD

VVVYVYY
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HiSTIOSITIK VE DENDRITIK HUCRE NEOPLAZMLARI

Histiositik sarkom

Langerhans hicreli histiyositozis

Langerhans hucre sarkomu

Belirsiz dendritik hiicre timaora

interdijitating dendritik hiicre sarkomu

Folliktler dendritik hiicre sarkomu

Fibroblastik retikiler hiicre timéri

Yaygin juvenil ksantogranuloma

Erdheim-Chester hastalgi

MALT: Mukoza lliskili Lenfoid Doku, NOS: Bagska Sekilde Siniflandiriimamig, EBV: Ebstein

Barr Virls, PTLD: Periferik T hcreli Lenfoid Hastalik, DBBHL: Diffiz Buyuk B hicreli
Lenfoma, ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

YV V.V V V V V V

\4

Labaratuvar incelemelerinde hemogram tablosu genellikle normal
olmakla birlikte anemi, lI6kopeni, trombositopeni, eozinofili gorulebilir. Bazi
hastalarda hemolitik anemi gelisebilir. Tumér markeri olarak beta-2
mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyi kullaniimaktadir (75,81).

2.1.2. Hodgkin Lenfomada Tani ve Evreleme

Eksizyonel lenf nodu biyopsi sonucunda tipik RS hicrelerinin
saptanmasi ile tani koyulur. Biyopsi yapilirken eksizyonel ya da insizyonel
yontem tercih edilebilir ancak igne biyopsi ile yeterli materyal elde
edilemedidi icin tani amacli kullaniimasi 6neriimemektedir. Patoloji
preparatlari incelenirken DSO siniflamasina gére degerlendiriimelidir (82).

DSO siniflamasi:

1. Klasik form (%84): CD30 ve CD15 pozitifligi gosterir, 4 subtipi vardir.
» Noduler Sklerozan (%70): En sik gorllen subtiptir. Mediastinel tutulum
daha sik gorulur ve kadin dominansi gosterir.
> Mikst Selliler (%10): Ulkemizde sik goriilen subtiptir, yasli
populasyonda daha sik goralur.
> Lenfositten Zengin (%3): Iyi prognozlu subtiptir.
» Lenfositten Fakir (%1): En kotu prognozlu subtiptir, RS hucreleri
sayica fazladir .
2. Noduler Lenfosit Predominant HL (%7): CD15 ve CD30 negatif, CD20
pozitiftir, iyi prognozludur.
3. Siniflandirilamayan HL (%9)
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HL evrelemesi igin Ann-Arbor kriterlerinin Costworld uyarlamasi
kullaniimaktadir. Evreleme amacli PET-CT oOncellikle kullaniimakla birlikte,
PET-CT ile goruntileme yapilamayan merkezlerde kontrastli boyun, torakal
ve abdominopelvik kesitleri iceren tomografi de kullanilabilmektedir. Kemik
iligi biyopsisi, ayirici tani amagcli ve tedavi planini etkileyebilecek 6nemli
histopatolojik kanitlarin gerekli oldugu durumlarda yapilabilir (83). Modifiye

Ann-Arbor kriterleri Tablo - 8'de gosterilmigtir.

Tablo - 8. Ann-Arbor Kriterleri Costworld Uyarlamasi

Evre | Tek lenf dUgumu bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre ll Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf dGgumu
bdlgesi (I1) ya da diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik

yayihmla birlikte bir ya da daha fazla lenf dugumu bolgesi (lIE)

Evre lll  Diyafragmanin her iki tarafinda lenf dugama bdlgeleri (111), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IlIE, dalak tutulumu varsa IlIS,

lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IlISE

Evre IV  Eslik eden lenf dUgimu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da

daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

» TUm hastalar A ve B evresi olarak ikiye ayrilirlar

A; B semptomlari yok

B; Asagidakilerden en az birinin varligi

v Evreleme 6ncesi son 6 ay igerisinde bazale goére %10°’dan fazla kilo kaybi
v Tekrarlayan >38 °C ates ylksekligi

v' Tekrarlayan gece terlemesi

» Ekstralenfatik dokularin lokalize soliter tutulumu (Karaciger ve kemik iligi

haric) E ile g0osterilir

A\

Dalak tutulumu S ile gdsterilir

A\

Bulky Hastalik: En buyuk ¢apr 10 cm’in Uzerinde olan kitle varhigi
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2.1.3. Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktorler
Erken evre hastalar icin (evre I-11) gesitli calisma gruplarinca 6nerilen
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Erken evre risk skorlama sistemleri Tablo -

9’da gosterilmigstir (84).

Tablo - 9. Erken Evre Lenfomada Olumsuzluk Faktorleri

Risk Faktorii NCCN GHSG EORTC

Yas =50

ESH ve B ESH=50 veya B B semptomu B semptom

semptomlari semptom varligi  negatif, negatif,
ESH >50 veya ESH>50 veya
B semptom B semptom
varligi ve varligi ve
ESH>30 ESH>30

Mediastinal >0.33 >0.33 0.35

Kitle (MTO)

Lenf digdmdi >3 >2 >3

alan sayisi

Ekstranodal >1 Herhangi bir
hastalik

Kitlesel hastalik >10 cm

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; GHSG: German Hodgkin Study Group;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment for Cancer

ileri evre hastalar igin Almanlarin gelistirdigi uluslararasi prognostik
skorlama (IPS-7) ve sadelestiriimis hali (IPS-3) kullanilabilir (85). IPS-7 ve
IPS-3 prognostik skorlama sistemi Tablo - 10’da gosterilmisgtir.
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Tablo - 10. ileri evre Lenfomada Prognostik Skorlama

IPS-7 IPS-3

» AlbUmin < 4 g/dL > Yas 245
» Hb<10.5g/dL » Hb<10.5 g/dL
> Yas =245 » Evre 4 hastalik
» Evre 4 hastalik ***Her kriter 1 puan
» Erkek cinsiyet
» Lokosit sayisi =2 15.000/mm3
» Lenfosit sayisi < 600/mm3 veya

I6kosit sayisinin %8’inden az

olmasi

***Her Kriter 1 puan

0-2 puan dusuk risk 0 puan diisuik risk
3-4 puan orta risk 1-2 puan orta risk
5-7 puan yliksek risk 3 puan yiuksek risk

Hb: Hemoglobin

2.1.4. Hogkin Lenfomada Tedavi

GUnumuzde HL hastalar ¢oklu tedavi segenekleri ve kombinasyon
tedavileri sayesinde basarili bir sekilde tedavi edilmekte ve hastalarin
yaklasik %80’inde uzun sireli bir sagkalim ve kir saglanabilmektedir.
Tedavide hem kemoterapi hem de radyoterapi tekli kullanilabildigi gibi
kombine olarak da kullaniimaktadir (86).

Hodgkin lenfomali hastalarda baslangi¢ tedavisi ile ylksek oranda
remisyon elde edilmesine karsin erken evre olan hasta gruplarinda (Evre I-11)
%10-20, ileri evre olan olgularda (Evre IlI-IV) ise %30-40 oraninda nuks
goOrulmektedir. %10-15’lik bir grup ise baslangi¢ tedavileri ile remisyona
girmeyip refrakter hastalik olarak tanimlanmaktadir (8,9). Hastalarda tedavi
protokolu ve kur sayisi belirlenirken histolojik tip, klinik evre, prognostik
faktorler ve hastanin fizyolojik durumu degerlendiriimelidir. NUks ya da
refrakter hastalarda tedavi segiminde ise hastanin énceki aldidi tedaviler ve

tedavi yanitlari g6z ©Onlnde bulundurularak karar verilmelidir (87).

26



Konvansiyonel kemoradyoterapi sonrasi nuks etmis hastalarda ya da direncli
olgularda otolog kok hicre destekli yuksek doz kemoterapi standart
yaklasimi olusturmaktadir (10).

Erken evre klasik tip iyi prognoziu HL’'lI olgularda baslangi¢
tedavisinde kisa sureli 2-4 siklus adriamisin-bleomisin-vinblastin-dakarbazin
(ABVD) sonrasi tutulu alana 20 gray (Gy) ile radyoterapi onerilmektedir (88).

Erken evre klasik tip kotu prognozlu olgularda 4-6 kar ABVD sonrasi
30 Gy RT o6nerilmektedir (89).

ileri evre klasik tip HL’li hastalarda IPS skoru 0-3 olan grupta ilk
tercih ABVD kemoterapisidir. IPS skoru 4 ve uzerinde olan grupta ise ABVD
veya bleomisin-etoposid-siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon-
prokarbazin (BEACOPP) tercih edilebilir. BEACOPP ile tedavi yanitlari daha
iyi olmakla birlikte toksisitesi daha fazla oldugu icin hasta secimi dikkatli
yapiimahdir (90,91).

Noduler lenfosit predominant HL evre IA ve IIA olan hasta
gruplarinda izole 30-36 Gy RT ile tedavi énerilmekle birlikte CD20 pozitifligi
olmasi sebebiyle tedaviye rituksimab eklenmesi basari oranlarini
arttirmaktadir (92). Daha ileri evre olan olgularin tedavisi klasik tip HL
grubundaki gibidir (93).

Refrakter /nlks hasta grubunda ylksek doz sitozin arabinosid-
deksametazon-sisplatin  (DHAP), ifosfamid-karboplatin-etoposit  (ICE),
gemsitabin-deksametazon-sisplatin  (GDP) rejimlerinden  biri  kurtarma
tedavisi olarak kullanilabilmektedir (94,95). Kurtarma rejimleri ile remisyona
giren hastalarda yuksek doz kemoterapi ile birlikte uygulanan OHKHN
standart tedavi yaklasimidir. Yuksek riskli hastalarda tandem OHKHN
uygulanmasi tedavi basarisini arttirabilmektedir (96-98). Yuksek riskli
hastalarda OHKHN sonrasi Brentuksimab vedotin (BV) ile konsolidasyon
tedavisi onerilmektedir. Konvansiyonel rejimler ile kurtarma tedavisi basarili
olmazsa nakil Oncesi BV ile remisyon saglanabilmektedir (99,100).
immunoterapi ajani olarak kullanilan Nivolumab, Pembrolizumab nakil
sonrasi nuks olan olgularda ya da refrakter hastalikta kurtarma tedavisi
olarak kullanilabilmektedir (101-103).
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Tedavi sirasinda ve tedavisi biten hastalarda akciger toksisitesi
acisindan yakindan izlem yapilmalidir. Tedavi tamamlandiktan sonra ilk 2 yil
3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem yapilmahdir. Rutin
takiplerin 6yku, fizik muayene ve labaratuvar incelemeler ile yapiimasi klinik
suphe olugsmasi halinde PET-CT, kontrastli tomografi ile goruntileme
onerilmektedir (83,104).

2.2. Non Hodgkin Lenfoma

NHL; Klinik, histopatolojik, immunolojik ve hastalik seyri agisindan
birbirinden ¢ok farkli hastalik gruplarini barindiran heterojen bir grup
hastaliktir. Lenfomalarin %60’in1, tim malignitelerin %4’nu olusturmaktadir
(105).

NHL’larin %85’i B hlcre kokenli iken %15i T hicre veya dogal
olduricu (NK) huacre kokenlidir. Gorlilme sikliginin son vyillarda yapilan
yayinlarda artis gosterdigi ve bu artisin AIDS, ¢evresel maruziyet, toplumun
yaslanmasi ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir. insidans yasla birlikte
artmakta olup tani sirasinda ortalama yas 55-60’tir (76,106).

2.2.1. Non Hodgkin Lenfomada Klinik

Hastalarin en sik bagvuru sebebi servikal, supraklavikuler agrisiz lenf
nodu buyumesidir. Lenf nodlarinin bulundugu bdlgeye gére gogus agrisi,
karin agrisi, 6ksurlk, obstriktif Gropati gibi bulgular gelisebilir. HL’da oldugu
gibi B semptomlari gorulebilir, B semptomlari olan hastalar ileri evre ve kotu
prognozludur. Ekstranodal tutulum HL’ya gore daha siktir ve mide, barsak,
beyin ve akciger tutulumu gorulebilir (81).

En sik gorulen NHL tipi diffiz buyuk B hucreli lenfoma olup, en sik
ekstranodal lenfoma mukoza iligkili lenfoid doku (MALTOMA) olup mide
yerlesimlidir (107,108).

2.2.2. NHL Siniflandirmasi

Dinya Saghk Orgiti (WHO) 2001 yilinda NHL hastalarini kdken
aldigi lenfosit tipi ve gelisim basamagina gore siniflandirmistir. WHO
siniflamasi Tablo - 11’de, lenfosit gelisim basamaklarina gére lenfoma tipleri

Sekil - 3'de gosterilmistir.
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Tablo - 11. Dinya Saglk Orgutii NHL Siniflamasi

B Hucreli Neoplazmlar

» Prekirsor B Hicre Neoplazileri
v" Prekiirsor B-Lenfoblastik I6semi/lenfoma
» Olgun (Periferal) B Hlucre Neoplazileri
Kronik Lenfositik Losemi/ Kuguk Lenfositik Lenfoma
Prolenfositik L6semi
Lenfoplazmositik Lenfoma
Mantle Hucreli Lenfoma
Foliktler Lenfoma
Ekstranodal Marjinal Zon B hicreli Lenfoma
Nodal Marjinal Zon Lenfoma
Splenik Marjinal Zon Lenfoma
Sacli Hucreli Losemi

Diffiz Buyuk B Hucreli Lenfoma

N N N N N N N U N N

Burkitt Losemi/Lenfoma

T ve NK Hiicre Neoplazileri

» Prekursor T Hiucre Neoplazileri

v Prekiirsor T Lenfoblastik Losemi/Lenfoma
» Olgun (Periferal) T Hlicre Neoplazileri
T Hucreli Prolenfositik Losemi
T Hucreli Buyuk Granuler Lenfositik Losemi
NK Hucreli Losemi
Mikozis Fungoides/Sezary Sendromu
Periferal T Hucreli Lenfoma
Ekstranodal NK/T Hucreli Lenfoma
Enteropatik Tip T Hucreli Lenfoma
Hepatosplenik Tip T Hucreli Lenfoma
Subkutan Pannikulit Benzeri T Hucreli Lenfoma
Erigkin T Hucreli Losemi/Lenfoma

SR N N N N N T R N N N

Anaplastik T Hucreli Lenfoma
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Geligim Basamaklan Hiicre Orjini Lenfoma Tipi

Naif B t(11:14) Mantle Hiicreli
Lenfosit ﬁ Lenfoma

Ag Maruziyeti

Olgun B lenfosit ,ﬁ KLL/SLL

IGVH Somatik Mutasyonu ¢MYC

Overekspresyonu
/ Burkitt Lenfoma

Bcl-6 ekspresyonu
GMB DBBHL

t(14;18)

Sentrosit FL

Bcl-10

Marjinal o
ZonB Overekspresyonu e
Lenfosit
-
?
HafizaB O ﬁ KLL/SLL
Lenfosit
BCR Sinyal Artigi
Plazmoblast ABH DBBHL

Sekil - 3. B Hucreli NHL Gelisim Basamaklari (Uptodate, Grafik 51396, 2020)

Ag: Antijen, KLL/SLL: Kronik Lenfositik Losemi/ Kiglik Hucreli Lenfoma, GMB DBBHL:
Germinal Merkez B Lenfosit Diffliz Bliylik B Hicreli Lenfoma, FL: Follikiler Lenfoma, MZL:
Marjinal Zon Lenfoma, ABH DBBHL: Aktive B Hicreli Diffliz Buyuk Huicreli Lenfoma, MM:
Multipl Myelom

2.2.3. NHL Tani ve Evrelemesi

Doku tanisi igin eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilir. Biyopsi ile
NHL tanisi alan her hasta sistemik tutulum icin PET-CT/kontrastli BT ile
degerlendiriimeli, tam kan sayimi, serum LDH duzeyi, beta-2 mikroglobulin
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duzeyi bakilmali ve kemik iligi biyopsisi yapilarak hastalar evrelendirilmelidir.
Akim sitometrik inceleme ile B-T/NK hucreli lenfoma ayirimi yapilabilir.
Genetik tetkiklerden; t(14;18) FL’da, t(8;14) Burkitt Lenfomada, t(11;14)
Mantle Hucreli Lenfomada gorilebilmektedir (109-111).

NHL'da evreleme Hodgkin Lenfomali hastalardaki gibidir. HL’dan
farkli olan yani tedavi yaniti ve prognoz tayininde hastaligin evresinden
ziyade tUmor derecesi (grade) daha dnemlidir. DisUk dereceli lenfomalarin
prognozu daha iyiyken, yuksek dereceli lenfomalarda surviy daha kisadir
(112-114).

NHL evrelemesinde kullanilan revize Ann Arbor (Lugano siniflamasi)

siniflamasi Tablo - 12’de gosterilmigtir.

Tablo-12. Revize Ann Arbor Siniflamasi

Evre Tutulum Ekstranodal (E)
Tutulum

Erken Evre

I Tek lenf bezi veya komsu lenf Nodal tutulum olmadan

bezi grubu tek ekstranodal lezyon

Il Diyaframin ayni tarafinda 2 Evre | veya Il modal
veya daha fazla tutulu lenf

nodu grubu yayihimli sinirli
ekstranodal tutulum
Il Kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel Uygulanamaz

lezyonla evre Il hastalik

ileri Evre

i Diyaframin her iki tarafinda Uygulanamaz
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile beraber diyafram
Ustl nodal tutulum

v Komsu olmayan ekstra Uygulanamaz

lenfatik tutulum

*Kitlesel Hastalik: Blyik ¢api 10 cm’in Gzerinde olan kitle lezyonu



2.2.4. NHL Prognostik Faktorler

NHL grubun hastalarda prognostik faktorlerin basinda histopatolojik
siniflama gelmektedir. Revize Ann Arbor siniflamasinin bazi lenfoma alt
gruplari igin prognostik 6ngoéride yetersiz kalmasi nedeniyle agresif lenfoma
grubu igin Uluslararasi Prognostik Indeks (IPl) gelistirilmistir (115). IPI
prognostik indeksi Tablo - 13’de, NHL'larin biyolojik davranisina gore
siniflamasi Tablo - 14’de gosterilmistir (116).

Tablo - 13. Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Kotu prognostik Yas>60

faktorler Serum LDH >Normal
Performans durumu 2-4 (ECOG oélgttleri)
Evre llI- IV

Ekstranodal tutulum >1 bolge

IPI Her risk faktért 1 puan olarak degerlendirilir
Dustlik 0-1

Dusuk-orta 2

Orta-yuksek 3

Yuksek 4-5

Tablo - 14. Eriskin NHL Klinik Prognostik Siniflama

Diisiik Dereceli/ indolent NHL Yiiksek Dereceli/ Agresif NHL
Folikuler lenfoma DiffGz buylk B hicreli lenfoma
Kulcuk lenfositik lenfoma T hicreli lenfomalar

MALT tipi marjinal zon lenfoma Mantle hicreli lenfoma

Nodal tip marjinal zon lenfoma Pro-B lenfoplazmositik lenfoma
Lenfoplazmositik lenfoma Burkitt lenfoma

MALT: Mukoza iligkili Lenfoid Doku, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma
2.2.5. NHL Tedavisi

NHL hasta gruplarinda tedavi patolojik alt tiplere gore degisiklik
gOstermektedir. Diffuz buyuk B hucreli lenfoma en sik goérilen NHL



tiplerinden olup agresif seyirli bir alt tiptir. Genellikle tani ani evresi 4 olup
kemik iligi tutulumu %15 oraninda goérilmektedir. Baslangi¢ tedavisi olarak
rituksimab-siklofosfamid- doksorubisin- vinkristin- prednison (R-CHOP)
kemoterapisi tercih edilmekle birlikte kitlesel hastaligi olan gruplarda RT ile
kombinasyon Onerilir (117,118). Baglangi¢c tedavisine direncgli ya da nuks
etmis hastalarda Rituksimab-DHAP (R-DHAP), Rituksimab-ICE (R-ICE)
rejimleri ile remisyon saglandiktan sonra OHKHN 6nerilmektedir (119).
2.siklikta gorulen NHL tipi folikiler lenfoma olup genellikle indolent
seyir gosterir (120). Tedavi karari verilirken WHO’nun patolojik siniflamasi ve
klinik, radyolojik bulgularin da yer aldigi Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires (GELF), British National Lymphoma Invetsigation (BNLI)
kriterleri kullanilir. GELF ve BNLI kriterleri Tablo — 15, WHO patolojik

siniflamasi Tablo — 16’da gosterilmigtir.

Tablo - 15. Modifiye GELF ve BNLI Kriterleri

Modifiye GELF Kriterleri BNLI Kriterleri

1. Yuksek timdr yikine bagli bulgular: 1. Takip eden son 3 ayda hastalik

» 7 cm nodal veya ekstranodal kitle progresyonu

» Her biri > 3 cm olacak sekilde >3 2. Hayati organ tutulumu

bdlgede tutulum 3. Bobrek veya mikroskopik karaciger
» Semptomatik splenomegali tutulumu

» Organ basisi 4. Kemik lezyonlari

» Plevral effizyon veya peritonda asit 5. B semptomlar veya kasinti

2. B semptomlari 6. Kemik iligi tutiumuna bagli

3. ECOG performasi > 1 sitopeniler (I6kosit < 3000, Hb < 10 g/dL,
4. Yiksek LDH dlzeyleri veya beta 2 trombosit < 100.000/mm3)

mikroglobulin = 3 g/DI

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Hb: Hemoglobin
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Tablo - 16. WHO Folikuler Lenfoma Patolojik Siniflamasi

Grad 1 1-5 sentroblast

Grad 2 6-15 sentroblast

Grad 3 > 15 sentroblast

» Grad 3A » Sentroblast + sentrosit
» Grad 3B » Solid sentroblast

Patolojik siniflamadaki Grade 1, 2, 3A yavas seyir gosterirken, Grade
3B diffiz buyuk B hicreli lenfoma gibi agresif seyirlidir. Evre 1-2 olan hasta
gruplarinda asemptomatik asamada izlem Onerilirken, 24-36 Gy ile kuratif
radyoterapi de bir diger segenektir (121). Evre 3-4 ancak tumor yuku dusuk
olan hastalarda bir sure izlem yapilabilirken, semptomatik veya tumaor yuku
yuksek hastalarda R-CHOP, Rituksimab-Bendamustin veya rituksimab-
sikfosfamid- vinkristin- prednizon (R-CVP) kombinasyonlarindan birisi
Onerilir. Yapilan bir calismada R-Bendamustin R-CHOP’a gére daha uzun
progresyonsuz sag kalim avantaji saglamistir (122). NUks hastalarda ikinci
veya uguncu sira tedavi sonrasi OHKHN 6nerilmektedir (123).

Batili toplumlarda tim lenfoma olgularinin %6-9’luk kismini olusturan
mantle hucreli lenfoma agresif seyirli bir lenfoma alt grubu olup birinci
basamak tedavide R-CHOP, R-DHAP ile remisyon saglandiktan sonra
OHKHN o6nerilmektedir (124-127).

NHL grubu hastalar iginde 3. siklikta gorulen alt grup marjinal zon
lenfomadir (MZL) (128). MALTOMA, Splenik MZL, Nodal MZL olmak Uzere 3
alt gruba ayrilmaktadir (129). En sik gorulen MZL subtipi MALTOMA olup en
¢ok midede yerlesim gostermektedir. Etyolojide Helicobacter Pylori pozitifligi
onemli rol oynamakla birlikte t(11;18) varligi genetik yatkinhk ve
antibiyoterapiye direng ile iligkilidir. Erken evre MALTOMA tedavisinde ana
strateji Helicobacter Pylori eradikasyonudur (130).

Lenfoid maligintiler icinde %10-12’lik orani bulunan T hucreli
lenfomalarin etyolojisinde Ebstein Bar virlis ve insan T hiicre lenfotropik viriis
(HTLV-1) rol almaktadir. Heterojen ve yirmiden fazla subtipi olan bir hastalik

olmasina ragmen Periferik T htcreli lenfoma, Anjiyoimmunoblastik T hlcreli
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lenfoma, Anaplastik buyuk hucreli lenfoma en sik goérulen subtipleridir.
Tedavide CHOP ya da etoposit- prednizon- vinkristin- siklofosfamid-
doksorubisin (DA-EPOCH) rejimleri 6nerilmektedir. Baslangic rejimleri ile
remisyon saglanan hastalarda OHKHN uygulanmasi 6nerilmektedir (131
134).

3. Kok Hiicre Nakli

Kok hicre; bolunme yetedini uzun sure koruyabilen bu sayede
kendini yenileyip farkhlasarak cesitli tipte hlcreler olusturma yetegine sahip
hicrelerdir. Kok hucreler farkhlasma yeteneklerine goére; totipotent,
pluripotent ve multipotent olarak 3 gruba ayrilirlar. Totipotent kdk hucre
gruplari embriyodan olusan her turli hicre ve dokuyu olusturma yetenegine
sahip olan hucrelerdir. Pluripotent kok hucrelerden her 3 germ tabakasi ve
onu olugturan hucreler olusabilmektedir. Multipotent kdk hucreler ise tek bir
germ tabakasina farklilagabilen hicre gruplandir (135,136).

GUnumuzde hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan kok
hdcre tipi ana kaynagi kemik iligi olan hematopoetik kok hicrelerdir (137).

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), immun sistem ve veya kemik
iligi dogustan ya da malign hastaliklar sonucu harap olmus hastalarda
hematopoetik sistemi yeniden yapilandirmak amaciyla elde edilen pluripotent
kok hucrenin aliciya verilmesidir (138,139). HKHN’de amac¢ yuksek dozda
kemoterapi, radyoterapi ile vucuttaki malign hucreleri yok ettikten sonra daha
onceden elde edilen otolog ya da allojeneik kdk hucrelerin hastaya verilerek
kemik iliginin yeniden restore edilmesidir. Kok hucrenin temin edilis sekline
gore otolog, allojeneik, singeneik olmak Uzere 3 farkli HKHN uygulamasi
vardir (140).

3.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tarihgesi

20. yuzyihn baglarinda o6zellikle 2. Dinya Savasi sonrasi
hematopoetik kdk hiicreler tanimlanmaya baslanmistir. insanlar tizerindeki ilk

uygulamalar 1957 yilinda Thomas ve Ferrebee tarafindan yapilmig ancak
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basarili sonug alinamamistir. ilk kez 1959 yilinda identik ikizden basari ile
yapilan kemik iligi nakli bildirilmistir (141). 1971 yilinda kok hucrelerin
periferik kanda varliginin gosterilmesi ve aferez cihazlarinin gelistiriimeye
baslanmasi sonucu 1979 yilinda Goldman ve arkadaslari tarafindan periferik
kok hucre ile yapilan 6 adet otolog nakil vaka serisi olarak ilk kez bildirilmigstir.
1989 yilinda ise periferik kaynakli kok hucre kullanilan ilk allojeneik nakil
bildirilmistir (142,143).

3.2. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HLA doku grubu uyumlu vericiden toplanan kdk hucrelerin nakil
hazirhk rejimi ile kemik iligi baskilanmis aliciya verilme islemidir. Akut
|I6semiler basta olmak Uzere, aplastik anemi, orak hicreli anemi, lenfomalar,
ciddi immun yetmezlikler gibi bir ¢cok hastalik grubunda kullaniimaktadir
(144,145).

Nakil agamalari; verici segimi, hasta ve vericinin hazirlanmasi, aliciya
nakil hazirlik rejimi uygulanmasi, alicidan kok hicre mobilizasyonu ve
toplanmasi, graft versus host hastaligi (GVHD) profilaksisi, destek tedavi ve
engraftman takibinden olusmaktadir (146).

Allojeneik HKHN’de asil hedef kemik iligi toparlanmasini saglamak
ve GVHD gelismesini dnlemektir. Losemi gibi malign hematolojik hastaliklari
olan gruplarda bir diger hedef de niks gelismesini 6nleyen graft versus
l6semi (GVL) etkisini saglamaktir. GVL ile GVHD arasindaki dengenin
saglanarak hastalarin takip edilmesi nakilden istenen basarinin yakalanma
sansini arttiracaktir (147).

3.3. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Otolog hematopoetik kok hicre nakli, hastadan kok hicre uyarici
yontemler ile elde edilip dondurulan kok hucrelerin yiksek doz kemoterapi
sonrasinda tekrar ayni hastaya uygulanmasi iglemidir. Bu iglem sayesinde
kemosensitif olan  timoérlere  ylUksek dozlarda  kemoradyoterapi
uygulanabilmektedir (148). MM, NHL, HL, akut myeloid I6semi, nGroblastom,
germ hucreli timorler, otoimmun hastaliklar ve amiloidozis OHKHN
endikasyonlarindandir (149,150).

OHKHN birbirini takip eden 4 agamadan olusmaktadir;
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1. KOk hucrelerin toplanmasi, igslenmesi ve sifirin altindaki sicaklikta

dondurularak saklanmasi

2. Yuksek dozda kemoterapi ve veya radyoterapi uygulanmasi

3. Daha 6nceden saklanmig olan otolog kok hicrenin inflzyonu

4. Yeni kemik iligi hiicre Uretimine baglayana kadar destek tedavi

Yuksek dozda tedavi sonrasinda kemik iliginin tekrardan hucre
uretimine baslayabilmesi igin yeterli dozda kok hucre gerekmektedir. Yapilan
calismalar sonucunda 2.5x10° /kg hiicre’nin izerindeki inflzyonlarin yeterli
kemik iligi rezervini olusturdugu gosterilmistir (151).

Onceki dénemlerde kok hiicre toplamanmasi igin ameliyathane
sartlarinda kemik iliginden elde edilen kok hucreler kullaniimakta iken
glinumuzde O6zellikle erigkinlerde tek basina G-CSF ya da kemoterapi ile
birlikte G-CSF uygulanmasi sonrasi aferez yontemiyle periferden kdk hucre
eldesi daha c¢ok tercih edilen yontem olmustur (149). GiUnumuzde periferden
kok hlcre mobilizasyonu igin en ¢ok kullanilan yontemler G-CSF, kemoterapi
ile birlikte G-CSF ve G-CSF pleriksafor kombinasyonudur (152,153).
Mobilizasyonda kullanilan diger ajanlar Tablo - 17'de gdsterilmistir.

Nakil hazirhginda kullanilan yuksek doz kemoradyoterapi sonrasi
daha onceden elde edilen kok hucrelerin infuzyonla verilmesini takiben kemik
iligine yerleserek disardan destek gerekmeksizin kan elemanlarini Uretebilir
hale gelmesine engrafman adi verilmektedir. Ardisik 3 gin boyunca
desteksiz notrofil sayisinin> 0.5*10%L olmasi nétrofil engrafmani, ardisik 3
gin boyunca desteksiz trombosit sayisinin> 20*10%L olmasi trombosit
engrafmani olarak adlandiriimaktadir. Nakil hazirlik rejimi, nakil esnasinda
destek amagli kullanilan antibakteriyel ilaglar, inflzyonla verilen kék hicre
sayisi gibi bir cok faktdr engrafman gelisme suresini etkilemektedir (154).

3.3.1. Multipl Myelomda Otolog Kok Huicre Nakli

Performansi iyi olan gen¢ hasta grubunda indiksiyon tedavisi
sonrasinda tercih edilen temel tedavi yontemidir. 65 yas alti hastalarda
standart olarak uygulanmakla birlikte 65 yas Ustu performansi iyi olan
komorbit hastaligi olmayan hasta gruplarinda da kullaniimaktadir. G-CSF ya

da kemoterapi+G-CSF ile mobilizasyon saglandiktan sonra renal yetmezligi
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olmayan hastalarda 200 mg/m? dozunda melfelan kemoterapisi verilerek

otolog kemik iligi nakli gergeklestirilir (1).

Tablo - 17. Mobilizasyon Ajanlari ve Etki Mekanizmalari

MOBILIZASYON AJANI MEKANIZMA

Sitokinler

GM-CSF Ki’de graniilosit ve makrofaj tiretiminin
uyariimasi, proteazaktivasyonu ve Ki'de
reseptor ligand iligkisinin bozulmasi

GCSF Ki’de graniilosit aktivasyonu, proteaz
salinimi ve Ki’de reseptdr ligand iligkisinin
bozulmasi

Kemoterapi

Mobilizasyon kemoterapisi:
» Siklofosfamid

» Paklitaksel

» Etoposid vb.

Hastalik spesifik kemoterapi:
» Myeloma:

DTPACE, VDT-PACE, VAD
» Lenfoma:

ABVD, BEACOPP, R-CHOP,
R-DHAP

Pleriksafor

Ki supresyonu sonrasi graniilosit
aktivasyonu ve Ki stromasina direk toksik
etki

Ki graniilositik proteaz salinimi, adezyon
molekiilleri ekspresyonunda azalma, Ki
stromasi ile adezyon molekulleri arasindaki
iliskinin bozulmasi ve Ki stromasina direk

toksik etki

CXCR4/SDF-1alfa ilgkisinin inhibisyonu

GM-CSF: granilosit makrofaj koloni stimulan faktor, GCSF: granilosit koloni stimulan faktor
DTPACE: deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid
VDT-PACE: bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid,

etoposid

VAD: vinkristin, doksorubisin ve deksametazon

ABVD: adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin

BEACOPP: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon
R-CHOP: rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison
R-DHAP: rituksimab, deksametazon, sitarabin, sisplatin

MM’lu hastalarda otolog nakil i¢in kullanilan melfelan bifonksiyonel

alkilleyici bir ajan olup genellikle myeloablatif doz olan 200 mg/m? nakil igin
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kullaniimaktadir (155,156). Melfelanin vicuttan eliminasyonunda en 6onemli
asama spontan yikim olmakla birlikte bir miktar renal atiim da eliminasyonda
rol oynamaktadir (157-159). Renal atilim orani disuk olmakla birlikte renal
yetmezligi olanlarda melfelan farmakokinetiginin etkilendigi bilinmektedir
(160). Genellikle ileri evre renal yetmezligi olan otolog nakil adayligindan
diglansa da renal yetmezligi olan hastalarda melfelan kullanimi ile ilgili
calismalar mevcuttur. Tricot ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada renal
yetmezligi olan ve olmayan gruplar arasinda nakil sonrasi hematolojik
toparlanma, transfizyon destek ihtiyaci, grade 3 ve Uzeri mukozit goriime
orani arasinda fark bulunmamistir, sadece trombosit > 50.000*10°
engrafman siresinin ve mukozit iyilesme slresinin uzadigi tespit edilmistir
(161).

Renal yetmezligi olan hasta gruplarinda bazi merkezler tarafindan
melfelan dozu 140 mg/m? olarak azaltilarak toksisitenin 6nlenmesi
amaclanmistir. Bu konuda Holger ve arkadaslari tarafindan yapilan melfelan
200 mg/m? dozu ile 140 mg/m? dozunu karsilastiran bir ¢calismada iki grup
arasinda toplam yasam suresi agisindan bir fark saptanmamig olup, toksisite
degerlendirmesinde mortalite oranlari, hematolojik toparlanma sdreleri
benzer olarak bulunmustur (162).

3.3.2. Lenfomalarda Kok Hiicre Nakli

Hodgkin lenfomali hastalarda genellikle birinci sira tedaviler ile
remisyon saglanabilmekle birlikte tam remisyon saglanamayan ya da nuks
etmis hastalarda standart tedavi kurtarma kemoterapisi ile birlikte OHKHN
uygulamasidir. Nakil oncesi yapilan degerlendirmede rezidu hastalik
bulgusunun olmamasi nakil sansini arttiran bir faktordir (163). HL
hastalarinda otolog nakil ile ilgili yapilan galismalar sonucunda baslangig
tedavisine yanit veren hastalarda erken OHKHN uygulamasinin standart
konsolidasyon tedavilerine ustunlugu gosterilememigtir (164). Hodgkin
lenfomali hastalarda nakil hazirlik rejimi olarak genellikle BEAM rejimi tercih
edilmekle birlikte 6zellikle relaps/refrakter hastalarda konsolidasyon olarak

otolog nakil planlanirsa karmustin iligkili pulmoner toksisiteyi azaltabilmek igin
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fotemustin iceren rejimler ya da gemsitabinli rejimler de kullanilabilmektedir
(165-167).

Kok hucre nakli sonrasi nuks etmis ya da nuks agisindan yuksek
riskli hastalarda BV ya da Nivolumab, Pembrolizumab kullanilabilmektedir
(99,101,102).

OHKHN’nin en sik uygulandigi endikasyonlardan birisi Nonhodgkin
lenfomali hastalardir. Nakil basarisini belirleyen en énemli faktér hastaligin
kemosensitif olup olmadigidir. Kemoterapiye duyarli hastalarda hastaliksiz
sagkalim %36 olarak saptanmisken bu oran refrakter hastalikta %0’a kadar
dusmektedir (168). NHL'h hastalarda yapilan PARMA c¢alismasinda
kemosensitif relaps olan hastalarda OHKHN ile birlikte ylUksek doz
kemoterapi diger tedavilerden Ustin bulunmus olup otolog nakli relaps

hastalikta standart haline getirmigtir (169).
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GEREG VE YONTEM

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
bagkanligindan 25 Mart 2019 tarih ve 2019-6/39 no’lu karar ile izin alinmigtir.

Calismaya Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesinde OHKHN
yapilan 18 yasindan buyuk multipl myelom, non hodgkin lenfoma ve hodgkin
lenfoma tanili 138 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine hastane
sistemindeki dosyalar ve nakil Unitesinde hazirlanmis olan dosyalar
Uzerinden retrospektif olarak incelenerek ulasildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, primer tani, evresi, hastalik subtipi, nakil
oncesi aldig tedavi rejimleri, nakil dncesi kag¢ sira tedavi aldigi, bortezomib-
lenalidomid kullanma durumu, lenfomali hastalarda standart tedavi sonrasi
nivolumab-brentuksimab kullanma durumu, kok hicre toplama rejimi, nakil
hazirhk rejimi, serum kreatinin duzeyi, nakil oncesi hemodiyaliz ihtiyaci
varligi, eGFR duzeyi, nakil dncesi ejeksiyon fraksiyonu, nakil tarihi, nakil
sonras! transaminaz yuksekligi, bilirubin yuksekligi, mukozit varhidi, diyare
varligi, febril nétropenik atak gecirme oykusu, septik sok varhgi, notrofil ve
trombosit engrafman sureleri, niks varli§i, son vizit tarihi, ilk 100 gindeki
mortalite varli§i, son vizit tarihi, 6lim varli§i retrospektif olarak tarandi.
Verileri eksik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamizda MM'’lu hasta gruplari arasinda melfelan doz segimi
yapilirken renal fonksiyonlar yaninda hastanin komorbiditleri, genel
performans skoru dikkate alinarak dozlama yapilmistir. eGFR dizeyi dusuk
olmasina karsin genel performans skoru iyi olan hastalarda melfelan dozu
200 mg/m? olarak kullaniimistir.

Daha o6nceden G-CSF, kemoterapi ile birlikte G-CSF ya da
pleriksafor ile mobilize edilen hastalara yatis gund nakil hazirlik rejimi
verilebilmesi i¢in santral gegici kateter kullanildi. MM tanili hastalarda
melfelan nakilin -2 ve -1. glinlerinde 140mg/m? ya da 200mg/m? dozunda 500

cc izotonik i¢cinde 2 saatte uygulandi. Son melfelan dozundan 24 saat sonra
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kok hucre infuzyonu gergeklestirildi. Lenfoma tanili hastalarda BEAM nakil
hazirlik rejimi kullanildi. BEAM rejimi icindeki melfelan dozu 140 mg/m?
olarak belirlendi ve -2. gun 500 cc izotonik iginde 2 saatlik inflizyon seklinde
uygulandi. Karmustin -6.giin 300 mg/? dozundan %5 500 cc dextroz iginde 3
saatlik inflizyonla, etoposid -5 ve -2. glnler arasi 200mg/m? dozundan 1000
cc izotonik iginde 2 saatlik infuzyonla, sitarabin -5 ve -2. gunler arasi 200
mg/m? dozundan 500 cc izotonik iginde 4 saatlik inflizyon seklinde uygulandi.
Nakil iglemi oOncesi premedikasyon olarak granisetron, antihistaminik,
deksametazon ve parasetamol uygulandi.

Antifungal ve antiviral profilaksi amacli asiklovir ve flukanazol nakil
hazirlik rejimi ile birlikte baglandi.

Nakil hazirlk rejimi tamamlandiktan sonra kok hucreler inflize
edilmeden o6nce oda isisina getirilene kadar 1lik su banyosu iginde 1sitild1.
Kok hicre viyabilitesi akridin oranj boyasi ile floresan mikroskobu
altinda degerlendirildi.

Kok hicre inflzyonu sirasinda hastalar monitorize olarak takip edildi.
Her bir kdk hiicre kasetinin inflizyonu 15-20 dakikada yapildi. inflizyon
sonrasi ilk 2 saat 15 dakikada bir, 3. Saat 30 dakikada bir, 4.saatten itibaren
saatlik hasta izlemleri yapildi.

Nakil sonrasi hasta aplazik donemde iken ates yuksekligi gelistiginde
febril nétropeni protokoll izlendi. Nakil sonrasi +5.ginde her hastaya G-CSF
5 mcg/kg/gun dozundan subkutan yolla, trombositopenik olan hastalarda ise
intraven6z yolla olacak sekilde noétropeniden g¢ikana kadar destek tedavisi
baslandi. Trombosit engrafmani; ardisik 3 gin boyunca trombosit destegi
olmadigi halde trombositlerin>20.000/mm?3 olarak tanimlandi. Notrofil
engrafmani ise ardisik 3 gln boyunca desteksiz mutlak nétrofil sayisinin
>500/mm?3 (zerine glkmasi olarak tanimlandi. Replasman siniri olarak
hemoglobin <8 g/dl, trombosit <10.000/uL ya da trombosit 10.000-20.000/uL
araliginda atesi veya kanamasi olan hastalar olarak belirlendi. TUm kan
aranleri replase edilmeden once |okosit filtresi ve isinlama isleminden

gegcirildi.
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Trombositler 100.000/mm¥in Uzerine c¢iktiginda trimetoprim-
sulfometaksazol profilaksisi oral olarak baslandi. Antifungal, antiviral ve
antibakteriyal profilaksi 3 aya tamamlandi. Notrofii ve trombosit
engrafmanlari gergeklesen, enfeksiyon bulgulari gerileyen hastalar ortalama
15-21 gun icinde nakil Unitesinden taburcu edildi ve sonraki izlemleri dizenli
olarak nakil polikliniginden nakil izlem formlari doldurularak yapildi.

Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Surekli degiskenler medyan (minimum:maksimum) ve ortalama +
standart sapma degerleriyle ifade edildi. Kategorik degigkenler ise n(%) ile
ifade edildi. Normallik testi sonucuna goére iki grup arasinda yapilan
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Pearson ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare
ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi. Genel ve hastaliksiz sagkalim
suresine gore farkliliklari arastirmak amaciyla Kaplan-Meier analizi yapildi ve
yasam egrileri log-rank testi kullanilarak kargilastirildi.

istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

programi kullaniimis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde multipl myelom, hodgkin lenfoma, non-
hodgkin lenfoma tanilari ile otolog hematopoetik kdk hicre nakli yapilan 138
hasta dahil edildi. Hastalarin verileri hastane sistemi ve kemik iligi nakil
unitesindeki nakil evralari Gzerinden retrospektif inceleme ile tarandi.

Calisma grubunun 107’si MM, 19’u HL, 12’si NHL tanisina sahipti.
Hastalarin 82’si (%5,4) erkek, 56’s1 (%40,6) kadindi. Yas arahdi 20-71 olup
median yas dustk GFR olan grupta 58, normal GFR grubunda 55 olarak
saptandi.

Hastalarin 21’'inde GFR dizeyi 60mg/L’nin altinda olup, 117’sinde
normal olarak saptandi. Disuk GFR’li hastalarin %85,7’si MM tanili olup,
%14,3'G lenfoma taniliydi. GFR dizeyine goére primer tani dagihiminda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p:0,47). MM tanili hastalarda GFR’ye
gore ISS evrelemesinde anlamh farklihk saptanmistir. ISS evre Il olan
olgularin orani GFR dusuk grupta daha yuksek olarak saptanmistir (p:
0,038).

Nakil 6ncesi MM tanili hastalarda GFR dlizeyine gore aldigi tedavi
kargilastirmasinda GFR<60 olan grupta lenalidomid bazli tedavinin kullanim
orani daha yuksek olarak saptanmistir (p: 0,041). Bortezomib bazli tedavi
alan hasta sayisinda GFR dizeyine goére anlaml farklilik saptanmamigtir
(p:0,205).

Kok hicre toplama rejimlerinden G-CSF ve kemoterapi ile birlikte G-
CSF kullaniminda GFR’ye goére olusturulan 2 grup arasinda anlamh fark
saptanmamigtir (p:0,81).

MM tanih hastalarda GFR dizeyine gore nakil hazirhiginda kullanilan
melfelan dozlari karsilastirildiginda dustik GFR’ye sahip hastalarda melfelan
140mg? dozunun daha ¢ok kullanildigi tespit edilmistir ve istatistiksel olarak
anlamhidir (p: <0,001).
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Lenfoma tanili hastalarda NHL grubunda 12 hasta olup bu hastalarin
10 tanesi OHKHN o6ncesinde CHOP+DHAP tedavi rejimi almigtir. HL
grubundaki hastalarin hepsi kok hucre nakli dncesinde ABVD+DHAP rejimi
almistir. NHL ve HL’daki bu tedaviler otolog nakil dncesi kullanilan standart
tedavilerdir. Tum hastalarin GFR duzeyine goére karekterizasyonu Tablo -
18’de gosterilmisgtir.

MM tanili hastalarin subgrup analizleri Tablo - 19°da gosterilmistir.

MM tanili hastalarda nakil sirasinda gelisen komplikasyonlarin
analizinde, GFR duzeyine goére yapilan de@erlendirmede iki grup arasinda
hepatotoksisite gelismesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p:0,205,
p:>0,99). Nakil sirasinda renal yetmezlikle komplike olma durumu GFR
duzeyiyle farklilik gdéstermemektedir (p:0,132) . Mukozit gelisen hastalar GFR
dizeyine gore degerlendirildiginde mukozit gorulme sikligi duguk GFR’li
grupta daha  yuksek  bulunmustur  (p:0,040). Mukozit gsiddeti
degerlendirildiginde siddetli mukozit (grade 3-4) disik GFR’li grupta daha
fazla oranda saptanmistir (p: 0,012).

Febril nétropenik atak sikligi, septik sok gorulme orani ve diyare
gelisiminde GFR duzeyine gore anlamli fark saptanmamisgtir.

GFR dizeyine gore notrofil engrafman surelerinin
degerlendirmesinde iki grup arasinda medyan engrafman suresi ayni olarak
saptanmistir ancak ortalama nétrofil engrafman suresi GFR>60 olan grupta
daha uzun olarak saptanmistir (p:0,002). Medyan trombosit >20.000/mm?
suresi GFR<60 olan grupta 14.gun, GFR=60 olan grupta 12.gun olarak
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir (p:0,117). Medyan trombosit >50.000/mm? siiresi GFR<60
olan grupta daha uzun olarak saptanmistir (p:0,006). GFR dizeyine goére
komplikasyon degerlendirmesi Tablo - 20’de 6zetlenmistir.

Lenfoma tanili hastalarin nakil sirasinda gelisen komplikasyon ve
engrafman sureleri GFR’ye gore karsilastirmali olarak Tablo - 21’ de
gosterilmistir. Dislik GFR’li grubun hasta sayisi az oldugu igin karsilastirmali

analiz yapilmayip sadece tanimlayici tablo olusturulmustur. MM ve lenfomali
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hastalarda engrafman gelismeyen hastalara engrafman gunlerini gosteren

tablo bolumunde yer verilmemistir.

Tablo - 18. GFR Dlzeyine Gore Hasta Karakteristikleri

eGFR Diizeyi
<60 (n=21) 2 60 (n=117) p-degeri
Yas(yil) 58 (49:70) 55 (20:71) 0,0402
Cinsiyet (K/E) 6/15 50/67 0,224°
Primer Tan MM | 18 (%85,70) 89 (%76,10) 0.407°
Lenfoma 3 (%14,30) 28 (%23,90)
Evre | 5 (%27,80) 28 (%31,80)
ISS Evresi Evre Il 2 (%11,10) 32 (%36,40) 0,038"
Evre Il | 11 (%61,10) 28 (%31,80)
Nakil Oncesi Alinan Tedavi Sayisi 2 (1:3) 2 (1:4) 0,7002
Lenalidomid Bazh 10 (%47,60) 30 (%25,60) 0,041°
Bortezomib Bazl 18 (%85,70) 85 (%72,60) 0,205°
NHL Standart Tedavi 1 (%8,3) 9 (%75) -
Hogkin Standart Tedavi 2 (%10) 17 (%90) -
BRTX 0 9 (%7,69) -
Nivo 0 6 (%5,13) -
Kok hiicre GCSF 11 (%55) 67 (%57,80) 0.818"
Toplama Rejimi KT+GCSF 9 (%45) 49 (%42,20)
Nakil Hazirhlk  Melfelan 200 mg/m? | 10 (%10,40) 86 (%89,60)
Rejimi* Melfelan 140 mg/m? 8 (%72,70) 3 (%27,30) <0,001¢
Beam 3 (%9,70) 28 (%090,30)
Serum Kreatinin 1,60 (1,2:8) 0,70 (0,5:1,2) <0,0012
HD Ihtiyaci 2(%9,50) 0 0,022¢
o <50 1 (%4,80) 3 (%2,6) 0.487"
>50 | 20 (%95,20) 114 (%97,40)

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalamaz standart sapma ve n(%) olarak ifade

edilmisgtir.

*: Parantez igerisindeki yiizdelik ifadeler nakil hazirlik rejimi gruplarina gére hesaplanmistir
a: Mann Whitney U Testi, b:Ki-kare Testi, c: Fisher’in kesin ki-kare Testi, d:Fisher Freeman-

Halton-Testi
BRTX: Brentuksimab, NIVO: Nivolumab,
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Tablo - 19. MM Tanili Hastalarin Subgrup Analizi

eGFR Duzeyi
<60 (n=18) 2 60 (n=89)
IGG 9(%50) 43(%48,30)
IGA 2(%11,10) 23(%25,80)

Kappa Hafif Zincir
Lambda Hafif Zincir
Plazmositom

IGE

Plazma Hiicreli Losemi

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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6(%33,30)
0

0
1(%5,60)
0

7(%7,90)
11(%12,40)
4(%4,50)

0

1(%1,10)




Tablo - 20. MM Hastalarinda Nakil Sirasinda Gelisen Komplikasyonlarin ve

Engrafman Sdrelerinin GFR Duzeyine gore Degerlendiriimesi

eGFR Diizeyi
<60 (n=18) 260 (n=89) p-degeri
Nakilde Renal Yetmezlik
Var HD Yok 7 (%38,90) 18 (%20,20) 0,1322
Var HD Var 1 (%5,60) 3 (%3,40)
Yok 10 (%55,60) 68 (%76,40)
Transaminaz Yiiksekligi 0 11 (%12,40) 0,205°
Serum Bilirubin Yiiksekligi 2 (%11,10) 13 (%14,60) >0,99°
Mukozit
Grade 1-2 10 (%55,60) 47 (%52,80)
Grade 3-4 5 (%27,80) 5 (%5,60) 0,016°
Yok 3 (%16,60) 37 (%41,60)
Diyare
Grade 1-2 5 (%27,80) 40 (%44,90)
Grade 3-4 13 (%72,20) 45 (%50,60) 0,2972
Yok 0 4 (%4,50)
Fen Atagi 16 (%88,90) 86 (%696,60) 0,196°
Septik Sok 1 (%5,60) 3 (%3,40) 0,527°
Notrofil 11 (9:14) 11 (8:40)
0,002
Engraftmani (Giin) 10,82+1,07 12,33+4,11
Trombosit 20bin 14 (10:33) 12 (8:54) 0.117¢
Engraftmani (Giin) 14,76+5,06 14,89+4,65
Trombosit 50bin 21 (14:39) 17 (10:90) 0,006¢
Engraftmani (Giin) 22,94+6,70 20,01+10,88

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortralamazstandart sapma ve n(%) olarak ifade

edilmigtir.

*: Parantez igerisindeki ylizdelik ifadeler nakil hazirlik rejimi gruplarina gére hesaplanmigtir
a:Fisher Freeman-Halton-Testi, , b: Fisher’in kesin ki-kare Testi, c:Ki-kare Testi, d: Mann

Whitney U Testi

HD: Hemodiyaliz, FEN: Febril Nétropeni
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Tablo - 21. Lenfoma Tanil

Hastalarda Nakil

Sirasinda Geligen

Komplikasyonlarin ve Engrafman Surelerinin GFR Duzeyine gore Analizi

eGFR Duzeyi
<60 (n=3) 2 60 (n=28)
Nakilde Renal Yetmezlik
Var Hd Yok 3(%100) 4(%14,30)
Var Hd Var 0 1(%3,60)
Yok 0 23(%82,10)
Transaminaz Yuksekligi 1(%33,30) 9(%32,10)
Serum Bilirubin Yuksekligi 0 3(%10,70)
Mukozit
Grade 1-2 1(%33,33) 11(%39,30)
Grade 3-4 1(%33,33) 9(%32,10)
Yok 1(%33,33) 8(%28,60)
Diyare
Grade 1-2 1(%33,30) 4(%14,30)
Grade 3-4 2(%66,70) 20(%71,40)
Yok 0 4(%14,30)
Fen Atagi 3(%100) 27(%96,40)
Septik Sok 0 3(%10,70)
Notrofil 12(11:15) 11(9:21)
Engraftmani (Giin) 12,67+2,08 11,73+2,93
Trombosit 20bin 30(23:30) 14(9:37)
Engraftmani (Giin) 27,67+4,04 16,23+6,84
Trombosit 50bin 70(35:140) 20,50(10:52)
Engraftmani (Giin) 81,67+53,46 21,88+9,52

MM'’lu hastalarda nakil hazirlik rejiminde kullanilan iki melfelan

dozunun yan etki ve engrafman suresi acisindan karsilastirmasinda iki grup

arasinda toksisite ya da engrafman suresi

arasinda anlamli fark

saptanmamistir. Melfelan dozuna goére gruplarin karsilastirilmasi Tablo -

22’'de gosterilmistir.
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Tablo - 22.

Engrafman Suirelerinin Kargilagtiriimasi

Nakil Hazirhik Rejimi

MM Tanili Hastalarda Melfelan Dozuna Gore Yan Etki ve

Melfelan Melfelan
140 mg/m? 200 mg/m? P
degeri
(n=11) (n=96)
Transaminaz Yiksekligi 1(%9,10) 10(%10,40) >0,99¢
Serum Bilirubin Yiiksekligi 2(%18,20) 13(%13,50) 0,651°
Mukozit
Grade 1-2 6(%54,50) 51(%53,10)
Grade 3-4 1(%9,10) 9(%9,40) >0,99¢
Yok 4(%36,40) 36(%37,50)
Diyare
Grade 1-2 7(%63,60) 38(%39,60)
Grade 3-4 4(%36,40) 54(%56,30) 0,337¢
Yok 0 4(%4,20)
Nétrofil Engraftmani (Giin) 11(10:12) 11(8:40) 0.3228
11,09+0,70 12,20+4,02
Trombosit 20bin 13(11:28) 12,50(8:54) 0.2974
Engraftmani (Giin) 14,82+4,75 14,87+7,54
Trombosit 50binengraftmani 21(14:35) 17(10:90) 0,065
(Giin) 22,82+7,12 20,22+10,65

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortralamazstandart sapma ve n(%) olarak ifade

edilmisgtir.

*: Parantez igerisindeki yiizdelik ifadeler nakil hazirlik rejimi gruplarina gére hesaplanmistir
a: Mann Whitney U Testi, b:Ki-kare Testi, c: Fisher’in kesin ki-kare Testi, d:Fisher Freeman-

Halton-Testi

MM tanilh hastalarda yapilan hastaliksiz yasam suresi ve genel

sagkalim suresinin GFR dizeyi ve nakil hazirhdinda kullanilan melfelan

dozuna gore farklilik gdstermedigi belirlenmistir. Tablo - 23’de GFR duzeyi

ve melfelan dozuna gore olan karsilastirma gdsterilmistir.
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Tablo - 23. GFR Duzeyi, Nakil Hazirlik Rejiminde Kullanilan Melfelan

Dozunun MM Tanili Hastalarda (n=107) Hastaliksiz Sagkalim ve Genel

Yasam Siresi Uzerine Olan Etkisinin Degerlendirilmesi

Hastaliksiz Sagkalim

Risk altindaki hasta | Niiks Sayisi Sagkalim p-
Sayisi (%)* (%)® Siresi (Ay) degeri®
Nakil Hazirhk
Rejimi
me'/fglza” 140 111 (9%10,28) 4 (%36,36) 39+8,42
Mglf lan 200 0.882
ete’an 96 (%89,72) 44 (%45,83) | 54,38+6,76
mg/m
eGFR
<60 18 (%16,82) 5 (%27,77) 42,87+6,33
0,331
>60 89 (%83,18) 43 (%48,31)  |53,95+6,90

Genel Sagkali

m

Risk altindaki hasta oyp | Sagkalim p-
Sayisi (%)* Ex Sayist ()* | siiresi (Ay) degeri®
Nakil Hazirhk
Rejimi
mg'fri'za” 140 111 (9%10,28) 2 (%18,18) 68,47+3,98
Melfelan 200 0,665
ete’an 96 (%89,72) 26 (%27,08) | 124,43£11,27
mg/m
eGFR
<60 18 (%16,82) 2 (%11,11) 81,03£7,49
0,387
>60 89 (%83,18) 26 (%29,21)  |121,11£11,59

+: llgili degisken kategorisinin analizin yapildidi tiim hastalar igindeki yiizdesi;
$:ligili siitunda verilen frekans degerlerinin  siitunu igindeki yiizdesi

e:Log rank testi



TARTISMA VE SONUG

indiiksiyon tedavileri ile remisyon saglanan MM’lu performansi iyi
hastalar ve nuks/refrakter lenfomali olgularda yuksek doz kemoterapi ile
birlikte uygulanan OHKHN standart tedavi yaklagimidir (1,170). Ancak renal
yetmezligi olan 6zellikle MM’lu hastalarda hala OHKHN uygulanmasi ve nakil
hazirliginda kullanilacak olan melfelan dozu hakkinda ortak bir konsensus
saglanmis degildir.

Calismamizin  sonucunda dusuk GFR dlzeyine sahip olan
hastalarda mukozit gorulme sikhgr ve siddetli mukozit gorilme orani daha
yuksek saptanmistir. Hematopoetik toparlanma sirecinde disik GFR’ye
sahip hastalarda noétrofil ve trombosit>20.000/mm? engrafmani agisindan
olumsuz bir etki gorilmemekle birlikte trombosit>50.000/mm? engrafman
suresi daha uzun olarak saptanmistir. Hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan GFR duzeyine goére yapilan karsilastirmada her 2 grup
arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Oliimciil olabilecek yan etkiler
arasinda yer alan ilag iligkili renal yetmezlik gelisimi, septik sok ve
hepatotoksisite agisindan 2 grup arasinda fark saptanmamistir.

Literatirdeki bir diger tartismali konu olan melfelan dozu ile ilgili
yaptigimiz degerlendirmede mukozit gorulme orani, hepatotoksisite geligmi
ve engrafman slreleri arasinda iki grup arasinda (melfelan 140mg/m?,
melfelan 200mg/m?) anlamh farkhlik saptanmamistir. Surviy analizlerinde
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkallm agisindan her 2 melfelan dozu
arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Literatire baktigimizda, 1996 yilinda Tricot ve arkadaslarinin
yayinladigi g¢alismada melfelanin renal atilimi olmakla birlikte asil
eliminasyon yolunun spontan hidroliz oldugu ve ciddi renal yetmezligi olan
hastalarda melfelan yari 6émrinidn ve klirensinin degismedigi ortaya
konulmustur. Yine ayni ¢alismada renal yetmezligi olan ve olmayan gruplar
arasinda hematopoetik toparlanma, transfuzyon ihtiya¢c sikligi ve siddetli

mukozit (grade 3 ve Uzeri) gorulme orani arasinda fark saptanmamigtir.
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Ancak trombosit >50.000/mm? engrafmani ve mukozit iyilesme siiresi renal
yetmezligi olan hastalarda daha uzun surede gergeklesmistir (161). Bu
calismadan farkh olarak g¢alismamizda melfelan dozundan bagimsiz olarak
GFR dizeyine gore yapilan karsilastirmada mukozit goériime sikhgr ve
siddetli mukozit gorulme orani dusuk GFR’li grupta daha yuksek oranda
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,016). Literatur ile
uyumlu olarak trombosit >20.000/mm?3 engrafman siiresi agisindan 2 grup
arasinda fark olmayip, trombosit>50.000/mm?3 engrafman siiresi disik GFR
dizeyine sahip hastalarda daha uzun olarak saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamlidir (p:0,006). Ayni ¢alismada toplam sagkalim siresi dusuk
GFR grubunda daha kisa olarak saptanmasina ragmen fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (161). Calismamizda da ortalama genel sagkalim
suresi normal GFR grubunda daha uzun olarak saptanmasina karsin aradaki
fark istatiksel olarak anlamli degildir (p:0,387).

Grazziutti ve arkadaslarinin 2006 yilinda 381 yeni tani MM hastasi
Uzerinde yaptigi bir calismada siddetli mukozit gelisimi icin risk faktorleri
degerlendiriimis olup, yuksek kreatinin duzeyi ve daha yuksek melfelan
dozunun sgiddetli mukozit gelisiminde rol oynadigi saptanmistir (171).
Calismamizda oral mukozit gelisimi ve siddetli mukozit goérilme oraninin
renal yetmezlikle dogru orantili olarak arttiyi saptanmasina ragmen melfelan
dozu ile mukozit geligsimi ve siddeti arasinda bir korelasyon saptanmamistir
(p>0,99).

2005 yilinda Carlson tarafindan isveg¢’de yapilan bir ¢alismada 96
MM hastasi degerlendiriimis ve renal yetmezlik dizeyinden bagimsiz olarak
hepsine 200mg/m? dozunda melfelan tedavisi nakil dncesinde uygulanmistir.
Renal yetmezligi olan toplam 19 hasta degerlendirildiginde hematolojik
toparlanma, nakil sirasinda enfeksiydz komplikasyon gelisme sikhgr ve
toplam sagkalim suresi bakimindan renal yetmezligi olmayan grupla
arasinda anlamli farkhlik saptanmamigstir (172). Bizim galismamizda da renal
yetmezligi olan ve olmayan MM tanili hastalar arasinda febril nétropenik atak

gelismi ve septik sok gelisimi agisindan fark saptanmamistir (p:0,19).

53



Tamaki ve arkadaslarinin 2018 yilinda 78 MM’lu hasta Uzerinde
yaptigi bir calismada hastalar GFR dizeyine gore iki gruba ayrilarak
(GFR<60, GFR>60) nakil sirasinda gelisen komplikasyonlar ve yasam
sureleri incelenmis. Dusik GFR’ye sahip olan grupta melfelan uygulamasi
sonras! Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde 2-4 kata varan yukselme saptanirken, bilirubin seviyeleri
arasinda iki grup arasinda fark saptanmamistir. Yine ayni ¢alismada otolog
nakil iligkili bdbrek yetmezligi gelisme orani arasinda iki grup arasinda fark
saptanmamigtir. Alt grup analizi yapildiginda renal yetmezligi olup 140mg/m?
dozundan melfelan tedavisi uygulanan hastalarda AST-ALT'de 2-4 kata
varan ylUkselme goézlenmemistir (173). Bizim calismamizda Tamaki ve
arkadaslarinin calismasinin aksine disuk GFR’ye sahip olan grupta otolog
nakil sirasinda AST-ALT’de yukselme saptanmamistir. Calismamiz ile
Tamaki ve arkadaslarinin calismasi arasindaki bu farkin sebepleri, irksal
farkhligin getirdigi ilag metabolizma farkhligi ve Japon c¢alismasinda
antimikrobial profilaksi olarak levofloksasin ve itrakozanol kullanimi olarak
dusundlebilir. Calismamizda Tamaki ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde bilirubin yukselmesi ve nakil esnasinda renal yetmezlik gelismesi
agisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik saptanmamistir. Melfelan dozlar
arasinda kiyaslama yapildiginda da iki grup arasinda (melfelan 140mg/m?,
melfelan 200mg/m?) transaminaz yliksekligi agisindan fark saptanmamistir.

Karine ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayinladigi renal yetmezIigi
olan 55 MM hastasi Uzerinde yapilan bir galismada melfelanin diyalize giren
hastalar dahil tim bobrek yetmezligi evrelerinde etkin bir tedavi segenegi
olarak kullanilabilecedi ve 140mg/m? dozunun renal yetmezlikte yan etki
yonetimi agisindan daha guvenli oldugu ortaya konmustur. Etkinlik agisindan
surviy analiz sonuglarinda da 140mg/m? dozu etkin olarak saptanmistir (174).
Bizim c¢alismamizda ise yan etki acgisindan iki melfelan dozu
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ortamalari melfelan 200mg/m?
dozdan tedavi alan grupta daha yuksek saptanmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bulunmamigtir (p:0,882, p:0,665).
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Gaurav ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladigi renal yetmezIigi
olan 46 MM hastasi Uzerinde yapilan bir galismada hastalarin %65’i melfelan
200mg/m? dozda kullanmakta olup bu hastalarda ilk 100 giindeki mortalite
%0 olarak saptanmistir. Buna karsin daha disuk dozlarda melfelan tedavisi
alan hastalardaki ilk 100 gunlak mortalite orani %4 olarak saptanmistir (175).
Calismamizda ise MM grubundaki ilk 100 gunlik mortalite orani %3 olup bu
hastalarin hepsi melfelan 200mg/m? dozda alan hasta grubundaydi. Bu
hastalardan sadece 1 hastanin renal yetmezligi mevcuttu. Hastalardaki 6lum
nedenleri degerlendirildiginde iki tanesi septik komplikasyon bir tanesi ise
kardiak nedenliydi. Renal yetmezligi olan diger hastalarda ilk 100 gunde
tedauvi iligkili 6lum izlenmedi.

Holger ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi genis bir ¢alismada
MM tanili hastalar nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozlarina gore
iki gruba (melfelan 140 mg/m?- melfelan 200 mg/m? ) ayrilarak yan etki ve
surviy acisindan degerlendiriimis. Yan etki ve toksisite iligkili mortalite
agisindan iki grup arasinda fark saptanmamis ve genel sag kalim iki grup
arasinda benzer oranda saptanmistir (162). Bizim g¢alismamizda da
yonetilebilen yan etki olan mukozit gorulme orani digindaki diger mortal yan
etkiler iki grup arasinda benzer oranda saptanmig olup, hastaliksiz sagkalim
ve genel sag kalim sureleri arasinda iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir.

Tamaki ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladidi ¢alismada hasta
Ozelliklerine bakildiginda GFR’ye gore olusturulan iki grup icinde ISS evre 3
gorilme orani dusuk GFR’li grupta daha ylksek oranda saptanmis olup,
nakil oncesi kullanilan lenaliomid, bortezomib bazli tedavi kullanimi
agisindan iki grup arasinda fark saptanmamigstir. Ayni ¢alismada kok hucre
toplama rejimi olarak G-CSF, kemoterapi ile birlikte G-CSF kullanimi iki grup
arasinda benzer oranda bulunmustur. Disuk GFR’li grupta nakil hazirlik
rejimi olarak melfelan 140mg/m? kullanimi daha ylksek oranda saptanmis
olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (173). Calismamizdaki hastalarin
GFR’ye gore ozellikleri degerlendirildiginde MM’lu hastalar iginde dusuk

GFR’li grupta ISS evre 3 gorulme orani literatlr ile benzer olarak daha

55



yuksek olarak saptandi (p:0,038). Nakil dncesinde lenalidomid kullanma
orani diger calismalardan farkh olarak dusik GFR’li grupta daha yuksek
olarak saptanirken bunun sebepleri ileri evre MM’lu hastalarin daha dusuk
GFR dlzeyine sahip olmasi ve bolgesel tedavi politikalari olarak
dusundlebilir. Literatur ile benzer olarak kok hlcre toplama rejimi agisindan
iki grup arasinda fark saptanmazken, nakil hazirlhk rejimi olarak melfelan
140mg/m? kullanim orani diisik GFR’li grupta daha fazla olarak saptanmis
olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:<0,001).

Renal yetmezligi olan lenfomali hastalar genellikle otolog kdk hucre
nakil tedavisi i¢cin uygun gortulmediginden bu konuda literatlirde sinirl veri
mevcuttur. Sylvain ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladi§i bir calismaya
474 lenfomall hasta dahil edilmis olup bu hastalarin %5.9’unun nakil éncesi
renal yetmezligi mevcutmus. Nakil hazirlik rejimi olarak bendamustin-
sitarabin-etoposit-melfelan (BeEAM) kullanilan bu ¢alismada nakil sirasinda
renal yetmezlik ile komplike olan hastalarin mortalite orani daha yuksek
bulunmus olup, nakil oncesi renal yetmezligi olan hastalarin multivaryant
analiz sonucunda relaps digi mortaliteyi arttirmadigi tespit edilmistir (176).
Calismamizda lenfoma grubu icinde renal yetmezligi olan hasta sayisi az
oldugu igin iki grup arasinda karsilastirma yapilmamis olup, dusik GFR’'ye
sahip hastalarin hepsinde nakil sirinda hemodiyaliz gerektirmeyen akut
bobrek yetmezligi gelistigi gdozlemlenmisgtir.

Renal yetmezlikli hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin dizayninin
retrospektif olmasi sebebiyle verisi eksik hastalarin ¢alisma digi birakilmasi,
mm ve lenfomali hastalarin heterojen bir hasta poptlasyonu olusturmasi
calismamizin kisitlayici faktorleri olarak sayilabilir. Renal yetmezlikli nakil
adayi hastalardan olusturulan homojen gruplar Gzerinde yapilacak prospektif
randomize kontrollu galismalar gelecekte literatire katki saglayacaktir.

Sonug olarak melfelan kemoterapisi renal yetmezligi olan hastalarda
da guvenle kullanilabilecek bir nakil hazirlik rejimidir. Yonetilebilen yan etki
olan mukozit gézlenme orani ve trombosit>50.000/mm? engrafman siiresinde

artis disinda renal yetmezligi olan grupta bagka negatif bir bulguya
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rastlanilmamigtir. Melfelan rejiminin siklikla kullanilan iki dozu arasinda da

yan etki ve surviy agisindan belirgin farkhlik saptanmamisgtir.
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Yagiz olmak Uzere tUm i¢ hastaliklari arastirma gorevlisi arkadaglarim ve
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uzmanlarimiza, tum hemsire ve personelimize canigonulden tesekkur
ederim.

Tezimin istatistiksel degerlendirme ve c¢alisma asamasinda
yardimlarini, emegini esirgemeyen Do¢. Dr. Gokhan Ocakoglu’'na tesekkur
ederim.

Son olarak hayattaki en buyuk sansim, hayat arkadasim, en buyuk
destekgim, hayata karsl olan dik durusu ve kararlihgi ile bana ornek olup
kalbimde sonsuz sevgi besledigim canim esim Beyza Hunutlu’'ya hayatima
dokundugu ve dmrinU benimle paylastigi i¢in sonsuz sevgi ve minnetlerimi

sunarim.

Dr. Fazil Gagri Hunutlu

2020
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