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OZET

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), performans durumu uygun multipl miyelom (MM)
hastalarinda standart bir tedavi yaklagimidir. Bu ¢alismada, OKHN &ncesi yanit durumunun ve
nakil iliskili faktorlerin tedavi yaniti ve sagkalim tzerine prognostik 6neminin degerlendirilmesi
amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2013-Haziran
2016 tarihleri arasinda OKHN ile tedavi edilen 116 MM hastasi retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: OKHN oncesi en sik kullanilan indiiksiyon kemoterapisi VAD (vinkristin, doksorubisin,
deksametazon) ve bortezomib bazli kemoterapi rejimi (%61.2) idi. Elli yedi (%49.1) hastaya kok
hiicre mobilizasyonu icin ytiksek doz siklofosfamid + rekombinant insan grandlosit koloni uyarici
faktor verildi. Hazirlama rejimi olarak melfalan 200 mg/m? (19 hastada 140 mg/m? 1 hastada
100 mg/m?) uygulandi. Nakil iliskili mortalite %6.8 (n= 8) bulundu. ki yillik progresyonsuz
sagkalim olasihgr %64.3; iki yilhk genel sagkalim olasiligi %85.5 saptandi. Nakil dncesi yanit
durumlar karsilastirildiginda tam yanit, cok iyi kismi yanit veya kismi yanit saglanan hastalarda
progresyonsuz ve genel sagkalim istatistiksel olarak duragan hastalik saglanan hastalara gore
daha uzun bulundu.

Sonug: OKHN, performans durumu uygun yeni tani MM hastalarinda yas sinirlamasi olmaksizin
etkili ve glivenli bir tedavidir. Etkin yeni ajanlarin bulundugu bu dénemde birinci basamak tedavi
ile ylksek kaliteli bir yanit elde edilerek OKHN sonrasi uzun sireli tedavi yaniti saglanabilir.

Anahtar Sozciikler: Multipl miyelom; Otolog kok hiicre nakli; Yanit

ABSTRACT

Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) is a standard treatment approach in
appropriate multiple myeloma (MM) patients. In this study, we aimed to evaluate the prognostic
significance of the pre-ASCT response status and transplant related factors on treatment
response and survival.

Patients and Methods: We analyzed retrospectively 116 MM patients who were uniformly
treated with ASCT between January 2013 and June 2016 in the Department of Hematology at
Ege University Medical Faculty.
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Results: The most commonly used induction chemotherapy prior to ASCT was VAD (vincristine, doxorubicin, dexamethasone) and
bortezomib based chemotherapy regimen (61.2%). Fifty-seven (49.1%) patients were given high dose cyclophosphamide + recombinant
human granulocyte colony stimulating factor for stem cell mobilization. Preparation regimens with 200 mg/m? of melphalan were
administered (140 mg/m? in 19 patients, 100 mg/m?in 1 patient). Transplant-related mortality was 6.8% (n= 8). Progression-free survival
probability in 2 years was 64.3% and overall survival probability in 2 years was 85.5%. Compared with pre-ASCT response status,
progression-free and overall survival were found to be statistically longer in patients with complete response, very good partial response,
or partial response than patients with stable disease.

Conclusion: ASCT is an effective and safe treatment without age restriction in new diagnosed MM patients with appropriate performance
status. Long-term treatment response after ASCT can be achieved by obtaining a high-quality response with first-line treatment at this time

of effective new agents.

Key Words: Multiple myeloma; Autologous stem cell transplantation; Response

GiRiS

Multipl miyelom (MM), tim hematolojik malignitelerin
%10'unu olusturan ve Avrupa Ulkelerinde 5.7/100.000 kisiyi
etkileyen bir plazma hiicre neoplazmidir (1). Semptomatik
hastalik; kemik iliginde klonal plazma hticre artisi (%10'dan
fazla), monoklonal immunglobulin varligi ve hedef organ
hasari (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemikte litik
lezyon) ile karakterizedir (2). Yeni gelistirilen etkin tedavile-
re ragmen, MM halen kiir saglanamayan bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Ancak, son 10 yilda, genel sagkalimda
ve hastalarin hayat kalitesinde buytik bir artis izlenmekte-
dir. 1960 yillarin baslarinda melfalan, miyelom hiicrelerine
karsi umut verici etkinlik gosteren ilk ilag olarak tanimlandi
(3). O zamandan beri 1990’larin ortalarina kadar hicbir teda-
vi MM hastalarinin dmriinli uzatmayi gercekten basarama-
di ve hastalarda tatmin edici bir yanit saglanamadi. Yiiksek
doz kemoterapi sonrasi uygulanan otolog kdék hicre nakli
(OKHN) MM tedavisinde progresyonsuz ve genel sagkali-
mi uzatarak umut veren bir tedavi yontemi oldu (4,5). MM
tedavisinde bircok yeni ajan gelistirilmistir. Talidomid, bor-
tezomib ve lenalidomidin deksametazon ile birlikte ya da
kombinasyon tedavileri olarak kullanimi yanit oranlarini ar-
tirmistir. Ginimizde, yeni ilaglarin OKHN ile birlikte MM'de
yanit ve sagkalimda artis sagladigi gosterilmistir (6). Bunun-
la birlikte, bu prosedirden en fazla fayda saglayacak hasta
alt gruplarinin tanimlanmasi, hastalik seyrinde OKHN'nin en
iyi zamanlamasi, OKHN sonrasi sagkalimda induksiyon te-
davisinin rolii, olumsuz 6zelliklere sahip hastalarin yonetimi
acikhga kavusturulmaldir.

Bu calismada, OKHN yapilan MM hastalarinin retrospek-
tif verileri, OKHN 6ncesi yanit durumu ve nakil iliskili faktor-
lerin sagkalim lizerine prognostik etkisi degerlendirilmistir.
HASTALAR ve YONTEM

Hastalar

Bu tek merkez retrospektif klinik calismaya Ocak
2013-Haziran 2016 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip

Fakultesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde OKHN yapilan
116 MM hastasi dahil edildi. Hastalara Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu [International Myeloma Working Group
(IMWG)] kriterlerine gore tani konuldu ve Durie-Salmon
Sistem (DSS) kriterleri kullanilarak evrelendirme yapildi
(2,7).

Tedavi

indiiksiyon tedavisi, ilgili zaman araliginda standart kli-
nik uygulamaya gore verildi ve bu nedenle farkli kemotera-
pi rejimlerinden olustu. Periferik kan kok hiicreleri (PKKH)
ya rekombinant insan granulosit koloni uyarici faktor (rhG-
CSF) (2 x 5 pg/kg/glin) ile tek basina veya rhG-CSF sonrasi
pleriksafor (0.24 mg/kg/giin) ile ya da siklofosfamid (Cy) (2
g/m?/glin, 2 giin) veya DCEP (deksametazon, Cy, etoposid,
sisplatin) kemoterapisinden sonra rhG-CSF ile mobilize
edildi. Periferik kanda CD34(+) 10-20 hiicre/pL tespit edil-
diginde PKKH toplanmaya baslandi. Yiiksek doz hazirlama
rejimi tek glinde 200, 140 veya 100 mg/m? (komorbidite
indeks skoru uyarlanarak) dozunda melfalan olarak verildi
(8). PKKH, 0. giinde son melfalan dozundan en az 24 saat
sonra reinflize edildi. OKHN sirasinda infeksiyon koruma
destek tedavisi olarak flukonazol (1 x 400 mg/giin) ve asik-
lovir (3 x 250 mg/gtin) verildi. OKHN sonrasinda 5. giinden
itibaren, mutlak nétrofil sayisi (MNS) > 1.5 x 10%/uL olana
kadar rhG-CSF, 5 pg/kg/giin dozunda uygulandi. Hemato-
poietik engraftman giinliik hemogram bakilarak belirlendi
ve notrofil engraftmani ardisik iki giin boyunca desteksiz
MNS > 0.5 x 103/uL veya 1 x 103/uL oldugu ilk giin ve trom-
bosit engraftmani ardisik iki giin boyunca desteksiz trom-
bosit > 20 x 10%/pL veya 50 x 103/uL oldugu ilk giin olarak
tanimlandi.

Butlin hastalardan kurumsal yonergelere gore teda-
vi ve tedavinin sonucuna iliskin verilerin analiz edilmesi
icin onam alindi. Calismanin etik izni T.C. Ege Universite-
si Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
01.04.2016 tarihinde onaylandi ve 16-3.1/5 sayl numarasi
verildi.

LLM Dergi 2017;1(2):36-42 | 37



Miyelomda Nakil Oncesi Yanit

Degerlendirme ve Tanimlar

Fiziksel muayene, standart laboratuvar parametreleri,
serum immunglobulinleri ve serbest hafif zincirler, serum
elektroforezi, serum immiinfiksasyonu, idrar proteini, idrar
protein elektroforezi, idrar imminfiksasyonu diizenli ola-
rak degerlendirildi.

Tam yanit [Complete Response (CR)], cok iyi kismi yanit
[Very Good Partial Response (VGPR)], kismi yanit [Partial
Response (PR)], duragan hastalik [Stable Disease (SD)] veya
ilerleyici hastalik [Progressive Disease (PD)] IMWG yanit kri-
terlerine gore her dort haftada bir degerlendirildi (9). Ge-
nel yanit orani [Overall Response Rate (ORR)], en iyi yaniti
CR, VGPR veya PR olan hastalarin orani olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 18.0 yazilimi kullanildi. Kli-
nikopatolojik parametreler ki-kare testi kullanilarak gruplar
arasinda karsilastirildi. Progresyonsuz sagkalim [Progres-
sion-free survival (PFS)], OKHN sonrasi progresyon ya da
herhangi bir nedenle 6lim arasindaki stre olarak hesap-
landi. Genel sagkalim [Overall Survival (OS)], tanidan (OS1)
veya OKHN'den (0S2) itibaren herhangi bir nedenle 6lim
arasindaki stire olarak hesaplandi. Sagkalim egrileri, Kap-
lan-Meier yontemi kullanilarak cizildi ve log-rank testiyle
karsilastinildi. Istatistiksel anlamlilik, p degerinin 0.05'ten
klciik olmasi olarak tanimlandi.

BULGULAR

Yuz on alti hastanin 61'i kadin, 55'i erkekti. Tani anin-
da ve OKHN sirasindaki medyan yas sirasiyla 58 (yas aralig
31-75 yil) ve 59 (yas aralig1 34-76 yil) yildi. Durie ve Salmon
evreleme sistemine gore hastalarin %58.6'si Evre lII'tU. En
stk goriilen paraproteinler IgG kappa (%35.3) ve IgG lamb-
da (%24.1) olarak bulundu. Hastalara iliskin temel 6zellikler
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin coguna VAD
(vinkristin, doksorubisin, deksametazon) + bortezomib
bazli kemoterapi rejimi (%61.2) verilmisti. Tedavi sonrasi
ORR, %21.5'i CR olmak lizere %96.5ti.

Tum hastalardan medyan 5.6 x 10/kg (2.3-23 x 10°/
kg) CD34+ kok hiicre toplandi. Hazirlama rejimi olarak
melfalan 96 hastada 200 mg/m?, 19 hastada 140 mg/m?, 1
hastada 100 mg/m? olarak uygulandi. Nétrofil ve trombo-
sit engraftman medyan giin sayisi sirasiyla 13 (glin araligi
9-22) ve 14 (gln araligi 9-44) glindi. Hastanede medyan
yatis siresi 25 (gun arahg 13-60) gindi. OKHN sonrasi
ORR %79.3, nakil iliskili mortalite %6.8 (n= 8) bulundu. Alti
hasta septik sok nedeniyle 6ld, iki hastanin 6lim nedeni
tespit edilemedi. Hastalarin dérdiiniin nakil 6ncesi yaniti
PR, t¢liniin CR ve birinin VGPR idi. OKHN sonrasi takipte
ise 15 hasta ilerleyici hastalik, i¢ hasta sepsis, bir hasta ko-
lon karsinomu, bir hasta malign melanom, bir hasta Bur-
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Tablo 1. Temel 6zellikler

Toplam
(n=116)
Yas, yil
Tanida (medyan) 58 (31-75)
Nakilde (medyan) 59 (34-76)
Cinsiyet
Kadin 61 (%52.6)
Erkek 55 (%47.4)
Evre (DSS)
| 24 (%20.6)
Il 24 (%20.6)
1l 68 (%58.6)
Paraprotein
lgG Kappa 41 (%35.3)
lgG Lambda 28 (%24.1)
IgA Kappa 11 (%9.5)
IgA Lambda 9 (%7.8)
Kappa 9 (%7.8)
Lambda 12 (%10.3)
lgG Kappa ve 2 (%1.7)
Lambda
1gG ve IgA Kappa 2(%1.7)
IgG ve IgA Lambda 1(%0.9)
1gG Kappa ve IgA 1(%0.9)
Lambda
Nakil sonrasi relaps 55 (%47.4)
Giincel durum Eksitus 29 (%25)
Sag 87 (%75)

kitt lenfoma nedeniyle kaybedildi. Nakil verileri Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Tani ve OKHN'den sonra 6lime kadar hesaplanan med-
yan izlem sdresi sirasiyla 33 (ay araligi 7-109) ve 20.5 (ay
araligi 0-45) ayd. izlem siiresinde 55 (%47.4) hastada re-
laps/progresyon gelisti.

Beklenen iki yillik PFS %59.8; iki yillik OS1 %85.5; iki yillik
0S2 %72.5 saptandi. Nakil dncesi yanit durumlari karsilasti-
rildiginda CR, VGPR veya PR saglanan hastalarda PFS, OS1
ve OS2 SD saglanan hastalara gore istatistiksel olarak daha
uzun bulundu (p= 0.040, p= 0.016, p= 0.025) (Sekil 1-3).

PFS ve OS2 icin hasta cinsiyeti (p=0.259, p= 0.388), na-
kil sirasindaki hasta yasi (< 65 ve > 65 yas) (p= 0.534, p=
0.115), tani anindaki evre (Evre |, Evre I, Evre ll) (p= 0.794,
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Tablo 2. Nakil verileri

Toplam
(n=116)
Nakil 6ncesi tedavi
VAD 16 (%13.8)
VAD + Bor 71 (%61.2)
VAD + Bor + Len 6 (%5.2)
VAD + Bor + Len + 1(%0.9)
DCEP
VAD + Len 1 (%0.9)
Bor 17 (%14.7)
Bor + Len 3(%2.6)
Len 1 (%0.9)
Nakil 6ncesi yanit CR 25 (%21.6)
VGPR 12 (%10.3)
PR 75 (%64.7)
SD 4 (%3.4)
Kok hiicre
mobilizasyonu
Yiksek doz 57 (%49.1)
Cy + rhG-CSF
rhG-CSF 55 (%47.4)
rhG-CSF + Pleriksafor 3 (%2.6)
DCEP 1 (%0.9)
Hazirlama rejimi Melfalan
200 mg/m? 96 (%82.8)
140 mg/m? 19 (%16.4)
100 mg/m? 1 (%0.9)
CD34(+) kok hiicre
sayisi
Medyan 5.6 (2.3-23)
x10%/kg
Notrofil engraftmani,
giin
Medyan 13 (9-22)
Trombosit
engraftmani, giin
Medyan 14 (9-44)
Nakil yatis giin sayisi
Medyan 25 (13-60)

p= 0.264), kdk hiicre mobilizasyon sekli (kemoterapiden

sonra rhG-CSF ve sadece rhGCSF) (p=0.275, p= 0.438) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.
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Sekil 1. PFS: Nakil 6ncesi yanit durumlari.
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Sekil 2. OS1: Nakil 6ncesi yanit durumlari.
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Sekil 3. 0S2: Nakil 6ncesi yanit durumlari.
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TARTISMA ve SONUC

GUnumizde MM tedavisinde, performans durumu
uygun hastalarda kombinasyon kemoterapileri ile timor
yukiniU azalttiktan sonra erken dénemde OKHN uygu-
lanmaktadir. Fakat OKHN 6ncesi yanit ve uzun dénem
sonuclar arasindaki iliski, standart indiksiyon tedavisin-
den sonra disuk CR orani nedeniyle net degildir (10,11).
OKHN ile tedavi edilen MM tanili bu hasta serimizde elde
edilen sonuglar, nakil éncesi yanit durumu ile hem PFS
hem de OS arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymak-
tadir. Literattirde iki farkli biytk calismada, OKHN 6ncesi
hastalik durumu PFS ve OS icin prognostik bir faktor olarak
bulunmustur (12,13). Dokuz ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde de, OKHN 6ncesi CR yaniti ile PFS ve OS
arasinda anlamli bir iliski bildirilmistir (12,14-19). Bu ca-
lismada, OKHN 6ncesi tedavi ile CR, VGPR veya PR sagla-
nan hastalarda PFS ve OS, istatistiksel olarak SD saglanan
hastalara gére daha uzun bulunmustur. Bu sonug, OKHN
oncesi induiksiyon tedavisinde maksimum yanita ulasiima-
sinin yanit suiresinin devami, hayat kalitesi ve yasam suresi
acgisindan anlamli oldugunu dustindirmisttr. Bu nedenle
glinimiz kosullarinda indiiksiyon tedavisine yeni ajanla-
rin eklenmesi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

OKHN, 65 yasina kadar olan hastalar icin standart ilk
basamak tedavi olarak distinilmekle birlikte, MM'li has-
talarin buylik cogunlugu yashdir. Cok merkezli retrospektif
bir calismada yasli hastalarin performans durumlarina ve
komorbiditelerin yokluguna bagli olarak OKHN ile tedavi
edilebilecekleri sonucuna ulasiimistir (20). Yine bir baska
calismada, > 65 ve < 70 yas araliginda secilmis yasli hasta-
larda OKHN’nin mortalitede bir artisa neden olmadan yapi-
labilecegi gosterilmistir (21). Bizim calismamizda da OKHN
sirasinda < 65 ve = 65 yas hastalar arasinda PFS ve OS'de
anlamli bir fark izlenmemistir. Bu nedenle MM hastalarinda
yasin OKHN icin bir engel olmayacadi ve secilmis > 65 yas
hastalarda OKHN'den faydalanabilecegdi distnulmustdr.

Mobilizasyon rejimlerinden biri olan Cy’nin popdlarite-
si son yillarda, 6zellikle lenalidomid ile tedavi edilen hasta-
larda kok hiicre toplama kapasitesini artirmasi nedeniyle
artmistir (22-33). Ayrica Cy, teorik olarak mobilizasyon si-
rasinda anti-MM etki de saglamaktadir. Bu avantajlara
ragmen, Cy tek basina rhG-CSF ile karsilastirildiginda daha
ciddi toksisite profiline sahiptir. Cy toksisitesi olmaksizin
rhG-CSF ile basarisiz mobilizasyon olan hastalarda yeterli
mobilizasyon saglayabilen pleriksaforun varligi ile birlikte
Cy’'nin yararlarinin toksisite riskini gercekten de hak edip
etmediginin belirlenmesi hayati bir énem tasimaktadir
(34). Dingli ve arkadaslari, PFS ve OS acisindan Cy + rhG-
CSF ve rhG-CSF arasinda bir fark bulamamistir (35). Naka-
sone ve arkadaslari ise kok hiicre mobilizasyonu icin tek
basina rhG-CSF'nin yeterli oldugunu bildirmislerdir (36).
Calismamizda tek basina Cy + rhG-CSF karsi rhG-CSF ile
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mobilizasyonun PFS ve OS Uzerine anlamli bir farkliligi
saptanmamistir. Bu veriler Cy’nin mobilizasyonda rutin
kullaniminin hastanin aldigi indiiksiyon tedavisine, yasa,
performans durumuna goére degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymustur.

Calismamizda nakil iligkili mortalite orani (%6.8), Tho-
ennissen ve arkadaslarinin tek merkez retrospektif analizi-
ne gore daha yiksek bulunmustur (37). Bu sonu¢ merkezi-
mizde destekleyici bakim kalitesinin ve infeksiyon kontrol
programlarinin iyilestirilmesi gerektigini gdstermistir.

OKHN ve yeni ajanlarin kullanimini takiben yapilan te-
rapotik ilerlemeler MM'de klinik sonuglar 6nemli dl¢lide
gelistirmistir. Bununla birlikte, yasam beklentisinin artma-
si, ikincil primer malignite [Second Primary Malignancies
(SPMs)] ile ilgili endiselerin yenilenmesine yol agmistir. Bu
calismada izlem suresinde bir kolon karsinomu, bir malign
melanom ve bir Burkitt lenfoma olmak Uzere toplam ¢
hastada SPMs gelismistir. Literatiirde, OKHN sonrasi MM
hastalarinda SPM insidansinda anlamli bir artis bildirilme-
mistir (38-41). Ozellikle, Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan yakin tarihli yas, irk ve cinsiyete gore diizeltilmis
karsilastirmali retrospektif genis bir kohort calismasinda,
100 kisi-yil icin 1.2 yeni kanser insidans hizi ve 3, 5 ve 7 yil-
lik kimulatif insidanslar sirasiyla %2.6, %4.2 ve %6.1 olarak
rapor edilmistir (40).

OKHN, yas sinirlamasi olmaksizin performans durumu
uygun yeni tani MM hastalarinda etkili ve glivenli bir teda-
vi yontemi olarak yerini korumaktadir. OKHN &ncesi yeni
ajanlarin tedaviye eklendigi bu dénemde birinci basamak
tedavi ile maksimum yanit diizeyine ulasmanin énemi de-
vam etmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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