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Amac: immiinoglobulin hafif zincir (AL) amilodozda otolog k&k hiicre nakli (OKHN) énemli
bir tedavi yontemi olmakla birlikte 6zellikle kalp tutulumu olan hastalarda bildirilen yiiksek
transplant iliskili mortalite ve daratumumab gibi hedefe yonelik tedavilerden elde edilen basaril
sonuglar nedeniyle optimal konsolidasyon stratejisi kesin olarak bilinmemektedir. Calismamizda,
AL amiloidozda OKHN ile daratumumab tabanli indiksiyon ve idame tedavilerinin sagkalima
etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde Eyliil 2013-Aralik 2024 arasinda AL amiloidoz tanistyla OKHN
yapilan tim hastalar dahil edilerek retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani anindaki
demografik ozellikleri, hastalik riski, daratumumab kullanimi icin gruplar arasi karsilastirmalar
parametrik olmayan testlerle, otolog nakil sonrasi sagkalim analizleri Kaplan-Meier yéntemiyle
yapildi. Tim istatistik analizler SPSS siiriim 25 kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamhilik icin p<
0.05 esik degeri kabul edildi.

Bulgular: Toplam 14 hasta calismaya dahil edildi. Ortanca tani yaslari 61 (44-73), %57.1 (n=
8)'i kadindi. Ortanca takip stiresi 131 ay [%95 gliven araligi (GA): 98-164], amiloidoz tanisi ve
otolog nakil arasi siire ortanca 8.6 aydi (4.3-72.9). Hastalarin yarisinda daratumumab tabanl
indlksiyon, %64.3'inde daratumumab tabanl idame tedavileri kullaniimisti. Tanida hastalarin
%42.9'unda Mayo evre 3-4 hastalik, sirasiyla %28.6 ve %78.6'sinda kardiyak ve renal tutulum
mevcuttu. indiiksiyon tedavisi sonrasinda tiim hastalarda hematolojik yanit mevcuttu. Hastalarin
%42.9'unda azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi kullanildi (Mel140). Hicbir hastada transplant
iliskili mortalite izlenmedi. Genel sagkalim (OS) 12. ve 24. aylarda sirasiyla %85.0 (%95 GA: 65.4-
100.0) ve %66.0 (%95 GA: 30.7-100.0); progresyonsuz sagkalim (PFS) 12. ve 24. aylarda sirasiyla
%77.0 (%95 GA: 53.5-100.0) ve %77.0 (%95 GA: 53.5-100.0) idi. Mayo evresi ile OS arasinda iliski
izlenmedi (p= 0.21, log rank). Ancak Mayo evre 1-2 olan grupta (n= 8) OS, evre 3-4 olan gruba
gore daha kotliydu (p= 0.02, log rank). Bu hasta gruplari arasinda demografik 6zellikler, kardiyak
tutulum sikligi ve daratumumab kullanimi benzerdi. Kardiyak tutulum ile OS ve PFS arasinda
iliski izlenmedi (sirastyla, p= 0.36 ve p= 0.98, log rank). Daratumumab tabanli indiksiyonun OS
ve PFS Uzerine iliskisi gdzlenmedi (sirastyla, p= 0.96 ve p=0.87, log rank). Daratumumab tabanl
idamenin OS ve PFS Uzerine iliskisi g6zlenmedi (sirasiyla, p= 0.61 ve p= 0.58, log rank).

Sonug: Otolog kok hiicre nakli AL amilodoz tedavisinde umut vadeden sagkalim sonuglariyla
iliskilidir. indiksiyon ve idame tedavisinde daratumumab kullanimi tedavinin etkisini arttirabilir.
Bu sonuglarin randomize kontrolll calismalar ile de dogrulanmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) is an important treatment modality in primary (AL) amyloidosis. However, the
optimal consolidation strategy remains uncertain, particularly due to the high transplant-related mortality reported in patients with cardi-
ac involvement and the promising outcomes achieved with targeted therapies such as daratumumab. In our study, we aimed to evaluate
the impact of ASCT and daratumumab-based induction and consolidation therapies on survival in primary amyloidosis.

Patients and Methods: All patients who underwent ASCT for primary amyloidosis at our center between September 2013 and December
2024 were retrospectively analyzed. Demographic characteristics at diagnosis, disease risk, and daratumumab usage were compared
between groups using non-parametric tests. Post-transplant survival analyses were conducted using the Kaplan-Meier method. Statistical
analyses were performed using SPSS version 25, with a significance threshold of p< 0.05.

Results: A total of 14 patients were included in the study. The median age at diagnosis was 61 years (range: 44-73), and 57.1% (n= 8)
were female. Median follow-up duration was 131 months [95% confidence interval (Cl): 98-164], and the median time from amyloidosis
diagnosis to ASCT was 8.6 months (range: 4.3-72.9). Daratumumab-based induction was administered in 50% of patients, and 64.3%
received daratumumab-based maintenance therapy. At diagnosis, 42.9% of patients had Mayo stage 3-4 disease, while cardiac and renal
involvement were present in 28.6% and 78.6% of patients, respectively. All patients exhibited a hematologic response following induction
therapy. A reduced-intensity conditioning regimen (Mel140) was used in 42.9% of patients. No transplant-related mortality was observed.
Overall survival (OS) at 12 and 24 months was 85.0% (95% Cl: 65.4-100.0) and 66.0% (95% Cl: 30.7-100.0), respectively. Progression-free
survival (PFS) at 12 and 24 months was 77.0% (95% Cl: 53.5-100.0) and 77.0% (95% Cl: 53.5-100.0), respectively. No significant associa-
tion was observed between Mayo stage and OS (p= 0.21, log-rank test); however, OS was worse in patients with Mayo stage 1-2 disease
(n= 8) compared to those with stage 3-4 (p= 0.02, log-rank test). Demographic characteristics, frequency of cardiac involvement, and
daratumumab usage were similar between these groups. Cardiac involvement was not associated with OS or PFS (p= 0.36 and p= 0.98,
respectively, log-rank test). Daratumumab-based induction therapy was not associated with OS or PFS (p= 0.96 and p= 0.87, respectively,
log-rank test). Similarly, no association was observed between daratumumab-based maintenance therapy and OS or PFS (p=0.61 and p=
0.58, respectively, log-rank test).

Conclusion: ASCT is associated with promising survival outcomes in the treatment of primary amyloidosis. The use of daratumumab in
induction and maintenance therapy may enhance treatment efficacy. These findings warrant validation through randomized controlled
trials.
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GiRiS antijeni hedefli tedavilerin kullanima girmesiyle &nemli

immiinoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu, immii- Olclide gelismistir (1).

noglobulin serbest hafif zincirlerinin Gretimi ile karakterize
klonal bir plazma hicresi hastaligidir. Bu amiloidojenik
serbest hafif zincir proteinleri, a-helikal yapi yerine B-katli
tabaka seklinde yanlis katlanarak cesitli dokularda amiloid
fibrilleri seklinde birikerek hedef organ hasarina sebep
olur (1). En sik karsilasilan sistemik amiloidoz tiiri olmasi-
na ragmen, AL amiloidoz nadir goérilen bir hastaliktir ve
tahmini insidansi yilda yaklasik 1/100.000 olarak bildiril-
mektedir (2). Organ tutulumunu klinik bulgular belirler,
ancak hastalarin %37'sine semptomlarin baslamasindan
bir yil sonra tani konulmakta ve semptomlar genellikle geg¢
fark edilmektedir.

Karsilasilan birtakim zorluklar nedeniyle siklikla tani ve
tedavide gecikmeler yasanmaktadir. Mevcut tedavi strateji-
leri, altta yatan klonal bozuklugun ortadan kaldiriimasina
odaklanarak amiloidojenik hafif zincir Gretimini azaltmayi
amaclamaktadir (3). Ancak diger plazma hticresi diskrazile-
rinde oldugu gibi, AL amiloidoz da kiratif olmayan bir
hastalik olarak kabul edilir. Tedavi secenekleri, son yillarda
proteozom inhibitorleri, immuinomoddulatorler, CD38
hedefli monoklonal antikorlar ve daha yakin zamanda
venetoklaks gibi BCL2 inhibitorleriile B hilicresi maturasyon

Yiiksek doz melfalan ve otolog kok hiicre nakli (OKHN),
transplant icin uygun hastalarda erken konsolidasyon
tedavisinde standart yaklasim olarak kalmaya devam etse
de gercek yasam verileri AL amiloidozlu hastalarin yalnizca
%15-20'sinin nakil icin uygun oldugunu goéstermektedir
(4). Organ tutulumlari nedeniyle yiksek transplant iliskili
mortalite ve daratumumab gibi hedefe yonelik tedaviler-
den elde edilen derin hematolojik yanitlarla birlikte opti-
mal konsolidasyon stratejisi her zamankinden daha belir-
siz hale gelmistir.

Bu calismada, AL amiloidozda OKHN ile daratumumab
tabanliinduksiyon ve idame tedavilerinin sagkalima etkisi-
nin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi.

HASTALAR ve YONTEM

Merkezimizde Eyliil 2013-Aralik 2024 arasinda histopa-
tolojik olarak kanitlanmis AL amiloidoz tanisiyla OKHN
yapilan 18 yas ve Uzerinde tim hastalar dahil edilerek ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ait veriler elekt-
ronik hasta dosyalari incelenerek toplandi.
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Hastalarin tani anindaki demografik 6zellikleri, hasta-
lik evresi, indiksiyon ve idame tedavileri, tedavilere
hematolojik ve organ yanitlari, kok hiicre mobilizasyon
protokolleri, mobilize edilen kok hiicre miktari, nakil son-
rasi engraftman kinetikleri, transplant iliskili mortalite,
nakil yanit durumlari ve takip sureleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Hastalarin evrelemesi revize edilmis Mayo
2012 evreleme modeline gore yapildi (5).

Calismamizin birincil sonlanim noktasi AL amiloidoz
hastalarinda OKHN yapilan hastalarda ek olarak daratumu-
mab tabanli indlksiyon ve konsolidasyon tedavilerinin
kullaniminin genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim
(PFS) Uzerine etkilerini degerlendirmek; ikincil sonlanim
noktalari ise transplant iligkili mortalite, organ tutulum ve
yanitlarinin OS ve PFS uzerine etkilerini degerlendirmekti.

Normal dagilmayan stirekli degiskenler icin ortanca,
minimum ve maksimum degerler verildi. Genel sagkalim,
tanidan 6lim ya da son takip tarihine kadar olan siire
olarak hesaplandi. Hastalarin tani anindaki demografik

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

ozellikleri, hastahk riski, daratumumab kullanimi igin
gruplar arasi karsilastirmalar parametrik olmayan testler-
le, otolog nakil sonrasi sagkalim analizleri Kaplan-Meier
yontemiyle yapildi. Tim istatistik analizler SPSS stirim 25
kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamlilik icin p< 0.05 esik
degeri kabul edildi.

Calismaya baslamadan 6nce hastanemiz yerel etik
kurulundan onay alinmistir (no: 2023/54). Calisma Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yuratilmustur.

BULGULAR

Calismaya 2013-2024 tarihleri arasinda dahil edilen AL
amiloidozlu 14 hastanin verileri incelendi. Ortanca tani
yaslart 61 (44-73), %57.1 (n= 8)'i kadindi. Ortanca takip
stiresi 131 ay [%95 gliven araligi (GA): 98-164], amiloidoz
tanisi ve otolog nakil arasi slire ortanca 8.6 aydi (4.3-72.9).
Tani aninda 14 hastaya 11'inde multipl miyelom, 1 hastaya
ise Waldenstrom makroglobulinemisi eslik etmekteydi.
GCalismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik
oOzellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tani yasl, ortanca (min-maks)

Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadin

Diger plazma hiicre hastaliklarinin birlikte bulunmasi (multipl miyelom ve Waldenstrom makroglobulinemisi), n (%)

Plazma hiicre hastaligi tanisi ve amilodioz tanisi arasi siire, ay, ortanca (min-maks)

Amiloidoz tanisi ve otolog nakil arasi suire, ay, ortanca (min-maks)
Daratumumab tabanli indiiksiyon, n (%)

Mayo 2012 evresi, n (%)
Evre 1-2
Evre 3-4

Kardiyak tutulum, n (%)

Renal tutulum, n (%)

Kemik iligi tutulumu, n (%)

Tanida proteintiri, mg/gtin, ortanca (min-maks)

Nakil 6ncesi hematolojik yanit, n (%)
Tam yanit
Kismi yanit
Cok iyi kismi yanit

Nakil 6ncesinde renal tutulum yaniti, n (%)
Tam yanit
Kismi yanit
Yanitsiz

Nakil 6ncesinde kardiyak tutulum yaniti, n (%)
Kismi yanit
Yanitsiz

Hazirlama rejimi, n (%)
Mel140
Mel200

Nakil sonrasi +2. ayda hematolojik yanit, n (%)
Tam yanit
Kismi yanit
Cok iyi kismi yanit

61 (44-73)

6 (42.9)
8(57.1)

12 (85.7)
0(0-67.0)
8,6 (4.3-72.9)
7 (50.0)

8(57.1)
6 (42.9)

4(28.6)

11 (78.6)

2(14.3)
2.992 (128-23.500)

8(57.1)
2(143)
4 (28.6)

2(18.2)
7 (63.6)
2(18.2)

1(25.0)
3(75.8)

6 (42.9)
8(57.1)

11 (78.6)
1(7.1)
2(14.3)

Min-maks: Minimum-maksimum.
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri (devami)

Nakil sonrasi +2. ayda renal tutulum yaniti, n (%)
Tam yanit
Cok iyi kismi yanit
Kismi yanit
Stabil hastalik
Progresyon

Nakil sonrasi +2. ayda kardiyak tutulum yaniti, n (%)
Cok iyi kismi yanit
Kismi yanit
Yanitsiz

Daratumumab bazli idame tedavisi, n (%)

Hastalarin yarisinda ilk sira daratumumab tabanh
indlksiyon, %64.3’tinde daratumumab tabanli idame teda-
vileri kullanilmigsti. Diger yarisinda VCD (bortezomib, siklo-
fosfamid, deksametazon) ve VRD (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon) indlksiyon tedavileri kullanildi. Daratumu-
mab idamesi verilmeyen bes hasta OKHN sonrasi ilagsiz
takibe alindi. Daratumumab tabanli indlksiyon tedavisi
alan hastalarin hepsi bortezomib, siklofosfamid ve deksa-
metazon ile kombine tedavi edildi. Daratumumab tabanli
indlksiyon tedavisi slresi ortanca 19.5 hafta (12-28) iken,
idame tedavisi ortanca 20.2 hafta (10-46) idi. Tanida hasta-
larin %42.9'unda Mayo evre 3-4 hastalik, sirasiyla %28.6 ve
%78.6'sinda kardiyak ve renal tutulum mevcuttu. indiiksi-
yon tedavisi sonrasinda tim hastalarda (sekiz hastada tam
yanit, dort hastada ¢ok iyi kismi yanit, iki hastada kismi
yanit) hematolojik yanit mevcuttu. Organ yanitlarinda ise
%81.8 hastada renal yanit, %20 hastada kardiyak yanit
mevcuttu. Daratumumab tabanl indiksiyon tedavisi alan
yedi hastanin hepsinde renal tutulum mevcut olup nakil
Oncesi ortanca 19.5 haftalik indiiksiyon tedavisi sonrasi
%71.4'Unde renal yanit elde edildi. Tani aninda kardiyak
tutulumu olan ve daratumumab tabanli indiiksiyon tedavi-
si alan iki hastada nakil dncesinde kardiyak yanit elde edile-
mezken, nakil sonrasi bir hastada ¢ok iyi kismi yanit elde

edildi. Tani aninda kardiyak tutulumu olan toplam dort
hastaya nakil sonrasi ortanca 36.5 hafta (21-55) daratumu-
mab tabanli idame tedavisi verildi. idame tedavisi sonrasin-
da %75 hastada (iki hastada kismi yanit, bir hasta cok iyi
kismi yanit) kardiyak yanit elde edildi.

indiiksiyon tedavisi sonrasi 10 hastada G-CSF, iki hasta-
da G-CSF+ Pleriksafor, iki hastada kemo-mobilizasyon ile
toplam ortanca 5.77 (3.08-9.60) x10° CD34/kg periferik kok
hiicre mobilize edildi, herhangi bir komplikasyon izlenme-
di. Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalara melfalan 140
mg/m? (Mel140) dozunda hazirlama rejimi verildi. Hastala-
rin %42.9'unda azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi kul-
lanildi. Ortanca 12. ginde nétrofil (10-15), 13. glinde
trombosit engraftmani (10-19) gergeklesti. Hicbir hastada
transplant iliskili mortalite izlenmedi. Otolog kdk hiicre
nakli sonrasi 10 hastada hematolojik tam yanit, bir hastada
kismi yanit, lic hastada ¢ok iyi kismi yanit elde edildi. Kar-
diyak tutulumu olan dért hastanin birinde ¢ok iyi kismi
yanit elde edilirken diger ¢ hastada yanit izlenmedi.

Genel sagkalim 12. ve 24. aylarda sirasiyla %85.0 (%95
GA: 65.4-100.0) ve %66.0 (%95 GA: 30.7-100.0); PFS 12. ve
24. aylarda sirasiyla %77.0 (%95 GA: 53.5-100.0) ve %77.0
(%95 GA: 53.5-100.0) idi (Sekil 1,2). Mortalite gelisen g
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Sekil 1. Genel sagkalim egrisi.
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Sekil 2. Progresyonsuz sagkalim egrisi.

hastanin biri ilerleyici hastaliktan, bir hasta enfeksiyoz
komplikasyondan, bir diger hasta ise daratumumab iligkili
oldugu disuntlen I6koensefalopati tablosu ile kaybedildi.
Mayo evresi ile OS arasinda iliski izlenmedi (p= 0.21, log
rank). Ancak Mayo evre 1-2 olan grupta (n=8) OS, evre 3-4
olan gruba gore daha kétliydi (p= 0.02, log rank). Bu hasta
gruplan arasinda demografik 6zellikler, kardiyak tutulum
sikhigi ve daratumumab kullanimi benzerdi. Kardiyak tutu-
lum ile OS ve PFS arasinda iliski izlenmedi (sirasiyla, p=
0.36 ve p= 0.98, log rank). Otolog kok hiicre nakli sonrasi
renal yanit elde edilen ve edilmeyen grup arasinda OS, PFS
(p= 0.27, p= 0.88) farki izlenmedi. Otolog kok hticre nakli
sonrasi daratumumab tabanli idame alan hastalarda renal
yanit elde edilen ve edilmeyen grup arasinda OS, PFS (p=
0.25, p= 1.0) farki izlenmedi. Daratumumab tabanli indiik-
siyonun OS ve PFS Uizerine iliskisi g6zlenmedi (sirasiyla, p=
0.96 ve p=0.87, log rank). Daratumumab tabanl idamenin
OS ve PFS uzerine iliskisi g6zlenmedi (sirasiyla, p= 0.61 ve
p= 0.58, log rank).

TARTISMA ve SONUC

Multipl miyelomun aksine, AL amiloidozda yeni tedavi
ilaclarinin gelistirilmesi ve rutin klinik uygulamalara enteg-
rasyonu, hastaligin c¢oklu organ tutulumuna dayanan
patolojik yapisi nedeniyle daha yavas bir sekilde ilerlemis-
tir. Melfalana yanit bildirilen ilk calismalar 1972 yilinda
literatlirde yer almaya baslamis, yanit oranlar dusik olsa
da sagkalim tizerine etkileri nedeniyle yliksek doz melfalan
ve OKHN uygulamalarinin erken dénemde arastiriimasina
yol acmistir (1,6). Ancak Mayo Klinik, Toronto, Intergroupe
Francophone du Myélome ve Uluslararasi Kan ve Kemik
iligi Nakli Aragtirma Merkezi raporlari, AL amiloidoz hasta-
larinda OKHN ile iliskili ytksek transplantasyona bagli
mortalite oranlarini ortaya koymustur (7). Bu oran dene-
yimli merkezlerde yapildiginda ve dogru hasta secimi ile
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daha dusuk oldugu gosterilmistir. Bu nedenle OKHN'nin
yilda >4 AL amiloidoz nakli yapan tecriibeli merkezlerde
yapilmasi 6nem tasimaktadir (8). Merkezimizde 14 hasta-
nin hicbirinde transplant iliskili mortalite izlenmemistir.

Otolog kdk hiicre nakli hazirlama rejiminde kullanilan
melfalan dozu icin cesitli merkezler ve gruplar bu konuda
belirli kriterler gelistirmistir. Boston Universitesi grubu, sol
ventrikl ejeksiyon fraksiyonu %40-45 olanlar, kot fonksi-
yonel durumu olanlar (ECOG performans skoru >2 veya
alti dakikalik yurtime testi/merdiven ¢ikma testine gore),
ya da toplanan kék hiicre Giriini 2.0-2.5 x10° CD34+ hiicre
olanlarda doz azaltimi 6nermektedir (9). Mayo klinigin risk
belirleme ve uygun melfalan dozunu saptamaya yonelik
MSMART puanlama sistemine gore kreatinin klirensi (CrCl)
<30 ml/dk olan hastalarda melfalan 140 mg/m’ doz éneril-
mektedir. >2 organ tutulumu, yas >65 yil, alkalen fosfataz
degeri normal Ust sininn dort katindan fazla (1 puan), EF
<%50, serum kreatinin >176 mmol/L, New York Kalp
Dernegi sinif Il (2 puan); melfalan dozu, 0-2 puan: 200 mg/
m?, 3 puan 140 gm/m?, >3 puan 100 mg/m? 6nermektedir
(10). Klinigimizde CrCl <30 mL/dk olan hastalarda melfalan
140 mg/m? dozunda planlanmaktadir.

Nakil disi tedavilerdeki gelismelerle birlikte, indiiksi-
yon tedavisi olmaksizin dogrudan OKHN uygulamasi gide-
rek daha az tercih edilir hale gelmistir (11). indiiksiyon
tedavisinin uygulanmasi, plazma hticrelerine yonelik teda-
vinin gecikmeden baslamasini saglamakta ve tedaviye
basladiktan sonra toksik serbest hafif zincirlerin azaltilmasi
ile elde edilen hematolojik ve organ yanitlari ile hastanin
nakil icin uygun aday olup olmadiginin daha net anlasil-
masina yardimci olmaktadir. Ayrica, plazma hiicresi yukiin-
den bagimsiz olarak, indlksiyon tedavisi uygulanmasinin
daha iyi sonuclarlailiskili oldugu da gosterilmistir (1,12,13).
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Son on yil icerisinde proteazom inhibitorlerinin ve
daha yakin zamanda CD38 monoklonal antikorlarinin
standart indiiksiyon tedavisine dahil edilmesiyle AL amilo-
idoz hastalarinin tedavi sonuglari belirgin lclide iyilesmis-
tir. Andromeda calismasi, daratumumabin siklofosfamid,
bortezomib ve deksametazon (Dara-VCD) ile kombinasyo-
nunu degerlendirmis ve AL amiloidozda evre I-lllA hastalar
icin ilk kez Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac Dairesi
(Food and Drug Administration, FDA) onayli indiiksiyon
tedavisi olarak yerini almistir.

Toplam 388 hastanin randomize edildigi ¢alismada
hematolojik tam yanit orani, daratumumab grubunda
(Dara-VCD'ye karsi VCD) anlamli olarak daha yiiksek bulun-
mustur (%53.3'e karsi %18.1). Ozellikle hematolojik yanita
ek olarak major organ disfonksiyonu PFS (MOD-PFS) acI-
sindan daratumumab grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha iyi olup, altinci ayda, daratumumab grubunda kardi-
yak yanit (%41.5'e karsl %22.2) ve renal yanit (%53.0'a karsl
%23.9) oranlari kontrol grubuna gore daha yuksek saptan-
mistir (14,15). Klinigimizde daratumumab tabanl dortli
(Dara-VCD) indiiksiyon tedavisi alan yedi hastanin hepsin-
de renal tutulum mevcut olup ortanca 19.5 haftalik indiik-
siyon tedavisi sonrasi hepsinde hematolojik yanit elde
edilirken, %71.4'inde renal yanit elde edildi. Daratumumab
tabanli indlksiyon alan kardiyak tutulumu olan iki hastada
nakil dncesinde kardiyak yanit elde edilemezken, nakil
sonrasi bir hastada cok iyi kismi yanit elde edildi. Toplam
dort kardiyak tutulumu olan hastaya nakil sonrasi ortanca
36.5 hafta (21-55) daratumumab tabanli idame tedavisi
verildi. Yiizde yetmis bes hastada kardiyak yanit elde edil-
di. Ancak elde edilen hematolojik ve organ yanitlarina
ragmen daratumumab indiiksiyon ve idame tedavisi alan
ve almayanlar arasinda OS ve PFS arasinda iliskili gdzlen-
medi. Amerikan Hematoloji Toplulugu 2024 bildiri 6zetleri,
Andromeda son analiz sonuglarinda 61.4 aylk takipte
MOD-PFS ve OS klinik olarak anlamli ve istatistiksel olarak
gliclu bir iyilesme gdstermis olup, dzellikle %40.7 oraninda
kardiyak tam yanit elde edilmesi dikkat cekmistir (15).
Giincel sonugclarla amiloidozda yanitlarin uzun donem
takipte sonugclara yansimasi, AL amiloidoz icin dnemli bir
sonlanim noktasi olan MOD-PFS'nin degerlendirmesinin
onemi de boylelikle ortaya konmustur. Gorece toplam
sagkalima daha az yansiyan yanit oranlari, amiloidoza 6zel
MOD-PFS ile daha dogru sonuglari ortaya koyacaktir.

immiinoglobulin hafif zincir amiloidozda Mayo risk
gruplamasi, hastaligin 6zellikle kardiyak tutulum dizeyine
gobre prognoz tahmini yapmak amaciyla kullanilan, biyobe-
lirteg temelli bir evreleme sistemidir. Dinamik bir risk grup-
lamasi olmayip bireysellestirilmis tedavi planlamasinda bu
skorlama mutlaka klinik ve fonksiyonel testlerle desteklen-
meli ve yeni tedavilerin 1s1ginda tekrardan gézden geciril-
melidir. Khwaja ve arkadaslarinin 1275 hastayi degerlendir-
dikleri calismada Mayo 2012 evreleme sisteminin ileri evre

kardiyak AL amiloidozlu hastalarda risk siniflandirmasinda
yetersiz kaldigini belirtmislerdir (16). Bizim calismamizda
da her ne kadar hasta sayisi az da olsa Mayo 2012 risk evre
1-2 olan grup, evre 3-4 olan gruba gore daha disuk sagka-
lim ile iliskili olmasi risk grubunun yalnizca kardiyak fonksi-
yonlara gore planlanmasinin sagkalim sonuglarini dngore-
meyecegini disindirmustir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda kemik iliginde
olcilebilir kalinti hastalik (OKH) negatifligi, dzellikle yeni
nesil akim sitometri (NGF) yontemiyle degerlendirildigin-
de, AL amiloidoz hastalarinda tam yanit elde edilmis olsa
bile daha derin organ yaniti ile iliskili bulunmustur (17,18).
Pavia Universitesi calismasinda, tam yanit elde eden 92 AL
hastasinda NGF ile OKH negatif hastalarda, renal yanit
orani: %90'a karsi %62, kardiyak yanit orani: %95%e karsi
%75, hematolojik PFS anlamli diizeyde daha iyi bulunmus-
tur (19). Boston Universitesi grubunun yaptigi retrospektif
calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup tam yanit
elde etmenin yeterli olmadigi daha derin OKH negatif
sonuglarin derin organ yanitlari iin kritik bir hedef oldugu
gosterilmistir (20).

CD38 monoklonal antikor temelli indiiksiyon sonrasi
elde edilen derin yaniti takiben uygulanacak iki konsoli-
dasyon yaklasimi 6n plana ¢ikmaktadir: Dara-VCD ile
devam eden konsolidasyon ve ardindan idame daratumu-
mab tedavisi ya da yiiksek doz kemoterapi ve OKHN.
Ancak, bu seceneklerden hangisinin daha derin bir yanit
saglayarak MOD-PFS ve uzun dénem sagkalimi daha fazla
iyilestirecegi henliz net olarak bilinmemektedir. Hedef
daha derin yanit, OKH takibi ve multidisipliner yaklasim ile
AL amiloidoz tedavi algoritmalarinin netlesmesidir.

Sonug olarak calismamizda AL amiloidozlu hastalarda
daratumumab tabanl indiksiyon tedavisi sonrasi OKHN
ile konsolidasyon ile transplant iliskili mortalite izlenme-
den sonuclanmistir. Optimal konsolidasyon tedavisi dara-
tumumab ile elde edilen derin hematolojik yanitlarla bir-
likte belirsiz hale gelse de yiiksek doz melfalan ve OKHN
transplant i¢in uygun hastalarda erken konsolidasyon
tedavisinde standart yaklasim olarak kalmaya devam
etmektedir. Calismanin retrospektif olusu, secilmis hasta-
larda OKHN uygulanmis olmasi, vaka sayisinin az olmasi,
OKH takibinin yapilamamasi calismanin sinirhiliklarini olus-
turmaktadir. Bu calismanin sinirliliklarina karsin, genis
hasta poptlasyonlarini icerecek ve standardize edilmis
prospektif calismalarla daratumumab tabanh tedavilerin,
konsolidasyonun ve idame tedavilerin etkinligi ve sireleri
hakkinda daha yol gosterici olabilecegini diisinmekteyiz.
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