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Otolog Hematopoietik Kok Hiicre
Nakli Yapilan Multipl Miyelom
Hastalarinda Sagkalim Verileri
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Survival Data in Multiple Myeloma Patients

Undergoing Autologous Hematopoietic Stem Cell

Transplantation
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Amac: Multipl Myelom (MM) hastalarinda yiiksek doz tedavi sonrasi otolog hematopoietik kok
hiicre nakli (OHKHN) standart tedavi haline gelmistir. Biz de merkezimizde MM tanisi ile takip
edilen ve OHKHN uygulanan hastalarimizin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim verilerini
elde etmeyi amacladik.

Hastalar ve Yéntem: 2017-2020 yillari arasinda izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi takip ve tedavisi yapilan ve OHKHN uygulanmis MM tanili 36 hasta yer aldi.
Veriler geriye doniik dosya sistemi tizerinden tarandi.

Bulgular: 36 MM tanili hastadan 20'si erkek 16'si kadindi. Medyan tani yasi 59 olarak saptan-
di. Hastalarin tamamina baslangi¢ tedavisi olarak bortezomib iceren kemoterapi protokolleri
verilmisti.ISS evreleme sistemine gore degerlendirildiginde 6 hasta (% 16.6) ISS evre |, 16 hasta
(%44.4) ISS evre I, 14 hasta (% 38.8) ISS evre Il olarak degerlendirilmistir. Mobilizasyon rejimi
olarak 2 hastada yalnizca G-CSF (%5.5), 31 hastada Siklofosfomid ve G-CSF (%86.1), 3 hastada
(%8.3) ise Siklofosfomid, G-CSF ve Pleriksafor kullanilmistir. Hastalarimizin genel sagkalim orani
1. y1l %85.0 £ 06.2, 2. yil %74.5 + 07.9 olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim sonuglari ise
1.y1l %87.1 £ 6.1, 2. yIl %66.2 + 9.5 olarak bulunmustur.

Sonuc: MM heterojen bir hastaliktir ve tedavi hasta 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir.
Tedavide etkin bircok farkl sinifa ait yeni ilaclar bulunmustur. Ozellikle hedefe yonelik tedaviler
ile sagkalimda belirgin iyilesme elde edilmistir. Mevcut verilerimize gére uygun hastalarda yuk-
sek doz kemoterapi sonrasi uygulanan OHKHN etkin bir tedavi secenegidir.
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ABSTRACT

Objective: Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has become the
Standard treatment after high-dose therapy in patients with Multiple Myeloma (MM). We aimed
to obtain the overall survival and progression-free survival data of our patients who were fol-
lowed up with the diagnosis of MM in our center and underwent AHSCT.

Patients and Methods: Therewere 36 patients with a diagnosis of MM who were followed
upand treated in the hematology department of the Health Sciences University izmir Bozyaka
Training and Research Hospital between 2017-2020 and underwent AHSCT. Data was scanned
retrospectively through the file system.

Results: Of the 36 MM patients, 20 were male and 16 were female. Median age at diagnosis

was 59 years. Chemotherapy protocols containing bortezomib were given to all patients as
initial therapy. When evaluated according to the ISS staging system, 6 patients (16.6%) were
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classified as ISS stage |, 16 patients (44.4%) as ISS stage I, and 14 patients (38.8%) as ISS stage Ill. As mobilization regimen, only G-CSF
(5.5%) wasused in 2 patients, Cyclophosphomide and G-CSF (86.1%) in 31 patients, and Cyclophosphomide, G-CSF and Plerixafor in 3
patients (8.3%). The overall survival rate of our patients was found to be 85.0 + 06.2% at the first year and 74.5 £+ 07.9% at the second year.
Progression-free survival results were found as 87.1 + 6.1% at 1 year and 66.2 + 9.5% at 2 years.

Conclusion: MM is a heterogeneous disease and treatment should be individualized according to patient characteristics. New drugs
belonging to many different classes have been found effective in the treatment. Significant improvement in survival has been achieved,
especially with targeted therapies. According to our current data, AHSCT administered after high-dose chemotherapy in suitable patients

is an effective treatment option.
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GiRIS

MM monoklonal plazma hiicrelerinin proliferasyonu
ile olusan hematolojik bir malignitedir (1). Tim kanserlerin
%1'ini ve tim hematolojik kanserlerin %10’undan fazlasini
olusturur. Tani anindaki medyan yas yaklasik 70 yildir. Ge-
nel olarak, tani aninda hastalarin sadece %35'i 65 yasin al-
tindayken, geri kalan tgte ikisi daha yashdir (2). Hastahgin
yapisi heterojendir ve bireysellestirilmis tedavi gerekir (3).
Son yillarda yeni teshis edilmis ve niikseden MM hastalari-
nin tedavisi i¢in proteazom inhibitdrleri, immiino modiila-
torler ve monoklonal antikorlar gibi cok sayida yeni tedavi
gelistirilmistir (4). Bu ilaglarla sagkalimda 6nemli gelisme-
ler elde edilmistir. Ancak MM tedavide saglanan bircok
yeni gelismeye ragmen heniiz kiir saglanabilen bir hastalik
degildir.

MM hastalarinda tedavi kararini verirken baslangi¢
asamasinda hastanin OHKHN adayi olup olmadiginin tes-
pit edilmelidir. OHKHN tam remisyon oranlarini artirmakta,
progresyonsuz ve tim sagkalimi uzatmaktadir. MM Avru-
pa'da ve Amerika'da en ¢ok kok hiicre transplantasyonu ya-
pilan hastaliktir. Son yillarda tartisilan bir konu da, MM'de
yeni ilaclar devrinde, bu ilaclarin transplantasyonun ge-
rekliligini ortadan kaldirip, kaldirmadigidir. Bu konuda
yayinlanmis ve devam eden ¢alismalarin sonuclari yiiksek
doz melfalan ve OHKHN'nin Ustiinliguni hala korudugu
yonindedir.

OHKHN icin aday hastalarin degerlendirilmesinde yas
tek basina belirleyici degildir. OHKHN genc hastalara ve
uygun yash hastalara (>65 yas) uygulanabilmektedir. Has-
talarda kronolojik yastan daha 6nemli olan biyolojik ve fiz-
yolojik yastir. Hastanin mevcut komorbiditeleri dnemli bir
etkendir. Nakil icin uygunluk yas, performans, kardiyak, re-
nal ve pulmoner kapasite birlikte degerlendirilmelidir. Yasli
hastalarda kapsaml geriyatrik degerlendirme bu konuda
onemli bir yol gosterici olacaktir (5).Tani aninda kok hticre
nakli icin uygun olmayan bazi hastalarin birkag kiir kemo-
terapi sonrasi, nakil yapilabilecek duruma gelmesi olasidir.
Bu hasta grubunda baglangica gore iyilesen paramatreler
ile yeniden degerlendirme yapilmasi 6nemlidir.

Nakil karari verilen hastalarda hematopoietik kdk hiic-
reler hasta alkilleyici ajanlara maruz kalmadan 6nce top-
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lanmalidir (6). Hematopoetik kok hiicreler dogrudan kemik
iliginden veya granilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile
stimulasyondan sonra veya kemoterapi ilavesiyle perife-
rik kandan aferez yoluyla toplanabilir.Tek basina G-CSF
ve G-CSF arti siklofosfamid, kok hiicre mobilizasyonu icin
kullanilan en yaygin rejimlerdir.Hematopoietik kok hiicre-
lerin kemik iligi mikro ortaminda baglanmasini bozan bir
kemokin reseptori tip 4 inhibitorl olan Pleriksafor, MM
hastalarinda G-CSF ile kombinasyon halinde de kullanila-
bilir (7). Pleriksafor G-CSF veya G-CSF arti siklofosfamid ile
kok hiicre toplanmasi basarisiz olan hastalarda kullanilir.

Gecgmiste OHKHN ile geleneksel kemoterapileri karsi-
lastiran bircok ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismalarda 6zellik-
le dnemli progresyonsuzsagkalim avantaji saglanmustir (8).
Yeni tedavi seceneklerinin glindeme gelmesiyle OHKHN
tedavideki yeri yeniden sorgulanmis ancak calismalarda
uygun hastalarda MM tedavisinde 6nemli bir yere sahip ol-
dugu kanitlanmistir (9). Biz de bu calismada merkezimizde
OHKHN uygulanan MM tanili hastalarimizin genel 6zellik-
lerini ve sagkalim verilerini ortaya koymayi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji bilim dalinda ta-
kip ve tedavisi yapilan MM tanili OHKHN hastalarin yas, cin-
siyet ve prognostik skorlari venakil sonrasi progresyonsuz
ve genel sagkalim verilerinin ortaya kondugu go6zlemsel
bir calismadir. Bu amagla 2017-2020 yillari arasinda eriskin
hematoloji bilim dalinda takip ve tedavisi yapilan ve OH-
KHN uygulanmis MM tanili 36 hasta yer aldi. Veriler geriye
donik dosya sistemi tzerinden tarandi. Yalnizca dosya sis-
teminde kayitlar tam olan hastalar ¢alismaya alindi. Nakil
hazirlik asamasinda 6len hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Prognoz icin albumin ve -2 mikroglobulin degerleri kul-
lanilarak Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) hesaplandi.
Tedaviye yanit degerlendirmesinde Uluslararasi Myelom
Calisma Grubu (IMWG) yanit kriterleri kullanildi.

Analizde kullanilan genel sagkalim hastanin herhangi
bir nedenden 6tiirti 6limiine, son takibe kadar gecen sire
olarak tanimlandi. Genel sagkalim ve progresyonsuz sag-
kalim analizi icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
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BULGULAR

CGalismamizda OHKHN uygulanmis 36 hasta yer aldi. Bu
grupta yer alan hastalarin 20 (%55.5)'si erkek 16 (%44.4)'si
kadindi. Hastalarin nakil yapilan dénemdeki medyan yasi
59'du. En geng hasta 48, en yasi hasta 71 yasindaydi. 65 yas
> hasta sayisi 8 (%22.2) idi. ISS evreleme sistemine gore
degerlendirildiginde 6 hasta (%16.6) ISS evre |, 16 hasta
(%44.4) ISS evre ll, 14 hasta (%38.8) ISS evre Ill olarak de-
gerlendirilmistir. Hasta 6zellikleri Tablo 1'de yer almaktadir.

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri incelendigin-
de 20 hastanin (%55.5) MM disi hastalidi yoktu. 9 hasta-
da (%25.0) esansiyel hipertansiyon mevcuttu. 5 hastada
(%13.8) tip 2 diyabetes mellitus mevcuttu. 2 hastada (%5.5)
koroner arter hastaligi mevcuttu.

35 hastaya nakil dncesi bortezomib iceren kemoterapi
rejimleri verilmisti. En sik kullanilan rejim VCD idi. Nakilden
once lenalidomid-deksametazon kombinasyonu verilen 1
hasta 2. OHKHN planlanan bir hastaydi. Bu hasta disinda
diger hastalarin tamaminin ilk OHKHN idi.

Hastalarin nakil 6ncesi yanit degerlendirilmesinde 21
(%58.3) hastada tam yanit, 6 (%16.6) hastada cok iyi kis-
mi yanit, 8 (%22.2) hastada kismi yanit elde edilmisti ve 1
(%2.7) hasta tedaviye refrakterdi.

Mobilizasyon rejimi olarak 2 hastada yalnizca G-CSF
(%5.5), 31 hastada Siklofosfomid ve G-CSF (%86.1), 3 has-
tada (%8.3) ise Siklofosfomid, G-CSF ve Pleriksafor kulla-
nilmistir. Siklofosfamid ve G-CSF birlikte kullanimi merke-
zimizde kendi deneyimlerimize dayanarak daha sik tercih
ettigimiz bir mobilizasyon yontemidir. Bu nedenle hastala-
rin blyuk cogunlugunda kullanilan ydontem olmustur.

Hastalarin hicbirine nakil sonrasi idame tedavisi veril-
memistir. Hastalarimizin genel sagkalim orani 1. yil %85.0
+ 06.2, 2. yil %74.5 £ 07.9 olarak bulunmustur. Genel sag-
kalim analizi Sekil 1'de yer almaktadir.

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Degiskenler n %
Cinsiyet
Kadin 16 444
Erkek 20 55.5
Toplam 36
Medyan yas
65 yas > 59 222
65yas < 8 77.7
Lokosit 28
Normal 83.3
Lokopenik 30 16.6
(4 x 10%/L alt) 6
Hemoglobin
10 gr/dl = 31 13.8
10gr/dl < 5 86.1
Trombosit
100000 = 30 83.3
100000 < 6 16.6
Kalsiyum
Normal 32 88.8
Yiiksek 4 11.1
Kreatinin
1.5 mg/dl > 3 83
1.5 mg/dl < 33 91.6
B2 mikroglobulin
3.5 mg/L< 18 50.0
3.5-5mg/L 1 30.5
5 mg/L> 7 19.4
Albumin
Normal 16 444
Diisiik 20 55.5
ISS
| 6 16.6
I 16 444
1] 14 38.8
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Sekil 1. Genel sagkalim analizi.
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Sekil 2. Progresyonsuz sagkalim analizi.

Progresyonsuz sagkalim sonuclariise 1. yil %87.1 + 6.1,
2.y1l %66.2 + 9.5 olarak bulunmustur. Progresyonsuz sag-
kalim analizi Sekil 2'de yer almaktadir.

TARTISMA ve SONUC

MM; erkeklerde prevalansi yiiksek bir hastaliktir. Yakla-
stk 1.4: 1 oraninda bir fark vardir (10). Bizim calismamizda
hastalarin 20'si erkek (%55.5) ve 16'si (%44.4) kadindi ve
erkek/kadin orani 1.2:1 bulundu. Kristinsson ve arkadas-
lani tarafindan yurutdlen ve 30 yillik bir donemi kapsayan
14381 hasta yer alan calismada da 7.643 erkek ve 6.738 ka-
din hasta yer almis ve belirgin erkek dominansi izlenmistir
(11).

MM daha cok yasli nifusun hastaligidir. Tani yasi orta-
lama 70 olarak gosterilmistir. Bizim calismamizda medyan
yas 59 olarak bulundu ve hastalarimizin 8'i (%22.2) 65 yas
ve Ustlydl. Ancak bizim hastalarimiz sadece OHKHN ya-
pilan hasta grubundan olusmaktaydi. OHKHN icin yas tek
basina bir kriter olmasa da yasla artan ek hastaliklar, duistik
performans nakilin yasli hasta grubunda ilk secenek olma-
sini engellemektedir. Siegel ve arkadaslarinin ¢calismasinda
yasin OHKHN icin tek basina bir etken olmadigi gosteril-
mistir (12).

ISS albumin ve serum (-2 mikroglobulin ile hesap-
lanan basit bir risk siniflandirma algoritmasidir. Yiksek
serum 3-2 mikroglobulin seviyesi, yiksek timor kitlesini
ve azalmis bébrek fonksiyonunu yansitir ve diisiik serum
albiimini, esas olarak miyelom mikro ortami tarafindan sal-
gilanan interldkin-6 gibi inflamatuar sitokinlerden kaynak-
lanir. 2005 yilinda tanimlanan ISS skoru, farkli prognozlara
sahip U¢ hasta grubunu tanimlar; medyan genel sagkalim
(OS) ISS evre I'de 62 ay, ISS evre II'de 44 ay ve ISS evre llI
gruplarinda 29 aydir (p< 0.001) (13). Calismamizda yer alan
hastalarin ISS evreleme sistemine gore dagilimi 6 hasta
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(%16.6) ISS evre |, 16 hasta (% 44.4) ISS evre Il, 14 hasta
(%38.8) ISS evre lll seklindeydi.

Hastalarimizda mobilizasyon rejimi olarak en ¢ok tercih
edilen Siklofosfomid ve G-CSF (%86,1) kombinasyonuydu.
Kullanilan diger secenekler G-CSF (%5.5) ve Siklofosfomid,
G-CSF ve Pleriksafor kombinasyonu (%8.3) seklindedir.
G-CSF tedavisine ilave olarak Pleriksafor kullaniminin mo-
bilizasyon basarisizligi olan hastalarda etkili oldugu goste-
rilmistir (14). 3 hastamizda pleriksafor ilavesi ile yeterli kok
hicre toplanabilmistir.

Gecmiste OHKHN ile geleneksel kemoterapileri karsi-
lagtiran bircok calisma yapilmistir. 65 yas alti 200 hasta ile
yapilan geleneksel kemoterapi ile yiiksek doz tedavi ardin-
dan OHKHN karsilastiran randomize bir calismada genel
yanit orani OHKHN kolunda %81, kemoterapi kolunda ise
%57 olarak bulunmustur (p< 0.001). 5 yillik olaysiz sagka-
lim ise OHKHN kolunda %28, kemoterapi kolunda %10 ola-
rak bulunmustur (p< 0.001) (15).

Calismamizda hastalarimizin genel sagkalim orani 1.
yil %85.0 + 06.2, 2. yil %74.5 + 07.9 olarak bulunmustur.
Progresyonsuz sagkalim sonuglari ise 1. yil %87.1 + 6.1, 2.
yil %66.2 + 9.5 olarak bulunmustur. Sagkalim verilerimiz li-
teratuirdeki calismalara benzer olarak sonuglanmistir.

Fermand ve arkadaslari tarafindan yiritilen 190 has-
tanin yer aldigi bir calismada ise geleneksel tedavi ve OH-
KHN kolu hastalari medyan 10 yillik bir izlem sonucuna
gore degerlendirilmis ve olaysiz sagkalim agisindan OH-
KHN kolunun Gstlnligi gortlmesine karsin genel sagka-
limda fark saptanmamistir (16).

Palumbo ve arkadaslar tarafindan ytritilen rando-
mize faz 3 bir calismada 65 yas alti hastalar kemoterapi ve
OHKHN kollarina ayrilmis ortalama 51.2 aylik takipte nakil
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kolunda hem progresyonsuz sagkalim hem genel sagka-
lim anlamli olarak daha Gsttin bulunmustur (medyan prog-
resyonsuz sagkalim, 43.0 aya karsilik 22.4 ay; p< 0.001; ve
4 yilhik genel sagkalim, %81.6'ya karsi % 65.3; p= 0.02) (17).

Sonug olarak MM tedavisinde yeni gelistirilen birgok
farkl ilag secenegi olsa da glinimiizde hala uygun hasta-
larda OHKHN standart tedavi olarak yerini korumaktadir.
Geleneksel tedavilere kiyasla hastaliksiz ve genelsagkalim
streleri artirdigr kanitlanmigstir. Performans durumu uygun
yeni tani her hastada tedavi plani OHKHN yapilmasina yo-
nelik olmalidir.
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