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OZET

GIRIS ve AMAC: Yeni ajanlar déneminde tedavi edilen multipl myelom (MM) hastalarinda, bu ajanlara hig
maruz kalmamis hastalarla karsilastirildiginda niiksten itibaren genel sagkalimda (OS) iyilesme goézlenmistir.
Bununla birlikte, yeni ajanlar kullanilsa dahi bazi hastalarda zamanla diren¢ gelisir ve tekrarlayan niiksler
yasanmaya devam eder. Allojenik kok hiicre nakli (AKHN), yiiksek riskli sitogenetik 6zellik tasiyan ve otolog
kok hiicre nakli (OKHN) sonrasi erken donemde niiks olan fit hastalar i¢in potansiyel kiiratif se¢cenek olusturur.
YONTEM ve GERECLER: Aralik 2009-Aralik 2017 yillar1 arasinda indiiksiyon tedavisinde en az bir yeni ajan
alan, OKHN sonrasi nitks eden ve AKHN yapilan 9 hastanin verileri geriye doniik olarak analiz edildi.
BULGULAR: Tim hastalarda AKHN sirasinda medyan yas 42 (aralik 25-56 yas), AKHN sonrasi medyan takip
stiresi 31.5 ay idi. Tiim hastalarda nakil sonrast OS 27 ay ve progresyonsuz sagkalim (PFS) 15 ay bulundu.
Fludarabin-busulfan verilen hastalarda medyan PFS 18 ay, OS 69 ay; siklofosfamid-total viicut 1sinlamasi (TBI)
verilen hastalarda medyan PFS 4 ay, OS 6 ay saptandi. Transplant iliskili mortalite (TRM) %11 olarak saptandi.
TARTISMA ve SONUC: Yiiksek risk 6zellikleri tagiyan MM hastalarinda kemoterapiye refrakter ya da OKHN
sonrasi relaps durumlarda AKHN tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir. Yeni tan1 veya standart riskli relaps
refrakter MM hastalarinda standart yaklagim olarak diisiiniilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myeloma, allojenik kok hiicre nakli, relaps.

ABSTRACT
INTRODUCTION: In the era of new agents, overall survival (OS) of multiple myeloma (MM) patients have
improved compared to patients who had never received these agents. However, some patients develop resistance
to new agents and relapse over time. Allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT) is a potential curative
option for fit patients with high-risk cytogenetic features and in patients who relapse early after autologous stem
cell transplantation (ASCT).
METHODS: The data of 9 MM patients who received at least one novel agent during induction treatment and
underwent allo-SCT after relapse following ASCT between December 2009 and December 2017 were analyzed
retrospectively.
RESULTS: The median age at the time of allo-SCT was 42 years (range 25-56 years) in all patients, and the
median follow-up period was 31.5 months. Median OS after allo-SCT was 27 months and median progression
free survival (PFS) was 15 months in all patients. Median PFS was 18 months and OS was 69 months in patients
who received fludarabine-busulfan and median PFS was 4 months, OS was 6 months in patients who received
cyclophosphamide-total body irradiation (TBI). Transplant-related mortality (TRM) was 11%.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Allo-SCT may be considered as a treatment option after relapse following
ASCT in MM patients with high risk characteristics. Allo-SCT should not be considered in initial treatment or in
relapse refractory MM patients with standard risk.
Keywords: Multiple Myeloma, Allogeneic stem cell transplantation, relapse

GIRIS pomalidomide,  bortezomib,  karfilzomib,

daratumumab, elotuzumab, ixazomib ve
Niiks eden Multipl Miyelom (MM) hastalart panobinostat gibi ajanlar niiks refrakter MM
icin tedavi segeneklerine son 10 yilda ¢ok tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Yeni
sayida yeni ajanlar katilmistir. Lenalidomide, ajanlarla tedavi edilen hastalar, bu ajanlara hig
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maruz kalmayan hastalarla karsilastirildiginda
niiksten itibaren genel sagkalimda iyilesme
gbzlenmistir(OS) [1]. Bununla birlikte, yeni
ajanlarla dahi bazi hastalarda zamanla direng
gelisir ve tekrarlayan niiksler yasanmaya
devam eder; bu nedenle uzun siireli hastalik
kontrolii saglanamaz. Allojenik kok hiicre
nakli (AKHN), vyiiksek riskli sitogenetik
ozellik tasiyan ve otolog kok hiicre nakli
(OKHN) sonrasi erken dénemde niiks olan fit
hastalar i¢in potansiyel kiiratif secenek
olusturur [2,3]. Bununla birlikte, destekleyici
bakimdaki iyilesmelere ragmen, myeloablatif
hazirlama rejimleri ile yapilan AKHN; organ
toksisiteleri, graft-versus-host hastalig1
(GVHH) ve enfeksiyonlara bagl olarak % 20-
44 oraninda non-relaps mortaliteye (NRM)
sahiptir [4,5]. Hazirlik rejimlerinin toksisitesini
azaltmak ve dondr lenfoid hiicrelerin
immiinolojik etkisini (yani graft-versus-timor
etkisini) korumak igin 1990'larin sonlarinda
azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimleri
(RIC)  uygulanmaya  baglanmistir  [6].
Giiniimiizde, RIC ardindan yapilan AKHN’ nin
en iyi sonuclari, yeni tam1 konmus MM
hastalarinda OKHN ile timdr yiikiiniin
azaltilmasinin  ardindan yapilan nakillerde
bildirilmistir. Tek basina OKHN ile OKHN
ardindan RIC ile yapilan AKHN karsilagtiran
randomize ¢aligmalarin bazilart AKHN yapilan
hastalarda daha tistiin PFS ve OS gostermistir
[7,8]. AKHN, MM tedavisinde halen standart
yaklasim degildir, transplant iligkili mortalite
oranlariin yiiksek olmasi nedenli kullanimi
smirhidir ve sadece yiiksek risk oOzellikleri
tastyan direngli ve nilks MM hastalar1 igin
deneysel tedavi durumundadir. Literatiirdeki
MM hastalarinda AKHN ile ilgili ¢aligmalarda
hastalarin ¢ogu konvansiyonel kemoterapilerle
tedavi edilmistir. Yeni ajanlarla tedavi edilen
MM hastalarinda AKHN ile ilgili ¢aligma
sayisi azdir. Yeni ajanlar déneminde ve gelisen
destek tedavisi 1s18inda yeni c¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Bu nedenle c¢alismamizda
merkezimizde yeni ajanlar doneminde AKHN
yapilan ve indiiksiyon tedavisinde en az bir
yeni ajan alan MM hastalarinin verilerinin
incelenmesi hedeflendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Aralik 2009-Aralik 2017 yillar1 arasinda
indiiksiyon tedavisinde en az bir yeni ajan alan,
OKHN sonrasi niikks eden ve AKHN yapilan 9
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hastanin verileri geriye doniik olarak analiz
edildi.

Hastalik yaniti; klinik muayene, kan ve
24 saatlik idrar tetkikleri, kemik iligi biyopsi
analizi, pozitron emisyon tomografi (PET-BT)
ve  Dbilgisayarli  tomografi ~ (BT) ile
degerlendirildi. Hastalarda karyotip analizi ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile t(14;
16), t(11; 14), t(4; 14), delesyon 17p13,
delesyon 13ql4 calisildi. t(4;14), t(14;16)
ve/veya del 17p varligr yiiksek riskli genetik
olarak kabul edildi [9]. Yamit, MM igin
uluslararasi cevap kriterlerine gore
degerlendirildi [10].

Alt1 hastada hazirlama rejimi olarak
fludarabine (30mg/m?, D-10 ve D-5 arasi
toplam 6 giin), busulfan (2 ardisik giin boyunca
6 saate bir 0.8 mg/kg ; toplam 3.2 mg/kg/giin)
ve tavsan ATG (2.5 mg/kg/giin) kullanilirken 3
hastada hazirlama rejimi olarak siklofosfamid
(D-6, D-5, D+3, D+4. giinlerde 50 mg/kg/giin),
total viicut 1gmlamas1 (TBI) (D-3, D-2, D-1.
giinlerde 2x1 Gray/glin; toplam 6 Gray)
kullanildi. GVHH profilaksisi, hastalarin
tiimiinde siklosporin ile yapildi. Akut GVHH
siddeti, Uluslararas1 Kemik 1ligi Nakil
Kayitlar1 (IBMTR) derecelendirme sistemine
gore derecelendirildi. Kronik GVHH, Ulusal
Saglhik Enstitiisii  (NIH) 2015 konsensiis
kriterlerine gére derecelendirildi [11,12].

Engraftman tanimi; nétrofil i¢in ardigik
3 giin boyunca desteksiz mutlak ndtrofil
sayisinin (ANS) > 500/mm? veya 1000/mm?
oldugu ilk giin, trombosit i¢in ise ardisik 3 giin
boyunca desteksiz trombositlerin > 20000/mm?
oldugu veya 50000/mm? oldugu ilk giin olarak
tanimlandi. OS, AKHN tarihinden 6liim ya da
hayatta olanlar i¢in son gozleme kadar gecen
stire olarak tamimlandi. PFS ise AKHN
tarihinden niiks, progresyon, 6liim veya son
gozleme kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Non relaps mortalite (NRM), MM ile iliskili
olmayan tiim nedenlerden dolay1 6liim olarak
tanimlanda.

Istatistiksel Analiz icin IBM SPSS
Statistics (versiyon 21) paket programi
kullanildi. Verileri 6zetlemek igin tanimlayici
istatistikler kullanildi Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
grafikler) ve analitik yontemlerle (Shapiro-
Wilk testi) incelendi. Kategorik veriler oran
olarak, sayisal veriler medyan ve ortalama =+
standart sapma olarak belirtildi. PFS ve OS
icin Kaplan Meier sagkalim analizi ve
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sagkalimi etkileyen faktorleri incelemek igin
log-rank testleri kullanildi. P degerinin <0,05
oldugu degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Orijinal Makale

SONUCLAR

Merkezimizde OKHN sonrasi niiks eden ve
AKHN vyapilan 9 hastanin altist erkek, tici
kadindi. Tim hastalarda AKHN sirasinda
medyan yas 42 (aralik 25-56 yas), erkek
hastalarda medyan yas 44 (aralik 25-56 yas),
kadin hastalarda medyan yas 42 (aralik 31-51
yag) idi. Hastalarin demografik ozellikleri,
MM alt gruplari ve tan1 anindaki evreleri Tablo
1’de verilmistir. AKHN sonrasi medyan takip
siiresi 31.5 ay idi (aralik 5-61 ay). ilk tan1 ile
AKHN arasindaki medyan siire 17 ay idi
(aralik 9-56 ay). Hastalarin iigline tam yanit
(TR), bir tanesine ¢ok iyi kismi yanit(VGPR),
ikisine kismi yanit (PR), {igline ise aktif
hastalik ile AKHN yapildi. Tiim hastalarda
nakil sonras1 OS 27 ay ve PFS 15 ay bulundu
(Sekil 1). Hastalarin hepsine tam uyumlu
kardes vericilerinden kok hiicre kaynagi olarak
periferik  kan kullanilarak nakil yapildi.
Medyan engraftman siireleri ndtrofil ve
trombosit i¢in sirastyla 16 ve 13 giin olarak
saptandi. Hazirlhik rejimi olarak Cy-TBI
alanlarda medyan nd6trofil ve trombosit
engraftman siireleri sirastyla 15 giin ve 13 giin
iken; hazirlik rejimi olarak Flu-Bu-ATG
alanlarda sirastyla 16 giin ve 13 giin olarak
saptandi. Nakil sonrasi median PFS ve OS
hazirlik rejimi olarak Cy-TBI verilen grupta
sirasiyla 4 ay ve 6 ay iken; hazirlik rejimi
olarak Flu-Bu-ATG verilen grupta sirasiyla 18
ay ve 69 aydi. Flu-Bu-ATG alan hastalarin
birisinde Grade 2 akut karaciger GVHH,
birisinde ise grade 2 akut cilt GVHH geligirken
kronik GVHH gériilmedi. Cy-TBI alan
hastalarin hicbirinde akut ya da kronik GVHH
goriilmedi. Tiim hastalardan sadece 1 tanesinde
tan1 aninda FISH ile bakilan 17p13 delesyonu
vardi, diger hastalarda ise  karyotip
incelemesinde anomali ya da FISH ile bakilan t
(14; 16), t (11; 14), t (4; 14), delesyon 17p13,
delesyon 13ql4’de pozitiflik saptanmadi.
TRM %11 olarak saptandi.

Tablo 1: Hastalarin Ozellikleri

NAKIL | CINSIY MM EVRE
YASI ET SUBTIP
38 Erkek Kappa DS-2A
Hafif
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Zincir

37 Erkek IgA DS-3A
Kappa

51 Erkek IgG DS-3A
Lambda

25 Erkek Kappa DS:3A
Hafif
Zincir

51 Kadin [o]€ DS-3A;
Lambda ISS:3

42 Kadin IgA DS-3A;
Kappa ISS-2; R-

ISS-2

31 Kadin Lambda DS-3A;
Hafif ISS-1
Zincir

50 Erkek 19G DS-3A;
Kappa I1SS-3

56 Erkek IgG DS-3;
Kappa ISS-1; R-

ISS-2

DS Durie Salmon; ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi

TARTISMA

Ozellikle OKHN sonrasi niiks/refrakter olan
MM hastalarinda AKHN uzun yillardir
kullanilan bir tedavi secenegi olmustur [13-
15]. Ancak yiiksek TRM ve GVHH oranlari
nedeniyle AKHN, MM tedavisinde yaygin
kullaniom alant bulamamistir. Calismalarda
AKHN, OKHN’ne kiyasla daha yiiksek
molekiiler yanit, daha uzun siireli hastalik
kontrolii ve daha yiiksek TRM’ye ragmen graft
versus myeloma etkisi ile iligkili bulunmustur.
RIC ve non myeloablatif hazirlama
rejimlerinin kullanilmast, destek
tedavilerindeki iyilesmelerle AKHN niiks
refrakter MM hastalarinda potansiyel kiiratif
bir tedavi segenegi olmustur. Uluslararasi
Myeloma Calisma Grubuna (IMWG) gore
yiiksek risk Ozellikleri gosteren yeni tani MM
hastalarinda konvansiyonel tedavilerle
beklenen 4 yillik OS %33°tiir [16]. Yiksek
sitogenetik riske sahip MM hastalar ile
standart risk sitogenetik Ozelliklere sahip
hastalarin AKHN sonrasi benzer OS ve PFS’ye
sahip olmalart AKHN’nin yiiksek risk
sitogenetik ozelliklerin prognoz f{izerine olan
olumsuz etkisini kirdigin1 diisiindiirmektedir.
Kroger ve arkadaglarinin  yaptig
prospektif caligmada OKHN sonrast AKHN
yapilan hastalarda del(17p)/t(4;14) olan ve
olmayanlarin  sonuglar1  karsilastirildiginda
benzer remisyon orani ve benzer OS, PFS
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stireleri saptanmustir[17]. Bizim ¢aligmamizda
sadece bir hasta yiiksek riskli genetik
Ozelliklere sahipti ve bu hasta TRM nedenli
kaybedildi.

Yin ve arkadaslarinin yaptig1 analizde
100 giinlik TRM %12 saptanmistir [18]. Bu
oran bizim g¢aligmamizda bulunan 100 giinliik
TRM %11 ile benzerdir. TRM’nin yiiksek
olmasiin nedeni ¢aligmada yer alan hastalarin
daha 6nce ¢ok sayida kemoterapi dizesi almig
olan ve daha 6nce OKHN olan direngli hastalar
olmasi olabilir.

Yin ve arkadaglarmin yaptig1 analizde
akut GVHH’nin daha kisa OS ve PFS siireleri
ile iliskili oldugu, hafif kronik GVHH nin ise
graft versus myeloma etkisi nedenli OS’1
uzatabildigi saptanmistir [19, 20, 21]. Kroger
ve arkadaslart ATG’nin akut GVHH riskini
azalttigim [22] saptasa da, bizim ¢aligmamizda
bu durumun aksine Flu-Bu-ATG hazirlama
rejimi ile AKHN olan hastalarda GVHH
goriilirken, Cy-TBI  alanlarda  GVHH
saptanmadi. Yin ve arkadaslarmin yaptigi
calismada AKHN oncesi yanit derinligi daha
uzun siireli OS ve PFS i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor olarak bulunmustur [18].
Bizim calismamizda AKHN 0Oncesi tam yaniti
olanlarda daha uzun OS saptanirken PFS
benzer bulundu. Bu da kurtarma tedavilerine
ragmen kemosensitif yamt almamamasi
halinde bu hastalarda da aktif hastalik ile
AKHN’nin tercih edilebilecegini
diistindiirmektedir.

Fabre ve arkadaglarmin yaptig:
prospektif bir ¢alismada 50 yas lzeri
hastalarda daha kisa OS ile iliski bulunmustur
[23]. Bizim calismamizda 4 hasta 50 yas ve
iizeri idi ve bunlarda medyan OS 24 ay idi, 3
hasta ise 50 yas altinda idi ve bunlarda medyan
OS 30 ay saptandi.

Kroger ve arkadaslarinin [24] yaptigi
calismada kadin dondr kullanilmasi daha az
relaps ve progresyon orani ile iligkili
bulunurken, bizim ¢alismamizda kadin ve
erkek donorlerden yapilan nakillerde OS ve
PFS farki saptanmadi.

SONUC

AKHN, yeni tan1 veya standart riskli relaps
refrakter MM hastalarinda standart tedavi
yaklagimi olarak diisiiniilmemelidir. Yiksek
TRM oranlari nedenli sadece yiiksek risk
sitogenetik ozellikleri tastyan MM hastalarinda
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kemoterapiye ve yeni ajanlarin dahil oldugu
tedavi seceneklerine refrakter ya da niiks
durumlarda AKHN tedavi segenegi olarak
disiiniilmelidir.
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