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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Myelom (MM) plazma hcrelerinin gorece nadir gorilen habis bir
hastaligidir. Tiim maligniteler arasinda %1, hematolojik maligniteler arasinda %10
sikliktadir. Tan1 aninda ortanca yas altmis dokuzdur.

Hastaligin yapist heterojendir, bu nedenle bireysellestirilmis tedavi
yaklasimi planlanmalidir. Yeni tan1 alan veya niikks MM hastalarinin tedavisi i¢in
proteazom inhibitorleri, immun modulatorler, monoklonal antikorlar gibi tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Otolog kok hicre nakli (OKHN) yiksek doz
kemoterapi sonrasi kemik iligi fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in hastadan
daha 6nce toplanan kendi kok hucrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir.

MM hastalarinda tedavi kararini verirken baslangic asamasinda hastanin
otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) adayr olup olmadigi tespit
edilmelidir. OHKHN tam remisyon oranlarini artirmakta, progresyonsuz ve tim
sagkalimi uzatmaktadir. MM Avrupa’da ve Amerika’da en cok kok hicre
transplantasyonu yapilan hastaliktir.

OHKHN yapilan hastalarda hazirlama rejimi olarak kullanilan
kemoterapatikler ile hastalar derin notropeniye girer. Derin nétropeni donemi
egrafman oluncaya kadar stirmektedir. Bu donem enfeksiyonlar agisindan en riskli
donemdir. Bu donemde anti-bakteriyel, anti-fungal ve anti-viral profilaksi rutin
uygulanmasina ragmen enfeksiyoz sorunlar maalesef gorilebilmektedir.
Enfeksiyoz komplikasyonlar artmis morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu
nedenle merkezimizde 2010-2020 yillar1 arasinda MM tanisiyla OHKHN yapilan
hastalarin nakil {initesinde ge¢irdigi siiregte ortaya ¢ikan enfeksiyonlari, enfeksiyon
odag1 ve etkenlerini; anti-mikrobiyal tedavi ve suresini retrospektif olarak
incelemeyi amagladik. Hastalarin cinsiyet, transplantasyon anindaki yasi, nakile
girdigi siradaki hastalik durumu, hazirlama rejimi, verilen CD34 miktari, viabilite,
notrofil engrafmani, trombosit engrafmani gibi parametrelerini hasta arsivi ve

MIAMED bilgi sisteminden taramay1 amagladik.



2. MULTIiPL MYELOM

Multipl myelom, lenfoid seriden gelisen plazma hiicrelerinden kaynaklanan
nispeten nadir goriilen malign bir hastaliktir. Plazma hiicreli malignitelerin en sik
goriilenidir. Klonal plazma hiicre neoplazmi olan MM; MGUS ve SMM olarak
adlandirilan premalign formlardan transforme olabilir,. MGUS ve SMM
asemptomatik seyirlidir. Plazma hiicre diskrazilerinin semptomatik malign formlar1
ise MM ve plazma hucre I6semisidir (1).

Plazma hiicreleri bagisiklik sisteminizin bir parcasidir. Normal plazma
hicreleri enfeksiyonlara karst immunoglobulin ad1 verilen antikorlari iiretir. MMda
anormal plazma hiicreleri “paraprotein” olarak bilinen tek bir antikor tipi tiretir.
Multipl myelomun farkl: tipleri ve alt tipleri vardir. Bunlar iiretilen immiinglobulin
tipine baghdir. Her bir immiinglobulin iki agir zincir ve iki hafif zincirden
olusmaktadir. Agir protein zincirleri bes gesittir. (G, A, D, E, M) Hafif zincirler ise
kappa (k) ve lambda (1) olmak Uzere iki cesittir. M protein, hastalarin %50’sinde
IgG, %20’sinde IgA ve yine %20’sinde hafif zincir seklindedir (2).

MM vyetiskinlerde kemik iliginin aktif oldugu omurga, kafatasi, pelvis, gogiis
kafesi ve omuzlar gibi bolgeleri tutar. Anemi, kemik agrisi, yorgunluk, halsizlik,
kilo kaybi, tekrarlayan enfeksiyon, renal hasarlanma, hiperkalsemi ile prezente
olabilir.

MM klonal plazma hiicre artisini icermekle birlikte hedef organ hasar1 da
icermelidir, bu hedef organ hasari CRAB (hiperkalsemi, bobrek hasari, anemi,
kemik lezyonlar1) seklinde tanimlanmaktadir.

MM’da 6nemli olgiide erken morbidite ve mortalite vardir. Bu erken
mortalite genellikle enfeksiyonla iligkilidir ve genellikta tan1 aninda veya tanidan
kisa bir siire sonra ortaya c¢ikar. MM tanisi sonrast profilaktik antimikrobiyal
tedavinin baslanmasi gereklidir. Enfeksiyon riskini arttiran sebepler; normal
plazma  hiicre  fonksiyonlarimin, lenfosit fonksiyonlarinin  bozulmasi,
hipogammaglobulinemi ve tedaviye bagli nétropenidir.

MM yeni gelistirilen pek ¢ok tedavi yaklagimina ragmen kiir saglanamayan
bir hastaliktir. Temel yaklasim indiiksiyon tedavisi sonras1 yiiksek doz kemoterapi

vererek otolog kok hiicre nakli yapmak ve miimkiin olan en derin yaniti



saglamaktir. Otolog kok hiicre nakli i¢in hastanin yasi, ek hastaliklari, renal,
kardiyak, hepatik, pulmoner fonksiyonlar1 g6z 6niine alinmalidir. Bu nedenle farkli

yas gruplarinda farkli tedavi planlar1 yapilmaktadir (3).

2.1. Multipl Myelom Tarihgesi

Tarihte belgelenen ilk MM vakasi 1844°te Solly tarafindan tanimlanmistir.
Sadece Klinik bilgilere dayanan vakada hasta 39 yasinda bir ev hanimidir, sirt
agristyla bagvurur ve ilk bagsvurudan 4 yil sonra 6lim gelisir. Post mortem
muayenede kirmizi bir maddenin gogilis kemigini ve her iki femuru kapladig
gorilmis sag radius, ulna, sol tibia, fibula, her iki femurda kiriklar saptanmis (4).

MM terimi 1873’de Von Rustizky tarafindan yapildi. Otopsi esnasinda
saptadig1 8 ayr1 yumusak kivamda kirmizimsi renkli timo6rd multipl myelom olarak
adlandirdi (5)1889°da Kahler, 46 yasinda bir doktor olan kemik agrisi, albiimintiri,
solgunlugu bulunan vakasini tanimladi (6).

1928'de Geschickter ve Copeland, 1848'den bu yana literaturde bildirilen
412 vakay1 gézden gegcirdi.

1939 yilinda Longsworth ve arkadaslart MM hastalarina elektroforez
uygulayip “kilise kulesi’pikini gosderdiler. 1953'te Grabar ve Williams, multipl
myelom tanisim kolaylastiran immiinoelektroforez tanimladi. immiinofiksasyon
veya dogrudan immiinoelektroforez 1964'te Wilson tarafindan tanimlanmistir.
Protein elektroforezi, proteinlerin elektrik ylklerine gore farkli oranlarda goc
etmesi ilkesine dayanir. Immiinoglobulinler elektroforez sirasinda gama bolgesine
goc eder ve monoklonal imminoglobulin varligi, gama bdolgesinde normal
bireylerde gorilmeyen belirgin bir "M-spike™ olusturur (Sekil 2.1).

1937 yilinda Tiselius, elektroforez ve adsorpsiyon analizi iizerine yaptigi
arastirmalar sayesinde 1948'de Nobel Kimya Odiiliinii almistir.

1961 yilinda Waldenstrom, Harvey Lecture serisinde monoklonal vs
poliklonal gambopatiler kavramini tanitti.

MM tedavisi ilk yillarda ravent, siiliikler ve kinin iceriyordu. Uretan, multipl
myelom tedavisinde kullanilan ilk ilagti ve ilk olarak 1947'de Alwall tarafindan
kullanildi. Daha sonralar1 yiiksek oranda kanserojen oldugu ve tedavide etkisiz

kaldig1 kanitlandi (7).



1962'de kemoterapi ajan1 melphalan'in kullanimi ilk tedavi edici adimdi.
Myelom hastalarinda etkin yanit gosteren ilk ilagti (8).

1986 yilinda yiiksek doz melfalan indiiksiyonu sonrasi otolog kok hiicre
destegi Barlogie ve ark. tarafindan 6nerildi (9).

1990'larda periferik kan kok hiicre nakli tanitildi ve hematopoetik iyilesme
acisindan kemik iligi naklinden daha iistiin oldugu gosterildi, otolog kok hticre nakli
tek bir yuksek doz tedavi ile %20-50 hasta tam remisyon elde etti; ancak, neredeyse

tim hastalar sonunda niks etti (10).

albumin gamma

alphai alpha2 beta

S

Sekil 2.1. Protein elektroforezi

2.2. Epidemiyoloji

MM, tim malignitelerin yaklasik %1 ila 2’si ve hematolojik malignitelerin de
yaklasik %17’sinden sorumludur. Erkek cinsiyette ve Afro-Amerikan kokenli
bireylerde daha yaygindir. ABD’de her yil 34.000 MM tanis1 konulmakta ve MM
nedenli 13.000 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Kanada ve AB verileriyle de
benzer insidans bildirilmistir. Diinya genelinde yilda yaklasik 180.000 vaka ve MM
kaynakli 117.000 6lim bildirilmistir.

MM vyasli1 bireylerin hastaligidir ortalama tan1 yas1 69’dur, hastalarin yalnizca
%10’u 50 yasindan kiiciiktiir. Erkek/kadin oran1 yaklasik olarak 1.4/1°dir.

ABD verilerine gore Afro-Amerikanlar ve Siyahi bireylerde goriilme sikligi

Beyaz popiilasyonlardakinin iki ila ti¢ katidir.



MGUS prevelans1 50 yas ve Ustiinde %3.5°tir. Erkek/kadin orani1 2/1°dir.
Afrika kokenlilerde 3 kat fazla saptanmaktadir (11).

2.3. Risk Faktorleri

Artmig viicut kitle indeksi ile dogru orantili olarak MM riski artmaktadir,
obezite MM kaynakli mortaliteyi arttirmaktadir (12).

Portakal gazina maruz kalmig bireylerde MGUS un MM’a donilisme riski
artmaktadir (13).

MM vakalarinin olduk¢a az kismi ailesel gegis gostermektedir. Yaklasik
olarak 1000 hastada 3 kadar.

Birlesik Krallik ve Almanya’da yapilan birlesik analizde (UK-GWAS ve
German-GWAS) 3p22.1°de rs1052501 iliskisi ve 7p15.3’te rs4636103 iliskisi
genom ¢apinda anlamliliga ulastigi bildirilmistir (14).

2.4. Patogenez

MM'de malign plazma hucreleri diisuk proliferasyona sahiptir ve genellikle
in vivo tumor buylmesini sirdirememistir, bu da onct hicrelerin malign hiicre
proliferasyonundan sorumlu oldugunu gostermektedir. Bu anormal oncil B
hiicrelerinin lenf diiglimlerinden kaynaklandigi ve terminal plazma hiicresi
farklilagsmasina elverigli bir mikro ortam saglayan kemik iligine goc¢ ettigi
dustinulmektedir (15).

MM gelisimi MGUS'un asemptomatik, 6nct patojenik durumu ile baslar.

MGUS, hem kan dolasiminda hem de kemik iliginde bulunan
immiinoglobulin miktarinin 6lglilmesiyle, 6zellikle kemik iliginde %10 un altinda
plazma hiicresi varligi ile teshis edilir.

Plazma hiicresi igerigi %10'u astiginda SMM veya MM'ye ilerler. MGUS,
yilda %]1-2'si oraninda MM'ye ilerler. MM hiicrelerinin tek bir tiimér olan
plazmasitom olusturdugu ve daha sonra multipl lezyonlara evrildigi
distinulmektedir (16).

MM, plazma hucreli I6semi olarak bilinen agresif, kemik iliginden bagimsiz
bir hastaliga ilerleyebilir. PCL'de MM hiicreleri ¢ogalir ve dolagima yayilir. Plazma
hlcreleri, periferik kanda beyaz kan hicrelerinin yiizde >5'i seklinde olur.



MM’de klasik kanser mutasyonlarinin (NRAS, KRAS ve TP53) disinda
yeni driver mutasyonlar1 tanimlamistir. Bunlar, BRAF, FAM46C, DIS3, XBPI,
IRF4 ve PRDML1 transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlarin yani sira gesitli
histon modifiye enzimleri MLL, MLL2, MLL3, UTX, MMSET (WHSC1),
WHSCI1L1'i ve HOXA-9a yonelik son ¢ikarimlari igerir (17). COSMIC veri
tabanindan alinan MM hasta 6rneklerinin tim genom dizilimi, AFF1, c120rf42,

CSMD3, LRRCA4C, PCDH7, PTPRD, PPFIBP1, RB1 ve ZKSCAN3'teki
mutasyonlar1 da tanimladi (18).

MM patofizyolojisinde plazma hcreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar
arasinda farkli mediatorler araciligiyla etkilesim olur ve bu etkilesim sonucunda
osteoklastik aktivite artarken, osteoblastik aktivite azalir (19,20).

Renal hasarlanma, MM’lu hastalar i¢in baslica morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Hiperkalsemi gibi geri dontisimli faktorler duzeltildikten sonra,
bu hastalarda siddetli bobrek hasarinin en sik nedeni, monoklonal immiinoglobulin
serbest hafif zincirlerin dolasimdaki yiiksek konsantrasyonlarindan kaynaklanan
tibulointerstisyel patolojidir. Bu endojen proteinler izole proksimal tibul hicre
sitotoksisitesi, tubtlointerstisyel nefrit ve cast nefropati (myelom bobregi) ile
sonuclanabilir. Daha az siklikla, yiiksek seviyelerde serbest hafif zincirler
immiinoglobulin hafif zincir amiloidozuna ve hafif zincir birikimi hastaligina yol
acabilir, ancak bu durumlar genellikle akut bobrek hasarindan ziyade bobrek

yetmezliginin sinsi ilerlemesi ile iliskilidir (21).

Normal to MGUS MGUS to MM

Bone marrow
microenvironment

d exp to AID di = APOBEC activity
germinal center reaction = Complex chromosomal | events
o Primary cytogenetic abnormalities & Progression events -> Q
= IgH translocation at 14q32 = Secondary structural variants
(~50% of MGUS) = Myc rearrangement
B lymphocyte = =Hyperdiploidy MGUS = p53 loss Myeloma

(~50% of MGUS) = Ras/MAPK pathway activation

RS End organ damage
= NFkB pathway activation

= Lytic bone lesions

= Hypercalcemia

= Renal dysfunction
= Anemia

Sekil 2.2. Patogenez



2.5. Multipl Myelom’da Tam

Multipl myelom, kemik iliginde anormal klonal plazma hiicrelerinin varlig
ile karakterize ve kontrolsiiz biiyiime potansiyeli ile yikici kemik lezyonlarina,
bobrek hasarina, anemiye ve hiperkalsemiye neden olan plazma hiicre hastaligidir.
Multipl myelomlu hastalarin yaklasik %73'linde anemi, %79'unda osteolitik kemik
hastalig1 ve %19'unda akut bobrek hasari vardir (22).

Kemik agrilari, yorgunluk, agiklanamayan kilo kaybi sikayetleri bulunan
hastalarda hemogram ve rutin biyokimya bakilmalidir. Anemi, hiperkalsemi,
bobrek fonksiyon bozuklugu, artmis eritrosit sedimentasyon hizi, alblimin
dustikligil, globin diizeyinde yiikseklik varligt MM agisindan degerlendirmeyi
gerektirir. Ileri tetkik icin serum protein elektroforezi, serum immunfiksasyon
elektroforezi, serum serbest hafif zincir diizeyleri, immunoglobulinler istenir.

Proteiniiri saptanirsa protein elektroforezi ve 24 saat idrar immunfiksasyon
elektroforezi  bakilmalidir. Kemik iligi biyopsisi, tani igin &nemlidir
immiinohistokimya ve/veya akis sitometrisini, FISH analizini ve sitogenetigi igerir.
FISH problari, en azindan del 13, del 17p, t(4;14), t(11;14), t(14;16) ve 1g21
amplifikasyonunun varligini tespit etmelidir (23).

Multipl Myelom tanisi i¢in kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %10 ve
iistiinde olmali veya biyopsi ile saptanmis ekstramediiller plazmositom bulunmali
bunlara ek olarak en az bir myelom tanimlayici olay (MDE) varlig1 gerekmektedir.

Myelom tanimlayici olaylar; CRAB belirti-bulgulart ve SLIM kriterleridir.

Tablo 2.1. CRAB, end-organ hasari

C: Kalsiyum yiiksekligi: Serum kalsiyumunun st limitinin en az 1 mg/dL (>0.25
mmol/L) {istiinde artmas1 veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin (>2.75 mmol/L)
ustiinde olmasi,

R: Renal hasar: Serum Kreatininin 2 mg/dL’nin iizerinde(>177mol/L) olmas1 vaya
GFR’nin 40 mL/dk’nin altinda olmasi

A: Anemi: Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL nin altinda olmas1 veya normalin 2 g/dL
altina diismesi

B: Bone lesions: Tim vicut PET veya BT de 5 mm’den biiyiik bir veya daha fazla
osteolitik lezyon varligi




Tablo 2.2. SLiM kriterleri, end-organ hasarina ilerleme ile iliskili biyobelirteg (24)

S: Kemik iliginde yiizde >60 klonal plazma hiicre varligi

Li:100 veya daha fazla etkilenen/etkilenmeyen FLC orani (ilgili FLC seviyesi en az 100
mg/L olmalidir)

M: Tlm viicut MR’da birden fazla fokal lezyon

* MDE degerlendirilirken bakilan, etkilenen hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’den fazla
olmalidir. Saptanan tek MDE serbest hafif zincir oran1 bozuklugu ise etkilenen hafif

zincirin idrarda tespitine de bakilmasi onerilir (25).

Tablo 2.3. MGUS tanis1

- MDE kriterlerinin bulunmamasi

- M proteinlerinin 3 gr/dl’den az olmasi

- Kemik iliginde plazma hiicrelerinin %10’dan az olmasi

- Idrar M proteinin <500 mg/24 saat olmasi

- Amiloidozun olmamasi

Tablo 2.4. MGUS asemptomatik olmasina ragmen bazi komplikasyonlarla
iligkilidir (26)

Komplikasyon Mekanizma Risk
Kirik Artmus _osteoklast aktivitesi ve kemik 1.7 kat
rezorpsiyonu
Artmis osteoklast aktivitesi ve kemik 1.2 kattan
Osteoporoz )
rezorpsiyonu fazla
Enfeksiyon SPESIfIk antlkorl_arda _azalma ve 2 9 kat
hipogamaglobulinemi
Monoklonal Ig biriktirme hastaligi, proliferatif
Bobrek hastaligi | glomertlonefrit, hafif zincirli proksimal
tubulopati
; . Periferik sinirlerin miyelin kilifinda miyelin ile
Noropatl iliskili glikoproteine (MAG) kars1 antikorlar 3.2 kat
Tromboz Enflamasyonla ilgili: IL.-G"dahlI olmak Uzere 2 1 kat
artmis inflamatuar mediatorler




MGUS prevalanst 50 yas Ustinde %3.5’tur ve bu oran yasla beraber
artmaktadir (27). MGUS takibinin MM sonuglarinda iyilesmelere yol acabilecegine
dair kanitlar vardir, ancak bu kanitlar smirhidir. Ayrica, MGUS ile iliskili
komplikasyonlarin onlenebilir ve yonetilebilir olduguna ve MGUS taramasinin
yalnizca bu temelde hakli gosterilebilecegine dair kanitlar vardir. MGUS yilda %1
ihtimalle myeloma ilerleme riski tasir ve sadece 6nemli morbiditeye degil, ayni
zamanda potansiyel tedavilere de sahip olabilecek bobrek yetmezligi, enfeksiyon
ve kirik dahil olmak tizere ¢esitli komplikasyonlarla iliskilidir. Mevcut kilavuzlar,
MGUS'un Klinik stiphesi olmadan rutin testleri 6nermemektedir.

MGUS’un MM’a doniusiim zamani net olmasa da ilerleme riski en yiiksek
olanlar; yiliksek serum monoklonal protein seviyesi (>15 g/L), tanidan sonraki ilk
yil icinde monoklonal proteinde ilerleyici bir artisi olan hastalar ve monoklonal

proteinin IgA veya IgG olmayan bir alt tipi olanlardir (28).

Tablo 2.5. MM tanisinda 6nerilen laboratuvar testleri

Tam kan ve periferik kan yaymasi

Elektrolit

Kreatinin

Laktat Dehidrogeneaz (LDH)

B2-mikorglobulin (B2M)

C reaktif protein (CRP)

Serum albiimin diizeyi ve total protein

Serum iirik asit diizeyi

Vitamin B12, ferritin gibi nutrisyonel faktorler

M proteinli serum elektroforezi

Kantitatif immunoglobinler (1gG, IgA, IgM, IgD)

Serumda serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri ve orani

Serum immunofiksasyon elektroforezi (IFE)

Idrar testleri:
Idrar proteini elektroforezi ve 24 saat idrar immiinfiksasyon elektroforezi, 24 saat
idrarda total protein miktar1 ve total hafif zincirler




Tablo 2.6. Kemik iligi aspirat1 ve biyopsisi

Immiinohistokimya +/- akis sitometrisi

Metafaz sitogenetigi

Plazma hucreli FISH (del 13, del 17p13, t(4;14), t(11;14), t(14;16), 1921
amplifikasyonu

*Bobrek tutulumu agisindan, sadece hafif zincirli nefropatisi myelom tanimlayici
bir olay olarak kabul edilir.

Tablo 2.7. Smoldering multipl myelom (SMM) igin tan1 Kriterleri

M protein degerinin 3 gr/dl’den fazla olmasi veya Idrar M Proteini > 500 mg/ 24 saat
ve/veya kemik iliginde plazma hiicrelerinin %10-60 arasinda bulunmasi

MDE bulunmamasi

Amiloidoz olmamasi

Tablo 2.8. Soliter plazmasitom igin tani kriterleri

Kemik veya yumusak doku biyopsisi ile kanitlanmig tek plazmasitom bulunmasi ve

Primer lezyon disinda ek tutulumun olmamasi ve

End-organ hasarinin bulunmamasi ve

Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi gerekmektedir.

*Eger kemik iliginde klonal plazma artig1 varsa ve %10’un altinda ise ‘Minimal ilik

tutulumu ile seyreden Soliter Plazmasitom’ adini alir.

2.6. Plazma Hucreli Losemi

PCL en agresif plazma hiicresi neoplazmidir. Prezentasyonu MM'den 6nemli
Olclide farklidir, medyan tan1 yas1 55'tir ve genellikle ekstramediiller tutulum
gosterir ve vakalarin altida birine kadar hepatosplenomegali veya lenfadenopati
saptanir. Hastalar MM'ye kiyasla daha yiiksek [2-mikroglobulin ve LDH
seviyelerine ve daha diisiik hemoglobin ve albimin seviyelerine sahiptir (29). PCL
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tanis1 semptomatik MM tanist konan hastalarda periferik kanda dolasan plazma

hiicre oraninin %5 veya tizerinde olmasi ile konulur (30).

Tablo 2.9. IMWG dl¢iilebilir hastalik tanimi

Serum M proteininin >1 g/dL olmasi veya

24 saat idrar M proteininin >200 mg olmasi veya

Serum tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmasi (Serbest hafif zincir
oraninin bozuk olmasi sarti ile).

2.7. MM Evrelemesi

Durie-Salmon Evreleme Sistemi; hemoglobin dizeyi, serum kalsiyum
diizeyi, kemik lezyonu varligi, M protein diizeyi, elektroforezde hafif zincir diizeyi,
myelom hiicre sayisi, serum kreatinin diizeyi ile hesaplanir. Diger bir evreleme
sistemi olan Uluslararas1 Evreleme Sistemidir (ISS) ise serum (-2 mikroglobulin
diizeyleri ve serum albiimin diizeyi ile hesaplanir.

Revize edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS), Durie-Salmon,
Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) ve Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
(IMWG)-2014 evreleme sistemi dahil olmak (zere onceki sistemlerin yerini
almistir (31).

Tablo 2.10. R-ISS evreleme sistemi

Evre 1 (Tum kriterler) Evre 2 Evre 3

- B2M <3,5 mg/L -B2M >5.5 mg/L

-Serum albiimini >3,5 g/dL

Evre 1 ve 3’ii saglamayan | Ve

- LDH’ 1 aralikt . .
i normat arafikia evre - FISH ile yiiksek risk

olmasi kromozomal anomaliler
-FISH: standart risk veya yliksek LDH varligi

*FISH yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varlig
*FISH standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu
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R-ISS, 11 uluslararasi ¢calismadan birine kayitlt yeni teshis edilmis MM'li
3060 hastaya dayanarak gelistirilmis. R-ISS evre | Ortanca sagkalima erisilememis,
R-1SS evre Il icin 83 ay, R-ISS evre Il icin 43 ay progresyonsuz sagkalim
saptanmustir (32).

2.8. Prognoz, Sitogenetik

Metafaz sitogenetigi uzun yillardir MM hastalarinda tanisal degerlendirmede
onemlidir.

MM’da tliméor klonunda gozlenen kromozomal degisiklikler gucli prognostik
etkenlerdir. MM'de en 6nemli prognostik degisiklikler t(4;14) ve del(17p)‘dir.
Bortezomib, t(4;14) translokasyon ile bagvuran hastalarin sonuglarini iyilestirebilse
de, bu hastalar hala standart riskli sitogenetik hastalarina goére daha kot prognoza
sahiptir. Son yillarda hi¢bir iyilesme saglanamamis del(17p) hastalar1 i¢in durum
daha da dramatiktir. Tedavi ne olursa olsun, hem t(4;14) hem de del(17p) daha kisa
PFS ve OS ile iliskili oldugu calismalarla gosterilmistir (33).

Hiperdiploidi, MM' da iyi prognozla iliskilendirilmistir. Hiperdiploidi, tipik
olarak tek numarali kromozomlarin trizomilerine bagli olarak MM'da meydana
gelir (34).

Kotu prognoz ongorilen hasta profili; 70 yas tstu hasta grubu, ECOG 3,4
hasta grubudur. (ECOG 3: Sadece sinirl1 kisisel bakim yetenegine sahiptir; uyanma
saatlerinin %50'sinden fazlas1 yataga bagimlidir, ECOG 4: tamamen yataga bagiml
hasta grubunu tanimlar).

Serum albiimin <3 g/dL, Serum kreatinin >2 mg/dL, Plalet sayisi
<150,000/microL, Beta-2 mikroglobulin >4 mg/L, Serum kalsiyum >11 mg/dL,
Hemoglobin <10 g/dL, Kemik iligi plazma hiicresi ylizdesi yiizde >50 olmasi kotu

prognoz gosteren risk faktorleridir (35).
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Tablo 2.11. IMWG yanit Kriterleri

Tam Yanit (CR):

IFE negatifligi

Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’in altinda saptanmasi
Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen yok olmasi

Cok Iyi Kismi Yamit (VGPR):

Serum ve idrar M proteininin elektroforezde géosterilememesi fakat IFE’de
saptanabiliyor olmasi veya

Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M
proteinin <100 mg/24 saat olmast

Kismi Yanit (PR):

Serum veya idrar M proteini 6lgtilebilir hastalik kriterlerini tagiyor ise Serum M
proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90 veya
daha fazla azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya

* Serum veya idrar M proteinleri 6l¢iilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise M
proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincirin arasindaki
farkta %50 ve tizerinde azalmanin gosterilmesi veya

 Eger Serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir cl¢cimleri de dlgiilebilir
hastalik kriterlerini tagimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi
oraninin en az %30 veya iizerinde olmas1 kayd ile plazma hiicre oraninda %50 veya
daha fazla azalma olmasi ve

* Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki kriterler ile
birlikte gereklidir.

Stabil Hastahk (SD):
CR, VGPR, PR kriterlerini karsilamayan progrese olmamig hasta grubu

2.9. Tedavi

MM tanis1 alan tiim hastalarda tedavi verilmesi gerekmektedir, etkin tedavi
verilmeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 6 ay kadardir (36).

Tan1 sonrasi hastanin performans durumu, eslik eden komorbitelerin
belirlenmesi, hastalik yonetimini glclestirebilecek eslik eden kosullar belirlenmeli
OHKHN’e uygunluk agisindan degerlendirilmelidir. MM tedavisinde otolog kok
hiicre nakli destekli yuksek doz kemoterapi, uygun hastalarda, halen standart tedavi
yaklagimidir. Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN), yogun kemoterapi

ve/veya radyasyon tedavisi ile kanser tedavisini takiben kemik iligini yeniden
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olusturmak igin bir hastanin kendi hematopoetik hiicrelerinin kullanilmasini ifade
eder.

OHKHN uygunluk agisindan iilkeler ve birimler arasinda farkli yaklagim
bulunmaktadir. Avrupa Birligi’nde genel yaklasim 65 yas altt hastalara
uygulanmasi yonundedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kesin bir yas smiri
kullanilmaz. Bunun yerine, kararlar "fizyolojik yasa" gore alinir.

OHKHN o6ncesi  degerlendirmede; komorbid hastaliklar, gecirilmis
enfeksiyonlar, beden kitle indeksi, viicut yiizey alani, psikolojik uygunluk, alkol ve
madde kullanimi, allerji durumu, performans durumu (ECOG ya da Karnofsky
skoru) degerlendirilmeli. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dahil genis
biyokimya, HIV, HBV, HCV, VZV, CMV, HSV agisindan seroloji, ABO tipleme,
reprodiiktif ¢agdaki kadin hastalarda b-hcg bakilmalidir. Kardiyak ejeksiyon
fraksiyonu (EF), elektrokardiyogram, AC grafisi, DLCO igeren solunum fonksiyon
testleri bakilmalidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu riski yiiksek olan hastalar,
radyolojik olarak ve lomber ponksiyon ile meningeal tutulum agisindan
degerlendirilmelidir.

Kardiyak agidan uygun hastalar genellikle; sol ventrikiil EF>%40 olan, New
York Kalp Dernegi (NYHA) simif [ veya smif II ve kontrolsiiz aritmisi bulunmayan
hastalar1 kapsar. Pulmoner agidan >%50 DLCO ya sahip hastalar uygun kabul
edilebilir ancak solunum fonksiyonlar: agisindan optimal esik kesinlik
kazanmamigtir. Sigara kullanan hastalarda sigara birakma onerilmelidir. OHKHN
oncesi FEV1'1 %80 ve altinda olan hastalarda nakil sonrasi pulmoner komplikasyon
gelisme riski daha yuksek bulunmustur. Pulmoner komplikasyonlar, OHKHN
sonrast erken dlumlerin énemli bir nedenidir bu nedenle dikkatli bir solunum
foksiyonu degerlendirmesi gerekmektedir (37). OHKHN oncesi hastalar aktif
tiiberkiiloz (TB) acisindan degerlendirilmelidir. Ust solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 olan hastalar solunum yolu viriisleri agisindan test edilmelidir.
OHKHN o6ncesi hastalar SARS-CoV-2(yeni koronaviriis) agisindan taranmalidir.
Aktif covid-19 enfeksiyonu bulunan hastalarinin OHKHN ertelenmelidir ancak
optimal erteleme stiresi net degildir.

Siroz hastalarinda veno-okliizif hastalik iliskili artmis morbidite ve mortalite
nedeniyle OHKHN kontrendikedir.
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Tablo 2.12. Multipl myelom tedavi algoritmasi

FISH'te
dell7pl3
(14169
(1420
w14

lggan
Bulunuyor Bulunmuyor
Tijkesels Risk Standart Risk
HKHN uygun ise
3.6 kir DYRA,VRd a da DRd HKHN uygun degilse HKHN uygunise .
ardtan erien HKHN tandem 8-12 ki VR ya da DR sontast 36 kiir VR4 ya da DR sonrast HEHN uygun degilse
rabdl chjstinilebilr) sonrasmda 2 2kair konsolidasyon tedavisi naldl
lir konsolidasyon
Kanilgan hasta
Kinilgan olmayan hasta 8-12 kiir modifiye VRd ya da
Erken OHKHN Geg OHKHN 8-124irVRd ya da DR sonrast DR ve sonrasnda her takipte
lenatidomid lenalidomid
ya da
Jaganh rejrd tolere edemezse
8-12kair Rel e tek ajan
lenalidomid
291 lenalidomid 8-12 13 VRd va da DRd sonrast

lenalidomid

* DVRd: daratumumab, bortezomib, lenalidomid ve diisik doz deksametazon;
VRd: bortezomib, lenalidomid, diisiik doz deksametazon; Rd: lenalidomid art1
diisik doz deksametazon; DRd: daratumumab, lenalidomid, diisiik doz
deksametazon

* Del 17p'li ylksek riskli hastalara cift (tandem) OHKHN 6nerilmektedir. Tandem
nakilde birincisinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay i¢inde ikinci bir OHKHN
gerceklestirilir.  Yiksek riskli MM’lu hastalar disinda, tandem OHKHN
onerilmemektedir (38).

*Yiksek riskli MM: del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q veya p53
mutasyonu bulunan hastalar.

* Standart riskli hastalar: trizomiler, t(11;14), t(6;14)

indiiksivon Tedavisi ve MM Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

Indiiksiyon tedavisi OHKHN’nden o6nce timor yikinli —azaltarak
transplantasyon yanitin1 arttirmak ve engrafman olusumunu arttirmak amaciyla
verilmektedir. OHKHN 2000°1i yillara kadar indiiksiyon tedavisi olarak VAD

(Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon) protokolii kullanilmistir. Daha sonralari
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yapilan calismalar sonucunda bortezomib, lenalidomid, melfalan ve talidomid
iceren induksiyon protokollerine gecilmistir.

Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid immiinomodulatér ajanlar
(IMiD'ler) olarak adlandirilir. IMiD'ler cereblona baglanir, sereblon E3 ligaz
aktivitesini aktive eder, bu da iki spesifik B hucresi transkripsiyon faktoru olan
Ikaros ailesi ¢inko parmak proteinleri Ikaros (IKZF 1) ve Aiolos'un (IKZF3) hizl
ubiquitinasyonu ve bozunmasina neden olur (39) Serbest radikal iliskili DNA hasar1
yaparak sitotoksite yaparlar. Talidomid ciddi teratojendir, indiiksiyon tedavisinde
VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) seklinde kullanimi mevcuttur (40).
Lenalidomid, anjiogenez inhibisyonu da yaparak etki eden antineoplastik ajandir.

Bortezomib, carfilzomib ve ixazomib proteazom inhibitori ilaglardir.
Bortezomib, SC veya IV olarak kullanilmaktadir. MM’da indiiksiyon ve niiks
tedavisinde kullanilmaktadir. Yeni tan1 multipl myelomda oldugu gibi, VRd, VCd
ve VTd niiks hastalikta kullanilan rejimlerdir (41) Bortezomibin sagkalimi arttirdig1
calismalarla gosterilmistir (42) Carfilzomib, lenalidomid ve bortezomib ile tedavi
edilmis hasta gruplarinda niikseden refrakter MM tedavisinde kullanilmak igin
2013 yilinda onaylanan keto-epoksit tetrapeptid proteazom inhibitéridur. KRd
rejiminin etkinligi randomize bir ¢alismada gosterilmistir ve niiks hastaligin
tedavisinde 6nemli bir segenektir (43) Ixazomib, hem niiks, refrakter MM da hem
de yeni tant MM’da kullanilan oral bir proteazom inhibitorudir. Haftada bir kez
oral uygulama avantajina sahiptir. Bortezomib ile karsilastirildiginda, daha fazla
gastrointestinal yan etkiye sahiptir fakat daha az nérotoksisite riski mevcuttur.

Elotuzumab myelom ve NK hcreleri Uzerinde bulunur sinyal lenfositik
aktivasyon molekill F7(SLAMF7)'yi hedefler. Daratumumab ve isatuksimab
CD38'1 hedef alir. Daratumumab, CD38'1 iizerinden etki eden insan
immiinoglobulin G kappa (IgGk) monoklonal antikorudur.

Selinexor, exportin 1'i (XPO1) bloklar ve timor baskilayict proteinlerin
birikmesini ve aktivasyonunu ve nukleer faktor kappaB'min inhibisyonunu saglar.
Oral selineksor ve deksametazonun en az bir proteazom inhibitérine, bir
immuinomodiilatér ajana ve daratumumab'a direngli hastalarda %26'lik bir yanit

oranina sahip oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (44).
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Kortikosteroidler, siklofosfamid, melfalan, doksorubisin ve lipozomal
doksorubisin, kombinasyon tedavilerinde kullanilan ajanlardir. Melfalan guanin
nlkleotidini alkilleyerek ve DNA, RNA sentezini sonlandirarak etki eden
bifonksiyonel alkilleyici bir ajandir. indiiksiyon tedavisinden ziyade OHKHN
oncesi yiiksek dozlarda kullanilmaktadir. OHKHN plani olan hastalarin kok hicre
mobilizasyonunu engelleme ihtimali nedeniyle melfelan ilk planda tercih
edilmemektedir.

Kimerik antijen reseptori-T (CAR-T) hicre tedavisi, niiks refrakter MM’lu
hastalarda gelistirilmekte olan bir immiinoterapi se¢enegidir. B-hiicresi olgunlasma
antijenini (BCMA\) hedefleyen yeni bir kimerik antijen reseptorii (CAR) T-hcresi
tedavisi olan ldecabtagene vicleucel (ide-cel), cok merkezli ¢alismalar sonucunda
niiks refrakter multipl myelom i¢in yakin zamanda FDA onay1 aldi. Myelom i¢in
onaylanan ilk CAR T-cell urinii olan ide-celin umut verici bir segenek oldugu
dustnilmekte (45). Ciltacabtagene Autoleucel nikseden refrakter multipl
myelomda klinik aktivite gostermistir ancak tedavi edilen hastalarda sitokin salinim
sendromu meydana gelmistir (46).

OHKHN uygun olan hastalarda indiksiyon i¢in 3-4 dongi boyunca verilen
VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) ardindan OHKHN onerilir. Yuksek
risk grubunda Dara-VRd (daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon)
VRd'ye bir alternatiftir. Secilen standart risk grubu hastalarda kok hiicre
toplanabilir, ek indiiksiyon tedavisi donguleri verilebilir ve nakli ilk nikse kadar
ertelenebilir. Nakle uygun olmayan hastalar, yaklasik 8-12 kir VRd ile tedavi
edilebilir, ardindan idame edilir veya alternatif olarak progresyona kadar DRd

(daratumumab, lenalidomid, deksametazon) ile tedavi edilebilir (47).

Allojenik Transplantasyon

MM’da allojenik ve myeloablatif olmayan allojenik transplantasyon tedavisi
tartisilmalidir yapilan ¢aligmalar farkli sonuglar gostermektedir (48). Tedavi iligkili
mortalite orant %10-%20 aras1 saptanmistir ve GVHD siklig1 oldukea yiiksektir
(49). Allojenik transplantasyon mevcut durumda sadece arastirma amagli tercih
edilmelidir (50).
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Myeloablatif allojenik nakil myelomda kir ihtimali olan tek tedavi
secenegidir fakat yiiksek mortalite orani nedeniyle rutin tedavide 6nerilmemektedir
(51).

2.10. Otolog Hematopetik Kok Hticre Nakli

OHKHN hastanin kendisinden alinan k6k huicrenin dimetilstlfoksit (DMSQO)
veya hidroksietil starch (HES) ile -135 °C mekanik dondurucu, -156 °C buhar ya
da -196 °C nitrojen tanklarinda muhafaza edilip, yiiksek doz kemoterapi ve/veya
yiiksek doz radyoterapi sonrasi kisiye transfuzyonu islemidir.

Hematopoetik kok hucreler (HKH) lenfoid, myeloid ve megakaryositik
serileri olusturan kendi kendini yenileyebilen, farklilasabilen cok potansiyelli
hicrelerdir. HKH’larin farklilasmasinda genetik transkripsiyon faktorleri, cesitli
blyume faktorleri ve kemik iligi mikrogevresi etkili olmaktadir. HKH kaynaklari,
kordonu kani, periferik kan veya kemik iligidir. Kordon kani, kemik iligi veya
periferik dolasima kiyasla kok hilcrelerden daha zengindir. Dogum sonrasinda
HKH’nin yogun olarak kemik iliginde bulundugu diistiniilmektedir. Kemik iliginde
ve kanda bulunan primer CD34+ hiicrelerinin gen ekspresyon profili incelendiginde
ilik kaynakli hiicrelerin daha hizli déngii yaptigi, dolasimdaki CD34+ hucrelerin
daha fazla sayida sessiz kok ve progenitor hicre olusturdugu ortaya konmustur
(52). Genel yaklasimda kemik iligi yetmezligi olan hastalarin transplantasyonu igin
tercih edilen kok hiicre kaynagidir. Aferez ile toplanan mobilize kok hucreler ise
hematolojik maligniteler i¢in transplantasyonda siklikla kullanilir. Allojenik veya
otolog olarak elde edilen HKH kemoterapi ve/veya radyoterapi ile myeloablasyon
yapilip hastalara nakledildiginde kemik iliginde yerlesir ve hematopezi
gerceklestirir.

Yeni tan1 alan uygun multip] myelom hastalar1 i¢in mevcut tedavi;
indiksiyon, yiksek doz melfalan, otolog kok hicre nakli ve koruyucu tedavi
yaklagimidir. Indiiksiyon tedavisinin amaci yeterli hastalik kontrolii elde ederek
toksisiteyi en aza indirirken ve nakil igin bir kopriu olarak yeterli kok hiicre
olusumuna olanak saglarken minimal rezidii hastalik (MRD) elde etmektir. Tam
doz melfalan; uygun yas, performans skoru ve yeterli organ fonksiyonu bulunan

hastalarda 200 mg/m2 olarak uygulanmaktadir.

18



Otolog naklin avantajlari; dondr gerektirmemesi, GVHD riskinin olamamast,
greft rejeksiyonu olmamasi ve engrafman siiresinin daha kisa olmasidir. Otolog
naklin dezavantajlariysa, greftin malign hiicrelerle olasi kontaminasyonu ve

greftversus-timor etkisinin olmamasidir (53).

2.10.1. OHKHN Endikasyonlari

- Multipl Myelom

- Hodgkin lenfoma

- Diffuz Blyuk B hicreli lenfoma

- Periferik T hiicreli lenfoma

- Folikiler lenfoma

- Mantle cell lenfoma

- AML

- Amiloidoz

- Waldenstrom makroglobulinemisi

- Testikuler germ hiicreli kanser

2.10.2. Otolog Kok Hiicre Nakli Asamalari

Otolog kok hiicreler toplanmadan 6nce kok hiicrelerin kemik iligini terk
etmeleri ve periferik dolasima ¢ikmalarini uyarmak i¢in kemoterapi veya kok hiicre
buylme faktorii uygulanir sonrasinda hasta l16kofereze alinir ve kok huicreleri igeren
bilesen nakile kadar dondurularak saklanir. Ikinci bir nakil ihtiyaci olabilecigi g6z
oniinde bulundurularak hiicre toplanmalidir. Otolog kok hicre nakli igin
genellikle:>2.5x10% kg CD 34+ kok hiicre yeterlidir. Hazirlama tedavisi ile
vucuttaki timor yiikii ortadan kaldirilan hastaya kendi kok hicresi verilir. 1-4
haftalik agir sitopeni ardindan 16kosit ve trombosit engraftmani beklenir. Genellikle
pretransplant donem geri sayim ile -7. giinden 0. giine kadar numaralandirilir. 0.

gun tranasplantasyonun yapildig1 giindiir. 0. glinden engraftman oluncaya kadar
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hastanin immun yanit1 zayiftir ve hasta enfeksiyonlara aciktir. Bu nedenle hasta

antifungal ve antiviral profilaksi alirlar.

2.10.3. Engrafman

Engrafman, nakil sonrasinda verilen kok hiicrelerin kemik iliginde yeni kan
hlcreleri Gretmeye basladigi siirectir.

Notrofil engrafmani pargali nétrofil sayisinin ard arda dlgiimlerde 3 gun
>500/mm? oldugu ilk giindiir.

Trombosit icin 7 gin trombosit transfiizyonu yapilmadan degerlendirilen
trombosit sayisinin ard arda 3 giin >20000/ mm? oldugu ilk giin kabul edilmistir.

Hastaya verilen CD34 kok hiicre miktarinin kisa siireli engrafmani
etkileyebilecegi diistinulmekle birlikte hematolojik iyilesme agisindan asil onemli
olanin nétrofil engrafmani zamani oldugu diistinilmektedir (54).

OHKHN yapilan hastalarda nakil sonrasinda pek c¢ok komplikasyon
gelisebilmektedir.  Gelisen  komplikasyonlar  farkli  organ sistemlerini

etkileyebilmekte, yasam kalitesini azaltip hastanede yatis siiresini uzatmaktadir.

2.10.4. Nakil Sonrasi Enfeksiyon

OHKHN sonrasinda enfeksiyon gelisimi mortalite ve morbitenin 6nemli
belirleyicileridir. OHKH alicilarinin sik karsilagtiklar1 enfeksiyonlar nakil sonrasi
gecen sureye gore tige ayrilir:

1- Pre-engraftman doénem; nakilden nétrofil iyilesmesine kadar gecen siire
(yaklasik 0-30. giinler): Bu doénemde baslica risk faktorleri; cilt,
mukozanin bariyerlerini yikan mukokutandz hasar ve fagositik
aktivitelerin yitimiyle giden nétropenidir.

2- Erken post-engraftman donem; engraftmandan 100. giine kadar gegen siire

3- Geg post-engraftman; 100. giin sonrast

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi pre-engrafman doneminde etkenler
patojenler bakteriler ve candida tiirleridir, uzamis nétropeni durumunda aspergillus
trleri de gorilebilmektedir. Erken post-engrafman doneminde CMV,

pneumocystis jirovecci ve aspergillus enfeksiyonlar1 ile karakterizedir. Geg
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postengrafman doneminde ise hastalar CMV, respiratuar virtsler ve kapsulsiiz
bakteri enfeksiyonlar agisindan risk altindadir (55).

2.10.5. Oral Mukozit

Oral Mukozit, nakil sonrasinda 6nemli bir morbidite nedenidir. OM en sik
nakilden sonraki 6. ve 12. glnlerde goriiliir tipik olarak agrilidir ve besin alimini
etkiler.  Siddetli mukozit nakil sonrasi 100 glnlik mortalite riski ile
iliskilendirilmistir (56). Oral mukozitin olusma mekanizmasi karmasiktir ve direkt
doku hasari, inflamatuar sitokinler, reaktif oksijen radikalleri iiretimi,
mikrobiyatadaki degisiklikler su¢lanmaktadir (57). Mukozit gelisiminin énlenmesi
icin optimal tedavi konusunda farkli yaklasimlar bulunmakla beraber oral
kriyoterapi, fotobiyomodilasyon (lazer tedavisi) ve palifermin profilaksisi

secilebilmektedir.

2.10.6. ishal

OHKHN sonrast; sitopeni iligkili enfeksiyonlar, non-oral mukozit, hazirlama
rejimine bagli mukozal hasar gibi nedenlerle gelisebilmektedir. CMV koliti kolon
biyopsisi ile arastirllmasit gereken bir diger onemli ishal etkenidir. Nakil
hastalarinda bulagic1 ishalin en yaygin nedenlerinden biri C. difficile iligkili

ishaldir.

2.10.7. Pnémoni

Pnomoni bulasict ve bulasici olmayan nedenlerden kaynaklanabilir. Ayirici
tani, infiltrasyon tipinden oldukga etkilenir. Pulmoner infiltratlar nodiiler (veya
lokalize) veya yaygin infiltratlara olarak ikiye ayrilabilir.

Nodiler Lezyonlar: Cogu nodiiler lezyona preengrafman doéneminde
enfeksiyoz etiyolojiler neden olur (58). Hem bakteriyel (gram pozitif ve gram
negatif) hem de daha az yaygin olarak kiif patojenleri baskindir.

Difiiz Infiltrasyonlar: Pre-engrafman déneminde yaygin infiltrasyon
pulmoner 6dem veya kondisyon rejiminden kaynaklanan akciger hasari gibi

bulasict olmayan nedenlerden dolay1 daha yaygindir. Bununla birlikte, solunum
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yolu viriisleri hem iist hem de alt solunum yolu enfeksiyonlarinin nedeni olabilir ve
ikincisi yaygin olarak yaygin olarak yaygin veya yamali infiltratlar olarak kendini
gosterir.

Engrafman ile ¢cakisan pulmoner infiltratlarin (tipik olarak yaygin bir patern)
genellikle bulasict olmadigi distndlir, bunun yerine hemorajik alveolitten veya
engraftman sendromu olarak bilinen sitokin kaynakli enflamatuar durumdan
sUphelenilir. Peri-engraftment solunum sikintis1 sendromu (PERDS) olarak bilinen
engraftman sendromunun pulmoner bileseni, OHKHN olan hastalarin %3 ila 5'inde
bildirilmistir (59). OHKHN sonras: yaklagik 9 ila 16 giin sonra ates ve dokiintu

gelistirdiginde engrafman sendromu diistintlmelidir.

2.10.8. Febril Notropeni

Ulusal Febril N6tropeni Dernegi Calisma Gurubu’nun hazirladigi kilavuzda
ise ates oral veya aksiler olarak bir kez 38.3 C°’den ylksek veya 1 saat sure ile
3838.2 C°’olmas1 tanimlanir. Nétropeni ile nétrofil sayis1 500/mm?*’den az olmasi
veya veya notrofil diizeyi 500-1000/mm? arasinda olup 48 saat iginde 500/mm®’iin
altina diismesi beklenilen sartlar olarak ifade edilmistir. Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan hastalar 6zellikle engrafman 6ncesi dénemde uzamis derin nétropeni
nedeniyle enfeksiyonlar agisindan risk altindadir. N6tropenik hastalarda yeterli
inflamatuar yanitlar olusamadigi i¢in, minimum semptom ve belirtilerle ciddi
enfeksiyon tablolar1 ortaya c¢ikabilir. Bu gibi hastalarda ates genellikle
enfeksiyonun tek belirtisidir. Notropenik hastalardaki enfeksiyonlar hizla
ilerleyerek sepsise yol agabilir. Febril nétropeniyi erken tanimak, sepsis gelisimini
ve muhtemel mortaliteyi 6nlemek igin derhal ampirik sistemik antimikrobiyal

tedaviyi baslamak kritik 6neme sahiptir (60).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz retrospektif kesitsel bir ¢alismadir. Bu ¢alismada; 1 Ocak 201031
Aralik 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal1 Kemik 1ligi Nakil Unitesinde otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 18
yasindan biiyiikk olan 150 multip] myelom hastasinin birinci otolog kok hiicre
nakline ait verileri nakil {initesi dosyalar1 ve hastane veri taban1 taranmasi suretiyle
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu siire zarfinda baska bir tani ile otolog
hematopoetik kok hiicre nakli olan ve/veya verilerine ulasilamayan hastalar galisma
dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin; nakil anindaki yasi, cinsiyeti, nakil
oncesi hastalik durumu (CR, VGPR, PR, SD), nakil 6ncesi hazirlama rejimi, verilen
kok hiicre miktar1 (10° hiicre/kg), viabilite yiizdesi, nétrofil engrafmam (giin),
trombosit engrafmani (giin), nakil tinitesinde yatig suresi (gtin) gibi parametreler
hastane arsivi,hasta dosyalar1 ve hastane MIAMED sisteminden elde edildi. Bu
parametrelerin nakil {initesinde yattigi siire boyunca febril nétropeni gelismesi
tizerine etkileri arastirildi. Febril notropeni gelisen hastalarda enfeksiyon odaklari
kaydedilmis, kan ve idrar kiiltiirlerinde varsa tireyen etkenler degerlendirilmistir.
Febril notropeni  gelisen hastalarda verilen antimikrobiyal tedaviler ve
antimikrobiyal tedavi siireleri degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
kok hiicre nakli sonrasi takip siiresi (ay) ve sagkalim siireleri (ay) kaydedilmistir.

Notrofil engrafman giinii parcali nétrofil sayisinin ard arda dlgimlerde 3 giin
>500/mm?3 oldugu ilk giin, trombosit engrafimani i¢in 7 giin trombosit transfiizyonu
yapilmadan degerlendirilen trombosit sayisinin ard arda 3 giin >20000/mm? oldugu
ilk gin kabul edilmistir.

Nakil 6ncesi yanit durumu serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezleri,
protein elektroforezleri, serum ve idrar M proteini, hafif zincir dizeyleri
degerlendirilerek IMWG yanit kriterlerine gore belirlenmistir.

Hastada enfeksiyon durumunun tespiti; hastanin klinik verileri, laboratuvar
sonuglar1 ve yardimei radyolojik goriintiilemeler ile yapildi. Nakil sonrasi herhangi
bir cevresel faktor olmaksizin oral veya aksiler olarak bir kez 38.3 C°’den ylksek

veya 1 saat slre ile 38-38.2 C° 6lcum ates olarak kabul edildi. Notrofil sayisi
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500/mm® den az olmas1 veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm? arasinda olup 48 saat
icinde 500/mm?*iin altina diismesi beklenilen sartlar nétropeni olarak kabul edildi.

Hastalarin febril nétropeni klinigini saglamasiyla birlikte en az 2 adet kan
kultlrii, idrar kiiltiiri, klinik semptom ve bulgularima gore uygun vicut
bolgelerinden alinan kiiltiirler, akciger goriintiilemesi, tam kan sayimi, tam idrar
analizi, AFR ve kan biyokimya kayitlar1 degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin
otomatize sistem (BACTEC) ile ¢alisildig1 saptandi.

Bakteriyemi, periferik kandan ya da kateterden alinan kan kiiltiiriinden etken
kabul edilen bir mikroorganizma tiremesi olmast durumunda pozitif kabul edildi.

Idrar yolu enfeksiyonu tamis1 klinik ve idrar kiiltiirii sonuclar1 birlikte
degerlendirilerek koyuldu. Pnémoni tanis1 semptom, fizik muayene ve akciger
gorinttlemesiyle koyuldu. Kateter enfeksiyonu; kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu,
tinel enfeksiyonu veya kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu olmasi durumunda
pozitif kabul edildi. GIS kaynakli enfeksiyon semptom, fizik muayene, diski
yayma, digk1 kiiltiirti degerlendirilerek teshis edildi

Hastalarin tamami nakil iinitesine girisinden itibaren profilaktik antibiyotik
(levofloksasin), antifungal (flukonazol) ve antiviral (valasiklovir veya asiklovir)
aldi. Ayrica tiim hastalara protokol kapsaminda G-CSF uygulandi. Tiim hastalar
Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde HEPA (YUksek Verimli Partikil Filtresi) filtreli, tek
Kisilik odalarda izlendi.

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi (Tarih: 07.12.2022, Karar No: 706) (Ek-1).

3.1. Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim1
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler medyan (min-max)
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki kare
testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde veriler
normal dagilim gostermedigi i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. Hastalarda

febril notropeni ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi icin tek ve gok
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degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve tek degiskenli analizlerde p<0,2
¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Elde edilen sonuglar Odds
orani (OR) ve %95 giliven araliklart ile sunulmustur. Yasam olasiliklar:
KaplanMeier yontemi ile tahmin edilmis ve degisken diizeyleri arasinda yasam
olasiliklar1 agisindan fark olup olmadigini gérmek igin log-rank testi yapilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta ozellikleri Tablo 4.1’de sunulmustur. Buna gore, hastalarin
transplantasyon anindaki yaslarinin ortanca degeri 60 (35-76)’dir. Hastalarin 82°si
erkek (%55) 68’1 kadind1 (%45). Hastalarin nakil sirasindaki hastalik durumu 22
hasta (%14,7) SD, 52 hasta (%34,7) PR, 47 hasta (%31,3) VGPR, 22 hasta (%14,7)
CR’idi. 7 hastanin (%4,7) nakil sirasindaki hastalik durumuna ulasilamadi. 125
hasta (%88,3) Mel 200 hazirlama rejimiyle OHKHN olmustur. Verilen CD 34
pozitif kok hiicre miktarinin ortanca degeri 6 (2-20) x10°/kg verilen kok hiicre
viabilitesi miktarmin ortanca degeri %85 (62-97)’dir, notrofil engrafman zamaninin
ortanca degeri 10 giin (5-27), trombosit engrafman zamaninin ortanca degeri 12 giin
(8-27) ve yatis siiresinin ortanca degeri 19 giin (12-38)’dur. Febril nétropeni 108
hastada (%73) meydana gelmistir.
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Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Degiskenler 'I;]O:p::’glgn
Transplantasyon anindaki yas1 (y1l), Medyan (min-max) 60 (35-76)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 82 (55,0)
Kadin 68 (45,0)
Nakil sirasindaki hastalik durumu, n (%)
CR 22 (14,7)
VGPR 47 (31,3)
PR 52 (34,7)
SD 22 (14,7)
Bilinmeyen 7(4,7)
Hazirlama rejimi, n (%)
Mel 200 125 (83,3)
Mel 140 14 (9,3)
Mel 140-200 8 (5,3)
Bilinmeyen 3(2,0)
Verilen CD 34 pozitif kok hiicre, x10%kg, Medyan (min-max)* 6 (2-20)
Verilen kdk hicre viabilitesi, %, Medyan (min-max)** 85 (62-97)
Notrofil engrafman zamani, giin, Medyan (min-max)*** 10 (5-27)
Trombosit engrafman zamani, giin, Medyan (min-max)*** 12 (8-27)
Yatis suresi, gin, Medyan (min-max)*** 19 (12-38)
Febril nétropeni, n (%)*
Yok 40 (27,0)
Var 108 (73,0)

*2 hasta verisine ulasilamadi.
**3 hasta verisine ulasilamadi.

***] hasta verisine ulasilamadi.
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FEN gelisen ve gelismeyen hastalarin olusturdugu iki grubun hasta
ozelliklerine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermediklerine iliskin yapilan
analizin sonuglar1 Tablo 4.2’de gosterilmektedir. Febril notropeni gelismeyen
hastalarin medyan yas1 59 (38-69), febril nétropeni gelisen hastalarin medyan yasi
60 (35-76) olarak saptandi (p=0,921). Kadm-erkek dagilimi da her iki grupta
benzerdir (p=0,872). Nakil sirasindaki hastalik durumu agisindan 2 grup
karsilastirildiginda anlamli farka rastlanmadi (p=0,066). Nakil sirasinda kullanilan
hazirlama rejimleri 2 grup arasinda benzerdi (p=0,105). Yine CD34 pozitif kok
hiicre miktar1 (p=0,053), kok hiicre viabilitesi (p=0,665), ndétrofil engrafman
zamani (p=0,058) ve trombosit engrafman zamani1 (p=0,121) karsilastirildiginda

FEN gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.2. FEN gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler FEN Yok FEN Var D
40 (27,0 108 (73,0)
Transplantasyon anindaki yasi (yil), Medyan(min-max) 59 (38-69) 60 (35-76) 0,921
Cinsiyet, n (%) 0,872P
Erkek 23 (56,1) 59 (54,6)
Kadn 18 (43,9) 49 (45,4)
Nakil sirasindaki hastalik durumu, n (%) 0,066 P
CR 3(7,3) 19 (17,6)
VGPR 12 (29,3) 35(32,4)
PR 21(51,2) 31 (28,7)
SD 3(7,3) 19 (17,6)
Bilinmeyen 2(4,9) 43,7)
Hazirlama rejimi, n (%) 0,105P
Mel 200 36 (90,0) 88 (81,5)
Mel 140 1(2,5) 12 (12,0)
Mel 140-200 1(2,5) 6 (5.6)
Bilinmeyen 2 (5,0) 1(0,9)
Verilen CD 34 pozitif kok hiicre, x10%/kg, Medyan (min-max)* 6 (3-9) 5 (2-20) 0,053u
Verilen kok hiicre viabilitesi, %, Medyan (min-max)** 84 (64-95) 86 (62-97) 0,665
Nétrofil engrafman zamani, giin, Medyan (min-max)*** 10 (8-14) 10 (5-22) 0,058
Trombosit engrafman zamani, giin, Medyan (min-max)*** 12 (9-16) 13 (8-23) 0,121p

pMann Whitney U test, Medyan (min-max)
‘PPearson ki kare test, Fisher exact test.

*2 hasta verisine ulasilamadi.

**3 hasta verisine ulasilamadi.

***] hasta verisine ulasilamadi.

Febril n&tropeni gelisen hastalarda en sik goriilen enfeksiyon odaklar

sirastyla %20,3 ile GIS, %16,5 ile oral mukozit ve %15,2 ile katater enfeksiyonu

olmustur. Oral mukozit ve GIS’in birlikte goriilme sikhigi %11,4 olarak

hesaplanirken, ASYE’nin hastalarin %10,1’inde enfeksiyon odagi oldugu

belirlenmistir. IYE, USYE gibi diger enfeksiyon odaklarmin gériilme sikliklari
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%10’un altinda kalmistir. Tablo 4.3’de FEN gelisen hastalarin enfeksiyon odagi

alanlar1 ayrica sunulmustur.

Tablo 4.3. Febril nétropeni gelisen hastalarda enfeksiyon odagi

Odak Toplam n=79
GIS 16 (20,3)
Oral mukozit 13 (16,5)
Kateter 12 (15,2)
Oral mukozit ve GIS 9(11,4)
ASYE 8 (10,1)
iYE 7(8.9)
ASYE ve GIS 3(3,8
IYE ve GIS 3(3,8)
USYE 2 (2,5)
Oral Mukozit ve ASYE 2(2,5)
Selilit-filebit 1(1,3)
USYE ve GIS 1(1,3)
Oral mukozit ve IYE 1(1,3)
GIS ve kateter 1(1,3)

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

GIS: Gastrointestinal sistem

Febril Notropeni gelisen hastalar 68’inde (%63) kan kilturinde herhangi
bir mikroorganizma tiremez iken 40 (%27) hastada iireme saptandi. Kan kiiltiiriinde
ureme olan 40 hasta igerisinde 35 hastada gram pozitif bakteri, 5 hastada gram
negatif bakteri liredi. Gram pozitif bakteri lireyen 35 hastanin 30’unda (%85,7)
koagulaz negatif stafilokok trerken,1 hastada Stafilokokus aureus, 2 hastada (5,7)
Enterokokkus faecalis, 1 hastada (2,9) Gram pozitif basil, 1 hastada (2,9)

Dermabacter hominis tredi. Gram negatif bakteri Ureyen 5 hasta igerisinde, 2
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hastada (%40) Escherichia coli, 1 hastada (%20) Klebsiella, 1 hastada da (%20)
stenotrophomonas uredi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Febril n6tropeni gelisen hastalarda enfeksiyon odagi

Mikroorganizma n(%)

Kan kulttriinde Ureyen mikroorganizma (n=108)

Gram pozitif kok 33 (30,6)
Gram pozitif basil 2(1,9
Gram negatif basil 5 (4,6)
Ureme yok 68 (63,0)
Gram pozitif bakteri (n=35)
Koaglilaz negatif stafilakok 30 (85,7)
Stafilakokus aureus 1(2,9)
Enterokokkus faecalis 2(57)
Gram pozitif basil 1(2,9
Dermabaster hominis 1(2,9)

Gram negatif bakteri (n=5)

E.coli 2(40,0)
Acinetobacter 1 (20,0)
Klebsiella 1 (20,0)
Stenotrophomoas 1(20,0)

Febril notropeni gelisen 108 hastanin 96’sinda(%88,9) idrar kiiltiiriinde
herhangi bir mikroorganizma iiremesine rastlanmadi. (Tablo 4.5). Idrar kiiltiiriinde
etken dretilen 7 hastada (%6,5) Esherichia coli, 4 hastada (%3.7) Enterokokkus
faecalis, 1 hastada (0.9) Klebsiella saptandi.
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Tablo 4.5. Febril nétropeni gelisen hastalarda idrar kiiltiiriinde {ireyen

mikroorganizmalar

Mikroorganizma n(%)

Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizma (n=108)

Yok 96 (88,9)
Gram negatif basil, Esherichia coli 7 (6,5)
Gram pozitif kok, Enterokokkus faecalis 4(3,7)
Gram negatif basil, klebsiella 1(0,9

Febril notropeni  gelisen  hastalara  verilen  antimikrobiyal —tedavi
alternatiflerinin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur. Buna gore, %23,4 ile en sik
tercih edilen tedavi segenegi Piperasilin-Tazobaktam ve vankomisinin birlikte
kullanim1 olmustur. Meropenem ve vankomisinin birlikte kullanim1 %18,9 iken,
PiperasilinTazobaktam tek bagina kullanim1 %15,3diir. Tabloda yer alan diger tiim

tedavi segeneklerinin tercih edilme sikligi %5’in altindadir.
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Tablo 4.6. Febril notropeni gelisen hastalarda kullanilan antimikrobiyal tedaviler

Antimikrobiyal tedavi n(%o)
Piperasilin-Tazobaktam ve Vankomisin 26 (23,4)
Meropenem ve Vankomisin 21 (18,9)
Piperasilin-Tazobaktam 17 (15,3)
Meropenem 5 (4,5)
Meropenem ve Vankomisin ve Flukanazol 4 (3,6)
Imipenem ve Vankomisin 3(2,7)
Imipenem 3(2,7)
Daptosimin 3(2,7)
Linezolid 32,7
Piperasilin-Tazobaktam ve Flukonazol 32,7
Piperasilin-Tazobaktam ve Metronidazol 3(2,7)
Meropenem ve Piperasilin-Tazobaktam 3(2,7)
Sefepim 2(1,8)
Piperasilin-Tazobaktam ve Vankomisin ve Metronidazol 2(1,8)
Daptomisin ve amfoterisin B 2(1,8)
Ertapenem 1(0,9
Amikasin 1(0,9
Kolistin 1(0,9)
Siproflokasasin 1(0,9)
Amfoterisin B 1(0,9)
Ampisilin Sulbaktam 1(0,9
Meropenem ve Metronidazol 1(0,9
Meropenem ve Flukonazol 1(0,9
Meropenem ve Piperasilin-Tazobaktam ve Vorikonazol 1(0,9)
Meropenem ve Vankomisin ve Metronidazol 1(0,9)
Vankomisin ve Meropenem ve Amfoterisin B 1(0,9)
Toplam 111 (100,0)

Hastalarda febril nétropeni gelisimini bagimsiz olarak etkileyen faktorler tek

ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile Tablo 4.7'de gosterilmistir. Yapilan

tek degiskenli analizler sonucunda verilen kok hiicre miktari (OR: 0,407; %95 CI:

0,189-0,876; p=0,022) febril notropeni gelisimi ile iliskili bulunmustur. Tek

degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.

Cok degiskenli analizde ise febril nétropeni gelisimi ile ilgili anlamli bir risk

faktorli saptanmadi.
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Tablo 4.7. Febril nétropeni gelismesi igin risk faktorleri

Febril nétropeni Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Erkek cinsiyet (ref: kadin) 0,985(0,475-2,042) 0,968

>65 yas (ref: <65 yas) 1,889(0,715-4,988) | 0,199 | 2,011(0,657-6,155) | 0,221
Verilen kok hiicre miktar1 >6 (ref: <6) 0,407(0,189-0,876) 0,022 0,569(0,233-1,390) 0,216
Nakil sirasindaki hastalik durumu CR+VGPR (ref: 1,656(0,778-3,526) 0,191 1212(0,491-2,993) 0,677
PR+SD)

Hazirlama rejimi Mel 200 (ref: diger) 0,257(0,057-1,162) 0,078 0,362(0,068-1,924) 0,233
Notrofil engrafman zamani >10 giin (ref: <10 giin) 1,500(0,677-3,324) 0,318

Trombosit engrafman zamani >12 giin (ref: <12 giin) 1,495(0,703-3,177) 0,296

Verilen kok hiicre viabilitesi >%85 giin (ref: <%85) 1,272(0,610-2,653) 0,521

Tek degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli analize dahil edildi
(Nagelkerke R Square:0,314).

Tiim hastalarin genel sagkalim analizi 3,5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 Tablo
4.8’de sunulmustur. Tiim hastalarin ortanca sagkalim siiresi 137.1 aydir. Febril
notropeni gelismeyen hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi 150.7 ay iken, FEN
gelisen hastalarda ortanca genel sagkalim stiresi 137.1 ay idi. 2 grup arasinda genel
sagkalim siireleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,313). Tlim hastalarin genel
sagkalim egrisi sekil 4.1’de, FEN gelisen ve gelismeyen hastalarin genel sagkalim

egrisi sekil 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.8. Genel sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi ve log rank test sonuglari

= (o)
N=150 Medyan (%95 GA) orani, % orani, % orani, %
Tim hastalar 137,1 (NA) 91,3 81,4 61,7
Febril N6tropeni 0,313
Yok 150,7 (131,8-169,6) 97,4 94,8 69,8
Var 137,1 (NA) 88,9 75,8 57,9

NA: Not Available, (Medyan sagkalim suresine ulasilamamasina ragmen given

aralig1 mevcut veri seti igin hesaplanamamustir).
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5. TARTISMA

MM; genellikle ileri yaslarda tani almaktadir ve erkeklerde kadinlara gore
biraz daha sik gorulir (yaklasik 1.4:1). Bizim hasta popiilasyonumuzda da erkek
hasta sayisi literatiirle uyumlu olarak daha fazladir (61).

MM’da tam1 anindaki medyan yas 65 ila 74'tur (62). Ancak bizim
calisgmamizda hastalarin yaglari nakil anindaki yaslar1 olarak alinmistir ve
transplantasyon anindaki yaglarinin ortanca degeri 60 (35-76) olarak
hesaplanmistir. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi literatiirde belirtilen
degerden daha diisiiktiir. Bunun nedeninin OHKHN icin kismen daha geng yas
tercih edilmesinden kaynaklandigini diistiniiyoruz. HKHN sonras1 enfeksiyon igin
risk faktorii olacagi ongorilen ileri yas calismamizda febril notropeni gelisimi
acisindan anlamli bulunmamistir. Calismamizda 65 yas alti hastalar referans
alindiginda 65 yas 0sti hastalarda febril nétropeni riskinde anlamli farklilik
bulunmamastir.

Karakulak ve arkadaslarimin OHKHN yapilan 271 MM hastasi {izerinde
yaptig1 retrospektif bir ¢calismada hastalarin verileri degerlendirilip verilen CD34+
hiicre sayis1 engrafman iligkisi incelenmis. Verilen ortanca CD34+ hiicre sayis1 5.94
x 10%/kg (1.47-59.5x10%/kg) imis. Ortanca nétrofil engrafman siiresi 10 (8-24) giin,
trombosit engrafman stiresi 11 (7—40) giin olarak bulunmus. Infiize edilen CD34+
kok hiicre miktart ve notrofil ve trombosit engrafman siiresi arasinda anlamli
negatif korelasyon tespit edilmis. >5x10%kg CD34+infiize edilen hastalarin genel
sag kalimlarinin daha yiiksek oldugu bulunmus (63). Bizim hastalarimizda verilen
CD 34 pozitif kok hiicre degiskeninin ortanca degeri 6 (2-20) x10%kg, nétrofil
engrafman zamaninin ortanca degeri 10 (5-27), trombosit engrafman zamaninin
ortanca degeri 12 (8-27) olarak bulunmustur.

Signorelli J.ve arkadaslarinin 2019 yilinda 214 dahil olmak {izere toplam 224
otolog HKHN hastasinda yaptig1 retrospektif ¢alismada daha uzun sireli nétropeni,
kan dolasimi enfeksiyonlarinin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk olarak tanimlanmistir
(64) Bizim ¢aligmamizda febril nétropeni gegiren ve gegirmeyen hastalarin notrofil

engrafman siireleri arasinda fark saptanmamastir.
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Calismamizda nakil sirasindaki hastalik durumunda PR ve SD hastalar1 bir
grup olarak referans alinmis, CR ve VGPR hastalarmmin oldugu grupla
karsilastirilmistir. Yapilan analizler sonucunda bu iki grup arasinda febril nétropeni
riski acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Nakil sirasindaki hastalik
durumunun FEN gelisimine etkisi gosterilememistir.

OHKHN sonrasinda gelisen enfeksiyonlar antimikrobiyal profilaksisine
ragmen onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. OHKHN
sonrasi ates sadece enfeksiyondan kaynaklanmamasina ragmen enfeksiyonun tek
bulgusu olabilir (65). Febril nétropeni, hematopoetik kok hiicre nakli sonrasindaki
stireci olumsuz yonde etkilemektedir. FEN yonetiminde hastanin genel 6zelliklerini
ve risk faktorlerini bilmek tedavi yonetiminde o6nemli rol oynar (66).
Mikrobiyolojik etkeni saptamadaki guclukler sebebi ile FEN tedavisinin
yonetiminde sikintilar yasanmaktadir. FEN tedavisindeki gecikme ve aksakliklar
hayati tehlike yaratabileceginden hizla tedavi verilmesi gerekmektedir. Notropenik
atesli hastalarda, ampirik genis spektrumlu antibakteriyel tedavi, kan kulturleri elde
edildikten hemen sonra, diger arastirmalar tamamlanmadan 6nce ilk bir saat iginde
baslanmalidir (67). Ampirik tedavide basar1 saglamak igin bakteriyel floranin
bilinmesi ve antibiyotik direncinin saptanmasi gerekmektedir. Calismamizin
amaclarindan birt OHKHN olan MM hastalarimizda FEN etkeni patojen
mikroorganizmalarin tiirlerini belirlemek ve etkenlerin sikligini tespit etmekti fakat
FEN gelisen hastalarda etkeni izole etmek her zaman miimkiin olmamaktadir. FEN
ataklarinin sadece %25-30’unda enfeksiyon kaynagi tanimlanabilmektedir (68).
Bakteriyemi mortaliteyi arttiran ¢cok énemli bir risk faktoriidiir (69) Yapilan farkli
calismalarda bakteriyemi, noétropenik atesi olan hastalarin %10 ila 25'inde kan
kulttrlerinde saptandigi bildirilmistir (70). Bizim ¢alismamizda da FEN saptanan
108 hastanin %37 sinde kan kiiltiirtinde etken saptanmistir ve bu etkenlerin %87,5’i
gram pozitif bakteridir, gram pozitif bakterilerin de %85,7’si Koagulaz negatif
stafilakoktur. 5 kiside goriilen gram negatif bakteriler arasinda en siklikla gorilen
bakteri grubu %40 ile E.coli olmustur.

Zahid MF. ve arkadaslarinin 2019 yilinda retrospektif olarak yaptigi 10 yillik
calismada 412 MM tanili hastasinin 154’tinde (%37,4) enfeksiyon saptanmis. En
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sik izole edilen bakteriyel etkenler E. coli, sonrasinda Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif Staphylococci ve Pseudomonas aeruginosa olarak saptanmistir.

Gram-pozitif bakterilere kiyasla gram-negatif bakterilere atfedilen daha fazla
sayida bakteriyel enfeksiyon bildirmislerdir (71).

Gudiol.C ve arkadaslar1 2006-2010 yillar1 arasinda hematolojik maligniteleri
olan ve hematopoetik kok hiicre nakli geciren hastanede yatan nétropenik yetiskin
hastalarda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda bakteriyemi etiyolojisinin gram-pozitiften
gram-negatif organizmalara kaydigin1 bildirmislerdir. Gram pozitif etkenlerdeki
azalmaya katkida bulunmus olabilecek faktorler olarak santral venéz kateter
kullaniminin azalmasi ve siddetli mukozit varliginin azaltilmasini 6ne stirmaslerdir
(72). Bizim ¢alismamizda 25 hastada oral mukozit,13 hastada kateter ve 1 hastada
yumusak doku enfeksiyonu odak olarak saptanmistir ve bu gram pozitif etken
sikligimin sebebini agiklamaktadir. Gram pozitif bakteriyemiden korunmada oral
mukozitin 6nlenmesi ve kateter enfeksiyonu onlemleri konusunda hassasiyetin
arttirmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Yiiksek riskli FEN hastalarinda ilk basamak tedavide sefepim, meropenem,
imipenem, piperacillin-tazobaktam gibi bir antipsédomonal beta-laktam ajani ile
monoterapinin baslatilmas: o6nerilmektedir (73). Vankomisin ve gram-pozitif
koklart hedef alan diger ajanlar ilk basamakta standart olarak onerilmez, ancak
kateterle iliskili enfeksiyon, cilt veya yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni veya
hemodinamik instabilite siiphesi olan bazi hastalarda eklenmelidir. Bizim
calismamizda %?23,4 ile en sik tercih edilen tedavi tiiri Vankomisin ve
PiperasilinTazobaktam’in birlikte kullanim1 olmustur.

OHKHN hastalarinda yiiksek bakteriyemi insidansi, enfeksiyonlara baglh
septik gidis ihtimalindeki artis dustintildiigiinde febril nétropeni gelisimi ile artmis
mortalite arasinda iliski olmasi beklenmektedir. Multipl Myelomlu hastalarda
enfeksiyon kaynakli mortalite oraninin %7-22 arasinda oldugunu bildiren birgok
calisma bulunmaktadir (74,75). Calismamizda OHKHN sirasinda FEN gelismeyen
hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi FEN gelisen hastalara gore daha uzun
saptansa da istatiksel olarak anlamlilifa ulagsmamistir. Daha sonra yapilacak

kapsamli ¢alismalar bu konuya 11k tutacaktir.
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6. SONUC

1) Calismaya OHKHN olan 150 hasta dahil edildi. Hastalarin transplantasyon
anindaki yaglarinin ortanca degeri 60°t1, 82 hasta (%55) erkek, 68 hasta (%45)
kadindu.

2) OHKHN yapilan hastalarin nakil sirasindaki yanit durumu en sik %34,7
ile PR idi.

3) En sik kullanilan hazirlama rejimi Mel 200°dii. (%388.3).

4) Verilen CD 34 pozitif kok hiicre miktarmin ortanca degeri 6x10°/kg, kok
hiicre viabilitesi ortanca degeri 85°di..

5) Néotrofil engrafman zamaninin ortanca degeri 10 giin, trombosit
engrafman zamaninin ortanca degeri 12 giindii.

6) Yatis siiresinin ortanca degeri 19 giindii.

7) Febril Notropeni gelisen hastalarda en sik goriilen enfeksiyon odaklar
sirastyla %20,3 ile GIS, %16,5 ile oral mukozit ve %15,2 ile kateter kaynakli
enfeksiyondu.

8) Febril Notropeni gelisen hastalarin %63°Uniin kan kiltiriinde herhangi bir
mikroorganizma dremedi. 35 Kiside (%87,5) gorilen gram pozitif bakterilerin
%385,7’s1 Koagililaz negatif stafilakoktur.

9) Febril notropeni gelisen hastalara verilen antimikrobiyal tedavi rejimleri
incelendiginde  %23,4 oran ile en sik tercih edilen tedavi tiiri
PiperasilinTazobaktam ve vankomisinin birlikte kullanim1 olmustur. Meropenem
ve vankomisinin birlikte kullanimi %18,9 iken, Piperasilin-Tazobaktam kullanimi1
%15,3 olarak hesaplanmustir.

10) Cok degiskenli analiz sonuglarinda FEN gelisimi ile ilgili risk faktorii
saptanmamigtir.

11) Tim hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 137.1 ay’dir. FEN
gelismeyen hastalarda bu deger 150.7 ay iken, gelisen hastalarda 137,1 aydir. 2 grup

arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.313).
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7. OZET

Amag: OHKHN yapilan hastalarda hazirlama rejimi olarak kullanilan
kemoterapatikler ile hastalar derin notropeniye girmektedir ve enfeksiyonlar
acisindan artmis risk s6z konusudur. Bu donemde antimikrobiyal profilaksi rutin
uygulanmasina ragmen enfeksiy6z sorunlar gorulebilmektedir. Enfeksiyoz
komplikasyonlar artmis morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir ¢alismamizin
birincil amact bahsi gegen enfeksiyon etkenlerini ve sikligini saptamak ve febril
notropeni geciren hastalarda etkenleri belirlemektir.

Yontem: Calismamiz retrospektif kesitsel bir ¢alismadir. Bu ¢alismada; 1
Ocak 2010-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde OHKHN yapilan 150 MM

hastasinin birinci OHKHN ait verileri nakil {initesi dosyalar1 ve hastane veri
tabani taranmasi suretiyle retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: OHKHN yapilan 150 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin transplantasyon anindaki yaslarinin ortanca degeri 60
(35-76) olarak bulundu. Hastalarin 82’si erkek (%55) 68’i kadindi (%45).
Hastalarin 52°si (%34,7) nakil sirasinda PR kriterlerini karsilamaktaydi. Hazirlama
rejiminde 125 hastada (%88,3) Melfalan 200 verilmistir. Verilen CD 34 pozitif kok
hiicre degiskeninin ortanca degeri 6 (2-20) x10%kg, verilen kak hiicre viabilitesi
ortanca degeri %85 (62-97), Notrofil engrafman zamaninin ortanca degeri 10
giin(5-27), Trombosit engrafman zamaninin ortanca degeri 12 giin (8-27) ve yatis
stiresinin ortanca degeri 19 giin(12-38)’dur. FEN 108 hastada (%73) gortlmastar.
FEN gelisen hastalarin %63’linlin kan kiiltiiriinde iireme olmamistir. 35 kiside
(%87.5) gorilen gram pozitif bakterilerin %85,7’si Koagulaz negatif stafilakoktur.
Gram negatif bakteriler arasinda en sik gorlilen bakteri grubu %40 oran ile E.
coli’dir. FEN gelisen 108 hastanin 96’sinda (%88,9) idrar kiiltiiriinde {ireme
olmamistir. En sik goriilen enfeksiyon odaklart %20,3 ile GIS, %16,5 ile oral
mukozit saptanmustir. Piperasilin-Tazobaktam ve vankomisin %23,4 oranla en sik
tercih edilen antimikrobiyal tedavi tiiriidiir. Sagkalim siiresi febril ndtropeni
gelisenlerde 137,1 ay, gelismeyenlerde 150,7 ay olarak hesaplanmistir. (p=0.313)
Sonug: FEN, OHKHN sonrasi yaygin gorilen bir komplikasyondur, gram pozitif
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bakterilerin etkenler arasinda ©&nemli bir yeri vardir. Febril nd&tropeninin
onlenmesinde oral mukozitin 6nlenmesi ve Kkateter enfeksiyonu konusunda
hassasiyetin arttirilmasi gerekmektedir.

Sonu¢: FEN, OHKHN sonras1 yaygin gorilen bir komplikasyondur, gram
pozitif bakterilerin etkenler arasinda 6nemli bir yeri vardir. Febril nétropeninin
onlenmesinde oral mukozitin 6nlenmesi ve kateter enfeksiyonu konusunda
hassasiyetin arttirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, Otolog Hematopoetik Kok Hiicre
Nakli, Febril Notropeni
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8. ABSTRACT

Aim: The patients who were treated with chemotherapeutic agents for
preparation regimen to perform hsct suffer from deep neutropenia and there is high
risk in terms of infections. Despite using antibiotic therapy, infection risk is still
increased. Infectious complications lead to increased mortality and morbidity. The
first part of our study is to determine the frequency of related infections and to point
out the factors of the patients who suffer from febrile neutropenia.

Method: our study is a retrospective cross sectional study. Between January
1st, 2010 and December 31st, 2020, the first transplantation datas of 150 MM
patients who underwent hsct in Akdeniz University Faculty of Medicine,
Department of Hematology, Bone Marrow Transplantation Unit were evaluated
retrospectively by scanning the transplant unit files and hospital database.

Results: The data of 150 patients who underwent hsct were evaluated
retrospectively. The median age of the patients at the time of transplantation was
found to be 60 (35-76). 82 patients were male (55%) and 68 were female (45%). 52
of the patients (34.7%) met the criteria for PR at the time of transplant. Melfalan
200 was administered to 125 (88.3%) patients as a part of the preparation regimen.
Median value of given CD 34 positive stem cell variable is 6 (2-20) x10%kg, median
value of given stem cell viability is %85 (62-97), Median value of neutrophil
engraftment time 10 days (5-27), median value of platelet engraftment time 12 days
(8-27) and length of hospital stay was calculated as 19 days (12-38). FEN was
observed in 108 patients (73%).

There was no growth in the blood culture of 63% of the patients who
developed FEN. The gram-positive bacteria, found in 35 people, (87,5%) is
Coagulase-negative staphylococci. The most common bacterial group among Gram
negative bacteria is E.coli with a rate of 40%. There was no growth in urine culture
in 96 (88.9%) of 108 patients who developed FEN. The most common foci of
infection were GIS (20.3%) and oral mucositis (16.5%).

Piperacillin-Tazobactam and vancomycin are the most frequently preferred

antimicrobial treatment types with a rate of 23.4%.
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The survival period was calculated as 137.1 months in patients who
developed febrile neutropenia and 150.7 months in patients who did not develop
FEN (p=0.313).

Conclusion: FEN is a common complication after hsct, gram-positive
bacteria have an important place among the causative agents. In the prevention of
febrile neutropenia, prevention of oral mucositis and precision in the use of
catheters are required.

Keywords: Multiple Myeloma, Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, Febrile Neutropenia
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