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1. Myelomda Otolog Kok Hiicre Nakli Sonrasi idame Tedavisi

Multiple myelomlu hasta gurubunda ortalama sagd kalim siiresi yeni tedaviler ile 2000
Oncesine gore ortalama 3-4 yil uzamakla birlikte, hastalarin sadece %10'u 10 yildan
daha fazla yasamaktadir ve myelom halen karsimizda kiir edilemez bir hastalik olarak
durmaktadir.

Genetik anormallik ve diger prognostik 6zelliklerle belirlenmis riske dayanan bireysellesti-
rilmis tedavi yaklasimi icinde hala uygun hastalarda indiksiyon tedavisini takiben otolog
kok hiicre nakli (OKHN) standart olarak uygulanir. Maalesef, hastalarin nerede ise tamamin-
da OKHN sonrasi, relaps/refrakter hastalik kaginilmazdir ve kot prognostik 6zellikleri olan
vakalarda ise daha kisa stirede olusur.

OKHN sonrasi elde edilmis cevabin devam ettirilmesi onemli bir hedeftir. Relapslar, tedavi
sonrasi kalan minimal dahi olsa reziduel hastaligin sonucudur. Elde edilen cevabin derin-
liginin daha iyi uzun dénem sonuglar ile birlikte oldugu gercedi, konsolidasyon ve idame
tedavilerinin dnemini artirmaktadir.

Konsolidasyon tedavisi: Oncesinde indiiksiyon tedavisi ile elde edilen cevap oranini ve
cevabin derinligini artiran, kisa dénem uygulanan ve genellikle kombinasyon tedavilerin-
den olusan nispeten daha yogun tedavilerdir.

idame tedavisinin amaci indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile elde edilen cevabin
strdlrllmesi (ve belki de kalan minimal rezidiel hastaligin muhtemel eliminasyonunu
saglayarak), gelisebilecek muhtemel genetik mutasyonlarin ve yeni klonlarin olusumunu
Onleyerek cevap siresini nihai olarak hastaliksiz ve toplam sag kalim siresinin uzatilmasi-
dir. idame tedavisi daha uzun dénemde, kabul edilebilir toksisite ile daha diisiik dozlarda
ilac kullanilarak yapilir ve genellikle tek ilag tercih edilir.

Daha iyi sag kalim sirelerine ulagmak icin verilen konsolidasyon ve idame tedavilerinde,
ilag iliskili yan etkiler, hastanin hayat kalitesinde diisme ve tedavi yorgunlugu, ileri tedavi
seceneklerinde kisitlama ve ilag maliyetleri karsimiza handikaplar olarak cikar.

Konsolidasyon ve idame terimleri siklikla OKHN sonrasi uygulamalar icin kullaniimaktadir.
Nakile uygun olmayan hastalarda myelom hastalari icin siirekli tedavi teriminin kullaniima-
st tercih edilmektedir.

Niksler ile seyreden myelomda sirekli olarak ilag tedavisinin sonuclari iyilestirecegi diisiin-
cesi ile son 50 yildir steroid, interferon, strekli diisiik doz kemoteropatik ajanlar strekli
tedavi, idame ve/veya konsalidasyon amaci ile kullanildi ve bu ajanlar ile progresyonsuz
sag kalimda (PFS) bazi iyilesmeler olsa da genel olarak toplam sag kalimda belirgin bir
fark gozlenmedi. Daha sonra yeni ajanlarin myelom tedavisinde etkinliginin kullanima
baslamasi ile birlikte immun modulatuar ilaglar (iMiD) tiirevleri ve protezom inhibitérleri
bu alanda calisildi.



1.1. Talidomid idamesi

Talidomidin antianjiogenesis 6zelliklerinin
myelomda 6nemli antitimor etkinligine
sahip oldugunun gésterilmesi ile IMIDler
myelom tedavisinde yer almaya basla-
mis ve ozellikle yeni iMiDler nerede ise
myelom tedavisinin vazgecilmez parcasi
olmuglardir.

Nakil sonrasi talidomid ile ilgili 6nemli 6
faz 3 calisma ve 2 tane de metaanaliz
yayinlanmistir.

Bu 8 calismadan sadece 7 tanesinde prog-
resyonsuz sagkalim (PFS) avantaji goste-
rilmis iken 3 tanesinde de ayrica toplam
sagkalim (OS) avantaji tespit edilmistir.

Morgan ve arklarinin metaanalizinde
anlamli OS avantaji goézlenir iken Kayo-
go ve arklarinin metaanalizinde talidamid
idame kolunda belirgin PFS Ustlnliga,
daha iyi ancak istatistiksel olarak anlam-
siz OS (HR 0.83, P=0.07) gdzlendi. idame
tedavisi olarak talidomid ile birlikte steroid
kullanan grupta bu fark istatiksel olarak
anlaml hale gelmistir (HR 0.70, P=0.02).

Pratik kullanimda talidomidin yan etkileri
uzun sire kullanimini sinirlamaktadir. Calis-
malarda da &zellikle nérotoksisite ve derin
ven trombozu nedeni ile %39'lar bulan
ilact birakma oranlan karsimiza ¢ikmak-
tadir. Yine IMiDlerin uzun sire kullanimi
sonrasi sekonder primer malignite riskinde
artis ile ilgili bazi stipheler talidomid icin de
bulunmaktadir.

Sonug olarak talidomid idamesi PFS (ze-
rine olumlu etki ile birlikte iken OS Uze-
rine etkisi kesin degil. Talidomid idamesi
sirasinda hastanin hayat kalitesini etkile-
yebilecek yan etki profili de g6z dniinde
bulundurulmalidir.

1.2. Lenalidomid idamesi

Lenalidomid, talidomite benzer sekilde
immunmodulaturar etkisi olmakla birlik-
te onun daha az toksik ve daha potent
derivesidir. Hem yeni tani hem de relaps/
refrakter myelomda etkili oldugu gosteril-
mistir. Talidomitten daha iyi tolere edildigi
icin idame tedavisinde tercih edilen IMID
olmustur. Nakil sonrasi etkinligi birkag tane
blyik ¢alisma ile ortaya konulmustur.

OKHN sonrasi idame lenalidomidin deger-
lendirildigi 3 temel calisma ve bunlarin
metaanalizi mevcuttur.
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GIMEMA ve IFM calismalarinda lenalidomid
idamesinin PFSa katkisi varken OS Uizerine
herhangi bir etkisi gosterilmemistir. CAL-
BG'nun calismasinda ise hem PFS hem de
OS avantaji ortaya konmustur. Daha da
otesi bu calismalarin meta analizinde lena-
lidomid idamesi alan grupta hem PFS hem
de OS karsimiza istatiksel anlaml olarak
daha uzun cikmistir. idame almayan grupta
median OS 86 ay iken idame alan grupta
median sagkalima ulasilamamistir.

Bu cahsmalar degerlendirildiginde lenali-
domid yan etki nedeni ile ciddi doz kisitla-
malari olan talidomide gore daha iyi tolere
ediliyor gibi gériinmekte. En yaygin yan
etkileri hematolojik (6zellikle nétropeni) ve
dermatolojik yan etkiler.

Bunlarin disinda sekonder primer maligni-
te (SPM) gelisim riski ile ilgili stipheler de
mevcuttur. Hem IFM hem de CALBG calis-
malarinda hematolojik ve non hematolojik
sekonder kanserlerde risk artisi goriilmekte
(2 kat kadar; lenalidomid idame kolunda
%4.2 iken plasebo kolunda %1.9). SPMler
hematolojik oldugu kadar solid kanserler
de olabilmektedir ancak baskin bir histo-
lojik tip bulunmamaktadir. Ancak GIMEMA
calismasinda SPM agisindan kontrol kolu
ile idame kolu arasinda bir fark mevcut
degil. FDA analizinin nakil sonrasi idame
icin lenalidomid kullanan hastalarda SPM
gelisimi belirledigi risk faktorleri hemato-
lojik kanserler icin ISS IIl, erkek cinsiyet, art-
mis viicut kitle indeksi iken tim kanserler
icin yasin 55'den fazla olmasi ve ISS stage lll
hastalik olarak siralanmaktadir.

2017 yilinda FDA ve EMA tarafindan yeni
tani myelom hastalarinda OKHN sonrasi
idame tedavi olarak onaylanmis ve giinliik
literatlirde idame tedavisi olarak verimesi
kuvvetle onerilse de idame lenalidomid
tedavisi verilecek bitln hastalar ile ikinci
kanser riski tartisilmalidir.

1.3. Bortezomib idame

Bortezomib, protezom inhibitérli grubu-
nun myelom etkinligi oldugu gosterilen ilk
ajanidir. Protezom inhibitorleri yeni tani,
relaps/ refrakter ve yiksek riskli hastalarda
tedavinin dnemli bir parcasi olmuslardir.

OKHN sonrasi bortezomib idamesi ile ilgili
2 prospektif calisma mevcut. Rosinol ve ark.
larinin ¢alismasinda (PETHAMA) ve Sonne-
veld ve ark.larinin yayinladigi HOVON- 65/

GMMG-HD4 calismasinda anlamli oranda
PFSda uzama gosterilmistir ancak OS'da
anlamh fark tespit edilmemistir. Ancak
HOVON calismasinin subgrup analizlerin-
de bobrek yetmezligi olan hastalarda 5
yillik sagkalim analizleri, bobrek yetmezligi
olmayan hastalara benzer durumda idi.
Daha da otesi 17p delesyonu olan vaka-
larda tedaviye bortezomib idamesinin
eklenmesinin 17p'nin PFS ve OS lizerine
olan negatif etkisini de ortadan kaldirdig
gOrulmustdr.

Bortezomib transplant sonrasi iyi tolere
edilir ve bobrek yetmezligi ve 17 p del
gibi yuksek risk ozellikleri olan hastalarda
tercih edilebilir. SPM icin artmis risk yoktur.
injektable olmasi uzun dénem kullanimi
icin sinirlayici bir 6zellik olabilir. iken evde
kendi kendine uygulama hastalarin uyu-
munu ve kabuliini kolaylastirabilir.

1.4. Myelomda idame Tedavisinde
Yeni Ajanlar

ikinci kusak protozom inhibitérleri (ixazo-
mib, carfilzomib), monoklonal antikorlar
(elatuzumab ve daratumumab) ve HDAC-I
(vorinostat) Ozellikle tolere edilebilirlikle-
ri ve SPM gibi yan etkilerinin olmamasi
nedeni ile nakil sonrasi idame tedavilerinde
kullanilmasi ile ilgili devam eden 6nemli
calismalar mevcut.

Myelomda idame tedavisi elde edilen
cevabin strdirilmesi ve rezidiel hastali-
gin supresyonu rollerinden dolayr OKHN
sonrasi daha iyi sonuglarla birliktedir.

OKHN yeni tanili uygun ve secilmis hasta-
larda indlksiyon tedavisi sonrasi standart
olarak devam etmektedir.

FDA ve EMEA tarafindan nakil sonrasiidame
tedavide standart bakim olarak onayla-
nan lenalidomidin, SPMde kiiglk risk artisi
nedeni ile yaygin kullanimini bir miktar tar-
tisilsa da yakin bir zamanda metaanalizde
onemli OS avantaji gostermistir.

Benzer olarak 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda OKHN sonrasi idame olarak bor-
tezomib kullanimini destekleyen &nemli
kanitlar mevcut.

Uzun sire myelom ile yasayan bu hasta
gurubunda yasam siresini uzatmak icin
cabalarken hayat kalitesini de en Ust
seviye de tutmamiz gerektigi de akildan
cikariimamalidir.
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2. Lenfomalarda Otolog Kok Hiicre
Nakli Sonrasi idame Tedavisi

2.1. OKHN sonrasi yiksek relaps riskine
sahip Hodgkin lenfoma hastalarinda idame
tedavisi ile ilgili prospektif iki farkh faz
3 calisma yapilmistir. Ponabinostat idame
calismasi yeterli hasta sayisina ulasamadigi
icin erken sonlandirimakla birlikte pona-
binostatin idame tedavisinde iyi sekilde
tolere edilebilecegi gosterilmistir. ATHERA
calismasi ile bu grupta OKHN sonrasi erken
dénemde ortalama 15 kir brentixumab
tedavisi uygulanmasinin daha iyi PFS ile
birlikte oldugu gosterilmistir (42 aya 29 ay,
p=0-0013).

2.2. Mantle hiicreli lenfomada Le Goull
ve arklari OKHN sonrasi rituksimab idame
tedavisinin daha iyi PFS (%83e karsi %64,
p<0.001) ve OS (4 yil OS %89 karsi %80,
p:0.04) ile birlikte oldugu gostermislerdir.

2.3. Relaps refrakter diffliz blyuk B hiicreli
lenfomall hastalarinda OKHN sonrasi rituk-
simab idamesi degerlendirilmis ancak tiim
popilasyonda olaysiz sag kalim agisindan
fark yok iken ikici siraya gore belirlenmis IPI
<1 ve erkek olan vakalarda anlamli olarak
daha iyi olaysiz sag kalim tespit edilmistir.

2.4. Relaps follikiler lenfoma hastalarin-
da da OKHN sonrasi rituksimab idamesi
EBMT'nin faz 3 calismasinda degerlendi-
rilmistir. Rituksimab idamesi gurubunda
daha iyi PFS’ye (10 yillik PFS %54'e karsi
%37, p:0.012) ulasiimisken OSlar arasinda
fark gozlenmemistir.

Bu sonuglar ile birlikte lenfomalarda OKHN
sonrasi Hodgkin Lenfomada brentixumab
ve mantle hiicreli lenfomada rituksimab
idamesi disinda diger lenfomalarda kulla-
nimi yaygin hale gelmis bir yaklasim hentiz
mevcut degildir. Hodkgin lenfomada nivo-
lumab, T hiicreli lenfomada romidepsin,
diffiz buyik B hicreli lenfomada blinatu-
momab idamesi gibi yeni ajanlar ile lenfo-
malarda OKHN sonrasi idamede ¢ok sayida
calisma devam etmektedir.
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