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Degerli Okurlar,

Turk Hematoloji Dernedi'nin uzun yillardir strdirdigu bilimsel yayin faaliyetler arasinda
“Hematolog” kitap serisi, alanindaki gelismeleri izlemeyi ve meslektaslarimizi gtincel
bilgiyle bulusturmayr amaglayan énemli bir kaynaktir. Serinin bu yeni sayisi, “Multipl
Myelom” bashdr altinda, hastaligin tani, tedavi ve izlem basamaklarini glincel literatir
verileri 1siginda degerlendirmekte ve klinik uygulamalarda yol gésterici bir rehber niteligi
tasimaktadir.

Bu sayinin konu editorligini Ustlenen degerli meslektaslarimiz Prof. Dr. Glner Hayri
Ozsan ve Prof. Dr. Omir Gékmen Sevindik, alanlarindaki derin bilgi birikimleriyle
icerigin bilimsel kalitesine énemli katkilar saglamislardir. Kendilerine bu titiz ve 6zverili
calismalari icin ictenlikle tesekkir ederim. Ayrica, her biri kendi alaninda uzman olan
bolim yazarlarimizin katkilariyla, teorik bilgiyi pratige donlstiren kapsamli bir eser
ortaya konulmustur.

"Hematolog — Multipl Myelom” sayisinin, Glkemizdeki hematoloji uzmanlarinin ve egitim
srecindeki gen¢ meslektaslarimizin klinik karar slreclerine 1sik tutacagina, gincel
bilimsel yaklasimin yayginlasmasina katki saglayacagina inaniyorum.

Bilimsel Gretkenligin strdurulebilirligi, ancak bilgi paylasimi ve is birligiyle mimkindir. Bu
degerli calismaya katki sunan meslektaslarima, kitabin redaksiyon ve dizenlenmesinde
blytk emedi olan Bengi Timogin Efe'ye ve Galenos Yayinevine bir kez daha tesekkir
ediyor; yeni “Hematolog” sayisinin tim okurlarimiza yararli olmasini diliyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani
Editor
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Degerli Meslektaslarim,

Uzun bir aradan sonra Multipl Myelom baslikli Hematolog kitabimizin tamamlanmasi
ve sizlere sunulmasinin mutlulugunu yasiyoruz. Bildiginiz Uzere Multipl Myelom
hematolojik onkoloji pratigimizde lenfomalardan sonra en sik karsilastigimiz ve takip
ettigimiz bir hastalik. Tani ve tedavilerdeki gelismeler hastalikta istedigimiz oranda kiir
saglamamis olsa da yeni tedavi olanaklari ile toplam sagkalim surelerinin katlanarak
arttigina tanik olmaktayiz. Yeni verilerle ve tedavi yéntemleri ile glincellenmis olan
kitabimizin sizlere ulasmasinda buylk emedi gecen degerli yazarlarimiza, basta
Bengi Timogin Efe olmak tzere tim THD Ofis calisanlarimiza ve Galenos Yayinevine
en icten tesekkirlerimizi sunariz.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan
Prof. Dr. Omiir G6kmen Sevindik

Konu Editérleri
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B-HUCRE GELiSiMi VE PLAZMA HUCRE

FARKLILASMASI VE MYELOMAGENEZ

OZET

Antikor Uretimini gerceklestiren B lenfositlerin gelisimi
karmasik ve coklu denetimlerle gerceklesen bir sirectir.
Olusturulan antikorlarin  etkisiz olma ihtimali disinda
alloantijen olma olasiligi da mevcuttur. Bu nedenle basta
CD4+ T lenfositler olmak Uzere diger mekanizmalara ihtiyag
duyar. Bu slrecte B lenfositlerin U¢ adet kritik genetik
degisim gdrmesi gereklidir. istenmeyen mutasyonlarin
gelismesi, malign bir slirecin zeminini olusturabilir ancak bu
mutasyonlar her zaman klinik etki olusturmayabilir. Ek gelisen
mutasyonlar hastaligin prognozunu ve tedaviye yanitini
etkiler. Yeni tedavi secenekleri sadece myelom hiicresi ile ilgili
degil myelom mikrocevresi ile iliskili olarak gelismistir. Yeni
tedavi yaklasimlari myelom mikrocevresi tarafindan etkisiz
hale getirilen CD8+ T lenfositlerine yonelik gelismektedir.
GIRIS

Plazma hcreleri olgunlasmis B lenfositlerdir ve birincil
gorevleri antikor Uretmektir. B-hlcrelerinin  olgunlasma
strecinin ilk asamasi kemik iliginde gerceklesir ancak bu
olgunlasma strecinde B lenfositler olgun gériinimde olsalar
da antikor Uretimi agisindan olgunlasmamistir.  Sonraki
asama lenfoid organlarda gerceklesir ve antijen bagimli
antikor maturasyonu olarak adlandirilir (Sekil 1).

Kemik iliginde olgunlasma icin gerekli ilk genetik farklilasma
gerceklesmektedir. V (Variable), D (Divergence), J (Joint) (VDJ)
rearranjmani yani yeniden dizenlenmesi B lenfositlerinin
Urettigi antikor cesitliligini artirmaktadir. Antijen bagimsiz
gergeklesir.

Dr. Vedat Aslan’
Dr. Ali Ugur Ural?

1Saglik Bilimleri Universitesi,
Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Antalya

2GUlven Hastanesi, Hematoloji
Klinigi, Ankara

E-posta:

vedataslan21@yahoo.com

auural@gmail.com

Anahtar Sézcikler

B lenfosit, T lenfosit, Plazma
hicresi, Kemik iligi, Lenf nodu,
Antikor, Mikrocevre, Somatik
hipermutasyon, BCR, VD)
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Antijen etkilesimi olmadan sitokin Antijen ile lenfoid dokuda gegici Somatik hipermutasyon siireci
uyanisiyla kemik iliginde VDJ plazma hiicre tretimi ile IgM ve sonrasinda Class switch ile
rearranjmani. Antikor iiretilmez. yapisinda antikor Uretilir. 1gG, IgA, IgE iretimi

Sekil 1b. ilk defa karsilagilan antijen icin B lenfositlerin olgunlasma stireci ve bu stirede tiretilen antikor
turleri. Antijen ile ilk karsilasma durumunda IgG ve IgM ayni anda olusmaz

Ig: Imminoglobulin

B-HUCRESINDE GERCEKLESEN iIMMUNOGLOBULIN iLiSKiLi
GENLERiIN DUZENLEME EVRELERi: (B LENFOSITLERIN
MATURASYON SURECI)

1. VDJ YENIDEN DUZENLENMESi

Kemik iliginde prolenfositlerden olgun gériinimli B lenfositlere donustirken gerceklesen
bu genetik diizenleme imminoglobulin agir ve hafif zincirlerde gerceklesmektedir.

212025
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Antikorlarin en &nemli yapisini olusturan agdir zincirin geni 14. kromozomda
bulunmaktadir. Agir zincir geninin VDJ bdlgesinde bulunan genlerden rastgele olarak
sadece birer gen secilmesiyle ¢cok sayida cesitlilikte antikor yapilabilmektedir (1).

VDJ bolgelerindeki gen sayisi 65 + 27 + 6dir. Bunlara self antijen genleri dahildir.
Uclii kombinasyonla olusabilecek antikor cesitliligi sayisi  11.000'dir. Hafif zincir
rekombinasyonu ile birlestirilince olusturulabilecek kombinasyon sayisi 3.5x10° dir. Oysa
diinyadaki antijenler milyarlarcadir. Yani antikor cesitliligi icin gerekli diger mutasyon
slireci lenfoid organlarda gerceklestiriimelidir.

Sekil 2a. 14. kromozomda bulunan immiinoglobulin agir zincir geni

\
1230567389
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RAG 1/2

V0DJ Rearranjmani VJ Rearranjmani

Sekil 2b. Bir immiinglobulin G yapisi icin gerekli ilk diizenlemeler. iki agir zincir ve iki hafif zincir yapisi

2025 |3
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Sadece B ve T lenfositlerde gergeklesen bu diizenleme ile ilk antikor Gretimi gergeklesir.
Ancak bu antikor yiizey antikoru seklindedir ve antikorlarin antijen sunan hicrelere
baglanan Fc kismi eksik olarak dretilmektedir. immiinglobulin (Ig) M yapisinda olan
bu membran yiizey antikoru B-cell receptor (BCR) olarak da bilinmektedir (KML'deki
BCR farkli proteindir). T-hiicresindeki yeniden dizenleme ile T-cell receptor (TCR)
reseptoru ortaya cikar. Yeterli sayr ve cesitlilikte Uretilen olgun gérinidmli antikorlarin
belirli antikorlara 6zgul degisime ugramasi icin sekonder lenfoid organlara ulasmasi
gerekmektedir.

VDJ rearranjmaninda kullanilan enizmler RAGs (recombination-activating genes) ve
TdT'dir (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase). Ikaros genleri ile kontrol edilmektedir.
Sitokinler araciligiyla uyarilir.

Dentritik

Sekil 3. 1: Olgun gérinumlu B lenfositler dolasima gectikten sonra kisa zamanda sekonder lenfoid
organlara varirlar. 3: Oncelikle antijene en uygun olan B-hiicresinin secilmesi gereklidir. Bu nedenle
antijeni sunan dentritik hiicreler ile karsilastiginda B lenfosit ylizeyindeki BCR yani ylzeysel IgM antikoru
baglanma giict (affinite) degerlendirilmesi yapilir. 5, 6, 7: Antijene zayif da olsa baglanan B lenfositler
olgunlasma strrecine devam edebilirken antikorlari antijene baglanmayan B lenfositler apopitozis
strecine girerler. 2 ve 4: Antikor maturasyonu icin onaylanan bu B lenfositlerdeki BCR reseptorleri
ayrica T helper hucreleri tarafindan da kontrol edilir ¢linkli bu antikorlar insan antijenlerine de gucli
baglanabilecek 6zellikte de olabilirler. Otoimmn bir olay gelismemesi icin bu dnemli bir adimdir.
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Sekil 4. VDJ rearranjmani sonrasi olusan IgM yapisindaki antikor antikora zayif da olsa baglanir ancak
baglanma giiclt degildir ve baska antijenlere de baglanabilme ihtimali vardir

VDJ: V (Variable), D (Divergence), J (Joint), Ig: Immiinoglobulin

Olgunlasma strecine girmesi kabul edilen B lenfositler cogalma siirecine girerler. Cogalan
B lenfositlerin bazilar olgunlasma strecinin devami icin lenfoid organlardaki germinal
merkeze ilerler. Diger hicreler kisa yasam omriine sahip plazma hiicrelerine donusurler
ve IgM antikorlart Uretirler (Sekil 3). Akut enfeksiyon siirecinde ilk asamada ve kisa
siirede IgM yapisinda antikor Gretilmesinin sebebi budur. ilk defa karsilasilan bir antijen
icin 1gG, IgA, IgE yapisinda antikor gelisimi diger genetik degisiklikleri gerektirmektedir.
IgM yapisindaki antikor cok biyik olduklarindan belirli dokulara gecememektedirler.
Antijenlere baglanma giici daha zayiftir (Sekil 4). Ozgullikleri diisik olduklarindan
otoimmUlin hadiseler az da olsa gorilebilmektedir. Olgunlasma sirecinin devami
bagisiklik siteminin mikemmellige erismesi icin gerekli bir asamadir. Bir sonraki asama
somatik hipermutasyondur.

2. SOMATIK HIPERMUTASYON

VDJ yeniden dlzenlenmesi ile ortaya g¢ikan antikor cesitliligi antijenlere 6zgul antikor
Uretimi icin yeterli olmadigindan antijene daha 6zgul ve baglanma giict daha fazla olan
antikor gelisimi sarttir (Sekil 6). Lenfoid organlarin germinal merkezi koyu ve acik alan
olmak Uzere iki bélime ayrilmistir. Koyu bélge, B lenfositlerinin somatik hipermutasyona
ugradiklart alandir. Burada B lenfositler glcli sitokin uyarilariyla cogalmaya baslarlar.
Prolenfositler gibi iri hiicrelere déniisen B lenfositlerde Ig agir zincirinde ¢ok sayida
yerde nokta mutasyonlar gelisir Az sayida olgun lenfositlerden ¢ok sayida ama
hipermutasyonlar sayesinde birbirinden farkli ylzey antikorlari Gretili. Normalde insan
viicudunda gelisebilecek mutasyonlarin hizindan 10>10° kat daha hizli mutasyon
gelisir. Bu nedenle hipermutasyon olarak adlandirilir (Sekil 5). Germinal merkez koyu
alanda B lenfositlerin BCR ekspresyonlari yoktur ve bu bdlgede kalmalari icin CXCR4
ylzey antijenleri expresyonu vardir. Bu asamada lenfoma ve multipl myeloma (MM)
gelisiminde rol alan translokasyonlar izlenebilmektedir. Ayrica hiper veya hipodiploidi de
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gelisebilir. Hipodiploidi apopitozis ile sonug¢lanmaktadir. Bazi translokasyonlarin gelisimi
lenfoma gelisimine yol acarken bazi translokasyonlar ve hiperdiploidiler koyu zondan
aclk zona gecis icin engel olusturmazlar ve plazma hiicreye dénlsimU tamamlayabilirler.
Bu mutasyonlara primer mutasyonlar denir (erken driver mutasyon) ve monoklonal
gammopati Onemi belirlenmeyen (MGUS) dahil tim myeloma gelisim evrelerinde
baslangigc mutasyon olarak rol alirlar. Plazma hiicre donlisimU sonrasinda gelisen ikincil
mutasyonlar (geg driver mutasyon) hastaligin progresyonuna neden olurlar.

VDI rearranjmani sonrasi Somatik hipermutasyon sonrasi
antikor. DUsuik affinite. DUzik antikor: yiiksek affinite ve
ozgulluk yuiksek ozgiillik

’ / Antijen

Antijen

Sekil 5. Somatik hipermutasyon slrecinde nokta mutasyonlar sonucu daha ylksek afiniteye ve
0zgullige sahip antikorlar Uretilir. Bu stirede sadece IgM antikoru Uretilir

VDJ: V (Variable), D (Divergence), J (Joint), Ig: Immiinoglobulin

3. CLASS SWITCH

Sinif degisimi antikorlarin tim viicutta etkin sekilde kullanilabilmesi icin gerekli son genetik
dedgisikliktir. Bu degisiklik ile sadece 1gG, IGA ve IgE turlinde antikor Uretilmektedir. Daha
Once genetik olarak degisime ugramayan antikor agir zincir geninin C (Constant) yani
sabit bdlgesindeki mi geni inaktive olur ve ve her B lenfositlerden sadece bir C bolgesi
aktive edilir. Yani bir B lenfosit sadece bir ¢esit antikor Uretebilir hale gelir. Hafif zincir
icin de bdyle bir durum vardir. Oncelikli tercih kappa hafif zincir yénindedir. E§er kappa
Uretimi basarisiz olursa lambda hafif zinciri Gretilir. EGer lambda zinciri de Uretilemezse
hiicre apopitozise girer. Saglikli plazma hicrelerinin cogunlugu kappa hafif zincir Uretir.
Agir zincir Uretiminde defekt olsa da malign hicrelerde ¢cogalma devam edebilir. Bu
durumda hafif zincir myelomu gelismektedir.

Sinif degisimi sonrasi olgunlasma slrecini tamamlayan B lenfositler hafiza B-hlicresine
veya plazma hiicresine donerler. Plazma hiicreleriylzey antijenleri sayesinde hedeflenerek
(homing) kemik iligine g6¢ ederler. Plazma hucreleri gelisimi cok buyik oranda sadece
sinif degisimi sonrasidir. Bu nedenle IgM myelomu ¢ok ¢ok nadirdir. Sinif degisimi sonrasi
Uretilen IgG antikorlarinin affinite ve 6zgllligu IgM antikorlarindan daha fazladir. Ayrica
inflamasyon olan bdlgelere gegebilirler. Cok uzun 6murll plazma hiicreleri tarafindan
Uretildikleri icin uzun sire boyunca plazmada sekrete edilmeye devam edilirler.
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MULTI_PL MYELOM MIKROCEVRESINDE STROMAL HUCRELERIN
ONEMI

Myelom hicreleri stromal hucrelerden RANK Uretimini artirarak osteoklastlarin
aktivasyonunu saglar ve asit salgilari ile osteolizise neden olurlar. Myelom hiicreleri icin
osteoklastlar timor iliskili makrofaj (TAM) gorevi gérerek kemik iliginde mikrocevre
genislemesi saglarlar. Myelom hucrelerinin asirt ¢codalmasi ve bunu karsilamak igin
osteoklastlarin daha fazla calisarak daha fazla osteolizise neden olmasi durumunda
hastada hiperklasemi gelismektedir. Osteoklastlarin olusturdugu litik bolgeler genellikle
hipoksik bdlgelerdir bu nedenle myelom hicreleri bu bolgelere ilerlediklerinde yeni
damarlanmalarin hizi da artar.

Damarlanma artisi myelom hdcrelerinin ézellikleri nedeniyle hayati 6zellige sahiptir. MM
hicrelerinin sadece ¢ogalmasi icin degil ciddi oranda protein sentezi ve olusturduklar
antikorlarin dolasima gec¢mesi icin de gereklidir. Olusan proteinlerin golgi cisimciginde
modifikasyonlar sonrasinda artik protein Urlnleri veya bozuk antikorlarin yikiminin
da saglanmasi gereklidir. Bunu proteosomlar yapmaktadir. Yiksek enerji gerektiren
bir islem oldugundan damarlanma ile enerji ihtiyacinin saplanmasi gereklidir. Ayrica
parcalanamayan RNA ve protein artiklarinin da vezikiler cisimciklerin (exozomlar gibi)
dolasim yolu ile atilmasi gereklidir.

Myelom hcreleri proliferasyon hizini artirdikca kemik iliginde gucli bir sekilde var
olan hicresel immun sistemden de korunmalidirlar. Stromal hicreler uyarildiklarinda
transforming growth factor beta (TGF-B) Ureterek T regllatuar hiicrelerin aktiflesmesine
ve immun kalkan olusturmasina neden olurlar. Aktif CD4+T reg hicreler CD8+ T-hiicreleri
ve Natural Killer (NK) htcrelerinin aktiflesmesini engellerler. Bu sistem [L-2 aracilikli bir
sitemdir.

MULTIPL MYELOM MIKROCEVRESINDE REGULATUAR T
(Treg) HUCRELERIN ONEMI

CD4+ T-hicrelerinin (Th17) farklilasmasi sonucu gelisen Treg hicrelerin gelisim yeri asll
olarak Timus'tadir (nTreg). Ancak bazi sitokinlerin uyarimi ile (6zellikle IL-6 ve TGF-B)
CD4+ T lenfositler malign slreclerde gelisebilmektedir. Bu tir Treg hiicreler indiklenmis
veya adaptif (induced) iTreg/aTreg olarak isimlendirilirler. CD25 yani IL2Ra reseptori
eksprese ederler ve FOXP3 geni aktiftir (2).

iTreg gelisimi icin gerekli olan TGFb ayrica Treg htcreler tarafindan da sentezlenir
ve salgiladiklari IL-10 ve IL-35 ile efektdr T lenfositleri yani CD8+ sitotoksik ve NK
hicrelerinin inhibisyonuna neden olurlar. Bu durumda CD8+ sitotoksik T lenfositlerde TCR
ekspresyonu azalmaktadir. Bu stirece T-cell exhaustion yani tikenmesi adi verilmektedir.
Treg hicrelerinin ayrica Granzym enzimi de Uretip efektdr T-hirelerinin apopitozise
girmesine de neden olabilmektedir.

Treg hicrelerinde lkaros ve Ailos proteinleri IL-2 Uretimini baskilar ve bu da T regulatuar
hicrelerinin inhibitor roliind saglamaktadir. Bu proteinlerin ubigitinizasyon ile yikimini
saglayan E3 ligaz proteini Cereblon da icermektedir ve bu da IMID grubu ilaglarin
hedeflerindendir (3).
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NK‘ Q8+ T

IL-10 IL-35

osteoblast

= Asit salgisi
Sekil 7. Myelom mikrogevresi sematik gorinim

MULTIPL MYELOM MIKROCEVRESINDE OSTEOBLASTLARIN
ONEMI

Kemik iligine go¢ eden plazma hlcreleri cok fazla tretim yapmak icin mikrogevre ile uyum
saglarlar ve ¢cogalirlar. Hem Uretim yapip hem de ¢ogalabilmeleri icin mikrocevrenin enerji
ve oksijen destedine ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle ylzey reseptorleri ile stromal hicrelere
tutunurlar ve Urettikleri sitokinler ile yeni damar gelisimini artirirlar. Bu codalma streci
sirasinda bazi hiicreler kék hiicre 6zelligine sahip olurlar ve kemik iligi kemik lamellerinin
ylzeyini tamamen kaplayan osteoblastlara tutunurlar. Cogalip antikorlar Ureten plazma
hicreleri sistemik salinan sitokinler sayesinde yasamlarini devam ettirirler ancak sitokin
salinimi azaldik¢a plazma hicrelerinin ¢cogalma ve antikor Uretimi bazal dizeye iner.
Plazma hicre sayisi kemik iliginde %1'in altina iner. Plazma hucreleri olgunlasma
streclerinden sonra neredeyse 6limsiiz olarak hayatlarina devam eder. Bu durumu
saglayan en 6nemli olay kék hiicre formunda osteoblastlara tutunarak hayatlarina devam
etmeleridir. Bundan sonraki antijen uyarilarinda tekrar cogalmalari gerektiginde memory
B-hiicreleri seklinde self renewing ile bir kopya Uretip kopya B-hicresinden ¢ogalarak
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antikor Uretimine devam ederler. Osteoblastlar tim hematopoetik kok hicrelerinin
tutunarak istirahat halinde 6mur boyu kalmasini saglayan hicrelerdir. Aslinda stromal
kok hicrelerin hipoksik ortamda dondsmus seklidir.

MULTIPL MYELOM MIKROCEVRESINDE OSTEOKLASTLARIN
ONEMI

Kemik hastaligi MM’'de morbidite ve mortaliteye neden olabilen &nemli bir
komplikasyondur. Kemik hastaliginin gelisimindeki en énemli patogenetik mekanizma
cesitli aracilarla iskelet sisteminin hemen her yerinde ortaya ¢ikabilen osteoklastik
aktivitede artis ve osteoblastik aktivitede azalmadir. Osteoklastlar makrofaj grubundaki
cok cekirdekli hucrelerdir. Sitokinlerden &zellikle IL-6 araciligiyla 6ncil monositoid
hicrelerden farklilasirlar. MM’de stromal hicrelerin asirt IL-6 Uretmesi ile kontrolsiiz
sekilde ¢ogalirlar. Olusan osteoklastlar kemik lamellerine yerlesirler.

Normal sartlarda osteklastlar, ylizeyindeki RANK (reseptor activator NfKb) reseptorlerinin,
osteoblastlar tarafindan Uretilen RANKL (Reseptor Activator NfKb Ligand) araciligiyla
uyarilmasiyla aktiflesirler. Boylece asidik aktiviteye sahip salgilar ile kemik lamelleri
parcalanir, parcalanan Uriinler de osteoklastlar tarafindan elimine edilir. Osteoklastlar,
hareketli uzantilari ile kemik lamellerinde ilerler.

Saglikl bir insanda mikrokraklar osteositlerin apopitozisine sebep olur. Bu uyari
osteoblastlardan RANKL sentezini saglar. RANKL uyarisiyla aktiflesen osteoklastlar kemik
lamellerinde gelisen mikrokrak (kicuk catlaklar) bélgesinde litik bir alan olusturur. Bu
bélge temizlenince osteoblastlardan osteoprotegerin (OPG) Uretimi gerceklesir. Bu da
sentezlenen RANKL'lar bloke eder ve osteoklastlarin aktivitesini durdurur. Sonrasinda ise
osteoblastlar bu litik bolgeyi doldurarak kemik lamellerini onarirlar.

MM’de mikrokrak uyarimi olmadan myelom hucrelerinin sitokin aracilikli uyarisiyla
stromal hucrelerden asirt RANKL dretimi vardir. OPG’ler RANKL inhibisyonu igin
yeterli gelmez. Bu nedenle kontrolstiz litik lezyonlar gelisir. Kemik lamellerindeki litik
boélgeler myelom hicrelerinin daha fazla c¢ogalabilmesi icin yer acar. Bu bdlgelerde
myelom hiicreleri oksijen ve besin desteginin saglanmasi icin yeniden damarlasmayi
(neovaskularizasyonu) arttirirlar. Magnetik rezonans incelemelerinde saptanan lezyonlar,
damarlanmasi atmis ve timoral yapi olusturan bu myelom yapisindan olusur. Bilgisayarli
tomografi incelemesinde bu bélgeler litik lezyonlar olarak gorinir. Osteoblastlar da
baskilandigi icin bu litik lezyonlar onarilamaz ve blyuk kiriklara neden olabilir.

MULTIPL MYELOM VE DIGER KANSERLERDE MiKROGEVRE
TURLERI

MM diger solid timarlerden farkli bir mikrogevreye sahiptir. Sahip oldugu mikrocevrede
fibrozis beklenen bir bulgu degildir. Immiin sistemin gui¢li oldugu kemik iliginde olmasina
ragmen sitotoksik T lenfositler ve NK hiicrelerinden korunurlar.
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Immun ¢ol
mikrogevre.
Fibrotik cevre
inflamatuar
hiicrelerden
uzakta tutar.

Sekil 8. Immune desert mikrocevre: Timor icinde veya cevresinde immin sisteme ait hicre izlenmez
(soguk tip). Doku fibréz bir duvar ile korunmaktadir. Solit timérlerin bazilarinda gérdltr

PD1/PDL1
etkilesimi
nedeniyleimmun
sitem kanser
hicresi olarak
algilamaz.

immun inflame (sicak)
mikrogevre. immiin kér
mikrogevre.

Sekil 9. Immune blind mikrogevre: Timor dokusu efektor hiicreler ile infiltredir. Ancak PD1/PDL1
etkilesimi nedeniyle efektdr hicreler sitotoksik etki yapamaz. Dokunun cogunlugu enflamatuvar
hicrelerden olusur. pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografide yiiksek fluorodeoksiglukoz
tutulu yaparlar (sicak tip). Anti-PD1/PDL1 tedaviler, bu tir témorlerde etkilidir. Ornegin; Hodgkin

lenfoma
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Sitotoksik T  hiicrelerin
invazyonu engellenmistir.

iTreg hiicreleri
nedeniyle efektor

i' \ ' )\ hicreler uzaklastirilir.
\
immun muaf U\‘

mikrogevre

Sekil 10. Immune excluded mikrocevre: immdin sistemin efektér hiicreleri (CD8+ sitotoiksik T-hiicreler
ve NK hiicreleri) timor dokusu etrafinda mevcuttur ama timéri infiltre etmesi etkisizlestirilmistir (T-cell
exhaustion durumu mevcuttur). Timor hicrelerini destekleyen stromal hiicreler T-helper hiicrelerinin
iTreg'lere donlstimunu saglar ve immiin sistemin baskilanmasina neden olur. PD1 ve PDL1 ekspresyonu
mevcut olsa da anti-PD1/PDL1 inhibitérleri etkisizdir. Ornedin; multipl myelom

MULTIPL MYELOM'UN EVRELERI

MGUS/Smoldering Myelom

MM gelisiminde molekdler olarak g farkli basamak vardir. Bunlardan ilki normal plazma
hicrelerinin MGUS’a ve yavas ilerleyen MM’a (SMM) donlsmesi ve digeri de MGUS/
SMM’dan MM’a ilerleme ve son basamak da hastaligin ekstramedullar hastaliga (EMH)
evrilmesidir.

Sekil 11. MGUS veya smoldering myelomda mikrogevre (illlistrasyon Biorender ile tretildi)
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MM, Smoldering myelom ve MGUS'ta ortak izlenen baslatici genetik bozukluklar 14.
kromozomun eslik ettigi translokasyonlar ve/veya trizomilerdir. Bu mutasyonlar germinal
merkezde olustuklarinda malign transformasyon ve proliferasyon 6zelligi géstermeyen
ama apopitozise de yol agmayan, plazma hiicre gelisimiicin gerekli class switch asamasina
da izin veren mutasyonlardir. Bu mutasyona sahip B-hicreleri plazma hiicresine donisip
kemik iligine gittiklerinde proliferasyon avantajina sahip olsalar da &ncelikle MGUS
asamasinda kaldiklari distundlmektedir (4). Kemik iligi plazma hiicre orani dustktir
(%60 altinda). Mikrogevre iliskisi dengelidir ve bu nedenle anemi gelismez. Osteklast
asiri aktivasyonu olmadigindan litik lezyonlar gelismez ve hiperkalsemi gorilmez. Antikor
Gretimi sinirl oldugundan renal yetmezlik beklenmez. Diger plazma hiicrelerine gére
antikor retimi belirli sinirlar icindedir (tutulu hafif zincir orani 100'n altindadir). immuin
sistemden korunsa bile ikincil mutasyonlar bu asamada gerceklesmedigi distinilmektedir.
ikincil mutasyonlar ile MM klinigine dénis izlenmektedir (Sekil 11).

Multipl Myelom Evresi

Sekil 12. Multipl myeloma evresi sematik cizimi (Adobe lllustrator ile Gretildi)
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MULTIPL MYELOM
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Plazma ve
hematopetik
progenitor
hicreler

Sekil 13. Multipl myeloma evresi (Biorender ile Uretildi)

MGUS/SMM olgulart uzun yillar boyunca evrimsel ilerleme gdstermeksizin IgH yer
degistirmeleri ve HD genetik anormalliklerini tasidiklarindan, bu tip anormallikler
MM'nin evrimsel dontsiminde gereklidir ancak yeterli degildir. MM'de mikrocevre:
Stromal hiicre destegdi daha gucludir. Proliferasyon hizi ile mutasyon hizi da artigindan
ek mutasyonlar apopitozise diren¢ saglar. Damarlanma arttigi icin artmis ¢cogalma hizi
ve antikor Uretimi desteklenebilmektedir. Kemik iligi stromal hucreler ile iliskisi cok
onemli oldugundan osteoklastlarin asiri uyarimi ve osteoblastlarin inhibissyonu ile kendi
mikrogevresinde genisleme saglayabilir (litik lezyonlar ve hiperkalsemi). Asiri ve hizl
antikor Uretimi nedeniyle dengesiz hafif zincir Gretimi gelisir ve bébrek yetmezligine yol
acabilir (5).

MULTIPL MYELOMDA GORULEN MUTASYON TURLERI
Hiperdiploidi

Sekil 14. Germinal merkezde primer mutasyon olarak hiperdiploidi gelisimi
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Germinal merkezde proliferasyon sirasinda bazi hiicrelerde hiperdiploidi bazi hiicrelerde
hipodiploidi gelisir. Hipodiploid hlcreler apopitozise girerken hiperdiploid olanlar
olgunlasma siirecine devam edip plazma hicresine donuUsebilirler (Sekil 14). Kemik
iliginde plazma hicresi iken MM'ye donisme siresinde ikincil mutasyon olarak
hipodiploidi gérilebilir. Hipodiploidi kotl prognoz gdstergesidir.

ikincil mutasyonlardan en énemli mutasyonlar 17p delesyonu, p53 mutasyonu ve 1q
ampflikasyonudur. Bu mutasyon ile artmis proliferasyon hizi ve apopitozis direnci gelisen
plazma hcreleri stromal hicrelerin de daha aktif calismasini saglayarak daha gugli
immun kalkan olustururlar.

Adhezyon Molekiilii iliskili Translokayonlar

Stromal ‘
hiicreler

Sekil 15. Stromal baglanma glcli oldugundan immun korunma guglidir. Sitokin uyarimindan
bagimsiz stromal iliski mevcut

En 6nemli translokasyonlardan t(4;14) (q16;923) yer degistirmesidir (Sekil 15). NSD2 ve
FGFR3 dlzenlenmesini bozar, NSD2'de hticre proliferasyonuna ve malign dénlsime ve
hiicresel adezyonda degisiklige sebep olur, FGF3R ise MAPK yolagini aktifler (6). Benzer
sekilde t(14;16) (932;923) ve t(14;20) (932;911) kromozomal yer degistirmelerinin
hedef genleri cyclin D2 olan c-Maf ve MafB transkripsiyon faktdrlerinin ekspresyonunu
artinr. Maf ailesi genleri de CCND2 ekspresyonunu artirir, bu da hicre bolinmesini ve
DNA sentezini hizlandirr. MafB ekspresyonunun artmasi, hticrelerin proliferasyonunu
artirir ve hiicreleri ilaca-bagimli apoptozisden korur (7).
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Siklin Bagimli Kinazlar (CDK) iliskili Translokasyonlar

Sekil 16. Siklin bagimli kinaz iliskili mutasyon ile kontrolstiz cogalma dongUsi gergeklesir

t(11;14) siklin D1 ve t(6;14) siklin D3) agiri bir sekilde cogalma mevcut. Antikor sentezi
icin RNA sentezi arttikca siklin D1 ve D3 de artarak cogalma uyarisi olusur. istirahat
halindeki plazma hiicrelerine veya post-Germinal Merkez B-lenfositlerine blylime avantaji
saglar (8). CD56 negatif olan bu translokasyonda stromal iliski diger translokasyonlara
gore daha zayiftir. Periferik kanda plazma hicre izlenebilir. Prognoz hiperdiploidilerden
daha kétu olmasina ragmen t(4;14)'den daha iyidir. Mitokondrial bcl-2 inhibiyonu ile
interensek kaspaz yolagi baslatilabilir ve cok iyi yanit alinir.

ikincil Mutasyonlar

Stromal

Sekil 17. 1g ampflikasyonu
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ikincil mutasyonlar en énemlilerden biri 1q ampflikasyonudur. Bu mutasyon ile 1q kisa
yolundaki genlerin asiri ekspresyonu gerceklesir. Bu mutasyon myelom hicresine ¢ok
yonll avantajlar saglasa da en énemli avantajlarindan biri artmis proteazom sentezidir
(Sekil 17). Proteazomlar asiri antikor Uretimi sirasinda cikacak hatali proteinlerin ortadan
kaldirilmasini sagladigi gibi tedavilere diren¢ gelismesine de neden olur. Tek sayili 3, 5,
7,9, 11, 15 ve 19 numarali genlerin trizomisini icerir ve %10 oraninda 14q kromozomal
yer degistirmeleri ile birlikte bulunur (9).

MDM2

ATM kinaz

Sekil 18. P53 timor supressor proteini saglikli hiicrelerde belirli dizeylerde mevcuttur. Hicre ici aktivite
ve miktarini kontrol eden MDM2 E3 ligaz proteini p53 miktari artinca artar ve p53'U ubiqutinize ederek
kontrol eder. Béylece hiicre cogalmaya devam eder

DNA'da bir hasar
gelistiginde
algilayici
proteinlerden ATM
kinaz aktiflesir. ATM kinazdegisik yollarla
ATM | hem p53 proteinlerinihem
kinaz de TP53 genini
| fosforilleyerek aktiflestirir.

Fosforillenen p53
proteinleriMDM2'nin Daha fazla p53 proteii
sentezlenir.

ubiqutinizasyonundan
kurtulur.

Sekil 19. DNA'da bir hasar gelistiginde algilayici proteinlerden ATM kinaz aktiflesir. ATM kinaz degisik
yollarla hem p53 proteinlerini hem de TP53 genini fosforilleyerek aktiflestirir
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4 monomer birleserek
aktif P53 kompleksi
olusturur

Fosforillesmeyle aktif P53
Inaktif P53 monomerleri monomerleri olusur

g &
;

R O
I
W,
&

Sekil 20. 4 adet aktiflesmis p53 monomeri birleserek tetramer p53 kompleksini olustururlar

DNA tamir
P53 proteinleri etilebilecekse bu
tetramer yapisiyla " N siirete hiicrenin
belirligen bolgelerini S ¢ogalmasini
aktiflegtirir. ) \ engellemekigin p21
: geninin dretimine

neden olur.

DNA tamir edilemeyecek
kadar hasarliysa PUMA,
Noxa, BAX gibi proteinlerin
Uretimini arttirararak

interensek Caspase yolagini
| aktiflestirir ve hiicrenin
RNA [ ] / apopitozisini baglatir.
polimeraz .

Sekil 21. Tetramer yapidayken RNA polimeraz ile etkilesimde bulunarak bircok gen bolgesinin
ekspresyonunu saglar. Eger olusan DNA hasari onarilabilecek durumda ise p21 Uretimini artirip
hicrenin proliferasyonunu inhibe eder ve DNA tamir sreclerini aktiflestirir
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DNA tamir edilemeyecek kadar hasarliysa PUMA, Noxa, BAX gibi proteinlerin Gretimini
arttirararak interensek Caspase yolagini aktiflestirir ve hiicrenin apopitozisini baslatir.

4 adet saglam monomer
birlesirse RNA polimeraz
calisir

p53 mutasyonu
durumunda tetramer
fonksiyon gormez Rna
polimeraz ¢caligmaz

Sekil 22. P53 molekdlinin etkili olmasi icin tetramer yapidaki tiim p53 molekdillerinin saglam yapida
olmalari gerekir. P53 mutasyonunda hatali p53 Uretimi de olabileceginden 4/4 hatasiz p53 tetramer
Uretim olasiigr ¢ok dustktir. (p53 mutasyonu olmayan monoallelik 17p delesyonu olan myelom
olgularinda saglam p53 tetrameri olasiligi daha yiiksektir

Ubikutinizasyon ve NfKb yolagi

Sekil 23. Ubiqutinizasyon
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Sitokin
uyarisi

Sekil 24. NfKb yolaginda ubiqutinizasyonun yeri

MM ilerlemesinde son asama, stromadan-bagimsiz blylme vyetenegi ile ortaya
cikan ekstramedullar lezyonlarin olusumu ve l6semik dénlsimdir. MM hicrelerinin
stromadan-bagdimsiz biyimesinden asil sorumlu olan sinyal yolagi NF-kB aktivasyonudur.
NF-kB, tipki STAT3 gibi kemik iligi mikrogevresindeki MM hucrelerinde timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), 1L-1B, CD40 ve BAFF gibi humoral faktérler tarafindan aktive edilen
bir transkripsiyon faktoridir. Anormal NF-kB sinyali, NF-kB sinyalini baskilayan genlerin
inaktive edici mutasyonlarindan veya NF-kB sinyalini uyaran genlerin regilasyonunun
artmasindan kaynaklanir (10). Bununla birlikte, NFkB sinyali MM dahil bircok kanser
tipinde ¢ok sayida sitokini, hiicre adezyon molekilini, hicre siklus dizenleyicileri,
antiapoptotik proteinleri ve ilag direng¢ aracilarini diizenler. Kanonik olmayan NF-kB,
TRAF3'Un inaktivasyonu ile MM'de aktif olarak bulunmustur ve MM patogenezinde
onemli rol oynar ve hlicre bilylmesini, anjiogenezi, antiapoptotik etkiyi ve metastaz
artirir (11). NF-kB sinyali ayrica, osteoklast gelisimini de uyararak MM’da litik kemik
hastaligina katkida bulunur.
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Bcl-2 ve Caspase Yolagi

(®)
o
Intrensek caspase yolagi
o
(&)

Sekil 25. Mitokondri yiizeyinde bcl2 inhibe edildiginde apopitozis streci baslatilir

@ Prokaspaz
Q 3

Aktif
Apaf-1
Prokaspaz9

APOTOZOM

Sekil 26. Mitokondriden salinan sitokrom C apopitozom olusturarak ¢ok hizli ve gliclui olarak caspaz
3 yolagini baslatir

Bcl-2, MM hicrelerinde daha erken klinik evrelerinde ifade edilirken, Bc-XL MM'nin
daha ileri evrelerinde ifade edilir. Anti-apoptotik Bcl-2 ailesinden Bcl-XL ekspresyonu, NF-
kB yolagi tarafindan diizenlenir (12).

ilave olarak kazanilan genetik anormallikler alt klonal hiicre gruplarinda bulunur ve
hastalik asemptomatik MGUS/SMM'dan semptomatik MM'ye evrildikce sikligr artar. Bu
genetik anormallikler kopya sayisi anormallikleri, ikincil kromozomal yer degistirmeler
ve somatik mutasyonlari icerir. Kopya sayisi anormallikleri MGUS'da hastaligin daha
ileri devrelerine gbre daha az oranda rastlanmaktadir ve del(1p), del(11q), del(13q),
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del(17p), 21q icermektedir. 1921 kromozom kazanimi ise asemptomatik MGUS/
SMM’da nadirdir, ancak bulundugunda hastalikta hizli ilerleme gézlenir (7,13). ikincil
kromozomal yer degistirmeler ya t(8;14) yoluyla veya IgH genini dahil etmeden Ras
ve Myc onkojenlerini icerir. Ras mutasyonlar siklikla subklonaldir ve hem tani ve
hem de hastalik nlksi esnasinda saptanir, bu da Ras nokta mutasyonunun MM'nin
baslamasindan ziyade hastalik ilerlemesindeki rolint géstermektedir (8,14). Nitekim Ras
mutasyonlari yeni tanili MM olgularinda %23-54 oraninda gdzlenirken, relaps refrakter
vakalarda %45-81"e kadar artabilir. Myc onkojeni, yaklasik %35 oraninda yeni tani MM
ve daha sik olarak da direncli ve tekrarlayan MM ve MM hicre dizilerinde gdzlenmistir.
Bu da Myc degisikliklerinink MGUS'u  baslatmadigini ancak, hastalik ilerlemesine
katkida bulundugunu géstermektedir (15). Hemen tim Myc yer degistirmelerine ayni
zamanda kopya sayisi degisiklikleri de eslik eder. Bu asamada del(13q) 6zellikle t(11;14)
kromozomal yer degistirmelerinin gozlendigi MM olgularinda siklikla gézlenir, bu da
13q14'de bulunan Rb timor baskilayici geninin yetersizligi yoluyla hastaligin ilerlemesine
katkida bulunur.

MM'nin son asamasinda yapisal kromozomal anormallikleri de gdzlenir, bunlar arasinda
icinde c-Myc'nin yerlestigi 8924 yer degistirmesi, 1. kromozomun uzun kolunda artma
(1 kazanimi), 1p32 delesyonu veya 17p13 delesyonu vardir (16). Timdr baskilayici
gen olan TP53, 17p13’te yerlesmistir ve MGUS'da cok nadir ve yeni tanii MM'da
%10 oraninda gozlenirken plazma hcreli 16semi ve ekstramedullar hastaligin ¢ogu
olgularinda mevcuttur (4).

MULTIPL MYELOMA PATOGENEZINDE HUCRE SINYAL YOLAKLARI

MM mikrogevresinde stroma hucreleri ve myeloma hicreleri arasindaki etkilesim,
myeloma hicrelerinde sinyal yollarini aktifler. Kemik iligi stroma hicrelerinden salinan
IL-6, IL-17, 16semi baskilayici faktor (LIF), fibroblast blylme faktorl, damar endoteli
blyime faktort (VEGF), onkostatin (OSM), insiline-benzer blylme faktor-1 (IGF-1),
TNF-a bu etkilesimi saglayan sitokinlerdendir (17).

p42/p44 mitojen-aktifledigi protein kinaz (MAPK; ERK1/2) yoladi hiicre proliferasyonu,
farklilasmasi ve hareketinden sorumludur. ERK yolagi aktivasyonu, MAF transkripsiyonunu
reglile ederek MM’'da hastalik ilerlemesine ve ila¢ direncine (&zellikle preteazom
inhibitorlerine) sebep olur.

MM'de JAK-STAT3 yolagi, gp130 reseptor ailesinden olan IL-6, LIF ve OSM tarafindan
aktiflenebilir. Otokrin IL-6 saliniminin MM'de ylksek derecede malign fenotip, hizl
ilerleme ve ilaca bagimli apoptozise karsi dirence sebep oldugu gosterilmistir (13). MM
hiicrelerinde JAK-STAT3 yolaginin en énemli etkisi, hicre proliferasyonu, farklilasmasi
ve anti-apoptotik Bcl-2 ailesinden Bcl-XL, Mcl-1 ve survivin'in ifadesini dlzenleyerek
hiicrelerin apoptozisini engellemektir.

MM'de PI3K-Akt sinyal yolagi IL-6, IGF-1, VEGF, CXCL12 basta olmak Uzere bircok sitokin
tarafindan aktive edildiginden en karmasik yolaklardan birisidir ve hiicre biytmesi, hiicre
siklusuna giris, hlicre migrasyonu ve antiapoptotik etkiye katkida bulunur (18). Akt,
hiicre 8limdniln ana dizenleyicilerinden proapoptotik Bad'i dogrudan inhibe ederek ve
P53, NF-kB ve telomerazi modile ederek MM hicrelerinin sag kalmasina aracilik eder.
PI3K-Akt, blylime faktoriinden bagimsiz olarak MM hiicre dizilerinin proliferasyonunu
ve apoptozisini kontrol etmede dnemli bir role sahiptir (12).
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Whnt Katenin sinyal yolaginda, Wnt, kemik iligi mikrocevresindeki epitel hiicreleri de
dahil olmak Uzere cesitli hiicre tipleri tarafindan Uretilir ve hematopoetik kdk hicrenin ve
erken B lenfositin gelisiminde rol oynar. Wnt sinyali cesitli gelisim streclerine aracilik eder
ve malign dénustime yol acabilir (19). MM hcrelerinde B katenin asiri ifade edilmektedir;
Wnt-f katenin yolagi hicre farklilasmasi, proliferasyonu ve migrasyonunu diizenleyerek
MM patogenezinde 6nemli rol oynar. Wnt sinyali osteoklast ve osteoblast arasindaki
dengeyi de ¢ok siki olarak kontrol eder ve apoptozis diizenlenmesini bozar (20). MM
hicreleri, osteoblast farklilasmasini dogrudan baskilamak icin Dickkopf-1 gibi Wnt sinyal
inhibitorlerini olusturarak osteolitik kemik lezyonlarinin gelisimini destekleyebilir (21).
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Monoklonal gammopatiler tek bir plazma hiicre klonunun
proliferasyonu ve bunlarin Urettigi monoklonal proteinler

ile karakterize bir grup bozukluktur. Uretilen monoklonal E-posta:

protein, altta yatan plazma hicre hastaliginin taninmasi ve utq_07@hotmail.com

ayrica tedavi strecinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi

icin bir timoér belirteci olarak hizmet eder. Uretilen Anahtar Sozciikler
monoklonal proteinin saptanmasi icin genellikle cesitli Monoklonal gammopati,
testlerin kullaniimasini gerektirir. Bu altta yatan plazma hicre Paraprotein, M protein, Disprotein
bozukluguna gore degiskenlik gdsterebilir.

GIRIS

Monoklonal Gammopatilerin Laboratuvar Tanisi
Monoklonal ~ gammopatiler  (paraproteinemiler  veya
disproteinemiler) tek bir plazma hicre klonunun
proliferasyonu ve bunlarin Urettigi homojen proteinlerin
(paraprotein, monoklonal protein, M-protein) varligi ile
karakterize bir grup hastalikti. Malin plazma hcrelerinin
drettigi bu M-proteinler, plazma hicre hastaliklarinin tani ve
izleminde 6nemli bir timor belirteci gorevi gorir. Ancak tek
bir test ile plazma hticre hastaliklarinin etkin bir sekilde tani
ve izlemi yapilamaz. Genel olarak, M-proteinlerin saptanmasi,
agaroz jel veya kapiler zon elektroforezi kullanilarak
monoklonal ve poliklonal immunoglobulinler arasinda
ayrnm yapilmasina dayanir. immiinfiksasyon elektroforezi
(IFE) ve kapiler zon imminsubstraction elektroforezi
ise immunoglobulin agir ve/veya hafif zincir izotiplerini
belirlemek icin kullanilir. Serum serbest hafif zincir (SHZ) testi
ve nefrelometrik immunoglobulin lciimleri M-proteinlerinin
saptanmasi ve takibinde yardimci olabilir ve elektroforetik
tekniklerin bazi zayif yonlerini tamamlayabilir [Bkz. Tablo 1,
(M]-

Monoklonal gammopeati ile iliskili maligniteler arastirilirken ilk
tarama testi olarak SPE, serum immunofiksasyonu ve SHZ
testleri yapilmalidir. Bir M-proteini tespit edildigi takdirde 24
saatlik idrar protein elektroforez (iPE) de calisimalidir. Bu
panelin duyarliligi oldukga yiksek olup multipl myelom (MM),
MGUS ve Waldenstrém makroglobulinemisi olgularinin
hemen hemen timund saptayabilir (2).
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Tablo 1. Monoklonal gamopatinin saptanmasinda kullanilan testlerin hastaliklara
gore duyarliliklar.

GENE] SPE + sIFE + | Tiim serum ve
sayisl sSHZ idrar testleri
(n) (%) (%)
Tim 1877 79 87 74,3 94,3 97,4 98,6
MM 467 87,6 | 94,4 98,6 100 100 100
WM 26 100 100 73,1 100 100 100
SMM 191 94,2 | 98,4 81,2 99,5 100 100
MGUS 524 81,9 928 42,4 88,7 97,1 100
Plazmositom | 29 724 | 72,4 55,2 86,2 89,7 89,7
POEMS 31 74,2 | 96,8 9,7 74,2 96,8 96,8
AL amiloidoz | 581 659 | 73,8 88,3 96,2 97,1 98,1
LCDD 18 55,6 | 55,6 77,8 77,8 77,8 83,3
MM: Multipl myelom, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi, SMM: Smoldering multipl myelom, MGUS:
Monoclonal gammopathy of undetermined significance, AL: Amyloid light-chain, LCDD: Light-chain deposition
disease (hafif zincir birikim hastaligi), SPE: Serum protein elektroforezi, sIFE: Serum immiinfiksasyon elektroforezi,
sSHZ: Serum serbest hafif zincir

Serum Protein Elektroforezi

Serum protein elektroforezi (SPE), bir M-proteinini saptamak icin ucuz ve uygulamasi
kolay bir tarama yontemidir. SPE genellikle agaroz jel ydntemiyle (agaroz jel elektroforezi)
yapilir. Protein elektroforezi Uzerinde ayristirilan proteinlerin  konsantrasyonu
absorbansi degerlendiren bir ultraviyole detektérld araciligiyla  belirlenir  ve
elektroferogram gorintist elde edilir. Agaroz jelde, gama (y) bdlgesinde gorilen
yogun bant monoklonal protein varligina isaret eder. Dansitometreden elde edilen
elektroferogramda ise y bolgesinde yiksek, dar bir pik olarak kendisini gésterir (Sekil 1).

a) b)

[ A |

I T 7T T ) ‘\V/\‘/\‘r/,\

Serum Protein Elektroforezi ‘

Sekil 1. a) Serum protein elektroforezinde gama bolgesinde monoklonal bant ve elektroferogramda
uzun dar bir pik. b) Normal bir serum protein elektroforezi ve elektroferogram gorintisi

SPE iki dnemli amaca hizmet eder; ilki, serumda bir M-proteininin varligini tespit etmek,
digeri ise total protein miktari Gzerinden M-proteininin miktarinin élctimesini saglamaktir
(Sekil 2).
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Total protein

M protein
Serum Protein Elektroforezi
Fractions Y% Ref. %
Albumin 49,7 < 598-724
Alpha 1 21 10- 3.2 :
Alpha 2 9,3 74-126 M-protein:
Beta 9,5 75-129
Gamma BA > iL’/ (Serum total protein) x Egri altindaki alan(%
0, 100

Sekil 2. M-protein hesaplama

Ancak M-proteinin tutarli sekilde bir élcimindn yapilabilmesi icin Uluslararasi Myelom
Calisma Grubu (IMWG) Olcllebilir hastalik tanimlamasi yapmistir. Buna gore SPE ile
takip icin serum M-proteini =1 g/dL ve idrar M-proteini >200 mg/24 olmasi gereklidir
(3). Ayrica M-protein egri altindaki alan Uzerinden hesaplanarak takip ediliyor ise egri
altindaki alanin cizimi daha énceki ¢izim teknikleri ile ayni olmalidir (Sekil 3).

Proteinler, elektroforez tamamlandiktan sonraki son konumlarina gére bes bolgeye
siniflandirilir: alblmin, alfa-1, alfa-2, beta (B) ve y. Cesitli immunoglobulin siniflari
(IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE) genellikle SPE'nin y bdlgesinde bulunur. Ancak B -y ve B
bélgelerinde ve nadiren alfa- 2 globulin alaninda da bulunabilirler.

lgG ve IgM paraproteinlerinin %90'a yakini SPE'nin y globulin bdlgesinde gd¢
ettikleri icin 19G veya IgM tipi myelom hastalarinin takibi IMWG tarafindan belirlenen
kriterler kullanilarak genellikle sorunsuz yapilabilir (4,5). y globulin bolgesinde yer alan
M-proteinlerin tanimlanmasi ve miktar tayini genellikle sorunsuz yapilabilirken, &zellikle
IgA paraproteini SPE'nin B bdlgesinde gd¢ eder. B bolgesinde yer alan diger proteinlerin
(transferrin, B-lipoprotein ve kompleman) varligi bu paraproteinlerin taninmasini ve miktar
tayinini zorlastirir. IgA paraproteininin tanimlamasi ve él¢iml bu nedenle oldukga zor
olabilir ve bu hastalarin tedavi yanitinin takibini zorlastirir (4,5,6). Bu durumlarda, IMWG
tarafindan onerilen yaklasim, nefelometrik IgA Slcimintn kullanilmasidir (7). Ancak,
IgA konsantrasyonu referans araligi icindeyse, nefelometri ile de bir IgA paraproteininin
takibi yapilamaz.

Kapiler zon elektroforezi bir diger SPE yontemidir. Silika kapiller borular icinde klasik
elektroforetik uygulamalar yapilarak gerceklestirilir. Duyarliligi kapiller jel elektroforezine
gore biraz daha yiksektir.
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Diizeltilmig
dik damla
yontemi

Dikdamla
yontemi

Tanjant siyirma
'yontemi

Sekil 3. M-proteini hesaplamak icin egri altinda kalan alan ¢izim yontemleri ve 6rnekleri

Kapiller zon immunsubstraction (immungikarim) elektroforezi serum immiunfiksasyonuna
alternatif bir yontemdir. Bu ydntemde serum &rnegi, -gama, -alfa, -mu, -kappa ve
-ambda antiserumu iceren Sepharose boncuklari ile inkibe edilir ve presipitasyon
saglanir. Agir ve hafif zincir anti-serumlarinin her biri ile inkiibasyondan sonra kalan
ornek (stipernatan) yeniden analiz edilir ve presipite olan Ig'nin kayboldugu izlenir (Sekil
4). imminsubstraction yéntemi teknik olarak daha az zahmetlidir, otomatiktir ve bu
nedenle serum imminfiksasyonuna uygun bir alternatiftir. Serum immdnofiksasyonu ile
ayni endikasyonlara sahiptir ve ayni hedefleri gerceklestirir.

SPE, bir M-proteinini taramak icin kullanisl bir testtir. Ancak M-proteini kiclk ise
g6zden kagirabilir, bir M-proteini varliginda, izotip tayini yapmaz. Bu noktada serum
immunfiksasyonu uygulanmalidir.

Serum immiinfiksasyon Elektroforezi

Serum immunfiksasyonu, immunglobulinlerdeki artisin monoklonal veya poliklonal
ayinminda kritik bir 5Sneme sahiptir. Oncelikle serum proteinlerinin elektroforetik olarak
ayriimasi gergeklestirilir, ardindan érnek farkli monospesifik antikorla kapli farkli seritler
Gzerinde yurGtdlur. Genellikle Ggl agir zincir bileseni icin ve ikisi hafif zincir bileseni icin
(6rnegin; sirasiyla anti-y, anti-mu, anti-alfa, anti-kappa ve anti-lambda) en az bes ayr serit
yer alir. Proteinlerin (yani antijen-antikor kompleksinin) ¢c6kelmesine izin verilir, ardindan
yikama (¢okeltiimemis proteinler yikanmayla uzaklasir) ve kalan immun-¢okeltilerin
boyanmasi gergeklestirilir (Sekil 5).

iFE ile, 20 mg/dL (200 mg/L) konsantrasyonda bir serum M-proteini ve =4 mg/dL (40
mg/L) konsantrasyonda bir idrar M-proteini saptanabilir (8). Serum IFE SPE'den daha
duyarlidir ve ayrica monoklonal proteinin agir ve hafif zincir tipini belirler. Ancak,
IFE M-proteininin miktarina iliskin bir sonuc vermez ve bu nedenle SPE ile birlikte
yapilmalidir. Agaroz jelde keskin bir bant veya pik varliginda veya SPE normal olsa da
MM, makroglobulinemi, primer amiloidoz, soliter veya ekstramedyiller plazmasitom veya
ilgili bir bozukluktan kuskulanildiginda serum iFE yapilmalidir.

Serumda monoklonal hafif zincir bulunan ancak anti-G, anti-M veya anti-A’ya karsi
reaktivitesi olmayan, ve ézellikle hafif zincir M-protein dusinulen tim hastalarda /gD
ve IgE antiserumlari kullanilarak immdnfiksasyon ile IgD ve IgE monoklonal proteinlerin
varligi arastiriimalidir.
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MONOKLONAL PROTEIN SAPTANMASI VE KANTITASYONU
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Sekil 4. Kapiller zon elektroforezi ve imminsubstraction (immungikarim);

a) anti-alfa ve anti-lambda

ile presipitasyon nedeniyle inkiibasyon sonrasi yeni analizde IgA ve lambda’nin kaybolmasi dikkat

cekmektedir. b) anti-gama ve anti-kappa ile presipitasyon nedeniyle inklibasyon sonrasi yeni analizde

IgG ve kappa'nin kaybolmasi dikkat cekmektedir

a)

-

+

=

A L

o
[}]
=
[
(V]
Q

b) =
©
o

F + S

- 5
(Y]
=
-
[
=
(=

- o

- el

&S 4 A B x L 1|

Sekil 5. immiinfiksasyon elektroforezi; a) normal IFE 6rnegi, b) IgG lambda monoklonal bant gézlenen

bir IFE érnegi

[FE: ImmUnfiksasyon elektroforezi

Bir M-proteini, agaroz jelde bazen poliklonal gériinimll genis bir bant olusturabilir. Bu
durum, M-proteini diger plazma bilesenleriyle kompleks olusturursa veya IgM dimerleri
ve pentamerleri, IgA polimerleri veya IgG kiimeleri gelisirse ortaya cikabilir.

2025 |29



%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

i
H B Hematolog M

Sadece monoklonal hafif zinciri (Bence Jones proteinemi) mevcut olan hastalarin bir
kisminda hafif zincirlerin genellikle idrarda hizli atilimi nedeniyle M-protein serumda
agaroz jel ile gorllemeyecek kadar dislk konsantrasyonlarda bulunur. Ancak
bu hastalarda bobrek yetmezligi gelisirse serum konsantrasyonlari yiikselecek ve
go6zlenebilecektir.

IgD veya IgE myelomlu bazi hastalarda, M-protein miktari dislk olabilir ve kolayca
g6zden kagabilir.

immiinoglobulinler disindaki bazi serum proteinleri, bir M-proteinini taklit edebilir.
Ornegin, fibrinojen (plazmada), B ve y bélgeleri arasinda ayri bir bant olarak gériilir. Bu,
bir M-proteininden ayirt edilemez, fibrinojen mevcutsa numuneye trombin eklenmesi
bir pihti olusturulur ve sonra elektroforez tekrarlandiginda ayri bant artik saptanmiyorsa
fibrinojenin varligi belirlenir. Hemolize sekonder hemoglobin-haptoglobin kompleksleri
alfa-2-globulin bolgesinde genis bir bant olarak gortinebilir. Demir eksikligi anemisi
olan hastalarda ylksek konsantrasyonlarda transferrin B bdlgesinde lokalize bir bant
olusturabilir. Nefrotik sendrom genellikle artmis alfa-2 ve B bantlari ile iliskilidir ve
M-proteini ile karistirilabilir. Akut faz reaktanlarinda veya bazi hiperlipoproteinemilerde
non-spesifik artislar alfa-1 bantlarinda artisa neden olabilir. Bazen artefaktlar bant
olarak goézlenebilir; bunun artefakt olduguna dair bir ipucu, degisik hastalardan ayni
anda gergeklestirilen érneklerde bu bandin varligr olabilir. Yaygin bir artefakt ornedgi,
uygulama noktasinda bir protein bandinin bulunmasidir. Otoantikorlar yanlis pozitif
M-proteinine neden olmaz. Otoantikorlar belirli bir antijeni hedefleyebilmelerine ragmen
poliklonaldirler. Nadiren, ¢ok yiksek bir romatoid faktor titresi, bir M-proteini olarak
yorumlanabilen nispeten sinirli bir bant Uretebilir.

Plazma hicre diskrazilerinin tedavisi icin kullanilan birka¢ monoklonal antikor (6rn.,
daratumumab, isatuximab, elotuzumab), SPE'de saptanabileninsan /gG kappa monoklonal
antikorlaridir. Standart SPE, terap&tik monoklonal antikor ile endojen M-proteini
arasinda ayrim yapamadigindan, bu 6zellikle /gG kappa M-proteini olan hastalarda
onemlidir. Bir hasta bu antikorlardan birini almissa laboratuvarlar bilgilendirilmelidir.
Laboratuvar, M-protein seviyesini daha iyi tahmin etmek icin baska bir test kullanabilir.
Ornek olarak, daratumumab ile endojen IgG kappa arasinda ayirim icin daratumumabin
elektroforez Gzerindeki go¢lini saptirmak amacgli bir murin anti-daratumumab antikoru
kullanilarak daratumumaba 6zgi bir immunofiksasyon elektroforezi gelistirilmistir. Mass
spektrometrisi ayrica terap6tik ve endojen M-proteinleri arasinda ayrim yapabilir. Buna
karsilik, infliximab, rituximab, adalimumab, eculizumab ve vedolizumab, SPE'de rutin
olarak yanlis pozitifliklere neden olmaz. Ancak inflizyonun hemen ardindan kuctk
monoklonal IgG kappa bant gézlenebilir.

MM, MGUS veya diger bir plazma hicre hastaligi olan hastalarda, bir monoklonal
proteinin varligi ve tipi baslangicta immunfiksasyon ile gosterildikten sonra, bu hastalarin
takibinde tam yanitin arastiriimasi asamasi disinda immunfiksasyonu tekrarlamak gerekli
dedgildir. Hastalar genellikle SPE ve/veya iPE ile takip edilebilir

Serum Serbest Hafif Zincir Testi

Bir plazma hicresinde Uretilen agir zincire gére daha fazla miktarda hafif zincir Gretilir.
Bu nedenle, plazma hicrelerinden intakt immunglobulin yaninda SHZ de salinir. Bu
hafif zincirlerin tamamina yakini b&breklerde proksimal tubdllerden reabsorbe edilip
metabolize edilir. idrara standart ydntemlerle &lclilemeyecek diizeyde cok az bir
miktarda hafif zincir gecer. Ancak plazma hicre hastaliklarinda hafif zincir Gretimi cok
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arttigr icin serumdaki artis bobregin metabolize etme kapasitesini asabilir ve idrara
onemli miktarlarda gegis olabilir.

Serum SHZ tetkiki, serumdaki dusik konsantrasyonda monoklonal SHZ'leri tespit
edebilen antikor temelli hassas bir sistemdir. Bu tetkik, izole Bence Jones proteini Greten
hafif zincir myelomlu hastalarda, ¢zellikle rutin serum immdanfiksasyon teknikleriyle
saptanamayacak kadar distik konsantrasyonlarda bir hafif zincirin gdsterilebilmesinde
onemlidir (9).

Test 3 bolimden olusur; serum serbest kappa, serbest lambda ve serbest kappa lambda
orani. SHZ testi, hem mutlak serum SHZ seviyelerine hem de SHZ oranina bakilarak
yorumlanir. SHZ orani kappa/lambda olarak bildirilse de, klinik uygulamada daha pratik
olmasi icin tutulu olan/tutulu olmayan SHZ orani esikleri de kullanilir. Bir SHZ'in referans
araliginin Gzerine ylkselmesi ve anormal bir SHZ oraninin varligi bir klonal plazma hicre
bozuklugunun varligini gosterir (Sekil 6).

K/A orani

Lambda sekretuvar Mormal Kappa sekretuvar

MTO MTO

0.001 0.01 0.26 1.65 100 1000

0.37 3.1

Bibrek ;ermezﬁgi varliginda normal aralik
Normal aralik:

Lambda: 5.7-26.3 mg/L Kappa/Lambda orani: 0.26-1.65 Kappa: 3.3-19.4 mg/L

Sekil 6. Serum serbest hafif zincir orani

MTO: Myelom tanimlayici olay

Farkli Ureticilere ait SHZ testleri arasinda genel olarak korelasyon gdsterilmis olsa da,
farkli Ureticilerden testlerle Olclilen kappa ve lambda degerleri bir hastada onemli
oOlclide degisebilir (10). Mumkinse, bir hasta icin seri dl¢limler ayni Ureticiden test kitleri
kullanilarak yapilmalidir.

Monoklonal SHZ'lerin tespiti agisindan, serum SHZ testi idrar immdnfiksasyonundan
daha duyarldir (11). Bu tahlil, daha ©nce non-sekretuar myelom tanisi konmus
hastalardan alinan serumlara uygulandiginda, 28 hastanin 19'unun sekretuar hafif zincir
myelom olarak yeniden siniflandiriimasini saglamistir (12,13).

Serum SHZ'lerin renal klerensi bobrek yetmezligi varliginda azalir. Glomerdler filtrasyon
hizi dustiikce serum SHZ konsantrasyonlari yikselir ve son dénem bobrek yetmezliginde
normalin 20 ila 30 kati olabilir (14). Bobrek yetmezIligi olan hastalarda kappa/lambda
oranini degerlendiren calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bazi calismalar, bobrek
fonksiyonu ciddi sekilde azalmis hastalarda oranin yikseldigini 6ne slrerken, digerleri
bunu desteklememistir (15,16,17). Ornek olarak, bir calisma, normalde 0,26 ila 1,65
araliginda olan kappa/lambda oraninin, diyalize baglh bébrek yetmezIligi varliginda 3,1°e
kadar cikabilecegini bildirmistir (18). Bu nedenle bobrek yetmezligi varliginda kappa/
lambda oranlari yanlis yorumlanabilir. B&brek yetmezligine bagl artan kappa/lambda
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orani nedeniyle normal hastalar kappa monoklonal gammopatiye sahip olarak yanlis
siniflandirilabilir. Lambda monoklonal gammopatisi ve bdbrek yetmezligi olan hastalar
ise, bébrek yetmezligine bagl kappa zincirlerindeki nispi artis nedeniyle géreceli olarak
normal kappa/lambda oranina sahip olarak degerlendirilebilir ve gézden kagirilabilir.
SHZ oranlari >3,0 olmasi tek basina bobrek yetmezIigi iliskili degildir. SHZ orani 1,65 ile
3,0 arasinda ise bobrek yetmezligi varliginda yorumlamak zordur. Bu gibi durumlarda,
24 saatlik IPE ve idrar immiinfiksasyonu ek olarak fikir verebilir; her ikisi de normalse ve
hastanin plazma hucre diskrazisini dustndiren baska semptomlari yoksa artan oran
muhtemelen bobrek yetmezligi iliskilidir.

Anormal bir SHZ orani <8 ise ¢ogunlukla MGUS veya dusik riskli SMM ile iliskilidir.
Nadiren bobrek yetmezligi olan hastalarda SHZ oraninda sinirda bozukluk gérdlebilir.
Bobrek yetmezligi mevcut olsa bile, SHZ orani =8 ise SMM veya MM gibi bir klonal
plazma hicre hastaligini dustnddrdr. Ayrica, MGUS ve SMM'li hastalarda, anormal bir
SHZ oraninin varligi, artmis progresyon riski ile iliskilidir. SHZ orani =100 genellikle ciddi
bir plazma hicre bozuklugunun géstergesidir ve iki yil icinde organ hasari riski oldukca
yUksektir. Serum SHZ seviyesi 21500 mg/L ise hemen hemen her zaman, basta MM
olmak Uzere bir malin plazma hilicre bozuklugu mevcuttur. Bu tir ylksek hafif zincir
konsantrasyonlari varliginda akut bébrek hasari ve mortalite riski ytksektir. Serum SHZ
seviyeleri normalken tek basina SHZ oraninin anormal olmasinin klinik bir énemi yoktur
ve takip gerektirmez. Serum SHZ orani normalken kappa ve/veya lambda SHZ'lerin
ylkselmesi genellikle poliklonal artisi (enfeksiyon veya enflamasyon) ve/veya bobrek
yetmezligini isaret eder.

Anormal serum SHZ oranlari, hafif zincir myelom hastalarinin %100'Unde, intakt Ig
MM’'nin %90-95'inde, AL amiloidoz hastalarinin %80-95’inde ve MGUS'un %40’inda
tespit edilir. Bu nedenle serum SHZ oraninin normal olmasi monoklonal gammopatinin
varligini dislatmaz. Klinik kusku varsa SPE ve imminfiksasyon goérdlmelidir. TGm
monoklonal gammopatileri saptamak icin bu testlerin kombinasyonu gereklidir
(19,20,21).

immiinoglobulin Diizeyleri

Hipogamaglobulineminin saptanmasi icin en yararli test immunoglobulinlerin miktar
tayinidir. Nefrelometrik veya turbidimetrik ydntemlerle 6lclebilir. Nefrelometrik 6l¢lim bu
amac icin pratik bir yontemdir. Antijen-antikor etkilesimi ile meydana gelen bulanikligin
derecesi 6l¢llir. Ancak tek basina kantitatif immdnoglobulin 6lcimi ile monoklonalite
degerlendirilemez. Artan seviyeler poliklonal veya monoklonal yikselmelerden
kaynaklanabilir; klonalite immiunfiksasyon kullanilarak saptanabilir.

IgM’'nin nefelometrik seviyeleri SPE zerinden hesaplanan seviyelerinden 1,000 ila 2,000
mg/dL daha yuksektir (22). Nefelometrik dlcimde IgM'nin oldugundan fazla tahmin
edilmesi nedeniyle, SPE Uzerinden hesaplama tercih edilir ve sonuglari genellikle klinik
tablo ile daha yakindan uyum gosterir (23). IgG ve IgA'nin nefelometrik 6lcimi de
yalanci ylUksek izlenebilir.

Nefelometrikullanilarakimmdnoglobulinlerin 6lcimd, MM'lu hastalarin takibinde ézellikle
tedavi yaniti degerlendirmede SPE ve IPE’ ne katki sadlar. Ancak yanit degerlendirirken,
SPE degerleri yalnizca SPE degerleriyle ve kantitatif immunoglobulin degerleri yalnizca
kantitatif immunoglobulin degerleriyle karsilastinlmalidir. Bazi durumlarda kantitatif
immunoglobulin degerleri SPE'den daha glvenilir olabilir. M-spike ¢ok buytk (>4 g/dL)
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ve agaroz Uzerinde dar oldugunda, agaroz jelin teknik boyama o¢zelliklerinden dolayi
SPE gergek imminoglobulin seviyesini (1,5 g/dL’den fazla) disik 6lcer. Bir diger neden,
B bolgesinde yer alan M-proteinler (genellikle IgA) normal proteinlerle kontamine olur.

Hevylite Testi

Hevylite testi intak immunoglobulini tanimlayabilen bir testtir. Bu test, agir zincir ve hafif
zincir arasindaki baglanti bdlgesinde epitoplara (sabit bdlgede) karsi koyun poliklonal
antikorlari kullanir. Boylece agir/hafif zincir antikorlari ile farkli immiinoglobulin siniflari
tanini. Ornegin IgGk ve IgGA, IgAk ve IgAA, ve IgMk ve IgMA. Bdylece, Ig'k ve Ig'A
arasinda ayrim yapar ve bir monoklonal gammopatide tutulu olan (monoklonal) ve tutulu
olmayan (poliklonal) iki izotipin oraninin hesaplanmasini saglar. immiinfiksasyondan
farkli olarak bu test nefrelometrik ydntemle M-proteinin miktarini dolayli olarak 6lcer.
Rutin bir tarama yontemi olarak kullanmak icin yeterince hassas olmasa da, IgA MM ve
IgA MGUSta gozlemlenen %97'lik bir duyarlilik, hemen hemen tim IgA MM hastalarinin
IgA hevylite testi kullanilarak hem klonalite hem de M-protein miktari agisindan takip
edilebilecegini gésterir. (Normal referans araligi, 1gA k (g/L): 0,48-2,82; IgA A (g/L):
0,36-1,98; IgA k/IgA X orani: 0,80-2,04). Artmis bir IgA agir ve hafif zincir ¢ifti orani, IgA
K klonal plazma hlcre proliferasyonunu gosterir. Azalmis bir IgA agir ve hafif zincir ifti
orani, IgA A klonal plazma hiicre proliferasyonunu gosterir.

Hevylite testi B bolgesindeki monoklonal IgA paraproteinlerini 6lgmek icin SPE'ye gore
Ustlindir. Katzmann ve ark.'nin (24) gerceklestirdigi bir calismada IFE ile B bolgesinde
g6¢ eden IgA paraproteinlerinin varligi gosterilen 30 IgA myelom hastasinin 7'sinde SPE
ile paraprotein gosterilememistir. IgA Hevylite testi ile IFE'ye esit sonug alinmistir. IgA
myelom olgularinda Hevylite testi B bdlgesinde gd¢ eden paraproteinleri dederlendirmek
icin iyi bir alternatif olabilir.

Hevylite testi ayrica oligosekretuar myelom olgularinda paraprotein takibi icin uygun
secenek olabilir. Olcllebilir hastalik kriterini tasimayan bu hasta grubunda hevylite tahlili
ile tutulu olan monoklonal protein ve tutulu olmayan poliklonal protein 6l¢imu ve orani
tespit edilebilir ve hasta takibinde kullanilabilir.

Mass Spektrometri

Mass (Kltle) spektrometrisi, serumdaki M-proteinleri dogru bir sekilde tanimlamak ve
siniflandirmak icin yiksek ¢ozindrliklia molekiler kitle dlctimi kullanan bir arastirma
yontemidir. Ayrica, terapotik monoklonal antikorlar (6rnegin; daratumumab, elotuzumab,
isatuximab) ve endojen M-proteinleri arasinda dodru bir sekilde ayrim yapabilir
(25,26,27,28). Kutle spektrometri testi yapabilen klinik laboratuvar merkezler nadirdir.
Genellikle klinik ¢alisma kapsaminda olup, henliz rutin olarak kullanilmamaktadir.

idrar Analizleri

idrarda bir M-proteininin varligi, iPE ve idrar IFE ile g&sterilir. idrar M-proteininin miktar
tayini 24 saatlik idrar proteininin Olcimuniu gerektirir. Bircok laboratuvarda idrarda
protein varligini taramak igin 6lcim ¢ubuklari kullanilmasina ragmen, bu testler genellikle
Bence Jones proteinini (serbest kappa veya lambda hafif zincirleri) tespit edemez.
Glomerdler hasar varliginda buyUlk proteinler idrara gecebilir, dolayisiyla serumda baskin
protein olan albiimin idrarda da baskin protein olacaktir. Buna karsilik, glomerdller saglam
ise blyik proteinler idrara gecemez ve idrardaki protein artisi, tibdler hasar nedeniyle
hafif zincirlerin reabsorbsiyonunun yapilamamasina ve/veya reabsorbsiyon kapasitesinin
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lzerinde asir bir hafif zincir Gretimine bagl olabilir. Non-albuminik proteiniri veya Bence
Jones proteiniri olarak isimlendirilen bu tabloda IPE alfa-1 ve B-2 protein fraksiyonlarinda
artis gosterir. Monoklonalite ise idrar immunfiksasyonu kullanilarak dogrulanmalidir.

24 Saatlik idrar Protein Elektroforezi

iPE, idrarda M-proteinlerin varhiginin arastiriimasi ve miktarinin hesaplanmasina olanak
saglar. Glnde idrarla atilan toplam protein miktarinin belirlenmesi icin 24 saatlik idrar
toplanmasi gereklidir. Atilan M-protein miktari, elektroferogram trasesindeki M-spike
boyutunun yizde olarak 6l¢llmesi ve bunun toplam 24 saatlik idrar protein miktari
lzerinden oranin hesaplanmasiyla belirlenir. Protein miktari mg/dL veya g/L olarak ifade
edilebilir ancak glnltk idrar hacmindeki genis degiskenlik nedeniyle M-proteinini g/24
saat olarak bildirmek ¢ok daha faydalidir.

idrardaki monoklonal proteinler, genellikle bozunma nedeniyle elektroforezde
serumdakinden daha az belirgin olan daha genis bantlar halinde bulunabilir. Bazen bir
monoklonal hafif zincir ve bir monoklonal immuiinoglobulin veya serum fragmani veya
ayni monoklonal hafif zincirin monomerleri ve dimerleri olabilen iki ayri hafif zincir bandi
olabilir (29).

iPE'de M-proteini, agaroz Uzerinde yodun lokalize bir bant veya elektroferogram
trasesinde uzun ve dar bir tepe noktasi olarak gordldr. Bobrek fonksiyonu normal oldugu
sirece, genellikle idrar monoklonal protein miktari plazma hiicre yiki ile koreledir.
Sonug olarak, Uriner M-proteini atilimi, tedavi yaniti veya hastalik progresyonunu
degerlendirmede faydalidir.

idrar immiinfiksasyon Elektroforezi

idrarda monoklonal bir proteinin tanimlanmasi icin idrar imminfiksasyonu tercih
edilen yéntemdir. Plazma hicre diskrazisi tanisi alan tim hastalarda baslangicta idrar
immiinfiksasyonu yapilmalidir. IPE’den daha duyarlidir ve idrar monoklonal proteinin agir
ve hafif zincir tipinin belirlenmesine olanak tanir. Monoklonal proteinin boyutunu tahmin
etmez ve bu nedenle IPE ile birlikte yapilir. Serum SHZ tahlili idrar IFE yerine alternatif bir
yéntem olarak kullanilabilir.

Biklonal Gammopati

Bazen bir hastada iki farkli monoklonal protein olabilir ve buna biklonal gammopati denir.
M-proteini mevcut olgularin yaklasik %5 inde biklonal gammopati bulunur (15). Biklonal
gammopatiler tipik olarak immunofiksasyon tzerinde M-proteinlerinin iki farkli agir veya
iki farkli hafif zincir sinifi (6rnegin, ayni hastada bir IgG kappa M-proteini ve bir IgM
kappa M-proteini) tespit edildiginde saptanir. Bazen, bir M-proteininin monomerlerinin
ve polimerlerinin mevcudiyeti, SPE (zerinde iki sivri u¢ Uretebilir ve ¢ogu kez oldugu
gibi bir biklonal gammopati ile karistirilabilir. Biklonal gammopatili hastalar, MM gibi bir
maligniteye sahip olabilir veya sadece bir premalin duruma sahip olabilir. Onemi belirsiz
biklonal gammopatisi olan hastalar, MGUS ile ayni klinik spektruma sahiptir ve ayni
sekilde izlenmelidir.

Otolog kok hticre nakli ile alinan derin yanitlar sonrasinda, bir veya daha fazla yeni
elektroforetik bant (oligoklonal bant) gorinebilir. Bunlar patolojik olarak kabul
edilmemeli veya nliks olarak yorumlanmamalidir; B hiicre immun yapilanmasi ile ilgilidir
ve bu bantlar nakilden birkag ay sonra kaybolur.
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hiicre matlrasyonu ve myelomun molekiler patogenezinden
baslayarak  kemik iligi  biyopsisinin  degerlendirilmesi,
immunofenotipik ozellikleri ve ayirici tanida dikkat edilmesi
gereken noktalar guincel literatiir 1siginda ele alinmistir. Plazma hicre, Paraprotein,
Kemik iligi mikrocevresi, stromal hicre etkilesimleri ve Mikrocevre, Molekiiler patogenez,
immUn kacis mekanizmalari timoér progresyonuna katki CD38, CD138

saglar. Tanisal slrecte CD138, CD38, kappa, lambda,
immunoglobulinler, cyclin D1, cmyc, CD56 ve CD117 gibi
belirteclerin kullanimi hem histopatolojik dogrulamayi hem
de klonal &zelliklerin belirlenmesini kolaylastinr.  Onemi
belirsiz monoklonal gammapati (MGUS), plazma hucreli
|[6semi ve plazmablastik lenfoma gibi antitelerle ayirici tani,
morfoloji ve imminfenotipik &zelliklerle desteklenmelidir.
Sonug olarak, kemik iligi biyopsisi multipl myelom tanisinin
temelini olusturur; molekdiler biyobelirteclerin entegrasyonu
tanisal dogrulugu artirmakta ve bireysellestirilmis tedavi
stratejilerine zemin hazirlamaktadir.

Anahtar Sézciikler

Myelom, Kemik iligi, Biyopsi,

GIRIS

Myelom, kemik iliginde neoplastik plazma hucrelerinin
kontrolstiz proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
immiinoglobilin (Ig) sekrete eden plazma hiicrelerinin
genellikle serum ve idrar protein elektroforezinde
saptanabilen monoklonal protein (M protein) Uretimi ile
sonuclanan klonal proliferasyonudur. Myelom seyri sirasinda
bircok organ ve sistem etkilenebilir, neoplastik plazma
hicrelerinin  kemik iligini infiltre etmesiyle hematopoetik
fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir; ayrica osteolitik
lezyonlara, hiperkalsemi ve bébrek yetmezligine yol acabilir.
Klinik bulgular direkt neoplastik proliferasyon sonucu ya
da dolayli olarak myelom hicrelerinin Urettigi, siklikla
paraprotein olarak adlandirilan proteinlerin etkisi sonucu
ortaya ¢ikar (1).

Ozetle myelom serum ve/veya idrarda monoklonal Ig
varligi ve hastalik iliskili doku/organ hasari ile karakterlidir;
organ hasari olusmamis olgularda ise ilerideki yillar icinde
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bu hasarin gelisecegine dair ylUksek risk tasiyan laboratuvar ve goriinttleme bulgulari
taslyan hastalar tanimlar.

Diinya Saglk Orgltii “plazma hiicreli myelom” tanimini kullansa da bu terminoloji
hematologlar arasinda pek kabul bulmamistir. The International Consensus Classification
(ICC) “multipl myelom” terminolojisini kullanmaktadir. Her iki terim sinonim olmakla
birlikte “myelom” vyeterli tanimlayici 6zelliktedir. ICC myelomu iki kategoriye ayirir;
“myelom, spesifiye edilemeyen” ve “myelom, tekrarlayan genetik abnormaliteler
gosteren” seklinde; genetik abnormaliteleri de dort gruba ayirir; ilk Ggl translokasyonlarla
karakterli olan; "CCND gen ailesi”, “MAF gen ailesi”, “NSD2 gen ailesi”, ve "hiperdiploidi
iliskili myelom” (2,3).

Myelom gelisiminde genetik, cevresel ve immdunolojik faktérlerin dnemli rol oynadig
distnulmektedir. Plazma hcrelerinin normal maturasyon siirecinde meydana gelen
mutasyonlar ve klonal genislemeler, neoplastik donlstim slrecinin temelini olusturur.
Ozellikle, IGH translokasyonlari ve hiperdiploidi gibi sitogenetik degisiklikler erken
dénemde myelom gelisimine katkida bulunur.

Kemik iligi mikrogevresi, myelom hicrelerinin blylmesi ve yayiliminda kritik bir rol
oynar. Stromal hiicreler, vaskuler yapilardaki degisimler ve immin kagis mekanizmalari,
hastaligin progresyonunu kolaylastiran faktdrler arasindadir. Bu stireg, hastaligin meduiller
ve ekstramedyiller yayillimina neden olarak klinik heterojeniteye katkida bulunur.

Tani, kemik iligi biyopsisinde plazma hcre infiltrasyonu, monoklonal protein varligi
ve organ hasari kriterlerine dayanir. Son vyillarda gelistirilen molekiler biyobelirtecler
ve hedefe yonelik tedaviler, hastaligin yénetiminde onemli ilerlemeler saglamaktadir.
Ancak, hastalik heterojenitesi nedeniyle bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarina olan
ihtiyac devam etmektedir.

NORMAL B-HUCRESI GELISIMIVE PLAZMA HUCRE MATURASYONU
B lenfositler, hematopoetik kok hucrelerden koken alarak kemik iliginde gelisir ve
olgunlasma sureci boyunca belirli basamaklardan gecerek immin sistemin &nemli
bilesenlerinden biri haline gelir (4,5,6). B-hiicrelerinin gelisim asamalari su sekilde
Ozetlenebilir (7):

Ig Agir Zincir Gen Yeniden Diizenlenimi: DH-JH ve VH bdlgelerinin rekombinasyonu
gerceklesir.

CD34 Ekspresyonunun Kaybi: B-hiicreleri farklilasma slrecinde CD34 negatif hale
gelir.

Sitoplazmik y Agir Zincir Ekspresyonu: Sitoplazmik dizeyde p agir zincir olusur.
Hafif Zincir Gen Yeniden Diizenlenimi: Hafif zincir gen rekombinasyonu tamamlanarak
ylzey IgM ekspresyonu baslar.

B-Hiicre Olgunlasmasi: immatir B-hiicreleri, ylizey IgM ve IgD eksprese etmeye baslar.
CD10 ve TdT kaybolur, kemik iligini terk eder ve antijen duyarliigr kazanir.

Bu slire¢ tamamlandiktan sonra B lenfositler perifere go¢ eder ve lenfoid organlarda
antijen maruziyeti ile aktivasyon slrecleri baslar (8,9,10).

GERMINAL MERKEZ REAKSIYONU VE PLAZMA HUCRE
FARKLILASMASI

B-hiicreleri, ikincil lenfoid organlardaki germinal merkezlerde T-hicresi bagimli sitokin
stimdlasyonu ile aktive olur (6). Bu aktivasyon sireci, somatik hipermutasyon (SHM) ve
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sinif degistirme rekombinasyonu (CSR) gibi genomik degisiklikleri icerir (4,5,7). SHM,
agir ve hafif zincirlerde tamamlayici belirleyici bélgenin mutasyonu ile antijen-antikor
afinitesi artirilir (11,12). Bu slreg, ylksek afiniteye sahip B-hlcrelerinin secilmesine ve
daha etkili immiin yanit olusturulmasina yol acar (6). CSR, antijen spesifitesini koruyarak
farkli g izotiplerinin Uretilmesini saglar (IgM, 1gG, IgA vb.) (11). CSR, aktivasyonla
indlklenen sitidin deaminaz araciligiyla DNA cift zincir kiriklarinin meydana gelmesiyle
gergeklesir (13,14,15). BCL6 ve BLIMP-1 regulasyonu icin IRFA/MUM?1 ekspresyonu BCL6
ekspresyonunu baskilar ve plazma hicre farklilasmasina yol acar. BLIMP-1 ve XBP1'in
artmis regllasyonu, plazma hicresi gelisiminde kritik rol oynar (7). Pan B antijen kaybi,
olgun plazma hicrelerinde HLA-DR, CD40, CD45 ve ylzey Ig ekspresyonu kaybolurken,
CD38 ve CD138 (syndecan) eksprese edilir (7,16,17).

MYELOMUN MOLEKULER PATOGENEZi

Plazma hucreleri, terminal farklilasmis B-hiicrelerinden kdken alir ve Ig salgilayarak
humoral immUn yanitta rol oynar. Myelomun temel ozellikleri sunlardir: Ig salgilayan
B-hiicrelerinin tek bir monoklonal Ig salgilamasi ile karakterli paraprotein veya M protein
monoklonal gammopati (MGUS) olarak adlandirilir ve serum veya idrarda tespit edilebilir.
Plazma hilicre maturasyon slrecindeki ve antijen spesifik fizyolojik stre¢ hatalari, myelom
gelisimi sirasinda, B-hlicrelerinin antijen bagimli aktivasyonu sirasinda genomik hatalar ve
onkogenik degisiklikler birikerek neoplastik dénlstime yol acar (7).

Hiperdiploidi ve tekrarlayan kromozomal translokasyon (/IGH - 14932.33) ve CCNDT,
CCND2, CCND3; NSD2 (MMSET/WHSC1); MAF MAFA, MAFB onkogen aktivasyonu
erken dénemde karsimiza ¢ikar ve dnemi belirsiz MGUS asamasinda bile tespit edilebilir
(3,7,18,19,20) Sonraki donemde gergeklesen molekdiler degisiklikler; cok sayida klonal
gelisim, yeni mutasyonlar, timdr baskilayici genlerde cift vurus, segmentel kopya sayisi
degisiklikleriniicerir (21,22,23,24). 1921 kazanimi genellikle erken bir olay olmakla birlikte
jumping translokasyonlari ve 1921 ek amplifikasyonlari ilerleyen siirecte myelomun
patogenezinde ortaya cikar (25,26,27,28) MGUS'de nadir goérilen sekonder ve geg
olaylar RAS/MAPK, NF-kB, DNA tamir yolagi gen mutasyonlarini icerir (26,29). TUmor
mikrogevresi ve immunkagis mekanizmalarinin myelom patogenezinde rol oynadigina
dair yayinlar her gecen glin artmaktadir (8,9,10,30). Kemik iliginde stromal ve non-
hematopoetik multipotent kék hicreler, damar olusumlari, homing ve hiicre goglni
dizenleyerek bu slrecte rol oynar (31). Bu mikrocevre, timar hicrelerinin biyGmesini
destekleyerek hastaligin yayiliminda ve periferik kanda plazma hicrelerinde artisa yol
acarak klonal cesitliligin artisina yol acabilir (32). Ozellikle, ekstramediiller yayilimin
artmasi agresif hastalik seyrine ve kétl prognoza isaret edebilir (33,34).

KEMIK iLiGi TUTULUMU VE BiYOPSiI BULGULARI

Plazma hicrelerinin morfolojisi, matir gérinimli hicrelerden immatur, plazmablastik
ve pleomorfik varyantlara kadar degiskenlik gosterir (35,36). Matir plazma hucreleri,
oval sekilli, eksantrik nikleuslu, “araba tekerlegi” (spoke-wheel veya clock-face)
cekirdek kromatin yapisina sahip ve nikleol icermeyen hicrelerdir. Genisce bazofilik
sitoplazmaya ve periniikleer hofa sahiptir. immatr plazma hiicreleri ise daha daginik
niikleer kromatin, artmis niikleus/sitoplazma orani ve belirgin bir niikleol icerir. immatir
gorindm ve pleomorfizm, reaktif plazma hicrelerinde nadiren gorillr, bu nedenle
malignite agisindan kusku uyandirmali ve dikkatle degerlendirilmelidir. Plazmablastik

morfolojik 6zellikler bazi calismalarda kéti prognozla iliskilendirilmistir (Sekil 1) (35,37).
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Diger sitolojik degisiklikler belirgin pleomorfizm, hiicre boyutunda blyime, multinikleer
formlar (bazen dev hicreler seklinde), nikleer lobasyon, mitotik figirler ve myelom
hicrelerince fagositoz seklinde sayilabilir. Myelom hiicreleri bol endoplazmik retikuluma
sahiptir ve sitoplazmalarinda yogunlasmis veya kristalize olmus Ig icerebilir. Bu durum
farkli morfolojik bulgular olusturabilir:

Acik mavi-beyaz, Uzim benzeri birikimler (Mott hiicreleri, morula hticreleri) (Sekil 2).
Kiraz kirmizisi refraktif yuvarlak cisimcikler (refraktif cisimcikler).

Glikojen agisindan zengin IgA iceren alev hiicreleri (flame cells).

Fibrillerle asirt dolmus hiicreler (Gaucher-benzeri hiicreler, thesaurocytes).

Kristalize cubuk benzeri yapilar.

Sekil 2. Mott hiicre
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Bu degisiklikler myeloma 6zgl degildir. Russell cisimcikleri Ig ile dolu sitoplazmik
vakuollerdir. Dutcher cisimcikleri, cekirdege dogdru kivrilan ve intranlkleer bir inkllizyon
gorinima olusturan sitoplazmik Ig vakuolleridir. Russell cisimcikleri hem reaktif hem
de neoplastik plazma hicrelerinde yaygindir. Dutcher cisimcikleri de hem reaktif hem
de neoplastik plazma hicrelerinde bulunabilir, ancak reaktif streclerde nadirdir ve
bulundugunda neoplaziler acisindan dikkatli degerlendirme yapilmalidir (Sekil 3) (38).

gt ! L -t
Sekil 3. Kemik iligi biyopsisinde ve aspirasyon yayma preparatlarda intrantkleer inklizyon benzeri
goriinim olusturan Dutcher cisimleri.

Plazma hicre sayisi, normalden hafifce artmis sayilarda olabilecedi gibi %90'in Uzerine
erisen oranlara kadar degiskenlik gosterebilir (4,7). Nadir olarak, kemik iligi aspirasyon
yayma preparatlarda %10°dan az plazma hicresi gorllebilin. Bu durum genellikle
suboptimal kemik iligi aspirasyonu veya myelomun kemik iligini odaksal tutmasi nedeniyle
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ortaya cikabilir. Normal kemik iliginde reaktif plazma hicreleri arterioller cevresinde kiiglk
kimeler olusturur ve interstisyel dagilimda izlenir. Myelomda ise kemik iligi biyopsisinde
plazma hcreleri interstisyel kiimeler, fokal noddller, genis bantlar ya da diffiiz tabakalar
seklinde izlenebilir (36). Biyopsi kesitinde plazma hticrelerinin fokal nodil veya timéral
kitle tarzinda saptanmasi myelom tanisini kuvvetle destekler. Morfolojik 6zellikler klasik
plazma hiicre morfolojisinden lenfoid, immunoblastik, igsi/oval ve tash ylzik hilcre
morfolojisine kadar degiskenlik gdsterebilir. Cok nadiren Ig kristalleri seklinde birikim
gorulebilir (Sekil 4, 5).

» 1 ¢ . . .
. s N0 ‘& 4 “ :
Sekil 4 ve 5. Neoplastik plazma hicre sitoplazmalarinda kristal benzeri birikimler nadiren gorilebilir;

biyopsi kesitinde plazma hiicrelerinde eozinofilik birikimler seklinde (4), aspirasyon yaymada
sitoplazmasi kristal benzeri yapilar ile dolu plazma hicresi (5)
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Kemik iligi biyopsisi, hafif zincir iliskili amiloidoz siphesinde de damar ya da interstisyel
amiloid birikimlerini géstermek icin ¢énemlidir. Histokimyasal olarak Kongo-kirmizisi ile
boyanan kesitlerde isik mikroskobik incelemede pembe renkli, amorf birikimler seklinde
izlenir, polarize atagmanla elma yesili birefrejans saptanir.

Kemik iligi biyopsisinde, myelomun histopatolojik 6zellikleri hastaligin evresine gore
degisiklik gosterir. Erken evre myelom, genellikle fokal ve interstisyel plazma hiicre
infiltrasyonu ile karakterli iken ileri evre myelomda cogunlukla diffiz plazma hicre
infiltrasyonu gordlur (Sekil 6). Myelomda genellikle hematopoez korunmustur, ancak
diffiz kemik iligi tutulumu olan durumlarda hematopoez baskilanir. Bazi olgularda
osteoklastik aktiviteyi destekler sekilde osteoklast artisi gorilebilir ve bazi olgularda
fibrozis eslik edebilir (39). Plazma hicre oraninin %10'un lzerinde ve monotipik olmasi
tani koydurucudur. MGUS, asemptomatik (smouldering) myelom, semptomatik myelom
ayriminda; serum M protein diizeyi yani sira kemik iligi plazma hiicre oraninin %10'dan
az olmasi MGUS lehine bir bulgudur. Asemptomatik myelomda ise plazma hticre orani
%710-60 dolayinda iken ug organ hasari olan semptomatik myelom olgularinda genellikle
>%60 dolayinda karsimiza ¢ikar (Sekil 6, 7). Reaktif plazma hticre artisinda plazma hicre
orani genellikle %30un altindadir.

Sekil 6. Kemik iligi biyopsisinde hicre serilerini kismen baskilayan yaygin plazma hiicre infiltrasyonu
(A), fokal tutulum gdsteren plazma hiicre infiltrasyonu (B), immunohistokimyasal olarak CD138 ile
fokal tutulum alaninda yaygin, diger alanlarda interstisyel plazma hicre dagilimi (C)
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Sekil 7. Kemik iligi biyopsisinde immunhistokimyasal olarak sagda kappa negatifligi, orta ve sol resimde
lambda ve IgA ile yaygin ve kuvvetli monotipik plazma hicre infiltrasyonu

Myelom olgularinda histopatolojik incelemelerde, plazma hicreleri genellikle blyuk,
ekzantrik niikleuslu ve belirgin niikleol iceren hiicrelerden olusur. imminohistokimyasal
incelemeler kemik iligi biyopsisinin degerlendiriimesinde énemlidir. Aspirasyon yayma
preparatta izlenen plazma hiicre oranina gére daha kantitatif ve ylksek plazma hicre
oranlari bu sekilde tespit edilebilir. CD138, CD38 ve MUM1 ifadesi plazma hicrelerini
tanimlamak icin yaygin olarak kullanilir. CD138 ifadesi kemik iligi hicreleri icerisinde
sadece plazma hucrelerini isaretler ve plazma hicre orani vermek acisindan cok
yararlidir; ancak unutulmamasi gereken nokta CD138 ile epitelial hiicre varliginda pozitif
sonug alinabilecegidir, bu nedenle dikkatle degerlendirilmeli ve metastatik bir infiltrasyon
kuskusu olmasi durumunda epitelial hiicre belirtecleri ile kontrol edilmelidir. CD38 ifadesi
B hicre gelisim asamalarinda prekirsor hiicre asamasinda, germinal merkez evresinde
ve plazma hiicre asamasinda olmak Uzere (¢ evrede saptanir, bu 6zellik degerlendirme
yaparken g6z oniinde tutulmalidir. Olgularin %60°Inda sekrete edilen paraprotein
IgG, %20 dolayinda bir kisminda ise IgA olarak saptanir. Olgularin bir kisminda Ig'ye
ek olarak monoklonal hafif zincir (Bence Jones protein) sekresyonu gorullr; hastalarin
%15-20'sinde ise sadece hafif zincir Uretilir (Bence Jones myelom). Myelom hastalarinin
¢ok az bir kisminda ise IgM, IgD, veya IgE paraproteini saptanir. Nadiren agir zincir
agisindan biklonal olgular da karsimiza cikabilir.

Paraprotein tek bir klondan kéken aldigr icin tek bir tip hafif zincir icerir; ya kappa ya
da lambda. Normalde kemik iliginde kappa pozitif plazma hticrelerinin lambda pozitif
plazma hucrelerine orani 2:1 dolayindadir. Kappa monotipik karari icin kappa pozitif
plazma hicrelerinin lambda pozitif plazma hiicrelerine oraninin en az dort kattan fazla
olmasi beklenir. Lambda monotipik ifadesi icin lambda pozitif plazma hicrelerinin
orani kappa pozitif plazma hicrelerinden daha fazla olmasi beklenir. Ancak bazen
eslik eden neoplastik olmayan plazma hucrelerinin varligi, zemin boyanmasi gibi
durumlar immunohistokimyasal incelemenin degerlendirmesinde zorluklar olusturabilir.
Boylesi durumlarda veya minimal infiltre kemik iligi biyopsilerinde kromojenik in situ
hibridizasyon incelemeler ile mRNA tabanli kappa ve lambda uygulamalari tanisal
sireclerde yardimadir (40). Yeni gelistirilen Kappa Lambda Dual ISH mRNA Kokteyl
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Prob uygulamasi ile ayni preparatta kappa ve lambda pozitif hicreleri farkli renklerde
goérmek, birbirlerine oranlarinin karsilastirilmasi ve degerlendirme icin daha kolay bir
yontemdir. Plazma hcrelerinde B-hiicre belirteclerinden CD79a pozitifligi gorilebilir.
Ancak reaktif plazma hicrelerinde pozitif olan CD19 neoplastik plazma hicrelerinde
genellikle negatiflesir (7,41). Tanisal streclerde bu bulgu yol géstericidir. Ayrica %67-70
dolayinda CD56 ekspresyonu yani sira CD117, CD20, CD23, CD52 ve CD10 aberran
ekspresyonlari gorulebilir (7,42,43,44,45,46). CD117 aberan ekspresyonu MGUS ve
asemptomatik myelom olgularinda asikar myelom olgularina gére daha sik gordlur.
Litik lezyonlarin olmadigi olgularda ve ge¢ evre myelomda CD56 negatifligi bildirilmistir
(38). Ayrica %10 olguda CD23 ile Golgi zon pozitifligi gordlebilir, bu bulgu 6zellikle
kromozom 11 anormallikleri ile karakterli t(11:14) ve plazma hucreli I6semi olgularinda
saptanabilir. Bunun yani sira reaktif plazma hiicrelerinde beklenmeyen cyclin D1, cyclin
D3 ve cmyc ekspresyonlari tanisal slreclerde dnemli rol oynar (38). Cyclin D1 ifadesi
malignite yoninde glcli bir bulgudur; t(11;14) gostergesi olabilir. CD20 ifadesi sik
gortlmemekle birlikte t(11;14) ile iliskili bulunmustur ve bu olgularda plazma hdcreleri
genelde kigik ve matir morfolojide izlenir (47). Ancak hiperdiploidi olan olgularda zayif
kismi boyanmalar gdsterebilir (38). Cyclin D3 ekspresyonu da malignite yoninde bir
bulgu olmakla birlikte megakaryositlerde, prolifere myeloid ve eritroid hicrelerde de
bulunabildiginden dual boyamalar (CD138 ve cyclin D3) 6nerilmektedir; %5 dolayinda
saptanir ve t(6;14) ile iliskilidir (38).

IgD myelom, myelom olgularinin %1-2"sini olusturur, cok nadir goruldr, t(11;14) siklikla
saptanir. Onceden daha agresif gidisli olarak tanimlanmis olsa da modern tedavi
yaklasimlari ile toplam sagkalim suresi diger subtipler ile benzer degerlerde oldugu
gosterilmistir (48). IgM myelom ¢ok nadir gorilir, immunofenotipik olarak CD56 veya
CD117 ifadesi bu olgularda gérilmez, CD20 siklikla pozitif izlenir.

AYIRICI TANI

Myelomun ayirici tanisi, ¢zellikle reaktif plazma hicre artisina neden olan benign veya
diger malign hematolojik hastaliklarla yapilmalidir. En énemli ayirici tanilardan biri de
MGUS ile yapilmalidir; bu durumda klonal plazma hiicre oraninin <%10°dir, kemik iligi
infiltrasyonunda yag hicre dagiliminin bozulmasi, CD56 ekspresyonunun saptanmasi
myelom lehine bulgulardir (7).

Myelomda cyclin D1 ekspresyonunun olmasi durumunda mantle hiicreli lenfoma ve hairy
cell 16semi ile ayirici tani dnemlidir. Her iki antitede de B-hiicre belirtecleri pozitif saptanir,
ek olarak Mantle hicreli lenfomada SOX11 ve CD5 pozitifligi taniya yardimaidir. Hairy
cell I16semide zayif cyclinD1 pozitifligi yani sira annexin, TBET, CD25, CD103 ve CD123
ekspresyonlari gordlur (7).

Plazma hcreli [6semi “de novo I6semi” olabilecegi gibi myelomun terminal fazi olarak
da gorulebilir; periferik kanda plazma htcrelerinin gortlmesi ile (periferik kanda >%5)
tani konur (49). Myelom iliskili klinik bulgular gorlir, ekstrameduller tutulum daha sik
gorillr, ek olarak hepatomegali ya da splenomegali eslik edebilir. Kemik iligi biyopsisinde
siklikla diffuz infiltrasyon goérilir, morfoloji myelom ile genelde benzer 6zelliklerdedir,
nadiren plazma hcre diferansiyasyonunu distindiirmeyecek gortinimde, cicek benzeri
nikleuslar ya da cok immatir morfolojiler sergileyebilir. Bu olgularda CD20 pozitifligi
daha siklikla gordldr, CD56 bu olgularda genelde negatif saptanir, CD38 ifadesi soluk
olabilir.
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Lenfoplazmasitik lenfoma/Waldenstrom makroglobulinemisi ile ayirici tani dnemlidir.
CD19 dabhil B-hiicre belirtecleri yani sira CD45 ekspresyonu, CD56 ve cyclin D1 negatifligi
ve MYD88 p.L265P mutasyonunun gosterilmesi ile ayrim saglanir (7,38).

Plazmablastik lenfoma, HIV pozitif bireylerde, imminosupressif hastalarda ya da ileri yas
immunokompetan (immunsenesens) kisilerde gorilen, daha ¢ok ekstranodal tutulum
(oral kavite, gastrointestinal traktls gibi) ile prezente olan agressif bir hastaliktir. Kemik
iligi tutulumu durumunda myelom ile ayirici tanisi gui¢ olabilir. Plazmablastik lenfomalar,
plazma hicre belirtecleri ile pozitif, hafif zincir restriksiyonu gésteren, CD56 (-/+), myc
ve/veya P53 overekspresyonu sik, Ki67 yiksek, EBV %50-75 pozitif lenfomalardir. Ayirici
tanida c¢-myc ekspresyonu ve EBER pozitifligi yani sira Ki67 proliferasyon indeksinin
>%90 olmasi plazmablastik lenfoma lehine bulgulardir (7,50,51). Ancak bu &zelliklere
gore ayrim yapilamadigi durumlarda MYC translokasyonunun gosterilmesi (%50 olguda
saptanir) ve myelom iliskili translokasyonlarin gortlmemesi plazmablastik lenfoma
yoninde degerlendiriimelidir (2).

SONUC VE KLiNiK ONEMI

Myelom, kemik iligi biyopsisinde belirlenen patolojik degisiklikler ve monoklonal Ig
sekresyonu ile tanimlanir. Plazma hicre farklilasmasi stirecindeki genetik ve immiuinolojik
degisiklikler, myelomun molekiler patogenezini anlamada kritik rol oynar. Tedaviye yanit
ve hastalik prognozu, kemik iligindeki plazma hiicre infiltrasyonu ve genetik degisikliklere
bagll olarak degisir. Son vyillarda gelisen hedefe yonelik tedaviler ve molekiler
biyobelirtecler, hastaligin daha iyi yonetilmesini saglamaktadir. Gelecekte, daha spesifik
biyobelirteclerin tanimlanmasi ve immunoterapi yaklasimlarinin gelismesi ile myelom
tedavisinde dnemli ilerlemeler beklenmektedir.
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MULTIPL MYELOMDA KLiNiK

OZELLIKLER VE TANISAL YAKLASIM

OZET

Multipl myelom (MM) hematolojik kanserlerin %10-15"ini
tim kanserlerin = %1-1,8'ini olusturur. MM olgularinin
%90'dan fazlasi 50 yas Uzerindeki hastalardir. Hastalarin
sadece %35'i tani aninda 65 yas altindadir. Tim olgularin
%?2'si 40 yas altindadir. MM'un ortanca sagkalimi yaklasik 6
yildir. Otolog kék hiicre nakliigin uygun olan hastalarin 4 yillik
sagkalim oranlari %80 ve ortanca sagkalim 8 yildir. Yetmis
bes yas ve Uzeri hastalarda toplam sagkalim (TS) yaklasik 5
yil olup daha dUsUktlr. Santral sinir sistemi tutulumu olan
MM hastalari ortanca TS 7 ay olarak k&tl prognoza sahiptir.
MM postgerminal merkez plazma hucrelerinin (PH) 6lGmcul
forma farklilasmasindan gelisir  Cogu myelom olgusu
pre-malin asemptomatik durumlar olan belirsiz 6nemde
monoklonal gamopati (MGUS) ve smoldering myelomdan
gelisir MGUS'den myeloma ilerleme riski her yil %1 olgu
olup bu smoldering myelomda tanidan sonraki ilk bes yil icin
%10'dur. Smoldering myelomun yaklasik %73°G 15 yil icinde
myeloma ilerler. Yeni aktif ilaglarla birlikte ortanca sagkalimin
belirgin uzayarak katlanmasi ile birlikte MM'nin tanimlanmasi
ve evrelemesinde revizyona ihtiya¢ duyulmustur. GUnimdize
kadar MM son organ hasari, hiperkalsemi, bd&brek
yetmezligi ve kemik lezyonlarindan olusan CRAB oOzellikleri
klonal surece atfedilen durumlar olarak tanimlaniyordu.
Uluslararasi Myelom Calisma Grubu 2014 yilinda CRAB
Ozellikleri tasimayan hastalarda hastaligi tanimlamak icin 3
spesifik biyobelirtec ekleyerek MM'nin diyagnostik kriterlerini
guncellediler: Klonal kemik iligi PH =%60, hafif zincir (FLC)
orani =100, tutulu FLC =100 mg/L veya manyetik rezonans
gorintilemesinde birden fazla fokal lezyonun olmasinin
yani sira ilave olarak tanimlama bilgisayarli tomografi (BT) ve
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-BT ile kemik
lezyonlarinin tanisinin konulabilmesi ile revize edilmistir.

GIRIS

Multipl myelom (MM) hematolojik kanserlerin %10-15'ini
tim  kanserlerin = %1-1,8'ini  olusturur. MM olgularinin
%90'dan fazlasi 50 yas Uzerindeki hastalardir. Hastalarin
sadece %35'i tani aninda 65 yas altinda olup tim olgularin
%2'si 40 yas altindadir (1). MM'un ortanca sagkalimi yaklasik
6 yildir (2). Otolog kék hiicre nakliicin uygun olan hastalarin
4 yillik sagkalim oranlari %80 ve ortanca sagkalim 8 yildir (3).
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Yetmis bes yas ve Uzeri hastalarda TS yaklasik 5 yil olup daha dustktir (2). Santral sinir
sistemi tutulumu olan MM hastalari ortanca TS 7 ay olarak kétl prognoza sahiptir (4).
MM postgerminal merkez PH'nin 6limcil forma farklilasmasindan gelisir. Cogu myelom
olgusu pre-malin asemptomatik durumlar olan MGUS ve smoldering myelomdan gelisir
(5). MGUS'tan MM’a ilerleme riski her yil %1 olgu olup bu smoldering myelomda
%10"dur. Smoldering myelomun yaklasik %73'G 15 yil icinde myeloma ilerler (6).

MM cesitli genetik aberasyonlara dayanan heterojen bir hastaliktir. Pek ¢cok kromozomal
anormallikler immunoglobulin agir zincir kromozom 14 teki translokasyonlar, kromozom
1,5,13 ve 17'deki aberasyonlar ve trizomileriicerir (7). Genetik anormallikler ve molekuler
degisiklikler hiicre-siklis dlzensizligine ve aktif MM'a katkida bulunur (8).

Tablo 1. Tani aninda, tedaviye yanit degerlendirmesi, takipler sirasinda ve relaps
aninda istenecek tetkikler

Tetkikler Tani Yanit ani Takip Relaps sirasinda
TKS-py Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu
Serum EF-IF Zorunlu Zorunlu*® Zorunlu* Zorunlu
SSHZ Zorunlu Zorunlu** Zorunlu Zorunlu
SiD Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu
BFT-KFT Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu
Kalsiyum Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu
LDH Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu
Albumin-B2M Zorunlu Gerekli degil Opsiyonel Zorunlu
Akim sitometri Opsiyonel Gerekli degil Opsiyonel Opsiyonel
24 s.lik idrarda p.Uri Zorunlu Zorunlu Zorunlu Zorunlu

ve HZ. p.Uri

idrar EF-IF EF Zorunlu Zorunlu*® Zorunlu* Zorunlu

Ki sitoloji ve bx*** Zorunlu Zorunlu® Gerekli degil Opsiyonel®
NGF/NGS klonal Zorunlu Zorunlu' 12 ayda bir" Opsiyonel
plazma hicreler igin

Sitogenetik inceleme®  Zorunlu Gerekli degil Gerekli degil Zorunlu
Gelismis teknikler Sadece K.C. igin Sadece K.C. icin Sadece K.C. icin Sadece K.C. igin
TVDD-BT Zorunlu Gerekli degil Semptomatikse Zorunlu
PET-BT Opsiyonel' Zorunlu" 12 ayda bir"! Opsiyonel
TVMRG Zorunlu Gerekli degil Semptomatikse Opsiyonel

Minimal kalinti hastalik K.C: Kinik calisma

EHAESMO Joint Guidelines for Multipl Myeloma, Dimopoulos et al

“Tam yanit (TY) dogrulamasi igin IF “'sTY (siki tam yanit) dogrulamasi icin, “"Plazmositoz ve monoklonalite
dogrulamasi icin °TY dogrulamasi ve non-sekretuar myelom icin, ®Non-sekretuar hastalik icin zorunlu TY ya da sTY
hastalarinda MRD negatifliginin dogrulanmasi igin 'TY ve/veya MRD negatif hastalarda *Karyotip ve FISH ile 17p,
1(4;14), 1(14;16), 1q kazanimi/amplifikasyonu, t(11;14) *17p,1q kazanim/amplifikasyonu, t(11;14) icin 'Gerekirse
TVDD-BT yerine. "' Goruntulemede MRD igin "' Kemik iliginde MRD negatif hastalar icin ®TVDD-BT negatif hastalarda
ve PET-BT ¢ekilemiyorsa. TKS-py: Tam kan sayimi-periferik yayma, EF-IF: Elektroforezimmunfiksasyon, SSHZ: Serum
serbest hafif zincir, SID: Serum immiinoglobulin diizeyi, BFT-KFT: Bébrek fonksiyon testi-karaciger fonksiyon testi,
LDH: Laktik dehidrogenaz, B2M: Beta 2 mikroglobulin, s.lik: Saatlik p.iri: proteindri, Ki: Kemik iligi, bx: Biyopsi,
NGF/NGS: Yeni nesil akim sitometri/sekanslama, TVDD-BT: Tim vicut dusik doz bilgisayarli tomografi, PET-BT:
Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi, TVYMRG: Tim vicut manyetik rezonans goriintileme MRD:

TANI

2014 yilinda IMWG myelomun tani kriterlerini revize etmistir (8). Var olan CRAB
ozelliklerine (hiperkalsemi, anemi, b&brek yetmezligi, litik kemik lezyonlari) ilave olarak
spesifik biyobelirtecler kullanildi. Kemik iliginde %10 veya daha fazla olan PH veya
biyopsi ile dogrulanmis plazmositoma ek olarak 1 veya daha fazla myelom tanimlayan
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olaylarin (MDE) varligina myelom tanisinda gereksinim vardir. Myelom tanimlayan olaylar
kurulu CRAB 6zellikleri ile 3 spesifik biyobelirteg icerir: 1) klonal kemik iligi PH =%60,
2) FLC orani 2100, tutulu FLC =100 mg/L, 3) MR gdrlntilemesinde birden fazla fokal
lezyonun olmasi.

Myelom tanisi su testlere dayanmalidir (9,10):

1) Serum ve/veya idrar protein elektroforezi (UPEP) (24 saatlik idrar konsantrasyonu)
ile monoklonal komponentinin tespit edilip degderlendirilmesi, IgG, IgA, ve IgM
immunoglobulinlerin nefelometrik nicelemesi, immunofiksasyonla agir ve hafif zincirlerin
karakterizasyonu ve FLC 6l¢im

2) Kemik iligi aspirasyon ve/veya biyopsi ile kemik iligi degerlendirilmesi. Plazma hicre
infiltrasyonu, kemik iligi 6rnekleri sitogenetik/fluresan in situ hibridizasyon (FISH)
calismalarinda, immunofenotipik ve molekuler incelemelerde kullaniimalr.

3) Dlstk doz tim vicut (DT-TV) BT litik hastaligin tanisinda yeni standart yaklasimdir.
DT-TV BT mevcut degilse konvansiyonel radyografi kullanilabilir. 18 FDG PET-BT kaynaklar
ve mevcudiyete gdre kemik lezyonlarini degerlendirmede kullanilabilir.

4) Tam kan sayimi, periferik yayma, kan Ure azotu, serum kreatinin, kreatinin klirensi,
serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, serum kalsiyum, albimin, laktat
dehidrogenaz (LDH), beta 2 mikroglobulin.

MGUS tanimlamasi degismemistir (Tablo 2, 3). Su anda MGUS hastalarinin tedavi
edilmesini destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Tablo 2. Belirsiz 6nemi olan monoklonal gamopati, smoldering myelom,
semptomatik myelomun tani kriterleri

IgM olmayan MGUS tanimi

Asagidaki 3 kriteri de karsilamalr:
- Serum M protein (IgM olmayan) <30 g/L
- Klonal kemik iligi plazma hticreleri <%10*

- Plazma hticre proliferasyon bozukluguna dayanan hiperkalsemi, bobrek yetmezIligi, anemi, kemik
lezyonlari (CRAB) gibi organ hasarinin bulunmamasi

Smoldering myelom tanimi

iki kriteri de karsilamali:

- Serum M protein (IgG veya A) =30 g/L veya idrar monoklonal protein 2500 mg/24 saat ve/veya
klonal plazma hticresi: %10-60

- Myelom tanimlayici olaylar veya amiloidoz yoklugu

Semptomatik multipl myelom

Her 2 kriteri de karsilamali:

« Plazma hticreleri =%10 veya biyopsi ile kanitlanmis kemik veya ekstrameddiller plazmositom
+ Asagidakilerden 1 veya daha fazla myelom tanimlayici olay varligr:

Son organ hasari varligi:

- Hiperkalsemi: Serum Ca >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) Ust limitten daha fazla olmasi veya >2,75
mmol/L (>11mg/dL)

- Bébrek yetmezligi: Crcl <40 mL/dk veya serum kreatinin >177 micromol/L veya >2 mg/dL

- Anemi: Hemoglobin diizeyi alt limitten >2 g/dL azalmis veya HGB <10 g/dL

- Kemik lezyonlari: iskelet grafileri, BT veya PET BT'de bir veya daha fazla osteolitik lezyonlar

- Klonal plazma hiicreleri kemik iliginde =%60

- Tutulu/tutulu olmayan serum FLC-orani =100 (tutulu FLC dizeyi =100 mg/L olmali)

- MR gorintilemede en az 5 mm ebatinda birden fazla fokal lezyon olmali

Grzegorz Charlinski, Artur Jurczyszyn. Multipl Myeloma-2020 update on diagnosis and management.Journal of
Oncology2020, vol70,number5,173-183.

Ca: Kalsiyum, Crcl: Kreatinin klirensi, HGB: Hemoglobin, BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi,
MR: Manetik rezonans, FLC: Serbest hafif zincir, MGUS: Belirsiz Gnemde monoklonal gamopati
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Tablo 3. Plazma hiicreli I6semi, IgM MGUS, hafif zincir MGUS, soliter
plazmositom, minimal kemik iligi tutulumu ile birlikte soliter plazmositom tani
kriterleri (34)

Plazma hiicreli I6semi

Her iki kriteri de karsilamali:
- Multipl myelom icin diyagnostik kriterleri icermeli
- Cevresel kan yaymasinda beyaz kan hlcre diferansiyel sayiminda plazma hucreleri 2%5

IgM MGUS

Her Ug kriteri de karsilamali:

- Serum IgM monoklonal protein <3g/dL

- Kemik iligi lenfoplazmositer infiltrasyon <%10

- Altta yatan lenfoproliferatif hastaligi gdsteren anemi

Konstitlisyonel semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati, hepatosplenomegali bulunmamasi

Hafif zincir MGUS

TUm kriterleri karsilamali:

- Anormal FLC orani (<0,26 veya >1,65)

- Artmis tutulu hafif zincir diizeyi (oran >1,65 ile kappa hafif zincir artisi, oran <0,26 ile lambda hafif
zincir artisl)

- immiinofiksasyonda agir zincir saliniminin olmamasi

- Son organ hasarinin olmamasi

- Klonal plazma hucreler <%10

- Uriner monoklonal protein <500 mg/24 saat

Soliter plazmositom

Dort kriterin de karsilamasi:

- Klonal plazma hucreleri ile birlikte yumusak doku veya kemigin biyopsi ile kanitlanmis soliter
lezyonu

- Klonal plazma hticrelerinin olmadigi normal kemik iligi
- Primer solid lezyon haricinde normal kemik taramasi veya MR gorintileme

- Lenfoplazmositer proliferasyonu gdsteren son organ hasari (hiperkalsemi, bébrek yetmezligi,
anemi veya kemik lezyonlari) olmamasi

Minimal kemik iligi tutulumu ile birlikte soliter plazmositom

Dort kriterin de karsilamasi:

- Klonal plazma hticreleri ile birlikte yumusak doku veya kemigin biyopsi ile kanitlanmis soliter
lezyonu

- Klonal kemik iligi plazma hticrelerinin <%10
- Primer solid lezyon haricinde normal kemik taramasi veya MR gorintileme

- Lenfoplazmositer proliferasyonu gosteren son organ hasari (hiperkalsemi, bébrek yetmezligi,
anemi veya kemik lezyonlari) olmamasi

MR: Manetik rezonans, FLC: Serbest hafif zincir, MGUS: Belirsiz 6nemde monoklonal gamopati
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Serum M proteinin 230 g/L ve/veya kemik iligindeki klonal plazma hiicre %10 ve Ulzeri
olmasi myelom tanisinda gereklidir. Myelom tanimlayici olayl olmayan asemptomatik
hastalar zamanla semptomatik myeloma ilerleyebilecek s6zde smoldering myelomlardir.
CRAB kriterini karsilayan son organ hasari varligi tedavi gerektiren altta yatan myelomu
tanimlar.

MM'un tanisi icin en yeni glincellenen kriterlerde smoldering myelomu klasik son organ
hasari olmayan semptomatik myelomdan ayiracak (¢ ilave myelom tanimlayacak olay
belirlenmistir: Kemik iliginde klonal plazma hiicreler %60 ve Uzeri, serum FLC orani 100
ve Uzeri, MR gorintlilemede birden fazla fokal lezyonun 5 mm’den blyik olmasi (10).
Bu ilave myelom tanimlayici olaylar SLIM-CRAB adini alir. (S: Sixty, Li: Light, M: MRI)

Tablo 4. Multipl myelom icin uluslararasi evreleme sistemi ve revize uluslararasi
evreleme sistemi

Kriter
Evre Frekans (FR) %
medyan OS (AY)
ISS
| Beta 2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve alblmin =35 g/L 0S: 62 FR:28
Il I'veya Ill olmayan 0S: 45 FR:62
11l Beta 2 mikroglobulin =5,5 mg/L 0S: 29 FR:10
R-ISS
| Beta 2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve albimin =35 g/L ) )
Yiksek sitogenetik risk icermeyen ve normal LDH 05:82 FR:28
II'l veya Il olmayan 0S: 62 FR:62
11l Beta 2 mikroglobulin =5,5 mg/L (serum
albiimin seviyesinden bagimsiz)
0s: 40 FR: 10

Yiiksek riskli sitogenetik [del17p, t(4,14), t(14,16)]
veya yuksek LDH

LDH: Laktat dehidrogenaz

Charlinski G, Jurczyszyn A. Multiple Myeloma-2020 update on diagnosis and management.J Oncol. 2020;70:173-
183.

EVRELEME VE RiSK SINIFLAMASI

MM klinik davranisi cok heterojendir. Prognostik faktorler; serum beta 2 mikroglobulin,
C reaktif protein (CRP), LDH belirtecleridir. Diger kanserlerde oldugu gibi MM'da da TS
hastanin 6zelliklerinden etkilenir: Timar yika (evre), biyoloji (sitogenetik anormallik) ve
tedaviye yanit vermesi (11).

Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) Durie Salmon Evreleme sisteminin yerini almistir
(12). Revize 1SS"de kromozomal anormallik ve LDH diizeyi algoritmaya eklenmistir (13).
Myelomun Mayo Duzeni ve Risk Uyarlanmis Tedavi sitogenetik anormalliklere dayanarak
riski siniflandirir (14). Kromozom 13'ln uzun kol delesyonu, kromozom t(4,14) ylksek
hastalik riskine sahiptir. 17p13 delesyonu timér stipresér protein 53 mutasyonu ile
sonuglanir, kot prognozla iliskilidir (14).

Son 20 yilda hastalarin sag kaliminda belirgin uzamaya ragmen hastalarin sadece %10-
15'i genel poptlasyonla kiyaslandiginda beklenen sagkalim stresine ulasir (15).

Prognozu ve uygun tedaviyi belirlemek icin MM’u diger plazma hiicre neoplazmlarindan
ayirt etmek gerekir. TuUm hastalarda baslangi¢ tanisal calisma oncelikle iyi bir anamnez
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ve fizik muayene olmalidir. Semptomatik ve semptomatik olmayan myelomu ayirt etmek
icin tani aninda, tedaviye yanit degerlendirmesi sirasinda, takipler sirasinda ve relaps
aninda istenecek tetkikler Tablo 1'de yer almaktadir.

Periferik yaymada: Rulo formasyonu gibi kirmizi kan hucrelerinin anormal dagilim
goruntust (bozuk para yigini seklinde) artmis serum proteine baglidir (16). Artmis BUN
ve kreatinin azalmis bdbrek fonksiyonunu gdsterirken LDH ve beta 2 mikroglobulin
tUmar hicrelerinin 6zelligini yansitir.

Serum ve idrar analizi: Serum analizi, kantitatif IgG, IgA, IgM dizeylerini, monoklonal
protein kantitasyonu icin serum protein elektroforezi (SPEP) ve M proteinin tipi igin
serum immun fiksasyon elektroforez (SIFEP) icerir. idrar analizinde 24 saatlik idrarda
UPEP ve idrar immun elektroforez yontemleri kullanilir.

Serum hafif zincir analizi: Serum FLC analizi, SPEP ve SIFEP ile birlikte myelom ve benzer
plazma hicre bozukluklarini tespit etmede ylksek duyarlliktadir (17). Ayrica bu tetkikler
MGUS, smoldering myelom, aktif MM, immunglobulin hafif zincir amiloidoz ve soliter
plazmositom prognoz saptanmasinda da yardimaidir (17,18). Serum FLC hafif zincir
amiloidoz ve hafif zincir myelomun kantitatif takibinde de &nemlidir. Tim bunlara
ilave olarak FLC oranina siki (stringent) tam remisyonun IMWG yanit kriterlerine gore
belgelenmesi icin ihtiyac duyulur (19). Olcllebilir idrar M protein varhiginda hastalarin
takibinde serum FLC &lcimu 24 saatlik UPEP yerini alamaz. M proteinin nicelik olarak
Olculebildigi an kesin iliskili nicelemelerden emin olabilmek icin seri calismalarda ayni
testleri kullanmak onemlidir. Kemik iligi degerlendirilmesi: Kemik iliginde klonal PH'nin
=%10 olmasi MM tanisi icin majér kriterdir. imminohistokimyasal ve/veya akim
sitometri monoklonal plazma hiicre varligini dogrulamak ve plazma hiicre tutulumunu
kesin nicelestirmek icin yapilabilir (20). Anormal PH'nin sitoplazmasi kappa veya lambda
hafif zincir icerir ve bu hafif zincirlerin birinin baskinligi klonaliteyi gosterir. Myelom
hicrelerinin immunofenotipik profilleri prognostik gosterge olabilir (21).

Sitogenetik calismalar: MM morfolojik olarak benzer olmasina ragmen hastaligin alt
tipleri genetik ve molekdiler dizeyde tanimlanir. Tani aninda kemik iliginin floresan in
situ hibridizasyon ile kromozom analizi yapilir. Delesyon 17p13 myelomda ylksek riski
distndlrdr. Bazi calismalarda t(4;14), t(14,16), t(14;20) k&étl prognozu gosterirken
t(11;14) daha duslk risktedir. Delesyon 13q FISH calismasinda en sik gorilen
anormallik olup metafaz sitogenetiginde gézlendiginde negatif prognostik 6nemi
bulunur. Kromozom 1 kisa kolu delesyonu, uzun kolu amplifikasyonu gésterir (22).
1921'in kazanim/amplifikasyonu ve 1p delesyonu myelomun progresyon riskini arttirir.
Amplifikasyon relaps hastalikta yeni tani hastaliktan daha yiksek insidansta saptanir
(23,24).

NCCN MM Panel Uyelerine gore PH'nin prognozunu belirlemek icin FISH panelinde del
13, del 17p13, t(4;14), 1(11;14), t(14;16), 1(14,20), 1921 kazanim/amplifikasyon ve 1p
delesyonu arastiriimalidir.

Gorlntileme: Kemik survey gorintilemenin glnimuz tetkiklerine gére duyarlligi
disukttr. Monoklonal plazma hiicre bozuklugu olan hastalarda FDG PET ile beraber ya
da sadece BT osteolitik lezyonlari tespit etmede duyarlidir. Tim vicut distik doz BT ile
kemik survey duyarliigi uzun kemiklerde farkli olmamakla birlikte pelviste ve omurgada
duslik doz BT daha duyarlidir (25,26). Yine tim vicut dlisiik doz BT, kafatasi ve kaburgayi
kemik surveyine gore cok daha iyi gdsterir (27).
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FDG PET-BT, kemik surveyde negatif tespit edilen kemik lezyonlarini bulur (28,29). Tim
vlicut PET-BT omurga disinda ekstrameduller kemik hastaligi saptanmasinda yararlidir.
Baslangi¢ tanisinda NCCN paneli tim vicut distk doz BT veya FDG PET-BT &nerir. Bu
goruntulemeler mevcut degilse uzun kemiklerin kemik surveyi de Olctlebilir. Tomografide
myelom hastalarinda kemik lezyonlarini tespit icin kontrast ajanlar gerekli degildir.

ilave Tanisal Tetkikler

MR gorlntileme smoldering myelomu MM'dan ayirt etmede onemli olabilir. NCCN
paneline gore eger tiim vicut distk doz BT veya FDG PET-BT negatifse tiim vicut MR
kontrast madde olmadan smoldering myelomu MM’dan ayirabilir.

Plazmositom varsa doku biyopsisi dogrulamak icin gerekebilir. Serum vizkozite ézellikle
ylksek M protein varliginda olctlmelidir. Allogeneik nakil distnilen hastalara HLA
tiplendirmesi yapilmalidir.

Klinik ve Sitogenetik Ozellikler

Klinik ve laboratuar degerlendirmeye gore hasta MGUS, soliter plazmositom, smoldering
myelom (asemptomatik hastalik) veya aktif hastalik tanisi alir.

IMWG, bir veya daha fazla osteolitik lezyonun kemik grafisinde, tim vicut MR veya
tim vicut FDG PET'te tespit edilmesinin kemik hastaligi icin kriterleri olusturdugunu
agiklamistir (8). IMWG tarafindan tanimlanan myelom tanimlayici biyobelirtecler IMWG
SLIM 6zellikleri araciligiyla tespit edilir. SLIM, bir veya daha fazla ézelligi icerir: 1) Kemik
iliginde klonal PH =2%60, 2) tutulu/tutulu olmayan FLC =100, tutulu FLC =100mg/L, 3)
MR gorintileme ile birden fazla fokal lezyon (nonosteolitik) olmasi (8). Tim bu myelom
tanimlayici olay SLIM-CRAB'i olusturur.

Smoldering (asemptomatik) hastalar icin IMWG kriterleri Tablo 2'de siralanmistir.
Spesifik biyobelirteclere dayanarak IMWG'nin glincellenmis myelom tani kriterleri son
organ hasari olusmadan tedavi baslanmasini saglamis olup tiim viicut FDG PET-BT ve MR
gorintileme (8) gibi hassas gortintlleme kriterleri ile tani konulmasini saglamistir. Glncel
bir calismada 421 smoldering myelom hastasinin laboratuar ve klinik bulgulari analiz
edilmis, 2 g/dL Uzeri monoklonal protein, FLC orani 20'nin Gzerinde ve klonal PH'nin
%20'nin Uzerinde olmasi progresyon icin édnemli risk faktérleri olarak bulunmustur. Bu
Ozelliklerden 2 veya daha fazlasini tasiyan hastalarin progresyona kadar gegen zamani
(TTP) 29 ay bulunmustur (30).

Aktif MM ISS gore evrelenebilir (31). Revize edilmis 1SS'te beta 2 mikroglobulin ve
alblmine ek olarak LDH ve FISH ile tespit edilen yiksek risk kromozomal anormallikler
t(4;14), 1(14;16), 17p delesyonu yer alir (32). Yuksek riskli kromozomal anormalligi
olmayan hastalar standart risk kabul edilir. Trisomiler veya t(11,14), t(6,14) varligi
SMM'da progresyon icin orta riskteyken, MM’da standard risk grubunda olup ¢cogunlukla
kemik tutulumu ile birliktedir. t(4,14), 1q kazanimi SMM'da yuksek risk, MM'da orta
risk, 1(14,20), t(14,16), trizomiler+lg adir zincir translokasyonlari SMM'da progresyon
icin standard risk, MM'da ylksek risk, izole monozomi 13 veya 14 SMM'da standard
risk grubunda iken MM ‘da prognoz Uzerine etkisi net degildir. Normal sitogenetige
sahip hastalarda SMM'de progresyon riski distk, MM’'da iyi prognoza sahiptir (33).
Prognozu ve uygun tedaviyi belirlemek icin MM'u diger plazma hiicre neoplazmlarindan
ayirt etmek gerekir.
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Tum hastalarda baslangic¢ tanisal calisma Oncelikle iyi bir anamnez ve fizik muayene
olmalidir. Semptomatik ve semptomatik olmayan myelomu ayirt etmek icin gerekli
laboratuar tetkikler sonuclanip MM tanisi kondugu an hastaligin ISS evrelemesine,
sitogenetik sonuglarina gore risk ve prognoz belirlenerek tedavi plani yapilir, indiksiyon,
konsolidasyon, erken ya da geg otolog kék hiicre nakli ve sonrasi lenalidomid bazli ya da
bortezomib bazli konsolidasyon tedavisine karar verilir.
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Translasyonel Tip Uygulama Multipl myeloma (MM), belirgin genetik heterojenite
Arastirma Merkezi, Eskisehir ve karmasik sitogenetik dedisiklikler ile karakterize bir
hematolojik malignitedir. Hastaligin biyolojisini, prognozunu

E-posta: ve tedavi yanitini belirlemede genetik anomalilerin tespiti
bdurak@ogu.edu.tr kritik 6neme sahiptir. MM'de U¢ ana genetik bozukluk

grubu tanimlanmaktadir:  Kromozomal translokasyonlar,
kopya sayisi degisiklikleri (CNV) ve gen mutasyonlari. Bu
anomalilerin degerlendiriimesinde konvansiyonel sitogenetik
(KS), FISH, mikroarray ve yeni nesil dizileme (NGS) yontemleri
kullaniimaktadir. KS, tim genomun degerlendirilmesine
olanak tanisa da dusik mitotik indeks nedeniyle sinirlidir. FISH
ise Ozellikle belirlenmis yiksek riskli anomalilerin (del17p/
TP53, 1q artisl, 1p32 kaybl, IGH translokasyonlari gibi) tespiti
icin glncel kilavuzlar tarafindan zorunlu tutulmaktadir.
Mikroarray, genom capinda CNV'leri ve LOH analizinde
daha yiksek ¢6zlnUrlik saglarken dengeli translokasyonlari
gosteremez. NGS yontemleri ise  hem mutasyonel
profilin belirlenmesinde hem de gelecekte rutin pratikte
kullanilabilecek genis kapsamli genomik analizlerde 6nemli
bir potansiyele sahiptir. Tedavi yaniti degerlendirmesinde
minimal kalinti hastaliginin (MKH) saptanmasi dnemli olup,
yeni nesil flow sitometri ve NGS tabanli yéntemler en ylksek
duyarliiga sahip tekniklerdir. FDA onayli clonoSEQ gibi
NGS tabanli yaklasimlar MRD takibinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Ayrica likit biyopsi ve tek hlcre dizileme
gibi yeni teknolojilerin MKH degerlendirmesinde gelecekte
yer almasi beklenmektedir. Bu boélimde, MM'nin tani, risk
siniflamasi, takip ve nlks donemlerinde hangi genetik
testlerin uygulanmasi gerektigine iliskin gtincel uluslararasi
kilavuz &nerileri 6zetlenmis; klasik ve ileri genetik tekniklerin
avantajlari, sinirliliklart ve klinik uygulamalardaki rolleri
kapsamli bicimde ele alinmistir.

GiRiS

Multipl myeloma (MM) genetik agidan olduk¢a kompleks
ve heterojen bir neoplazmdir. MM’de tekrarlayan genetik
anomalilerin  prognostik  6énemleri  bilinmektedir.  Bu

anomalilerin hepsi tedavi hedefi olmasa da, anomalilerin
tespit edilmesi daha etkili ilag secimi ve bunlarin

Anahtar Sozciikler

Multipl myeloma, Sitogenetik, MKH
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kombinasyonlarin belirlenmesinde yardimci olmaktadirlar. MM'de saptanan genetik
anomaliler 3 grupta toplanabilir; translokasyonlar, kopya sayisi degisiklikleri (CNV) ve
nokta mutasyonlari. Bu anomalilerin tespit edilmesinde ise konvansiyonel sitogenetik
(KS), flouresan in situ hibridizasyon (FISH), array’e dayali yontemler ve yeni nesil dizileme
(NGS) yontemleri kullanilmaktadir (1).

1. Konvansiyonel Sitogenetik

KS tim genomun analizine imkan vermesi agisindan avantajli bir yontem olmakla beraber,
MM'’de mitotik indeksin diistik olmasi ve kemik iliginde az sayida plazma hticresinin (PH)
olmasi bu yontemin sinirlayici 6zellikleri arasindadir (2). Klonal kromozomal anomaliler
MM hastalarinin %30'unda saptanmaktadir. Kemik iligi hlicre klturlerinin uzun sure (72
saat) yapilmasi ve kultire stimule edici ajanlarin (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate,
interleukin-4 veya 6 gibi sitokinler) eklenmesi ile anomalili metafaz orani artmakta ve
anomalili klon saptama orani %50'ye ¢cikmaktadir (2,3).

2. Flouresan In Situ Hibridizasyon

MM genetik agidan oldukca heterojen bir hematolojik malignite olup, sayisal ve
yapisal kromozom anomaliler oldukg¢a siklikla saptanmaktadir (4,5). Bu anomalilerin
saptanmasinda FISH yontemi oldukca fayda saglamaktadir. Ancak FISH calismalari
yapiimadan 6nce morfoloji, immunofenotipleme veya PH'lerinin ayristirimasi ile
malign hicrelerin secilmesi ve tanimlanmasi gerekmektedir. Avrupa Myeloma Network
interfaz FISH calismalarindaki teknik sorunlarin ¢6zilmesini amaglayan bazi dnerilerde
bulunmustur;

- FISH analizleri icin gdnderilen materyal ilk aspiratin bir parcasini icermelidir. Ya da igne
yeniden konumlandirilarak aspirasyon gerceklestirilmelidir.

- Ornekler laboratuvara uzun islemlerin yapiimasina imkan verecek sekilde uygun
zamanda gonderilmelidir.

- En 6nemlisi PH ayristirimalidir.

- FISH analizlerinde cut-off degerleri flizyon ya da break apart problari icin %10, sayisal
anomaliler icin %20 olmalidir.

- Daha etkili sonuglar icin bazi problarin kombinasyonu yapilabilir.

- Uzman laboratuvarlarda tek bir deneyimli analiz yapan kisi yeterlidir.

- En az 100 PH degerlendirilmelidir.

- Raporlar oldukc¢a acik ve net olmalidir. Ayrica PH'nin ylizdesi ve tanimlanma ydntemi
raporda belirtilmelidir (6).

Laboratuvarlara FISH testi icin génderilecek materyalin ilk aspirat drnegini icermesi
PH yukl agisindan oldukca dnemlidir. Daha sonraki aspirat drneklerinde periferik kan
kontaminasyon orani ¢cok daha ylksektir. PH'lerinin ayristiriimasi flow sitometri yontemi,
immunomagnetik boncuklar yardimiyla ya da gdrintlleme sistemlerinin kullaniimasi
gibi yontemler ile gerceklestirilebilmekte olup, tercih laboratuvarlara birakilmaktadir
(6). PH'lerini ayirt etmek icin tipik olarak en iyi markerlar CD38, CD138 ve CD45'tir.
Ek olarak CD19, CD56, CD117, CD20, CD28, CD27 ve CD81ekspresyonlari sitoplazmik
immunoglobulin (Ig) hafif zincir restriksiyonu ile birlikte normal PH'den net bir ayrim
saglamaktadir ve tanida kullanilmak Uzere, bu konuda EuroFlow konsorsiyomu
standart bir panel (7) olusturmuslardir. interfaz FISH uygulamasindan énce muhakkak
CD38+ PH ayriminin ya da Ig hafif zincir boyamasinin yapilmasi gerekmektedir (8).
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Genis kapsamli yapilan bir calismada PH ayriminin yapilmasinin evrensel olmadigi
g6zlenmis olup, bu durumda teshis icin ¢ok daha fazla sayida hicre analizinin
gerceklestirildigi tespit edilmistir. Ancak iki farkli calisma yontemi arasinda benzer
sonuglar elde edildigine dair bir veri elde edilememistir. Laboratuvarlar arasindaki FISH
sonuglarinin farkli olmasi sadece PH ayriminin yapilip yapiimadigina baglh olmadigi, ayni
zamanda PH ayriminin yéntemine de bagl oldugu bilinmektedir. KS ve FISH yontemlerinin
prognostik ve terapotik karar araci olarak rutinde kullaniimasi sebebiyle, Uluslararasi
Myelom Toplulugu, MM tanili hastalarda bu analizler icin standart bir metodoloji ve
yorumlama kilavuzunun tasarlanmasina ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir (9).

MM morfolojik olarak birbirine benzer alt tipler icerse de, genetik agidan oldukca
heterojen bir hastaliktir. Prob secimleri de MM'de risk siniflandirmasinda yer alan
anomalileri hedeflemelidir. Yiksek risk siniflandirmasinda yer alan genetik anomaliler;

- Delesyon 17p ve/veya TP53 gen mutasyonlari,

- Kromozom 1q artisi ve/veya del(1p32) anomalilerinin eslik ettigi t(4;14), t(14;16) veya
1(14;20),

- 1q artislarinin eslik ettigi monoallelik del(1p32) veya biallelik del(1p32) (10),

- MYC translokasyonlaridir (11).

Genisletilmis bir panelde kromozom 12 ve 13 anomalileri, t(11;14), t(14;20) anomalilerini
ve poliploidi icin bir marker hedeflenebilir (6,8,12). Hiperdiploid karyotipe sahip hastalar,
diger anoploidi gésteren hastalara gére daha iyi tedaviye yanit ve uzun sagkalim sireleri
gostermektedirler. Ancak, tim trizomiler hayatta kalma Uzerinde ayni etkiye sahip
degildir; 6zellikle, kromozom 3 ve 5'in trizomileri daha iyi prognoz ile iliskilendirilmektedir.
Hipodiploid karyotip gdsteren hastalar ise agresif klinik 6zellikler géstermektedirler. Yeni
ilaclarin piyasaya strilmesi de bu sonucu degistirmemistir (1). Kromozom 17'de yer alan
TP53 geninin delesyonu heterozigosite kaybina yol actigi dustintldigu icin kotl prognoz
ile iliskilendirilmektedir. En sik gdzlenen /GH translokasyonlari t(14;16), t(11;14), t(4;14)
ve t(14;20) olup, kotl prognostik etkiye sahiptirler. Ancak t(11;14)ln daha distk risk
ile iliskili oldugu belirtiimektedir. Delesyon 13q ise yaygin gozlenen bir anomali olup,
ancak KS ile tespit edilebildiginde negatif prognostik etki ile iliskilendiriimektedir. Yine 1p
delesyonlari ve 1q artislari da ylksek progresyon riski ile iliskilidir ve relaps olgularinda
insidanslari artis géstermektedir (Tablo 1) (13).

Analizler icin tek bir tecribeli kisi yeterli iken, PH ayrimi yapiimadan gergeklestirilen
FISH calismalarinda ya da dustk oranda PH elde edildiginde analizleri en az iki kisinin
yapilmasi dnerilmektedir (6).

3. ileri Genetik Uygulamalar

KS MM &rnekleri igin genellikle yetersiz kalmaktadir ve hastaligin ilk agresif evresinde
bilgi verici olabilmektedir. FISH yéntemi ise sadece yaygin anomalilerin tespit edilmesinde
kullanilabilmektedir. Single nucleotid polimorfizm-mikroarray ise sitogenetikten daha
ylksek ¢ozlnurlikte (<200 kb) ve hedefe yoénelik bir ydntem olan FISH'ten daha uygun
bir maliyet ile tim genomdaki delesyon, kromotripsis, amplifikasyon ve kompleks
CNV'leri tespit edebilmektedir. Ayrica kanserde 6nemli bir mekanizma olan hereozigosite
kayiplarini (LOH) da tespit edebilmektedir. Bu ydntemin bir diger avantaji ise ayristirilan
CD138+ PH’lerinden elde edilen DNA ile de analize imkan sunmasidir. Avantajlarinin yani
sira dengeli kromozom anomalilerinin tespit edilememesi ise bu yontemin dezavantajidir.
Ornegin; MM'de siklikla gézlenen dengeli /GH translokasyonlarinin tespiti mikroarray
yontemi ile mimkun degildir (3).
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Sonug olarak, birden fazla FISH testi yapmaktan daha uygun maliyetli olmasi sebebiyle
mikroarray kullanimi giin gectikce artis gdstermektedir. Ancak KS ile ploidi seviyesinin
daha net belirlenebilmesi ve klonite heterojenliginin tespit edilebilmesi sebebiyle KS
calismalarinin da yapilmasi énerilmektedir. Teknolojinin ilerlemesi ile NGS calismalari
ile ileride yeni hedef tedaviler ve ek tanisal ve prognostik belirtecler belirlenecektir.
Ancak glnlimiuzde NGS rutin bir laboratuvar testi olmasa da, KS, FISH ve mikroarray,
MM hastalarinda sitogenetik profillemenin en guvenilir yontemleri olarak kabul
edilmektedirler (3).

NGS yontemleri son yillarda onko-hematolojik alanlarda yeni biyolojik belirteclerin
belirlenmesini saglamistir. Glinimuzde 300 baz ciftine kadar okuyabilmektedirler ve ¢ift
ug okuyan platformlar kimerik DNA molekdillerini tespit edebilmektedirler. Glinimuzde
bircok dizileme projesi sadece mutasyonlari degil, tim genom translokasyonlarini
CNV'lerini tespit etmeyi amaclamaktadir. Bdylelikle daha yiksek dogruluk, daha dustk
maliyet ve daha yilksek verim saglanacagindan FISH'in yerini alma potansiyeline
sahiptir (3).

Dizileme tim genom (WGS), kodlanan bdlgeler (tim ekzon, WES) veya arastirilmasi
istenen bdlgeleri hedef alarak gerceklestirilebilir. Hali hazirda klinik 6nemi bilinen
mutasyonlar, CNV'leri ve bilinen IGH/IGK/IGL yeniden dlzenlemeleri hedefleyen bir
panelin olusturulmasi MM hastalari i¢in en uygun maliyetli ¢6zimdur. Ancak bunlar
disinda énemli olabilecek diger anomalilerin tespiti gézden kacirilabilir. Ote yandan, WGS
calismalari ile tim genomdaki anomaliler saptanabilir, ancak WGS calismalarinda daha
ylksek maliyet ve analiz stresine ihtiya¢ duyulmaktadir (14). Tani aninda kotl prognostik
onemi oldugu bilinen kromozomal anomaliler ve hipodiplodi/hiperdiploidi NGS ile
tespit edilebilir. Ayrica son zamanlarda Ig lambda translokasyonlarinin kéti prognoz ile
iliskilendirilmesi ve IMiD’lere (immunomodulatory drugs) direng géstermelerinin kesfi
(15), NGS yontemleri gibi tarafsiz, tam bir genom yaklasiminin énemini bir kez daha
ortaya koymustur. Tim bunlara ek olarak, epigenetik mekanizmalarin (DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlari, kodlamayan RNA ekspresyonlari gibi) MM patogenezinde ve
prognozundaki énemi ortaya ¢ikmaktadir ve NGS yine tlm bunlarin analizine imkan
sunmaktadir (3).

Sonug olarak, yakin gelecekte NGS platformu MM'nin genis genetik bulgular ile rutin
yonetimine imkan saglayacaktir. ileride, maliyet acisindan, yapilan FISH calismalarindan
daha uygun olacagi 6ngoérilmektedir. FISH ten daha uzun siirede sonug verilecek olmasi
dezavantaj gibi gozlense de, cok az hastada MM tedavisi acildir (3).

4. Genetik Temelli Minimal Kalinti Hastaligi

Son yillarda MM icin etkili tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi ile daha yiksek tedavi
yaniti ve daha uzun sagkalim sureleri elde edilmistir. Kalinti hastaligin klinik niksu
tetikleyebilmesi sebebiyle tam yanit elde edilen hastalarda minimal kalintili hastaligi
(MKH) degerlendirmek olduk¢a 6nemlidir.

Molekduler biyoloji teknikleri klonal PH'leri icin Ig gen yeniden dizenlenmelerini marker
olarak kullanir. Bu molekdler ayak izi tanida dizilenebilir ve tedaviden sonra takip edilebilir.
Allel spesifik oligonikleotid polimeraz zincir reaksiyonu umut verici sonuglar vermistir
ancak uygulanabilirligi %40-60 oraninda belirlenmistir. Clinkl Ig hipermutasyon sonrasi
ve hastaya spesifik ajanlardan sonra Ig yeniden diizenlenmesi saptanamamaktadir.
NGS yontemleri ise bunun Ustesinden gelmistir ve uygulanabilirligi %90-92 olarak
belirlenmistir (16).
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Yeni nesil flow ve NGS ylksek sensitiviteye sahiptirler ve iki teknik arasinda MKH
saptanmasinda %80-85 konkordans gdzlenmektedir (17,18). Her iki yontem icinde
kullanilacak kemik iligi 6rneginin uygunlugu oldukca énemlidir. Heterojen bir infiltrasyon
ve periferik kan seyreltmesi MKH takibi agisindan énemli bir problem olabilir (8). Ancak
flowsitometri calismalari icin taze 6rne@e ihtiyag duyulurken, NGS icin dondurulup,
saklanmis drneklerin kullanilabilir olmasi bir avantajdir. NGS yonteminin dezavantaji ise
sonuglarin daha geg alinmasi ve calisma igin cok sayida 6rnege ihtiyag duyulmasidir. Ayrica
analizlerde yasanan zorluk da dezavantajlari arasinda sayilabilir (17). Her iki yéntem
ile ektrameddller hastalik takibi yapilamadigi icin gorintileme calismalari ile birlikte
degerlendirilmelidir (8). Standardizasyon eksikligi ve hala ticari olarak kullanimindaki
sinirlamalar NGS yonteminin en temel kisitlayici Ozellikleri arasinda yer almakta
olup, standardizasyon ihtiyaci olmasinin altini cizmek gerekmektedir (8). Adaptive
Biotechnologies (clonoSEQ) tarafindan gelistirilen NGS bazli immUn reseptér repertuar
profili yéntemi su anda FDA tarafindan, MM'li hastalardan alinan kemik iliginde, MKH
tayini icin onaylanan tek yéntemdir (19).

MKH takibinde likit biyopsi &rneklerinin de kullanilmasi giindeme gelmektedir. Bu
orneklerin kullaniimasinin, rutin takipte tekrarlanabilir 6rnek alinmasinin saglanmasi,
toplam timor yikdnln tespit edilebilmesi ve erken tedavi icin heterojen genetik
degisiklikler hakkinda kapsamli bilgi sunabilmesi agisindan faydali olabilecegi
belirtiimektedir. Ancak MKH takibinde kandaki serbest DNA'nin (cfDNA) kullanilabilmesi
icin hem kemik iligi hem de cfDNA &rneklerinde, farkli yontemler ile karsilastirmali olarak
degerlendirme yapan calismalara ihtiya¢ séz konusudur (19).

Tek hucreli RNA dizileme (scRNA-seq) yontemi spesifik gen mutasyonlarina, ek
varyantlarina ve ortak yeniden dizenlemelere dayali olarak direncli veya hassas hiicre
populasyonlarinin tanimlanmasina gére uygun hedefli tedavileri segmek icin kullanilabilir.
Bu sebeple MKH takibinde kullanilabilir 6zelliktedir. Ancak rutin klinik uygulamaya
girebilmesi icin cesitli zorluklarin Gstesinden gelinmesi gerekmektedir. Hastalar ve
merkezler arasinda dogruluk ve tekrarlanabilirligi saglamak icin hem numune hazirlamada
hem de biyoinformatik analizde, is akisinin standardizasyonu ve basitlestirilmesi
gerekmektedir (19).

Ozet olarak, MM'nin tani, yanit degerlendirme, takip ve niiks dénemlerindeki genetik
testlere iliskin glincel 6neriler Tablo 1'de yer almaktadir (20).
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Tablo 1. MM'nin tani, yanit degerlendirme, takip ve niiks dénemlerindeki
genetik testlere iliskin glincel 6neriler

Kemik iliginden Tani Yanit Takip
genetik testler aninda degerlendirme dénemi

Relaps donemi

Zorunlu (tam

NGS veya NGF anith hastalarda MRD negatif
(plazma hiicre Zorunlu K/IRD negatiflidinin hastalarda her | Zorunlu
tespiti icin) gatitg 12 ayda bir

konfirmasyonu igin)

Karyotip ve FISH
yotip Del17p, 1q artisl,

'Etfl‘:l;-‘lzf))' t“;j':l?’ Zorunlu Gerek yok Gerek yok 1p32 kaybi olan
(14;20), t(11;14), hastalarda zorunlu
1921/1p32]

TP53 mutasyonlari TP53 mutasyonu

icin NGS Zorunlu Gerek yok Gerek yok olan hastalarda
¢ zorunlu
":: :T(I;nz:"f: Eﬁ:iekce Sadece klinik Sadece klinik | Sadece klinik
9 ) presy calismalarda calismalarda calismalarda
profilleme, NGS calismalarda
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Multipl  myelomun gorintilemesinde farkli yontemler
kullanilmaktadir ve her birinin kendine 06zgl avantajlari

SO vardir. Direkt radyografide karakteristik bulgu zimba deligi
alibalciradyolog@yahoo.com tarzi lezyonlardir. Vertebralarda patolojik ¢ékme fraktirleri
bengisukandemirr@gmail.com de gorilebilir, ancak bu yontem dustk duyarliiga sahiptir.
Bilgisayarli tomografi (BT), osteolitik lezyonlari direkt grafiden

Anahtar Sézciikler daha erken saptar; ayrica fraktlr riskini degerlendirmede

Bilgisayarli tomografi, Manyetik ve ekstrameduller plazmositomlari gdstermede e‘.tk.ilidi.r.
rezonans gérintileme, Multipl Lezyonlari metastazlardan ayirmada da yol g0sterici bir
myelom, Osteolitik lezyon, PET-BT yontemdir.Tim vicut disik doz BT (WBLDCT), kontrast

gerektirmeden tim iskelet sistemini degerlendirebilmesi
nedeniyle multipl myelomda standart tarama yontemidir.
Kompresyon fraktirlerini ve noral basiyr gdstermede
yararldir, ayrica MPR (multiplanar reformatting) gérintuler
benign ve malign fraktlrlerin ayrminda yardimcar olur.
Manyetik rezonans gdrintileme (MRG) ise kemik iligi
tutulumunu gdstermede altin standart kabul edilir. Kemik
yikimi olmadan erken infiltrasyonu ortaya koyar, kompresyon
fraktlrlerinin benign—malign ayriminda ve kord basisinin
degerlendiriimesinde Ustlnddr. Tedavi yanitinin takibinde
de en degerli yontemdir. PET-BT, tek seferde tiim viicudu
degerlendirme imkani sunar ve kemik tahribatini géstermede
ylksek duyarlilik saglar. Ayni zamanda metabolik olarak
aktif ve inaktif lezyonlarin ayrimini yapar ve tedavi yanitinin
izlenmesinde degerlidir. PET-MRG ise morfolojik ve metabolik
bilgiyi birlestirerek tani, evreleme ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde ylksek tanisal duyarlilik ve 6zgullik
saglayabilir. Son olarak, tim vicut difizyon agirlikl MRG
(DW-WBMRI), kemik iligi tutulumunu gdstermede en duyarli
yontemlerden biridir. Kontrast madde gerektirmeden ve
iyonizan radyasyon olmadan uygulanabilmesi de 6nemli
avantajlarindandir.

GIRIS

Multipl  myelom (MM), plazma hicrelerinin - anormal
cogalmasi ve bunun sonucunda kan ve idrarda monoklonal
immdinoglobulinlerin artisi ile karakterize malign plazma
hiicreli diskraziler sinifinda yer alan malign bir hastaliktir.

Hastalik klinik olarak asemptomatik premalign evre olan,
6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati (monoclonal
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gammopathy of undetermined significance), sessiz seyreden myelom (smoldering
multipl myeloma) ve semptomatik MM seklinde siniflandirilir (1).

Klinik bulgular hastaligin tutulum yerine gére degismekle birlikte en yaygin semptom
kemik agrisidir. Bununla birlikte anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, immun
yetmezlik, hipervizkozite sendromu ve norolojik semptomlar da hastaligin klinik bulgulari
arasindadir.

MM en sik metastatik kemik lezyonlar ile karisir. Bu iki hastaligin tani ve tedavi
streci birbirinden farkli oldugundan birbirinden ayrimi énem tasimaktadir. Radyolojik
gorintileme, diger hastaliklardan ayriminda ve MM'nin evrelendirilmesinde dnemli rol
almaktadir (2). Ayrica erken tani geri dénuisli olmayan organ hasarinin engellenmesinde
ve tedavi slrecinin erken baslamasinda 6nemlidir. Tanida dijital radyografi, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans gorlintileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi
(PET)- BT baslica yer alan gdrlintileme yontemleridir.

EPIDEMIYOLOJI

MM tim dinyada gorilen kanserlerin yaklasik %1'ini ve hematolojik kanserlerin %10-
15'ini olusturur (3).

En son Kiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN) istatistiklerine gdre, 2018 yilinda
diinya genelinde tahmini 160.000 MM olgusu gérilmistir ve bu rakam tim kanser
tanilarinin %0,9'una karsilik gelmektedir. Bu olgularin insidans erkeklerde 2,1/100.000
ve kadinlarda 1,4/100.000°dir. Bu da hastaligin erkeklerde yaklasik 1,5 kat daha fazla
gorulduguni géstermektedir. Hastalik siyahi irkta 2 kat daha sik gérilmektedir.

MM yasla birlikte gérilme sikiligr artan bir hastaliktir. Hastalik tani yasi ortalama olarak
erkeklerde 71, kadinlarda 74'tlr. Kirk bes yasindan 6nce baslamasi son derece nadir
olup olgularin yaklasik %2’sini olusturur. Bu veriler bize yaslanmanin hastalik gelisiminde
onemli bir risk faktéri oldugunu gostermektedir (4).

PATOFiZYOLOJI

MM kemik iliginde plazma hicrelerinin anormal ¢ogalmasi ile karakterizedir. Anormal
cogalan hicreler kemik iliginde birikerek saglikli B lenfositlerin yerini alir ve anormal
immunoglobulinleri Gretir. Bu da kemik iligini bozarak anemi, trombositopeni ve
|6kopeniye yol acar. Anormal myelom hiicreleri blylime faktérleri araciigiyla (IL-6, 1-1B,
VEGF, G-CSF, IFN ve IL-10 gibi) anjiyogenezin indiklenmesine neden olur, hem humoral
hem de hicresel immdaniteyi baskilar ve proliferasyonunu strdurdr (5).

MM patogenezinde multipl kromozomal anormallikler gérilebilir. Ozellikle 13q delesyonu,
t(4;14) translokasyonu ve MYC amplifikasyonu hastalik patofizyolojisinde &nemli yer
olusturur. Stromal derived factor 1 alfa (SDF 1 alfa), kemik iligi stromal hiicrelerinden
Uretilerek prekirsor osteoklast hiicreleri Gzerinde yer alan CXCR4 reseptéri araciligi
ile etkisini gosterir. SDF 1 alfa, myelom hcrelerinin migrasyonunda ve osteoklastik
aktivitenin artmasinda etkilidir (6).

Myelom hicreleri RANK-RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand)
reseptor etkilesimini bozarak osteoklast aktivasyonunu artirir ve osteoblastik aktiviteyi
baskilar, bunun sonucunda kemik rezorbsiyonu artar ve osteoliz meydana gelir. Sonug
olarak hastalarda kemik yikimi hizlanir, kemiklerde patolojik frakturler gorilir ve
hiperkalsemi ortaya cikar (5). MM en sik vertebralari, kranyumu, pelvisi ve uzun kemikleri
(femur, humerus) etkiler.
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GORUNTULEME YONTEMLERI

DIREKT RADYOGRAFi

MM'nin karakteristik radyografik bulgusu osteolitik kemik lezyonlaridir. Kemiklerde
yuvarlak, belirsiz sinirli radyoltsent alanlar seklinde gérilir. Kranyumda gériilen osteolitik
lezyonlar tipik olarak zimba deligi seklinde gorulir (7).

Hastalarda osteopeni ve buna sekonder patolojik ¢6kme fraktirleri gorulebilir. Vertebra
korpuslarinin ¢ékmesi sonucu direkt radyografide “balik agz1” deformitesi izlenebilir (8).
X-ray'e gore 4 tutulum paterni bulunmaktadir. Bunlar; soliter lezyon (plazmositoma),
diffiz myelomatozis, diffiz osteopeni ve osteosklerotik MM'dir (POEMS). POEMS
sendromu polinéropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati ve deri
degisikliklerini icerir.

Evrelemede Durie ve Salmon sistemi kullanilir.

Evre IA Lezyon yok veya 5 mm’den kicik tek lezyon
Evre IB 5'ten az fokal lezyon

Evre Il A/B 5-20 fokal lezyon

Evre IIl A/B 20'den fazla fokal lezyon

Onceki dénemlerde, bunun disinda cesitli evreleme sistemleri ve tani kilavuzlari
konvansiyonel radyografiyi standart gorintlleme yontemleri arasinda tanimlamistir.
Ancak, 6rnegin; European Myeloma Network veya the European Society for Medical
Oncology tarafindan yapilan giincel tavsiyeler, konvansiyonel radyografiyi giderek
daha fazla terk etmektedir. Bunun en énemli sebebi, direkt radyografide osteolitik
lezyonlarin gorilebilmesi icin trabekiler kemigin yaklasik %30-50'sinin tahrip olmasi
gerektigidir (9).

agirlikli

Sekil 1. 48 yas kadin hastada kranyumda osteolitik zimba deligi lezyonlari
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Sekil 2. Ayni hastada pelviste litik lezyonlar gérilmekte

MULTIPL MYELOMDA GORUNTULEME (BT VE MR TEMELLI)

Sekil 3. 59 yas erkek hastada vertebralarda gérilen patolojik kompresyon fraktirleri ve L4 vertebra

korpusunda kifoplastiye bagli sement materyali

2025 |73

e

=)
(<)
c
[=
[
Q
o)
o
i)
[\]
E
[}
==
=
=
=]
—




%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

i
H B Hematolog M

Sekil 4. 66 yas kadin hastada ekstremitede izlenen yaygin litik lezyonlar

Sekil 6. 69 yas kadin hastada sag humerus proksimalinde dizensiz sinirli litik ekspansil tutulum
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BiLGISAYARLI TOMOGRAFI

BT'nin en dnemli avantajlari konvansiyonel radyografide gorilmeyen kemik lezyonlarini
tespit etmesi, tim iskelet sistemini ve yumusak dokulari hiz ve yiksek dogrulukta
degerlendirilmesidir (10). BT frakttr riskinin degerlendiriimesinde, ¢okme fraktirini
tanimlamada konvansiyonel radyografiden daha Ustln bir tetkiktir (11). Ayrica direkt
radyografi bulgular kemik trabekilasyon hasari %30-50'lere ulastiginda ortaya cikarken
BT bu hasar direkt radyografiye gére ¢ok daha erken evrede gdstermesi nedeniyle
avantajlidir (11). BT'nin ana roli kemik tahribatini gdstermek olsa da, yetiskinlerde
genellikle yagl kemik iliginin yerini alan plazma hiicresi infiltrasyonu da tespit edilebilir.
Uzun kemiklerde nodiler veya yaygin infiltrasyonun saptanmasinin prognostik énemi
oldugu kanitlanmistir (12).

BT'de litik lezyonlar ve bu lezyonlari olusturan intrameduller yumusak doku kitleleri
gorillr. Hastaligin ekstramedadiller yayiliminda yumusak dokularda izlenen plazmositomlar
da BT ile degerlendirilebilir. Genellikle bu lezyonlar ekstraossedz dokulara invazyon
gosteren genellikle homojen yumusak doku kitlesi seklinde izlenir. BT plazmositomlarin
tespiti ve karakterize edilmesinde dnemli role sahiptir.

Sekil 7. 43 yas erkek hastada, sirasiyla; koronal, sagittal ve aksiyel BT kesitlerinde, tibia proksimal
kesiminde kortikal devamsizligin da eslik ettigi intramedller yumusak doku lezyonu

Sekil 8. 43 yas erkek hastada vertebralarda, sagittal ve koronal BT kesitlerinde yaygin litik lezyonlar
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Sekil 9. 42 yas erkek hastada, aksiyel ve koronal BT kesitlerinde dlizensiz sinirli intrameddller yumusak
doku lezyonu (oklar)

\

Sekil 10. 52 yas kadin hastada, aksiyel BT kesitlerinde kranyumda litik lezyonlar (oklar)

Sekil 11. Ayni hastanin vertebral kolonunda, sagittal kesitte yaygin litik lezyonlar
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Sekil 12. 92 yas kadin hastada, aksiyel ve koronal BT kesitlerinde sag iliak kanatta myelom tutulumu
ile uyumlu litik lezyon

Sekil 13. 63 yas erkek hastada, sagittal ve koronal BT kesitlerinde, vertebral kolonda ve sternumda
yaygin myelom tutulumu. Korpus sterni inferior kesiminde patolojik fraktir ile uyumlu gorinim

Sekil 14. 58 yas kadin hastada, aksiyel ve sagittal BT kesitlerinde, sakrum ve sol iliak kanatta myelom
tutulumuna sekonder litik lezyonlar

202577
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Sekil 15. 52 yas kadin hastada, aksiyel ve sagital BT kesitlerinde, radius proksimal kesiminde myelom
tutulumu ile uyumlu litik lezyon

BiLGISAYARLI TOMOGRAFIDE MULTIPL MYELOM VE METASTATIK
LEZYONLARIN AYRIMI

MM ve litik metastazlar birbiri ile karisabilen hastaliklar olmakla birlikte bazi spesifik BT
bulgulari iki hastalik arasinda ayrim yapmamiza yardimci olabilir.

Bunlar basta lezyon icerisinde kemik dansitesinde yiksek dansiteli alanlar olmak Gzere,
perilezyonel skleroz, lezyon i¢ yapisi, kontur ézellikleri gibi degiskenlerdir.

Perilezyonel skleroz varligi, silik konturlu olma &zelligi, heterojen i¢ yapr metastatik
lezyonlarda, MM lezyonlarina gore anlamli olarak daha sik oranda izlenmistir (13).
Yapilan calismalar, lezyon icerisinde kemik dansitesinde alanlarin metastaz hastalarinda,
MM hastalarina gére anlamli olarak daha yiksek oranda gérildugini gostermektedir
(13). Bununla birlikte yapilan baska bir ¢alismada myelom hastalarina ait lezyonlarda
yeni kemik formasyonunun izlenmedigi, trabekiler yapinin korunmadigi, osteolitik
metastazlarda ise korunmus trabekilasyon bolgelerinin ve rezidiel kortikal alanlarin
bulundugu gdsterilmistir (14).

Sekil 16. 63 yas meme ca tanili kadin hastada, aksiyel ve sagittal BT kesitlerinde, vertebral kolonda
perilezyonel skleroz ve igerisinde yiiksek dansiteli alanlar barindiran metastatik lezyonlar
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Sekil 17. 45 yas anjiyosarkom tanili erkek hastada, koronal ve aksiyel BT kesitlerinde, sakrum sag
yariminda perilezyonel sklerozun gorlldigu dizensiz sinirli metastatik lezyon

TUM vUCUT DUSUK DOZ BiLGISAYARLI TOMOGRAFi

Tum vicut dustk doz BT (WBLDCT) incelemeleri herhangi bir hazirlik veya kontrast
madde olmaksizin gerceklestirili. Omurgadaki 1sin sertlesmesinden kaynaklanan cizgi
artefaktlari nedeniyle gérintlinin kalitesinin dismesini 6nlemek icin Ust ekstremiteler
eller birlestirilerek karin Gzerine konmalidir. Tarama kranyum tepesinden proksimal tibia
metafizine uzanmalidir (15). WBLDCT,
vertebrada MPR gdriintllerini  de
kullanarak kompresyon frakturlerini
tanimlamada  ve  noéral  basi
riskini  degerlendirmede  Onerilir.
MPR  gorlntileri ayni  zamanda
benign osteoporotik kompresyon
fraktlrlerini  malign  olanlardan
ayirt etmekte de kullanilir (MRG
vertebral kompresyon fraktlrinin
ayiricl tanisinda altin  standarttir).
Benign  vertebra  fraktirlerinde
genellikle osteoporotik striasyonlar,
spinal kanala retropulsiyon gdsteren
kemik fragmani, paraspinal
yumusak dokuda ekspansiyon ve
intervertebral ~ vakum  fenomeni
gibi bulgular gorulebilir.  Malign
vertebra fraktdrlerinde ise, vertebra
govdesinde ve pedikullerde belirgin
osteolize ek olarak paravertebral

veya epidural aralikta fokal yumusak

doku kitleleri izlenebilir (16). Sekil 18. T.Um vicut dustk doz BT icin dogru hasta
pozisyonu. Inceleme kranyum tepe noktasindan tibia
metafizine dek yapilmalidir
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Sekil 19. 51 yas erkek hastada WBLDCT'de yaygin myelom tutulumu

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG MM'de kemik iligi tutulumunu gdstermede altin standarttir. Ayrica kemik yikimi
belirginlesmeden kemik iligi infiltrasyonunu erken evrelerde gosterebilmektedir. Buna
ek olarak MRG hastalik yiki tespit etmede de oldukga degerlidir. Kemik iligindeki yag
icerigi, artmis plazma hucre infiltrasyonu nedeniyle azaldigi icin T1 agirlikli géruntdlerde
sinyal kaybr izlenir. T2 agirlikli ve STIR sekansli gérintllerde ise ylksek sinyal intensitesi
go6zlenir. Kemik iligi tutulumu fokal, diffiz (homojen ve inhomojen) ve yamasal ya da
kombinasyonlari (tuz biber paterni) seklinde gérdlebilir (17).

Kemik dokularda izlenen osteolitik lezyonlarda T1 adirlikli goriintilerde dusik, T2 ve
STIR gorintiulerde ylksek sinyal intensitesindedir. Kompresyon kirngi olan dizeyde
vertebrada T1 agirlikl gdérintllerde sinyal kaybr izlenirken T2 ve STIR sekanslarinda ise
ylksek sinyal gozlenir. Ayrica vertebral kompresyon kiriklarina sekonder hastalarda spinal
kord basisi gorilebilir. MRG kord basisinin siddetini detayli olarak degerlendirir (18).
Ekstraossetz dokulara yayilim goésteren plazmositomlar da T1 adirlikli gérintilerde
dastk, T2 agirlikh gorintilerde ylksek sinyal intensitesinde izlenir. Post-kontrast
goruntilerde plazmositomlar homojen kontrastlanma gdsterir (19).

MRG tedavi yanitinin degerlendirilmesinde olduk¢a énemli bir yere sahiptir. Hastaligin
MRG sinyalindeki degisiklikler, tedaviye yanit ile korelasyon gosterebilir. Lezyonlarda
izlenen sinyal anormalliklerinin tamamen ortadan kalkmasli, kontrastlanma olmadan
sebat eden sinyal degisiklikleri, ya da periferik rim seklinde kontrastlanmanin eslik ettigi
sebat eden anormal sinyal degisiklikleri MRG'de izlenen tam yanit bulgulari arasinda
sayilabilir. Difflz tutulum paterninin alacali bir sekil almasi ya da fokal tutulum haline
doénlsmesi, kismi yanit olarak degerlendirilir. Myelom lezyonlarinin normal yagl kemik
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iligi sinyaliyle yer degistirmesi ya da yagl metamorfoz olarak isimlendirilen periferik bir
yag riminin ortaya ¢ikmasi da tedaviye olumlu yaniti gésteren bulgulardir. Bu durum
MRG kadar iyi olmamakla birlikte BT'de de gordlebilir (20).

Sekil 20. 57 yas erkek hastada, aksiyel ve koronal MRG kesitlerinde sag akromiyoklavikular eklem
komsulugunda ekstraossedz dokulara uzanim gésteren, T1°de dusutk sinyal intensitesinde (A, B), yag
baskili serilerde (C, D) yiksek sinyal intensitesinde myelom tutulumu

Sekil 21. 60 yas erkek hastada, sagittal MRG kesitlerinde torakal vertebralar komsulugunda T1'de (B)

dusuk sinyalli T2 ve yag baskili serilerde (A, C, D) yiksek sinyal intensitesinde yumusak doku lezyonu
(oklar)
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Sekil 22. 68 yas kadin hastada, koronal ve aksiyel MRG kesitlerinde, sa§ humerus proksimal kesiminde
T1 agirlikli sekansta hipointens (A), T2 yag baskili sekanslarda hiperintens myelom tutulumu (B, C)
(oklar)

Sekil 23. 60 yas erkek hastada, aksiyel MRG kesitlerinde paravertebral alanda T1 agirlikli gorlntulerde
(A, B) diusuk sinyalli, T2 agirlikl gorintilerde (C) ylksek sinyal 6zelliklerinde plazmositom (oklar)

|t

Sekil 24. 62 yas erkek hastada, koronal MRG kesitlerinde, her iki alt ekstremitede ve pelviste T1'de (A)
distk sinyalli yag baskili sekansta yiiksek sinyal intensitesinde (B) yaygin myelom tutulumu
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Sekil 25. 85 yas kadin hastada, koronal MRG kesitlerinde sag femur intertrokanterik alanda T1 agirlikl

sekansta hipointens (A), T2 yag baskili sekansta hiperintens gérinimde myelom tutulumu (B) ile
uyumlu lezyonlar (oklar)

Sekil 26. 69 yas kadin hastada, koronal MRG kesitlerinde, sag humerus proksimalinde T1'de hipointens
(A), yag baskili ve T2 agirlikli gériintllerde hiperintens (B, C) litik ekspansil myelom tutulumu (oklar)

Sekil 27. 58 yas erkek hastada, aksiyel MRG kesitlerinde, T2 agirlikli seride hiperintens (A), post-
kontrast T1 agirlikli seride (B) kontrastlanma gosteren myelom tutulumu ile uyumlu lezyonlar (oklar)
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POZITRON EMiISYON TOMOGRAFI-BILGISAYARLI TOMOGRAFi

18F-FDG PET-BT bircok farkli timodrde standart bir goérintileme yontemi olarak
kullanilmaktadir. PET-BT tek seferde tlim viicudu degerlendirebilir ve hastaligin boyut ve
yayilimini dederlendirmede dnemli bir yere sahiptir (21). 18F-FDG PET-BT MM'de kemik
tahribatini gdstermede %80-100 araliginda bir duyarlilik ve 6zgullige sahiptir (22). PET'in
bir diger avantajl da ilgili alandan SUV 6l¢imi yaparak tutulum miktarini nicel olarak
degerlendirebilmesi ve bu sayede hastanin takibi sirasinda objektif bir degerlendirme
imkani sunmasidir (21).

Tdm bunlara ek olarak 18F-FDG PET-BT'nin en Onemli avantaji, metabolik olarak
aktif ve inaktif lezyonlar arasinda ayrim yapabilmesi ve bu sayede hastalik yiki ve
aktivitesinin dokimante edilebilmesidir. Bu da hastalara verilen tedavinin yanitinin
degerlendiriimesinde 6nemli bir unsur olusturur (23).

Ote yandan PET-BT incelemesi diffiiz kemik iligi infiltrasyonunda ve kraniyal lezyonlari
g6stermede kisithidir. PET-BT nin ylksek maliyetli olmasi, ayrica birgok farkli inflamatuvar
patolojide yanlis pozitif, ylksek doz steroid kullanimi ve hiperglisemi gibi durumlarda
yanlis negatif sonuclar verebilmesi kullanim kisithlikari arasinda sayilabilir (24).

POZITRON EMiSYON TOMOGRAFI-MANYETiK REZONANS
GORUNTULEME

PET-MRG, kas-iskelet sistemi hastaliklarinin tani ve degerlendirmesinde kusursuz bir
gorintileme ydntemi olma potansiyeline sahiptir. MRG yiiksek rezolusyon ile ilgilenen
alan ile ilgili detayli bilgi verebilme 6zelligine sahiptir. PET ise molekiler ve fizyolojik
degisiklikler hakkinda kantitatif bilgi saglamasi agisindan oldukca degerlidir. PET-MRG
kombinasyonu bu iki yontemi birlestirerek kas iskelet sistemi hastaliklarinin tanisinda,
progresyonunda ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde yiksek tanisal duyarlilik ve
0zgullik saglayabilir (25).

TUM VUCUT DiFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME (DW-WBMRI)

Diflzyon agirlikli gorintileme (DWI) ile yapilan WBMRI, kemik iligi gortntilemesi icin en
duyarli incelemedir. Geleneksel MRG ile kiyaslandiginda, WBMRI kullanilan sekanslar ve
kontrast madde olmaksizin gerceklestiriimesi sebebiyle inceleme stresini kisaltmaktadir.
Ayrica, diger inceleme yontemleri ile karsilastirildiginda WBMRI, hastalari, iyonizan
radyasyon maruziyetine birakmamasi nedeniyle avantajlidir (26).

WBMRI hentiz klinik pratikte tam olarak yayginlasmamis olmakla birlikte, kilavuzlara
girmesi ile ilgili halihazirda bircok calisma yuritilmektedir.
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Bir plazma hicresi veya B-hiicre klonu kontrolsliz cogalarak Hematoloji Bilim Dali, Antalya
monoklonal bir immunoglobulin  veya imminoglobulin

fragmaninin (hafif veya agir zincirler) asiri Gretimine yol acar. E-posta:

Bu molekiller yasamsal organlarda birikerek veya biyolojik utq_07@hotmail.com

aktivite gostererek cesitli dokularda hasar olusturabilir.
Birikim veya hasarin tipine ve yerine bagl olarak histolojisi,
klinik bulgulari, prognozu ve tedavileri degiskenlik gésteren
cesitli hastaliklara neden olabilirler. GlinimUzde bu hastaliklar
klinik anlamli - monoklonal gammopatiler (monoclonal
gammopathies of clinical significance) bashdl altinda
siniflandirimaktadir. Bu siniflamayla birlikte altta yatan
plazma hicre klonunun anti-myelom ajanlar kullanilarak
gecikmeden baskilanmasi kalici organ hasarini engelleyebilir.
GIRIS

A. RENAL ANLAMLI MONOKLONAL GAMOPATILER
Renal anlamli monoklonal gammopatiler (MGRS) terimi,
2012 yilinda Uluslararasi Bobrek ve Monoklonal Gammopati
Arastirma Grubu tarafindan, MGUS olarak izlenen ancak
altta yatan monoklonal proteine atfedilebilen bobrek hasari
gobsteren hastalar icin tanimlanmistir (1). MGRS tanimi
2017 yiinda nefrotoksik monoklonal imminoglobulin
Ureten ve bir malignitenin tedavisi icin dnceden tanimlanmis
hematolojik kriterleri karsilamayan klonal proliferatif bir
bozukluk olarak yeniden dizenlenmistir. MGRS ile iliskili
lezyonlar, immunofloresan calisma bulgularina ve elektron
mikroskobideki birikimin yapisina goére siniflandiriimigtir
(Sekil 1). Cast nefropatisi bu siniflamada yer almaz ve cast
nefropatisi disinda bu hastaliklara bagl bébrek yetmezliginin
varligi myelom tanimlayici olay olarak kabul edilmez (2).
Temel olan hasar mekanizmasi bobrekte monoklonal
proteinlerin anormal birikim veya aktivitesidir. Bu monoklonal
proteinler hafif zincirler, agir zincirler veya immunoglobulinler
olabilir. Birikim proteinlerin biyokimyasal ¢zelliklerine bagli
olarak bdébregin glomerdlleri, tubdlleri, damarlari veya
interstisyumu icinde olabilir. En sik gézlenenler AL amiloidoz
ve monoklonal immunoglobulin birikim hastaligr olup tim
renal kompartmanlarda birikim g&zlenebili. Daha nadir
izlenen  imminotaktoid  glomerilonefrit,  monoklonal
immunoglobulin birikimi olan proliferatif glomerdlonefrit
ve C3 glomerilopatide hasar genellikle glomerdle sinirlidir.
Hafif zincir proksimal tibdlopatide ise proksimal tibdle sinirli
lezyon mevcuttur.

Anahtar Sézciikler

Monoklonal gammopati, Deri,
Bobrek, Noropati
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MGRS, membrandz nefropati ve anti-glomerller bazal membran antikoru
(Goodpasture’s) hastaligi gibi normalde monoklonal gammopati ile iliskili olmayan
bdébrek hastaliklarini da taklit edebilir (3,4). Bu hastaliklarda normalde poliklonal
antikorlar tarafindan hedeflenen antijen monoklonal immunoglobulin tarafindan
hedeflediginde benzer bir tablo ortaya cikabilir.

Bobrekte monoklonal protein birikiminin gdsterilmesi MGRS tanisini koydurur. MGRS
stphesi varliginda kontrendike olmadikca bdbrek biyopsisi gereklidir ve genellikle
glvenlidir. Bobrek biyopsisi yapilan 1993 hastada major kanama orani, monoklonal
gammopatisi olan ve olmayanlar arasinda benzer bulunmustur (5).

Bobrekte monoklonal protein birikiminin varli§i, monoklonal proteinin Uretiminden
sorumlu bir plazma hiicresi, B-hiicresi veya lenfoplazmasitik klonun varligina isaret eder.
Bir sonraki basamak bu klonun varliginin gosterilmesi olmalidir. Bu agidan hastadan
serum protein elektroforezi ve immunofiksasyonu, serum serbest hafif zincir testleri,
24 saatlik idrardan protein elektroforezi ve imminofiksasyonu calisiimalidir. Dolasimdaki
monoklonal protein, tespit edilirse, bobrekte biriken monoklonal protein tipiyle
eslesmelidir. Ayrica kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmalidir. Tim bu testler ile bir
klon saptanamamis ise veya IgM monoklonal protein mevcut ise altta yatan olasi bir
B-hiicre klonuna yonelik ek olarak goriintlleme (pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli
tomografi veya bilgisayarli tomografi) yapiimasi onerilir. Genel olarak, MGRS'li hastalarin
yaklasik ylzde 40'inda bir klon gésterilemez (6).

MGRS ile iliskili bobrek hastaliklari, bobrek transplantasyonundan sonra ¢cogu hastada
tekrarlar ve hizli bir allogreft kaybina neden olabilir. Bu nedenle, transplantasyon
oncesinde tam bir hematolojik yanitin elde edilmesi bu hastalarda énemlidir (7,8,9).

1. Hafif Zincir Amiloidoz

Hafif zincir amiloidozda bdbrek tutulumu hastalarin yaklasik %70‘inde gorilir ve
cogunlukla asemptomatik proteiniiri veya nefrotik sendrom (%50) ile kendini gosterir.
AL amiloidoz olgularinin yaklasik ylzde 75'i lambda ve kalani kappa hafif zincirlerinin
degisken bolgesinden kaynaklanan fragmanlardan meydana gelir AL amiloid
mezangiyum, glomerdler bazal membranlari ve damar duvarlari icinde amorf bir hiyalin
madde olarak bulunur. Mezangiyal tutulum diffiz veya noddler olabilir. B&bregin tim
segmentlerinde amiloid birikimi olabilir, ancak glomerdler birikim baskindir. Amiloid,
kongo kirmizisi ile pozitif boyanir ve polarize 1sik altinda karakteristik bir elma yesili
cift kinlma gdsterir. immiinofloresan boyama, genellikle lambda pozitiftir. Elektron
mikroskopisi, rastgele dagilan dallanmayan 8-10 nm fibrilleri gosterir. Amiloid birikimi,
bazal membran boyunca membranéz nefropatiye benzer sekilde subepitelyal cikintilar
olarak gézlenebilir.

Biyopsi ile kanitlanmis renal amiloidozlu hastalarin klinik 6zellikleri Mayo Klinik'te 84
hastanin retrospektif olarak gézden gegirilmesi ile degerlendirilmistir. Ortanca tani yasi 61
olup %62'si erkektir. Ortanca serum kreatinin degeri 1,1 mg/dL"dir. Hastalarin cogunda
(%86) ortalama idrar proteini 7 g/giin olan nefrotik sendrom mevcuttur. Sonunda diyaliz
gereksinimi olan hasta orani %42 olup diyalize basladiktan sonra ortalama sagkalim 1
yildan azdir. Genel olarak, kalp tutulumu hastalarin yaklasik Ggte birinde gérilmektedir
ve kotl bir prognoza isaret eder (10,11,12,13).
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2. Hafif Zincir Birikim Hastaligi

AL amiloidoza kiyasla hafif zincir birikim hastaliginda dokuda birikim hemen hemen her
zaman kappa hafif zincirlerinden olusur; fibriler degdil grantlerdir ve Kongo kirmizisini
baglamazlar. Hafif zincir birikim hastaliginda bobrekteki birikim glomerdllerdeki birikimden
daha belirgin olabilen siklikla tlbuler bazal membraninda ve Bowman kapsulindedir
(Sekil 2) (14). Klinik tablo birikim yerine gore degisir. Glomerdler birikimi baskin olan
hastalar nefrotik sendrom (AL amiloidoza benzer) ile, tlbuler birikimi baskin olan
hastalar bobrek yetmezligi ve nispeten hafif bir proteiniri ile prezente olurlar. Hastaligin
ayirt edici 6zelligi, mezengial matrikste genisleme ve mezengial noddillerin gelismesidir.
immiinofloresan ile bazal membranda genellikle kappa pozitif ve karakteristik olarak
lineer bir boyanma gézlenir. Elektron mikroskobisi ile glomerdl, tibul ve damar duvarinin
bazal membraninda ve mesangium icinde grandler birikim gozlenir (15,16,17).

Monoklonal hafif zincir birikim hastaligi AL amiloidoz

podosit

Graniiler birikim Amiloid fibrilleri
Glomeriil bazal membrani
Mezengiyal hiicreler

= graniiler = 8-10 nm, dallanmayan, geligigiizel yonelmis fibriller
= Birikim yeri: = Birikim yeri:

Mezengiyum = Mezengiyum

Bazal membran boyunca lineer = Damar duvarlan

Tiibiiler = Bazal membran boyunca bazal membrana dik olarak
= Glomeriiler subepitelyal birikim

= Damar duvari

Sekil 2. AL amiloidoz ve hafif zincir birikim hastaliginda glomerdiler birikim paterni

3. Hafif Zincir Proksimal Tibiilopati

Bazi hastalarda hafif zincirler glomerdler filtrasyon hizinda bir azalma olmadan sadece
tlbuler disfonksiyona neden olur. Tubdler disfonksiyonun en belirgin oldugu yer, hafif
zincirlerin  reabsorbsiyonunun yapildigi ve metabolize edildigi yer olmasi nedeniyle
hafif zincirlerin birikim g6sterdigi proksimal tdbdllerdir. Bu tabloya neden olabilen
hafif zincirlerin tlbuler hucrelerdeki lizozomlarda yer alan proteazlar tarafindan
parcalanmaya direncli biyokimyasal 6zelliklere sahip degisken boélgeye sahip olduklari
gosterilmistir. Hafif zincirlerin degisken boélge fragmanlarinin birikimi ve sonrasinda
hiicre ici kristal olusumu muhtemelen tibdler fonksiyondaki bozulmadan sorumludur.
Hafif zincirlerin lizozomal yikimi NF-kB yolunu aktive ederek oksidatif strese neden
olan bir enflamasyona, apopitoza ve fibrozise yol acabilir. Bu lezyon histolojik olarak
fircamsi kenar kaybi ve hiicrelerde vakuolizasyon ve nekroz ile karakterizedir. Bu hafif
zincirlerin yaklasik ylzde 90'1 kappadir. Proksimal tibul hlicrelerinde ¢ubuk veya eskenar
dortgen sekilli hipereozinofilik ve periyodik asit Schiff (PAS) negatif kristallerin varligi
ile karakterize edilir. TUbdler disfonksiyonun klinik belirtileri arasinda normoglisemik
glikozuri, aminoasidiri, proksimal renal ttbuler asidoz, hipolrisemi ve hipofosfatemi
gibi Fanconi sendromunun bulgulari yer alir (18,19).
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4. Monoklonal immiinoglobulin Birikimi Olan Proliferatif Glomeriilonefrit
Monoklonal immunoglobulin birikimi olan proliferatif glomerilonefrit, immun kompleks
glomerdlonefriti taklit eden monoklonal gammopati ile iliskili bir bobrek hastaligidir.
Hastalar nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi ve hematuri ile prezente olurlar. Bébrek
biyopsisinde, ¢ogu hasta membranoproliferatif glomertlonefritin veya endokapiller
glomerdiilonefritin histolojik 6zelliklerine sahiptir. immiinofloresan, tek bir hafif zincir alt
tipi ve tek bir agir zincir alt tipi (genellikle IgG3 kappa) ile boyanan glomerdler birikim
gosterir. Hafif zincir birikim hastaliginin aksine, buradaki birikim glomerllerle sinirlidir
(ekstraglomerdler veya ekstrarenal tutulum olmadan) ve intakt bir monoklonal g icerir.
Elektron mikroskopisi, graniler, non-organize birikim gosterir. Ancak, hastalarin sadece
%20'sinde serumda monoklonal protein saptanabilir. Multipl myelom hastalarin sadece
az bir kisminda mevcuttur veya zaman icinde gelisir (20,21,22).

5. Monoklonal Gammopati ile iliskili C3 Glomeriilopati

Monoklonal immunoglobulin birikimi MGRS iliskili her renal lezyonda yoktur. En iyi
ornedi monoklonal gammopati iliskili C3 glomerdlopatidir. C3 glomerUlopati, alternatif
kompleman yolunun asiri aktivasyonuyla karakterize bir grup glomerilonefriti kapsar.
Prezentasyonu asemptomatik hematlriden hizla ilerleyen glomerilonefritle uyumlu
fulminan bobrek yetmezligine kadar degisebilir  C3  glomerilopatinin elektron
mikroskobuna dayali olarak ayirt edilen 2 ana histolojik alt tipi dens deposit hastaligi ve
C3 glomertlonefrittir. C3 glomerdlonefrit, monoklonal gammopatili C3 glomertlopatinin
en yaygin tipidir. C3 glomerilopatisi olan >50 yas hastalarin %60-80’inde tani aninda
monoklonal gammopati mevcuttur. Ancak, C3 glomerilopatili hastalarda bdbrekte
anlamli bir immdnoglobulin birikimi yoktur. Monoklonal proteinler, kompleman faktor H,
faktor | ve kompleman reseptorli 1 gibi kompleman bilesenlerine yénelik otoantikorlar
olarak hareket ederek alternatif kompleman yolunun kontrolsliz aktivasyonuna ve C3
glomerilopatiye neden olur (23,24,25). Bu tablo, monoklonal proteinin bir C3 nefritik
faktor olarak hareket etmesiyle de meydana gelebilir (26,27). Bu mekanizmalarin
her ikisi de, anlamli bir immunoglobulin birikimi olmaksizin komplemanlarin (C3 gibi)
birikimiyle sonuclanir. Tipik olarak kompleman dizenleyici peptitlerde hicbir mutasyon
tanimlanmaz.

6. Fibriler Glomeriilonefrit

Fibriler glomerulonefritli olgularinin cogunda glomeriler Ig birikimi poliklonaldir ve
monoklonal gammopati ile iliskisi yoktur. Fibriler glomerulonefritli olgularin %20'sinden
azinda bir monoklonal birikim mevcuttur. Yapisal olarak birikim, caplari 9 ila 26 nm
arasinda degisen rastgele yonlendirilmis fibrillerden olusur (28).

7. immiinotaktoid Glomeriilopati

immiinotaktoid glomerdlopati, ici bos mikrotiibiillerin organize sekilde paralel fokal
odaklar gésterdigi bir formdur. immiinotaktoid glomeriilopati olgularinin %67'sine
kadar bir monoklonal gammopati ile iliskili monoklonal gammopati vardir. Glomertler
hasarin en yaygin iki morfolojik tipi, birikimin esas olarak subepitelyal boslukta bulundugu
membrandz glomerdlonefrit ve subendotelyal bolgede yer aldigi membranoproliferatif
glomeriilonefrittir. immiinofloresanda, glomeriiler birikim, her zaman olmasa da genel
olarak 1gG (en yaygin olarak 1gG1) ve C3 icin boyanir ve hafif zincir kisitlamasi sergiler
(29,30,31).
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8. Monoklonal Kriyoglobulinemi

Tip | kriyoglobulinemi, multipl myelomlu hastalarda glomeriler hastaligin nadir bir
nedenidir. Glomertler tutulum, tip | kriyoglobulinemisi olan hastalarin %30'unda
goriltr. Bu durumda, monoklonal imminoglobulin, bébrek biyopsisinde intraltiminal
“trombis” ile membranoproliferatif bir patern olusturabilen kriyopresipitatlar olusturur.
Birikim esas olarak subendotelyal alanda ve intrakapiller limende gérilir ve olgularin
yarisindan fazlasinda organize (fibriler, mikrotibiler) formdadir. immiinofloresanda
glomerdler birikim monoklonal hafif ve agir zincirlerden (en yaygin olarak 1gG kappa) ve
komplemandan olusur. Tip Il kriyoglobulinemik glomerilonefritte ise glomertler birikim
tipik olarak IgM icin oldugundan daha parlak boyama sergiler. Tip Il kriyoglobulinemi
myelomda nadirdir, ancak B-hicreli lenfoproliferatif bozukluklarda, 6zellikle Waldenstrém
makroglobulinemisinde daha yaygindir (32,33).

B. NOROLOJIK ANLAMLI MONOKLONAL GAMOPATILER

No&ropatisi mevcut olan hastalarda monoklonal gammopati gortilme orani %3-5 olup bu
oran nedeni belirlenememis ndéropatisi mevcut olgularda %10'a kadar yukselmektedir
(34). Elli yasin Uzerindeki genel popllasyonda zaten %3-4 oraninda monoklonal
gammopati mevcuttur ve bu nedenle néropatisi mevcut olup mononklonal gammopati
saptanan her hastada M proteini ndropatinin nedeni olarak degerlendiriimemelidir.
Monoklonal gammopati iliskili noropatisi olan hastayi, iliskili olmayip tesadifen
monoklonal gammopati ve néropati birlikteligi olan hastadan ayirt etmek zor olabilir. Ne
yazik ki bu ayirimi yapilabilecek &zel testler yoktur.

Nedeni bilinmeyen néropatisi mevcut olup monoklonal gammopati saptanan hastalar
ozellikle degerlendirilmelidirler. M proteinlerinin prevalansi 50 yas altindaki kisilerde
%0,3 iken yasla birlikte artis gosterip 85 yas Uzerindeki kisilerde %7,5 kadar yiksek
oldugundan, hasta ne kadar gengse, ndropati ve monoklonal gammopati birlikteliginin
nedensel olma olasiligi artar. Aksine hasta ne kadar yasl ise tesadifi olmasi daha
muhtemeldir. Ayrica, néropati ile M proteini arasinda nedensel bir iliski olma olasiligi IgM
izotipinde 1gG veya IgA izotiplerine gére ¢ok daha yuksektir (35).

Norolojik énemi olan monoklonal gammopatiler basligi altinda primer amiloidoz,
polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma hiicre bozuklugu ve deri
degisiklikleri sendromu (POEMS), kriyoglobulinemi, kronik ataksik ndropati, oftalmopleji,
immunoglobulin M paraproteini, soguk aglutininler ve disialosil antikorlari (CANOMAD)
ve M proteinli distal edinsel demiyelinizan simetrik néropati (DADS-M) yer almaktadir. ilk
Gg¢l, multi-sistem etkileri olan hastaliklardir, son ikisi ise esas olarak sinir sistemine izole
etkisi olan hastaliklardir (36).

Bunlardan POEMS sendromu ve primer amiloidoz néropati ile iliskisi iyi bilinen, tani
kriterleri ve tedavileri net olarak tanimlanmis multisistem etkileri olan hastaliklardir.
Malign plazma hicre hastaliklari icerisinde ayrica yer verilmistir.

1. POEMS Sendromu

POEMS terimi polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma hicre
bozuklugu ve deri degisikliklerinin ingilizce bas harflerinden tretilmistir. Prevalans
milyonda 3 olan nadir bir sendromdur. Ortanca tani yasi 50'dir ve erkekte biraz daha
fazla gorulir. Monoklonal bir plazma hiicre hastaligi ve periferal noropati olmazsa
olmaz tani kriterleri olan multisistemik bir hastaliktir. Hafif zincir izotipi hemen hemen
herzaman lambdadir. M proteini genellikle /gG veya IgA'dir. Patogenezi belirsizdir ancak
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enflamatuvar sitokinler [6rnegin; vaskuler endotel blylme faktor, interlokin (IL) 6]
hastaligin gelisiminde rol aldigi dustnulmektedir (37).

Noéropati genellikle hastanin klinik tablosuna yon verir (38). Semptomlar genellikle haftalar
ile aylar arasinda gelisir. Periferik ndropati motor tutulumu baskindir ancak ilk basvuruda
duyusal semptomlar, siklikla agr ile birliktedir. Karincalanma, parestezi ve sogukluk
hissini icerir. Motor semptomlar duyusal semptomlari takip eder. Tutulum distalde
ve simetrik olarak baslar, proksimale yayilim g&sterir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
siddetli gligstzlik meydana gelir ve motor agirlikli kronik enflamatuvar demiyelinizan
polinéropati ile uyumlu olarak merdiven ¢ilkamama, sandalyeden kalkamama veya
nesneleri sikica tutamama ile sonuglanir. Progresiftir ve hastalar tekerlekli sandalyeye
mahk(m hale gelebilir (39,40).

Fizik muayenede ekstremiteleri tutan simetrik sensorimotor néropati saptani. Kas
zayifligi duyu kaybindan daha belirgindir. Dokunma, basing, titresim ve eklem pozisyonu
duyulari siklikla etkilenir. Daha nadiren sicaklik ayrimi ve nosisepsiyon kaybi meydana
gelir. Kranial sinirler etkilenmez.

Elektromiyografik calismalarda sinir iletiminde yavaslama, uzamis distal latanslar ve bilesik
kas aksiyon potansiyellerinde ciddi azalma gozlenir (37). Kronik enflamatuar demiyelizan
polindropati ile kiyaslandiginda sinir iletimindeki yavaslama orta segmentlerde distale
gore daha baskindir ve birlesik kas aksiyon potansiyeli alt ekstremitelerde daha fazla
azalmistir. iletim blogu nadiren bulunur (41). i§ne elektromiyografisinde distal fibrilasyon
potansiyelleri bulunur. Demiyelinizasyon ile birlikte aksonal dejenerasyon gozlenir.
Demiyelizasyon sinir govdesinde uglara gdre baskindir ve aksonal dejenerasyon alt
ekstremitelerde daha fazladir (40). Genellikle CIDP veya DADS-M'de gdrilenden daha
siddetli aksonal kayip (motor amplittdlerinde azalma ve fibrilasyon potansiyellerinde
artis) olan demiyelinizan bir patern gozlenir. Vaskller endotelyal blylime faktorl
patogenezde rol oynayabilse de, ndropatinin altta yatan nedeni bilinmemektedir (42).
Sural sinir biyopsisi genellikle hem aksonal dejenerasyon hem de demiyelinizasyon
gosterir; siddetli endondral 6dem ve epindral perivaskularizasyon izlenebilir (37). Tedavi
sonrasinda diger semptom ve bulgular yaninda néropatide belirgin diizelme gozlenir
(43).

2. Amiloid Noropatisi

Miks duyusal ve motor periferik néropati (% 20) ve/veya otonom noropati (%15) AL
amiloidozunun belirgin bir 6zelligidir. Diger bircok nedene bagli periferik néropatide
oldugu gibi uyusma, parestezi ve agri semptomlari siklikla gérilr. Periferik sinirlerin,
ozellikle karpal tlnel icindeki median sinirin sikismasl, daha lokalize duyusal dedisikliklere
neden olabilir. Bagirsak veya mesane disfonksiyonu semptomlari ve ortostatik
hipotansiyon bulgulari otonom sinir sistemi hasarina bagli meydana gelebilir. AL
amiloidozdaki néropati genellikle aksonal bir patern icerirken monoklonal gammopati
(IgM) iliskili periferik néropati, demiyelinizan karakterlidir. Monoklonal gammopati (IgM)
iliskili periferik néropatisi olan hastalarda uzun stabil stre¢ mevcut iken AL amiloid
noéropatisi olan hastalarda klinik seyir hizli bir bozulma gésterir (44).

3. DADS-M

IgM monoklonal gammopati, monoklonal gammopati ile iliskili néropatilerin yaklasik
%60'in1 olusturur (35). Distal, edinsel, demiyelinizan ve simetrik bir ndropati mevcuttur
(DADS-M). Kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropatinin daha yavas ilerleyen,
distal ve duyusal-baskin bir varyanti olarak kabul edilir. Genellikle 60-80 yas erkekleri
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etkiler ve oncelikle blylk duyusal sinir liflerini etkileyerek duyusal ataksiye neden olan
distal, simetrik bir néropati ile kendini gosterir (45). Motor tutulum meydana gelebilir
ve tipik olarak distalde ve hafiftir. Hastalar tipik olarak proksimal uzuvlar, gdvde ve yiz
korunarak alt ekstremitelerde simetrik duyusal veya duyusal motor islev bozuklugu
ile basvurur. Ust uzuvlarin tutulumu daha sonra ortaya cikabilir. Kranial sinir tutulumu
nadirdir, ancak olabilir. Anti-MAG antikorlari hastalarin yaklasik %50'sinde mevcuttur;
bununla birlikte, anti-MAG antikorlari olan veya olmayanlarda ndropatinin siddeti veya
tipinde fark yoktur (46). Buna karsilik, IgM disi (IgG veya IgA) monoklonal gammopati
mevcut hastalarda, daha yaygin olan sensorimotor aksonal periferik néropatiden klasik
kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropatiye kadar néropati fenotiplerinin tim
gorulebilir (47). Ayrica, 1gG MGUS'lu hastalarda klinik olarak néropati yokken néral
antijenlere karsi antikorlarin oldugu gorilmustir. Bu nedenlerle, POEMS sendromu
veya AL amiloidoz eslik etmiyorken, néropatisi olan bir hastada IgM disi monoklonal
gammopati eslik ediyorsa, bu birlikteligin nedensel degil de tesadifi olmasi daha
muhtemeldir (35). Tani bir dislama tanisidir. Kalitsal ndropatiler, diyabet, alkolizm ve
uyusturucu kullanimi gibi olasi diger nedenler ekarte edilmelidir. Monoklonal IgM’li
DADS (DADS-M), ¢zellikle anti-MAG ile iliskili oldugunda, genellikle kronik inflamatuar
demiyelinizan polindropatiden farkli de@erlendirilir ¢linki standart tedavilere direnglidir.
Tedaviler arasinda IV imminoglobulin (IVIG) ve rituksimab bulunur.

4. CANOMAD

CANOMAD, disialosil gangliosid epitoplarina ydnelik monoklonal IgM varliginda
ortaya cikan ve duyusal ataksi ile seyreden kronik néropati ile karakterize sendromdur
(48,49,50,51). En sik hedeflenen gangliosidler (GD1b, GD3, GT1b ve GQ1b) 6zellikle
dorsal koék gangliyonlarinin néronlarinda ve okilomotor sinirlerde lokalize disialosil
gruplarini icerenlerdir (52). Okllomotor ve bulbar kaslarda motor giigstzlik gelisebilir.
Soguk aglutininler gozlenebilir. Arefleksi ve yiirime bozuklugu gelistirir. Distal ekstremite
ve perioral paresteziler tipiktir. Agirlikli olarak distal demiyelinizan bir néropati olan
anti-MAG iliskili néropatinin aksine, elektrofizyolojik calismalar ve sinir biyopsileri hem
aksonal hem de demiyelinizan patern gdsterir. Hastanin klinik tablosunu belirleyen ciddi
duyusal ataksinin gdzlendigi kronik progresif ndropatidir ve hastada maluliyete neden
olabilir (53). En etkili tedaviler IVIG, rituksimab ve plazmaferezdir (51).

Monoklonal gammopati ile iliskili periferik néropatisi olan hastalarda klinik uygulamaya
rehberlik edecek veriler sinirlidir. Tedaviyi distnurken, ndropati ve M proteinlerinin
¢ogunun tesadifen birarada olabilecegini bilmek 6nemlidir. Elde edilecek kar zarar
oranina gore tedavi karari verilmelidir. Eger periferik néropati tedavi yan etkilerini goze
alacak kadar siddetli ve ilerleyici karakterdeyse tedavi dustintimelidir.

C. KUTANOZ-ANLAMLI MONOKLONAL GAMMOPATI

Kutan6z anlamli monoklonal gammopati terimi, bilinen ve bilinmeyen bircok mekanizma
yoluyla monoklonal gammopati ile deri lezyonlari arasindaki iliskiyi vurgulamayi
amaclayan yeni bir kavramdir (54,55). Monoklonal gammopati ile iliskilendirilen ve son
yillarda sayisi giderek artan ¢ok sayida deri ve mukoza belirtisi bulunmaktadir (Tablo 1)
(54).
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Tablo 1. Kutan6z anlamli monoklonal gammopatiler ve olusum mekanizmlari

1. immiinoglobulin veya immiinoglobulin iliskili proteinlerin birikimi

Ekstravaskiiler Vaskiiler

- Amiloidoz, hafif veya agir zincir birikim hastaligi - Kriyoglobulinemi
- Makroglobulinoderma

- Foliktler hiperkeratotik spiktller

2. Monoklonal proteinin biyolojik aktivite gostermesi

- Ksantoderma (sari renkli deri) ve ksantotrijiya (sari sac)
- Ksantomlar ve nekrobiyotik ksantogranulomlar
- Edinsel C1 inhibitor eksikligi (edinsel anjiyoddem)

3. Anormal sitokin salimi

- POEMS sendromu
- Schnitzler sendromu

4. Karmasik ve/veya bilinmeyen mekanizmalar

- Skleromiksédem «  TEMPI sendromu
- Edinsel cutis laxa « Nétrofilik dermatozlar
- Clarkson sendromu (idiyopatik sistemik kapiller kacak sendromu)

1. IMMUNOGLOBULIN VEYA iIMMUNOGLOBULIN iLiSKiLi
PROTEINLERIN BiRiKiMi

1.1. Ekstravaskiiler Birikim

1.1.1. Primer Amilodioz

Ekstravaskiler birikimin tipik ornegidir. Deri ve mukozada amiloid birikimi sik goralir.
Onemli bir deri bulgusu kolay berelenmeye bagli purpurik lezyonlar ve ekimozdur (56).
Amiloid birikimi nedeniyle kan damarinin kirllganhigindan kaynaklanir, tutulan deri
bolgeleri nazikce sivazlandiginda veya kigik bir travmaya maruz kaldiginda kolayca
purpurik lezyonlar olusur. Valsalva manevrasi veya min¢r travma ile periorbital bélgede
ortaya ¢ikan purpura (rakun gézleri), hastalarin sadece az bir kisminda mevcuttur, ancak
AL amiloidozunun oldukca karakteristik bir 6zelligidir (57). Deride mumsu kalinlasma,
deri alti nodiller veya plaklar gézlenebilir. Bu lezyonlar amiloidin dermiste birikimi
sonucu meydana gelir. Deri biyopsisi taniya olanak saglar. Sistemik amiloidozlu hastalarin
%50'den fazlasinda normal gériinen deriden biyopsi ile amiloid birikimi gdsterilebilir
(58). Deri alti yag dokunun infiltrasyonu genellikle asemptomatiktir ancak biyopsi icin
uygun bir alandir. Dilde amiloid birikimine bagli blyime (makroglossi), sertlesme,
agri ve hareket kisithligi meydana gelebilir. Depo hastaliklarinda izlenen alopesi, tirnak
bozukluklari gibi belirtiler gorilebilir. Konjestif kalp yetmezligi veya nefrotik sendrom
gelismis olan hastalarda 6dem genellikle mevcuttur.
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1.1.2. Makroglobulinoderma

Waldenstrdm makroglobulinemi seyrinde dermiste monoklonal IgM birikimi sonucu
gelisir. Prognostik ©nemi yoktur. Deri renginde, pembe veya kirmizi, yari saydam
paptllerle ayirt edilir. Merkezinde ¢ékikllk veya kurut bulunabilir. Siklikla ekstremitelerin
ekstensor yuzeylerinde yerlesim gdsterir. Saglikli gortinen deride de monoklonal IgM
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birikimi gosterilebilir. Paptl olusumu olasilikla travma gibi anatomik nedenlerle daha
yogun bir birikimin sonucudur (54).

1.1.3. Follikiiler Hiperkeratotik Spikdller

Foliktler hiperkeratotik spikuller, genellikle ylzde, dzellikle burunda ve bazen de govde
ve ekstremitelerde bulunan kicuk, deri renginden sarimsiya, hiperkeratotik dikenlerle
karakterize nadir bir derilezyonudur. Etkilenen hastalarin cogu orta ve ileri yashdir. Hastalik
siklikla multipl myelom veya kriyoglobulineminin paraneoplastik kutanoz belirtisi olarak
bildirilmektedir. Az sayida olgu bildirilmis olup genellikle IgG monoklonal gammopati
iliskilidir. Etiyolojisi kesin degildir ve hastaligin patogenezi ile ilgili cesitli hipotezler vardir.
Paraprotein ve kriyoglobulinlerin folikiler infundibulumda ¢okelerek foliktler tikaglara ve
dikensi olusuma neden oldugu bildirilmistir (59,60,61,62).

1.2. Vaskiiler Birikim

1.2.1. Kriyoglobiilinemi

Kriyoglobulinemi (KG) mevcut hastalar genellikle asemptomatik olmakla birlikte
semptomatik olan ¢cogu hastada deri bulgulari mevcuttur. Bu bulgular kriyoglobulinemi
tipiyle yakindan iliskilidir. Tip | KG raynaud fenomeni, dijital iskemi, livedo retikdlaris ve
purpura gibi klasik olarak hiperviskozite ve/veya tromboza iliskin bulgular gosterir. Buna
karsin miks kriyoglobulinemilerde ¢ogunlukla kutandz vaskdilite bagl palpabl purpura
gozlenir. Tutulu alanin patolojik degerlendirmesinde kiglk damarlarin Iimeninde
eozinofilik materyal birikimi izlenir ve damar duvarinin enflamasyonuyla iliskili olarak
bu birikim genellikle intima tabakasina uzanir. PAS ile boyanabilir. Kriyoglobdlinemi
olgularinin %90'dan fazlasinda altta yatan bir neden mevcuttur ve temel tedavi altta
yatan bu hastaligin tedavisidir (32,63).

2. MONOKLONAL PROTEININ BiYOLOJIK AKTIVITE GOSTERMESI

1.1. Edinsel C1 inhibitor Eksikligi (Edinsel Anjiyoédem)

Oldukga nadir bir tablodur ve kesin insidansi bilinmemektedir. Klinik &zellikleri benzer
olsa da kalitsal anjiyo6demin aksine edinsel C1 inhibitér eksikliginde aile ykisu yoktur,
klinik bulgular eriskin ve ileri yas baslangiclidir. Genellikle altta yatan bir hastalik saptanir
ve bunlarin bayik kismini lenfoproliferatif hastaliklar ve monoklonal gammopatiler
olusturur. Anjioddem dermisin derin tabakalari, subkutan doku ve mukozalar etkiler.
Dudaklar, g6z kapaklari, dil, genital bolge, palmoplantar alan sik gorilen yerlesim
yerleridir. Bazen laringeal tutulum sonucu hayati tehdit eden nefes darligi gelisebilir.
Gastrointestinal sistem mukozasinda yol actigi 6deme bagli siddetli karin agrisi gelisebilir.
Genellikle deri renginde 6demli plaklar gelisir. Mevcut Urtiker, papll ve plaklar birkag
saat veya 24 saat icinde gerilerken anjiyoddemin gerilemesi 72 saate kadar uzayabilir.
Anjiyoddemde kasintidan daha cok agri sikayeti bulunur (64,65).

En oOnemli tani kriteri serum C4 dlzeyinin dustk bulunmasidir ve tarama testi
olarak kullanilir. C1 inhibitorin diizeyi ve fonksiyonu disuktir. Kesin patogenezi
bilinmemektedir. Bradikinin Gretimi normalde C1 inhibitor tarafindan diizenlenmektedir.
C1 inhibitér eksikliginde seviyesi artan bradikinin, vaskller gecirgenlikte artisa neden
olarak anjioddem gelisiminde temel rol oynamaktadir. Edinsel C1 inhibitér eksikligi
tanili cogu hastada C1 inhibitdr proteinine karsi otoantikor mevcuttur. Bu otoantikorlar
C1 inhibitérin normal calismasini engelleyerek fonksiyonel bir eksikligine neden olur.
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Bazi durumlarda ise antikorlar veya neoplastik doku, klasik kompleman yolaginin
aktivasyonuna neden olarak islev géren C1 inhibitérin tikenmesine yol acar (66,67,68).

2.2. Ksantoderma (Sari Deri) ve Ksantotrijiya (Sari Sac)

“Ksantoderma”, Yunanca “sarideri” anlamina gelen bir terimdir ve deride herhangi bir sari
ila sari-turuncu makdler renk degisikligini tanimlar. B2 vitamini olarak da bilinen riboflavin,
bircok fizyolojik stirecte dnemli rolii olan sari-turuncu bir bilesiktir. Saglikli bireylerde bu
bilesik dokularin sararmasina neden olmaz ve fazlasi idrarla atilir. Literatirde monoklonal
IgG lambda antiflavin antikorlari ve dolasimdaki riboflavin-antikor kompleksinin neden
oldugu akut ksantoderma ile prezente multipl myelom olgular bildirilmistir. Normal
sklera rengine karsin, deri ve sac tellerinde sari renk gelismektedir (69,70).

2.3. Ksantomlar ve Nekrobiyotik Ksantogranulomlar

2.3.1. Diffiiz Normolipemik Yassi Ksantom

Ksantomlar, siklikla lipid metabolizmasindaki bozukluklar sonucunda lipit yukli
kopUkst hicrelerin deri ve tendonlarda birikimi ile ortaya c¢ikan ve deride papdil,
plak veya nodil ile kendini gdsteren bir grup hastaliktir. Diffiz normolipemik yassi
ksantom, hiperlipidemi yokken ylz, boyun ve Ust gbvdede simetrik bir yassi ksantom
ile karakterize, ksantomlarin nadir bir alt tipidir. Siklikla monoklonal gammopati, multipl
myelom, kronik myelomonositik [6semi, myelodisplastik sendrom ve lenfoproliferatif
bozukluklar gibi hematolojik bozukluklari olan hastalarda gelisir. Ksantomlar hematolojik
hastalik tanisindan once gelisebilir. Antikorlar ve lipoproteinler arasinda etkilesim
sonucunda immiin kompleks olusumu makrofajlar icinde lipid birikimine yol acarak
deride birikim ile sonuglanir. Klinik olarak simetrik, sari veya turuncu renkli yassi yamalar
veya deriden hafifce kabarik ksantomattz plaklar izlenir. Bu lezyonlar basta periorbital
boélge (ksantelezma) olmak Uzere yiz, boyun, gévde ve fleksural alanlarda yerlesme
egilimindedir. Tani klinik ve histopatolojik bulgularla konur. Hastalarin serum lipid
duizeyleri normaldir. Monoklonal Ig‘ler siklikla 1gG tipindedir. Kliclk lezyonlara cerrahi
eksizyon veya destriksiyon uygulanabilir. Altta yatan hastaligin mevcut oldugu olgularda
altta yatan hastaligin tedavisi ile deri lezyonlarinda dizelme gorilmustir (71,72,73).

2.3.2. Nekrobiyotik Ksantogranulomlar

Nekrobiyotik ksantogranilom, sar-turuncu, kirmizims-kahverengi veya morumsu
sertlesmis paplller ve infiltratif plaklarailerleyen noddller ile karakterize bir non-Langerhans
histiyositoz formudur. Periorbital deri en sik tutulan bolgedir. Hastalarda okdler, kardiyak
veya solunum sistemi gibi deri disi tutulum olabilir. Hastalarin yaklasik ylizde 80'inde
monoklonal gammopati mevcuttur. En sik gérilen monoklonal immunoglobulin izotipi
immunoglobulin G'dir. Multipl myelom, hastalarin ylzde 14'tGinde gorilen en sik iliskili
malignitedir. Tedavisi zorludur ve tedavi seceneklerine iliskin veriler sinirhidir (74,75,76).

3. ANORMAL SIiTOKIN SALINIMI

3.1. POEMS Sendromu

POEMS sendromunun mindr tani kriterleri icerisinde yer alan deri degisikliklerinin
goritlme orani %60'in Uzerindedir. Siklik sirasina gére hiperpigmentasyon, hemanjiyom,
hipertrikoz, akrosiyanoz, beyaz tirnak, sklerodermoid degisiklikler, Raynaud fenomeni,
hiperemi/eritem, flushing ve comak parmak yer alir (37,77).
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3.2. Schnitzler Sendromu

Schnitzler sendromu kronik Urtikeryal dokiintiye monoklonal gammopatinin (genellikle
IgM kappa) eslik ettigi enflamatuvar bir hastaliktir. Ek olarak ates, kemik agrisi, artralji,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, osteo sklerotik kemik lezyonlari, enflamasyona
sekonder kronik hastalik anemisi, |6kositoz, sedimentasyon ve CRP yuksekligi, AA
amiloidoz izlenebilir. Tani icin 6zel bir testi yoktur, klinisyenin kronik drtikerli ve
serumunda IgM monoklonal gammopati mevcut olan hastalarda siphe duymasini
gerektirir. Bu hastalarin taninmasi dnemlidir ¢linkl IL-1 yolaginin bloke edilmesine ¢ok iyi
yanit verir ve IL-1 reseptdr antagonisti anakinra ilk basamak tedavide yer alir. Ayrica, 1L-1
reseptdr antagonstine yanitin tani kriteri olarak kullanilabilecedi bildirilmistir. Hastalarin
%15-20'sinde Waldenstrom hastaligi basta olmak Uzere bir lenfoproliferatif hastalik
gelismektedir ve prognozu belirlemektedir (55,78,79,80).

4. KARMASIK VE/VEYA BiLINMEYEN MEKANiZMALAR

4.1. Skleromiks6dem

Skleromiksédem, genellikle monoklonal gammopati ile birlikte ortaya ¢ikan yaygin,
papuler ve sklerodermoid deri dokintisi ile karakterize nadir gorilen kronik seyirli
bir hastaliktir (1). Etkilenen hastalarda histolojik incelemede mdusin birikimi, artmis
fibroblast proliferasyonu ve fibrozis gdsteren cok sayida mumsu, sert paptl ve plaklar
gelisir. Monoklonal gammopati hemen hemen tim olgularda bulunur ve %80 IgG tipidir.
Skleromiksédem patogenezi bilinmemektedir. Eslik eden monoklonal gammopatinin ve
altta yatan plazma hicre klonunun katkisi tartismalidir. Genellikle deriye sinirli olmakla
birlikte sistemik tutulum izlenebilir. Sistemik belirtiler kardiyovaskdiler, gastrointestinal,
pulmoner, kas-iskelet, bobrek veya sinir sistemlerini icerebilir ve énemli morbidite ve
mortaliteye yol acabilir (81,82,83).

4.2. Edinsel Cutis Laxa

Cutis laxa, klinik olarak gevsek sarkik bir deri ve histolojik olarak dermal elastik doku kaybi
ile karakterize nadir gorilen bir hastaliktir. Hastada erken yaslanmigs bir gériinime neden
olur. Organ tutulumu gelismesi durumunda kardiyovaskdiler, pulmoner, gastrointestinal
ve Urolojik komplikasyonlar ortaya cikabilir. Cok daha nadir olan edinsel formlari multipl
myelom, énemi belirlenemeyen monoklonal gammopati ve agir zincir birikim hastaligi
ile birliktelik gosterebilir (84,85).

4.3. idiyopatik Sistemik Kapiller Kacak Sendromu (Clarkson Sendromu)
idiyopatik sistemik kapiller kacak sendromu, ciddi hipotansiyon, édem, hipoalbiminemi
ve hemokonsantrasyon ataklari ile karakterize nadir bir hastaliktir. Atak sirasinda,
vaskuler endoteldeki bozukluk proteinden zengin plazmanin interstisyel alana sizmasina
neden olur. ilk olarak 1960 yilinda Clarkson ve ark. (86) tarafindan tanimlanmistir.
Ataklarin siddeti ve sikligi degisir ve 6limcul olabilir. Ataklar arasinda her sey normaldir.
Nedeni bilinmemektedir, ancak bircok hastada bir monoklonal gammopati ile birliktelik
mevcuttur (>%90). Olgularin %90'nda IgG izotipi izlenir. Dermatolojik bulgulari olduk¢a
degiskendir. Purpura, subkutan infiltrasyon, livedo, glinese acik alanlarda dokintl ve
eritemli papdller gordlebilir (86,87,88).

4.4. TEMPI Sendromu
TEMPI sendromu telenjiyektazi, eritrositoz ve yiksek ertiropoetin, monoklonal
gammopati, perinefrik sivi birikimi ve intrapulmoner sant ile karakterize plazma
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hicreli neoplazi iliskili paraneoplastik bir sendromdur. Telenjiyektaziler genellikle yiiz,
govde ve kollarda bildirilmistir. IgG-k daha fazla bildirilmis olsa da belli bir izotip én
plana ¢ikmamistir. Anti-myelom tedaviler ile yanitlar belirgin ve hizlidir (Sekil 3). Tim
TEMPI bulgular tedavi ile diizelebilmektedir. Relaps acisindan en duyarli belirte¢ serum
eritropoetin seviyesindeki artistir, bunu monoklonal gammopatinin tekrar belirmesi ve
sonrasinda telenjektazilerin ortaya cikisi takip eder (89,90).

A

Sekil 3. 10 yildir mevcut olup zamanla yayginlasan telenjiyektazileri olan ve 58 yasinda TEMPI
sendromu tanisi alan hastanin bortezomib temelli tedavi rejimi sonrasinda lezyonlarinda dramatik bir
diizelme gézlenmistir (94)

4.5. Notrofilik Dermatozlar

Notrofilik dermatozlar, enfeksiyon veya vaskdlit olmaksizin, esas olarak notrofillerden
olusan yogun epidermal, dermal veya hipodermal infiltrasyona bagl deri lezyonlari ile
karakterize bir grup hastaliktir. Deri bulgular degiskendir ve vezikllopUstuller, plaklar,
noduller veya Ulserasyonlar gelisebilir. Lezyonlar lokalize veya yaygin olabilir. Baz
olgularda deri disi tutulum olabilir. Baslica nétrofilik dermatozlar sweet sendromu,
piyoderma gangrenozum, notrofilik Urtikeryal dermatoz, eritema elevatum diutinum,
sneddon-wilkinson hastaligi olusturur. Nétrofilik dermatoz olgularinin ¢cogu idyopatik
olarak kabul edilmekle birlikte, notrofilik dermatozlu hastalarda gorilen Ug ana hastalik
gurubunu neoplaziler, otoenflamatuvar hastaliklar ve otoimmin bag dokusu hastaliklari
olusturmaktadir. Neoplaziler icerisinde en sik myeloproliferatif hastaliklar ve monoklonal
gammopatiler izlenir. Genellikle IgA izotipi izlenir (91,92,93).
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Onemi belirsiz monoklonal gammopati klonal premalign
bir plazma hicre diskrazisidir. Elli yas Uzeri populasyonun

E-posta: yluzde 3'Unden fazlasinda gorilir ve her yil icin yaklasik
utq_07@hotmail.com %1 oraninda malign progresyon riski mevcuttur. Cesitli
semptom ve bozukluklarin degerlendirilmesi sirasinda

Anahtar Sozciikler tesadifi bir bulgu olarak saptanir. Onemi belirsiz monoklonal
Monoklonal gammopati, gammopatili (monoclonal gammopathy of undetermined
Paraprotein, Klinik significance; MGUS) hastalarin ortanca sagkalimi, ayni

yastaki kontrollerine gére ¢ok az kisadir. MGUS'lu hastalarda
tedavi gerekmez ancak malign progresyon agisindan izlemi
yapllmalidir.

GIRIS

Onemi Belirsiz Monoklonal Gammopati

Onemi  belirsiz  monoklonal gammopati  (monoclonal
gammopathy of undetermined significance; MGUS), klinik
olarak asemptomatik olan premalign klonal bir plazma
hiicre veya lenfoplazmositer hiicre bozuklugudur. ik
olarak 1960 yilinda Waldenstrom (1) tarafindan “esansiyel
hiperglobulinemi” veya “benign monoklonal gammopati”
olarak tanimlanmistir ancak, bu olgularin multipl myelom
(MM), Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), hafif zincir
amiloidoz gelistirme risklerinin oldugu gézlemine dayanarak,
Kyle (2) 1978'de MGUS terimini tanimlamistir. O glnlerden
bu yana, MGUS'un epidemiyolojisinde, biyolojisinde,
hastaliklar ile iliskisi ve dogal seyrinde onemli ilerlemeler
kaydedilmistir.

MGUS’un ortanca tani yasi 70 olup, insidans ve prevalansi
yas ile birlikte artar (3,4). Genel populasyonda gorilme orani
50 yas altinda %0,3, 50 yas Ustiinde %3,2, 70 yas Ustlinde
%5,3 ve 85 yas Uzerinde %7,5'tir (3,4,5). Erkeklerde
kadinlara gbre daha fazla gorulir. Afrikalilar ve Afrikali
Amerikalilarda beyaz Amerikalilara kiyasla iki ila G¢ kat daha
fazla goralir (6).

MGUS diger plazma hiicre hastaliklarindan yillar 6nce
tespit edilebilir. Tani 6ncesi serum numunelerinin analizinin
yer aldigi calismalar her MM olgusunun Oncesinde bir
MGUS sirecinin  oldugunu gostermistir (7,8). MM'nin
yani sira immunoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu ve
WM'nin zorunlu bir dnclsi olarak kabul edilir (7,9). Yillarca
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asemptomatik kalabilir. Yirmi bir bin dort yiiz altmis Ug kisiyle yapilan populasyona dayali
bir prevalans calismasinda, 70 yasinda MGUS tanisi konan bireylerin yarisindan fazlasinin
en az 10 yildir ve yaklasik dortte birinin ise 20 yildir bir M proteini tasidigi bildirilmistir
(10).

Genellikle bir klinik semptom ve bulgu (6rnegin; hemolitik anemi, deri dékintuleri,
hiperkalsemi veya yuksek eritrosit sedimantasyon hizi) igin tetkik strecinde tesadifen
saptanir (11). MGUS nispeten ylksek bir prevalansa sahip oldugu icin ve belirli klinik
semptomlari olan hastalarda serum imminofiksasyon elektroforezi yapildigindan,
gercek patojenetik bir iliskiyi tesadUfi birliktelikten ayirt etmek genellikle zordur. Tanim
olarak MGUS demek icin hastalarda monoklonal proteine atfedilebilecek bir semptom
veya bulgu olmamasi gereklidir.

En sik gortlen premalign bozukluklardan birisi olan MGUS'un MM'ye veya daha az oranda
diger lenfoproliferatif bozukluklara progresyon riski yillik ortalama %1'dir. Uc farkli alt
tipi vardir (Tablo 1) (12). IgM disi MGUS [immUnoglobulin (Ig) G, IgA veya IgD] en yaygin
alt tiptir ve MM'nin prekiirsori olan kemik iligindeki monoklonal plazma hiicrelerinden
kaynaklanir. IgM MGUS, genellikle monoklonal lenfoplazmositik hiicrelerden kaynaklanir
ve WM basta olmak Uzere lenfoproliferatif hastaliklarin prekirsoridir. Nadiren IgM
MGUS, IgM myeloma ilerleyebilir. IgM MGUS, MGUS olgularinin yaklasik ytzde 15'ini
olusturur. IgM MGUS ayri ele alinacak olur ise malign progresyon riski yilda yaklasik
%1,5'tir (13). Hafif zincir MGUS ise Uretilen M proteininin Ig agir zincir bileseni olmayan
farkli bir MGUS alt tipidir. Hafif zincir MGUS hafif zincir MM'nin énclstdir ve progresyon
riski digerlerinden daha dusutktur (yillik %0,27) (14,15). Simdiye kadar hafif zincir MGUS
icin malign progresyonu éngdren bir faktdr tanimlanmamistir. Hafif zincir seviyesinin
ylksek olmasinin daha fazla progresyon riski taslyip tasimadigi bilinmemektedir. Ayrica
AL amiloidoza veya hafif zincir birikim hastaligina neden olabilir.

Paraprotein alt tipine gére MGUS tanili olgulari sirasiyla; 1gG (%55), izole hafif zincir
(%19), IgM (%14), IgA (%9), biklonal (%3) ve IgD (<%1) olusturur (3,16). Hafif zincir
MGUS 50 yas ve Ustl populasyonun yaklasik %0,8'inde gozlenir ve bunlarin %74'l
kappa hafif zincir tipidir (14). MGUS'taki M protein miktari genellikle kiiclktir. Toplum
temelli blylk bir calismada, monoklonal protein olgularin %63,5'iinde <1,0 g/dL ve
%4,5'inde 22,0 g/dL olarak bildirilmistir (3). Biklonal gammopatili hastalar monoklonal
gammopatili hastalarla ayni klinik spektruma sahiptir ve ayni sekilde takip edilir (17).
Sitogenetik ve kemik iligi mikrogevre degisiklikleri dahil olmak tizere MGUS'un gelisiminde
cesitli mekanizmalar 6ne siriilmistiir. interfaz floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile
MGUS'lu hastalarin yaklasik %50'sinde kromozomal andploidi (6zellikle hiperdiploidi)
g6zlenir (18,19). Kalan %50 hastada kromozomal translokasyonlar gdzlenir ve
siklikla Ig'nin agir zincir bileseninden sorumlu bélgeleri icerir. En yaygin translokasyon,
kromozom 14 Uzerindeki Ig agir zincir lokusu ile kromozom 11 Uzerindeki Cyclin D1°i
kodlayan gen arasindaki bir translokasyon olan t(11;14)(q13;932)tir ve MGUS'lu
hastalarin %25'inde gosterilmistir (20). Diger translokasyonlari ise FGFR-3 ve MMSET
genlerini etkileyen t(4;14), siklin D3 genini etkileyen t(6;14), siklin D1 genini etkileyen
t(14;16) cmaf geni ve mafB genini etkileyen t(14;20) olusturur. Kemik iligi 6rneklerinde
plazma hcresinin az olmasi ve proliferasyon hizinin distik olmasi nedeniyle MGUS'lu
hastalarda konvansiyonel sitogenetik normal saptanir. Ancak, daha duyarli yéntemlerin
kullanildigi calismalar, MGUS'ta kromozomal anormalliklerin ¢cok yaygin oldugunu
gostermistir (21). Hiperdiploidi ve IgH translokasyonlari dahil olmak Uzere FISH ile
tespit edilen kromozomal anomaliler MGUS'u MM'den ayirt etmek igin kullaniimaz.
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MGUS'tan MM progresyonu Ongdrdirecek glvenilir spesifik bir anomali henlz
tanimlanmamistir (21).

REGRESYON

MGUS'lu hastalarin yaklasik %2-5'inde ise M proteininin zamanla kayboldugu gérilir
(13,16,22). Bu hastalarin cogu duslk konsantrasyonda bir M proteine sahiptir (16).
M proteini kaybolan olgular siklikla immunosupresif tedavisi kesilen veya otoimmun
hastalik ve enfeksiyon gibi bir hastalik icin tedavi baslanmis olgulardir (16,22).

SEKONDER MGUS

MM seyri sirasinda Ozellikle otolog kok hiicre transplantasyonu sonrasinda daha
Onceki paraprotein izotipinden farkli yeni bir izotip ortaya ¢ikabilir. Bu antite sekonder
MGUS olarak adlandirimistir ve otolog kék hicre transplantasyonundan sonra MM
hastalarinin %10-73"lnde ve transplantasyon yapilmayan hastalarin %1,6-33'linde
gorilir (23,24,25,26,27,28,29). Gereksiz tedaviden kaginmak icin sekonder MGUS'un
hastaligin progresyonu veya yeni bir malignite olmadigi bilinmelidir. immiin sistemdeki
yeniden yapilanmanin ifadesi oldugu distindlmektedir.

Sekonder MGUS'lu hastalarda yanit kalitesi daha iyidir (27,28,29). Transplant yapiimayan
hastalarda sekonder MGUS gelisenlerin gelismeyenlere gére genel sagkalimi daha iyi
bulunmustur (23). Ancak transplant yapilan hastalarda ise bu sagkalim avantaji baz
calismalarda gozlenirken (27,28) digerlerinde gbzlenmemistir (23,25). Ayrica allojenik
kok hiicre nakli sonrasinda da sekonder MGUS gelisebilmektedir (30).

TANISAL DEGERLENDIRME

Altta Yatan Monoklonal Gammopatiye Atfedilebilecek Semptomlari veya
Laboratuvar Anormallikleri Olan Hastalar

Yorgunluk, tekrarlayan enfeksiyonlar ve sirt agrisi gibi cesitli semptomlar icin ve ayrica
anemi, hiperkalsemi, bébrek yetmezligi, yiksek total protein gibilaboratuvar anormallikleri
veya litik kemik lezyonlari olan olgular icin tanisal degerlendirmenin bir pargasi olarak
serum protein elektroforezi istendiginde monoklonal protein saptanir ise olasi bir plazma
hicre hastaligi varligi dislanmalidir. Bu acgidan tam kan sayimi, biyokimyasal testler
(kalsiyum, alblmin ve kreatin dahil), kantitatif immunglobulin dizeyleri, serum ve 24
saalik idrar protein elektroforezi, serum ve idrar imminofiksasyon elektroforezi, serum
serbest hafif zincir (SHZ) testleri calisimasi énerilir. Ki aspirasyonu ve biyopsisi yaninda
gorintilemeler yapilabilir.

Asemptomatik Hastalar

Tanim olarak MGUS, kemik iligi klonal plazma hicre oraninin <%10 olmasi ve
gorintilemede litik lezyonun olmamasini gerektirmekle birlikte MGUS stphesi olan
tlm hastalarda bu testlere ihtiyac yoktur (4,31). Agiklanamayan klinik bulgulari olmayan
dustk riskli MGUS hastalarinda gérinttleme ve kemik iligi biyopsisi ertelenebilir. Bin iki
yliz on yedi hastayla yapilan bir italyan calismasi, kemik adrisi olmayan hastalarda %10
veya Uzerinde plazma hticre infiltrasyonu bulma riskini arastirmistir (32). Yizde 10'luk
plazma hticre orani gorllme olasiligi IgG izotipi olanlarda M proteini <1,5 g/dL ise %7,3
ve =1,0 g/dL ise %5'tir. IgA izotipi olanlarda M proteini <1,5 g/dL ise %20,5 ve <1,0
g/dL ise %14,0'tur. Ayrica kemik lezyonu saptama olasiligi hem IgG (M proteini <1,5
ve <1 g/dL icin sirasyla %1,7 ve %2) hem de IgA izotipleri (M protein <1,5 ve <1 g/
dL icin sirasiyla %6,4 ve %0,0) icin ¢ok dlstk bulunmustur. Bu verilerden yola ¢ikarak,
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M proteini 21,5 g/dL olan tim hastalarda, IgA izotipi olan tim hastalarda, anormal
serum SHZ orani olan hastalarda (yani kappa/lambda FLC orani <0,26 veya >1,65) ve
tam kan sayimi, serum kreatinin, serum kalsiyum veya gorinttleme anormallikleri olan
tlm hastalarda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi endikedir (4,11). Kemik agrisi veya
myelom distindirlr klinigi olmayan IgG-tipi MGUS'lu hastalarda serum M proteini <1,5
g/dL ve normal serum SHZ orani mevcut ise kemik iligi degerlendirme ihmal edilebilir (4).
Ayrica, ileri yas veya komorbiditeler nedeniyle sinirli yasam beklentisi mevcut ise, kemik
iligi incelemesi ve gdrintileme yapiimayabilir.

Bir risk siniflama modeline gére 20 yilda 6ngorilen progresyon orani, risk faktéra
olmayanlarda %7, tek risk faktorl olanlarda %20 ve iki risk faktori olanlarda ise
%30"dur (Tablo 2) (33). Uluslararasi Myelom Calisma Grubu, tim vicut gortntilemeyi
yalnizca ylksek riskli MGUS olgulari icin énermektedir. IgM-MGUS genellikle WM'e
ilerlediginden ve WM'de litik lezyon beklenmedigi icin rutin kemik gérintilemesi
Onerilmez. Yuksek riskli IgM disi MGUS'ta, MM'yi ekarte etmek icin tim vicut
bilgisayarli tomografi (BT) dnerilir ancak tim vicut BT'ye ulasilamiyorsa, konvansiyonel
gorintlleme veya tim vicut manyetik rezonans gorintlleme alternatifleridir.
MGUS'lu hastalarda pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT iliskili yayinlanmis yeterli
veri yoktur. Ancak, tim vicut BT'sinde osteolitik lezyon sliphesi mevcutsa myelom
veya baska bir malign hastaligi ekarte etmek icin bir PET/BT ile gdrlntileme ve
gerekirse biyopsi yapiimalidir (34).

Tani aninda, sadece MM, WM veya diger malign hastaliklarin varligi degil, ayni
zamanda monoklonal gammopati ile iliskili diger bozukluklarin varligr da dislanmalidir.
AL amiloidozundan siiphelenildiginde Ki, yag veya rektum biyopsisi yapilarak Kongo
kirmizisi ile degerlendirilmelidir. Ciddi proteiniiri veya bdbrek yetmezIligi olgularinda
genellikle bébrek biyopsisi endikedir. immiinofloresan ve elektron mikroskobik calismalar,
monoklonal birikimi ve bunlarin siniflamasini yapmak icin gereklidir (35,36).

Tablo 2. MGUS progresyonu icin skorlama sistemi

Degisken Kriter
MGUS
= M protein izotipi IgA 1
= M protein miktari 21,5 g/dL 1
= Serum hafif zincir orani <0,1 veya>10 1
I . Tutulu olmayan imminoglobulinlerin normalden
= Imminparalizi e 1 veya 2
dustk olmasi
Hafif zincir MGUS
= Serum hafif zincir orani <0,1 veya >10 1
— . Tutulu olmayan immunglobulinlerin normalden
= Imminparalizi 1,2 veya 3

dustk olmasi

Risk kategorileri: 0 -1, dustik riskli; 2, orta riskli; 3 veya Uzeri, ylksek riskli
MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gammopatili (monoclonal gammopathy of undetermined significance), g:
immiinoglobulin
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TARAMA

MGUS'un MM progresyonunu 6nlemek amacli bir tedavi yaklasimi yoktur. Tedavi
Onerilmezken bu premalign durumun bilinmesinin ekonomiye ve hastalara psikolojik
olarak gereksiz bir yik getirecek olmasi nedeniyle asemptomatik hastalarda tarama
onerilmez (37). Bununla birlikte, iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda MM
veya diger bir plazma hicre hastaligi olan 50 yas UstU bireylerde tarama duslnulebilir
(38). Ancak MGUS, MM veya WM tanili hastalarinin akrabalari arasinda monoklonal
gammopatinin erken saptanmasinin ek faydasi olup olmadigi bilinmemektedir.

TAKIP

MGUS tanili hastalarda takibin amaci, malign transformasyonun erken tespit edilmesi
sayesinde tedaviye zamaninda baslayip komplikasyonlarin gelismeden énlenmesi ve
sagkalima katki saglama beklentisidir. MM tanisindan énce MGUS tanisiyla takip edilen
hastalarin takip edilmeyenlere gore %15 daha iyi genel sagkalim gosterdigi bildirilmistir
(39,40,41). Ancak bu gorist destekleyen prospektif bir calisma mevcut degildir. Ciddi
komplikasyon potansiyelinin olmasi ve M protein takibinin kolay yapilabiliyor olmasi géz
onune alindiginda MGUS tanili hastalarin cogu icin rehberlerde yillik takip énerilmektedir
(4,11,37,42). Malign transformasyon riski zamanla kaybolmadigi icin genellikle yasam
boyu takip onerilir (43).

Asemptomatik hastaligin tedavisinin sagkalima katkisi bilinmedigi icin tedavi sadece
semptomatik hastalik gelistiginde &nerilir. Ancak hastalarin yalnizca kiglk bir kismi
semptomatik hastaliga ilerler. Yani, malign transformasyon icin tim hastalar ayni riske
sahip degildir ve risk siniflamasi yapilmalidir (Tablo 3) (44). Malign transformasyon
olasiigr daha yuksek olan hastalar secilerek daha yakin takip edilmelidir.

Kontrollerde ¢yku ve fizik muayene ile malign transformasyonu distindlrlr semptom ve
bulgularin varligr arastirilir (Tablo 4) (42). Laboratuvar testlerin takipteki rolt tartismalidir.
MGUS tanisinin 6. ayinda 6yku ve fizik muayeneye ek olarak tim hastalara SPE ile M
protein tayini, serum SHZ testi (veya 24 saatlik idrar protein elektroforezi), tam kan
sayimi, serum kreatinin ve kalsiyumunu igerir laboratuvar testleri yapiimasi Onerilir
(11,45). Ancak, 6. aydan sonraki kontrollerinde ise yaklasimlar degiskenlik gosterir. Bazi
kaynaklar tim hastalara yillik laboratuvar testlerinin yapilmasini dnerirken digerleri ise
risk sinifina gére bir yaklasim 6nermektedir. Risk siniflamasina goére, dusik risk MGUS
hastalari (serum M proteini <1,5 g/dL, IgG tipi ve normal serum FLC orani) 20 yilda

Tablo 3. Mayo Klinik risk modeli
Rajkumar ve ark. (46) (n=1148)

« Serum M-protein =1,5 g/dL
« 1gG disi alttip (IgA, IgM, IgD)
« Anormal SHZ orani (<0,26 veya >1,65)

Risk faktor sayisi

20 yillik progresyon riski

0 %5

1 %21
2 %37
3 %58

Ig: immiinoglobulin, SHZ: Serbest hafif zincir
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Tablo 4. Malign transformasyonu diisiindiiren semptom ve bulgular

« Kemik agrisi

« Yorgunluk/genel gucstzlik

+ B semptomlar

+ Norolojik semptomlar (néropati, bas adrisi, bas donmesi, gérme/isitme kaybri)

- Kanama

+ Amiloidozu dustinduren semptomlar (makroglossi, nefrotik dlzey proteindri, restriktif
kardiyomiyopati, aciklanamayan ylksek NT-proBNP veya hepatomegali)

« Lenfadenopati, hepatomegali veya splenomegali

+ Anemi, ylksek kreatinin, hiperkalsemi

« Serum M protein dlizeyinde 2%50 artis (mutlak artis 20,5 g/dL) veya serum M proteini =3 g/dL

« Tutulu serum SHZ diizeyinde %50 artis veya SHZ orani =100 (tutulu SHZ seviyesi =10 mg/dL
olmasi sartiyla)

« idrar M proteini =500 mg 24 saatte
SHZ: Serbest hafif zincir

sadece %5'lik bir transformasyon riskine sahiptir ve bu hastalarda yalnizca dyku ve fizik
muayene ile takip yeterlidir (11,33,43,44). Diger tum hastalarda ise yillik 6yki ve fizik
muayeneye ek olarak SPE, serum SHZ testi (veya idrar M proteini), tam kan sayimi,
serum kreatinin ve kalsiyumu ile degerlendirme onerilir.

Semptomatik hastaliga progresyon bulgulari olmadik¢a (6rnegin; agri veya serolojik
parametrelerde artis) takipte rutin olarak goriintiileme 6nerilmez (34). MGUS'tan MM'ye
gecis ani olabilir (45,46). Bu nedenle, hastalara klinik semptomlar ortaya ¢ikarsa derhal
tibbi degerlendirme yapilmasi tavsiye edilmelidir. Malign transformasyonu distndiren
bir semptom veya bulgu mevcutsa ve baska tirll aciklanamiyorsa, daha detayli inceleme
(6rnegin; kemik iligi veya doku biyopsisi, goriinttleme) yapilmalidir.

Hafif zincir MGUS'taki malign transformasyon orani disik olmasina ragmen (yilda
yaklasik %0,3), bobrek hastaligi gelisimi agisindan énemli bir risk vardir (14). Anormal
SHZ oranina sahip MGUS'lu hastalarin, ¢zellikle lambda SHZ izotipine sahip olanlarin,
NT-proBNP ve idrar albumini ile amiloidoz agisindan yillik test edilmesi uygun bir yaklasim
olabilir (47,48). Ancak rutin olarak bu tir testlerin yapiimasini destekleyen hicbir veri
yoktur.

Malign progresyonu hizlandiran veya tetikleyen dis faktorlerin varligi bilinmemektedir.
Solid organ transplantasyonu &ncesi MGUS mevcut olan hastalarda kronik
immunosupresyon malign progresyon riskini arttirmamaktadir (49).

KOMPLIKASYONLAR

Osteoporoz ve Kirik

MGUS'lu hastalarda aksiyel kemiklerde (kafatasi, vertebral/pelvis ve sternum/kosta) kirik
riskinde artis vardir, ancak periferik kemiklerde (kol ve bacak) risk artmamistir (50,51).
En yiksek risk lomber kemik mineral dansitesi azalmis olanlarda kaydedilmistir (52). Kirik
olan ve olmayan hastalarda malign transformasyon riskinde fark yoktur. Kemik yapimi
ve yikimi arasindaki dengesizlik ve kemik mikro yapisindaki degisim ile iliskilendirilmistir
(53,54). Osteoporoz veya kingi olan hastalarda MM'yi ekarte etmek icin daha dikkatli
degerlendirilme gereklidir.
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MGUS’lu hastalar, cift enerjili X-sini absorpsiyometri taramasi ile osteoporoz ve
osteopeni acisindan degerlendirilmeli ve yeterli D vitamini ve kalsiyum alimlari
saglanmalidir (59). Profilaktik bifosfonatlarin MGUS’lu hastalar icin faydali oldugu
kanitlanmamistir. Bu hastalarda bifosfonatlar, yalnizca kemik mineral yogunlugu
tetkiklerinde osteoporoz veya osteopeni gibi baska bir kullanim endikasyonu varsa
kullanilmalidir.

Tromboembolik Hastalik

Bir cok calisma, MGUS'lu hastalarda vendz tromboemboli ve arteriyel tromboz
insidansinda artis  oldugunu  bildirmistir  (55,56,57,58,59,60,61). Mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, MGUS, MM, WM ve sistemik amiloidozlu hastalarda klonal
plazma hicre aktivitesine sekonder hiperkoagulasyon oldugu 6ne sdrdlmustir (59,62).
MGUS'ta vendz tromboembolizm riski artmasina ragmen mutlak risk distk olmasi
nedeniyle standart tromboz profilaksisi 6nerilmez.

Sekonder Maligniteler

MGUS veya MM'li kisilerde sekonder kanser insidansi daha ylksektir (63). MGUS'lu
hastalarda yasina uygun kanser tarama programlarina katiimalari tesvik edilmelidir.
Ancak ek kanser taramasi onerilmemektedir.
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SMOLDERING MULTIPL MYELOM

OZET

Smoldering  multipl  myelom (SMM), asemptomatik
ve premalign bir plazma hicre hastaligi olup; hastalik
seyri ve progresyon riski acisindan heterojen Ozellikler
gostermektedir.  Progresyon riski cok ylksek hastalarin
2014 yilinda tanimlanmasi ve multipl myelom grubuna dahil
edilmesinden sonra da hastalarin bir bolimunin hicbir
zaman progresyon gostermezken bir kisminin 2 yillik %50
progresyon riski tasidigr gortlmusttr. SMM hastalari igin
geleneksel yaklasim tedavisiz izlem olmustur fakat hastalik
biyolojisi ve patogenezinin daha iyi anlasiimasi, yeni ve
daha az toksik tedavi seceneklerinin yayginlasmasi SMM
hastalarinda progresyon riski ylksek hastalari belirleyecek
risk siniflama  sistemlerinin  gelistirilmesinin  ve uygun
hastalarda immunomodulator ilaglar basta olmak Uzere
cesitli ilag denemelerinin 6ninl agmistir.

GIRIS

Smoldering multipl myelom (SMM), monoklonal protein
artisi ve kemik iliginde plazma htcre proliferasyonu ile
karakterize asemptomatik premalign bir plazma hicre
bozuklugudur. Onemi belirsiz monoklonal gamapati (MGUS)
ve multipl myelom (MM) arasindaki bir evreyi tanimlar.
SMM hastalarinin bazilarinda klinik seyir MGUS benzeri
iken bazilarinda hizli semptomatik myeloma ilerlediginden
hastalarin bireysel olarak prognozlarinin belirlenmesi ve
hastalik yonetiminin buna goére planlanmasi 6énem tasir.
Plazma hicre hastaliklarinin  biyolojisinin ve kemik iligi
mikrocevre degisiklerinin  daha iyi anlasiimasi, genomik
evrim tanimindaki ilerlemeler, bu hastalarda farkl ilerleme
modellerinin anlasiimasinda faydali olmustur. Semptomatik
myeloma ilerleme riski MGUS'ye gore yiksek olan SMM'li
hastalar icin geleneksel yaklasim yakin goézlem seklinde
olmustur.  Plazma hilcre hastaliklarinin  tedavisindeki
ilerlemeler ve daha az toksik tedavilerin yayginlasmaya
baslamasi ile 2014 yilinda ¢ok yuksek ilerleme riskine sahip
hastalar belirlenerek MM grubuna dahil edilmistir. Bu ¢ok
ylksek riskli grubun ayrilmasindan sonra bile SMM halen
heterojen bir hastaliktir. Hastalik biyolojisinin SMM'de aktif
myeloma goére daha basit oldugu, giincel tedavilerle ilerleme
riski yiksek hastalarda erken dénemde tedavi baslanmasi
ile bu hastalarda daha uzun ve derin yanitlar hatta kir elde
edilebilecedi dislincesi, secilmis hastalarda klinik calismalarin
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yapilmasinin énlnl acmistir. Bu nedenle risk siniflama modelleri gelistiriimekte ve
ilerleme riski ylksek hastalarin belirlenerek hedef organ hasari gelismeden mortalite ve
morbiditeyi azaltmaya yonelik calismalar yapilmaktadir.

SMM, monoklonal protein (M protein) artisi ve kemik iliginde plazma hicre
proliferasyonuyla karakterize asemptomatik premalign bir plazma hicre bozuklugudur.
ilk defa Kyle ve Greipp (1) tarafindan 1980 yilinda MM tani kriterlerini karsilayan ama
en az 5 yillik takip boyunca myelom iliskili semptom gézlenmeyen ve kemoterapi ihtiyaci
olmayan 6 hastanin izlemi sonrasi tanimlanmistir.

MGUS'dan M protein konsantrasyonu ve klonal kemik iligi plazma hicre yizdesinin
daha fazla olmasiyla ayrilan SMM'nin semptomatik hastaliga ilerleme riski de MGUS'den
ylksektir. MGUS yillik %1 oraninda MM ya da iliskili maligniteye ilerlerken, SMM
hastalarinda ilk 5 yil igin ilerleme riski 10 kat daha fazladir. Bu durum hastanin takip ve
yonetimini degistirecedinden, hastalarin MGUS'den ayrimini zorunlu kilar.

MM’'den ise myelom tanimlayici olaylarin bulunmamasiyla ayrilir. Uluslarasi Myelom
Calisma Grubu (IMWG) ilk olarak 2003 yilinda SMM tani kriterleri konusunda konsensus
kararini yayinlamistir. Buna gdre kemik iligi plazma hticre orani 2%10 ve/veya M protein
=3 gr/dL ve/veya 24 saatlik idrarda =500 mg monoklonal hafif zincir olan ve CRAB
(hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, litik kemik lezyonlari) bulgulari olmayan hastalar
SMM olarak tanimlanmistir (2). Daha sonraki goézlemler bu olgularin bir b&limunin
MGUS benzeri tembel bir seyir gosterdigini, 1/3'U hayatlari boyunca hi¢ progresyon
gostermezken, bazilarinin da hizla aktif semptomatik hastaliga ilerledigini géstermistir.
Ozellikle kemik iligi plazma hiicre orani 2%60 olan, serum serbest hafif zincir orani (FLCr)
=100 (idrar monoklonal proteini >200 mg/giin oldugunda anlamlidir) olan ve tim vicut
magnetik rezonans gorintilemesinde (MRG) 1 den fazla fokal odak (>5 mm) saptanan
hastalarda tanidan itibaren 2 yil icinde aktif hastaliga ilerleme riskinin %80 ve Uzerinde
oldugu goérilmistiir (3). Bu parametreler SLIM kriterleri olarak tanimlanmis ve CRAB
bulgulariyla birlikte myelom tanimlayici olay grubuna dahil edilmistir. IMWG, 2014 yilinda
bu cok yulksek riskli SMM hastalarini da MM grubuna dahil etmistir (4). Bu olgular tim
SMM hastalarinin %5-15'ini olusturmaktadir.

SMM gtincel tanimi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. SMM giincel tanimi

1. Serum monoklonal protein (IgG ya da IgA) =3 gr/dL veya idrar monoklonal protein =500 mg/24
h ve/veya klonal plazma hticre orani %10-59

2. Myelom tanimlayici olay ya da amiloidoz bulunmamasi

SMM: Smoldering multipl myelom, IgG: immiinoglobulin G, IgA: immiinoglobulin A

EPIDEMIYOLOJi

SMM'nin epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek, nadir gérilmesi, asemptomatik olmasi
ve son on yilda tanimlamalardaki degisiklikler nedeniyle son derece zordur. SMM
insidansi yasla birlikte artar. Tani sirasinda medyan yas 62-67 arasindadir. Nadir gorllen
bir durum olup, insidansi 100.000'de 0,4-0,9 olarak tahmin edilmektedir. Siyah irk beyaz
irktan daha fazla etkilenmektedir (3).

izlanda'da tlke genelinde MM énclilleri iizerine yapilan bir calismada toplam poptilasyonda
%0,5 bir SMM orani bulunmus ve 70 yas Uzeri bireylerde bu oranin %1,1'e ¢kt
belirlenmistir. Bu durum SMM’nin sanilandan sik olabilece@ini distindtirmustdr (5).
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KLINIK OZELLIKLER

SMM asemptomatiktir ve ¢esitli semptom ve laboratuvar anormalliklerinin arastirilmasi
sirasinda M proteinin saptanmasiyla tesadifen tani konulur. Hastalar asikar maligniteye
ilerleme riski yaninda MGUS iliskili néropati ve immunoglobulin (Ig) birikimli proliferatif
glomerulonefrit dahil MM ve AL amiloidoz ile nedensel iliskili sistemik bozukluklar icin
de risk altindadir. Venoz ve arteryel tromboz, enfeksiyonlar, osteoporoz ve kemik kiriklari
riskinde artis olabilir.

LABORATUVAR TETKiKLERi

Hemogram, serum kreatinin ve kalsiyum incelmeleri, serum protein elektroforezi,
serum immunofiksasyon elektroforezi, 24 saatlik idrar protein elektroforezi, idrar
immunofiksasyon elektroforezi, serum serbest hafif zincir diizeyleri, tim vicut dusik
doz bilgisayarli tomografi (BT) veya pozitron emisyon tomografi (PET)-BT, fokal myelom
tanimlayici lezyonun gézden kagiriimadigindan emin olmak icin, BT veya PET-BT ¢ekilen
ve negatif saptanan yuksek riskli hastalarda omurga ve pelvisin MRG incelemesi ya da
tlm vicut MRG incelemesi, kemik iligi incelemesi, yiiksek riskli sitogenetik anormallikler
icin fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) ve multiparametrik akim sitometrik (MFC)
inceleme ile hiicre fenotiplendirilmesi gerekli tetkikleri olusturur.

PATOGENEZ

Diger plazma hicre hastaliklarinda oldugu gibi SMM'de de kromozom 14'te yer alan
immunoglobulin agir zincir (IGH) lokusuna onkogenlerin rekirren translokasyonu veya
tek sayill kromozomlardaki multipl trizomiler tetikleyici olabilir. Bu genetik olaylar MM'ye
ilerleme icin her biri farkl risk potansiyeline sahip del (13q), amp (1q), del (17p) gibi ek
genomik olaylarin varligina gereksinim duyar. IGH lokusu ve MYC onkogeni arasindaki
translokasyonlar, KRAS onkogen aktivasyonu ve kompleks rearanjman birikimi MM’ye
progresyonlailiskili olaylardir (6). Germinal merkezdeki DNA aktivasyonuyla uyarilan sitidin
deaminaz baslangi¢ lezyonlarina yol acarken, normal plazma hicrelerinde bulunmayan
sitidin deaminazlarin APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing catalytic polypeptide
like) ailesinin aberran aktivitesi de MM progresyonunda gérilen ge¢ mutasyonlardan
sorumludur. MGUS'den MM'ye ilerlemedeki bu genomik evrim, tim ekzom ve yeni
nesil sekanslama (NGS) yontemleriyle acida cikariimaktadir. MM'ye ilerlemenin klonal
evriminde iki temel akis tanimlanmisti. SMM'den MM'ye progresyon sirasinda benzer
genomik Ozellikler tasiyan ve genomik olarak buytk degisiklikler gecirmeyen “stabil”
progresyon akisi gosteren hastalarda, semptomatik myeloma ilerleme igin gegen zaman
daha kisadir. Dallanan akista ise MM'ye ilerleme sirasinda subklonlarda bariz degisiklikler
gozlenir. Bu dedisikliklerin olusmasi icin gecen siire nedeniyle dallanan progresyon
akisi gosteren hastalarda semptomatik myeloma ilerleme daha uzun strer. Epigenetik
degisiklikler ve timoér mikrogevresi de ilerlemede rol oynar. Hafiza T-hiicrelerinin kaybr,
CD14+ monositlerin MHC Il ekspresyonundaki degisiklikler, aktivasyon ve proliferasyon
markerlarinda azalma timaor hicrelerinin immun sistemden kagisini kolaylastirir (7).

RiSK SINIFLAMASI

Cok yiiksek riskli hastalarin myelom grubuna alinmasindan sonra da SMM halen heterojen
bir tablo olmaya devam etmektedir. MGUS ve MM arasinda gercek biyolojik bir ara form
olmaktan ¢ok klinik olarak tanimlanmis bir antitedir ve icerisinde biyolojik premalign
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hastalar ve biyolojik maligniteli hastalari bir arada icerir. Bu tanimlama icerisinde
dogasi geregi hicbir zaman progresyon gostermeyebilecek hastalar yaninda ilerleme
riski 2 yilllk %50 olan hastalar da vardir. ilerleme riski yiiksek hastalarin saptanmasina
yonelik M protein boyutu, tird, kemik tutulumunun yogunlugu gibi cesitli parametreler
degerlendirilmistir. IgA M proteinine sahip hastalarda IgG'ye gore ilerlemeye kadar
gecen slre daha kisadir (27 aya karsilik 75 ay). Bu farkin nedeni acik degildir. Benzer
sekilde kemik iligi tutulum orani %20-50 arasinda olan hastalarda <%20 olanlara gore
ilerlemeye kadar gegen stre daha kisa bulunmustur (26 ay-117 ay). Gorintileme
yontemleri ise myelom tanimlayici olaylarin saptanmasinda degerli oldugu gibi ilerleme
riski yuksek hastalarin belirlenmesinde de fikir verir. MRG'de bir fokal osteolitik olmayan
lezyonu olan veya diffiz anormallikleri bulunan olgularin ilerleme riski daha yuksektir
ve 3-6 ay icinde gorintlleme tekrar Onerilir. PET-BT'de kemik yikimi olmaksizin artmis
tutulum da myelom tanimlayici lezyon sayilmasa da ilerleme riskinde artis ile iliskilidir
(ilerlemeye kadar gegen stre 1,1 yila 4,5 yil).

Yiksek riskli hastalari belirlemeye yonelik calismalar ile risk skorlama modelleri
gelistirilmistir. Dogrulanmis iki skorlama sistemi Mayo Clinic 20/2/20 (Tablo 2) ve ispanyol
grubunun PETHEMA (Tablo 3) skorlama sistemidir (3). MM’de k&t prognozla iliskili
olan t(4;14), 1(14;16), del(17p), +1921 sitogenetik anormalikleri SMM evresindeyken
ortaya ciktiginda MM 'ye ilerleme siiresinin kisaldigi gériilmustir. iki yiiz kirk sekiz SMM
hastasinin dahil edildigi bir retrospektif calismada yiksek riskli sitogenetik &zellikleri
taslyan %35,9 olgunun 3 yillik ilerleme riski anlamli olarak artmistir (%45'e %24).
Del(17p) varligi ilerlemeye en cok etki eden faktér olarak saptamistir. Yiksek riskli
sitogenetik anormallikler, ayni zamanda daha kisa genel sagkalimla da iliskilidir (8). Bu
nedenle, IMWG'nin yiiksek riskli sitogenetik 6zellikleri de dahil ettigi bir skorlama sistemi
(Tablo 4) bulunmaktadir (9).

Tablo 2. Mayo Clinic 20/2/20 risk skorlamasi

Risk faktorii
Kemik iligi plazma hiicresi>%20 1
M protein >2 g/dL 1

—

FLC orani (tutulu-tutulu olmayan FLC) >20

Progresyon riski (%)

Risk kategorisi (skor)

2 yilhk 5 yillik
Diistik (0) 10 23
Orta (1) 26 47
Yiiksek (=2) 47 82

FLC: Serbest hafif zincir
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Tablo 3. PETHEMA skorlamasi (2007)

Risk faktori

Kemik iligi plazma hiicre poptlasyonun =%95 aberran olmasi
(aberran fenotipler Blood 2007 yayininda belirtilmistir)

immiinoparezi varligi (tutulmayan kantitatif Ig diizeyi normalin
alt sinirinin altinda olmast)

Risk kategorisi (skor) Medyan TTP
0 Ulasilamadi

1 73 ay

2 23 ay

TTP: Progresyona kadar gegen stre

Tablo 4. IMWG skorlamasi (2020)

Risk faktorii

FLC orani (tutulu/tutulu olmayan FLC)

0-10 0

>10-25 2

>25-40 3 o

>40 5 )g
c

M protein (g/dL) o

0-1,5 0 :2.
(=]

>1,5-3 3 r-
pr)

>3 4 [\*]

Kemik iligi plazma hiicre orani (%) %

0-15 0 v
.h

>15-20 2 E

>20-30 3

>30-40 5

>40 6

FISH anormallikleri [t(4;14), t(14;16), 5

+1q, del(13qg), monozomi 13]

Progresyon riski (%)
Risk kategorisi (skor)
2 yilhk 5 yillik

Diisiik (0-4) 4 20

Diisiik-orta (5-8) 26 55

Orta (9-12) 51 70

Yiiksek (>12) 73 85

FLC: Serbest hafif zincir, FISH: Fluoresan in situ hibridizasyon
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The South West Oncology Group'un (SWOG) yUksek riskli sitogenetik anormalliklerin
varligini ve etkisini arastirmak icin Gen Ekspresyon Profili (GEP) kullandigi bir calismada
artmis risk skorunun (>0,26) (GEP70 baz alinarak) MM'ye progresyonu 6ngdrmede
bagimsiz bir gosterge oldugu gorllmistir. Ancak SWOG risk skoru igin CD138 plazma
hicrelerinin izole edilmesi ve FISH yerine polimeraz zincir reaksiyonu bazli yéntemlerin
kullaniimasi gerektiginden, bu skorlamanin rutinde kullanimi kisithdir.

Yakin zamanda gelistirilen PANGEA model hem SMM hem MGUS hastalari icin
kullanilabilen cevrimigi bir uygulamadir. Farkli merkezlerden genis bir hasta poplasyonu
Gzerinde dogrulanmistir ve bireysellestiriimis bir ilerleme tahmini yapar. Hem vyas,
kreatinin, hemoglobin gibi klinik 6zellikler hem de FLCr, M protein konsantrasyonu,
kemik iligi plazma hiicre orani gibi timor yikinl gdsteren parametreler kullaniimasina
ragmen kemik iligi biyopsisi yapilmayan hastalara da kullanilabilir (10).

SMM SKORLAMASINDA KULLANILABILECEK DIGER PROGNOSTIK
BELIRTECLER

Periferik Kan Dolasimindaki Plazma Hiicreleri

Plazma hcreli |16semi dislanmis bir hastada periferik dolasimda artmis plazma
hicrelerinin vari@i (>5,10° veya >%5) hem ylksek 2 vyillik progresyon riski (%71'e
%24) hem de kisa genel sagkalimla iliskilidir. Periferik dolasimdaki plazma hicrelerini
ayirmak icin immunofloresan assay kullanilabilir, ancak bu metodun rutin kullaniminin
kisith olmasi sebebiyle klinik pratikte daha sik kullanilabilen akim sitometri yontemiyle
dolasimdaki plazma hiicreleri degerlendirilebilir. Sayilan her 150.000 monontikleer hiicre
icin esik deger olarak 150 belirlendiginde 2 yillik progresyon riski %83 ve progresyon igin
gecen medyan slre de 8 ay olmaktadir (11).

Anormal Plazma Hiicre immiinofenotipi ve immiinoparezi

ispanyol grubu tarafindan aberran plazma hiicreleri akim sitometri kullanilarak CD56 ve
CD19'un asirl ekspresyonu, CD45 negatifligi ve/veya CD38 reaktivitesinde azalma olarak
tanimlanmis. Kemik iligi plazma htcrelerinin 2%95'inden fazlasinin aberran plazma
hicresi olmasi immunopareziyle (etkilenmemis Ig dizeylerinde %25'ten fazla azalma)
birlikte progresyon icin dnemli bir gdstergedir.

Kemik iligi Plazma Hiicresi Proliferatif indeksi

Plazma Hiicresi Proliferatif indeksi (PCPI) hiicre siklusunun S fazindaki hiicrelerin tespitiyle
belirlenir. PCPI degeri >1 olan hastalarin yarisi tanidan sonraki ilk yilda MM'ye progrese
olur. Glcimde immiinofloresan yéntem veya akim sitometri kullanilabilir (12).

SMM'li hastalarin tani sirasindaki degerlendirmelerinin yaninda tani sonrasi takip
sirasinda g ve hemoglobin degerlerindeki degisiklikler de progresyonu 6n gérmede
faydali olabilir. Mayo Clinic'in 190 SMM'li hastayla yaptigi retrospektif calismaya gore
tani aninda 3 g/dL M proteini olan hastalarda tanidan sonraki ilk 6 ayda M protein ve/
veya Ig'de %10’luk artis; tani anindaki herhangi bir M proteini degeri olan hastalarda
ise tanidan sonraki ilk 12 ayda M protein ve/veya Ig'de %25'lik artis ve takip sirasinda
M proteininde 5 g/L veya Ig'de 500 mg/dL artis 2 yillik %63,8 progresyon riskiyle iliskili
bulunmustur. Tani sonrasi ilk 12 ayda hemoglobin diizeyinde 0,5 g/dL azalma %64,6'lik
2 yillik progresyon riskiyle iliskiliyken hemoglobin ve M protein degisim kriterlerinin
birlikte bulunmasi ise bu riski %81,8'e cikarmaktadir (13).

SMM progresyonu 2 evrim modeliyle aciklanmisti. Hastalarin %40'ini olusturan stabil
evrim modelinde SMM hicreleri genomik olarak MM ile benzerdir ve progresyon igin
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ek genomik degisikler yerine yeterli timoral dokunun birikimi icin zamana gereksinim
duyulur. Geri kalan %60’lik hasta grubunda gdzlenen dallanan evrim modelinde ise
progresyon siresince de novo kromozomal anomalilerin icinde oldugu ek genomik
degisikliklerin olusmasi gerekmektedir. Bu sebeple de dallanan evrim modelindeki
medyan progresyon icin gegen sire stabil modele gére daha uzundur (sirasiyla 39,8 ve
43,5 ay). Patogenezdeki bu farklilik sonucunda bu iki farkli grup hasta icin muhtemel
tedavi yaklasimi da farklilik gdsterecektir. Progresyona kadar gecen medyan slre daha
uzun olan hastalarda agresif hastaliga neden olan esas genomik degisiklikler olusmadan,
onleyici yaklasimla immin sistemin desteklenmesi glindemde iken, stabil evrim gdsteren
ve kisa sire icinde bariz hastalik gelistirecek olan hasta grubunda ise myelom tanimlayici
olaya yol acacak kadar timér yiki olusmadan kir elde etmek asil hedef olmalidir.
Progresyon altindaki biyolojik stirecin ana belirleyicisi olan 4 genomik &zellik [MYC
degisiklikleri, DNA tamir yologi (TP53, ATM SNV ve del 17p), MAPK yolagi (KRAS,
NRAS SNV) degisiklikleri ve t(4;14)] skorlama sistemlerine dahil edilmemistir ama malin
plazma hicrelerinin genetik ve immUn karakteristikleri ve ayrica timoér mikrogevresinin
Ozelliklerinin SMM progresyonundaki degeri hakkinda calismalar yapilmaktadir.

TAKIP VE TEDAViI YAKLASIMI

Ortalama progresyon riski tanidan itibaren ilk 5 yilda yillik %10 iken ikinci on yilda yillik
%3 ve daha sonrada yillik %1 olarak tahmin edilmektedir. IMWG tarafindan tanidan 3 ay
sonra hastanin kontrold, sonuglar stabilse 1 yil stireyle 4-6 ayda bir ve daha sonra da 6-12
ayda bir takip, MRG icinse en az 5 yil siireyle yillik kontrol dnerilmistir. Fakat retrospektif
olarak 2013-2022 tarihleri arasinda SMM tanisi alan 409 hastanin degerlendirmesinde
ylksek riskli hastalarin %72'sinin aktif hastaliga ilerledigi gértimustdir. Bu hastalarda ug
organ hasari da gelismis ve yakin takip bu durumun dnline gecememistir (14).

Halen ¢odu hasta icin progresyona kadar yakin takip tercih edilse bile erken tedavi
denemeleri 1980°lere kadar dayanmaktadir. Melfalan-prednisolon, bifosfonatlar ve
talidomid ile yapilan calismalarda yanit ve sagkalim avantaji gésterilememisken, tedaviye
bagl ikincil 16semiler dahil ciddi toksisiste gorilebilmistir. Talidomid-zoledronik asit
kombinasyonunu (35 hasta) zoledronik asit (33 hasta) ile karsilastiran bir calismada
kombinasyon tedavisi, monoklonal protein artisina kadar gegen sire agisindan Ustiin
iken, ug organ hasari gelisimine kadar gegen sure ve genel sagkalim acisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir.

immiinomodulatér ajanlar, kemik iligi mikrogevresi ve imminsistem (zerine etkileri
nedeniyle SMM'li hastalarin tedavisi icin de cazip bir adaydir. Yuksek riskli SMM
hastalarinda lenalidomid ile yapilan 2 calismada olumlu sonuglar elde edilmistir.
ispanyol QuiRedex PETHEMA cok merkezli faz 3 calismasinda 2007-2010 tarihleri
arasinda 125 yiksek riskli SMM hastasinda lenalidomid-deksametazon kombinasyonu
ya da gozlem uygulanmistir. Progresyona kadar gegen slre tedavi kolunda 9,5 vyil
gozlem kolunda 2,1 yil bulunmustur. Ayrica bu calisma yiiksek riskli SMM olgularinda
tedaviyle sagkalim avantajinin gosterildigi tek calismadir. Calismaya dahil edilen
hastalarin, 2014 yilinda tani kriterlerinde yapilan degisiklikten ve goriintilemede PET-
BT-MRG onerilerinden dnce belirlenmis olmasi belkide giincel kriterlerle tedavi almasi
gereken hastalarin da plasebo koluna ayrilmis olabilecegini akla getirmektedir. Bu durum
calismanini sonuclarinin genel kabul gérmesini dnlemistir (10).

ECOG E3A06 faz 3 calismasinda (NCT01169337) yine lenalidomid bu kez tek ajan
olarak Mayo Clinic kriterlerine gére orta veya ylksek riskli SMM hastalarinda gézlem ile
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karsilastirilmistir (15). Lenalidomid alan hastalarda timor yliki %50 azalirken kontrol
grubunda azalma olmamistir, dahasi, ortalama 35 aylik bir takipten sonra lenalidomid
kolunda ilerlemesiz sagkalim belirgin olarak daha uzundur. Semptomatik hastaliga
ilerleme riski ise %72 azalmistir. Genel sagkalimla ilgili verilere daha ulasilamamistir.
Lenalidomid kolunda 2, kontrol kolunda 4 olmak Uzere toplam 6 6lUm gerceklesmistir.
Fakat calismada yalnizca ylksek riskli 25 hasta lenalidomid grubunda yer almis ve
lenalidomid grubunda daha fazla 3. derece hematolojik ve nonhematolojik yan etkiler
gorilmdstdr (10).

Siltuksimab anti-IL-6"da yiksek riskli SMM hastalarinda calisiimis. Calismaya 85 hasta
dahil edilmis ve 1 yillik ilerlemesiz sagkalimda %10’luk iyilesme izlenmistir. Yapilan faz
3 randomize kontrolli calismalarin sonuglari tartismali, hasta sayilar yetersiz olup;
uygulama standardi olusturacak sonuclar elde edilememistir (10).

MM kombinasyon tedavileriyle olumlu sonuglar alinmasi ytksek riskli SMM hastalarinda
da glcli kombinasyonlarin yanitlari derinlestirebilecegini distindiirmis ve kombinasyon
tedavileriyle calismalar yapiimistir.

NCT01572480 calismasinda, 18 yuksek riskli SMM hastasina karfilzomib-lenalidomid-
dekzametazon (KRd) kombinasyonu uygulanmistir. Genel cevap orani (ORR) %7100
bulunmustur (16). MFC (%92) veya NGS (%75) ile degerlendiren minimal reziduel
hastalik (MDR) oranlari cok ylksektir. Medyan potansiyel takip 43,3 aydir. Analiz aninda
hastalarin %63’'U MDR negatif kalmistir ve 4 yillik tahmini PFS ve genel sagkalim sirasiyla
%71 ve %100°dur. Ayni grubun Mayo Clinic ve PETHEMA skoruna goére yuksek riskli 52
SMM hastaslyla yaptigi baska bir calismada, tedavi rejimi olarak 8 siklus KRd'yi takiben
24 siklus lenalidomid idamesi (KRd-R) planlanmistir. 27,3 aylik takip sonunda hastalarin
hepsi tedavi yanitl iken %78 oraninda tam yanit saglanmistir. Besinci yilda sadece
hastalarin %10'unda MM'ye progresyon saptanirken hi¢ dlimle karsilasiimamistir (6).
HOVON grubunun, Mayo veya ispanyol grubunun kriterlerine gére yiksek ve IMWG
tarafindan cok ytksek riskli SMM hastalari bir kola KRd, diger kola da lenalidomid-
deksametazon (Rd) sonrasinda 2 yil boyunca lenalidomidle idame verilecek iki gruba
randomize edilecekleri bir calismasi (NCT03673826) hala devam etmektedir ve sonuglari
beklenmektedir.

Kir amaclayan faz 2 GEM-CESAR calismasi da ylksek ve ¢ok yuksek riskli SMM hastalari
dahil edilerek yapilmistir. indiksiyon olarak verilen 4 haftalik 6 siklustan olusan KRd
tedavisini takiben yiksek doz melfalan ve ASCT, 2 Krd siklusuyla konsolidasyon ve 2
yila kadar da lenalidomid-deksametazon idamesi uygulanmistir. ORR induksiyon sonrasi
%398, otolog nakil sonrasi %98 ve konsolidasyon sonrasi %100'ddr (17). Daratumumab
monoterapi olarak ya da Krd ile kombine halde, ixazomib+Rd ile tek kollu ¢alismalar da
yapilmistir.

SMM, aktif hastaliga yiksek progresyon riski barindirabilen heterojen klinik bir tani
olup, disuk risk grubundaki hastalar icin gézlem bakim standardi olmayi strdurirken
ylksek riskli hastalar icin bazi gruplar tarafindan tedavi 6nerilmektedir. Rajkumar ve ark.
(18) 20-20-20 kriterlerine gore duslk risk gurubundaki hastalar icin serum M protein,
serum serbest hafif zincir dlzeyleri, tam kan sayimi, kreatinin ve kalsiyumdan olusan bir
degerlendirmenin itk 5 yil boyunca 3-4 ayda bir yapilmasini 6nermektedir. Takip aralig
5 yildan sonra 6 ayda bire disurulebilir. Takip sirasinda kemik iligi plazma hiicre orani
%20 ve Uzerinde olan dlsuk risk grubundaki hastalar icin hemoglobin degerindeki
bir duslstn eslik ettigi monoklonal protein artisi durumunda tedavi verilmesinin
dustnllmesini 6nermektedir. Bu 6neriler bdyle bir artisin 2 yil icinde %90 Uzerinde
progresyon riskinde artisla iliskili oldugunu goésteren verilere dayanmaktadir. MRG'de
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yaygin infiltrasyon, soliter fokal ve slipheli lezyonlari olan hastalarda takip radyografi
incelemenin 3-6 ay icinde yapilmasi dnerilmistir. Rajkumar ve ark. (18) baslangicta dustk
risk grubunda iken takip sirasinda Mayo 2018 ya da IMWG kriterlerine gore yiksek risk
kriterlerini karsilayan ya da tani sirasinda ylksek risk grubunda olan hastalara 2 yil stireyle
lenalidomid veya lenalidomid-deksametazon uygulanmasini ya da bir klinik arastirmaya
alinmasini énermistir. Lenalidomid ve Rd arasindaki secimin hastanin yasi, ek hastaliklari
ve deksametezon toleransina gore hasta odakli olmasi ve 4-6 tedavi dénglsiinden sonra
kok hicre toplanmasi dnerilmistir. Acik bir sagkalim avantaji olmamasina ragmen erken
tedavinin 6nerilmesi kemik lezyonlari, bobrek yetmezligi gibi ciddi morbodite yaratan ug
organ hasari riskini azaltmasina dayandirilmistir (18).

NCCN klavuzu ylksek riskli SMM hastalari icin klinik calismalara yonlendirme, secilmis
hastalar icin lenalidomid uygulanmasi ve 3 ayda bir izlemden olusan U¢ secenek sunar.
Lenalidomid Gnerisi kategori 2B olarak tanimlanan dislk diizeyde kanita dayanmaktadir
(19). Kanada myelom arastirma agi kilavuzunda ise tanidan 2-3 ay sonra yeniden
degerlendirme sirasinda parametreler stabil saptanirsa ilk 5 yil boyunca 4-6 ayda bir
degerlendirme Snerilmistir (stabil seyrediyorsa araliklar 6 aya uzatilir).

Sonug olarak ylksek riskli SMM hastalarinda onaylanmis standart bir tedavi yoktur.
Yapilan calismalarda olumlu sonuclar alinmistir. Fakat bu calismalarda, dahil edilen hasta
sayllari azdir ve farkl risk belirleme kriterleri kullanilmistir ayrica bu risk tanimlamalari
arasinda uyumsuz sonuclar da bulunmaktadir. Calismalarin kisitlayiciliklari nedeniyle
genele yayilabilecek sonuglar elde edilememistir (20). Uygulanan tedavilerle ileride
biyolojik olarak daha karmasik myelom klonlari olusabilecedi ya da tedavi iliskili
toksisiteler ve maliyet etkinligi de goz dntinde bulundurulmalidir. Bu alanda bilgilerimizin
artmasi icin secilmis hastalarda tedavi tercih edilmesi ve dncelikle bu hastalarin calisma
gruplarina alinmasi akilcr gérinmektedir.
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tanimlanmasi gerektigi artik ¢ok daha acik hale gelmistir.
Bu nedenle glincel yaklasim, tani anindaki biyolojik riskin
daha dogru tanimlanmasi ve bu risk dlzeyine goére tedavi
yogunlugunun bireysellestiriimesi  lzerine kurulmaktadir.
Risk siniflamasinda ISS ve R-ISS gibi geleneksel modeller
klinik pratigin  temelini  olusturmaya devam etmekle
birlikte, glinimuizde bu sistemlerin hastaligin molekuler
heterojenitesini tam olarak yansitmada yetersiz kaldigi
gorilmektedir. Ozellikle 1q kazanimi, TP53 bozukluklari,
del(17p), 1p delesyonu ve cift vurus ozellikleri gibi ylksek
risk biyolojisini daha iyi tanimlayan yeni parametreler, IMS-
IMWG 2024/2025 konsensusuyla birlikte daha &6zgul bir
cerceveye oturmustur. Boylece “ylksek risk” kavraminin
asiri genisletilmesinin dniine gecilmesi ve gercekten kotl
prognozlu hastalarin daha dogru bicimde ayirt edilmesi
amaclanmaktadir. Tedavi stratejileri agisindan bakildiginda,
nakle uygun hastalarda amag derin yanit elde etmek, bu yaniti
otolog kok hicre nakli ile pekistirmek ve idame tedavisiyle
mimkin oldugunca uzun siire korumakti. Bu baglamda
anti-CD38 monoklonal antikor iceren dortlt indlksiyon
rejimlerinin, &zellikle daratumumab-VRd ve izatuksimab-VRd
kombinasyonlarinin, klasik UglU rejimlere kiyasla daha ylksek
MRD negatifligi ve daha Ustin progresyonsuz sagkalim
sagladigr gorilmektedir. Bununla birlikte, glncel ajanlarin
varligina ragmen otolog nakil halen tedavi algoritmasinin
merkezinde yer almaktadir. Secilmis yuksek riskli olgularda
tandem nakil, konsolidasyon veya daha yodun idame
yaklasimlari da glindeme gelebilmektedir. idame tedauvisi
boliminde lenalidomid standart riskli hastalarda temel
secenek olmayi sirdirirken, ylksek riskli ya da MRD pozitif
hastalarda proteazom inhibitorl temelliveya anti-CD38 iceren
kombinasyonlarin daha rasyonel olabilecedi anlasiimaktadir.
Ayrica MRD'nin yalnizca prognostik bir belirte¢ degil, ayni
zamanda tedavinin slresi ve yogunlugunu yénlendirebilecek

Anahtar Sézciikler

Multipl myelom, Risk siniflamasi,
Otolog kék hiicre nakli, Minimal
rezidUel hastalik
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dinamik bir arac haline geldigi gérilmektedir. Oniimiizdeki dénemde MRD-adapte, risk
temelli ve daha kisisellestiriimis tedavi algoritmalarinin klinik uygulamada daha belirgin
yer bulacagi kanaatindeyiz.

GIRIS

Multipl myelom (MM), son yillarda tedavi alanindaki hizli gelismeler sayesinde sagkalimin
belirgin bicimde iyilestigi bir plazma hucreli neoplazmdir (1). 1990'larda 5 yillik genel
sagkalim (OS) orani %32 civarindayken, ginimizde %60'in Uzerine ¢ikmistir (1,2).
Ozellikle transplantasyona uygun (genel durumu iyi, organ rezervleri yeterli ve genellikle
<70 yas) yeni tani MM hastalarinda, otolog kék hicre nakli (OKHN/ASCT) iceren tedavi
stratejileri ve ardisik yenilik¢i ajan kombinasyonlari sayesinde standart riskli hastalarin
yarisindan fazlasinda 10 yili asan sagkalimlar elde edilmektedir (3,4,5).

MM'nin tedavi basarisinda en onemli faktdr, derin ve kalici yanit saglanmasidir.
Minimal rezidUel hastalik (MRD) dlzeyinde negatiflik, son yillarda sagkalimin en giicli
ongoricllerinden biri olarak tanimlanmistir (6,9). Bu nedenle, birinci basamak tedavide
hedef yalnizca hematolojik yanit degil, MRD negatifligi ve uzun sireli progresyonsuz
sagkalim (PFS) elde etmektir (6,7,8,9).

Bu derlemede, transplantasyona uygun yeni tani MM olgularinda birinci basamak tedavi
2024-2025 doénemi giincel literatilr temelinde incelenmektedir. Tedavi planlamasinin her
adimi-risk siniflamasi, indiiksiyon, mobilizasyon ve yiksek doz tedavi, konsolidasyon,
idame tedavisi ve MRD yonelimli yaklasimlar-glincel klinik calismalar 1siginda
detaylandiriimistir. Ayrica PERSEUS, GRIFFIN, GMMG-HD7 ve AURIGA gibi faz -l
calismalar karsilastirmali bicimde 6zetlenmis, IMS-IMWG 2024-2025 risk siniflamasi ve
klinik algoritmalar ve tablolarla desteklenmistir (10).

RiSK SINIFLAMASI

Yeni tani MM’de prognostik risk siniflamasi, tedavi kararini yonlendiren en kritik
basamaktir. Geleneksel Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS), serum albumin ve f-
mikroglobulin diizeyine dayanarak klinik riski tanimlarken; 2015 tarihli Revize ISS (R-ISS),
buna sitogenetik ylksek risk anomalileri [del(17p), t(4;14), t(14;16)] ve yiksek serum
laktat dehidrogenaz diizeyini eklemistir (16,17). Ancak bu siniflama glinimtiz molekuler
heterojenitesini tam yansitamadigi icin, son yillarda ¢ok sayida model gelistiriimistir
(18,19).

R2-ISS VE ASIRI GENISLEME SORUNU

Yakin dénemde Onerilen R2-ISS, klasik ISS parametrelerine ek olarak 1q kazanimi/
amplifikasyonu [gain/amp(1q)] gibi yeni sitogenetik degiskenleri de icermistir (20).
Ancak 1g anomalisinin tek basina yutksek risk olarak kabul edilmesi, olgularin yaridan
fazlasini ylksek risk kategorisine sokmus ve modelin klinik ayrim gicini azaltmistir
(20,21,22). Bu durum, “yiksek risk” taniminin fazla genisleyerek gercek biyolojik koti
prognozlu grubu ayirt edememesi sorununu glindeme getirmistir (22,23).

IMS-IMWG 2024/2025 KONSENSUSU: YENi YAKLASIM

Bu nedenle Uluslararasi Myelom Dernegi (IMS) ve Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
(IMWG) 2024 sonunda yeni bir yiksek risk konsensusu yayimlamistir (24). Bu model,
Onceki sistemlere gére hem daha 6zgil hem de biyolojik olarak anlamli kriterlere
dayanmaktadir.
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Yiiksek RiSK OLARAK KABUL EDILEN TEKIL ANORMALLIKLER

1. del(17p) (veya TP53 Mutasyonu): Kopya kaybi orani =%20 ise yuksek risk kabul
edilir; TP53 mutasyonu da varyant allel frekansindan bagimsiz esdeder risk tasir (24,25).
2. Bialelik 1p32 Delesyonu: Her iki allelde 1p32 kaybi; tek basina yuksek risk olarak
tanimlanir (24,26).

3. izole Biyokimyasal Yiiksek Risk: B,-mikroglobulin =5,5 mg/L ve kreatinin <1,2 mg/
dL kombinasyonu (ISS evre Ill), yeni siniflamada bagimsiz bir yiiksek risk parametresi
olarak tanimlanmistir (27).

“CIiFT VURUS” (DOUBLE-HIT) KOMBINASYONLAR

Asagidaki orta riskli anomalilerden en az ikisinin birlikte saptanmasi da yuksek risk kabul
edilir (24,25,26):

- 1(4;14), t(14;16) veya t(14,20) translokasyonlari (IgH iliskili),

+ gain(1q) veya amp(1q =4 kopya),

- monoallelik del(1p32).

Bu cercevede amp(1q) tek basina ylksek risk degildir; ancak t(4;14), t(14;16) veya
monoallelik del(1p32) gibi ek anormalliklerle birlikte bulundugunda hastayi ylksek risk
sinifina tasir (23,24,25,26,28).

KLINiK DAGILIM VE PROGNOSTIK ANLAM

Bu yeni tanima gore, transplant adayi yeni tani MM hastalarinin yaklasik %20'si ylksek
risk grubuna girmektedir (24,28). Bu oran, eski R-ISS tanimina gore daha dardir ve gergek
k&tl prognozlu olgulari daha iyi temsil eder. FORTE calismasinin alt grup analizinde, tani
aninda =2 yuksek risk anormalligi (double-/triple-hit) tasiyan hastalarda 4 yillik OS %63
iken, tek anormallikte %83, yuksek risk anormalligi olmayanlarda %94 bulunmustur
(29). Bu veriler, birden fazla genetik bozukluga sahip hastalarin “ultra yiksek risk (UHR)"
alt grubunu olusturdugunu géstermektedir (29,30,31).

TEDAVIYE YANSIMASI

Bu risk siniflamasi, tedavi stratejilerini dogrudan etkilemektedir. Standart risk olgularda
kanita dayali G¢lU veya dortlu protokollerle mikemmel sagkalimlar elde edilirken; ylksek
risk olgularda daha agresif, intensif veya yenilik¢i yaklasimlar (6rnegin; quadruplet
indUksiyon, cift transplant veya kombinasyon idame) énerilmektedir (24,26,32). Ayrica,
amp(1qg) gibi anormalliklerin tek basina ylksek risk tanimlamadiginin alti 6zellikle
cizilmistir; IMWG 2025 rehberi, amp(1q) saptanan fakat eslik eden baska risk belirteci
olmayan olgularin ara risk kategorisinde degerlendirilmesini dnermektedir (24,25).

iINDUKSIYON TEDAVISI

Transplantasyona uygun MM hastalarinda birinci basamakta amag, otolog kok
hiicre nakli dncesi maksimum timor yikid azaltimi ve derin hematolojik yanit elde
etmektir (33,34,35). 2000°li yillarin basindan itibaren proteazom inhibitorleri (PI) ve
immunomodulatér ilaclarin (IMiD) kombinasyonlari bu alanda devrim yaratmistir.

TRIPLET REJIMLERIN TEMELI (VRd, KRd)

Bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRd), 2010’lardan itibaren transplant dncesi
standart indUksiyon olarak kabul edilmistir (33,34,35,36).
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SWOG S0777 (Lancet 2016) calismasinda VRd, lenalidomid + deksametazona (Rd)
kiyasla PFS'yi 43 aya karsi 30 ay (HR: 0,71) ve OS'yi 75 aya karsi 64 ay (HR: 0,71)
uzatmistir (37).

IFM/DFCI 2009 (NEJM 2017) ve DETERMINATION (NEJM 2022) calismalarinda VRd +
erken ASCT kolu, sadece VRd + gecikmis ASCT'ye gdre anlamli PFS Ustinlugu (47 ay vs.
35 ay) gostermistir (38,39).

Bu veriler, Ugll Pl + IMID + steroid kombinasyonunun transplant dncesi yeni standart
oldugunu dogrulamistir.

Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) rejimi, FORTE faz II/lll calismasinda
KCD'ye kiyasla daha yuksek MRD-negatiflik (%58 vs. %46) ve uzun PFS ile éne ¢ikmistir
(40,41). Bu veriler ylksek risk sitogenetigi olan olgularda karfilzomib bazli indtksiyonun
tercih edilebilecegini distindirmektedir (41,42).

QUADRUPLET REJIMLERIN YUKSELISI (ANTi-CD38 EKLENMESi)

Daratumumab + VRd (D-VRd)

GRIFFIN faz Il (Blood 2020, final 2023) calismasinda D-VRd kolu, VRd'ye kiyasla stringent
CR oraninda (%67 vs. %48) ve MRD 10° negatiflikte (%64 vs. 44) Gstlnlik géstermistir
(43,44).

Takip suresinde 4-yillik PFS %87 vs. %70 (HR: 0,45) saptanmistir (44).

Bu calisma, daratumumab eklemenin erken dénem derin yanit ve uzun dénem PFS
agisindan belirgin yarar sagladigini ilk kez gdstermistir.

PERSEUS FAZ 11l (NEJM 2024)

Yediylzden fazla transplant adayi yeni tani MM hastasinda D-VRd vs. VRd karsilastirilmistir
(45).

- 48. ay PFS: %84,3 vs. %67,7 (HR: 0,42, p<0,001).

+ =CR: %87,9 vs. %70,1.

« MRD 107% negatiflik: %75,2 vs. %47,5.

- MRD 10°% negatiflik: %65,3 vs. %34,6.

Toksisite profili benzer olup, enfeksiyon (%27 vs. 22) ve hematolojik AEs hafif artmistir
(45)

Sonug: D-VRd + D-R idame, transplant adayl hastalarda yeni kiresel standart haline
gelmistir (45,46,47).

izatuksimab + VRd (Isa-VRd)

GMMG-HD7 faz Ill (JCO 2025) calismasl, Isa-VRd'nin VRd'ye kiyasla indiksiyon sonu
MRD 10° negatiflikte %66 vs. %48 oraninda Ustlnlik sagladigini géstermistir (48).
ASCT sonrasi MRD-negatiflik orani da Isa-VRd kolunda %53, kontrol kolunda %38'dir
(48).

Toksisite profili VRd ile benzer seyretmis, noropati ve hematolojik toksisite oranlari
anlamli fark géstermemistir (48,49).

Bu veriler, daratumumaba alternatif olarak izatuksimabin da quadruplet stratejide giicli
bir secenek oldugunu gdstermektedir (48,49,50).
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DIGER QUADRUPLET REJIMLER

CASSIOPEIA (Lancet 2019) calismasinda Dara-VTD vs VTD, sCR (%29 vs. 20) ve PFS (HR:
0,47) acisindan belirgin fark saglamistir (51).

GMMG-CONCEPT (Blood 2023) calismasi, yiksek risk MM'de Isa-KRd rejimiyle MRD 10
negatiflik oranini %70’e kadar bildirmistir (52).

Bu sonuglar, quadrupletlerin sinif etkisini desteklemektedir.

QUADRUPLETLERiN GENEL YORUMU
Birden fazla randomize calisma, anti-CD38 eklenmesinin hem standart hem yUksek risk
gruplarda derin ve kalici remisyon sagladigini gostermistir (44,45,46,47,48,49,51,52,53).

MRD-negatiflik oranlarinin %70-75"e ulasmasi, 2000'lerde mimkin olmayan sagkalim
hedeflerini yeniden tanimlamistir.

Glncel IMWG/EHA-EMN 2025 kilavuzlari, transplant adayr olgularda mimkinse anti-
CD38 iceren quadruplet rejimlerin (D-VRd veya Isa-VRd) tercih edilmesini énermektedir;
olanak yoksa VRd veya KRd uygulanabilir (54,55,56).

KOK HUCRE MOBILiZASYONU VE YUKSEK DOZ KEMOTERAPI (ASCT)
Mobilizasyon

Quadruplet tedaviler sonrasi kék hiicre toplama basarisi, G-CSF + pleriksafor destekli
stratejilerle genellikle %95'in Gizerindedir (57,58,59).

Anti-CD38 alan hastalarda CD34* mobilizasyonu bazen zorlasabilir; bu nedenle
pleriksaforun erken preemptif kullanimi 6nerilir (57,58).

Kosullandirma (Conditioning) ve Transplant
Standart yuksek doz melphalan (200 mg/m?) sonrasi otolog kék hicre inflizyonu MM'de
hala altin standarttir (38,39,60).

IFM/DFCI 2009 ve DETERMINATION calismalari, modern ilac déneminde bile erken
ASCT'nin PFS avantajini (47 vs. 35 ay) korudugunu gostermistir (38,39).

EMNO02/HO95 faz Ill calismasinda da ASCT, VRd yalniz tedaviye kiyasla PFS'de HR 0,58
oraninda Ustln bulunmustur (61).

TANDEM ASCT ve KONSOLIDASYON

EMNO2 alt analizlerinde, yiksek riskli hastalarda ardisik iki ASCT (tandem) uygulanmasi
5 yillik PFS ve OS'yi anlamli uzatmistir (PFS %53 vs. %45; OS %80 vs. %73) (61,62).
Tandem yaklasimi &zellikle del(17p) veya cift-vurus (double-hit) genetik yapida
distnilmelidir (62,63,64).

Alternatif olarak, post-ASCT konsolidasyon (6rnegin; 2 kir VRd veya D-VRd) MRD
negatifligini derinlestirebilir (43,44,45,61).

Fakat dortli tedaviler caginda ¢zellikle MIDAS calismasinin da sonuglart dogrultusunda
ylksek riskli hastalarda dahi tandem naklin rolt ciddi anlamda sorgulanmaktadir.

iDAME TEDAVISi (MAINTENANCE THERAPY)

Genel Kavram

Otolog transplant sonrasi idame tedavisi, myelomda uzun dénem hastalik kontroll ve
sagkalim iyilestirmesinin en énemli basamadidir (65,66).
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idame tedavisiyle hedef; rezidiel klonlari baskilayarak MRD negatifligini stirdirmek,
relapsi geciktirmek ve OS'yi uzatmaktir (65,66,67,68).

Lenalidomid Monoterapisi

Bir dizi faz Il calisma ve meta-analiz, ASCT sonrasi lenalidomid idamesinin progresyonsuz
ve OS'yi anlamli derecede uzattigini gdstermistir (69,70,71,72,73).

« CALGB-100104 (NEJM 2012): Plaseboya kiyasla PFS'de 46,6 vs. 27 ay (HR 0,48,
p<0,001).

« IFM-2005-02 (NEJM 2012): PFS 41 vs. 23 ay (HR: 0,50), OS'de %8 mutlak iyilesme.
+ Myeloma XI (Lancet Oncol 2023): 3 yil sonunda PFS %68 vs. %49; HR: 0,54.

+ McCarthy et al. (68) meta-analysis (JCO 2017): 3 calisma, n=1208; OS avantajl
(HR: 0,75) ve PFS'de %50 risk azalmasi.

Yan etkiler cogunlukla hematolojik sitopeniler, diyare, yorgunluk ve sekonder primer
malignite riskinde hafif artistir (%6-8) (73,74).
Bu nedenle, tolere edilebildigi slrece =2 yl veya progresyona kadar lenalidomid

idamesi onerilir; standart-risk hastalarda tek ajan lenalidomid, kiresel konsensustur
(68,69,70,71,72,73).

Proteazom inhibitérii Ekli idame
Yiksek risk sitogenetik alt gruplarda (6zellikle t(4;14), del(17p), 1p delesyonu) tek ajan
lenalidomid yetersiz kalabilir (75,76,77,78).

- HOVON-65/GMMG-HD4 (JCO 2012): ASCT sonrasi bortezomib idamesi, talidomide
kiyasla HR hastalarda PFS (35 ay vs. 28 ay) ve OS (HR: 0,75) Ustunligu saglamistir (75).

« FORTE (JCO 2021): ASCT sonrasi karfilzomib + lenalidomid (KR) idamesi, tek ajan
lenalidomide kiyasla 3-yil PFS %75 vs. 50 (HR: 0,46) ile belirgin Ustlnlik gdstermistir
(40,41,76).

Bu nedenle, ylksek riskli olgularda PI ekli idame - &zellikle bortezomib veya karfilzomib
- 6nerilmektedir (75,76,77).

ANTI-CD38 ANTIKORU EKLI iDAME (D-R KOMBINASYONU)
AURIGA faz IIl (Blood 2024), transplant sonrasi VGPR veya daha iyi yanith ama MRD-
pozitif kalan 200 hastayi lenalidomid + daratumumab idamesine randomize etmistir
(79,80,81).

+ 12. ay MRD-negatiflik: D-R %50,5 vs. R %18,8 (p<0,0001).

+ 30 ay PFS: %82,7 vs. %66,4 (HR: 0,53, p<0,05).

- MRD 10°% negatiflik: %23 vs. 5 (p<0.001)

+ Grade 3/4 né6tropeni: %54 vs. 47; enfeksiyon: %19 vs. 13.

Sonug¢ olarak daratumumab eklenmesi, MRD donisiim oranini ~4-5 kat artirmis ve
PFS’ye yansimistir (79,80,81).

Glncel IMS/EMN 2025 konsensusu, Ozellikle indlksiyonda anti-CD38 almamis MRD-
pozitif olgularda D-R idamesinin yeni standart haline geldigini belirtmektedir (82).

SURE VE BIREYSELLESTIRME

« Standart risk: R idamesi =2 yil veya progresyona kadar.

- Yiiksek risk: R + Pl veya R + anti-CD38 kombinasyonu, tercinen progresyona dek.
+ MRD-negatif ve diisiik risk: 2-3 yil sonunda kesme duslndlebilir (deneyseldir).
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idame siiresince nétropeni, tromboz ve enfeksiyon riski icin destekleyici &nlemler
alinmalidir (ASA veya NOAC profilaksisi, G-CSF gerektiginde) (73,79).

MRD-Yo6nelimli Stratejiler (MIRD-Adapted Therapy)

MRD Olciimii
IMWG 2021 tanimi, =10° duyarlilikta kemik iligi MRD negatifligi + fonksiyonel
gorintuleme (PET-BT veya DW-MRG) ile hastalik kaniti olmamasini sart kosar (83).

MRD, artik yalniz prognostik degil, tedavi kararlarini yonlendiren bir biyobelirtectir
(84,85).

TEDAVININ MRD'YE GORE AZALTILMASI (DE-ESKALASYON)

MASTER calismasi (JCO 2023), 123 transplant adayi hastada dara-KRd + ASCT sonrasi
MRD-adapte konsolidasyon tasarimini kullanmistir (86,87).

« Ardisik iki MRD-negatif 6lciim elde edenler tedaviyi kesmis, yalniz izleme alinmistir.
« MRD-negatiflik =10: %80; 10°¢: %66.
- 2-yil PFS: tiim grupta %87; 0-1 HRCA'da %91-97, =2 HRCA'da %58.

Bu sonuclar, standart/ara risk hastalarda MRD kilavuzlu tedavi kesmenin glvenli
olabilecegini, fakat ultra-HR olgularda erken kesmenin niks riski dogurdugunu
gostermistir (87,88).

MRD-POZITiF HASTALARDA iINTENSIFIKASYON

AURIGA calismasi bu stratejinin en somut 6rnegidir: MRD-pozitif transplant sonrasi
hastalarda D-R idamesi, MRD dontsimini %50 vs. %19 saglayarak PFS avantajina yol
agmistir (79,80,81).

Benzer bicimde, devam eden ADVANCE ve SWOG S1803 calismalari, MRD durumuna
gore idame slresini veya ilave tedavi kararlarini arastirmaktadir (89,90).

KILAVUZ GORUSU VE PRATIK YANSIMA
Henuz MRD-adaptif stratejiler rutin standarda gecmemistir (83,84,85,88).
Ancak IMWG, MRD'nin bireysel tedavi slresi ve yogunlugunu belirlemede yardimci

olabilecegini; MRD-negatif standart risk hastalarda 2-3 yil sonra idame sonlandirmanin
makul bir secenek olabilecegini belirtmektedir (83,84).

Regulator otoriteler (6rnegin; EMA, FDA) ise “strdurllebilir MRD negatifligini (=12 ay)”
gelecekteki onay esidi olarak degerlendirmeye baslamistir (91).
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OZET ONERI

Klinik Tablolar ve Karar Agaclar

Risk grubu

Standart

Onerilen idame stratejisi

Lenalidomid (10-15 mg/glin)

=2 yil veya P/D
kadar

Yiiksek

Lenalidomid + bortezomib veya

karfilzomib

Progresyona kadar

MRD-pozitif (anti-CD38 almamis)

Lenalidomid + daratumumab

Progresyona kadar

MRD-negatif, dustik risk

R idame 2-3 yil, sonra bireysel kesme

Deneysel

6zet tedavi stratejisi

Risk
grubu

indiiksiyon (4-6 kiir)

Konsolidasyon/ASCT
sonrasi yaklasim

Tablo 1. Transplantasyona uygun yeni tani MM hastalarinda risk durumuna gére

idame tedavisi

- Tercihen daratumumab
N VchC; (D»VR;) umd - Yiksek doz melphalan | - Lenalidomid (10-15 mg/gin, 2
. (200 mg/m?) + ASCT yil veya P/D kadar)
Standart | - Alternatif: VRd veya ; . s s

. . - Gerekirse 1-2 kir - MRD negatifligi saglanirsa 2-3

risk KRd (toleransa gére) ) . .
i konsolidasyon (6rnegin; | yil sonunda kesme bireysel olarak
- 2VGPR elde edilene o S
a ) D-VRd) degerlendirilebilir
kadar 4 kir (gerekirse 6)
- Lenalidomid + PI (bortezomib/
- Tercihen quadruplet - ASCT standarttir karfilzomib)

. rejim (D-VRd veya lsa- - “Cift vurug” (=2 HRCA) | - Lenalidomid + daratumumab
Yiiksek . » .
rick VRd) varliginda tandem ASCT | (MRD poxzitif veya HR olgular igin

-Alternatif: KRd (6zellikle | veya konsolidasyon (2 glicld kanrt)
del17p durumunda) kir D-VRd) 6nerilir - idame progresyona kadar
strddrilmeli
- AURIGA verisine
MRD - (MRD'ye gore ek Ore daratumumab +
pozitif NoYE 90 gore S . - D-R kombinasyonu veya R + Pl
(ASCT 2 kir konsolidasyon lenalidomid idamesi tercih edilir
dusunulebilir) MRD dénusimini 4-5
sonrasi)
kat artirir
MRD
negatif, | - D-VRd veya VRd ) e e - Lenalidomid 2-3 yil, ardindan
dustk sonrasl ASCT MRD takibi strddrdilir gozlem (deneyseldir)
risk

136 | 2025




. . H ematolog . . MYELOMDA GUNCEL RiSK BELIRLEME VE NAKLE UYGUN HASTADA BIRINCI SIRA TEDAVi STRATEJILERI

Tablo 2. Transplantasyona uygun yeni tani multipl myelom icin tedavi karar
algoritmasi

1. Tani ani

Hastanin transplant uygunlugu degerlendirilir (yas <70, komorbidite, performans durumu)

Sitogenetik inceleme [FISH ile del17p, 1p32, 1q, t(4;14), t(14;16), t(14,20)] yapilir

IMS-IMWG 2024/2025 kriterlerine gore risk sinifi belirlenir (24,25)

2. indiiksiyon

Standart risk: D-VRd (4 kiir)

Yiiksek risk: D-VRd veya Isa-VRd; mimkin degilse KRd

indiiksiyon sonunda =VGPR ve MRD 10° negatiflik hedeflenir (44,45,46,47,48)

3. K6k hiicre mobilizasyonu ve ASCT

YUksek doz melphalan (200 mg/m?).

Hedef: Derin yanitli remisyon, MRD-negatiflik (38,39,60,61)

4. Konsolidasyon

MRD pozitif veya suboptimal yanit varsa 2 kiir VRd veya D-VRd

Yksek risk olguda tandem ASCT dustndlebilir (61,62)

5. idame

Standart risk: Lenalidomid monoterapi (=2 yil)

Yiiksek risk: Lenalidomid + Pl veya D-R

MRD pozitif: D-R kombinasyonu

MRD negatif, diisiik risk: R idamesi 2-3 yil, sonra bireysel kesme (68-82)

6. Takip

MRD 6-12 ay araliklarla izlenebilir (83,84,85,86,87)

NUks veya progresyon gelisirse ikinci basamak tedavi planlanir (reindiksiyon + ikinci ASCT).

Sonug

2025 itibariyle transplantasyona uygun yeni tani MM hastalarinin birinci basamak
tedavisi, quadruplet indiksiyon + ASCT + kisisellestiriimis idame paradigmasi lzerine
oturmustur (10,11,12,13,14,15,44,45,46,47,48,79,80,81,82).

Daratumumab veya izatuksimab iceren dortli rejimler, klasik tcli kombinasyonlara gore
hem MRD negatiflik hem PFS acisindan Ustlnlik saglamis, PERSEUS, GRIFFIN ve GMMG-
HD7 calismalariyla bu etki ylksek dizey kanita kavusmustur (44,45,46,47,48).

ASCT, halen en glgli remisyon derinlestirici aractir; tandem uygulama secilmis ytksek
risk (HRCA) hastalarda ek kazanc saglayabilir (61,62).

Transplant sonrasi idame tedavisinde, lenalidomid standardini korurken; yuksek risk ve
MRD pozitif olgularda bortezomib, karfilzomib veya daratumumab eklenmesiyle “derin
remisyonun strdirllmesi” hedeflenmektedir (75,76,77,78,79,80,81,82).

AURIGA verileri, MRD yonelimli intensifikasyonun potansiyel yeni standart olabilecegini
go6stermistir (79,80,81).
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Sonug olarak, standart risk hastalarda daratumumab bazli quadruplet — ASCT —
lenalidomid idamesiyle 5 yillik OS orani %85-90 dlzeylerine ulasmistir (44,45,54,55).
Yiksek risk veya UHR (double/triple-hit) hastalarda ise tedavi yaklasimi daha agresif
planlanmali, MRD yénelimli ve kombinasyon idame stratejileriyle takip edilmelidir (24,2
5,29,30,31,32,79,80,81,82).

Yakin gelecekte MRD'nin duzenleyici dizeyde “biyobelirte¢” statlisine gecmesiyle,
tedavi suresi ve yogunlugu bireysellestirilebilecek; “fonksiyonel kir” olasiigi giderek
daha somut hale gelecektir (83,84,85,86,87,88,89,90,91).
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I B Multip! Myelom

MULTIPL MYELOMDA YUKSEK DOZ Dr. Giilkan Ozkan?

KEMOTERAPI VE OTO!.OG KOK HUCRE Dr. Itir Sirinoglu Demiriz2
NAKLI Dr. Mutlu Arat?

"Memorial Sisli Hastanesi,

(")ZET Hematoloji ve Hematopoetik Kok
Hucre Transplantasyonu Unitesi,

Otolog koék hicre nakli (OKHN), multipl myelom (MM) istanbul

tedavisinde 1980’lerden bu yana konvansiyonel kemoterapiye 2LV Vadi Hospital, Hematoloji

Ustlnligu kanitlanmis, giinimdzde de yeni nesil ajanlarin Klinigi, Istanbul

(proteozom inhibitérleri/imminomodulator ajanlar/

monoklonal antikorlar) ve hiicresel tedavi/immunoterapilerin E-posta:

(CAR-T, bispesifik antikorlar) ortaya cikmasina karsin secili drgulkan@gmail.com
hastalarda derin yaniti kalici hale getiren temel konsolidasyon
yaklasimidir. Erken OKHN se¢imi randomize calismalarda
anlamli progresyonsuz sagkalim avantaji saglarken genel
sagkalim farki cogu seride gorilmemistir. Bu kazanim ézellikle
yuksek risk sitogenetik (del17p, t(4;14), 1g+) alt gruplarda Anahtar Sozciikler

daha belirgin olmustur. Giincel rehberler (EHA-EMN 2025 Otolog kék hticre nakli, Multipl
ve NCCN 2025), hasta seciminde biyolojik yas, performans myelom, YYiksek doz melfalan
durumu, organ fonksiyonlar, genetik risk ve minimal
rezidiel hastallk (MRD) durumuna gore kisisellestirme
Onermektedir; standart risk ve MRD-negatif hastalarda
naklin ilk nlkse ertelenmesi, yiksek risk veya MRD-pozitif/
suboptimal yanit durumunda ise erken (ve gerektiginde
tandem) OKHN stratejileri uygulanmaktadir. Kok hicre
mobilizasyonda G-CSF + pleriksafor birinci tercih olup hedef
CD34" dozu =4-6x10°%kg (minimum =2x105/kg); ikinci nakil
icin ek Urln toplama karari hastanin risk durumu ve lojistik
kosullarr dogrultusunda belirlenir. Hazirlik rejimi icin Mel200
altin standart tedavi olup kirilgan veya renal yetmezligi olan
hastalarda Mel140 uygun tedavi se¢imidir. Erken dénemde
mukozit, febril nétropeni, engrafman sendromu ve aritmiler
gibi komplikasyonlar gelisirken, ge¢ dénemde ise sekonder
primer maligniteler, endokrin bozukluklar-fertilite sorunlari
ve kemik saghgi sorunlari 6ne ¢ikar. Yeni tedaviler OKHN'nin
zamanlamasini yeniden tanimlasa da, kanitlar dogru hasta
secimi ile OKHN'nin yerini hala korudugunu gostermektedir.

GIRIS

Multipl myelom (MM), biyolojik ve klinik heterojenitesi
nedeniyle “risk-adapte” yaklasim gerektiren, kronik seyirli
bir klonal plazma hiicre malignitesidir. Yiksek doz melfalan
(Mel) sonrasi otolog kok hiicre nakli (OKHN), 1980'lerden
bu yana konvansiyonel kemoterapiye Ustlnligu kanitlanmis

ve vyeni nesil ajanlarin  [proteozom inhibitérleri  (PI)/
immUinomodulator ajanlar (IMiD)/monoklonal antikorlar

dritir@hotmail.com

mutluarat@gmail.com
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(anti-CD38)] yayginlastigi dénemde dahi konsolidatif tedavinin temel bileseni olmayi
strddrmusttr. Bu bolimde OKHN'nin MM tedavisindeki yeri gincel veriler isiginda
degerlendirilecektir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLINiN MULTiPL MYELOM TEDAViSINDE
UYGULANMASININ TARIHCESI

OKHN, MM tedavisinde son kirk yilda en ¢nemli déniim noktalarindan biri olmustur.
ik kez 1983 yilinda McElwain ve Powles (1) tarafindan ylksek doz intravendz Mel
sonrasi otolog kemik iligi inflzyonu ile uygulanmis ve bu yaklasim konvansiyonel
kemoterapiye kiyasla daha derin ve kalici hematolojik yanitlar saglamistir. Bunu izleyen
faz Ill randomize calismalarda, 6zellikle 1990'larin ortasinda Attal ve ark. (2) tarafindan
ylruttlen Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) calismalari, ylksek doz Mel +
OKHN'nin konvansiyonel kemoterapiye gére progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim acgisindan Ustin oldugunu gdstermis ve OKHN standart tedavi olarak yerini
almistir (3). 1990'larin sonlarinda grandlosit koloni uyaric faktorlerin (G-CSF) kullanima
girmesiyle birlikte periferik kandan kok hicre toplama teknigi yayginlasmis, bu sayede
nakil isleminin gtivenligi ve erisilebilirligi belirgin sekilde artmistir (4). ilk OKHN lkemizde,
1992'de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi'nde de yapilmis olmakla
birlikte ik MM Mel 200 otolog nakil yine ayni merkezde 27.12.1993te 50 yasinda bir
erkek hastaya yapilmistir (5). 2000°li yillarda ise yeni ajanlarin (talidomid, lenalidomid,
bortezomib) klinik uygulamaya girmesiyle, OKHN genellikle indiksiyon tedavisini takiben
konsolidasyon tedavisine dénismustir (6). GUnimizde OKHN, 70 yasa kadar uygun
performans skoruna sahip hastalarda birinci basamak tedavinin konsolidasyonu olarak
kullaniimakta, ylksek risk sitogenetik &zellikler tasiyan olgularda erken dénemde
uygulanmasi dnerilmektedir (7).

Ayrica minimal rezidUel hastalik (MRD)-negatifliginin prognostik degerinin artmasiyla
birlikte, OKHN'nin rolG “kdratif” yaklasimdan ziyade “derin yaniti sirdirmeye
yonelik kisisellestirilmis” tedavi modeli haline gelmistir (8). Bu degisimlere ragmen,
OKHN'nin glinimuzde halen MM tedavisinin temel taslarindan biri oldugu ancak yeni
immunoterapiler ve hicresel temelli tedavi yaklasimlariyla birlikte daha secici ve risk-
adapte bicimde uygulanmasi gerektigi dnerilmektedir (9).

MULTIPL MYELOM RiSK SKORLAMASI VE PROGNOSTIK
FAKTORLER

MM belirgin genetik ve klinik heterojeniteye sahip bir plazma hiicre malignitesidir;
dolayisiyla hastaligin prognozunu hem timor yikid hem de biyolojik &zellikler etkiler.
Klasik olarak International Staging System (ISS), serum B2-mikroglobulin ve alblmin
dizeylerine dayanarak prognostik siniflama saglar (10). Ancak, bu sistem yalnizca timdr
ylkind yansittigindan, sitogenetik ve molekiler anormalliklerin eklenmesiyle Revize ISS
(R-ISS) ve daha yakin dénemde ikinci revizyon (Second Revision-R2-ISS) gelistirilmistir
(11,12)

R2-ISS; del(17p), t(4;14), t(14;16) gibi ylksek risk sitogenetik bozukluklari laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi ile birlikte degerlendirir ve hastalari dort risk grubuna ayirir.
Bu model, hem PFS hem de genel sagkalim tahmininde énceki evreleme sistemlerinden
daha glcli ayrima olanak saglamistir.

Hastaligin biyolojik agresifligini belirleyen en 6nemli faktorler arasinda farkli skorlamalara
gore ylksek risk sitogenetik degisiklikleri [del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20)], 1q
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amplifikasyonu (13) yiiksek serum LDH, dolasan plazma hiicre varligi ve ylksek risk
gen ekspresyon profilleri yer alir (9). Bununla birlikte, MRD negatifligi glinimuzde en
glcll bagimsiz prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (8). Cok sayida prospektif
analizde MRD negatifligine ulasan hastalarda PFS ve genel sagkalimin anlamli sekilde
uzadigi, hatta sitogenetik olarak yiksek risk grubundaki olgularda dahi MRD negatifligin
kot prognostik etkinin bir kismini kompanse ettigi gosterilmistir (8). Bu nedenle
MRD durumunun tedavi yogunlugu, transplant zamanlamasi ve idame slresinin
bireysellestirilmesinde temel belirleyici haline geldigini vurgulayan calismalar mevcuttur
(14).

Ek olarak, yas, performans durumu (ECOG), renal fonksiyon bozuklugu, komorbiditeler,
ylksek kalsiyum diizeyi, anemi derecesi ve ekstrameduller tutulum da klinik prognozu
olumsuz etkileyen faktérler arasinda sayilmaktadir (15,16,17). Bu parametrelerin hep
birlikte degerlendiriimesi ile birlikte ginimizde MM y&netiminde “risk-adapte” tedavi
stratejileri dnerilmektedir (18,19).

YENi AJANLARIN MEVCUDIYETINDE OTOLOG KOK HUCRE
NAKLININ YERI

Yeni nesil ilaclardan IMiD’ler, Pl'lar, monoklonal antikorlar, CAR-T hiicre tedavileri ve
bispesifik antikorlarin klinik kullanima girmesiyle MM tedavisinde OKHN'nin konumu
yeniden tanimlanmistir. Bu ajanlarla elde edilen derin hematolojik yanitlar, 6zellikle MRD
negatifligine ulasan olgularda, erken dénemde naklin zorunlulugunu tartismali hale
getirmistir (11,18).

IFM/DFCI 2009 ve DETERMINATION calismalari, erken dénemde yapilan OKHN'nin PFS
avantaji sagladigi, ancak genel sagkalim tzerinde anlamli fark yaratmadigini gstermistir
(20,21,22).

Erken nakil kolunda PFS sirasiyla 50-67 ay iken, ertelenmis nakil kollarinda 36-46 ay olarak
raporlanmistir. Bununla birlikte, EMNO2/HQO95 calismasinda ise erken OKHN'nin PFS
avantaji 6zellikle ylksek risk sitogenetik (del17p, t(4;14)) alt grubunda belirginlesmistir
(7). StaMINA (BMT-CTN 0702) calismasinda ise tekli OKHN, tandem OKHN ve VRd
konsolidasyon kollari arasinda PFS/genel sagkalim farki izlenmemistir (23). Bu nedenle,
standart riskli hastalarda kok htcrelerin toplanip saklanmasini, MRD negatifligi elde
edilmisse naklin ilk relapsa kadar ertelenmesini 6neren rehberler mevcuttur (18,24).
Gazi Universitesi Hastanesi tek merkez serisinde OKHN uygulanan 256 MM hastasinin
analizleri yapilmis ve ylksek genetik riskli hastalarda erken (=301 glin) OKHN yapiimasi
PFS'yi anlamli bicimde uzatmis (medyan 40 ay vs. 25 ay, p=0,03) fakat standart risk
grubunda PFS avantajl saglamadigi gosterilmistir (25).

Modern Ugll ve dortll rejimlerle derin yanit oranlari artsa da, EMNO2/HO95, GIMEMA,
IFM 2009, DETERMINATION ve FORTE gibi blyUk randomize calismalarda OKHN yapilan
hastalarda PFS belirgin sekilde daha uzun oldugu gosterilmistir. Genel sagkalim farki
¢ogu calismada anlamli olmasa da, erken (upfront) nakil hala klinik avantaj saglamaktadir
(26). Ozellikle OKHN'nin, anti-CD38 antikorlar (8zellikle daratumumab) ve karfilzomib
iceren dortli induksiyon rejimleriyle birlikte, yanit derinligini artiran konsolidasyon
tedavisi olarak yerini korudugu gérilmektedir. PERSEUS calismasinda daratumumab-VRd
(D-VRd) kombinasyonu sonrasi erken OKHN uygulanan olgularda MRD negatiflik orani
10° duyarlilikta %65'e ulasmistir (18). Bu bulgular, OKHN'nin 6zellikle MRD negatifligi
hedefli “tedavi derinlestirici” rolint desteklemektedir. Tirk Hematoloji Dernegi 2024
MM tani ve tedavi kilavuzunda ise yeni tani ve OKHN'ne aday olan standart risk ve
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ylksek riskli hastalik grubunda ilk indiksiyon sonrasi MRD negatifligi elde edildi ise
hastayi bilgilendirerek, ortak karar ile ilk OKHN geciktirilecegini, ytksek risk hastalikta ilk
OKHN ile derinlesen yanit elde ediliyorsa tandem OKHN yapilabilecegini dnermektedir
(24).

Son yillarda BCMA-hedefli hiicre temelli ve immunoterapilerin klinik basarilari, transplant
gereksinimini yeniden sorgulatmistir. Cilta-cel (ciltacabtagene autoleucel), CARTITUDE-4
calismasinda erken relapsli hastalarda standart tedaviye Gstiinlik gostermis, ORR %98,
=CR orani %82 olarak bildirilmistir (27). Ide-cel (idecabtagene vicleucel) de KarMMa-3
calismasinda standart tedaviye kiyasla PFS'de %51 risk azalmasi saglamistir (28). Bu
sonuglar, CAR-T tedavilerinin relaps hastalikta gucli bir konsolidatif alternatif olarak
konumlandigini, ancak hentz itk basamak tedavide OKHN'nin yerini tamamen almadigini
gostermektedir.

Benzer sekilde, bispesifik antikorlar (BCMAxCD3 hedefli teclistamab, elranatamab
ve GPRC5DxCD3 hedefli talquetamab) da yiksek yanit oranlari ile éne c¢ikmaktadir.
MajesTEC-1 calismasinda teclistamab icin ORR %63, MagnetisMM-3'te elranatamab
icin ORR %61-65, MonumenTAL-1 calismasinda talquetamab icin ORR %66-74 olarak
rapor edilmistir (29,30,31). Bu ajanlar 6zellikle nakil sonrasi relaps veya nakil icin uygun
olmayan olgularda etkili secenekler sunmakta, ancak uzun dénem PFS/genel sagkalim
verileri hendz sinirlidir.

Sonug olarak, yeni ajanlarin sagladigi derin yanitlar OKHN'nin rolinl erken kiratif
girisimden kisisellestirilmis konsolidasyon stratejisine déndstirmistir. MRD negatifligi
elde eden ve standart risk grubundaki hastalarda naklin ertelenmesi gtvenli bir secenek
olarak gorullrken, ytksek riskli veya erken relaps egilimli hastalarda erken OKHN halen
standart tedavi yaklasimidir. Gelecekte CAR-T hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlarin
daha erken basamakta kullaniimasiyla, OKHN'nin zamanlamasi ve gerekliliginin yeniden
belirlenmesi gerekecektir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI iCIN HASTA SECIMi

OKHN, uygun hasta se¢imi yapildiginda MM tedavisinde uzun sireli hastalik kontroll
saglayan konsolidasyon yaklasimlardan biridir. Gincel EHA-EMN 2025 ve NCCN (32)
kilavuzlari, hasta seciminde sadece kronolojik yasin degil; biyolojik yas, performans
durumu, organ fonksiyonlari ve komorbidite profilinin birlikte degerlendiriimesi
gerektigini vurgulamaktadir. Her iki kilavuz da, ECOG performans skoru <2, yeterli
kardiyak (LVEF =%45) ve pulmoner fonksiyon (DLCO =%50) ile korunmus hastalar
transplant adayi olarak tanimlar. Yas agisindan ise kesin bir Ust sinir belirtiimez; 65-70
yas alti hastalarda standart, iyi performansli 70 yas Uzeri olgularda ise bireysellestirilmis
karar onerilmektedir. Myeloma Xl calismasinda 70 yas Uzeri hastalarda dahi kék hiicre
mobilizasyon basarisinin %88'in lzerinde oldugu, 100 gunlik mortalite oranlarinin
gen¢ hastalarla benzer seyrettigi gosterilmis; bu bulgu yasin tek basina dislayici
olmadigini acikga ortaya koymustur (33,34). Erdogan Yucel ve ark. (35) tarafindan MM
hastalarinda gerceklestirilen ve toplam 141 hastanin degerlendirildigi calismada, 65 yas
alti ve Gstl hasta gruplari karsilastiriimis; ileri yas grubunda nétrofil engraftman stresinin
daha uzun ve PFS daha kisa oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, uygun hastalarda
bireysellestirilmis hazirlik rejimlerinin (cogunlukla melphalan 140 mg/m?) uygulanmasi
ve optimal destek tedavilerinin saglanmasi sayesinde, genel sagkalimin her iki yas
grubunda benzer seyrettigi rapor edilmistir. Bu bulgular, uygun performans durumu ve
komorbidite profiline sahip yaslh hastalarda da OKHN'nin glivenle uygulanabilecegini
desteklemektedir.
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Renal yetmezlik MM'de sik gdrilen bir durumdur ve diyalize bagimli hastalar dahil
olmak Uzere OKHN icin kontrendike degildir. Bu grupta genellikle Mel140 uygulanir ve
sonuglar tatmin edicidir (36). EBMT'nin yUrtttigi DIADEM calismasi diyaliz bagimli MM
hastalarinda OKHN'nin glvenligi ve etkinligini degerlendirmistir. Calismaya, 1997-2017
arasinda nakil yapilan 110 hasta dahil edilmistir. YUz gln transplant iliskili mortalite
(TRM) %3,6; medyan PFS 35 ay, medyan genel sagkalim 64 ay olarak bildirilmistir. En
dikkat cekici bulgu ise OKHN sonrasi diyalizden cikis oraninin %30’un Uzerinde olmasidir.
Ozellikle melphalan dozu (140 mg/m?) ve yodun destek tedavisi ile OKHN'nin glvenli
oldugu gosterilmistir (37).

Sitogenetik risk profili de transplant kararinda belirleyici bir unsurdur. EHA-EMN 2025
kilavuzu, ylksek riskli hastalarda (del(17p), t(4;14), t(14;16), 1q amplifikasyonu) erken
transplantin onerildigini; buna karsin standart riskli ve MRD negatifligi elde edilen
olgularda naklin ilk relapsa ertelenmesinin uygun bir yaklasim olabilecegini bildirmektedir
(7,32).

BOylece transplant karari, yalnizca hastanin yasi ya da yanit derinligi ile degil, ayni
zamanda genetik risk durumu ve tedavi hedefleriyle uyumlu bicimde verilmelidir.

Sonug olarak, EHA-EMN 2025 ve NCCN 2025 kilavuzlarinin ortak yaklasimi, OKHN aday
seciminde yas yerine biyolojik uygunluga ve risk profiline odaklanilmasi yontndedir.
GUnimuzde uygun performans, yeterli organ fonksiyonu ve disik komorbiditeye sahip
hastalarda yas siniri olmaksizin otolog nakil glivenli ve etkili bir konsolidasyon yontemi
olarak varligini strdirmektedir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE MOBILiZASYON STRATEJILERI
VE BASARISIZ MOBILIiZASYON YONETIMi

OKHN 0Oncesinde vyeterli CD34* hicre toplanmasi, transplant basarisinin en kritik
belirleyicilerinden biridir. Glncel rehberler, optimal hedefin 24-6x10° CD34" hiicre/kg,
minimum gerekliligin ise 22x10°CD34" hiicre/kg oldugunu belirtmektedir (32,36,38).
Eger ikinci bir nakil olasiligi distnlliyorsa, toplam =8-10x10% CD34*/kg dizeyinde
hiicre toplanmasi Onerilmektedir. Bu yaklasim, relaps déneminde yeniden mobilizasyon
gereksinimini azaltarak hastanin tedavi sansini arttirabilir (38).

Mobilizasyon yéntemleri temelde (¢ ana stratejiden olusur:

1. Biiyime faktérii bazli mobilizasyon (G-CSF veya pedfilgrastim): Standart
mobilizasyon rejimi, filgrastim veya lenograstim uygulamasiyla gerceklestirilir. Genellikle
10 pg/kg/gin dozunda 4-6 gin slreyle uygulanir ve aferez islemi 5. veya 6. glinde
baslatilir. Pegfilgrastim (6 mg tek doz) secenegi, hasta uyumunu kolaylastirmakta ve
nétrofil toparlanma sdresini kisaltmaktadir (38).

2. Kemoterapi destekli mobilizasyon: Ozellikle daha 6nce coklu tedavi almis, yasli ya
da kemik iligi rezervi azalmis hastalarda tercih edilir. En sik kullanilan rejim, distk veya
ylksek doz siklofosfamidi (1,5-4 g/m?) takiben G-CSF uygulamasidir. Ancak noétropeni,
ates ve enfeksiyon riski nedeniyle daha yogun destek gerektirir (38).

3. Pleriksafor (CXCR4 antagonisti) destekli mobilizasyon: Pleriksafor, G-CSF ile
kombine edildiginde dolasimdaki CD34" hiicre sayisini hizli ve belirgin bicimde artirir.
EHA-EMN 2025 ve EBMT 2024 kilavuzlari, risk bazli veya preemptif pleriksafor stratejisini
Onermektedir (32,38).

Bu yaklasim, mobilizasyon basarisizligi riski yliksek hastalarda ilk aferezde basari oranini
anlamli bicimde artirarak toplam aferez sayisini ve maliyeti distrebilmektedir (39,40,41).
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Mobilizasyon basarisizligi, genellikle <2x10° CD34*/kg hlicre toplanmasi veya hedeflenen
Urin miktarina ulasilamamasi olarak tanimlanir. Risk faktorleri arasinda ileri yas, coklu
on tedavi (Ozellikle lenalidomid, daratumumab), distk bazal 16kosit sayisi, kemik iligi
infiltrasyonu ve daha énce radyoterapi uygulanmis olmasi yer alir (7).

Bu olgularda uygulanabilecek secenekler:

« Preemptif pleriksafor kullanimi: Dolasimdaki CD34" hiicre sayisi 10-20/uL'nin altinda
olan olgularda aferez dncesi pleriksafor eklenmesi 6nerilmektedir.

- Kurtarma mobilizasyon: ilk basarisiz mobilizasyon sonrasi kemoterapi destekli protokol
ve G-CSF + pleriksafor kombinasyonu tercih edilir.

- Alternatif kaynak mobilizasyonu: Nadir durumlarda allojenik nakil veya ikinci kemoterapi
sonrasl yeniden mobilizasyon degerlendirilebilir.

EBMT 2024 verilerine gore, preemptif pleriksafor stratejisi uygulanan hastalarda ilk
mobilizasyonda basari orani %94’e ulasirken, kurtarma mobilizasyonu gerekenlerde bu
oran %75 civarindadir (38). Tekgiindiiz ve ark. (42), daha 6nce G-CSF veya kemoterapi
+ G-CSF protokolleriyle basarisiz mobilizasyon deneyimi yasamis 20 hastada (MM
ve lenfoma) pleriksafor + G-CSF kombinasyonunun %70 Uzerinde yeterli kék hiicre
mobilizasyonunu sagladigini gostermistir ve literatlirle uyumlu oranlardadir. Tekglindiiz
ve ark. (43), Turk Aferez Dernegi'nin bildirgesinde MM ve lenfoma hastalarinda
basarisiz mobilizasyon olgularinda pleriksaforun eklenmesinin etkin bir strateji oldugunu
ve hastaya 6zgl faktorlerin (On tedavi yukd, kemik iligi rezervi, yast) mobilizasyon
basarisinda belirleyici rol oynadigini vurgulamislardir.

Bunun yaninda Serin ve ark.'nin (44) cok merkezli calismasinda (n=92), OKHN yapilan
hastalarda pleriksafor ile mobilize edilenlerde nétrofil ve trombosit engraftmaninin
pleriksafor kullaniimayan gruba kiyasla birkac gln geciktigi, ayrica febril notropeni
sikliginin daha yiksek oldugu bildirilmistir. Uzun donem sagkalim sonuglari agisindan fark
saptanmamistir. Calisma, pleriksaforun mobilizasyon basarisini artirirken, erken dénemde
engraftman dinamiklerinde gecici degisikliklere yol acabilecegini gdstermektedir (44).
Bunun disinda Kog ve ark. (45) GCSF ile VWF ve FVIII artisi oldugunu ve pleriksafor
eklenmesinin bu etkiyi artirmadidi gosterilerek ek trombojenik risk yaratmadigini
go6stermislerdir.

EBMT'nin Kronik Malignite Calisma Grubu tarafindan yirutilen genis dlcekli retrospektif
analizde ilk OKHN'den sonra ikinci veya Uglncl nakil uygulanan MM hastalarinda, kok
hicrelerin ilk mobilizasyon sirasinda mi yoksa yeniden toplanarak mi kullaniimasinin
sonuglarini degerlendirmistir. ilk nakilden sonra niiks eden toplam 305 OKHN yapilan
MM hastasi degerlendirilmis ve dondurulmus Griin uygulanan grup ve yeniden kok hiicre
mobilize ederek OKHN yapilan gruplar arasinda engrafman sireleri benzer, yeniden
kok hicre mobilizasyonu yapilan grupta elde edilen kok hiicre miktari belirgin daha
duslik (medyan 2,8x10° CD34*/kg vs. 4,9x10° CD34%/kg, p<0,001) ve mobilizasyon
basarisiziigi orani %19 olarak saptanmistir. Fakat PFS (21 vs. 22 ay) ve genel sagkalim
(48 vs. 50 ay) arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgular, ilk mobilizasyonda eger
iki nakil planlaniyorsa mimkdinse iki nakli karsilayacak (=6-8x10° CD34*/kg) miktarda
kok hiicre toplanmasini 6nermektedir. Ancak ikinci mobilizasyon gerektiginde, modern
stratejiler (G-CSF + pleriksafor) ile basarili hiicre elde edilebilecedi de gosterilmistir (46).
Ancak yeni kusak tedavilerin ve uzun sureli idame rejimlerinin kullanima girmesiyle bu
stratejinin her hastada gerekli olmadigi gorist giderek glclenmistir. StaMINA (BMT-CTN
0702) ve EMNO2/HO95 calismalarinda tandem OKHN'nin tim hasta poptlasyonunda
genel sagkalim avantaji saglamadigi gosterilmis, yalnizca yuksek risk sitogenetik
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veya suboptimal yanith hastalarda sinirli fayda bildiriimistir (7,21). Bu bulgular, bircok
merkezde iki nakil igin rutin olarak yiiksek miktarda hicre toplanmasinin klinik faydasini
sorgulatmistir. EBMT Mobilization Working Party 2023 analizleri, modern induksiyon
rejimleri ve idame tedavilerinin sagladigi uzun remisyon sureleri nedeniyle ikinci OKHN
oranlarinin %10un altina distigund, dolayisiyla her hastada ¢ift doz Griin toplamanin
maliyet-etkin olmadigini géstermistir (47).

Dolayisiyla gtincel gords, rutin cift Griin toplamanin gereksiz oldugu, ancak yuksek riskli
veya geng hastalarda ikinci OKHN olasiligi g6z énilinde bulundurularak kisisellestirilmis
sekilde planlanmasi gerektigi yonindedir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLIi HAZIRLIK REJIMLERI

OKHN &ncesi hazirlik rejimi, hastanin hastalik yikint azaltmak ve kemik iligi nisini
yeniden kolonizasyona uygun hale getirmek amaciyla uygulanir. Hazirlik rejiminin temel
hedefi, myelom hicrelerini eradike etmek ve ayni zamanda hematopoetik mikrogevreyi
otolog hicre inflizyonuna hazir hale getirmektir.

GUnUmUzde standart hazirlik rejimi tek ajan yiksek doz Mel 200 mg/m?'dir (Mel200).
Bu doz, ilk kez IFM 90 ve CALGB 9001 calismalariyla standardize edilmistir (2,3). Bu
rejim yuksek timdr hicresi eradikasyonu, hizli engraftman, genis merkez deneyimi,
distk mortalite (<2%) oranina sahiptir. Fakat doz bagmli mukozit, gastrointestinal
toksisite, nadiren kardiyotoksisite ve sekonder malignite riski mevcuttur. EHA-EMN 2025
kilavuzu, Mel200 mg/m? dozunu standart olarak énermekte; bébrek fonksiyonu bozuk
olan hastalarda 140 mg/m? dozunun givenli alternatif oldugunu belirtmektedir (32).
Bazi merkezlerde, Ozellikle ylksek risk veya rezidlel hastalik varliginda Mel
kombinasyonlari (6rnegdin; Mel + busulfan, Mel + bortezomib) degerlendirilmistir.
Busulfan (9,6 mg/kg) + Mel140 kombinasyonu, daha iyi genel sagkalim ve PFS ile
iliskilendirilmis ancak mukozit, hepatik veno-oklizif hastalik ve erken toksisite oranlari
daha ylksek bulunmustur (5). Diger bir kombine rejim olan bortezomib + melfalan
preklinik olarak sinerjistik etki gdstermis olsa da faz Il calismada bortezomib, ylksek
doz melphalan ile birlikte uygulanabilir ve glivenlik agisindan ydnetilebilir bulunmus olsa
da, toksisite 6zellikle néropati nedeniyle doz artisi sinirlidir; etkinlik artisi icin sinerjistik
potansiyel gésterse de optimal doz netlesmemistir (48).

Melphalan 140+TBI 8 Gy kombinasyonu Mel 200 ile IFM 95 calismasinda karsilastiriimis
ve MEL 200'Un tek ajan olarak etkin ve daha az toksik oldugu gosterilmistir (49).
Melphalan ve thiotepa kombinasyonu ile yapilan hazirlik rejiminin genel yanit orani ve
PFS orani ylksek doz melphalan ile benzer fakat stomatit ve mukozit sikliginin daha
ylksek oldugu gosterilmistir (7,50).

Yiksek risk sitogenetik (del(17p), t(4;14), 1g+) hastalarda EHA-EMN 2025 rehberi,
tandem nakil veya konsolidasyon yerine gl¢lendirilmis Mel rejimlerinin arastirilabilecegini,
ancak bu uygulamalarin standardize edilmedigini belirtmektedir (32).

ileri yas ve kirilgan hastalarda yapilan retrospektif calismalardan elde edilen veriler,
Mel140iIn PFS ve genel sagkalm agisindan Mel200’e benzer etkinlik gdsterdigini;
TRM'nin ise distk veya karsilastirilabilir oldugunu, ancak TRM'de istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gosteren gicli bir kanit bulunmadigini ortaya koymaktadir (51,52).
Renal yetmezligi olan (eGFR <50 mL/dk) MM hastalarinda Mel200 ile Mel140'in
karsilastirildigr calismalarda etkinligin benzer oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bir¢ok
yazar, toksisiteyi azaltmak amaciyla renal yetmezIigi bulunan hastalarda standart hazirlik
rejimi olarak Mel140"1 dnermektedir (53,54). Fakat CALM calismasinda (Mel140 ile
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Mel200 karsilastirmasinda) PFS, genel sagkalim ve TRM eGFR <50 olan hastalarda
anlamli fark géstermedi. Klinik pratikte toksisite kaygisiyla bircok merkez Mel140 tercih
etse de, CALM verisi Mel200'ln renal yetmezlikte kontrendike oldugunu veya koti
sonug verdigini gostermemektedir (55).

Doz calismalari ile ilgili Tirkiye'den yapilan calismalarda; Bostankolu Degirmenci ve ark.
(25) MEL200 alan hastalarda PFS ve genel sagkalimin anlamli derecede daha uzun
oldugunu géstermistir.

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi'nin serisinde ise MEL200,
MEL140’a kiyasla benzer PFS ancak daha iyi genel sagkalim (HR: 0,42) ile sonuglandigini
gostermistir (56). Erdogan Yucel ve ark.'nin (35) calismasinda, ileri yas hasta grubunda
(=65 yil) yapilan tek merkezli analizlerde, uygun secilmis ileri yasl olgulara dikkatli doz
uyarlamasiyla (Mel140) giivenle OKHN uygulanabilecedi gésterilmistir.

TANDEM OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Tek bir OKHN ile elde edilen sonuclari daha da iyilestirmek amaciyla tedavinin daha
yogun uygulanmasina dayanan stratejiler sonraki yillarda arastirilmistir. Tandem otolog
kok hucre nakli, itk kez IFM grubunun prospektif IFM 94-01 calismasinda tek OKHN
ile karsilastirilmistir. Bu calismada tek nakil kolunda Melphalan 140 mg/m? + 8 Gy TBI
hazirlik rejimi kullanilirken, tandem nakil kolunda ilk nakilde Melphalan 140 mg/m?,
ikinci nakilde ise Melphalan 140 mg/m? + 8 Gy TBI uygulanmistir. Calismanin sonuglari,
ozellikle ilk nakilden sonra yeterli derin yanit (=VGPR) elde edilemeyen ve baslangictaki
timor yukd ylksek olan hastalarda tandem OKHN'nin tek nakle kiyasla belirgin bir
sagkalim avantaji sagladigini gostermistir (57).

iki nakil arasindaki sire literatiirde tartisilsa da ideal stire genellikle 3 ila 6 ay olarak kabul
edilmistir (57,58). Turkiye'den bildirilen calismalarda da ikinci nakilin ilk nakilden 3-6 ay
sonra uygulandigi belirtilmistir (59).

Tandem OKHN, yeni tani MM hastalarinda 6zellikle yuksek risk sitogenetigi ve
ekstramedller hastalik varliginda tedavi sonuglarini iyilestiren bir intensifikasyon stratejisi
olarak &ne ciktigini gésteren calismalar mevcuttur. Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi
(EBMT) Kronik Maligniteler Calisma Grubu tarafindan yapilan calismada, tandem OKHN
uygulanan hastalar tek OKHN vyapilanlarla karsilastiriimis ve tandem naklin hem PFS
hem de genel sagkalim agisindan anlamli Ustlnlik sagladigr gosterilmistir. Yiksek riskli
sitogenetik anomalilere (6rnegin; del(17p), t(4;14), t(14;16)) sahip hastalarda bu fayda
daha belirgin bulunmustur. Ekstrameddller hastaligi olan olgularda da tandem nakil,
tek nakle kiyasla daha derin ve kalici yanit oranlari ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular,
ylksek risk biyolojisi taslyan ve agresif klinik 6zellik gdsteren MM hastalarinda tandem
OKHN'nin 6nemli bir tedavi secenegi olarak degerlendiriimesini desteklemektedir (60).
EMNO02/HO95 faz Ill calismasi, VCD indlksiyon tedavisinin ardindan tek ve tandem
OKHN uygulamasini karsilastirmistir. Calisma, tandem transplantasyonun 5 yillik PFS'yi
anlamli sekilde uzattigini géstermistir (tandem %53,5 vs. tek nakil %44,9; HR: 0,74,
p=0,036). Buna karsin genel sagkalim (izerindeki etkisi daha belirsizdir. Ozellikle del(17p)
gibi yUksek riskli hastalarda 5 yillik genel sagkalimin tandem nakilde daha yiiksek oldugu
(%80,2 vs. %57,1) gorllse de bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,066).
Standart riskli hastalarda ise belirgin bir genel sagkalim avantaji saptanmamistir. Bu
nedenle calisma, tandem naklin 6zellikle yiksek risk alt grubunda potansiyel bir fayda
saglayabilecegini, ancak tim hasta gruplarina genellenmesinin uygun olmadigini
gostermektedir (7).
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Yeni tanili, otologa nakil uygun MM hastalarinda; tek OKHN, tandem OKHN ya da
konsolidasyon (RVD) + OKHN uygulamalarinin hangisinin, ardindan lenalidomid idamesi
daha iyi sonug elde edilecegini arastirmayr amaglayan BMT CTN 0702 calismasinda
tandem OKHN ya da konsolidasyon + idame stratejileri, standart tek OKHN + lenalidomid
idameye gdre PFS veya genel sagkalim Ustlnligu géstermemistir. Bu nedenle, tek OKHN
+ lenalidomid idame standart yaklasim olarak kabul edilmistir (23). GMMG grubunun
prospektif calismasinda da benzer sekilde tandem transplantin genel sagkalim agisindan
Gstlnlik gostermedigi gdsterilmistir (61). Ancak bu calismalarin cogunda indiksiyon
rejimleri glincel anti-CD38 monoklonal antikorlari icermediginden, yeni donem tedavilerle
elde edilen derin yanit oranlari tandem OKHN'nin ek faydasini azaltabilir. Malkan ve
ark. (59) MM hastalarinda tekli ve tandem OKHN'lerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda,
tandem transplant uygulamasinin &zellikle yiksek riskli hastalarda daha ylksek yanit
orani ve PFS avantaj saglayabildigini, ancak tedaviye bagli toksisite ve maliyetin arttigini
bildirmistir.

EHA-EMN 2025 kilavuzu, tandem OKHN'yi yalnizca yiksek riskli veya ilk transplant
sonrasl MRD pozitif ve/veya suboptimal yanit gosteren hastalarda distintimesi gereken
bir strateji olarak tanimlamaktadir (32). NCCN 2025 rehberi de benzer bicimde, ylksek
risk sitogenetik Ozellik tasiyan hastalarda tandem transplanti “Onerilebilir secenek”
kategorisinde belirtirken, standart riskli ve MRD negatif hastalarda tek OKHN+ idame
yaklasimini standart olarak kabul etmektedir (36).

Sonug olarak, tandem OKHN giinimizde rutin olarak énerilmemekte, ancak ylksek risk
sitogenetik veya ilk transplant sonrasi derin yanit elde edilemeyen hastalarda, merkez
deneyimi ve hasta performansi uygun ise degerlendirilebilecek secilmis bir strateji olarak
yerini korumaktadir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE ERKEN VE GEC DONEM YAN
ETKILER VE YONETIMI

OKHN, MM tedavisinde yiksek etkinligine karsin, erken ve ge¢ dénemde ortaya ¢ikan
bircok yan etkiye neden olabilir. Bu toksisiteler, kullanilan yiiksek doz Mel dogrudan
etkileri olan erken dénemde gecici myelosupresyon, enfeksiyon riski ve uzun dénemde
ise sekonder primer malignite (SPM) gelisimi ile iliskilidir.

ERKEN DONEM YAN ETKILER (0-60 GUN)

Mel200 sonrasi grade 3-4 mukozit sikligi %25-35tir (38). Randomize ¢alismalarda oral
kriyoterapi mukozit suresini ortalama 4 giin kisaltmis ve siddetini %40 azaltmistir (62).
Turkiye'de hentiz kullanimda olmayan palifermin uygulamasinin bazi merkezlerde agir
mukozit oranini %60'tan %20'ye disirdigi gdsterilmistir (63). Ozkan ve ark.’nin
(64) 2025 yilinda yayimladiklari ¢alismada OKHN yapilan toplam 59 MM hastasinda,
nakil dncesi CONUT (Controlling Nutritional Status) skoru ile erken dénem toksisiteler
arasindaki iliski arastirilmistir. Yiksek CONUT skoruna (kétd beslenme durumuna) sahip
hastalarda nétrofil engraftman suresinin uzadigi ve agir oral mukozit oranlarinin anlamli
olarak arttigi bildirilmistir. Bu calisma, beslenme optimizasyonunun nakil éncesi dénemde
erken komplikasyonlari azaltabilecegini vurgulamakta ve transplant dncesi nutrisyonel
degerlendirmeyi Oneren ilk ulusal verilerden biri olarak dne ¢ikmaktadir (65). N&tropeni
ise genellikle nakil sonrasi 7-12. glinlerde baslar. Febril n6tropeni orani %60-70, bakteriyel
enfeksiyon orani %40-50 arasinda oldugu gosterilmistir (38). Profilaktik florokinolon,
asiklovir ve secilmis olgularda trimetoprim-siilfametoksazol (PJP profilaksisi) &neren
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calismalar mevcuttur (32). Fakat EHA-EMN ve NCCN rehberleri, OKHN hastalarinda
rutin fluorokinolon profilaksisini &Gnermemektedir. Ancak yiksek enfeksiyon riski tasiyan
veya uzamis notropeni beklenen hastalarda, merkez direng profili uygunsa kisa sdreli
levofloksasin profilaksisi klinik olarak makul kabul edilmektedir. Amikishiyev ve ark.'nin
(65) sundugu ¢alismada, Turkiye'de MM hastalarinda OKHN sonrasi enfeksiyon sikligi ve
dagilimr incelenmistir. YUz elli dokuz otolog nakil olgusu analiz edilmistir. Enfeksiyonlarin
en sik ilk 30 glin icinde ve 6zellikle nétropenik donemde gérildigind, baslica etkenlerin
Gram-negatif bakteriler ve fungal ajanlar oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, enfeksiyon
oranlarinin hastalarin aldigi indiksiyon tedavisi tipine (6rnegin; proteazom inhibitori
veya IMiD temelli rejimler) gére dedistigi saptanmistir. Bu calisma, Turkiye'deki gergek
yasam kosullarinda rutin kinolon profilaksisi uygulanmaksizin da enfeksiyon yénetiminin
etkin bicimde surdurllebilecegini, ancak erken dénemde yakin enfeksiyon izleminin
zorunlu oldugunu géstermistir (65).

Engrafman sendromu sikligi %10-20 arasinda dedisir. Klinik olarak ates, dokuntd,
pulmoner infiltratlar ve ishal ile seyreder. Kortikosteroidlere yanit orani >%90'dir (66).
Mel200 sonrasi supraventrikiler aritmi orani %9-11, akut bobrek hasart %5-7, VOD/SOS
insidansi %1'in altindadir (67,68,69).

GEC DONEM YAN ETKILER (>3-6 AY)

CALGB 100104 calismasinda lenalidomid idamesi alan hastalarda ikincil primer malignite
gelisimi orani %8, plasebo kolunda ise %3 bulunmustur (70). Uzun doénem takipte
(91 ay) genel sagkalim avantaji korunmus, risk-yarar orani lehine sonuglanmistir (71).
Ortalama SPM genel insidansi 5 yilda %7,4 ve 10 yilda %15,9'a ulasabilir (72).
Endokrin ve fertilite bozukluklari gelisebilecek uzun dénem yan etkilerden bir digeri olup
gonadal fonksiyon bozuklugu, hem otolog hem de allojenik kék hiicre nakli yapilan
olgularin yaklasik Ugte ikisinde erken dénemde saptanmakta olup, kadinlarda %90-
99, erkeklerde %60-90 oraninda bildiriimektedi (73). Uzun dénemde kortikosteroid
kullanimi ve hipogonadizm gelisimi, osteopeni/osteoporoz riskini artirir. D vitamini ve
kalsiyum takviyesi onerilir (74).

Uzun doénem takiplerinde hastalarin enfeksiyon duyarliligi oldugundan revaksinasyon
gereklidir. Nakil sonrasi yeniden asilama, ECIL7 kilavuzuna gére planlanmalidir, inaktive
asilar genellikle nakilden 3-6 ay sonra, canli asilar ise immun reaktivasyonun tamamlandigi
=24. aydan itibaren uygulanabilir (75).

Arat ve ark. (78) tarafindan yuritllen ve henliz yayimlanmamis olan genis 6lcekli kohort
calismasinin 6n sonuglarinda, toplam 471 MM hastasinin uzun dénem nakil verileri
degerlendirilmistir. Calisma populasyonunun %56,9'unu erkekler olustururken, %30
hemodiyaliz bagimli hastalardan olusmaktadir. Hastalarin %72,4'l, nakil dncesi ¢ok iyi
kismi yanit ve Uzeri yanit dizeyinde iken; mobilizasyon siirecinde olgularin %80'inde
G-CSF, hazirlik rejimi olarak ise %85'inde Mel200 kullanildigr bildirilmistir.

Nakil slrecinde hastalarin %48,8'inde en az bir komplikasyon gelismis olup, TRM
yalnizca iki hastada (%0,4) gortimistir. Uzun dénem yan etkiler icinde SPM gelisimi 23
hastada (%4,9) saptanmis; bu malignitelerin MDS, akut miyeloid I6semi ve cesitli solid
timorlerden olustugu belirtilmistir. On bes yillik takip sonunda hastalarin %42,9'unun
yasamini yitirdigi ve en sik 6lim nedeninin relaps/progresyon oldugu rapor edilmistir.
Sekil 1 ve Sekil 2'de sirasiyla calisma populasyonunun genel sagkalim edrisi ve yas
gruplarina gore sagkalim sonuglari sunulmaktadir (76).
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SONUC

OKHN, yeni nesil ajanlarin (PI, IMiD, anti-CD38) ve hlcresel imminoterapilerin (CAR-T,
bispecific antikorlular) dénemiyle birlikte tedavi algoritmasinda yeniden konumlanmis
olsa da, ylksek etkinlik ve yonetilebilir toksisite nedeniyle MM tedavisinin temel
tedavilerden biri olmaya devam etmektedir. Gelecekte, CAR-T ve bisipestifik antikorlarin
daha erken basamaklara tasinmasiyla OKHN'nin zamanlamasi, endikasyonu ve hasta
secimi kriterleri yeniden belirlenmesi gerekecektir. Ancak glincel veriler, uygun hasta
secimi, kisisellestirilmis yaklasim ile OKHN'nin MM tedavisindeki yerini korudugunu
acikca gostermektedir.
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TRANSPLANTASYONA UYGUN

OLMAYAN MULTIPL MYELOM
HASTALARINDA TEDAVI YAKLASIMI

OZET

Transplantasyona uygun olmayan multipl myeloma hastalari,
ileri yas, komorbiditeler ve kirilganlik durumu nedeniyle
heterojen bir hasta grubunu olusturmaktadir. Kirilganlk
degerlendirmesi, tedavi yogunlugunun, kombinasyon
seciminin ve tedavi hedefinin belirlenmesinde temel rol
oynamaktadir. Lenalidomid temelli sirekli tedaviler uzun
stre standart yaklasim olarak kabul edilmistir. Son yillarda
lenalidomid tedavisine proteozom inhibitdrlerinin ve/veya
anti-CD38 monoklonal antikorlarinin  eklenmesiyle yanit
derinligi, minimal rezidiel hastalik negatifligi ve sagkalim
sonuglarinda anlamli iyilesmeler saglanmistir. Transplanta
uygun olmayan ancak kirilganlik indekslerine goére “fit”
kabul edilen uygun hastalarda, 2024 ve 2025 yillarinda
yayinlanan faz Il calisma sonuclarina gore “dortli rejimler”
etkinlik acisindan 6n plana cikmaktadir. Daha ileri yas ve
kirlgan hastalarda ise daha azaltlmis yogunluklu veya
sinirli sire deksametazon iceren tedaviler énerilmektedir.
Transplanta uygun olmayan hastalarda, multipl myeloma
yonetiminde; standart bir tedavi yaklasimi yerine, hasta
bazli ve bireysellestiriimis tedavi secenekleri belirlenmelidir.
Hastanin, kirilganlik durumuna, komorbid hastaliklarina,
kullandigi diger ilaglara, sosyal destedi ve tercihlerine, hastalik
Ozelliklerine, ilaglarin ve kombinasyonlarin erisilebilirligine
gore karar verilmesi 6nerilmektedir.

GIRIS

Multipl myeloma, tim kanserlerin yaklasik %71-2"sini,
hematolojik malignitelerin ise %10-17'sini olusturan klonal
plazma hcrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karaterize
bir hematolojik malignitedir (1,2). Hastaligin insidansi yas
ile artmakta olup, medyan tani yasi 65-69 arasindadir (3).
Hastalarin yaklasik %67'si 65 yas ve Uzerindedir ve yaklasik
%401 da 75 yas Uzerindedir. Hastalarin %10'undan azi 50
yas altinda tani alirken, yaklasik %2’'si 40 yas altindadir.
Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha fazla gorilmektedir
(1.4:1) (4). Tum rrklarda tespit edilmesine ragmen &zellikle
siyah irkta daha fazla gorilmektedir (5). Multipl myelomada,
Ozellikle son 2 dekatta hastalik biyolojisinin  daha iyi
anlasilmasi, tedavide yeni hedeflerin tespit edilmesi ve yeni
ajanlarin da kullanima girmesi ile sagkalimda belirgin artis
gozlenmistir.
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Multipl myeloma tanisi alan ve tedavi endikasyonu bulunan hastalarin yénetiminde; hasta
iliskili faktorler (yas, komorbiditeler, transplanta uygunluk, kirllganlik durumu, kardiyak
ve bobrek fonksiyonlari, es zamanli kullanilan ilaglar, hasta tercihi, sosyal destegi vb.) ve
hastalik iliskili faktorler (ISS- R-ISS evresi, R2-ISS evresi, sitogenetik riski, ekstrameddller
hastalik, dolasan plazma hicre orani vb.) dikkate alinmalidir.

indiiksiyon tedavisi sonrasinda yliksek doz melfalan ile otolog hematopetik kék hiicre
nakli, halen uygulanabilen tim hastalarda standart tedavi yaklasimidir. Ancak yas ya
da komorbiditeler nedeni ile transplanta uygun olmayan hastalar, multipl myelomada
onemli oranda bir hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalarda her hastaya standart
tek bir tedavi yaklasimi yerine; yas, performans durumu, komorbid hastaliklar ve guinlik
yasam aktivitelerine gdre kirilganlik durumlari tespit edilmeli ve hastalar icin uygun doz
ve ilag kombinasyonlarini iceren bireysellestiriimis tedavi secenekleri belirlenmelidir.

TRANSPLANTASYONA UYGUN OLMAYAN HASTALARDA
KIRILGANLIK DURUMLARININ BELIRLENMESI

Uluslararasi Myelom Calisma Grubunun (IMWG) 2015 yilinda belirledigi IMWG kirilganlik
indeksi, transplanta uygun olmayan hastalardaki kirilganlik durumunun belirlenmesinde
en sik kullanilan indekstir (6). Bu indekse gore hastalar fit, intermediate fit ve frail olmak
lizere 3 kategoride degerlendirilmistir. Hastalarin OS’lerinin ve tedavi iliskili toksisitelerinin
(yan etki ve komplikasyonlar) kirilganlik durumlarina gore anlamli farkli oldugu tespit
edilmistir. Bu indekste; hastalarin yas, Charlson komobidite indeksi (CCl), gtnlik yasam
aktiviteleri (ADL ve IADL) baz alinarak kirilganlik durumlari belirlenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. IMWG kirlganlik indeksi

‘ (dd] ‘ Toplam skor
<75 0 >4 0 >5 0 =<1 0 Fit: 0
76-80 1 <4 1 <5 1 >1 1 Intermediate fit: 1
>80 2 Frail: =2
http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/

2017 yilinda ise, revize myelom komorbidite indeksi (R-MCI) tanimlanmistir. Yas,
Karnofsky performans skoru, bdbrek fonksiyonlari, akciger disfonksiyonu, kirilganlk
durumu (Fried tanimlamasina gore) ile sitogenetik riskine gore, fit, intermediate fit ve
kirllgan olmak Gzere 3 grup tanimlanmistir. Bu 3 grubun validasyon analizlerine gére
de medyan OS’leri 10,1 yil, 4,4 yil ve 1,2 yil saptanmustir (7). R-MCl indeksi Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

ingiliz grubu tarafindan, Myeloma IX ve Myeloma XI calismasina dahil edilen, transplanta
uygun olmayan, 2.372 hastanin verilerinden elde edilen UK-Myeloma Research Alliance

Tablo 2. R-MCI skoru

Akciger Karnofsky

Yas disfonksiyonu performans Kirilganhk GFR Sitogenetik

<60 | 0 | Yok-hafif 0 | %100 0 | Yok-hafif |0 [=290 |0 |iyi 0
6069 | 1 | Orta-agir 1 | %80-90 1 | Ortadiizey | 1 | 6089 | 1 |Orta 1
=70 |2 <%70 2 |ileridiizey |2 | <60 |2 |Kétii 2

0-3: Fit, 4-6: Intermediate Fit, 7-9: Kirilgan https://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html
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Risk Profile (MRP) indeksinde ise; yas, ECOG performans durumu, ISS evresi ve C-reaktif
protein dizeyine gdre dlstk risk, orta risk ve ylksek risk gruplarina ayrilmistir. Hastalik
risk grubu arttikca, hastalarin protokol dahilinde verilebilen ila¢ dozlarinin ve yasam
kalitesinin anlamli sekilde azaldigi ve prognostik dnemi gosterilmistir (8,9).

UK-MRP indeksine benzer sekilde, bir biyomarkerin eklendigi diger indeks de Mayo Clinic
tarafindan gelistirilmistir. Bu indekse; yas, ECOG performans skoru ve NT-Pro BNP entegre
edilmistir (10). IMWG ve R-MCI skorlari her ne kadar validiye edilmis, prognostik dnemi
olan indeksler olsa da, glnlik pratikte uygulamalari zor olmasi ve hesaplanmasinin
uzun zaman almasi nedeni ile 2020 yilinda, Facon ve ark. (11) 1,618 hasta iceren FIRST
(MM-020) calismasi verilerinden, Basitlestirilmis fraility skorunu (simplified fraility score)
tanimlamislardir. Bu skorlama sisteminde; yas, ECOG performans durumu ile CCl baz
alinarak hastalar non-frail ve frail olarak iki gruba ayrilmaktadir.

Hangi skorlama sistemi ya da kirilganlik indeksi kullanilirsa kullanilsin, amag kirilgan
hasta ile fit hasta ayrimini yapabilmektir. Fit hastalarda; secilecek tedavide, etkinlik
birincil éncelik olmali ve verilebilecek maksimum tedavi ile daha derin remisyon hatta
MRD negatifligi elde edilmesi hedeflenmelidir. Kirilgan hastalarda ise tedavi seciminde
biricil hedef guivenlik ve yasam kalitesi olmali; bireysellestiriimis tedavi ile mimkin
olan en az toksik dozda ve yasam kalitesini bozmayacak sekilde etkinlik saglanmalidir.
Unutulmamalidir ki transplanta uygun olmayan mutlipl myeloma hastalarinda tek
bir standart tedaviden bahsetmek mimkin degildir ve bireysellestirilmis tedavi plani
yapillmasi en elzem gruplardan bir tanesidir. Bir diger konu ise bu hastalarda kirilganlk
durumun dinamik bir stre¢ oldugu ve hastalarin tedavi ile kirilganlik durumlarinin
duzelebilecegi de akilda tutulmalidir. Tablo 3'de transplanta uygun olmayan myeloma
hastalarinda kullanilabilecek kirilganlik indeksleri 6zetlenmistir.

Tablo 3. Transplantasyona uygun olmayan myeloma hastalarinda kirilganlik
indeksleri

‘ IMWG ‘ R-MCI ‘ UK-MRP ‘ Mayo ‘ Simplified fraility

Yas + + + + +
Biyomarker + +
Komorbiditeler + + +
ISS evresi +

Kirilganhk +

Fonksiyonel durum +

Performans skoru + + + +

TRANSPLANTASYONA UYGUN OLMAYAN MULTIPL MYELOMA
HASTALARINDA TEDAVi REJIMLERI VE KLINiK CALISMALAR

1. Lenalidomid-Deksamatezon (Rd vs. Rd18 vs MPT): FIRST Calismasi (2014)
Transplanta uygun olmayan hastalarda indiksiyon tedavisinde Lenalidomid
kullanimindan 6nce; Melphalan-Prednizolon (MP), Melphalan-Prednizolon-Talidomide
(MPT) ve Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (VMP) gibi genellikle Melphalan bazli
tedaviler tercih edilmistir.

ilk sonuclari 2014 yilinda yayinlanan FIRST calismasi, 1.623 transplanta uygun olmayan
yenitanimultipl myelom hastasinda, sinirlistire (Rd-18 ay)/progresyona kadar Lenalidomid-
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Deksametazon (Rd) ile 12 kir MPT tedavisini karsilastiran 3 kollu Randomize bir faz il
calismadir (12). Hastalarin medyan yasi 73 olup, %35 hasta 75 yasin lzerindedir. %40
hastanin ISS evresi Ill olup, %20 hastanin ECOG performans skoru 2'dir. Rd ve Rd-18
kolundaki hastalara 28 giinde bir tekrar edilmek Uzere, Lenalidomid 25 mg/gln (21
guin) ve Deksametazon 40 mg/hafta dozundan (>75 yas, 20 mg/hafta) uygulanmistir.
MPT-12 kolundaki hastalara 42 glinde bir tekrar edilmek Uzere; Melphalan (0,25 mg/
kg 1-4 glin), Prednizolon (2 mg/kg, 1-4 glin) ve Talidomide 200 mg/gln uygulanmistir.
Medyan 37 aylik takip slresi sonrasinda; orani (ORR) ile ¢ok iyi kismi yanit ve Uzeri
(=VGPR) Rd kolunda %75-%43, Rd-18 kolunda %73-%42 ve MPT kolunda %62-%28
tespit edilmistir (p<0,001). Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) Rd kolunda 25,5 ay
olup, Rd-18 kolunda 20,7 ay ve MPT-12 kolunda 21,2 ay saptanmistir [HR: 0,72 (0,62-
0,85), p<0,001].

FIRST calismasindaki >75 yas hastalar baz alinarak yapilan 2016 yilina ait bir alt grup
analizinde; 45 aylik takip slresi sonunda, >75 yas hastalarda surekli Rd tedavisi ile PFS
avantajinin mevcut oldugu ancak farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi gosterilmistir
(HR: 0,80; %95 Cl: 0,62 to 1,03; p=0,084). Yetmis bes yas alti grupta lenalidomid doz
reduksiyonu %37 hastada uygulanmisken, 75 yas Ustl grupta %44 oldugu, tedavi kesilme
oraninin 75 yas alti grupta %21 iken, 75 yas Ustu grupta %26 oldugu saptanmistir. Ayrica
18. ayin sonunda Rd alabilen 75 Ustu hastalarin, ancak %30’unda baslangi¢ dozundan
devam edilebildigi gosterilmistir (13).

Galismanin 2018 yilinda yayinlanan son analizinde ise; medyan 67 ay takip suresi
sonrasinda; medyan PFS; Rd kolunda 26 ay, Rd-18 ve MPT-12 kolunda ise 21 ay
saptanmistir. Ayrica medyan toplam sagkalim (OS) lenalidomid alan kollarda (Rd ve Rd-
18) 59-62 ay iken MPT-12 kolunda 49 ay tespit edilmistir (HR: 0,78 (0,67-0,92), p<0,001).
Bu calisma sonuclarina gdre progresyona kadar Rd kolu, sinirli siire Rd-18 koluna gore
PFS avantaji, MPT koluna gére de hem PFS hem de OS avantaji elde etmistir. Ayrica
tedavi ile elde edilen yanitin derinlestikce PFS avantajinin daha belirgin oldugu ortaya
konmustur (14). Yapilan alt grup analizinde; kreatinin klerensi <30 mL/dk olan ve ylksek
sitogenetik riske sahip olan hastalarda [t(4;14), t(14;16), ve del(17p)] Rd kolunun PFS
avantajl elde edemedigi gosterilmistir (14). Yetmis bes yas Ustl hastalarda ise medyan
67 son analizde, anlamli PFS farki elde edilmistir.

2014 yilinda ilk sonuglarina erisilebilen bu calisma sonucunda, sinirli sire MPT yada
Rd-18 yerine; progresyona kadar Lenalidomid-Deksametazon (Rd) rejimi, transplanta
uygun olmayan hastalarda, standart tedavi seceneklerinden birisi olarak belirlenmistir.
Sonrasinda yapilan pek ¢ok klinik calismada, ikili ve Ucli hatta dortli tedavilerde,
Lenalidomid temelli rejimler baz alinmis ve sinirli stire tedavi yerine progresyona kadar
kullanim neredeyse standart hale gelmistir.

2021 yilinda yayinlanan, bir baska randomize faz Ill calismada ise; IMWG kriterlerine
gore intermediate-fit olan 210 hastada, progresyona kadar slrekli Rd tedavisi
(Lenalidomid 25 mg, deksametazon 20 mg/hafta) ile 9 kir Rd (Lenalidomid 25 mg,
Deksametazon 20 mg/hafta) sonrasinda progresyona kadar Lenalidomid 10 mg (Rd-
R10) karsilastiriimistir (15). Medyan 37 aylik takip slresi sonrasinda PFS ve OS yéniinden
her iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken, olaysiz sagkalim (EFS) Rd-R10 kolunda
daha uzun bulunmustur [10,4 vs. 6,9 ay, (HR): 0,70; %95 (Cl): 0,51-0,95; p=0,02]. EFS
olarak; hastalik progresyonu, 6lim, grade 4 hematolojik toksisite ve grade 3-4 non-
hematolojik toksisiteler tanimlanmistir. Dokuz kir Rd sonrasinda R10 tedavisi ile &zellikle
IMWG kriterlerine gore intermediate fit hastalarda, surekli Rd ile benzer bir etkinlik ve
daha az yan etki elde edildigi gézlenmistir.
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2. Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (VRd vs. Rd): SWOG S0777
Calismasi (2017)

Transplantasyona uygun hastalarda; otolog kék hicre nakli dncesinde, Ugli (triplet)
indUksiyon rejimleri icerisinde en sik tercih edilen VRd protokoll, transplanta uygun
olmayan hastalarda da kullanilmistir. Faz Ill, SWOG S0777 calismasinda; erken
transplant planlanmayan, 525 yeni tani multipl myeloma hastasinda, VRd ile Rd rejimleri
karsilastirlmistir (16). VRd protokoll (Bortezomib 1-4-8-11. ginlerde 1,3 mg/m? sc,
Lenalidomid 25 mg 1-14. glinlerde, Deksametazon 160 mg/kir) her 21 glinde bir tekrar
edilmek Uzere 8 kir verilmistir. Rd protokoll ise (Lenalidomid 25 mg 1-21. glnlerde,
Deksametazon 160 mg/kir) her 28 glinde bir olacak sekilde 6 kir verildikten sonra, her
2 kolda da tedavi progresyona kadar Rd olarak planlanmistir. Calismaya alinan hastalarin
medyan yasi 63 olup, tim hastalar icinde 65 yas ve lzerindeki hasta orani %43'tur.
ORR ile ¢ok iyi kismi yanit ve Ustl yanitlar (= VGPR) degerlendirildiginde; VRd alan grupta,
%90,2-%74,9, Rd alan hastalarda ise %78,8-%53,2 tespit edilmistir. 2017 yilindaki ilk
analizde; medyan 55 ay takip siresi sonrasinda; medyan PFS, VRd kolunda 43 ay iken
Rd kolunda 30 ay izlenmistir [(HR), 0,71; %95 (Cl), 0,56-0,90; p=0,0018]. Medyan OS,
VRd kolunda 75 ay iken Rd kolunda 64 ay saptanmistir [(HR), 0,70; %95 (Cl), 0,52-0,95;
p=0,001].

Sadece 75 yas UstU hastalar degerlendirildiginde; medyan PFS, VRd kolunda 39 ay iken Rd
kolunda 20 ay, medyan OS VRd kolunda 63 ay, Rd kolunda ise 30 ay saptanmistir. Yetmis
bes yas Ustl hastalar icin de VRd, Rd ye gore PFS ve OS avatanj elde etmistir. Ayrica
ylksek sitogenetik riskli hastalar [t(4;14), t(14;16) ve del(17p)] degerlendirildiginde;
medyan PFS, VRD kolunda 38 ay iken Rd kolunda 16 ay saptanmistir. Yiksek sitogenetik
riskli hastalarda VRd ile PFS avatantaji elde edilmistir.

Calismanin, 2020 yilinda yayinlanan son analizinde ise (17), medyan 84 aylik takip stresi
sonrasinda da tim hastalar icin hem PFS hem de OS avantaji devam etmektedir [PFS:
40,7 ay vs. 28,9 ay: (HR), 0,74; %95 (Cl), 0,59-0,94; p=0,0003, OS: NR vs. 68,9 ay: (HR),
0,70; %95 (Cl), 0,54-0,92; p=0,0011]. Uzun donem verilerinde; 65 yas ve Uzeri hastalar
ele alindiginda; medyan OS; VRd kolunda 65 ay iken Rd kolunda 56 ay saptanmistir
(HR: 0,76; 0,52-1,13, p=0,16). Ayrica yanit derinlestikce elde edilen sagkalim avatanjinin
daha belirgin oldugu da ortaya konmustur. Toksisiteler yoni ile bakildiginda, VRd
kolunda Rd ye oranla daha fazla grade 3 ve Uzeri néropati gelisimi gézlenmistir (%34,6
vs. %11,3, p<0,0001). Diger yan etki profilleri agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamistir. ileri yas hastalarin yan etki profilleri ile ilgili bir alt grup analizi
yapiimamistir.

SWOG 0777 calismasinda Rd kolunda elde edilen sagkalim verilerinin FIRST calismasinda
elde edilen PFS ve OS verilerinden daha iyi oldugu gdézlenmistir. Bu durum FIRST
calismasina alinan hastalarin daha ileri yas olmasi ile aciklanabilir (medyan yas 73 vs. 63).
VRd rejimi, bu calisma sonucunda; Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi ve
EMA onayi almis olup transplanta uygun olmayan, fit hastalarda, ¢zellikle de ylksek
sitogenetik risk varliginda en etkin rejimlerden birisi oldugu ortaya konmustur (18).

VRd rejiminin toksisitileri dikkate alindiginda &zellikle ileri yastaki, intermediate fit ve
kirilgan hastalar icin cok da uygun olmadigi, SWOG calismasinda da 0Ozellikle 75 yas
UstU hastalarda doz rediksiyonu gerektirdigi de distinilerek, azaltiimis yogunluklu VRd
rejimi gelistirilmistir (VRd-lite). Her 35 giinde bir tekrar edilmek Uzere; Bortezomib 1,3
mg/m?, 1-8-15-22. glinlerde; Lenalidomid 15 mg 1-21. glinlerde ve Deksametazon 20
mg/gin 1-2, 89, 15-16 ve 22-23. glinlerde olacak sekilde uygulanmistir (19). Tek kollu
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bu faz Il calismaya; medyan tani yasi 73 olan 50 yeni tani transplanta uygun olmayan
multipl myelom hastasi dahil edilmistir. Otuz bes glinde bir tekrar edilen, 9 kir VRd-lite
rejimi induksiyon olarak verilmis, sonrasinda 10-15. kirlerde VR konsolidasyonu olarak
devam edilip, (Lenalidomid 15 mg 1-21. glinlerde, Bortezomib 1.3 mg/m?, 1. ve 15.
glinde) idame tedavi de arastirmaci secenedi olarak birakilmistir [%66 hastaya idame
Lenalidomid (R10) uygulanmistir].

Bu protokol ile ORR %86, cok iyi kismi yanit ve Ustu yanitlar (= VGPR) ise %66 tespit
edilmistir. Medyan 30 aylik takip slresi sonrasinda, medyan PFS 30,1 ay saptanmis,
medyan OS'ye ulasilamamistir. Hastalarin %64'G 15 kir tedaviyi tamamlamistir.
Ozellikle, VRd'yi tolere edemeyecek, intermediate fit hastalarda, VRd-lite etkinligi ve
tolerabilitesi ylksek bir tedavi secenegi oldugu vurgulanmistir (19).

3. Daratumumab-Lenalidomid-Deksametazon (DRd vs. Rd): MAIA Calismasi
(2019)

CD38'e karsi gelistirilmis bir monoklonal antikor olan Daratumumab, ilk olarak relaps
refrakter multipl myeloma tedavisinde kullanilmistir. Ardindan hem transplanta uygun
hastalarda hem de transplanta uygun olmayan hastalarda induksiyon rejimlerinde yer
almaya baglamistir.

2019 yilinda ilk sonuglarina ulastigimiz faz 1ll MAIA calismasi ile transplanta uygun
olmayan 737 yeni tani multipl myeloma hastasinda, DRd ile Rd tedavilerinin etkinligi
karsilastirilmistir (20). ECOG performans skoru 0-2 arasinda olan, kreatinin klerensi >30
ml/dk olan hastalar 1:1 randomize edilmistir. DRd protokoll 28 giinder bir tekrar edilmek
lzere; Daratumumab ilk 2 kirde haftada bir 16 mg/kg dozundan iv, 3-6. kirlerde 14
glnde bir 16 mg/kg, 7. kirden itibaren 4 haftada bir 16 mg/kg iv olacak sekilde,
Lenalidomid 25 mg (1-21. glnlerde, kreatinin klerensi 30-60 mL/dk olan hastalarda
10 mg) ve Deksametazon 40 mg/hafta (>75 yas 20 mg/hafta) olarak belirlenmistir.
Hem DRd kolunda hem de Rd kolunda tedavinin progresyona/kabul edilemez toksisiteye
kadar devami planlanmistir.

Hastalarin medyan yasi 73 olup, yaklasik %40 hasta 75 yas Ustindedir. Yaklasik %17
hastanin ECOG performans skoru 2 olup, %83 hastada ECOG 0-1 olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin yaklasik %140 yiksek sitogenetik risklidir [t(4;14), t(14;16) ve del(17p)].
2019 yilinda yayinlanan ilk analizde; ORR, ¢ok iyi kismi yanit ve Ustl yanitlar (= VGPR)
ile tam yanit (CR) ve Uzeri yanitlar (= CR) degerlendirildiginde; DRd kolunda, %93-%79-
%47 iken Rd kolunda %81-%54-%26 tespit edilmis olup, DRd kolu anlamli bir sekilde
Gstlndur (p<0,001). Minimal rezidtel hastalik negatifligi (10°) agisindan her iki grup
karsilastirildiginda; DRd kolunda %24,7 oraninda MRD negatifligi elde edilmis iken Rd
kolunda bu oran %7 olarak saptanmistir (p<0,001). 47,9 aylik uzamis takip suresi sonrasi
yapilan analizlerde MRD negatifligi, DRd %31'e kadar ulasmistir (21).

Medyan 28 ay takip slresi sonrasinda, medyan PFS DRd kolunda erisilememis olup, Rd
kolunda 31 ay saptanmistir [HR: 0,56 (%95 Cl: 0,43 to 0,73; p<0,001]. PFS avantaji ile
ilgili yapilan alt grup analizinde; >75 yas hastalarda da anlamli PFS avantaj elde etmistir
(HR: 0,63; %95 Cl: 0,44 to 0,92). Tum alt gruplar icerisinde DRd protokoll ile Rd'ye gore
PFS avantaji elde edilemeyen 2 hasta grubu ise, baslangicta hepatik fonksiyonlari bozuk
olan hastalar ve yuksek sitogenetik riski olan hastalardr.

2021 yilinda yayinlanan ve 56,2 aylik takip slresi sonrasi analiz verilerinde ise, DRd
kolunda medyan PFS’ye halen ulasilamamis olup, Rd kolunda medyan PFS 34,4 aydir
[HR: 0,53 (%95 Cl: 0,43-0,66); p<0,0001]. Medyan OS'ye her iki kolda da erisilememis
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olup, 56,2 ay sonunda DRd kolunda hastalarin %66,3'l, Rd kolunda ise %53,1'i halen
hayattadir ve OS agisindan DRd tedavisi ile, Rd'ye g&re anlamli fark tespit edilmistir [HR:
0,68 (%95 Cl: 0,53-0,86); p=0,0013] (21).

Yan etki profillerine bakildiginda; hematolojik toksisiteler (nétropeni grade I-IV: %56,2
vs. %42, grade IIHV: %50 vs. %35) ve non-hematolojik yan etkiler DRd kolunda Rd'ye
oranla daha fazla gérilmektedir. Ozellikle enfeksiyon ve pnémoni riski DRd tedavisi ile
Rd'ye gore daha fazla gézlemlenmistir (enfeksiyon grade I-IV: %86,3 vs. %73,4, grade
-IV: %32,1 vs. %23,3, pnémoni: Grade -V: %22,5 vs. %12,6, grade IlI-IV: %13,7 vs.
%7). Beklenildigi gibi, inflzyon iliskili reaksiyonlarda DRd kolunda gorilmustir (grade
-HV: %40,9, grade I1IV: %2,7).

2022 yilinda, MAIA calismasina alinan hastalarin kirilganlik durumlarina gére alt grup
analizi yaymlanmistir (22). Bu analizde kirilganlik indeksi olarak simplified fraility index
kullanilmistir (11). Yas, ECOG performans ve CCl ile hastalar non-frail ve frail olmak lzere
2 alt gruba ayrilmistir. Tm hastalarin %46'si kirilgan olarak tanimlanmistir. Medyan 36,4
aylik takip stresi sonrasinda; DRd tedavisi ile Rd alan gruba gére hem kirilgan hastalarda
hem de kirilgan olmayan hastalarda anlamli PFS avantaji oldugu tespit edilmistir (non-
frail: Medyan PFS: NR vs. 41,7 ay; HR: 0,48; p<0,0001) frail: Medyan PFS: NR vs. 30,4
ay; HR: 0,62; p=0,003). DRd ile Rd tedavileri arasinda PFS yéninden anlamli fark tespit
edilemeyen tek grup; ISS evresi lll olan kirilgan hastalardir (medyan PFS: DRd: 29,2 ay,
Rd: 27,2 ay, HR: 0,85 (0,52-1,38), p=0,53).

Hematolojik ve non-hematolojik grade -V toksisiteler ve tedaviyi birakmaya neden
olan yan etkiler kirlgan hastalarda, fit hastalara gore daha fazla gdzlenmistir. Ayrica;
Lenalidomid doz azaltimi, G-CSF kullanimi, Lenalidomid doz gecikmeleri kirilgan
hastalarda daha fazla, tedavide kalma sureleri de kirlgan hastalarda daha kisa
saptanmistir.

TUm bu veriler 1s1ginda, toplam ve CR oranlari, MRD negatifligi, PFS ve OS avantajlari géz
onunde bulunduruldugunda; transplanta uygun olmayan hasta grubunda ¢zellikle de bu
rejimi tolere edebilecek fit ya da intermediate fit hastalarda, dortli tedaviler ¢cagindan
Oncesinde DRd rejiminin en iyi seceneklerden birisi oldugu vurgulanmistir (18).

4. Daratumumab- Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (Dara-VMP vs. VMP):
ALYCONE Calismasi (2018)

Transplanta uygun olmayan, ECOG 0-2, kreatinin klerensi 240 mL/dk olan 706 yeni tani
multipl myeloma hastasinda, VMP rejimi ile Dara-VMP rejiminin etkinligi faz Il ALCYONE
calismasi ile karsilastirlmistir (23).

VMP ve Dara-VMP rejimi, her 42 gtinde bir tekrar edilmek tGzere toplam 9 kiir uygulanmistir.
VMP protokollinde; Bortezomib 1,3 mg/m? dozundan 1. kiirde 1-4-8-11-22-25-29-32.
glnlerde, 2-9. kirlerde ise 1-8-15-22-29. giinlerde uygulanmistir. Melphalan 9 mg/m?
dozundan 1-4. ginlerde p.o, prednizolon ise 60 mg/m? dozundan 1-4. glnlerde p.o
uygulanmistir. Dara-VMP protokollinde ise, VMP’ye ek olarak, Daratumumab 16 mg/
kg iv yoldan, 1. kirde haftada bir, 2-9. kirlerde ise 3 haftada bir uygulanmistir. Onuncu
kirden itibaren VMP kolu ilagsiz izleme alinirken, Dara-VMP kolu 4 haftada bir 16 mg/
kg dozundan Daratumumab idamesi almistir (23).

Calismaya alinan hastalarin medyan yasi 71 olup, hastalarin yaklasik %30'u 75 yas
Uzerindedir. %25 hastanin ECOG performans skoru 2 olup, %38 hasta ISS evre llI
hastaliga ve %16 hasta ylksek sitogenetik riske sahiptir.

2020 yilinda yayinlanan calismanin son analizinde (24); medyan 40,1 ay takip suresi
sonrasinda; ORR, cok iyi kismi yanit ve Usti yanitlar (= VGPR) ile CR ve Uizeri yanitlar (= CR)
degerlendirildiginde, Dara-VMP kolunda %91-%73-%46 saptanirken, VMP kolunda %74-
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%49-%25 tespit edilmistir. Yanit oranlari arasindaki fark; 75 yas alti ve Ustl hastalar icin
anlamli bir sekilde korunmaktadir. Minimal rezidiel hastalik negatifligi (10-5) acisindan
her iki grup karsilastirildiginda; Dara-VMP kolunda %28 oraninda MRD negatifligi elde
edilmis iken VMP kolunda bu oran %7 olarak saptanmistir (p<0,001)

2020 yilinda yayinlanan calismanin son analizinde; medyan 40,1 ay takip suresi
sonrasinda; medyan PFS; Dara-VMP kolunda 36,4 ay iken VMP kolunda 19,3 ay tespit
edilmistir [HR: 0,42 (0,34-0,51; p<0,0001]. OS verilerine bakildiginda ise, her 2 kolda da
medyan OS elde edilememis olup, 42. ay sagkalim oranlari Dara-VMP kolunda %75 iken
VMP kolunda %62 saptanmistir [HR: 0,60 (0,46-0,80); p=0,0003]. Alt grup analizinde,
PFS avantaj ylksek sitogenetik riskli grupta elde edilememistir (18,1 ay vs. 18 ay, HR:
0,78; 0,43-1,43). Yetmis bes yas Ustl hastalarda ise PFS avantaji anlamli bir sekilde
korunmustur.

Hematolojik yan etkiler ilk 9 kirde her iki grup arasinda benzerdir. Daratumumab idame
fazinda 6zellikle Ust solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit ve pnomoni sikligi Dara-VMP
kolunda daha fazla gézlenmistir (24).

Bu calismada Ozellikle VMP kolunda 9 kir tedavi sonrasinda ilagsiz izlem olmasi ve
idame fazinin olmamasi nedeni ile, Dara-VMP kolunda, indlksiyonda eklenen ve idame
de monoterapi olarak kullanilan daratumumabin; toplam katkisinin diger calismalarin
verileri kadar net vurgulanamayacagi belirtilmistir (18).

5. Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (Dara-VRd vs
VRd): CEPHEUS Calismasi (2025)

Dortld rejimlerin transplanta uygun hastalardaki basarisi nedeni standart tedavi olarak
onerilmeye baslanmistir. Transplanta uygun olmayan multipl myeloma hastalarinda da
dortld tedavilerin etkinligini arastirlmis olup, faz Il CEPHEUS calismasi ile Dara-VRd rejimi
ile VRd rejimi karsilastiriimistir (25). Bu calismaya transplanta uygun olmayan hastalar ve
ilk tedavide transplant planlanmayan hastalar (ge¢imis transplant) plani yapilan hastalar
1:1 randomize edilmistir. Dara-VRd rejiminde, 8 kur indlksiyonu takiben progresyona
kadar Dara-Rd ile devam edilirken, diger kolda ise 8 kir VRd indiksiyonu takiben
progresyona kadar Rd ile devam edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi olarak
MRD negatifligi ve CR belirlenmistir. Calismaya alinan hastalarin medyan yasi 70 olup,
hastalarin %18'i 65 yas altindadir. Dahil olan hastalarin %55’ ise 70 yas Uzerindedir.
Yaklasik %26 hasta ise transplanta uygun bulunmus ancak transpant karari ertelenmis
olarak degerlendirilmistir. Kirlganlik degerlendirmelerinde hastalarin %64'U fit, %36's|
ise intermediate fit grubunda yer almistir ECOG performans skoruna gore ise %90
hastanin ECOG peforrmans skrou 0-1 olarak tespit edilmistir. %72 hasta ISS evre Il iken
%28 hasta ISS evre llI'tlr.

Medyan 58,1 aylik takip siresi sonrasinda, =CR ve MRD negatif (10°) hasta orani Dara-
VRd kolunda %60,9 iken, VRd kolunda %39,4 tespit edilmistir (p<0,0001, OR: 2,37).
10 derinliginde MRD negatifligi de Dara-VRd kolunda daha yulksek tespit edilmistir
(%46,2 vs. %27,3). =12 ay kalicc MRD negatifligi de yine Dara-VRd kolunda daha
ylksek tespit edilmistir (%48,7 vs. %26,3, OR: 2,63). PFS agisindan bakildiginda 58,1
ay sonunda Dara-VRd kolunda Medyan PFS elde edilememisken, VRd kolunda 52,6 ay
saptanmistir (p=0,005, HR: 0,57). Elli dort aylik PFS oranlari Dara-VRd kolunda %68, 1
iken VRd kolunda %49,5 saptanmistir. OS agisindan Dara-VRd kolu sayisal olarak Ustin
gozlenmekle birlikte VRd ye gore fark anlamli degildir ancak olgunlamis OS verileri icin
uzun dénem takip verileri beklenmektedir.
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EHA-2025 kongresinde sunulan CEPHEUS c¢alismasininn 2. analizinde Dara-VRd kolundaki
hastalarin “tahmini” medyan PFS'inin 96-118 ay arasinda oldugu hesaplanmistir.

Glvenlik verilerine bakildiginda, en sik goriilen grade 3-4 yan etki hematolojik toksisite
olup, grade 3-4 ndtropeni Dara-VRd kolunda daha sik gézlenmistir (%44,2 vs. %29,7).
Non-COVID iliskili grade 5 toksisite Dara-VRd kolunda %6,1 iken VRd kolunda %3, 1
g6zlenmistir.

6. Isatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon (Isa-VRd vs VRd):
IMROZ Calismasi (2024)

Daha oOnce relaps refrakter multipl myelomada ICARIA ve IKEMA calismalari ile onayli
olan CD38'e karsl gelistirilmis bir monoklonal antikor olan isatuksimabin, birinci basamak
tedavide VRd ile kombinasyonu (Isa-VRd) faz Il IMROZ calismasinda degerlendirilmistir
(26). Calismaya transplanta uygun olmayan yeni tani multipl myeloma hastalari dahil
edilmis olup, transplanta uygun olmama durumu 65 yas Uzerinde olmak veya komorbit
hastaliklarin varligi olarak tanimlanmistir. Seksen yas Ustl, ECOG >2 ve GFR <30 mL/dk
olan hastalar ¢alisma disi birakilmistir. 3:2 oran ile hastalar Isa-VRd veya VRd kolunda
randomize edilmistir. Isa-VRd kolunda hastalar 42 glnlik 4 siklus indUksiyonu takiben
Isa-Rd olarak devam edilmis, VRd kolunda ise yine 42 glinlik 4 siklus indtksiyonu takiben
Rd olarak devam edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi olarak PFS belirlenmistir.
Bu calismaya CEPHEUS'dan farkli olarak transplanta uygun ancak gecikmis transplant
hastalar dahil edilmemistir. Calismaya alinan hastalarin medyan yasi 72 olup, <65 yas
olanlar tim hastalarin %4'Gnu olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik %70'i 70 yas ve
lzerindedir. Hastalarin %88'inin ECOG performans skoru 0-1'dir. Yaklasik %5 hastada
ekstrameduller hastalik mevcuttur. R-ISS evrelemesine gdre hastalarin %88'i evre I-lI'dir.
Yaklasik %16 hasta yiiksek sitogenetik risklidir.

Medyan 59.7 ay takip slresi sonrasinda, Isa-VRd kolundaki hastalarin %47,2'si, VRd
kolundaki hastalarin ise %24,3'U halen tedavi altindadir. Altmis ay PFS oranlarinda
bakildiginda, Isa-VRd kolunda 5 yil PFS %63,2 iken, VRd kolunda %45,2 tespit edilmistir
(p<0,001, HR: 0,60). PFS acisindan yapilan alt grup analizinde ytksek sitogenetik risk
hastalari disinda tim hastalarda Isa-VRd daha Ustin bulunmustur. =CR elde edilen
hastalara yine Isa-VRd kolunda daha fazladir (%74,7 vs. %64,1, p=0,001). =CR ve MRD
negatif (10°) hasta orani da yine Isa-VRd kolunda daha fazladir (%55,5 vs. %40,9,
p=0,003). On iki aylik kalicc MRD negatifligi de yine Isa-VRd kolunda daha ylksektir
(%46,8 vs. %24,3). 10° derinliginde MRD negatifligi de yine Isa-VRd kolunda daha
ylksek tespit edilmistir (%40 vs. %22,7). OS agisindan 60 ay OS oranlari Isa-VRd kolunda
%72,3 iken VRd kolunda %66,3tlr. Sayisal olarak Isa-VRd daha Ustin olmakla birlikte
fark anlamli degildir degildir ancak olgunlamis OS verileri i¢in uzun dénem takip verileri
beklenmektedir.

Glvenlik verilerine bakildiginda, en sik goriilen grade 3-4 yan etki hematolojik toksisite
olup, grade 3-4 nétropeni Isa-VRd kolunda daha sik gdzlenmistir (%54,4 vs. %37).
Grade 3-4 enfeksiyon oranlari da Isa-VRd kolunda daha ytksek gozlenmistir (%20,2 vs.
%12,7). Tedavi siresince grade 5 yan etki Isa VRd kolunda %11 iken VRd kolunda %5,5
gozlenmistir.

IMROZ calismasinin 2025 yilinda yayinlanan bir alt grup analizinde, hastalarin kirilganlik
skorlari degerlendirilmis olup, hem kirilgan hastalarda hem de fit hastalarda Isa-VRd
rejimi ile VRd rejimine gére PFS avantaji elde edilmistir (27).

2025

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

167



%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

i
H B Hematolog M

7. lIsatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon ile Isatuksimab-
Lenalidomid-Deksametazon Karsilastirilamsi (Isa-VRd vs. Isa-Rd): BENEFIT
Calismasi (2024)

Yeni yani 65 yas ve Uzeri multipl myelom hastalarinda, Isa-VRd rejimi (bu calismadaki
kirlerin uygulama semasi IMROZ'dan farkl) ile Isa-Rd’nin karsilastirildigi faz 11l BENEFIT
(IFM2020-05/BENEFIT) calismasi ile degerlendirilmistir (28). Calismada esas olarak Isa-Rd
rejimine haftada bir doz Bortezomibin katkisi irdelenmis olup, primer sonlanim noktasi
olarak 18. ay MRD negatifligi olarak belirlenmistir. Altmis bes-79 yas arasinda, transplanta
uygun olmayan ya da erken transplant planlanmayan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin
%20'si 70 yas altindadir. Yirmi sekiz giinde bir tekrar edilen 12 kurlik indtksiyon
protoltinde, bir kolda haftada bir olmak Uzere her kiirde 3 doz bortezomib eklenmesi
disinda fark bulunmamaktadir. On iki-18. kirler arasinda, Isa-VRd kolunda her kirde 2
doz borteomib ile devam edilerek 18 kire tamamlanmistir. On sekizinci kirden sonra
her iki koldaki idame rejimleri benzerdir.

On sekizinci kir sonunda 10° derinliginde MRD negatifiligi Isa-VRd kolunda %53 iken
Isa-Rd kolunda ise %26'dir (OR: 3,16, p<0,001). =CR ve MRD negatif (10°) hasta orani
da yine Isa-VRd kolunda anlamli daha yuksektir (%37 vs. %17, OR: 2,91, p=0,0003).
10% derinliginde MRD negatifligi de yine Isa-VRd kolunda anlamli daha fazla saptanmistir
(%36 vs. %17, OR: 2,74, p=0,0006). MRD negatifligi agisindan tim alt gruplarda Isa-VRd
daha Ustin bulunmustur.

Yirmi Ug bucuk aylik takip strresi sonrasinda 2 kol arasinda sagkalim agisindan (PFS ya
da OS) fark tespit edilmemistir. Ancak calismanin sagkalim agisindan degerlendirilen ilk
analizi kisa bir takip suresi sonrasindadir ve uzun dénem takip verileri beklenmektedir.
Uygulanan Isa-VRd rejimleri irdelendiginde, IMROZ'daki Isa-VRd semasinda (42 glinde
bir 4 kir indiksiyon), toplam 32 doz bortezomib uygulanmisken (kiimdlatif Bortezomib
dozu 41,6 mg/m?), BENEFIT calismasinda 18 kiire kadar Bortezomib verilmis olup toplam
48 doz Bortezomib uygulamasi icermektedir (kiimdlatif Bortezomib dozu 62,4 mg/m?).
Beklendigi Uzere BENEFIT protokoliinde noropati, Isa-Rd kolunda gore daha fazla
gbzlenmistir. TUm seviyelerde noéropati Isa-VRd kolunda %52 iken, Isa-Rd kolunda
%28'dir. Grade 3-4 néropati ise Isa-VRd kolunda %27 iken, Isa-Rd kolunda %10 tespit
edilmistir. Isa-VRd kolunda %10 hasta néropati nedeni ile tedaviyi birakmustir.

Bu hasta grubunda, Isa-VRd ile Isa-Rd’ye oranla, MRD negatifliginde anlamli Ustiinltk
gostermesi bu hasta grubunda tolere edebilen hastalarda dortli rejimlerin 6n plana
ciktiginina isaret edibilir.

8. Daratumumab-Lenalidomid ve Sinirh Siire Deksametazon ile Lenalidomid-
Deksametazon Karsilastiriimasi (DR vs Rd): IFM 2017-03 Calismasi (2025)

IFM 2017-03 calismasi, yeni tani, transplanta uygun olmayan, kirlgan multipl
myeloma hastalarinda, daratumumab-lenalidomid (sadece ilk 2 kiirde haftalik 20 mg
deksametazon) ile lenalidomid-deksametazon rejimini karsilastiran randomize faz Ill
calismadir (29). Bu calisma 0Ozellikle ileri yas ve kirllgan hastalarda “deksametazonsuz
ya da minimal deksametazon iceren” tedavinin yerini irdelemektedir. Calismaya dahil
edilen hastalarin medyan yasi 81 olup, hastalarin %601 80 yas ve Uzerindedir. Hastalarin
%44'tinin ECOG performans skoru 2 ve Uzerindedir. Tim hastalarin IFM kirilganlik
skorlari 2 ve Uzerindedir. Protokole gére Daratumumab ilk 8 hafta siresince haftada
bir, sonraki 16 hafta siresince 2 haftada bir, sonrasinda ise 28 giinde bir subkutan
uygulanmisti. D-R kolunda deksametazon ilk kirde 20 mg/hafta verildikten sonra
kesilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi ile PFS olarak belirlenmistir.
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Medyan 46,3 aylik takip suresi sonrasinda, D-R kolunda medyan PFS 53,4 ay iken, Rd
kolunda 22,5 ay saptanmistir (HR: 0,51, p<0,0001). VGPR ve Usti yanitlar D-R kolunda
daha ylksek oldugu tespit edilmistir (%69 vs. %51, p=0,005). Medyan OS D-R kolunda
erisilememisken, Rd kolunda 47,3 ay saptanmistir (HR: 0,52, p=0,0001). DR kolunda 46
ay sonundaki 4 yil OS orani %68 saptanmistir. D-R tedavisi ile Rd tedavisine hem PFS hem
de OS avantaji elde edilmistir. Grade 5 yan etki oranlari ise benzerdir.

Bu calisma ile sinirli stire deksametazon iceren tedavilerin &zellikle yeni tani kirilgan
multipl myeloma hastalardaki kullanimini isaret olabilir.

9. Isatuksimab-Bortezomib-Lenalidomid-Sinirli Siire Deksametazon: Faz Il
REST Calismasi (2025)i

2025 yilinda yayinlanan faz Il tek kollu REST calismasinda, yeni tani transplanta uygun
olmayan ECOG performans skoru 0-3 arasindaki hastalara, 18 kir Isa-VR(d) protokoli
(her kiirde bortezomib 1, 8, 15. glinlerde sc) ve Deksametazon 20 mg/hafta sadece ik 2
kirde eklendigi protokoliin etkinligi degerlendiriimistir (30). Calismanin primer sonlanim
noktasi olarak 18. ayda elde edilen MRD negatifligi olarak belirlenmistir. Tek kollu
Calismaya 51 hasta dahil edilmis olup, hastalarin medyan yasi 77"dir. Hastalarin %65'i 75
yas Uzeri, %31'i ise 80 yas Uzerindedir. %45 hasta ise kirilgan olarak degerlendirilmistir.
IMS/IMWG 2025 kriterlerine gére hastalarin %31’ ylksek risklidir. Bu rejimin bu hasta
grubunda ORR %100 olarak bulunmus olup %47 hastada =CR elde edilmistir. Primer
sonlanim noktasi olarak belirlenen MRD(-) CR ise %31 hastada elde edilmistir. Calismaya
alinan hastalarin 39'u 18 kiir tedaviyi tamamlamistir. iki yil PFS orani %65, 2 yil OS ise
%84 bulunmustur.

Faz Il REST calismasi, transplanta uygun olmayan ve ileri yas hastalarda, IFM 2017-03
calismasinda da ele alinan “sinirli stire deksametazon” ile tedavi ¢alismasina bir 6rnektir.
Oldukca ileri yasta ve kirilgan hastalarda da modifiye 4°li rejimler ile tedavi sonuglarin
oldukga iyi oldugu gdsterilmistir.

10. iksazomib-Lenalidomid-Deksametazon (IRd) vs. Lenalidomid-
Deksametazon (Rd): TOURMALINE-MM2 Calismasi (2021)

Oral bir proteozom inhibitérii olan iksazomibin; ilk olarak relaps-refrakter hastalikta
ardindan da transplanta uygun olan ve olmayan hastalarin idame calismalarinda etkinligi
arastirlmistir. Transplanta uygun olmayan yeni tani multipl myeloma hastalarinda; IRd
rejiminin etkinligi 2021 yilinda TOURMALINE-MM2 calismasinda degderlendirilmistir (31).
Transplanta uygun olmayan, ECOG 0-2, kreatinin klerensi 230 mL/dk olan 705 hasta
1:1 randomize edilmistir. indiiksiyon fazi olarak ilk 18 kiir belirlenmis ve sonrasinda
idame fazina gecilmistir. IRd protokoliinde ilk 18 kurlik indlksiyon fazinda; 28 giinde
bir tekrar edilmek (izere; iksazomib 1. 8. ve 15. giinlerde 4 mg, Lenalidomid 25 mg
1-21. giinlerde ve deksametazon 40 mg/hafta verilmistir. idame fazinda ise 19. kiirden
itibaren progresyona kadar planlanmis ve IR kolunda 28 giinde bir tekrar edilmek
Uizere, Tksazomib 1. 8. ve 15. giinlerde 3 mg ve Lenalidomid 10 mg 1-21. giinlerde
uygulanmisti. Rd kolunda ise idame fazinda lenalidomid 10 mg, 1-21. glnlerde
uygulanmistir (IRd+IR10 vs. Rd+R10).

Calismaya alinan hastalarin medyan yasi 73 olup, hastalarin %430 75 yas ve Uzerindedir.
Yaklasik %15 hastanin ECOG performans skoru 2 olup, %16 hastada ISS evre 3 hastalik
ve yaklasik %39 hastada ylksek sitogenetik risk mevcuttur.

ORR; IRd kolunda %82 iken, Rd kolunda %79 saptanmis olup her 2 kol arasinda anlamli
fark yoktur (p=0,436). Medyan 54 aylik takip suresi sonrasinda, IRd kolunda medyan
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PFS 35,3 ay iken, Rd kolunda 21,8 ay gdzlenmis ancak aradaki 13 aylk PFS avantaji
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (HR: 0,83; 0,67-1,01, p=0,07). OS acisindan,
her iki kolda da medyan OS'ye ulasilamamis ancak her 2 grup arasinda OS agisindan fark
saptanmamistir (HR: 0,998; %95 Cl: 0,790-1,261).

Yan etki profili incelendiginde; IRd kolunda, Rd kolunda gore, ishal (grade HV: %61 vs.
%46, grade llI-IV: %9,9 vs. %2), trombositopeni (grade I-IV: %20,6 vs. %9,5, grade IlI-IV:
%13,3 vs. %4,6) ve cilt dokintlsl daha fazla gozlenmistir.

IRd rejiminin, transplanta uygun olmayan myeloma hastalarindan; ozelikle yiksek
sitogenetik riske sahip olup VRd rejimini tolere edemeyen/tercih etmeyen, oral tedavi
icin daha uygun hastalarda bir secenek olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (18).

11. Bortezomib-Deksametazon (Vd)-Bortezomib-Talidomide Deksamtezon
(VTd)-Bortezomib-Melphalan-Prednizolon (VMP): UPFRONT Calismasi (2015)
Transplanta uygun olmayan hastalarda, Vd, VTd ve VMP rejimlerinin etkinlikleri, faz Il
2015 yilinda UPFRONT calismasi ile kasilastirmali olarak degerlendirilmistir (32).

Bes yiz iki hasta, 1:1:1 randomizasyon ile 3 kola ayrilmistir. Yirmi bir glinde bir tekrar
edilmek Uzere 3 gruba da 8 kir indUksiyon rejimi verilmistir. Vd kolunda: Bortezomib
1,3 mg/m? 1-4-8-11. glinlerde, Deksametazon 20 mg/giin, 1-2/4-5/8-9/11-12. ginlerde
uygulanmistir. VTd kolunda: Bortezomib 1,3 mg/m? 1-4-8-11. giinlerde, Talidomid 100
mg/gin 1-21. gunlerde ve Deksametazon 20 mg/gun, 1-2/4-5/8-9/11-12. glnlerde
uygulanmistir. VMP kolunda: Bortezomib 1,3 mg/m? 1-4-8-11. ginlerde, Melphalan 9
mg/m? p.o 1-4. glnler, Prednizolon 60 mg/m? 1-4. gunlerde uygulanmistir. Sekiz kir
tamamlandiktan sonra tlim hastalara 5 kir konsolidasyon fazi verilmistir. Otuz bes glinde
bir tekrar edilmek Gzere; Bortezomib 1,6 mg/m? 1-8-15-22. giinlerde uygulanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 73 olup, hastalarin %50'si 75 yas
lzerinde; %20 si ise 80 yas Uzerindedir. Yaklasik %20 hastanin CCl >2 tespit edilmistir.
Kirllganlik indeksilerine gore bir analiz yapilmamis olsa da; hastalarin %50'den fazlasinin
intermediate fit veya kirilgan gruba dahil oldugu tespit edilmistir.

ORR'ler agisindan degerlendirildiginde; Vd kolunda %73, VTd kolunda %80 ve VMP
kolunda %70 saptanmis olup, her 3 grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Medyan
42,7 aylk takip suresi sonrasinda; PFS yoninden her 3 grup arasinda anlamli fark
tespit edilememistir (medyan PFS: Vd: 14,7 ay, VTd: 15,4 ay VMP: 17,3 ay, p=0,46). OS
agisindan yine 3 grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (medyan OS: Vd: 49,8 ay, VTd:
51,5 ay VMP: 53,1 ay, p=0,79).

Tdm gruplar arasinda en sik rastlanan yan etki periferal néropati olup, tim derecelerde
%52 oraninda ndropati gézlemlenmistir. = Grade 2 periferal néropati, VTd kolunda diger
gruplardan daha fazla gézlenmistir (Vd: %35, VTd: %47, VMP: %35). Hematolojik yan
etkiler yine VTd ve VMP kolunda Vd'ye gore daha fazla izlenmistir.

Bu calisma sonucunda; transplanta uygun olmayan hastalarda; bortezomib bazli
tedavilerin karsilastirilmasinda, ORR'ler, PFS ve OS acisindan; Vd ile VTd ve VMP arasinda
fark olmadigr tespit edilmistir. Ancak bu calismada yer alan sinirli stire rejimlerin yerini
&zellikle IMID'lerin tedaviye eklendigi progresyona kdar kullanilan rejimler almistir. ilag
erisimi olmayan, IMID kullanilamayan ve bir sekilde sinirli stire doublet rejim tercih
edilmesi planlanan, cok ileri yas ve kirllgan hastalarda, Vd'nin VMP ya da VTd den daha
inferior olmadigi gosterilmistir.
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12. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda idame Tedavi

Transplanta uygun olmayan hastalarin indtksiyon rejimlerinde, daha onceleri tercih
edilen sinirli stire tedavilerin yerini progresyona kadar devam eden tedavi yontemleri
almistir. Ancak, bir sekilde sinirli stire tedavi alan hastalarda, idame tedaviler ile plasebo/
izlemin karsilastirildigi calismalar mevcuttur. Bin yiiz otuz dokuz hasta iceren, transplanta
uygun olmayan hastalardaki idame tedavinin irdelendigi, 5 klinik calismanin verilerinin
meta-analizinde (33); (4 calismada lenalidomid idame, 1 calisma iksazomib idame);
izlem koluna gdre; idame tedavi ile PFS avatanj elde edilmistir (HR: 0,48, 0,38-0,62)
ancak OS avantaji elde edilememistir.

Lenalidomid idamenin rollinin arastirldidi, toplam 1.971 hastalk myeloma XI
calismasinda (34) hem transplanta uygun hem de uygun olmayan hastalar dahil edilmistir.
Toplam 723 transplanta uygun olmayan hastanin, indiksiyon tedavisi sonrasinda
[en az 6 kir RCd (lenalidomid, siklofosfamit, deksametazon) ya da TCd (talidomide,
siklofosfamit, deksametazon) verildikten sonra]; Lenalidomid 10 mg/gln (1-21. glnler)
ya da ilagsiz izlem olarak randomize edilmistir. Medyan 30,6 ay takip slresi sonrasinda;
transplanta uygun olmayan hastalar icin medyan PFS, lenalidomid kolunda 26 ay iken
izlem kolunda 11 ay tespit edilmistir (HR: 0,44; 0,37-0,53; p<0,001). OS agisindan her iki
grup arasinda fark saptanmamistir.

iksazomib idamesi ile plasebonun karsilastirildigi, TOURMALINE-MM4 calismasinda ise
(35), transplanta uygun olmayan ve indlksiyon tedavisi sonrasinda en az kismi yanit
elde edilen, ECOG 0-2 olan 656 hasta dahil edilmistir. iksazomib 28 giinde bir tekrar
edilmek Uzere; ilk 4 kirde; 1. 8. ve 15. ginlerde 3 mg dozundan baslanir, 5. kiirden
itibaren tolere edebilen hastalarda doz 4 mg’a cikarilir ve toplam 26 kir (24 ay) devam
edilecek sekilde planlanmistir. Medyan 21 aylik takip slresi sonrasinda; medyan PFS;
iksazomib kolunda 17,4 ay, plasebo kolunda ise 9,4 ay tespit edilmistir (HR: 0,65; 0,54-
0,80; p<0,001). iksazomib idamesi ile OS avantaji saptanmamistir. Yapilan alt grup
analizinde; yuksek sitogenetik riskli hastalarda ve R-ISS evre Il hastalarda plaseboya
karsi PFS avantaji gzlenmemistir.

13. Transplanta Uygun Olmayan Yeni Tani Multipl Myeloma Hastalarda
Sonuclan Beklenen Calismalar

IFM-2021-01: Faz II, TIEENDMM, Teclistamab+Daratumumab ile Teclistamab-Lenalidomid
karsilastiriimasi (NCT05572229).

IFM-Pethema Philae: Faz Ill, TIEENDMM, Etantamig+Daratumumab ile DRd
karsilastiriimasi (NCT07095452).

MAJESTEC-7: Faz Ill, TIEENDMM, Teclistamab+DR ile Talguetamab-DR ve DRd'nin
karsilastiriimasi (NCT05552222).

MAGNETISMM-6: Faz Ill, TIEENDMM, Elranatamab+Lenalidomid+Deksametazonun,
DRd ile karsilastiriimasi (NCT05623020).

CARTITUDE-5: Faz Ill, TIEENDMM, VRd indiksiyonu sonrasi Cilta-Cel vs. VRd-Rd
(NCT04923893).

DREAMM-10: Faz I, TIEENDMM, Belantamab-Rd vs Daratumumab-Rd (NCT06679101).

SWOG - S2209: Faz Ill, intermediate fit hastalarda VRd-Lite vs. DRd-R vs. DRd-DR
(NCT05561387).

EQUATE (EAA181): Faz lll, DRd indiksiyonu sonrasinda MRD yanitina gore konsolidasyon
ve idame (NCT04566328).
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14. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Se¢imi

Transplanta uygun olmayan hastalarin tedavi secimlerinde; 6ncelikle hastalarin kirilganlik
durumlari belirlenmelidir. IMWG indeksine gére O puan alan, R-MCI skoru <3 olan <75
yas hastalar, fit hasta olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda amag, maksimum doz
tedavi ile derin bir remisyon elde etmek olmalidir. Tedavi seciminde ilk etapta etkinlik g6z
onuinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda erisilebiliyor ise dortli tedaviler tercih edilebilir
(Isa-VRd veya Dara-VRd). Dortll tedavilerin erisilemedigi durumlarda ise DRd veya VRd
tercih edilebilir.

Mayo Clinic mSMART kilavuzlari Ekim 2025 gincellemesinde (versiyon 23); transplanta
uygun olmayan ancak fit ve ylksek sitogenetik riske sahip hastaklarda, 9 kir Dara-VRd
veya Isa-VRd rejimi sonrasinda ikili idame tedavi (Bortezomib+Lenalidomid idamesi ya da
anti-CD38+ Lendolidomide) Onerilmektedir. Transplanta uygun olmayan ancak kirilgan
hastalarda ise DRd, Isa-Rd yada VRd indutksiyon rejimi ve sonrasinda ikili idame tedavi
onerilmektedir. Standart riskli ve fit hastalarda ise 9 kir Dara-VRd veya Isa-VRd rejimi
sonrasinda, lenalidomid idamesi 6nerilmektedir. Standart riskli ancak kirilgan hastalarda
ise DRd yada Isa-Rd rejimi sonrasinda lenalidomid idamesi énerilmektedir.

2025 yilinda yayinlanan EHA-EMN myelom tedavi kilavuzunda, transplanta uygun
olmayan hastalarda Dara-VRd, Isa-VRd ve DRd rejimi I-A seviyesinde &nerilmektedir. Bu
tedavilere erisim yok ise VRd ve Dara-VMP'de I-A seviyesinde nerilmtektedir. ileri yas
ve kirlgan hastalarda ise Dara-R ilk 2 kirde deksametazon (IFM-2017-03 protokolii)
I-B seviyesinde 6nerilmektedir (36). CEPHEUS protokoli ile Dara-VRd alan hastalardaki
grade 2 ve Uzeri ndropati sikliginin yaklasik %40 civari olmasi nedeni ile protokoldeki
haftada 2 doz bortezomib yerine haftada 1 doz kullanilan sema ile doz adaptasyonu
yapilabilecedi vurgulanmistir.

Transplanta uygun olmayan hastalarda, multipl myeloma yénetiminde; standart bir
tedavi yaklasimi yerine, hasta bazli ve bireysellestirilmis tedavi secenekleri belirlenmelidir.
Hastanin, kirilganlik durumuna, komorbid hastaliklarina, kullandigr diger ilaglara, sosyal
destegi ve tercihlerine, hastalik 6zelliklerine, ilaclarin ve kombinasyonlarin erisilebilirligine
gore karar verilmesi énerilmektedir.
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NUKS VEYA DIRENGLI MULTIPL
MYELOMDA (RRMM) TEDAVi

STRATEJ_iLERi - BCMA HEDEFLI
TEDAVILER VE CAR-T HUCRE
TEDAVILERi DISINDA

OZET

Bu derlemede, nliks veya direncli multipl myelomda B-hticre
membran antijeni (BCMA) hedefli tedaviler ve CAR-T hiicre
tedavileri disindaki glincel tedavi stratejilerini, hastalik
biyolojisi ve guincel klinik calisma verileri esliginde ele aldik.
Multipl myelomda son yirmiyilda saglanan énemliilerlemelere
ragmen, hastaligin hemen tiim olgularda tekrarlayan niksler
ve giderek artan ilag direnci ile seyretmesi, relaps/refrakter
dénemi klinik pratigin en zor ve en dinamik alanlarindan biri
haline getirmistir. Bu nedenle gliniimuzde relaps/refrakter

multipl myelom (RRMM) tedavisinde amag yalnizca yeni bir
yanit elde etmek degil; ayni zamanda bu yaniti midmkin
oldugunca derinlestirmek, remisyon slresini uzatmak,
toksisiteyi yonetmek ve sonraki tedavi basamaklarini biyolojik
mantik icinde planlamaktir. Mevcut yaklasimin temelini,
hastanin yalnizca kagina basamakta oldugu degil; hangi
ajanlara maruz kaldigi, hangi siniflara refrakter oldugu,
sitogenetik risk profili, performans durumu ve tedaviye ait
dnceki yanit siiresi olusturmaktadir. Ozellikle glnimiizde
RRMM hastalarinin énemli bir kismi lenalidomid-refrakter
ve siklikla anti-CD38 maruziyetine sahip oldugundan, erken
nlksten itibaren tedavi secimi giderek daha karmasik hale
gelmektedir. Bu baglamda daratumumab, izatuksimab,
pomalidomid, karfilzomib, ixazomib, selinexor ve secilmis
olgularda venetoklaks gibi ajanlarin uygun sekanslama ile
kullanimi, modern yaklasimin ana eksenini olusturmaktadir.
Birinci relaps déneminde, halen en guclu klinik kazanimin
elde edilebildigi pencere s6z konusudur. Lenalidomid-duyarli
ve anti-CD38-naif hastalarda daratumumab-lenalidomid-
deksametazon gibi kombinasyonlar uzun progresyonsuz
sagkalim  sureleri  saglayabilirken, lenalidomid-refrakter
olgularda daratumumab-pomalidomid-deksametazon,
izatuksimab-pomalidomid-deksametazon veya pomalidomid-
bortezomib-deksametazon gibi rejimler 6ne c¢ikmaktadir.
Benzer sekilde karfilzomib bazli kombinasyonlar, ¢zellikle
ylksek riskli veya daha agresif biyolojiye sahip erken nikslerde
dikkat cekici bir etkinlik gostermektedir. Selinexor da ¢zellikle
erken progresyon gbsteren ve non-CD38 temelli alternatif
gerektiren hasta gruplarinda 6nemli bir secenek haline
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gelmistir. ileri niiks ve refrakter hastalik déneminde ise tedavi hedefi daha cok hastaligs
kontrol altinda tutmak, yasam kalitesini korumak ve mimkinse farkli etki mekanizmalari
arasinda rasyonel gecis yapmaktir. Triple-class exposed veya penta-refrakter hastalarda
pomalidomid, karfilzomib ve selinexor temelli kombinasyonlar halen énemli bir klinik
deger tasimaktadir. Buna ek olarak t(11;14) pozitif hastalarda venetoklaks, biyobelirteg
temelli tedavinin en glcli 6rneklerinden biri olarak 6ne cikmaktadir. Re-challenge
stratejileri de, 6zellikle 6nceki tedaviden derin yanit alinmis ve yeterli tedavisiz aralik
saglanmis hastalarda anlamli bir secenek olabilir. Sonug¢ olarak, RRMM ydnetiminde
basari; tek bir “en iyi rejim” seciminden ¢ok, hastanin biyolojik ve klinik ozelliklerine
gore dogru sirada, dogru kombinasyonu kullanabilmeye bagldir. Oniimizdeki dSnemde
MRD takibi, biyobelirte¢ temelli secim ve mekanizma cesitliligini esas alan sekanslama
stratejileri, BCMA disi tedavi alaninda da pratigi belirlemeye devam edecektir.

1. GIRIS

Multipl myelom (MM), plazma hucrelerinin malign proliferasyonu sonucu ortaya
¢ikan, kemik iliginde monoklonal imminoglobulin senteziyle seyreden bir hematolojik
malignitedir. Hastaligin dogasinda derin klonal heterojenite ve molekiler evrim
yatmaktadir; bu da hem tedaviye yanitta hem de nuks paternlerinde buyiik degiskenlige
yol acar.

Son 20 yilda MM tedavisinde ¢igir acan ilerlemeler saglanmis; proteazom inhibitérleri
(PI), immunomoddlatér ilaglar (IMiD) ve monoklonal antikorlarin (6zellikle anti-CD38)
klinik kullanima girmesiyle hastalarin genel sagkalimi t¢ katina ¢ikmistir. 1990’larda
ortalama sagkalim 3-4 yil iken, glinimuzde transplant aday standart riskli hastalarda
10 yili asabilmektedir. Ancak tedavi stirecinin her asamasinda gorilen kacinilmaz ¢zellik,
niiks ve direng gelisimidir. Bu nedenle relaps/refrakter multipl myelom (RRMM) yonetimi,
modern myelom pratidinin en karmasik ve kisisellestiriimis alanlarindan biri haline
gelmistir.

RRMM tedavisinde amag, yalnizca yasam slresini uzatmak degil; ayni zamanda derin
(MRD negatif) ve strdurilebilir remisyon elde etmek, toksisiteyi minimize etmek ve
sekanslama stratejilerini biyolojik temele oturtmaktir. 2025 yili itibariyle Avrupa Myelom
Al (EMN), Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) ve Amerikan Hematoloji Dernegi
Onerileri dogrultusunda, RRMM tedavi planlamasi artik yalniz dnceki ajan maruziyetine
degil, ayni zamanda refrakterlik profilinin niteligine (lenalidomid-refrakter, anti-CD38
maruz, Pl-duyarli vs.), sitogenetik risk durumuna ve hastanin fizyolojik rezervine gore
yapilmaktadir.

Klinik agidan MM hastalarinin cogu, birinci basamakta lenalidomid tabanli idame tedavisi
almis olarak niiks etmektedir. Bu nedenle glinimuizde RRMM hastalarinin blyk bélimu
lenalidomid-refrakterdir ve 6nemli bir kismi ayni zamanda anti-CD38 maruziyetine
sahiptir. Bu grup, “cift sinif maruz (double-class exposed)” veya “U¢li sinif maruz (triple-
class exposed)” olarak tanimlanir ve tedavi secimini biyik 6lctide yénlendirir.

Niks eden hastalarda tedavi yanitinin kalitesi, genellikle birinci basamaktan sonraki her
ardisik basamakta azalir. Pollux, Castor, Candor, Apollo, IKEMA, ICARIA-MM ve BOSTON
gibi blylk faz Il calismalardan elde edilen veriler, birinci nikste ortalama PFS'nin 25-35
ay arasinda iken Gglncl nikste 8-12 aya, doérdinci ve sonrasi nlkslerde ise 4-6 aya
kadar distigunl géstermistir.

Bu nedenle erken basamakta maksimal derinlikte yanit ve MRD negatiflik saglamak,
sonraki niikslerin geciktiriimesinde ana stratejidir.
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2. EPIDEMiYOLOJi VE NUKS DINAMIKLERI

MM, hematolojik maligniteler icinde insidans agisindan Uglincl sirada yer alir. Kiresel
verilere gbre yasa standardize insidans orani 6-8/100.000"dir ve her yil yaklasik 180.000
yeni olgu bildirilmektedir. Tlrkiye'de 2023 itibariyla yillik yeni olgu sayisinin 3.500-4.000
civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin medyan tani yasi 69'dur; erkeklerde
kadinlara gore yaklasik %30 daha sik goruldr.

Modern tedaviyle 5 yillik sagkalim orani %60-65 diizeyine ulasmis olsa da, hastalarin
%85'inden fazlasi yasam boyu niiks deneyimler.

Nukslerin dagilimi genel olarak su sekildedir:

+ %40-45 ilk 3 yil icinde (“erken niks”),

+ %30-35 3-5 yil arasinda,

+ %20 geg (>5 yil) donemde.

Erken niiks eden hastalar genellikle yiksek risk sitogenetik degisiklikler [del(17p), t(4;14),
bialelik 1p32 kaybi] tasiyan, MRD negatifligi ulasamadan tedavi bitirilen veya tedaviye
dustk yanit derinligiyle giren gruptur. Bu hastalarda niks siklikla agresif seyirlidir ve ikinci
basamakta anti-CD38 + PI kombinasyonlari tercih edilir.

Geg niks eden hastalarda ise, genellikle duyarliigin kismen korundugu ve ayni ajan
sinifinin (6rnegin; IMiD — IMID) yeniden kullanilabildigi bir pencere séz konusudur.
IMWG 2024 rehberi, tedavisiz araligin =12 ay oldugu olgularda “re-treatment”
stratejilerinin glvenle uygulanabilecegini belirtmektedir. Buna karsilik, tedavisiz araligin
<6 ay oldugu, Ozellikle idame sirasinda progresyon gelisen olgular “refrakter nuiks"”
olarak degerlendirilir.

Nuks sayisi arttikca prognoz kotllesir. 2024 gergek yasam calismalarinda (N> 15.000),
dordiinc basamak ve sonrasi hastalarda median OS'nin 8-9 aya kadar distigu, triple-
class refrakter hastalarda ise 5 ayin altina indigi bildirilmistir.

Bu veriler, erken ve akilci sekanslamanin énemini agikca ortaya koymaktadir.

3. DIRENC MEKANIZMALARI

Direng gelisimi, MM'de hem farmakolojik hem de klonal dizeyde karmasik bir strectir.
Birinci basamakta duyarlilik gosteren hastalar bile, tedavi sonrasi kalici minimal rezidiel
klonlarin evrim gecirerek direncli alt popilasyonlara dontismesiyle relaps yasarlar.

3.1. immiinomodiilatér Direnci

IMiD’lerin (lenalidomid, pomalidomid) temel etki mekanizmasi, CRBN (cereblon) aracili
E3 ubikuitin ligaz kompleksini aktive ederek IKZF1/3 degradasyonunu tetiklemektir.
Direng, CRBN ekspresyon kaybi, post-translasyonel modifikasyonlar veya IKZF1/3
mutasyonlariyla gelisebilir.

Bu durum, sinif ici gecisle (lenalidomid — pomalidomid) kismen asilabilir ¢lnki
pomalidomid daha yiksek CRBN afinitesine sahiptir.

Klinik olarak POLLUX ve APOLLO calismalarinda gosterildigi Uzere, anti-CD38
antikorlarinin IMiD’lerle kombinasyonu bu direnci buytk 6l¢lide kirmaktadir; érnegin;
D-Rd kombinasyonu Rd'ye gére PFS'yi 2,5 kat, D-Pd kombinasyonu ise Pd’ye gore 1,8
kat uzatmistir.
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3.2. Proteazom inhibitérii Direnci

Pl direnci genellikle proteazom B5 alt biriminde (PSMB5) gelisen mutasyonlar veya
proteazom akisinin artigi ile iliskilidir.

Bortezomib direnci gelismis hastalarda karfilzomib gibi ikinci nesil PI'lar, farkli baglanma
kinetikleri nedeniyle etkinligini korur.

CASTOR ve CANDOR calismalari, karfilzomib bazli kombinasyonlarin bortezomib direncli
alt gruplarda dahi anlamli PFS Ustinltgu sagladigini gdstermistir (6rnegin; CANDOR alt
analizi: HR 0,63; mPFS 28,6 vs. 15,2 ay).

3.3. Anti-CD38 Direnci

Anti-CD38 antikorlarina (daratumumab, izatuksimab) diren¢c mekanizmalari arasinda
CD38 yuzey ekspresyon azalmasi, FcyR polimorfizmleri, immin mikrogevre degisiklikleri
ve NK hicre tikenmesi sayilabilir.

Yizey CD38 ekspresyonunun 12-18 aylik ilagsiz dénemde kismen geri déndugu
gozlemlenmistir; bu da “anti-CD38 re-challenge” kavramini giindeme getirmistir.

Ancak bu stratejinin anlamli klinik yanit saglayabilmesi icin, dnceki tedaviden en az 12-18
ay ara ge¢mis olmasi ve hasta 6nceden tam yanit (=CR) almis olmasi gerekir.

Aksi halde yanit orani %10"un altindadir.

3.4. Sitogenetik Yuksek Risk

Yeni IMWG/IMS 2024 konsenslstine gore, del(17p), TP53 mutasyonu veya bialelik
1p32 kaybi tek basina yuksek risk kabul edilirken; gain/amp(1q) tek basina ytksek
risk sayllmamaktadir. Ancak amp(1q) baska bir anormallikle birlikteyse (“double-hit”),
prognoz belirgin kétilesir.

FORTE ve GMMG-CONCEPT calismalarinda =2 yuksek risk anormalligi tasiyan olgularda
4 yillik OS orani %60°In altindadir.

Bu nedenle ylksek risk grubunda PI + IMID + anti-CD38 kombinasyonlarinin erken
kullanimi, PFS ve OS acisindan mutlak gerekliliktir.

3.5. Mikrogevresel ve immiin Direng

Stromal hiicre kaynakli IL-6, VEGF ve SDF-1a Uretimi, hicre disi vezikiller araciidiyla ilag
direncini artirir.

Ayrica immin kagis mekanizmalari (PD-L1 ekspresyonu, T-reg artisi) 6zellikle anti-CD38
sonrasi belirgindir.

Bu bulgular, gelecekte immin mikrogevre moddlasyonunu hedefleyen ajanlarin énemini
artiracaktir.

4. ERKEN NUKS (BIRINCi RELAPS) TEDAVISI

Birinci relaps, cogu zaman hastanin halen iyi performans durumunda oldugu, tedaviye
yanit rezervinin korundugu ve uzun dénem sagkalimin belirlenebildigi en kritik dénim
noktasidir.

Tedavi secimi, 6nceki tedavi siniflarina maruziyet, refrakterlik durumu, toksisite profili ve
hastanin yas/fizyolojik rezervine gore bireysellestirilir.

GUnumuzde en sik senaryo, lenalidomid-refrakter ve anti-CD38 maruz hasta grubudur;
ancak hald énemli bir oranda lenalidomid-duyarli, anti-CD38-naif olgu da bulunmaktadir.
Erken nikste hedef, maksimum derin yanit (=CR, MRD negatiflik) ve uzun streli PFS elde
etmektir.
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4.1. Lenalidomid-Duyarli, Anti-CD38-Naif Niiks

Bu grup, ¢codunlukla transplant sonrasi idamesiz izlenmis veya kisa sureli lenalidomid
kullanmis hastalardan olusur.

Bu olgularda lenalidomid yeniden kullanimi, 6zellikle bir anti-CD38 antikoruyla kombine
edildiginde, halen son derece etkilidir.

Daratumumab + Lenalidomid + Deksametazon (D-Rd) — POLLUX

POLLUX faz Ill calismasi (n = 569, 2016, median 1 énceki basamak) RRMM tedavisinde
dénim noktasi olmustur.

Calismada D-Rd, Rd'ye karsi kiyaslanmis ve PFS'de dramatik Ustlnlik saglamistir:

« mPFS 44,5 ay vs. 17,5 ay (HR 0,44; p<0,0001)

+ 6 yillik OS 67,6 ay vs. 51,8 ay (HR 0,73)

+ MRD negatiflik %33 vs. %7

+ =VGPR orani %83 vs. %60

Uzun sireli izlemde median OS hélen erisilmemistir.

Toksisite profili yonetilebilir diizeydedir (grade =3 ndtropeni %51, enfeksiyon %23).

Bu rejim, ozellikle lenalidomid-duyarli, anti-CD38 almamis erken nuks olgularda
glnlmiuzde hala altin standarttir.

Ixazomib + Rd (IRd) - TOURMALINE-MM1

Tamamen oral bir rejim olan IRd, distk toksisite profili nedeniyle yasl ve frail hastalarda
on plana cikar.

TOURMALINE-MM1 faz Il calismasinda (n=722) mPFS 20,6 ay vs. 14,7 ay (HR 0,74;
p=0,01) elde edilmistir.

=VGPR orani %48 vs. %39, MRD negatiflik %12 vs. %7.

Grade =2 ndropati orani yalnizca %2'dir.

Uzun sureli takipte median OS 53,6 ay ile Rd'ye gore 7,8 ay uzamistir.

IRd, oral kullanim kolayligi nedeniyle 6zellikle anti-CD38 erisimi kisith Ulkelerde halen
kullanilabilir secenektir.

4.2. Lenalidomid-Refrakter Niiks
Birinci relapslarin yaklasik %60-70i lenalidomid-refrakterdir.
Bu durumda IMiD sinifi degistirilir (pomalidomid) ve genellikle anti-CD38 veya PI eklenir.

Klinik veriler, D-Pd, Isa-Pd ve PVd kombinasyonlarinin bu grupta ylksek yanit oranlari
sagladigini géstermektedir.

Daratumumab + Pomalidomid + Deksametazon (D-Pd) - APOLLO

APOLLO faz Il (n=304, len-refrakter %79) calismasinda D-Pd, Pd'ye kiyasla mPFS'de
anlamli Gstlnlik gostermistir:

- MPFS 12,4 ay vs. 6,9 ay (HR 0,63; p=0,0018)

+ 3yillik OS %64 vs. %48

+ MRD negatiflik %9 vs. %3

Toksisite profili: Notropeni %68, pnémoni %18.

Uzun dénem yanit orani %69 olup, medyan OS >34 aya ulasmistir.

Bu nedenle D-Pd, len-refrakter erken nikste birinci tercih kombinasyonudur.
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izatuksimab + Pomalidomid + Deksametazon (Isa-Pd) — ICARIA-MM
ICARIA-MM faz Ill calismasi (n=307) D-Pd'ye benzer tasarima sahiptir.
Sonuglar:

- mPFS 11,5 ay vs. 6,5 ay (HR 0,59; p=0,001)

- mOS 26,9 ay vs. 20,4 ay (HR 0,68)

+ 2VGPR %46 vs. %25, MRD negatiflik %11 vs. %2

istatistiksel olarak anlamli OS kazanai ile dikkat ceker.

Bu rejim, D-Pd’ye alternatif ve 6zellikle daratumumaba erisimi olmayan Ulkelerde 6ne
¢tkmaktadir.

Pomalidomid + Bortezomib + Deksametazon (PVd) - OPTIMISMM

Len-refrakter, Pl-duyarli olgularda yapilan OPTIMISMM (n=559) calismasinda PVd, Vd'ye
kiyasla:

+ mPFS 11,2 ay vs. 7,1 ay (HR 0,61; p<0,001)

+ ORR %82 vs. %50

- mOS 34,9 ay vs 23,7 ay

Ozelliklerini gostermistir.

Erken nlkste Pl-duyarliligini koruyan hastalarda glclu bir segenektir.

4.3. PI-Duyarh veya Anti-CD38-Naif Niiks
Bu grupta, PI'lar halen yiksek etkinlige sahiptir.
Bortezomib veya karfilzomib bazli rejimler tercih edilir.

Daratumumab + Bortezomib + Deksametazon (D-Vd) - CASTOR

CASTOR faz Ill calismasinda (n=498, medyan 2 &nceki basamak) D-Vd, Vd'ye kiyasla
PFS'de belirgin Ustlnlik gostermistir:

« mPFS 16,7 ay vs. 7,1 ay (HR 0,31; p<0,0001)

+ 5yillik OS 49,6 ay vs. 38,5 ay (HR 0,74)

+ MRD negatiflik %14 vs. %1

+ 2VGPR %63 vs. %29

D-Vd, ylksek yanit hizi sayesinde hizla ilerleyen relapslarda tercih edilir.

izatuksimab + Karfilzomib + Deksametazon (Isa-Kd) - IKEMA

IKEMA faz Ill (n=302) calismasi Pl-refrakter olmayan RRMM hastalarinda Isa-Kd'yi Kd'ye
kiyaslamistir:

« mPFS 35,7 ay vs. 19,2 ay (HR 0,53; p=0,0007)

+ MRD negatiflik %33 vs. %15

+ 2CR %40 vs. %28

Bu sonuclar, simdiye kadar RRMM'de rapor edilen en uzun PFS sirelerinden biridir.
Grade =3 kardiyak olaylar %7 olup, Kd ile benzer diizeydedir.

Yiksek risk sitogenetik alt grupta dahi PFS >24 ay bulunmustur.

Daratumumab + Karfilzomib + Deksametazon (D-Kd) - CANDOR
CANDOR faz Il (n=466) D-Kd vs. Kd:
+ mPFS 28,6 ay vs. 15,2 ay (HR 0,63; p=0,002)
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+ MRD negatiflik %29 vs. %10

+ mOS (5yil) 64,0 ay vs. 52,4 ay

+ 2VGPR %75 vs. %62

Yan etkiler: Hipertansiyon %21, kardiyak aritmi %9.
Bu rejim, ylksek riskli erken niikste 6ne ¢ikar.

4.4. Erken Nukste Selinexor - BOSTON Faz Il Alt Analizi

Selinexor, XPO1 inhibitorl olarak niikleer eksport mekanizmasini bloke eder.
BOSTON calismasi (n=402, <3 6nceki basamak) SVd vs. Vd'yi karsilastirmistir.
Genel popllasyonda mPFS 13,9 ay vs. 9,5 ay (HR 0,70; p=0,006) bulunmus,

erken relaps alt grubunda (=12 ay icinde nuks) PFS 12,2 ay vs. 6,9 ay (HR 0,56) ile etki
daha belirgin olmustur.

Selinexor eklenmesi, &zellikle lenalidomid-refrakter ama Pl-duyarli olgularda, erken
basamakta anlamli avantaj saglamaktadir.

Yan etkiler (trombositopeni %39, bulanti %27) destek tedavisiyle yonetilebilir diizeydedir.
Bu verilerle SVd, erken niikste non-CD38 bazli gliclu alternatif haline gelmistir.

4.5. Ozet ve Klinik Yaklasim

Birinci nlikste tedavi segimi:

+ Lenalidomid duyarliigi

+ Anti-CD38 maruziyeti

« Pl duyarlihgi, Gzerinden yapilir.

Standart-risk hastalarda D-Rd, D-Vd veya Isa-Kd tercih edilirken; yiksek risk veya erken
progresyon gosterenlerde karfilzomib veya selinexor iceren rejimler én plandadir.

Oral ajan erisimi olan frail hastalarda IRd de degerlendirilebilir.

Amag, maksimum derinlikte yanitla MRD negatiflige ulasmak ve hastaligin klonal evrimini
yavaslatmaktir.

5. ILERi NUKS (=2. RELAPS) VE REFRAKTER HASTALIK YONETIMI

5.1. Genel Yaklasim

Birden fazla tedavi basamagindan ge¢mis hastalarda klonal cesitlilik ve ilag¢ direnci,
tedavi etkinligini sinirlayan ana faktoérlerdir.

Bu donemde hedef, kontrolli hastalik siresi, toksisite ydnetimi ve yasam kalitesidir.

2025 itibariyle triple-class exposed (IMiD, PI, anti-CD38 almis) ve penta-refrakter hastalar,
klinik arastirmalar disinda en zorlu alt grubu olusturur.

EMN’in glncel 6nerileri, 2. ve 3. basamak tedavilerin seciminde l¢ ana parametreye
dayanir:

1. Son tedavi sinifi ve yanit suresi,

2. Biyolojik risk profili (t(11;14), del17p, 1q gain),

3. Performans durumu ve tedavi hedefi (palyatif vs. derin yanit).

Bu kriterler temelinde asagidaki ajan siniflari ve kombinasyonlar 6n plana cikar.

5.2. Pomalidomid Bazli Kombinasyonlar

(A) D-Pd (Daratumumab + Pomalidomid + Deksametazon)
APOLLO calismasi, lenalidomid-refrakter hastalarda PFS ve OS avantajini géstermistir:
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« mPFS 12,4 vs. 6,9 ay (HR 0,63)
- mOS 34,2 vs. 23,6 ay (HR 0,72)
+ MRD negatiflik %9 vs. %3

Uzun streli daratumumab maruziyetine ragmen, D-Pd ikinci nlikste de anlamli etkinligini
korur. 2024 alt analizinde, anti-CD38-naif olgularda median PFS 14,8 aya kadar uzamistir.

(B) Isa-Pd (izatuksimab + Pomalidomid + Deksametazon)

ICARIA-MM c¢alismasi, pomalidomid bazli kombinasyonlarin OS kazancini gosteren ilk
faz lll calismadir.

- MPFS 11,5 vs. 6,5 ay (HR 0,59)

mOS 26,9 vs. 20,4 ay (HR 0,68)

+ =VGPR orani %46 vs. %25.

3 yillik izlemde OS farki istatistiksel olarak korunmustur.

Isa-Pd, D-Pd’ye benzer etki glicline sahiptir ve dzellikle daratumumab énceden kullanilmis
olgularda alternatif olusturur.

(C) PVd (Pomalidomid + Bortezomib + Deksametazon)

OPTIMISMM c¢alismasinda, len-refrakter ve Pl-duyarli hastalarda PVd kombinasyonu
PFS'de belirgin Ustlnlik gostermistir:

« mPFS 11,2 vs. 7,1 ay (HR 0,61)

- mOS 34,9 vs. 23,7 ay (HR 0,71)

PVd, erken basamakta kullaniimadiysa 2.-3. relapsta etkili secenektir.

Grade =3 notropeni %42, PN %8 oranindadir.

5.3. Karfilzomib Bazli Kombinasyonlar

(A) D-Kd (Daratumumab + Karfilzomib + Deksametazon, CANDOR)

CANDOR faz Ill calismasi (n=466):

« mPFS 28,6 vs. 15,2 ay (HR 0,63)

- mOS 64,0 vs. 52,4 ay (HR 0,74)

+ MRD negatiflik %29 vs. %10

Yiksek risk sitogenetik alt grupta bile median PFS 25,1 aydir.

Uzun izlemde OS farki devam etmekte olup, triple-class gegisinde bile dnerilmektedir.

(B) Isa-Kd (izatuksimab + Karfilzomib + Deksametazon, IKEMA)

IKEMA faz Il verileri (median 2 dnceki basamak):

- MPFS 35,7 vs. 19,2 ay (HR 0,53)

+ =CR orani %40 vs. %28

+ MRD negatiflik %33 vs. %15

Alt grup analizinde yuksek riskli olgularda HR 0,56.

Bu rejim, RRMM'de bugline kadar bildirilen en uzun median PFS’lerden biridir.
Grade =3 hipertansiyon %9, kardiyak olay %7.

(C) KdD Re-Challenge

Anti-CD38-naif veya uzun tedavisiz araligi olan olgularda, yeniden karfilzomib-bazli
Gelllerin kullanimi %40-50 yeniden yanit orani saglar (gercek yasam verisi, n=400).
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5.4. Ixazomib Bazh Yaklasimlar

TOURMALINE-MM3/MM4 sonrasi ileri niikste ixazomib, oral Pl olarak IRd veya IxPd
kombinasyonlarinda uygulanabilir.

Gercek yasam verilerinde mPFS 8-10 ay civarindadir; hematolojik toksisite distktdr.
Frail veya erisim kisith populasyonlarda tercih edilebilir.

5.5. Selinexor - XPO1 inhibitérii

Selinexor, XPO1 aracili timor baskilayici proteinlerin niikleer eksportunu engeller.
STORM faz Il calismasi (penta-refrakter n=122):

+ ORR %26

« mPFS 3,7 ay

+ mOS 8,6 ay

SVd kombinasyonu BOSTON faz Il verileriyle erken basamakta da onaylanmistir (mPFS
13,9 ay, HR 0,70).

2024 BOSTON alt analizinde =3 basamak sonrasi hastalarda PFS 10,1 ay, ORR %63
bulunmustur.

Grade =3 AE'ler: trombositopeni %40, yorgunluk %18, bulanti %30.

Doz titrasyonu ve antiemetik profilaksi ile tolere edilebilir.

Selinexor, triple-class exposed hasta grubunda onayl tek oral ajan olarak énemli bir
kopri secenegdidir.

5.6. Venetoklaks - t(11;14) Pozitif Alt Grup

Venetoklaks, BCL-2 inhibitori olarak translokasyon t(11;14)(q13;932) taslyan olgularda
belirgin etkinlik gostermistir.

BELLINI faz Ill calismasinda (Ven-Vd vs. Vd, n=291):

« mPFS 22,4 vs. 11,5 ay (HR 0,63; p=0,01),

+ Ancak genel poptlasyonda artmis mortalite (enfeksiyon) nedeniyle uyari verilmistir.
Buna karsin t(11;14)-pozitif alt grupta:

« mPFS 37,6 vs. 9,3 ay (HR 0,12; p<0,001)

+ ORR %90,

+ mOS 49,8 vs. 28,4 ay

Bu nedenle venetoklaks yalniz biyobelirte¢ dogrulamasi yapilmis hastalarda énerilmektedir.

2025"te Avrupa'da venetoklaks, “precision therapy” kategorisinde onayli tek ajan olmayi
strddrmektedir.

5.7. Melflufen - Peptid-Konjuge Alkilleyici

OCEAN faz Il calismasi (n=495) melflufen + deksametazon'u pomalidomid +
deksametazon ile karsilastirmistir:

« mPFS 6,8 vs. 4,9 ay (HR 0,79)
+ mOS 19,8 vs. 20,3 ay (non-inferior)
Del(17p) negatif, yash (=75 yas) hastalarda OS avantaji bildirilmistir.

Hematolojik toksisite (grade =3 nétropeni %50, trombositopeni %60) nedeniyle dikkatli
izlem gerekir.

Melflufen, tekrarlayan refrakter hastalarda disik yogunluklu tedavi secenegi olusturur.
Ancak potansiyel toksisiteleri nedeni ile gelistirilmesi durdurulmustur.
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5.8. Re-Challenge Stratejileri

Tedavisiz arallk =12 ay ve Onceki ajanla derin yanit alinmigsa, ayni sinifin yeniden
kullanimi mtmkdndr.

+ Anti-CD38 re-challenge: ORR %30, mPFS 6-7 ay (Fransa real-world, n=215).

+ IMiD re-challenge: Lenalidomid yeniden kullanimi mPFS 8,9 ay, pomalidomid sonrasi
%40 ORR.

+ PI re-challenge: Bortezomib yeniden kullanimi mPFS 9,2 ay; karfilzomib sonrasi PI
re-challenge genelde daha zayiftir.

Kural olarak, “daha &6nce duyarli + uzun tedavisiz aralik” varsa yeniden kullanim
dUsunulebilir.
5.9. Tedavi Sekanslama Prensipleri

Tedavi sekanslamasinda amag, her basamakta farkli mekanizma kombinasyonu
uygulamaktir:

Niiks Basamagi | Tercih Edilen Rejim(ler) | Not

1. relaps D-Rd / D-Vd / Isa-Kd / D-Kd / Svd MRD hedefli

2. relaps D/Isa-Pd / PVd / KdD IMID degisimi

3. relaps Selinexor, Venetoklaks, Melflufen Biyobelirte¢ temelli
24, relaps Klinik arastirmalar, BCMA hedefli (CAR-T, bispesifikler)

Tedavi kesintisizligi esastir. Tedavi stresinin kisalmasi PFS ve OS'ye dogrudan olumsuz
yansir.

IMiD ve Pl kombinasyonlarinda idame uzatildikca MRD negatiflik stiresi de uzar.

5.10. Destek Tedavileri ve izlem

« Tromboz profilaksisi: IMiD iceren rejimlerde doak/dusik molekill agirlikli heparin
veya aspirin.

- Antiviral profilaksi: PI veya anti-CD38 alanlarda zorunlu (asiklovir/valgansiklovir).

« IVIG: 22/12 ciddi enfeksiyon varliginda distnlir.

« Kemik saghgi: Aylik zoledronik asit veya denosumab.

- Hematopoetik destek: G-CSF, EPO gerektiginde.

- Agilar: influenza, pnémokok, COVID-19 booster diizenli uygulanmalidir.

5.11. Sonucg ve Gelecek Perspektif
NUks veya refrakter MM, glinimuzde giderek kisisellesen bir hastalik haline gelmistir.

Erken basamakta maksimum derinlik hedefi, ileri basamakta mekanizma cesitliligiyle
desteklenmelidir.

Anti-CD38, IMID, Pl kombinasyonlari hald tedavi omurgasini olustururken; selinexor,
venetoklaks gibi hedefe yonelik ajanlar secilmis alt gruplarda devrimsel katki saglamistir.

MRD takibi ve biyobelirte¢ temelli sekanslama, énimizdeki dénemin temel stratejisi
olacaktir.

CAR-T ve bispesifik antikorlar bu cercevenin ileriki asamasinda yer alsa da zamanla
mutlaka daha erken nikslerde de kullanilir hale gelecektir.
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BiSPESiIFIK ANTIKORLAR

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi,
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,

GZET Hematoloji Bilim Dali, Ankara
Multipl myelomun (MM) tedavi alani hizla gelismeye devam

etmektedir. Proteazom inhibitorleri ve imminomodulator NSt

ilaglarla birlikte kullanilan daratumumab gibi monoklonal guldanecengiz@gmail.com
antikorlarin erken donemde tedaviye eklenmesi, hasta

sonuglarini ve sagkalimianlamli dlctide iyilestirmistir. Ancak bu Anahtar S6zciikler
ilerlemeler, niiks déneminde yeni zorluklar da dogurmustur. Multipl myelom, immiinoterapi,

T-hlicre aracili timor hiicresi 6ldirimini hedefleyen kimerik T-hiicre tedavisi, BCMA
antijen reseptorli T-hiicre tedavileri ve bispesifik antikorlar
(BsAb), nliks veya direncli MM'de 6nemli tedavi secenekleri
haline gelmistir.

BsAb'ler, T-hticrelerini malign plazma hiicrelerine yonlendiren
cift hedefli molekiler yapilardir ve B-hlicre matirasyon
antijeni, G-protein bagl reseptor ailesi C grup 5 Uye D ve Fc
reseptor-homolog 5 gibi antijenler Gzerinden etki gosterirler.
Bu ilaclar, yogun sekilde 6n tedavi almis myelom hastalarinda
derin ve kalic yanitlar olusturmus, ©ngdrilebilir gtvenlik
profili ve “hazir kullanima uygun” (off-the-shelf) olma
avantajl ile dikkat ¢ekmistir.

Devam eden arastirmalar, T-hiicre tikenmesi, hedef antijen
kaybi veya mutasyonu ve ylksek hastalik yiku gibi direng
mekanizmalarini asmaya odaklanmaktadir. Ayrica bu ilaglar,
yeni tani almis hastalarda birinci basamak tedavi secenekleri
olarak da cesitli klinik calismalarda degerlendiriimektedir.
BsAb'ler, ozellikle niiks eden hastalikta énemli bir tedavi
bileseni olup, mevcut ve gelecekteki myelom tedavi
algoritmalarinda yerlerini ve siralarini en iyi sekilde
belirlemeye yonelik calismalar strdirilmektedir.

GIRiS

Myelom tedavi paradigmasi sirekli olarak degismektedir.
Baslangi¢ tedavisinde daratumumab gibi monoklonal
antikorlarin - (MoAb) proteazom inhibitorleri  (PI) ve
immUinomodulatér ilaglarla  (IMiD) birlikte kullanilmasi,
sagkalim ve tedavi sonuglarini belirgin sekilde iyilestirmistir;
ancak bu vyaklasim, relaps aninda yeni zorluklari da
beraberinde getirmistir. Timor hicrelerinin dldurtimesinde
badisiklik  sistemi  T-hicrelerinin - devreye sokulmasiyla
gelistirilen kimerik antijen reseptdrlt T-hiicre (CAR-T hiicre)
tedavileri ve bispesifik antikorlar (BsAb), niiks etmis multipl
myelomda (MM) 6énemli terap&tik secenekler haline gelmistir.
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BsAb'ler, ¢ift antijen hedefleme 0&zelligine sahip molekdllerdir; T-hicrelerini plazma
hiicrelerine baglayarak B-hlicre membran antijeni (BCMA), G-protein-bagl reseptor
ailesi C grup 5 Uyesi D (GPRC5D) ve Fc reseptdér homolog 5 (FCRH5) gibi cesitli hedef
antijenler (izerinden timor hiicrelerinin dldiriimesini sadlarlar. Bu ilaclar, coklu tedavi
almis agir hastalarda derin ve kalici yanitlar olusturduklarini kanitlamis olup, éngdrdlebilir
bir glivenlik profiline ve “hazir kullanilabilir” (off-the-shelf) olma avantajina sahiptirler.
Direng mekanizmalarinin (6rnegin; T-hiicre tlikenmesi, hedef antijen mutasyonu veya
kaybi, yuksek tlimor yikil) Gstesinden gelmeye ydnelik yogun arastirmalar strmektedir.
Ayrica, bu ilaglar yeni tani almis olgularda birinci basamak tedavi secenedi olarak da
arastirilmaktadir. BsAb'ler dzellikle relaps/refrakter dénemde énemli bir rol oynamakta
olup, myelom tedavi algoritmasindaki yerlerini ve siralamalarini optimize etmeye yonelik
calismalar devam etmektedir.

PI, IMiD’ler ve MoAb’larin gesitli kombinasyonlarda; uygun hastalarda otolog kék hiicre
nakliyle birlikte veya nakle uygun olmayanlarda surekli tedavi seklinde kullaniimasi, MM
hastalarinin yasam suresini ve progresyonsuz sagkalimini (PFS) gecmise kiyasla énemli
olclide artirmistir (1,2,3).

Bununla birlikte, tedaviye direncli klonlarin ortaya ¢ikisi ve evrimi nedeniyle myelom
halen tam olarak kir saglanamayan bir hastaliktir. Yasla birlikte artan komorbiditeler,
frailty (kirlganlik) durumu ve tedaviye bagl toksisiteler nedeniyle fiziksel performans
duser; ayrica ardisik tedavi basamaklarinda yanit siresinin kisalmasi, coklu relaps geciren
hastalarda prognozu oldukca kotulestirir.

CD38 MoAb'larina refrakter héle gelen, 6zellikle de bes sinifa refrakter (penta-refrakter;
CD38 MoAb, 2 Pl ve 2 IMiD'ye direngli) hastalarda sonuclar son derece kotudur (4).
T-hicrelerini myelom hcrelerini lizis etmeye yonlendiren BsAb'ler, diger tedavilere
direncli ve yogun tedavi almis hastalarda derin ve uzun sureli yanitlar saglamada umut
verici sonuglar gostermektedir.

Enfeksiyonlar ve distk dereceli sitokin salinim sendromu (CRS) gibi yonetilebilir ve
ongordllebilir yan etkiler ile “hazir kullanilabilir” olma avantaji, bu ilaglari mevcut
myelom tedavi cephaneligine glclu bir katki haline getirmistir. Etkinligi artirma ve tedavi
algoritmasinda daha erken basamaklarda kullanma stratejileri, BsAb'lerle daha iyi
sonuglar elde etmek icin umut verici yénlerdir.

Burada, mevcut ve gelistiriimekte olan farkli BsAb'lara iliskin gtincel veriler, sinirliliklari ve
bu sinirliliklart azaltmaya yonelik stratejiler zetlenmistir.

BiSPESIFIK ANTIKORLAR

T-hlicrelerine dayali immunoterapiler, bircok malignitenin tedavisinde paradigma
degisikligine yol agmistir (5,6,7).

BsAb, iki farkli baglanma bdlgesi iceren antikor yapilaridir; bu bdlgeler ya iki farkl
antijene ya da ayni antijenin iki epitopuna baglanabilir. Bu yapilar, bir yandan timor
hiicresine (timore 6zgl antijene baglanarak), diger yandan immun efektor hicreye
(T-hlcrelerindeki CD3 koreseptdriine baglanarak) ayni anda tutunabilirler (8).

Cift 6zgulliklt T-hicre uyaricisi (bispecific T-cell engagers; BITE) ise, iki tek zincirli
degisken fragmentten olusturulmus, cift hedefli molekdller olarak tasarlanmistir (9). Bu
molekdller, T-hlicresi ile timor hicresi arasinda bir immunolojik sinaps olusturur. Sonucta
T-hiicre aktivasyonu ve degraniilasyonu gerceklesir; bu da myelom hicre zarinda
perforasyon meydana getirerek perforin ve granzim B araciligiyla apoptoz olusumuna
yol acar (10,11).
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Bunun yani sira, bu ilaglar T-hiicre fonksiyonunu da modiile eder; T-hlicre aktivasyonu,
proliferasyonu ve naif T-hlcrelerinin hafiza fenotipli T-hicrelere (merkezi hafiza ve
efektor hafiza T-hiicreleri) farklilasmasini uyarirlar.

Tri-spesifik antikorlar ise bu kavrami bir adim ileri tasir. Bu antikorlar ya T-hicre anerjisini
azaltmak icin ek bir ko-stimUlatér protein icerir (12,13), ya da ek bir timor antijeni
hedefini sisteme dahil eder (14).

PLAZMA HUCRELERI UZERINDEKi UYGUN TERAPOTIK HEDEFLER

Etkinligi maksimize etmek ve toksisiteyi minimize etmek icin, BsAb'lerin yalnizca myelom
hicrelerine 6zgl, saglikli dokularda minimal dizeyde eksprese edilen antijenleri
hedeflemesi gerekir.

Su anda onaylanmis veya klinik ¢alismalarda degerlendirilen BsAb’lar, BCMA, GPRC5D,
FCRH5 ve CD38 antijenlerini hedef almaktadir.

Buna ek olarak, plazma hcrelerindeki SLAMF7 ve CD138 gibi diger timére 6zgl
antijenler ile CD16a, NKp30 veya NKG2D gibi efektér hiicre hedefleri de terapdtik
arastirma asamasindadir (13,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25).

B-Hiicre Matiirasyon Antijeni

BCMA, CD269, timor nekroz faktéri reseptor stiperailesinin (TNFRSF17) bir Gyesi olan
tip 3 transmembran bir proteindir. Kromozom 16p Uzerinde kodlanir ve hem normal
hem de malign plazma hticrelerinde yiiksek dizeyde eksprese edilir, bu da onu myelom
tedavisinde ideal bir hedef antijen héline getirir (26,27,28).

BCMA, ligandlari olan B-cell activating factor (BAFF) ve a proliferation-inducing
ligand (APRIL) araciidiyla hicreye yasam sinyalleri gonderir; bu sinyaller B-hicresi
proliferasyonu, matlrasyonu, sagkalimi ve plazma hicresine farklilasmasini diizenler (29).
BCMA ekspresyonu, hastaligin evriminde normal — belirsiz 6neme sahip monoklonal
gamopati (monoklonal gamopati of undetermined significance; MGUS) — SMM —
aktif MM asamalarinda giderek artar (30). BCMA duzeylerinin yiksek olmasi, koti
prognozla iliskilidir (26); bu nedenle BCMA, hastalik aktivitesi ve prognoz agisindan
yararl bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir.

Membrana bagli BCMA, gama-sekretaz adli bir proteaz tarafindan kesilerek
dolasima ¢6ézlnlr BCMA (sBCMA) formunda salinir (31). Bu olay, hicre yiizeyindeki
antijen yogunlugunu azaltabilir ve terapotik antikorlarin sSBCMA'ya baglanarak etkisinin
“tUkenmesine” neden olabilecek bir “rezervuar” olusturabilir (32).

BCMA, olgun B-hiicrelerinde ve plazma hicrelerinde de eksprese edildiginden, humoral
immiin yanitlar icin temel bir rol oynar. Giiniimiize kadar ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan iki anti-BCMA BsAb mevcuttur: Teklistamab ve elranatamab.

G Protein-Bagl Reseptor Ailesi C Grup 5 Uyesi D

GPRC5D, yakin zamanda myelom imminoterapisi icin kesfedilmis yeni bir hedeftir
(33,34,35). Bu “yetim” G protein-bagl reseptor, kromozom 12p Uzerindeki GPRC5D
geni tarafindan kodlanir ve malign plazma hucrelerinin ylzeyinde yiksek diizeyde
eksprese edilir. Ancak biyolojik fonksiyonu heniz tam olarak bilinmemektedir (36,37).
GPRC5D ekspresyonu, ¢ogu saglikli dokuda yoktur; sadece sert keratinize yapilar (sag
saftl, ekrin ter bezlerinin epitelyal hicreleri, tirnak ve dilin filiform papillalarr) gibi sinirli
bolgelerde bulunur (38,39). Bunun yaninda, GPRC5D ekspresyonu MM hiicrelerinde
diger hematolojik malignitelere gére belirgin olarak ylksektir.
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BCMA'da oldugu gibi, GPRC5D'nin ylksek ekspresyonu da k&tl prognozla
iliskilendirilmistir (40). ilging sekilde, BCMA ve GPRCSD her ikisi de CD138+ plazma
hiicrelerinde benzer dizeylerde bulunsa da, ekspresyon paternleri birbirinden
bagimsizdir; bu da klinik agidan ayri hedefler sunduklari anlamina gelir (33).

BCMA kaybi (6rnegin BCMA hedefli tedavi sonrasi relapslarda gorilebilir) GPRC5D
ekspresyonunu etkilemez. Bu durum, BCMA tedavisine direnc gelistiginde GPRC5D
hedefli ilaglarin kullanilabilmesine olanak tanir. Ayrica bu &6zellik, BCMA ve GPRC5D
hedefli ilaglarin kombinasyonunun da rasyonel bir strateji olabilecegini gostermektedir
(34,41).

GPRC5D'nin kisa ekstraselltler N-terminal bélgesi nedeniyle, hiicre ylizeyinden dolasima
salinma (shedding) olasiligi dustktir; bu da etkinligin hedef antijen kaybina bagl
azalmasi riskini azaltabilir.

Klinik calismalarda iki GPRC5D x (D3 BsAb (talquetamab ve forimtamig)
arastirimistir. Talquetamab, MonumenTAL-1 calismasinin sonuglarina dayanarak Agustos
2023'te FDA tarafindan hizlandirimis onay almistir (42). Forimtamig ise klinik
gelistirmeden cekilmistir.

Fc Reseptor Homolog 5

FcRH5, immunoglobulin (Ig) stperailesine ait bir ylizey membran proteinidir ve antijenle
uyarilmis B-hlcrelerinin gelisimi sirasinda proliferasyon ve izotip ekspresyonunda rol
oynar (43,44,45).

Ekspresyonu yalnizca B-hlicre soyuyla sinirlidir; 6n-B-hlcrelerinden itibaren baslar
ve olgun B-hicreleri ile plazma hicrelerine farklilastikca giderek artar (46). Ayrica,
FcRH5'in malign plazma hicrelerinde, normal plazma hicrelerine gore daha ylksek
dizeyde eksprese edildigi gosterilmistir (43,46,47).

Diger bir adiyla FcRL5, kromozomal 1921 kirilma noktasinda yer alan gen tarafindan
kodlanir; bu bolgedeki 121 kazanci, FTYL5'in asir ekspresyonuna yol agabilir (47). Akis
sitometrisi analizleri, FCRH5 ekspresyonunun myelom hastalarinin kemik iligi plazma
hiicrelerinde GPRC5D ve BCMA'ya kiyasla daha yaygin oldugunu gdstermistir; ancak
ekspresyon yogunlugu ve homojenligi agisindan GPRC5D en ylksek, FcRH5 orta, BCMA
ise en duslk duzeydedir (48).

Her ne kadar FcRH5'e yonelik antikor-ilag konjugatinin faz 1 klinik calismasi
basarisizlikla sonuclanmis olsa da (49), FcRH5 hedefli BsAb cevostamab ile tedavi edilen
hastalarda belirgin ve kalici etkinlik elde edilmistir (50).

CD38

CD38, MM hiicrelerinde bulunan tip Il transmembran glikoprotein olup, ilk olarak bir¢cok
yil 6nce hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunun bir belirteci olarak tanimlanmistir. MM
hicre yiizeyinde CD38'in yiuksek ekspresyonu, immun baskilanmis timdér mikrogevresi
(TME) ile yakindan iliskilidir (51,52).

Aerobik glikoliz sonucu olusan asitik kemik iligi mikrogevresi, CD38 glikoproteiniyle
birlikte AMP ve adenozinuretimini destekler; bu molekuller glicll imminosupresif etkiye
sahiptir.

Daratumumab ve isatuksimab gibi anti-CD38 MoAb'larin klinik basarisinin ardindan,
CD38'i hedefleyen BsAb'lerin gelistiriimesine yonelik calismalar baslatiimistir.

ISB 1342 (GBR 1342), daratumumabtan farkl bir epitopu hedefleyerek, CD38 eksprese
eden myelom hucrelerine T-hicrelerini yénlendiren ilk CD38 x CD3 BsAb olarak
gelistirilmistir (53,54).
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Preklinik ¢alismalar, ISB 1342'nin daratumumab ile yarismadigini, glicli MM hicre lizisi
indUkledigini ve anti-CD38 MoAb'lara karsi gelisen direnci asabildigini gdstermistir.

ISB 1342'nin niks veya refrakter multipl myelom (RRMM) hastalarinda guvenlilik ve
etkinligini degerlendiren faz 1 klinik calisma halen devam etmektedir (NCT03309111).

RELAPS VE REFRAKTER HASTALIKTA MONOTERAPiI OLARAK
ETKINLIK

BsAb'lerin  RRMM hastalarinda tek ilag (monoterapi) olarak degerlendirildigi baslica
klinik calismalarin etkinlik verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Teklistamab

Teklistamab, insanlastirilmis bir anti-BCMA BsAb'dir (IgG Fc yapisinda). Bu ilag, RRMM
hastalarinda en az ¢ veya dort 6nceki tedavi basamagini (bir PI, bir IMiD ve bir anti-
CD38 MoAb dahil olmak UGzere) tamamlamis olanlarda kullanima onaylanmistir. Avrupa
ilac Ajansi tarafindan Agustos 2022'de, FDA tarafindan ise Ekim 2022’de onaylanmistir.
Bu onaylar, MajesTEC-1 adli kilit faz 1/2 klinik ¢alismanin sonuglarina dayanmaktadir
(55).

Tedavi, iki “step-up” (doz artirimi) sonrasi haftalik olarak 1,500 pg/kg subkutan
(SC) uygulama seklindedir. Faz 1'de =4 kir tedavi sonrasi = kismi yanit (KY) elde eden,
veya faz 2'de =6 ay slreyle tam yanit (TY) veya daha iyisini koruyan hastalarda tedavi
araligi 2 haftada bire (Q2W) cikarilabilmistir.

MajesTEC-1 ¢alismasinin 22 aylik medyan izleminde, hastalarin %43’tnde TY veya derin
TY elde etmistir (56). Medyan PFS (mPFS) 12,5 ay, medyan genel sagkalim (mOS) ise
21,9 ay olarak bildirilmistir. Hastalarin medyan 5 (2-14) 6nceki tedavi hatti mevcuttu ve
%77,6's1 g sinifa refrakterdi. Minimal kalintrhastalik (MKH) negatifligi, degerlendirilebilen
hastalarin %85,7'sinde en az bir kez saptanmistir. Kalict MKH negatifligi ise 6 aydan uzun
slireyle %56,1, 12 aydan uzun slreyle %38,9 hastada korunmustur (57).

Ucten fazla sira tedavi almis hastalarla karsilastirildiginda, daha erken dénemde tedavi
edilenlerde PFS anlamli olarak daha uzundu (21,7 ay; %95 GA: 13,8-NR vs. 9,7 ay; %95
GA: 6,4-13,1). Yirmi ikinci ay sonunda 49 hastadan 44'G hald Q2W dozunda tedaviye
devam ediyordu.

MajesTEC-1'in Asya (Cin) kohortunda (n=26), medyan 5 sira tedavi almis, %57,7 ylksek
riskli sitogenetik ve %34,6 EMH olan hasta bulunmaktaydi. Bu grupta genel yanit orani
(ORR) %76,9, =cok iyi kismi yanit (CIKY) %76,9, =TY ise %57,7 olarak bildirilmistir.
On iki aylik PFS ve OS oranlari sirasiyla %68,0 ve %83,5tir (58). Benzer sonuglar
Japonya'daki MMY1002 (faz 1/2) calismasinda da gortimustir (n=26, ylksek risk
%19,2, medyan 4,5 sira tedavi alan hastalar). Bu grupta ORR %76,9, =TY %46,1'dir
(59).

ABD’den elde edilen gercek yasam retrospektif verileri de umut vericidir (60). Yakin
zamanda yayinlanan bir calismada; 24 (g sinifa refrakter hastanin 10'u daha once
BCMA hedefli tedavi (BsAb, BCMA-ADC veya BCMA-CAR T) almisti; bunlardan 5'i
iki veya daha fazla anti-BCMA tedavisi gormisti. Yanitlar ortalama 16 gin gibi kisa
strede gozlendi. ORR %60 (9/15 degerlendirilebilir hasta), daha énce BCMA tedavisi
almis grupta ise %50 (5/10) idi. Bu veriler, 6nceki BCMA tedavisi dykusine ragmen
teklistamabin hala etkili oldugunu gostermektedir.

Su anda devam eden faz 3 MajesTEC-9 (NCT05572515) calismasi, RRMM hastalarinda
teklistamab monoterapisini standart tedavi kombinasyonlari (pomalidomid-bortezomib-
deksametazon veya karfilzomib-deksametazon) ile karsilastirmaktadir.
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Elranatamab

Elranatamab, insanlastirilmis anti-BCMA/CD3 bispesifik 1gG2 antikoru olup (61), FDA
tarafindan Agustos 2023'te onaylanmistir. Endikasyonu, en az 4 sira tedavi alan (bir PI,
bir IMID ve bir anti-CD38 antikor) alan RRMM hastalaridir. Bu onay, MagnetisMM-3 adli
faz 2 calismanin sonuclarina dayanmaktadir (62).

Tedavi, kademeli doz artisi (step-up) ile uygulanmistir; hedef doz 76 mg SC'dir. En az 6
kir boyunca haftalik (QW) tedavi alip =PR elde eden ve yaniti =2 ay koruyan hastalarda
doz araligr Q2W gikarilmistir.

Bu calismaya 123 hastanin dahil edilmis olup %96,7'si Ucll, %42,3'G bes sinifa
refrakterdir. Medyan 5 (2-22) sira tedavi almislar. Uzun dénem izlemde, ORR %61, =TY
%39, MRD negatifligi (10° diizeyi) degerlendirilebilir. Yirmi bes hastanin 23'linde (%92)
saglanmisti. mPFS 17,2 ay, mOS 24,6 ay dir (17,6 aylik izlem). 12 aylik PFS %57,1 (%95
GA: 47,2-65,9), OS %62 (%95 GA: 52,8-70,0) olarak bildirilmistir (63,64).

Linvoseltamab

Linvoseltamab, tamamen insan kaynakli bir anti-BCMA x CD3 BsAb'dir. Faz 2 LINKER-
MM1 calismasinda (NCT03761108), iki dozda (50 mg ve 200 mg) monoterapi olarak
incelenmistir (65). Calismaya, =3 sira tedavi almis (Pl, IMiID, anti-CD38 iceren) RRMM
hastalari dahil edilmistir. Tedavi ilk 14 hafta haftalik (QW), sonrasinda Q2W verilmistir.
Hastalarin medyan énceki tedavi sayisi 5 (2-16) olup, %81'i Ug sinifa refrakterdir. Bu
calismada, 4-12 hafta arasinda progresyon gelisen hastalarda doz 200 mg'a yUkseltilmistir.
200 mg kolunda etkinlik daha ylksekti ve onceki disik dozda progresyon gelisse
bile yanit alinabilmistir. YUz on yedi hasta 200 mg ile tedavi edilmis; bunlarin %39'u
ylksek riskli sitogenetik, %28'i bes sinifa refrakterdir. Medyan 14,3 aylik izlemde ORR
%71, =TY %50 elde edilmistir. 50 mg dozunda ise (n=107) ORR %48, =TY %21, medyan
izlem 7,4 ay bulunmustur (66). Bu erken sonuclara dayanarak, Linvoseltamab FDA
tarafindan éncelikli inceleme (priority review) kapsamina alinmistir (67)

ABBV-383 (TNB-383B)

ABBV-383, BCMA'ya ylksek, CD3'e ise dislk afiniteli baglanan yeni nesil tam insan
BsAb'dir. Budlstik CD3 afinitesi, T-hicre aktivasyonu ve tiikenmesini azaltarak inflamatuar
sitokin Uretimini sinirlarken, antitimaor etkinligi korur (68,69).

Faz 1 calismada (=3 sira tedavi olan RRMM hastalari), ORR %68, =CIKY %54, =TY
%36 oraninda yanit elde edilmistir. Medyan yanit slresi (DOR) ve PFS her iki kohortta da
heniz erisilmemistir (NR) (68).

Alnuctamab (CC-93269)

Alnuctamab, iki asimetrik kola sahip, insanlastiriimis IgG1 formatinda bir BsAb'dir.
Bu kollar, BCMA'ya bivalan olarak (iki baglanma bélgesiyle) ve CD3’e nonkovalan sekilde
baglanan T-hiicresi yonlendirici (engager) yapilardir (18).

ilk insan faz 1 calismasinda, =6 mg alan hastalarda ORR %83,3 olarak bildirilmistir (70).
Bununla birlikte, gtvenlik endiseleri ve sinirli gelistirme stratejileri nedeniyle bu ilag, klinik
gelistirme surecinden cekilmistir.

2025

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

195



%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

i
H B Hematolog M

F182112

F182112, bir diger anti-BCMA x CD3 BsAb olup, faz 1 calismada 3,1 aylik medyan
izlemde %43,8 ORR saglamistir (71). Bu sonuglara ragmen, gelistirme sureci erken fazda
durdurulmustur.

Pacanalotamab (AMG 420) ve pavurutamab (AMG 701).

Bu ilaglar, BCMA x CD3 BITE formatinda gelistirilmistir. Her iki ilac da erken faz 1
calismalarinda umut verici sonuglar géstermistir (72,73). Ancak farmakokinetik sinirliliklar
ve klinik uygulanabilirlik zorluklari nedeniyle her iki ilag¢ da sonraki klinik gelistirme
asamalarindan cekilmistir.

Talquetamab

Talquetamab, myelom hdcrelerindeki GPRC5D antijenini ve T-hilcrelerindeki CD3'U
hedefleyen ilk sinif (first-in-class) IgG4 formatinda BsAb'dir (34,36).

Bu ilag, MonumenTAL-1 adli faz 2 calismada (n=375) tek ila¢ olarak iki doz rejimiyle test
edilmistir:

+ 0,4 mg/kg haftalik (QW) (n=143, medyan takip suresi: 29,8 ay),

- 0,8 mg/kg iki haftada bir (Q2W) (n=154, medyan takip slresi: 23,4 ay).

Calismaya en az 4 sira tedavi almis RRMM hastalari dahil edilmistir.

0,8 mg/kg Q2W doz grubunda:

- ORR %73,6 (%95 GA: 63,0-82,4),

« =CIKY %58,

« =TY %33 idi.

Medyan takip 8,6 (0-9,5) ayd.

0,4 mg/kg QW doz grubunda:

+ ORR %73 (%95 GA: 63,2-81,4),

- 2CIKY %57,

« =TY %35 idi.

Medyan takip 14,9 (0,8-15,4) ay idi.

Yanitlar uzun slreli ve dayaniklidir; yanit stiresinin ortancasi (mDOR), 0,8 mg/kg Q2W
grubunda erisilmemis (NR), 0,4 mg/kg QW grubunda ise 9,5 ay olarak bildirilmistir
(74,75).

MonumenTAL-1 calismasi ayrica, daha once BsAb veya CAR T-hilicre tedavisine maruz
kalan 78 hastayi da icermistir (%94'U anti-BCMA tedavisi almisti). Bu hastalara 0,4 mg/
kg QW dozunda talquetamab verilmistir. Medyan 20,5 aylik takipte, ORR %67 (%95 GA:
53-86), =TY %42,4, mDOR (=TY hastalarinda) 24,2 ay olarak saptanmistir (75).

Bu sonuglara dayanarak, ABD FDA Agustos 2023'te talquetamabl, en az 4 sira tedavi hatt
(PI, IMiID ve anti-CD38 antikor dahil) almis RRMM hastalarinda kullanim icin hizlandirilmis
onay kapsamina almistir.

Forimtamig
Forimtamig, GPRC5D x CD3 formatinda bir BsAb'dir ve GPRC5D’ye ylksek afiniteli
baglanma saglayan cift baglanma bolgesine sahiptir.

Faz 1 doz artinmi ¢alismasinda, intravenéz (IV) ve SC uygulama kollari degerlendirilmistir
(76). Tim hastalara CRS riskini azaltmak icin profilaktik steroid verilmistir.

Her iki doz kolunda da gl¢ld anti-myelom etkiler gdzlenmistir:
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- IV kolunda: ORR %71,4, =CIKY %59,2,

- SC kolunda: ORR %60,4, =CIKY %52,8.

DOR 10,8-12,5 ay olarak bildirilmistir. Daha énce BCMA hedefli tedavi (CAR-T, BsAb
veya ADC) almis hastalarda ORR %52,4 bulunmustur. Ancak bu ilag, daha sonra klinik
gelistirme stirecinden cikariimigtir.

Cevostamab

Cevostamab, FcRH5 x CD3 BsAb olup glgli anti-myelom etkinlik gdstermektedir.
Faz 1 doz belirleme calismasinda, ¢oklu tedavi almis 161 RRMM hastasi incelenmistir
(medyan 6 6nceki tedavi hatti; %84,5 UclU sinif refrakter) (77). Cevostamab, 3 haftada
bir (Q3W) IV olarak uygulanmistir; maksimum 17 dongl (yaklasik 1 yil) slrecek
sekilde verilmistir. Hastalara CRS riskini azaltmak icin asetaminofen, antihistaminik ve
kortikosteroid premedikasyonu yapilmistir.

Yiksek doz kollarinda:

+ ORR %56,7,

- =CiKY %33,3 olarak saptanmistir.

Yanit sresinin medyani (mDOR) 11,5 ay bulunmustur.

ilging bir alt analizde, tedavinin 17. déngii sonunda remisyondayken birakildigi 16 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin %78'i (medyan 9,6 ay takip) tedaviyi kestikten sonra da
yanitlarini sirdlrmustir (78). Ayrica, advers olaylar nedeniyle tedaviyi erken birakan ve
ortalama 6 ay tedavi alan hastalarda bile yanitin medyan stiresi 9,2 ay olarak korunmustur.
Bu veriler, cevostamab tedavisinde sabit slreli yaklasimlarin etkili olabilecegini ve
hastalara tedavisiz dénem saglayabilecegini gostermektedir. Bu yaklasim, myelom
tedavisinde gelecekte ortaya cikabilecek yeni bir egilim olarak degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte, bu sonuclarin daha biylk hasta gruplarinda ve daha uzun takiplerle
dogrulanmasi gereklidir

KOMBINASYON TEDAVILERINDE ETKINLIiK

Bu ilaglarin RRMM’de monoterapi olarak etkinliginden elde edilen cesaret verici
sonuclarla birlikte, cok sayida calisma BsAb'lerin diger BsAb'lar veya diger anti-myelom
ilaglarla kombinasyonlarini da arastiriimistir. Baslica calismalar asagida ve Tablo 2'de
Ozetlenmistir.
Faz 1b MajesTEC-2 calismasi, relaps/refrakter hastalarda teklistamabin farkl
kombinasyonlarini arastirmistir. Bir kohortta, teklistamab daratumumab ve lenalidomid
kombinasyonu ile denenmistir. Daratumumabin, CD38* diizenleyici T-hiicrelerini (Treg)
tlkettigi ve sitotoksik T-hlicrelerinin aktivasyonunu ve klonal genislemesini destekledigi
g6sterilmistir (79). Lenalidomid ve pomalidomid dahil olmak (izere iMiD’lerin, T-hiicre
yanitlarini gliglendirdigi ve in vitro ortamda BsAb’larin hiicre éldirme etkinligini artirdidi
gosterilmistir (80,81,82).
Bu calismada, ortanca 2 (1-3) sira tedavi alan 32 hasta, kademeli doz artisiyla birlikte
haftalik teklistamab (0,72 veya 1,5 mg/kg), daratumumab (1800 mg) ve lenalidomid (25
mg) standart doz ve siiresinde almistir (83). ilk yanita kadar gecen ortanca siire 1 (0,7-
2,0) ay olmustur.
+ 0,72 mg/kg kohortunda, degerlendirilebilir 13 hastanin tamaminda (%100) ORR elde
edilmis, 12/13 hastada =CIKY diizeyinde yanit saglanmistir (ortanca takip siiresi 8,6 ay).
1,5 mg/kg kohortunda ise 16 degerlendirilebilir hastanin 13’Gnde yanit (%81)
g6zlenmistir (ortanca takip 4,17 ay).
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Bu umut verici erken sonuclar, faz 3 MajesTEC-7 calismasinin (NCT05552222) planlanmasini
saglamisti.  Bu calisma, teklistamab-daratumumab-lenalidomid kombinasyonunu,
daratumumab-lenalidomid-deksametazon kombinasyonu ile karsilastiracaktir.  Bu
calismaya otolog kok hiicre nakline uygun olmayan veya nakil planlanmayan yeni tani
almis multipl myelom (NDMM) hastalari dahil edilmektedir.

TRIMM-2 calismasi, SQ talquetamab ile daratumumab kombinasyonunu RRMM
hastalarinda degderlendirmis ve umut verici sonuclar elde etmistir (84). Hastalar ortanca
5 (2-16) tedavi almis olup, %63'U penta-refrakter, %58’ Ucll sinif refrakterdir; ayrica
%18 yiiksek riskli sitogenetik ¢zellikler ve %25 ekstrameduller hastalik (EMH) mevcuttur.
Toplam ORR %75 (=CIKY %66, =TY %45) olup, yanitlar zamanla derinlesmistir. Onceki
tedavilere maruziyet durumuna gére ORR; anti-CD38 icin %75/%76, anti-BCMA igin
%74/%64 ve BsAb icin %75/%75 olarak bildirilmistir. ik yanita kadar gecen ortanca siire
1(0,9-8,3) aydir. On iki ay sonunda yanit veren hastalarin %86'sI yanitini korumustur.
Faz 1b MonumenTAL-2 calismasi, talquetamaba pomalidomid eklenmesini test etmistir.
Bu calismada, pomalidomid ikinci dongiden itibaren, iki farkli talquetamab doz diizeyinde
uygulanmistir. Her iki dozda da ORR >%80 olarak bulunmus, yanitlar ortalama 1 (0,9-
2,1) ay gibi kisa slirede ortaya ¢ikmistir. Bu sonuglar kombinasyonun glcli etkinligini
gostermektedir (85).

Faz 1b RedirecTT-1 calismasi, iki farkli myelom hedef antijenini eszamanli hedefleyerek
diren¢c mekanizmalarini asmak amaciyla teklistamab ve talquetamab kombinasyonunu
test etmistir (41). ileri evre RRMM hastalarinda ORR %92 gibi yiiksek bir oranda
gozlenmistir. Hastalar ortanca 5 (1-11) sira tedavi almis olup, %78 Ucli sinif refrakter,
%63 besli ilagc maruziyetli, %33 ylksek riskli sitogenetik 6zellikli ve %43 EMH'ye sahiptir.
Ortanca 14,4 (0,5-21,9) aylik takipte ORR %84, =TY orani %34 olarak saptanmistir. Faz 2
Onerilen dozda (RP2D) ORR %92 olup, EMH bulunan hastalarda bu oran %83'tir. Ancak
ylksek ORR’ye ragmen, EMH'li hastalarda ortanca PFS 6,1 ay (%95 Cl, 2,5-9,9) olarak
hesaplanmistir; RP2D kolunda ise 9,9 ay (%95 Cl, 2,4-NE) olmustur. Bu sonug, cift hedefli
BsAb stratejisinin EMH'ye bagli ylksek riskin etkisini tam olarak ortadan kaldiramadigini
gostermektedir. RedirecTT-1 calismasinin 3. kismi, yalnizca EMH'li RRMM hastalarinda bu
kombinasyonu test etmektedir (NCT04586426).

BsAb’larin tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde degerlendirildigi bircok
devam eden ve planlanan calisma mevcuttur. Bu calismalarin bazilarn Tablo 3'te
listelenmistir.

GUVENLIK PROFiLi VE YAN ETKIiLER

Derin ve kalia tedavi yanitlarina ragmen, BsAb’lerin RRMM tedavisinde kullanimi
bazi 6zgln zorluklari da beraberinde getirmektedir. Yaygin advers olaylar arasinda
enfeksiyonlar, sitopeniler, CRS ve nérolojik toksisiteler yer almaktadir. BsAb tedavileriyle
iliskili cesitli hematolojik ve major non-hematolojik advers olaylar Tablo 4'te zetlenmistir.

Myelom Disi Oliimler

GUnumuze kadar BsAb'lara iliskin yalnizca faz 1/2 calismalardan elde edilen veriler
yayimlanmistir; bu durum OS'nin yorumlanmasini giglestirmektedir. Venetoklaks (86),
melflufen (87) ve pembrolizumab (88,89) gibi énceki myelom tedavilerinin erken faz
calismalarinda umut verici etkinlik gdstermesine ragmen, randomize calismalarda
OS'nin azaldigi g6z 6nline alindiginda, BsAb'larin erken faz calismalarinda myeloma disi
Olimlerin dikkatle degerlendirilmesi énemlidir.
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Teclistamab (27/165, %16) ve elranatamab (18/123, %15) calismalarinda, ¢zellikle
enfeksiyonlar - basta COVID-19 olmak Uzere - nedeniyle myeloma disi dlimler dikkat
cekici diizeyde bildirilmistir. Bu bulgular, daha genis hasta gruplarini iceren faz 3
randomize calismalarda yakindan izlenecektir. Buna karsin, Talquetamab ile benzer bir
sinyal gbzlenmemistir; Cevostamab icin ise daha uzun sireli takip verilerine ihtiyag vardir.

Enfeksiyonlar

BsAb'lerle iliskili en yaygin tedaviye bagl advers olaylar enfeksiyonlardir. En yiksek risk,
BCMA'yI hedefleyen BsAb'larda gorilur; ¢linki BCMA, olgun B-hticrelerinde ve normal
plazma huicrelerinde eksprese edilir ve humoral bagisiklikta 6nemli rol oynar. Bu ilaglarin
T-hicrelerini stirekli olarak uyararak T-hlicre tikenmesine neden olmasi da T-hiicre aracili
bagisiklik yanitlarinin etkinligini azaltabilir.

Preklinik calismalar, fare modellerinde BCMA inhibisyonunun, ylksek antijenik bir
proteine ve pndmokok asisina karsi antikor yanitini engelledigini gostermistir (90).
Ayrica, bircok calisma grubu, BsAb dahil olmak Uzere T-hicresine yonelik anti-BCMA
tedavisi alan RRMM hastalarinda COVID-19 asisina yanitin belirgin sekilde azaldigini
bildirmistir (91,92,93,94,95). BsAb'lar arasinda en uzun takip siresine sahip calisma
olan MajesTEC-1 calismasinda, teklistamab alan hastalarda %55,2 oraninda derece 3-4
enfeksiyon gorilmastdr (57).

MajesTEC-1 calismasinin alt grup analizinde, teklistamabin poliklonal Ig've B-hicre
sayilarini belirgin ve kalici sekilde baskiladigi gosterilmistir. Ayrica, teklistamab tedavisi alan
hastalarda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip B ve SARS-CoV-2'ye
karsi yapilan asilarin yanitlari, yeni tani almis veya relaps/refrakter myelom hastalarindaki
asilara verilen yanitlara kiyasla ciddi sekilde azalmistir (96). Benzer sekilde diger BCMA
hedefli BsAb'larda da enfeksiyon orani oldukca ylksektir; elranatamab tedavisinde %70
(bunlarin %401 derece 3-4), linvoseltamab tedavisinde de benzer oranlar bildirilmistir
(65,74).

Buna karsilik, GPRC5D hedefli BsAb'larda enfeksiyon insidansi daha duslktir;
clnkd bu ilaglar B-hiicrelerinin ¢cok daha az tlikenmesine neden olur ve buna bagl
hipogammaglobulinemi daha hafif seyirlidir. Talquetamab ile derece 3 ve lzeri enfeksiyon
orani yaklasik %20'dir (75). FCRH5 hedefli cevostamab icin ise enfeksiyon profilini daha
iyi anlamak Uzere uzun donem takip verilerine ihtiyag vardir.

Profilaksi

Herpes, Varisella ve Pneumocystis jirovecii'ye karsl evrensel profilaksi standart
uygulamadir. Rutin antibakteriyel veya antifungal profilaksinin roli heniiz net degildir
ve dizenli olarak 6nerilmemektedir (97). Damar ici veya SC Ig profilaksisi, humoral
bagisiklik defektini azaltabilir ve anti-BCMA tedavilerinde ciddi enfeksiyon oranlarini
anlamli ¢lctide dusurir (96,98,99,100). Guncel 6neri, 1gG dizeyi <400 mg/dL
oldugunda aylik Ig replasmanina baslanmasi ve enfeksiyon olmasa bile BCMA BsAb
tedavisi stresince immun yetersizlik devam ettigi strece bu tedavinin strdirilmesidir
(97). Ayrica, COVID-19"a karsi rutin asilanma, yillik grip asisi, pndmokok ve herpes asilari
da glcli bicimde onerilmektedir. Bugline kadar yuritilen calismalarda gorilen yiksek
COVID-19 iliskili 6lim oranlari nedeniyle, BCMA BsAb tedavisi alan hastalarda COVID-
19'un hizli taninmasi ve tedavisi hayati 6nem tasir.
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Sitopeniler

Sitopeniler, BsAb tedavisiyle sik gériilen bir diger advers olaydir ve cogunlukla hastaligin
aktif oldugu ilk tedavi dénguslinde ortaya ¢ikar. Yakin zamanda yapilan bir havuz analizine
gore, hematolojik toksisiteler (n&tropeni, anemi, lenfopeni, I6kopeni ve trombositopeni
dahil) acisindan BCMA hedefli BsAb'lar ile BCMA disi hedefli BsAb'lar arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Ancak derece 3-4 hematolojik toksisite orani, anti-BCMA BsAb
alan hastalarda digerlerine gore daha ytksek bulunmustur (101).

Derece 3 ve Uzeri ndtropeni orani; teklistamab ile %65 (55), elranatamab ile %48
(74), ABBV-383 ile %26 (68) olarak bildirilmistir. Lenalidomid ile kombine edilen
BCMA tedavilerinde derece 3/4 nétropeni orani cok daha yiksektir (83). Derece 3-4
nétropeni varligi, ciddi enfeksiyon riskini artiran énemli bir faktérdir. Nétropeniye bagl
enfeksiyonlar potansiyel olarak yasami tehdit edebilir, tedavi gecikmelerine ve doz
azaltmalarina neden olarak tedavi etkinligini olumsuz etkileyebilir.

Derece 3-4 nétropeni gelisen hastalarda grantlosit koloni uyarici faktor (G-CSF) kullanimi
oOnerilmektedir. Ancak G-CSFE aktif CRS donemlerinde kullaniimamalidir.

Sitokin Salinim Sendromu

G-CSF'nin aktif CRS dénemlerinde kullanilmamasi gerekir, ¢ctinki G-CSF kullanimi sitokin
salinimini artirarak CRS'nin k&tilesmesine yol acabilir. Ayrica, G-CSF'ye ragmen uzamis
notropeninin diizelmedigi durumlarda antibakteriyel ve antifungal profilaksi distintlebilir
(97).

CRS, gUlgll sitotoksik T-hiicre aktivasyonunun ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
inflamatuar sitokin saliniminin bir sonucudur. Tim BsAb calismalarinda, tim derecelerde
CRS olgulari hastalarin blytk kisminda bildirilmistir (%46,3-%82,4 araliginda), ancak
=3. derece CRS insidansi oldukga duslktlr (%0-%3 araliginda) (41,55,62,66,75,76,77).
CRS'nin ¢odu, kademeli doz artirimi stirecinde veya ilk tam dozun ardindan meydana
gelmistir.

CRS riskini azaltmak icin dikkatli hasta izlemi, on ilaclama ile kademeli doz
artirmi ve tosilizumab ile destekleyici tedavinin uygun sekilde kullaniimasi
Onerilmektedir. MajesTEC-1 calismasinin bir alt grubunda, ilk doz dncesinde tek doz
profilaktik tosilizumab uygulamasinin CRS insidansini anlamli bicimde azalttigi, ek
glvenlik sinyali olusturmadigi ve tedavi etkinligini etkilemedigi gosterilmistir (102).
Benzer sekilde, cevostamab (anti-FcRH5 x CD3 BsAb) ile yapilan faz 1 klinik ¢alismada
da profilaktik tosilizumab kullaniminin CRS riskini anlamli bicimde azalttigi ve tedavi
etkinligini olumsuz etkilemedigi gdsterilmistir (103). Bu strateji, 6zellikle ayaktan tedaviye
uygun hastalarda CRS riskini azaltarak, kademeli doz artirmi déneminde hastaneye
yatis gereksinimini duslrebilecek potansiyele sahiptir. CRS oranlarinin Ulkelere gore
degisebilecedi de bildirilmistir; ornegin, Japon hastalarda CRS orani ve siddeti anlamli
bicimde daha yulksek bulunmustur (104). Cinli hastalari iceren MajesTEC-1 kohortunda
da benzer sekilde CRS oranlarinin daha yiiksek, ancak genellikle daha disik derecelerde
oldugu saptanmistir (58).

ICANS/Norolojik Toksisite

Bagisiklik efektor hiicre iliskili nérotoksisite sendromu (ICANS), CAR T-hiicre tedavisinden
sonra gorildigu kadar sik olmasa da, BsAb tedavilerinde de iyi tanimlanmis bir yan
etkidir. Genellikle tedavinin erken doneminde, kademeli doz artirimi veya ilk tam doz
uygulamasi sirasinda ortaya cikar; ortanca baslangi¢ stiresi son dozdan sonra 2 glndr
(1-3 glin araliginda).
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Tum BsAb calismalarinda norolojik toksisiteler cogunlukla derece 1-2 ICANS olmustur
(%1-14 araliginda), =3. derece toksisite insidansi ise duslktir (%0-11 araliginda)
(41,55,62,66,75,76,77). En yaygin klinik belirtiler konflizyon ve yazma gucligudur
(disgrafi). Tedavinin temelini kortikosteroidler olusturur; eszamanli CRS gelismesi
durumunda tosilizumab da eklenebilir. Uygun tedaviyle hastalarin blylk cogunlugu
tamamen iyilesmektedir.

Elranatamab tedavisinde gorilen dikkat cekici bir diger norolojik yan etki periferik néropati
olmustur. MagnetisMM-3 calismasinda, hastalarin %17,1'inde motor disfonksiyon ve
%13,8'inde duyusal néropati bildirilmistir. Bu olaylarin cogu hafif seyirliydi; yalnizca bir
hastada derece 3 motor disfonksiyon goérilmdstir. Hicbir hastada derece 3 duyusal
noropati ya da derece 4-5 olay rapor edilmemistir (62).

Deri, Tirnak ve Agizla iliskili Yan Etkiler

Deri, tirnak ve agiz mukozasini etkileyen toksik yan etkiler, GPRC5D hedefli BsAb
tedavilerinde sik gortlmektedir. Bunun nedeni, bu reseptdrlerin sa¢ safti, ekrin ter
bezlerinin epitel hicreleri, tirnak ve dilin filiform papillalari gibi keratinize yapilarda da
eksprese edilmesidir (38,39).

Faz 1 MoumenTAL-1 calismasinda, talquetamabin 405 pg doz diizeyinde tedavi alan
hastalarin %57’sinde, 800 ug doz diizeyinde tedavi alanlarin ise %27'sinde tirnakla
iliskili advers olaylar gorilmastdr. Deriyle iliskili advers olaylar 405 pg doz diizeyinde
%67, 800 ug dizeyinde %70 oraninda bildirilmistir. En yaygin deri yan etkileri soyulma
(deskuamasyon), kasinti (pruritus) ve kuru deridir (kserozis). Bu calismada; 405
pg doz diizeyinde tedavi alan hastalarda derece 3 dokintlyle iliskili advers olaylar
bildirilmemistir; ancak 800 pg doz diizeyinde tedavi alan hastalarin %16'sinda derece 3
dokuntl meydana gelmistir. Siddetli (derece 3) dokintuler, oral ve topikal glukokortikoid
tedavisine duyarli olup dokinti tamamen dizeldikten sonra yalnizca bir hasta disinda
tlm hastalarda tedavi yeniden baslatilabilmistir. Agizla iliskili advers olaylar sik gérilmus,
ancak tamami derece 1 veya 2 siddetinde olup tat alma bozuklugu (disgeuzi), agiz
kurulugu (kserostomi) ve yutma giicligu (disfaji) gibi bulgulari icermistir.

Glncellenmis analizlerde, dozun azaltiimasi veya dozlar arasindaki strenin uzatilmasi
gibi stratejilerin, klinik etkinlikten 6din vermeden bu yan etkileri hafiflettigi gdsterilmistir
(105). Deriyle iliskili yan etkiler Forimtamig ile de bildirilmistir; IV kolda %11,8 ve SC
kolda %14,8 oraninda =3. derece olaylar gdzlenmistir. Bununla birlikte, hicbir hastada
ciddi agiz mukozasi, sa¢ veya tirnakla iliskili yan etki rapor edilmemistir (76).

DIRENC MEKANIZMALARI VE ETKINLIGi ARTIRMA STRATEJILERI

Cesaret verici erken faz verilerine ragmen, BsAb tedavisine karsi yanit kaybi vakalari
bildirilmistir. Tedavi yaniti blylk 6lgiide T-hiicre immin ortamina ve kalici antitimor
yanitlarin  olusturulabilme kapasitesine baghdi. BsAb’lara karsi baslica direng
mekanizmalari arasinda yiksek timor yiki, T-hiicre yeterliligi ve cesitliligi, ayrica myelom
hicrelerindeki hedef antijen kaybi veya mutasyonlari yer alir (106).

Yiksek timor yiki (kemik iliginde %60°tan fazla plazma hicresi), 1SS evre 3 ve
EMH, BsAb'larin klinik etkinligini olumsuz etkileyen faktorler olarak tanimlanmistir
(55,62,107,108). Preklinik veriler, dlstk efektér/timdr orani ve yiksek Treg sikhiginin,
BsAb tedavisine zayif yanitla iliskili oldugunu gostermektedir (109). Teklistamabin in
vivo korelatif calismalari, baslangicta artmis Treg orani ve tikenmis (exhausted) T-hiicre
fenotipinin, tedaviye yanitsizlikla iliskili oldugunu ortaya koymustur (110).
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Kazanilmis diren¢c mekanizmalari arasinda T-hlcre tlkenmesi, antijen kagisi ve MHC
sinif | kaybi yer almaktadir. Ozellikle, BsAb’larin siirekli uygulanmasina bagl secici bask
nedeniyle BCMA mutasyonu veya delesyonu orani yiksektir (111). Bu mekanizmalari
asarak BsAb'lara yanit veren hasta oranini artirmak ve uzun vadede daha elverisli bir
immun profil olusturmak icin yenilik¢i yaklasimlara ihtiyag vardir.

Efektor T-hiicre fonksiyonu, NDMM veya preklrsor duruma kiyasla, ¢oklu tedavi hatlari
ve relapslar sonrasi belirgin bicimde bozulur (112,113). Bu nedenle bircok klinik ¢alisma,
BsAb'larin tedavinin daha erken evrelerine tasinmasini yeni tani almis hastalarda,
otolog kok hicre nakli sonrasi konsolidasyon doneminde veya erken relapslarda
degerlendirmektedir; bu konular bu derlemede baska bir bolimde tartisilmistir.

BCMA Ekspresyonunun Kaybi ve sBCMA Artisi

BCMA ekspresyonundaki mutasyon veya kayip, BsAb tedavisine diren¢ gelisimine
yol agabilir. Hiicre membranina bagli BCMA, gama-sekretaz enziminin substratidir;
bu enzim, plazma hicrelerinden BCMA'nin kesilmesine neden olarak dolasimdaki
sBCMA duzeylerini artirir. Bu durum, BCMA'ya baglanan APRIL ve BAFF ligandlarinin
etkilesimini azaltir (31) ve BsAb'lar icin hedef antijen erisilebilirligini dtsurar.

SBCMA duzeyleri hastalik progresyonu ile birlikte artar ve kot klinik sonuglarla iliskilidir
(114,115). Her ne kadar MajesTEC calismasinda baslangic sBCMA duzeyleri degisken
olup yanitla dogrudan iliskili bulunmamis olsa da, ylksek sBCMA dizeyleri kotl
prognozla iliskilendirilmistir (116).

Gama-sekretaz inhibitorlerinin eklenmesi, in vitro modellerde BCMA BsAb'larin myelom
hicrelerini 6ldirme kapasitesini artirmis, dolasimdaki sBCMA'yr hizla temizleyerek
antijen erisimini artirmis ve sonugta timor kontrold ile sagkalimi iyilestirmistir (32,117).
Bu bulgu, MajesTEC-2 calismasinin ¢ok kollu, acik etiketli Faz 1b tasariminin bir
kolunda teklistamab ile nirogasestat kombinasyonunun test edilmesiyle klinik olarak da
desteklenmistir; burada doz duizeylerine gére ORR %57-92 arasinda bulunmustur (118).
Bununla birlikte, bu kombinasyonla iliskili gtivenlik endiseleri bildirilmistir. Tedaviye bagl
advers olaylar arasinda doz sinirlayici derece 3 gastrointestinal kanama, derece 3 ICANS,
septik sok ve kardiyak arrest nedeniyle 6lim yer almistir (118,119).

Hedef Antijen Kaybi

Hedef antijen kaybi, BCMA genini etkileyen cift allelik delesyonlar veya mutasyonlar sonucu
nadiren gelisebilir. Bu durum, nadiren BCMA'ya yénelik CAR T-hiicre tedavileri sonrasinda
(120,121), ancak daha sik olarak BCMA'ya yonelik BsAb tedavileri sonrasinda bildirilmistir.
GPRC5D kaybina yol acan cift alelik delesyonlar veya tek kopya sayisi degisiklikleri,
anti-GPRC5D T-hlicre tedavisi sonrasi relapsin dnemli timdr kaynakli nedenlerinden
biri olarak bildirilmistir (111,122). Farkli hedeflere veya coklu epitoplara yonelik
ilaclarin birlestirilmesi ya da birden fazla BsAb'in ayni anda uygulanmasi, bu tdr direng
mekanizmalarinin asilmasina yardimci olabilir.

MM'de TME, myelom hiicreleri, immun hicreler ve kemik iligi stromal hiicreleri arasindaki
karmasik bir etkilesim agiyla karakterizedir. Bu mikrocevre, normal immun fonksiyonun
bozulmasina, myelom hcrelerinin ¢odalmasi ve hayatta kalmasinin kolaylasmasina
yol acar; béylece tedavi basarisizligi ve hastalik progresyonu gelisir. immiinosupresif
Treg'ler artmistir ve myelom bu hiicrelerin baskilayici etkisini daha da glglendirir. Myelom
hicrelerinin, dogrudan temas olmaksizin ICOS/ICOS-L araciligiyla islevsel Treg Uretimini
uyardigi da gosterilmistir (123).
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MajesTEC-1 calismasinda yapilan bir analiz, teklistamab tedavisine yanit vermeyen
hastalarda periferik CD8" T-hiicre dlzeylerinin duslk, Treg oranlarinin artmis ve T-hiicre
tlikenmesi (T-cell exhaustion) ile iliskili belirteclerin ylksek eksprese edildigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, calismada daha kéti sagkalimla da iliskilendirilmistir (116).
BsAb etkinligini artirmak icin T-hiicre fonksiyonunu gticlendiren ilaclarla kombinasyon
stratejileri degerlendirilmektedir. Alkilleyici ila¢ siklofosfamid, Treg'leri azaltarak ve
sitotoksik T-hlicre aktivitesini artirarak efektér T-hiicre yanitlarini glclendirir (124).
Ayrica, Th2 profilden Th1 profile kayma saglayarak hafiza T-hiicrelerinin genislemesini
destekler ve BsAb etkinligi icin gerekli immdn ortami olusturur (125). Siklofosfamid
eklenmesi, BCMA-BsAb tedavilerinin etkinligini fare modellerinde artirmistir (82) ve bu
yaklasim, klinikte umut verici bir tamamlayici strateji olarak gérilmektedir.

Benzer sekilde, anti-CD38 MoAb daratumumab, immuinosupresif T ve B dulzenleyici
hicreleri ile myeloid kaynakli baskilayici hicreleri azaltabilir ve klonal T-hiicre
genislemesini destekleyebilir (79). Bu etkisi, 6zellikle yogun 6n tedavi gérmis hastalarda
belirgindir ve bu rasyonel dogrultusunda daratumumab, relaps ve baslangi¢ (upfront)
tedavi kombinasyonlarinda test edilmektedir.

T-Hiicre Tiikkenmesi, immiinomodiilatérler ve Yeni ilaclar

BsAb’lar ve diger T-hicre hedefli tedaviler, sirekli antijenik uyarim yoluyla T-hicre
tlkenmesine (T-cell exhaustion) ve fonksiyon bozukluguna neden olabilir; bu durum,
BsAb tedavisinin basarisiziginda énemli bir faktordir (36,110,116,126).
imminomodiilatér  ilaclar ve  Cereblon E3 ligaz modilatérleri,  T-hiicre
yanitlarini - glglendirebilir. ~ Cok sayida preklinik calisma, bu sinerjik  etkiyi
go6stermistir. Lenalidomid veya pomalidomid ile 6n tedavi uygulanan immin efektor
hicrelerin, BCMA BsAb aracili myelom hiicresi 6ldirme kapasitesinin arttigi gosterilmistir
(73).

BCMA x CD3 BsAb olan alnuktamab ile pomalidomid, iberdomid veya mezigdomid
kombinasyonlari, fare modellerinde T-hiicre aktivasyonunu ve timor temizligini belirgin
sekilde artirmistir (127). Bu ilaglar, BsAb tedavilerinde etkili partnerler olabilir; hem
T-hiicre tikenmesi hem de kemik iligi kaynakli immin baskilanmayi hedefleyerek T-hiicre
bagisikhigini yeniden canlandirabilir ve bdylece daha iyi klinik sonuglar elde edilmesini
saglayabilir Bu kombinasyonlari degerlendiren bircok klinik calisma halen devam
etmektedir (Tablo 3).

Bir diger potansiyel yaklasim, sabit sireli tedavi ve ilag tatilleri uygulanmasidir; bu
strateji, cevostamab ile yapilan calismalarda T-hicre tikenmesinin kismen tersine
dondurdlebilecegini gdstermistir (78).

Kontrol Noktasi (Checkpoint) Yolaklari ve immiin Baskilanma

Kontrol noktasi sinyal iletimi, myelom mikrogevresinin énemli bir immunsUpresif
bilesenidir (128). BsAb’larin glicli T-hiicre aktivasyonu, B-hlicrelerinde kontrol noktasi
molekdillerinin eksprese edilmesine yol acan iyi tanimlanmis bir fenomendir (129,130).
Proinflamatuar sitokinlerin salinimi sonucunda, programlanmis 6lim ligandi (PD-L1) ve
es baskilayici reseptérler olan TIM-3 (T-cell Ig and mucin-domain-containing-3), LAG-
3 (lymphocyte activation gene-3), KLRG1 (killer cell lectin-like receptor G7)
ve TIGIT (T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domain) ekspresyonu
myelom hiicrelerinde artar (131,132).
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Bu molekdller, T-hiicrelerindeki PD-1 reseptorl ile etkileserek T-hiicre anergisi, T-hiicre
tlkenmesi, sitokin Uretiminde azalma ve hedef hicre 6ldirme kapasitesinde dusus ile
sonuglanir. Ayrica, PD-L1 ekspresyonunun, MGUS veya saglikli dondr plazma hicrelerine
kiyasla, myelom hiicrelerinde belirgin sekilde arttigi gosterilmistir.

Preklinik calismalar, FCRH5 x CD3 BsAb'nin anti-myelom aktivitesinin PD-1/PD-L1 sinyal
yoluyla sinirlandigini, buna karsin PD-L1 blokajinin myelom hicre eliminasyonunu anlamli
sekilde artirdigini géstermistir (47).

Bu hipotezleri daha iyi aydinlatmasi beklenen calismalardan biri, PD-1 antikoru
cetrelimab’in teklistamab ve talquetamab ile kombinasyonunu degerlendiren Faz Ib klinik
calismadir (NCT05338775).

BiRINCi BASAMAK TEDAVIYE GECIS

RRMM'de (nliks veya refrakter MM) elde edilen umut verici sonuglarin ardindan,
BsAb'lar artik tedavinin daha erken evrelerine tasinmaktadir. Bu yaklasim, yogun on
tedavi gormus veya refrakter hastalara kiyasla T-hiicre fonksiyonunun (fitness) daha iyi
korunmus oldugu evrelerde uygulanabilmektedir (113,133).

Bagisiklik sistemi bozuklugu hastaligin 6zelliklerinden ve tedaviden etkilendigi icin,
BsAb’larin birinci basamak tedavide kullanimi daha iyi ve kalici sonuglar elde edilmesine
olanak saglayabilir. indiiksiyon sonrasi |6kaferez 6rnekleri ile niiks/progresyon
dénemindeki 6rneklerin T-hlicre repertuvarinin karsilastirildigi analizlerde, ilk grupta
daha yiksek erken bellek T-hiicreleri, daha yiiksek CD4/CD8 orani ve daha giiclt T-hiicre
proliferasyonu gézlenmistir. Ozellikle iki veya daha az tedavi hatti almis hastalarda bu
durum belirgindir. Bu bulgular, immin yonelimli tedavilerin hastaligin erken evresinde
uygulanmasinin, relaps sonrasi déneme kiyasla daha iyi sonuglar saglayabilecegini
dUsidndlrmektedir.

Ornegin, MajesTEC-1 calismasinda licten az 6nceki tedavi hattina sahip hastalarda
yanit oranlari, U¢ veya daha fazla hat almis hastalara kiyasla daha yiksek bulunmustur
(55). Ancak, KarMMa-3 ve CARTITUDE-4 calismalarinda anti-BCMA CAR-T tedavisinin
daha erken basamaklara tasinmasina ragmen PFS egrilerinde bir plato olusmadigi da
g6zlemlenmistir (134,135).

Yeni tani almis hasta grubunda, BsAb'larin tek basina veya diger ilaclarla kombinasyon
halinde degerlendirildigi cok sayida klinik calisma yurittlmektedir (Tablo 5). Bu calismalar,
erken evredeki daha saglikli T-hiicre ortamindan faydalanmanin yani sira, IMiD’ler, anti-
CD38 MoAb'lari ve gama-sekretaz inhibitdrli (nirogasestat)gibi ilaglarin direng
mekanizmalarini azaltmadaki sinerjik rollerini de arastirmaktadir.

Otolog kok hicre nakli sonrasinda Treg baskilanmasi ve CD8" T-hicrelerinin
toparlanmasi sonucunda Treg/efektor T-hiicre oraninin azalmasi, BsAb'larin etkisi icin
daha elverisli bir immun mikrocevre olusturabilir (136). Bu dogrultuda yuritulen iki faz
3 klinik galisma olan MajesTEC-4 (NCT05243797) ve MagnetisMM-7 (NCT05317416),
ASCT sonrasi konsolidasyon veya idame tedavisi olarak sirasiyla teklistamab +
lenalidomid ile elranatamabi, standart tedavi olan lenalidomid ile karsilastirmaktadir.
Hastaligin prekirsor evrelerinde daha iyi T-hiicre fonksiyonundan faydalanmayi
hedefleyen calismalar da ylritilmektedir. Faz 2 Immuno-PRISM calismasi, ylksek
riskli sessiz myelom (smoldering myeloma) hastalarinda teklistamabin lenalidomid +
deksametazon kombinasyonuna kiyasla anlamli Ustlnlik sagladigini géstermistir. TUm
hastalarda %100 ORR ve MKH negatifligi elde edilmistir; bunlar arasinda ylksek riskli
FISH bulgusu olan hastalar da bulunmaktadir (137).
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Benzer sekilde, faz 2 LINKER-SMM1 (NCT05955508) calismasi, yiksek riskli sessiz
myelom hastalarinda linvoseltamabin glvenlilik, tolere edilebilirlik ve etkinligini
degerlendirmek UGzere hasta alimina devam etmektedir. Yakinda baslayacak olan faz
2 LINKER-MGUS1 (NCT06140524) calismasi ise, yUksek riskli MGUS (belirsiz dneme
sahip monoklonal gamopati) ve distk riskli sessiz myelomda linvoseltamab tedavisinin
guvenliligini ve etkinligini arastiracaktir.

Bu ilaglar son derece etkili olsalar da, yeni tani veya erken relaps hastalarinda kullanimlari
bazi zorluklar da beraberinde getirmektedir. Ozellikle BCMA'y1 hedefleyen BsAb'lar,
RRMM calismalarinda belirgin hipogammaglobulinemi ve ciddi enfeksiyonlara, hatta
enfeksiyon kaynakli 6limlere yol agmistir (96,98). Bu risk, yogun 6n tedavi gérmus
hastalarda kabul edilebilir olsa da, yasam beklentisi 10 yil veya daha uzun olan yeni tani
hastalar icin ayni diizeyde tolere edilemeyebilir. Yine de, CAR-T c¢alismalarindan elde
edilen erken veriler, bu toksisitelerin tedavinin daha erken evrelerinde daha az siddetli
seyrettigini géstermektedir (138).

DIGER iIMMUN TEMELLI TEDAVILERLE KARSILASTIRMA

Dogrudan karsilastirma calismalari bulunmamakla birlikte, BsAb'lar diger immuin temelli
tedavilere - drnegin antikor-ilag konjugatlari (ADC) ve CAR-T tedavilerine kiyasla bazi
avantajlar sunmaktadir (139).

CAR-T tedavisi tek seferlik bir uygulama olsa da, BsAb'larin hazir kullanima uygun
(off-the-shelf) olmasi, CAR-T Urlnlerinin Uretiminde gereken 4-6 haftalik bekleme
sliresine gdre 6nemli bir avantaj saglar. Ayrica, CAR-T Uretiminde %10 civarinda
basarisizlik riski bulunmaktadir (140); bu da BsAb'lari daha guvenilir hale getirmektedir.
CAR-T tedavisine erisim, yalnizca ileri diizey merkezlerde mimkindur; bu da tedaviye
ulasimi kisitlayan bir baska faktorddr.

BsAb’larin  uygulanmasi icin lenfodeplesyon ©n tedavisi gerekmez. Ayrica,
BsAb'lar CRS, ICANS ve gecikmis nérotoksisite gibi agir immun yan etkiler agisindan
CAR-T'ye gbre daha gulvenli bir profile sahiptir. Bugline kadar yapilan Faz 3 CAR-T
calismalari, CAR-T inflzyonuna ulasamayan hastalar nedeniyle PFS egrilerinde erken
dists gostermistir; bu durum, BsAb’larin hizli ve glvenilir erisilebilirliginin klinik acidan
Onemini vurgulamaktadir (134,135).

Anti-BCMA ADC'lerden belantamab mafodotin, BsAb'lar gibi “off-the-shelf” olmasina ve
CRS/ICANS olusturmamasina ragmen, daha dislk tek ilag ORR'ye ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilen okuler toksisiteye sahiptir (141,142). Bu durum, sik doz araliklari,
gecikmeler ve her doz dncesi kapsamli g6z muayeneleri gereksinimi nedeniyle ek bir yiik
yaratmaktadir.

Erken gelistirme asamasinda olan diger tedavi modaliteleri arasinda trispefisik antikorlar (iki
myelom antijeni veya ek bir T-hiicre uyaricisi hedefleyen), yapisal modifikasyona sahip
BsAb'ler ve dogal 6ldirici hiicre baglayicilar (NK cell engagers) yer almaktadir. Bu yeni
ilaglar, mevcut BsAb'larin bazi sinirlamalarini asma potansiyeline sahiptir.

T-HUCRE ODAKLI TEDAVILERIN SIRALAMASI

Farkli immin temelli tedavilerin ve cesitli myelom antijen hedeflerinin optimal
siralamasi henliz netlesmemistir. KarMMa ve CARTITUDE calismalarinin alt analizlerinde,
daha 6nceanti-BCMA tedavisi(ADCveyaBsAb)alanhastalarin, sonrasinda uygulananBCMA
hedefli CAR-T Urinlerine idecabtagene vicleucel (idecel) ve ciltacabtagene autoleucel
(cilta-cel) daha zayif yanit verdikleri gdsterilmistir (143,144).
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Buna karsilik, ant-BCMA CAR-T tedavisinden fayda goérmeyen hastalarda anti-
BCMA BsAb tedavisi uygulanmasi durumunda anlamli yanit oranlari elde edilmistir;
ancak PFS sureleri kisa kalmistir (107,145,146). Hedef degisikliginin ise daha etkili
olabilecedi distnutlmektedir. Anti-BCMA tedavisi sonrasi uygulanan BCMA disi hedefli
BsAb'lar (6rnegin; talquetamab ve cevostamab) etkinlik gostermistir, ancak yanitlarin
stresi optimal diizeyde degildir (50,84,108,145,147).

Bu umut verici sonuglara ragmen, hala yanit bekleyen sorular vardir:

+ Daha once BsAb'a primer refrakter olan hastalarda farkli bir BsAb'in etkinligi nedir?

+ T-hicre tedavileri arasindaki zaman araligi veya araya giren tedavilerin etkisi nasil
olmalidir?

Bu konular halen arastiriimaktadir.

GELECEK PERSPEKTIFLER

BsAb'lar, relaps hastalarda gosterdikleri dikkat cekici etkinlik sayesinde artk MM
tedavisinde rutin klinik uygulamaya girmisti. Ancak bu durum, yalnizca myelom
tedavisinde bir paradigma degisiminin baslangicini temsil etmektedir.

Glincel arastirmalar, BsAb'larin  etkinlik ve glvenlik profillerini  daha da
gelistirmeye odaklanmaktadir:

- Tedavi stirecinin daha erken evrelerinde kullanmak,

+ Diren¢ mekanizmalarini hedefleyen rasyonel kombinasyonlar gelistirmek,

« Sinirli stireli tedavi veya dozlama optimizasyonu yapmak,

« Komplikasyonlari dnlemek icin destek tedavisini kisisellestirmek bu hedefler arasindadir.
Devam eden ve gelecekteki klinik calismalarin yani sira gercek yasam verileri, bu gicli
yeni tedavi sinifinin MM'deki gercek potansiyelini ortaya koyacaktir.

SONUC

+ BsAb'lar, coklu 6n tedavi almis MM hastalarinda ¢ok yiksek yanit oranlari ve kalici
yanitlar saglamistir.

- BsAb'lar, daha erken tedavi basamaklarinda ve daha saglikli T-hiicre profiline sahip
hastalarda degerlendirilmektedir.

« BsAb'larin diger ilaclarla kombinasyonu, diren¢ mekanizmalarini azaltabilir ve tedavi
etkinligini artirabilir.

« Enfeksiyonlar énemli bir zorluk olusturmaktadir; ancak profilaktik Ig, antimikrobiyal
koruma, asilama ve biytume faktorleri kullanimi bu riski anlamli élctide azaltabilir.

+ Bu ilaclarin, diger immin temelli tedavi modaliteleriyle en uygun siralamada nasil
kullanilacagina dair daha fazla klinik veriye ihtiyag vardir.
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OZET

Hematolojik kanserlerde yeni egilim hiicresel immunoterapinin
ylkselen ivmesini yasadigimiz donemi 6zetleyen bu bolimde
kimerik antijen reseptor T-hiicre (CAR-T) ve tedavi surecleri
Ozetlenecektir. Mevcut tim tedavi secenekleriyle ancak 3-4
ay progresyonsuz sagkalimi (PFS) olan bir hasta grubunda
tek uygulama ile 2-3 yil siren %30 PFS elde edebilen
CAR-T hizla ruhsata ulasmistir. Mevcut iki ruhsatli Ciltacell
ve ldecell disinda cok sayida ticari ve akademik CAR-T
gerceklestiriimektedir. Bu ikinci jenerasyon anti-B-hiicre
olgunlasma antijeni (BCMA) CAR-T leri non-BCMA hedeflere
yonelik tek veya dual hedefli CAR-T'ler izlemektedir. Timinde
%90-100 aras! yanit oranlari ve takip siresi uzadik¢a artan
onceki tedavilerden daha uzamis PFS'ler gorilmektedir. Yeni
teknoloji ile bispesifik CAR-T, fast-CAR-T, in vivo CAR-T gibi
gelismeler bu tedavinin hem daha etkili hem de daha c¢ok
hastaya ulasilabilir olmasinin énlini agmaktadir.

GiRiS

Multipl myelom (MM) ve AL amiloidoz tanisi konan
hastalarin yasam siresi, anti-CD38 monoklonal antikorlar,
imminomodulator ilaglar ve proteazom inhibitdrlerinin
(Pl) baslangi¢c tedavilerine girmesiyle katlanarak artmistir.
Monoklonal antikorlarin ortaya ¢ikmasindan &nce tani
konan ve tedavi edilen hastalar, anti-CD38 ve ikinci
nesil immunomoddlatér ilaclar (IMID) ve Pl iceren Ucli
kombinasyonlarla tedavi edilirken 3 yila kadar progresyonsuz
sagkalim (PFS) elde edilebiliyordu. Ancak hastalar sonunda
relaps gostermekte ve bu durum, Ugli sinif ilaca maruz
kalmis veya refrakter (TCR) hasta profiline yol acmaktadir.
Bu hastalar icin antikor-ilag konjugatlari, bispesifik-trispesifik
T-hlicre baglayicilari ve nihayetinde kimerik antijen reseptor
T-hicreleri (CAR-T) gibi yeni ilag siniflari, relaps-refrakter
multipl myelom (RRMM) hastalarinin tedavisine tanitiimistir.
Daha 6nce %30'a kadar genel yanit orani (ORR) basarili
kabul edilirken, bu yeni ajanlarla, 4'ten fazla tedavi hatti
almis ylUksek derecede refrakter hastalarda yaklasik %60
ORR rutin hale gelmistir. Bu basari orani, ilag firmalarini ve
arastirmacilari bu yeni terapileri yeni tani almis MM tedavisine
dogru yonlendirmeye tesvik etmistir (1).
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CAR-T hucreleri, malign plazma hucrelerinin ylizeyindeki myeloma spesifik hedefleri
taniyacak sekilde genetik olarak modifiye edilmis hicrelerdir. B-hiicre olgunlasma
antijeni (BCMA), G protein-coupled reseptor sinif C grup 5 Uye D (GPRC5D), CD38,
CD138, CD44v6, CD19, kappa hafif zincir, FcRH5, SLAMF7, integrin B7, NKG2D,
semaphorin-4A ve TACI, bu myeloma antijenleri arasinda sayilabilir. Ayrica, ikili antijenler
de hedeflenebilir. Bu reseptorler, CD3( aktive edici domain, transmembran domain,
intraselliler kostimulatér domain, mentese bdlgesi ve ekstraselliler tek zincirli degisken
fragman (scFv) igerir. Son calismalara dayanarak, CAR'lar daha iyi baglanma, etkinlik ve
kaliciligr artirmak, advers olaylari azaltmak amaciyla gelistiriimektedir. Su anda bes nesil
CAR-T hiicresi bulunmaktadir. Lisansh tim CAR’lar ikinci nesil teknolojiye aittir. Uclincii
nesil CAR-T, yani evrensel sitokin-aracili éldirme icin yénlendirilmis T-hiicreleri, sitokin
Uretme kapasiteleriyle farklilik gosterir. Sonug olarak, CAR-T'nin yasam suresi ve etkinligi
artabilmektedir (2).

CAR-T tedavilerinin klinik temeli, hastadan lenfaferez yoluyla toplanan T-hicrelerinin
vektor ile transfeksiyonu, in vitro GMP kosullarinda genisletiimesi ve lenfodeplesyon
tedavisi gormls hastaya transflizyonundan olusan adimlari kapsar. Akut I6semide
CAR-T terapilerinin basarisinin ardindan, yeni anti-BCMA CAR-T'ler plazma hicre
bozukluklarinda faz Il calismalarinda ¢ok basarili sonuglar vermistir. Yakin zamanda
CARTITUDE-1 calismasinin uzun vadeli takibi, CAR-T sonrasi 3 yil boyunca siiren tam
yanit (CR) ile myelomada kdir icin olduk¢a umut verici oldugunu géstermektedir. Hangi
hastalarin CAR-T tedavisinden en c¢ok fayda saglayacadi arastirildiginda timaor yika,
az az sayida tedavi almis, Onceden bispesifik almamis olmak, dusik ferritin dizeyi,
ekstrameduller hastaligin olmamasi gibi 6zellikler ortaya ¢ikmistir.

CAR-T huicrelerine karsi ¢cok farkli coklu mekanizmalar sonucunda direng gelisebilir: BCMA
ekspresyonunda kayip/azalma veya malign hiicrelerden salinan ¢dzinir BCMA'da artis.
Bunlar, gamma-sekretaz inhibitorleri ile veya ikili hedefler ya da BCMA disi hedefler
gelistirilerek asilabilir. Daha 6nceki tedavilerden kaynaklanan T-hicresi yorgunlugu, iyi
kalitede T-hicresi toplanmasini ve aktivitesini engelleyebilir.

CAR-T'ye erisimin olmamasi veya Uretim hizi nedeniyle ¢cok uzun damar-damar siresi
de tedaviyle iliskili sorunlardir. Uretim siirelerini azaltmak icin FasT-CAR teknolojilerinin
gelistirilmesi, viral vektor tabanli yaklasimlar yerine transpozon tabanli vektorlerin
Gretimi, in vivo CAR-T, allojenik CAR-T veya CAR-NK (dogal 6ldirlci) hiicrelerin Gretimi,
erken ve ge¢ faz klinik calismalarda kullanilan yeni teknikler arasindadir. Daha 6nce bu
konuda iki derlemede ilgili gelismeler sunulmustur (3,4).

BCMA CAR-T TEDAVi GELiSiMi

RRMM hastaligi icin Uretilen ilk CAR-T hucreleri BCMA'yi hedeflemis ve ABD
Ulusal Kanser Enstitist'nde tasarlanmistir. Bu hiicre, bir murine scFv ve bir 4-1BB
kostimulator domain iceriyordu. Erken faz calismasi, medyan 7,5 tedavi hatti almis
24 RRMM hastasiyla gerceklestiriimis ve ORR %81, CR orani %13 olarak rapor
edilmistir. Ide-cel ile yapilan ilk faz 1 calismasi, 33 RRMM hastasini icermis ve ORR
%85 olmustur. 2021°de FDA, 140 RRMM hastasi igin Ide-cel’i, 4 veya daha fazla tedavi
hatti almis hastalarda ORR %73 ile sonuglanan KarMMa calismasiyla onaylamistir
(Mart 2021). Faz 2 KarMMa-2 calismasinin 2a kolunda, indlksiyon tedavisinden
(OPKHN ve lenalidomid idamesi dahil) 18 ay icinde ilerleyen hastalar yer alirken, 2c
kolunda OPKHN sonrasi VGPR'den daha k&tl yanit alan hastalar dahil edilmistir.
2a kolunda ORR %83,8, PFS 11,4 ay, 2c kolunda ise ORR %87,1 (medyan PFS'ye
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ulasiimadi) olarak belirlenmistir. Faz 1 KarMMa-4 calismasi, yiksek riskli yeni tani almig
MM (HR NDMM) hastalar igin tasarlanmis olup sonuclari henliz yayinlanmamistir.
KarMMa-7 calismasi, RRMM hastalarinda Ide-cel'in diger tedavilerle kombinasyonunun
etkinligini ve tolere edilebilirligini arastirmak icin tasarlanmistir.

LCAR-B38M, Cin'de (retilen yiiksek spesifiklikte bir anti-BCMA CAR-T hiicresidir. iki
deveid icerir ve BCMA'ya yiksek afinitesi vardir. LEGEND-2 calismasinda, 57 RRMM
hastasinda etkinlik arastiriimis ve %88 ORR, %74 CR orani rapor edilmistir. Medyan PFS
ve OS oranlari sirastyla 18 ve 55,8 ay olarak bulunmustur.

Ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel), LCAR-B38M ile ayni BCMA baglanma bdlgesini
kullanir ve iki farkll BCMA reseptdriine badlanmak icin iki agir zincir icerir. ilk Cilta-cel
calismasi, faz 1b CARTITUDE-1 calismasidir. Burada, medyan 6 6nceki tedavi almis 97
RRMM hastasi dahil edilmistir. ORR %97,9, sCR orani 27,7 ay takipte %82,5 olarak rapor
edilmistir. Medyan PFS ve OS oranlari sirasiyla 34,9 ay ve 36 ayda %63"tlr. CARTITUDE-2
arastirmasi, digerlerinden farkli olarak 1-3 tedavi hatti almis hastalari kapsamistir.
ORR %88,9, medyan yanit siresi 0,9 ay olarak bulunmustur. Bu sonuclarda Ciltacell
ruhsatlandirnimistir (Subat 2022).

Tamamen insan kaynakli CAR-T tedavileri, immunojeniteyi azaltmak icin sonraki yillarda
gelistirilmistir. Bu yontemle Uretilen CAR-T'yi alan 25 RRMM hastasinda, medyan PFS 65
hafta ve ORR %92 bulunmustur. Cin'de onaylanan bir diger tamamen insan kaynakli
CAR-T hiicresi, dérdiinci hat tedavide kullanilan equecabtagene autoleucel’dir (CT103A).
Bu yontem, geleneksel anti-BCMA tedavilerinden farkli oldugu igin daha énce CAR-T
tedavisi almis hastalarda kullanilabilir. FUMANBA-1 calismasinda, hastalarin %11,4'line
ikinci bir CAR-T tedavisi uygulanmis ve hesaplanan CR/sCR orani %74,3, ORR ise %96
olmustur. Bir diger tamamen insan kaynakli CAR-T calismasi, Zevor-cel'in etkinligini
arastiran LUMMICAR-1'dir. Dért veya daha fazla tedavi almis 102 RRMM hastasinda ORR
%92,8 olarak belirlenmistir. Buna karsilik, PHE885, in vivo CAR-T ¢cogdalmasini saglayan
T charge platformunu kullanan tamamen insan kaynakli bir baska CAR teknolojisidir.
Uretim siresi bu nedenle iki glinden azdir. 46 RRMM hastasiyla yapilan calismada ORR
%98'dir (NCT04318327).

Hucre ylzeyi stabilitesini artirmak ve imminojeniteyi azaltmak igin gelistirilen bir diger
anti-BCMA teknolojisi, sentetik D-Domain iceren ddBCMA CAR-T teknolojisidir. Otuz Ug
RRMM hastasini iceren bir calismada, ORR %100, CR/sCR orani %71 olmustur. Yine, faz
2 iMMagine-1 calismasinda etkinligi arastirilan Anitocabtagene autoleucel, bu yontemle
gelistirilmis ve %100 yanit orani vermistir.

Son olarak, immunojeniteyi ve T-hlicresi yorgunlugunu azaltmak icin BCMA'ya karsi
allojenik CAR-T ve CAR-NK hicre ¢alismalari yapiimistir. Birden fazla avantaji vardir; bunlar
arasinda hazir kullanilabilirlik, daha gen¢ dondrler ve daha dustk maliyetler yer alir.
UNIVERSAL ¢alismasinin A kolunda, ALLO-715 CAR-T 43 RRMM hastasina uygulanmis ve
%55,8 ORR gdzlenmistir. Faz 1 P-BCMA-ALLO1 calismasinda, viral olmayan transpozon
sistemi olan piggyBac kullaniimis ve RRMM hastalari icin tasarlanmistir. Bu sistem, TCR
beta zinciri 1 ve beta-2 mikroglobulini devre disi birakmak icin kullanilir. Bu sistem,
viral vektorlere kiyasla daha basit ve ucuzdur (NCT04960579). FT576, induklenmis
pluripotent kok hiicreden tiretilmis BCMA CAR-NK, fare modellerinde strdurilebilir
anti-timor aktivite gostermistir. Daratumumab ile kombinasyonunun arastirildigr bir
faz-1 klinik deneme devam etmektedir (NCT05182073).
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BCMA DISINDA CAR-T HEDEFLERI

CAR-T terapilerinde direng mekanizmalari tzerine yapilan arastirmalar, BCMA disindaki
hedeflerin arastirimasina ve birden fazla reseptorli hedefleyen CAR-T hicrelerinin
gelistirilmesine yol agmistir.

GPRC5D

GPRC5D, BCMA disinda MM hastalarinda kullanilabilecek etkili bir hedef molekildar.
MCARH109, GPRC5D'ye karsi gelistirilen ilk CAR-T'dir; insanlastirilmis, lentiviral vektdrle
modifiye edilmis ve 4-1BB kostimulatdr domain icerir. Dort veya daha fazla tedavi
hatti almis 17 RRMM hastasinda ORR %71 olmustur. Sonraki gelistirilen OriCAR-017
molekdllini alan 10 hastada ORR %100'dlr. Ayrica, hem GPRC5D hem de BCMA'yi
taniyan ikili afinite CAR-T hicreleri, etkinligi artirmak igin Gretilmistir. Murine BCMA ve
insan GPRC5D’den olusan bu molekdlin calismasinda, 21 RRMM hastasinda ORR %86
olmustur.

FCRH5

FCRH5, imminoglobulin slper ailesinin bir Uyesidir ve malign plazma hucrelerinde
normal plazma hiicrelerine kiyasla t¢ kat daha sik bulunur. BCMA ve FcRH5'e yonelik
ikili hedef CAR-T calismalari, fare ksenogreft modellerinde ydrdtilmekte ve giicld timor
spesifik yanitlar saglamaktadir.

DIGER HEDEFLER

CD19, olgun MM hlcrelerinde yaygin olarak bulunmaz, ancak varligr kéti prognozla
iliskilidir. Bu nedenle, BCMA ile ikili hedef olarak etkinligi arastirimistir. GCO12F, FastCAR-T
teknolojisiyle gelistirilen BCMA-CD19 bispesifik CAR-T'dir. Yirmi dokuz RRMM hastasinda
ORR %93,1, sCR orani %82,8 olarak gdsterilmistir.

Bir diger hedef, SLAMF7 olarak da bilinen CS1'dir. Murine kaynakli CS1-BCMA bispesifik
CAR-T hticre terapisinin etkinligini arastiran bir calismada, 16 RRMM hastasinda ORR
%81 bulunmustur. Benzer sekilde CD38 ile kombine bispesifik CAR-T'ler de denenmistir.
TACI, BCMA gibi TNFR stper ailesinden bir reseptérdir ve myeloma hiicrelerinde normal
hicrelere kiyasla asirt eksprese edilir. Bu iki reseptdrin iki ligandi, B-hiicre aktive edici
faktor ve proliferasyon indukleyici ligand (APRIL) olarak adlandirilir. AUTO2 ¢alismasinda,
APRIL ligandi Uretilmis, ancak ORR %45,5 ile diger CAR-T'lere kiyasla basaril
bulunmamistir. Trimerik APRIL tabanli CAR-T (TRIPRIL) Uretilmis ve klinik denemelerde
kullanilmaya baslanmistir (NCT05020444).

RUHSATLI CAR-T URUNLERI

Su anda FDA ve EMA (Avrupa ilag Ajansi) tarafindan onaylanmis iki ant-MM CAR-T
Urind bulunmaktadir: Ide-cel ve Cilta-cel. KarMMa calismasinin ilk faz Il calismasi, en az
¢ Onceki rejim almis 128 RRMM hastasinda yurtttlmus ve medyan 13,3 ay takipte %81
ORR ve %39 CR orani gdzlenmistir. Medyan PFS ve OS oranlari sirasiyla 12,1 ve 19,4
aydir. Sitokin salinim sendromu (CRS) %84, noérotoksisite %18 oraninda gdzlenmistir.
Bu calismanin sonuglarina dayanarak, 2021°de FDA tarafindan RRMM icin onaylanan
ila¢ kullanilmaya baslanmistir. Bir diger FDA onayli BCMA hedefli CAR-T ¢alismasi olan
CARTITUDE-1'de, Ciltacabtagene Autoleucel’in etkinligi arastirlmis ve 2022'de FDA
tarafindan onaylanmistir. 2024'te Cilta-cel, bir veya daha fazla 6nceki tedavi hatti almis
ve IMID refrakterligi olan RRMM hastalari icin onaylanmistir. Ayni yil, Ide-cel, iki veya
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daha fazla tedavi hatti almis Gclu sinif direncli MM hastalari icin onaylanmistir. Ide-cel ve
Cilta-cel'in onaylanmasinin ardindan, acik etiketli faz 3 kiresel calismalar baslatilmistir.
Bunlardan biri KarMMa-3 calismasidir. Bu calisma, 2-4 tedavi hatti almis 386 RRMM
hastasinda yUrittlmis, Ide-cel standart tedavi koluna (SOC: DPd/PVd/Rd/Kd/EPd)
kiyasla anlamli bir PFS avantaji saglamistir. Hastalik progresyonu ve 6lim, SOC'ye
kiyasla %51 daha azdir. ORR %42, hastalarin %39'u CR elde etmistir. Diger calisma,
CARTITUDE-4 calismasidir. Bir-3 tedavi hatti almis 419 RRMM hastasinda, Cilta-cel’in SOC
(PVd/DPd) ile karsilastiriimasi amaglanmistir. ORR, Cilta-cel kolunda %85, SOC'de %67
olarak belirlenmistir. On iki aylik PFS, %75,9'a karsl %48,6 olarak bulunmustur.

GELECEKTE CAR-T TEDAVILERi NASIL KONUMLANDIRILACAK?

CAR-T tedavilerinin niks hastalardaki Ustln basarisi yeni tani hastalarda kullanimini
arastiran klinik ¢calismalarinin 6ntnt agmistir.

Faz 3 CARTITUDE-5 calismasi, transplanta uygun olmayan yeni tani almis hastalarda
Cilta-cel'in etkinlik ve glvenligini degerlendiren randomize, acik etiketli, cok merkezli,
bir calismadir. Cilta-cel, VRd sonrasi Rd idamesi ile karsilastirilmaktadir. Sonuglar henlz
yayinlanmamistir (NCT04923893).

Diger faz 3 denemesi, CARTITUDE-6, DVRd ile indiksiyon tedavisini takiben, OPKHN,
DVRd konsolidasyonu ve lenalidomid ile idame tedavisine karsi, DVRd ile indlksiyon
tedavisi ardindan tek doz Cilta-cel ve ardindan lenalidomid ile idame tedavisinin
etkinligini karsilastirir. Bu calisma henliz sonlanmamis ve yayinlanmis bir sonucu yoktur
(NCT05257083).

Faz 3 KarMMa-9 denemesi (NCT06045806), bir tir idame ¢alismasidir. OPKHN ardindan
CR'den daha k&t yanit veren YTMM hastalarinda Ide-cel arti lenalidomid ile lenalidomid
idame tedavisinin etkinligini ve glvenligini arastirir. Bu calisma tamamlandiginda, CAR-T
terapileri sonuclara bagli olarak uygulamada yer bulabilir.

Devam eden bir diger faz 3 calismasi, GPRC5D’ye karsi gelistirilen Arlo-Cel'dir.
QUINTESSENTIAL-2 (NCT06615479), RRMM'li yetiskinlerde Arlo-Cel’in standart bakima
(SOC) kars etkinlik ve glvenligini karsilastiran randomize, acik etiketli, cok merkezli bir
calismadir. Calismanin iki kolu vardir. A kolunda, tek doz Arlo-cel inflizyonu bulunur. Bu
kolda, Arlo-cel inflizyonundan énce DPd veya Kd ile képri tedavisi uygulanir. B kolunda,
uygulayicinin tercihine gére DPd veya Kd, standart tedavi olarak uygulanir. Birincil
sonlanim noktasi PFS ve MRD negatifligidir. ikincil sonlanim noktalarinda OS, ORR, MRD
negatifligi, CR, yanita kadar gecen siire, yanit stresi, farmakokinetik ve hasta tarafindan
bildirilen yasam kalitesi ve givenlik yer alir. Sonuglar hentiz yaymlanmamistir.

Ticari CAR-T erisimine karsi bircok engel nedeniyle, bu sorunlar ¢cézmek icin akademik
CAR-T Uretimi bir ¢c6zlm olarak éne ¢ikmaktadir. ARI0002h (Cesnicabtagene Autoleucel),
Barselona’da BCMA'ya yonelik ilk akademik CAR-T Grtiniddr. Bu yapi, 4-1BB tabanli,
insanlastiriimis scFv iceren otolog bir CAR-T hicresi Griintdur. Altmis RRMM hastasiyla
yapilan bir calismada, ilk ¢ ayda ORR %95 (CR: %58) olmustur. Medyan PFS 15,8 ay,
medyan OS ise 23,1 ay medyan takipte ulasilmamistir. CRS orani %90, 3-4. derece
%>5'tir. Hafif ICAN, sadece 2 hastada rapor edilmistir.

HBIO101, israil'de Uretilen bir diger akademik BCMA-CAR-T (riinldir. Faz 1b/2
klinik deneme sonuglarina gére, ORR %90 (CR: %56), MRD negatifligi %70, 12,3 ay
medyan takipte elde edilmistir. Herhangi bir derecede CRS orani %96 (3. derece: %14),
norotoksisite orani %6 olup ciddi olay bildirilmemistir. Cin‘in iki akademik CAR-T Grlnd
vardir: Zevor-cel ve Eque-cel. Zevor-cel, tamamen insan kaynakli anti-BCMA CAR-T
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hicresidir ve etkinligi su anda LUMMICAR STUDY 1'den (NCT03975907) faz I/l verileriyle
degerlendirilmektedir. Sonuclar oldukga basarilidir ve %100 ORR g&stermektedir. Eque-
cel, FUMANBA-2 arastirmasinda (NCT05181501) etkinligi incelenen tamamen insan
kaynakli anti-BCMA CAR-T hicresidir ve %100 ORR gdstermistir.

Anito-cel, daha énce CAR-T-ddBCMA olarak bilinen, alternatif bir ydntemle gelistirilen ve
yeni bir sentetik D-domain iceren anti-BCMA CAR-T'dir. Bu yaklasim, CAR-T hicrelerinin
etkinligini artirr. iIMMagine-1 calismasi, relaps/refrakter MM hastalarinda %100 ORR
bildirmistir (NCT05396885). Ote yandan, Wiirzburg Universitesi Klinigi'nde, Prof. M.
Hudecek'in laboratuvarinda, viral olmayan Sleeping Beauty transpozon tabanli mRNA/
minisirkll DNA teknolojisi kullanilarak oldukca etkili ve ekonomik bir SLAMF7 CAR-T
Uretilmis ve etkinligi CARAMBA calismasinda (Faz-I/IIA; EudraCT: 2019-001264-30)
degerlendiriimektedir.

BCMA'y1 hedefleyen sterik olarak optimize edilmis bir CAR-T hlicresi olan NXC-201'in
ozellikleri NEXICART-2 calismasinda arastirilmis (NCT06097832), relaps/refrakter AL
amiloidoz hastalarinda etkinligini incelemis ve %100 ORR ortaya koymustur.

CAR-T'YE DIRENG SORUNU

Direng mekanizmalari, CAR-T tedavilerinin énindeki baslica engellerden biridir ve bu
streglerin Ustesinden gelmek, tedavi sonuclarini iyilestirmek icin kritik dneme sahiptir.
Direng, esas olarak U¢ ana nedenden kaynaklanir. Bunlar yakin tarihli bir derlemede
ayrintil olarak ele alinmistir. Birincisi timortn kendi 6zellikleriyle, ikincisi  konak
faktorleriyle ve son olarak CAR-T ile ilgili faktorlerle ilgilidir.

Tumorle ilgili faktorler arasinda ytksek timor ylku, sitogenetik riskler ve EMD yer alir.
Gagelmann ve digerleri tarafindan bildirilen MyCARe modeli, CAR-T sonrasi erken relaps
riskini tahmin edebilir. Bu skor, EMD varligi, plazma hicre I6semisi, IMID refrakterligi
ve lenfodeplesyon sirasindaki ferritin seviyesini icerir. Bu model, dort risk faktérinden
hicbirinin olmamasi durumunda 5 aylik relaps oranini %7, timinin varliginda ise %53
olarak hesaplar. Antijen kaybi da timor hicreleriyle ilgili nemli bir sorundur. KarMMa
calismasinda, hastalarin %4'tinde BCMA kaybi gézlenmis ve sonraki calismalar bialelik
delesyonlari ve diger mutasyonlari neden olarak tanimlamistir. Ancak, CAR-T hicrelerinin
islev gormesi icin belirli bir esik seviyesinde BCMA ekspresyonu gereklidir. Bunu ele
almak icin BCMA bagimsiz hedefler veya ikili terapiler gelistirilmistir. BCMA'nin gamma
sekretazlar tarafindan kesilmesi, hiicre yiizeyinden ayrilmasina neden olur ve ¢ézinur
BCMA miktarini artinir; bu, bir diger direnc mekanizmasidir. Oral gamma sekretaz
inhibitérd JSMD194'in CAR-T terapisiyle eszamanli kullanildigi bir ¢alismada, antijen
baglanma kapasitesi yaklasik 20 kat artmis ve ORR %100 olmustur.

CAR-T'lerin timor mikrogevresindeki sorunlari, EMD gibi timor boélgelerine ulasimi igerir.
EMD, daha kisa yanit stresiyle iliskilidir. Myeloid kaynakli baskilayici hiicreler, timérle iliskili
makrofajlar ve diizenleyici T hicreleri tarafindan kontrol edilen immunosupresif ortamlar,
bu alanda CAR-T hucrelerinin gelistirimesiyle asilabilir; érnegin, NKG2D eksprese eden
CAR-NK hcrelerinin Gretimi, anti GM-CSF inhibitori Lenzilumab eklenmesi ile asilabilir.
CAR-T ile ilgili faktorler de direng mekanizmalarinin gelisiminde iyilestirilebilir bir faktor
olarak ortaya cikar. Bu nedenle, CAR-T hicresi Uretim teknolojileri her yeni nesilde
etkinligi daha da artirmayl amaclamistir. Ornedin; tamamen insanlastirilmis veya sentetik
baglanma domainleri immunojeniteyi azaltmayi hedefler. CD28 kostimulator bolgesi,
4-1BB'ye kiyasla daha yavas aktive olur, ancak kaliciligi daha uzundur. Ide-cel hiicrelerine
PI3K inhibitorinin eklenmesi, ex vivo ortamda bellek benzeri T-hicrelerini artirabilir.
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CAR glglendiricilerin gelistirilmesi, bu alandaki en son ilerlemeler arasindadir. CAR-T
hiicresi, immUinomoddlatér bir ligand eklenerek IL-2 sinyal yolunu segici olarak aktive
edebilir. Boylece, IL-2 ile ilgili toksisiteler azalirken T-hlicresi aktivasyonu ve anti-timor
aktiviteler artar. Daha hizli Gretim, CAR-T hiicrelerinin etkinligini artirir. Ornegin, FasT-CAR
bu ihtiyaca dayali olarak gelistirilmistir. Diger yontemlerle damar-damar stiresi 6 haftaya
kadar surebilirken, bu sire 2 glinden daha aza indirilmistir. Bu baglamda, allojenik CAR-T
ve CAR-NK teknolojilerinin hazir kullanilabilir dogasi nedeniyle uygulama siresinin daha
kisa oldugu unutulmamalidir. Ayrica, son calismalar, HLA-E'nin asagi regulasyonu yoluyla
selinexor'un CAR-NK terapilerine eklenmesinin sonuglara olumlu katkida bulundugunu
gostermistir.

Son olarak, in vivo CAR-T transdiiksiyonu ve genislemesinin uygulanabilirligini gdsteren
erken sonuglar, ex vivo aferez ve genisletme prosedirlerini bypass ederek erisimi
hizlandiran ¢idir acicr bir ilerlemedir. ESO-TO1T (NCT06691685), bu amacla Uretilen,
nanobody hedefi, lentiviral vektdr, anti-BCMA ve insanlastirimis in-vivo ¢ogalma
kabiliyetine sahip bir CAR-T hiicresidir. Dort hastaya uygulanmis ve sonuglari paylasiimistir.
Ozellikle in-vivo timér homing kabiliyeti ve infiltrasyondaki basarisi nedeniyle, ézellikle
EMD hastalarinda umut verici gériinmektedir. Son ASH kongresinde sunulan ilk t¢ hasta
sonuglar, KLN-1010'da oldugu gibi in vivo lentiviral gen tedavisini isaret etmektedir
(NCT07075185). Tim bu gelismeler, yakin gelecekte miyelomun daha yaygin ve basarili
immunoterapisi icin umut vaat etmektedir.
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MULTIPL MYELOMDA BOBREK

YETMEZLIGI

OZET

Bobrek yetmezligi multipl myelom (MM) hastalarinin
sik karsilastigl, tedavi secimini belirleyen ve kisa donem
mortalitenin etkin yeni ajan alternatiflerine ragmen
halen yuiksek oldugu bir durumdur.  MM-tanimlayici
olan kast nefropatisi en sik gorllen bdbrek yetmezligi
nedeni olup kastlarda kronik enflamasyon ve fibrozise
bagl hizli progresyonla karakterizedir. Kast nefropatisine
baglh akut bobrek hasarinda ylksek dozda sivi tedavisi,
etkin klona yonelik ajanlar ve ekstrakorporeal tedavilerle
hizli serbest hafif zincir distsi hedeflenmelidir. Bobrek
yetmezIligi olan yeni tani MM hastalarinda bortezomib
bazli rejimin daratumumab ile kombinasyonu ilk secenek
gibi gériinmektedir. Bobrek yetmezligi olan relaps/refrakter
MM hastalarinda tedavi karari énceki yanitlara da baghdir
ve daha komplikedir. Hicresel tedavilerin bobrek yetmezligi
hastalarindaki kullanimina dair veri MM icin son yillarda
kaydedilen gelismelerle hasta sagkalimi da arttigindan,
hemodiyalizin yasam kalitesi Uzerine olan olumsuz etkileri
distnulddginde kronik bébrek hastaligr tedavisinde bébrek
nakli secilmis hastalarda énemli bir alternatif olabilir.

GIRIS

Multipl myelom (MM) Urolojik neoplazilerden sonra bébrek
yetmezliginin en sk gdrildigu malignitedir. Hastalarin
yarisinda yasam slresince bébrek yetmezligi gortlmektedir.
Bobrek yetmezliginin etiyolojisi 6n planda plazma hiicrelerince
uretilen toksik monoklonal proteinlere bagl olabilecegi gibi,
ilac toksisitesi, enfeksiyon, hipovolemi gibi durumlar da
gorulebilir MM hastalarinda bébrek yetmezligi, tedaviye daha
distk yanit, tedavi alternatiflerinde azalma ve daha dusuk
hasta sagkalimiyla birliktedir. Toksik monoklonal proteinlerin
yapisal Ozelliklerine bagl olarak bdébrek hastaligi histolojik
ve klinik olarak farkli tablolarla ortaya ¢ikabilir. MM seyrinde
en sik gorilen bobrek hastaligi nedeni kast nefropatisidir ve
siklikla toksik monoklonal proteinlerin dizeyiyle koreledir.
Nadiren baska hematolojik malignitelerde de gorilebilse
de kast nefropatisi MM icin tanimlayici olarak kabul
edilmektedir. Gerek paraproteinemiye bagl bobrek hasari,
gerekse diger bébrek yetmezligi nedenleri ayni hastada ayni
anda gérilebilir. Ornegdin; akut tubuler nekroz yapan uzamis
hipovolemi, dilretik ve nefrotoksik kullanimi gibi faktorler
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ayni zamanda kast nefropatisi icin risk faktériddr. Monoklonal proteinlerin boébrekteki
dogrudan toksisitesine bagl olusan kast nefropatisi ve diger histolojik alt tipler de ayni
anda ayni hastada gorulebilir. Monoklonal proteinlere bagli olusan bébrek hastaliklarinin
hepsinin ana tedavisi monoklonal proteini olusturan hiicre klonuna yénelik tedavilerdir.
Bu bolimde MM hastalarinda goérilebilecek bébrek fonksiyon bozuklugunun sebepleri
ve tedavileri anlatilacaktir.

EPIDEMiYOLOJi VE BOBREK YETMEZLIGININ ONEMI

MM'de bobrek yetmezligi tahmini glomerdler filtrasyon hizinin (GFR) 40 mL/dk/1,73 m?
altinda ya da serum kreatinin degerinin 2 mg/dL tzerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir
(1). Bobrek hastaligi MM sirecinde hastalarin yaklasik yarisinda gérilirken (2), akut
bobrek hasari tanim icin kullanilan kreatinin esigine gdre degisebilmekte ve genel
olarak %15-30 dolaylarinda bildirilmektedir (3). Terpos ve ark.’nin (4) calismasinda
serum kreatinin ve sistatin-C kullanilarak CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) formuliine gére tahmin edilen GFR'nin en dogru sonucu verdigi saptanmis,
bu yontem kullanildiginda yeni tani alan hastalarda evre 3-5 kronik bobrek hastaligi (GFR
<60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarin orani %45 olarak bulunmustur.

MM'de akut bébrek hasarina yaklasim ve tedavi etiyolojiye gore degisiklik gosterdiginden,
hasarin nedeni net olarak belirlenmelidir. Hafif zincir kast nefropatisi MM-tanimlayici
durumlardan biridir ve tedavisinde diger akut bdbrek hasari nedenlerine gére birtakim
farklliklar gésterir. MM hastalarinda bébrek yetmezligi tedaviye daha distk yanit ile
birlikte olup (5), MM-tanimlayici durumlardan (CRAB) hasta sagkalimina en buyuk etkiye
sahip olanidir (4,5). NORDIC calismasinda hastalarin %29’unda bobrek yetmezligi (serum
kreatinin >1,48 mg/dL olmasi) gorildigu, bunlarin da %58‘inde bdbrek fonksiyonlarinin
tanidan sonraki ilk bir yil icinde, &zellikle ilk 3 ay icinde dlzelme gdsterdigi, bébrek
fonksiyonlarinda diizelmenin de kemoterapiye yanit gibi kritik bir kritere kiyasla sagkalimi
daha belirgin oranda etkiledigi bildirilmistir. Bobrek yetmezliginin hasta sagkalimina bu
olumsuz etkisi bortezomib gibi yeni ajanlarla giderilmis gibi gorlinse de (6), ozellikle
tedavinin ilk 6 ayinda akut bobrek hasarinin sagkalima olumsuz etkisi halen vardir
ve bobrek fonksiyonunun diizelmesi bdbrek yetmezliginin sagkalima olan negatif
etkisini ortadan kaldirmaktadir (7,8). Daratumumab tedavisinin de relaps/refrakter
MM hastalarinda bazal bébrek fonksiyonlarindan bagimsiz sagkalimi uzattigi, Ustelik
hastalarin Ggte bir kadarinda renal yaniti da sagladigi gosterilmistir (9). MM'de uzun
dénem sagkalimdaki diizelmeye ragmen, bobrek fonksiyonu dizelmeyen hastalarda
kisa dénemde mortalite orani halen ylksektir (6).

ETiYOLOJI

Bobrek tutulumu MM'nin karakteristik 6zelliklerinden birisi olmasina ragmen bdbrek
etkilenme mekanizmasi ve etiyoloji oldukca cesitlilik gosterebilir. Etiyolojiler dogrudan
toksik monoklonal proteinlerin renal hasarina bagl olabilecedi gibi, hipovolemi,
hiperkalsemi, hiperdrisemi, enfeksiyonlar ve ilac toksisitesinden de (bifosfonatlar, bazi
klona yonelik tedaviler, analjezikler, kontrast madde gibi) kaynaklanabilir. Cogunlukla
da birden fazla etiyoloji ayni hastada gorulebilir. Mayo Klinik merkezli bébrek biyopsisi
yapilan 190 hastanin incelendidi calismada paraproteinemiye bagl bobrek yetmezligi
hastalarin %73'Unde gorulirken (10), bu hastalarda en sik alt tipler myelom kast
nefropatisi (%33), monoklonal imman birikim hastaligi (%22) ve immiinoglobulin hafif
zincir amiloidozu (%21) olarak bulunmustur. Paraproteinemi disi nedenler arasinda
akut tubuler nekroz en sik gordlirken (%9), bunu hipertansif degisiklikler ve diyabetik
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bébrek hastaligi takip etmistir. Myeloma kast nefropatisini tetikleyebilecek faktorler
akut tubuler nekroz igin de risk olusturur (11). Hem paraproteinemiye bagli lezyonlar
(kast nefropatisi, monoklonal immiin birikim hastaligi, hafif zincir amiloidozu gibi) hem
de paraproteinemiden bagimsiz bobrek sorunlari (hipovolemi, ilag toksisitesi gibi) ayni
hastada ayni anda gdrdlebilir.

Tipik monoklonal renal toksisite disinda MM hastalarinda enfeksiyonlar, ilag toksisiteleri,
hiperkalsemi gibi nedenler de akut bdbrek hasarina yol acgabilmektedir. Kemik
rezorpsiyonunu inhibe etmek ve hiperkalsemiyi dizeltmek icin verilen bifosfonatlar
da bdébrekler yoluyla degismeden atilir ve maruziyet durumunda nefrotoksisite riski
tasirlar (12). Proteazom inhiborleri (6zellikle karfilzomib) trombotik mikroanjiyopatiye
(TMA) yol acarak bdbrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir (13,14). MM'ye bagl
gorilebilen hiperkalsemi de akut bébrek hasari nedenlerinden birisidir. Bobrek yetmezligi
hiperkalseminin tedavisi sonrasi siklikla dtzelir (11). Kyle ve Elveback’in (15) raporuna
gore, hiperkalsemi bobrek hasari olan MM hastalarinin %24'tnde gdriltrken, bobrek
hasari olmayanlardaki hiperkalsemi orani %1 olarak saptanmistir.

MONOKLONAL RENAL TOKSISITE

Toksik monoklonal proteinlerin bobrek hasari olusturucu mekanizmalan kast olusumu
ile tubller tikaca ve enflamasyona neden olmalari (kast nefropatisi), olusan tikag
sonrasi tubdllerden interstisyuma sizan serbest hafif zincirlerin interstisyel fibrosis yapici
etkiler (kast nefropatisi), direkt tlbuler hasar (hafif zincir proksimal tibulopati gibi) ve
hafif ile agir zincirlerin bébregin farkli kompartmanlarinda dogrudan birikerek yapisal
ve fonksiyonel hasara yol agmalari (monoklonal imman birikim hastaligi, monoklonal
immunoglobulin birikimli proliferatif glomerdlonefrit gibi) olarak siralanabilir (16,17,18).
Nadiren bdbregin plazma hicre infiltrasyonu bobrek yetmezligine yol acabilir. Aslinda bu
durumda bdbrek yetmezligine yol acan durum hiicre infiltrasyonu ile organ fonksiyon
bozuklugu gelismesi degil, ylksek timor yikine bagl eslik eden kast nefropatisi
varhgidir (3).

Kast nefropati disindaki monoklonal renal toksisite her zaman MM tanisiyla birlikte
olmayabilir. Bazi B-hiicreli timdrlere ikincil monoklonal tretim ve renal hasar olabilecegi
gibi, hematolojik malignite (MM veya B-hlcreli hematolojik hastalik) tani kriterini
karsilamayacak kadar kiguk olan plazma htcre klonlari da (<% 10 plazma hicresi) toksik
monoklonal protein Uretimi yoluyla bébrek hasarina ve son dénem bobrek yetmezligine
neden olabilir (16,17,18). Bu nedenle renal &nemi olan monoklonal gammopati
(monoclonal gammopathy of renal significance [MGRS]) adi altinda farkli histolojik ve
klinik &zelliklere sahip lezyonlar tanimlanmistir (16,17,18). Monoklonal gammopati
varliginda gorilen bobrek hasarindan monoklonal proteinlerin sorumlu oldugunun kaniti
serum ve/veya idrarda saptanan klonlarin bébrek biyopsisinde dokuda da biriktiginin
gorilmesidir. Ornegin; idrar immiinofiksasyon incelemesinde monoklonal IgG-kappa
atilimi olan bir hastanin bébrek biyopsisinin immdnofloresan incelemesinde tibdllerde
lineer kappa birikiminin gértlmesi bobrek hasarindan ilgili monoklonal atiimin sorumlu
oldugunu gdbsterir. MGRS semsiyesi altinda tanimlanan lezyonlar MM hastalarinin
bébrek biyopsilerinde de gorulebilir. Toksik monoklonal proteinlere bagl direkt bobrek
hasari bu proteinlerin yapisal 6zelliklerine gére bdébrekte tipik histolojik bulgularla
seyredebilir. Ornedin; MM hastalarinda en sik gérilen kast nefropatisi yiksek timor
ylUki ve toksik monoklonal proteinlerin diizeyiyle dogrudan iliskiliyken, monoklonal
immun birikimlerin oldugu proliferatif glomerilonefrit (proliferative glomerulonephritis
with monoclonal immunoglobulin deposits [PGNMID]) dustk klonal protein miktariyla

234 | 2025



BE Hematolog I I I T eI

karakterizedir, hatta ¢cogu hastada klon standart yontemlerle saptanamaz (Sekil 1)
(18). Paraproteinemisi olan hastalarin serumunun fareye enjekte edilmesiyle birlikte,
serumun alindigi bireydeki hastalik alt tipi ile (kast nefropati/amiloidoz/normal bulgular)
farelerde saptanan histolojik 6zelliklerin (kast nefropati/amiloidoz/normal bulgular) ayni
oldugu goérilmustir (19). Farkli MGRS lezyonlari ve kast nefropatisinin tipik ozellikleri
Tablo 1'de sunulmustur. Renal Pathology Society/International Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group tarafindan yayinlanan toplanti raporunda tani kriterleri
ve histopatolojik bulgulari tanimlanan 16 farkli MGRS lezyonu ve 22 farkli varyant
bulunmaktadir (20).

|Yiiksek klonalyilk  Klonalyiik degisken/diisiik Cok duisiik klonal yiik
Hafif zincir hastalig
'Kastnefropatisi  Amiloidoz PGNMID*
Hafif zincir proksimal ttibulopati
W A
A jfﬁ ¥, >
B

Sekil 1. Soldan saga bobrek hasarina yol acan toksik monoklonal proteinlerin klonal 6zellikleri. Kast
nefropatisi her zaman ylksek timar yiku ile birlikteyken, bobrek énemi olan monoklonal gammopati
(MGRS) lezyonlar nadiren myeloma eslik etse de siklikla daha distk klonalite ile karakterizedir.
Monoklonal immun birikimli proliferatif glomertlonefrit (PGNMID)* ise ¢cogunlukla kan veya idrarda
monoklonalitenin saptanamamasiyla karakterizedir. Bu hastalarda karakteristik bébrek biyopsi bulgulari
ve histolojik olarak monoklonal birikimin gosterilmesiyle tani konulur

Tablo 1. Plazma hiicre hastaliklarinda toksik monoklonal proteinlerin bébrek
hasarina bagli goriilen renal lezyonlar ve tipik 6zellikleri

Hasar Histolojik tipik

mekanizmasi

Tipik 6zellikler

ozellikler

. , Tlbler tikaclar Akut bobrek
Yiksek klonal yik )
. . _ Koagregasyon, (kast), tikag hasari, kronik
Kast nefropati | Hizli ilerleyici bobrek o . s
presipitasyon cevresinde bobrek
hasari y
enflamasyon hastaligi
Lambda hafif zincir Nefrotik
. Albtmin agirlikli Protein hatali S sendrom,
Amiloidoz protein(ri katlanmasi Amiloid birikimi kronik bébrek
Dusuk klonal yiik hastaligi
Tlbler bazal Subnefrotik
Monoklonal o
P P Renal monoklonal | membranda protein(iri,
immin birikim Kappa hafif zincir s . S
hastalidi birikim lineer kappa kronik bébrek
o birikimi hastaligi
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Tablo 1. Devami

Hasar

Histolojik tipik

RiElSzE ik mekanizmasi ozellikler Al
Hafif zincirlerin Fanconi
proksimal tubdl sendromu
Hafif zincir . T lizozomlarinda Proksimal tibul (glukozuri,

. Yavas ilerleyici bobrek . . X .
proksimal ctmezlici degredasyona hicrelerinde hipofosfatemi,
tubulopati y 9 direncli olmasi kristal gorinimé | hipourisemi),

sebebiyle kristal/ kronik bobrek
inklGzyon birikimi hastaligi
Gok dusuk klon yuki
(monoklonal etiyoloji al il
disinda oligoklonal/ ko?nn;?rl:;;nln Kronik boébrek
oliklonal etiyoloji de g
PGNMID potconal Etyoiof R.ehél monoklonal izole tutulumu, haSta!lg.!'.
olabilir!) birikim . proteindri,
N . MPGN paterni, . .
Bobrek nakli sonrasi lgG3-kappa mikrohematdri
yuksek erken niks
riski
Serum veya |drard.a . TMA bulgulan Akut bobrek
. monoklonal protein Birikim olmaksizin N hasarl,
Trombotik . . (bobrekte S
. . .| varken histolojik kompleman proteindri,
mikroanjiyopati L . monoklonal S
monoklonalitenin aktivasyonu s o kronik bébrek
. . birikim gorilmez) .
gorilmemesi hastaligi

Serum veya idrarda
monoklonal protein
varken histolojik

Birikim olmaksizin

immiinofloresan

Akut bobrek
hasarl,

a3 L mikroskopide S
. . monoklonalitenin kompleman . proteindri,
glomerlopati o - . dominant C3 o
gorilmemesi, bébrek | aktivasyonu s kronik bobrek
. ; birikimi o
nakli sonrasi yliksek hastaligi
erken nuks riski
Elektron ﬁ::atnbobrek
Immunotaktqd Nadir MGRS lezyon Mikrotibul mikroskopide proteinii,
glomerulonefrit formasyonu subendotelyal S
PR kronik bobrek
immdain birikimler o
hastaligi
Akut bébrek
. e hasarl,
Kryoglobulinemi | Nadir MGRS lezyonu Mikrottibul MPGN paterni proteindri,
formasyonu o
kronik bobrek
hastaligi

deposits

MGRS: Monoclonal gammopathy of renal significance (renal 6nemi olan monoklonal gammopati), MPGN:
Membranoproliferatif glomer(lonefrit, PGNMID: Proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin

MM hastalarinda bobrek yetmezligi etiyolojisine yaklasimda monoklonal toksisite alt
tipinin belirlenmesi ve 6zellikle kast nefropatisinin taninmasi igin renal biyopsi yapilmasi
gerekir. Fakat bazi istisna durumlarda bobrek biyopsisi yapilmaksizin tedavi verilebilir. Bu
durumlar su sekilde 6zetlenebilir:
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- Serbest hafif zincir dizeyi kast nefropatisinde hemen her zaman 50 mg/dL Uzerindedir
ve siklikla 150 mg/dL'yi asar. Bu bulguya ek olarak Bence Jones proteinrisi (idrar protein
atiliminin %10°dan azinin alblminden olusmasi) saptanirsa hastada biyopsi yapilmadan
kast nefropatisi oldugu varsayilir.

+ Monoklonal gammopatisi olan hastada albiminurinin én planda oldugu bir durumda
amiloidoz duslinllerek bobrek disi dokular biyopsi icin dncelikle tercih edilir (rektal
biyopsi, deri alti yag dokusu).

Monoklonal gammopatili hastada Fanconi sendromu Ozellikleri (hipofosfatemi,
hipoUrisemi, metabolik asidoz, aminoasidiri, glukozlri) varsa hafif zincir proksimal
tUbulopati klinigi ile uyumlu ise (genelde kronik yavas seyirli bobrek yetmezligi ve distk
klonal yiik) biyopsi gerekmeyebilir.

KAST NEFROPATISI

Kontrolstiz sekilde ¢odalan plazma hiicrelerinden dolagima salinan monoklonal hafif
zincirler belirli bir hizda idrarla atiimaktadir (glnltk idrar atilimi <30 mg/gln). Asiri
Uretim durumunda bobredin hafif zincirleri emme kapasitesi asilmis olur. Bébrek distal
tUbulinde fizyolojik olarak var olan Tamm-Horsfall proteini (uromodulin) ile etkilesime
giren yogun miktardaki serbest hafif zincirler tibillerde kast olusumuna yol acarak idrar
akiminda engele yol acarlar. Yogun kast olusumu tibullerde tikanma nedeniyle akut
bobrek hasarina yol acarken, izleyen zamanda enflamatuvar yolagin aktivasyonuna,
apoptoza ve bobrek insterstisyumunda fibrosise yol acarak kronik bobrek hasarinin
da progresyonuna neden olur (21). Hayvan modellerinde de birinci gliniin sonunda
glomerdllerde sadece enflamatuvar hicreler gérilirken, birinci aydan itibaren kastlarin
cevresinde geri donlsiimsiiz fibrosis oldugu gorilmdstir (22). Kast nefropatisi nadiren
lenfoma, kronik lenfositer 16semi ve Waldenstrom makroglobulinemisinde de gérilmus
olsa da, MM-tanimlayici lezyon olarak kabul edilmekte ve klonal yikin siddetiyle
dogrudan iliskilidir. Hipovolemi tlbdlllerde idrar akiminda ve tika¢ uzaklastirmasinda
yavaslamaya (23), metabolik asidoz idrar pH'sinda azalma ve Gromoddulin-hafif zincir
etkilesiminde artisa (24), furosemid tubuler sodyum klorir miktarinda artisa (23),
hiperkalsemi hipovolemiye ve renal vazokonstriksiyona (25), kontrast maddeler de hafif
zincirlerle etkilesime yol acarak (26) kast nefropatisini siddetlendirebilir. Hafif zincir
kast nefropati siklikla bobrek fonksiyonlarinda hizli kayba yol acan bir durumdur ve
nefrotoksisiteye yol acabilecek baska faktorlerin varliginda bébrek fonksiyon kaybi daha
hizli bozulabilir.

TEDAVI

Genel Yaklasim ve Sivi Tedavisi

Hastadan hastaya degismekle birlikte genelde tedavi hedefi GFR'nin kalici olarak 40
mL/dk/1,73 m? lizerinde tutulabilmesidir (3). Bu sekilde hastalarin klona yénelik tedavi
alternatiflerinin de fazla olmasi saglanmis olur. Etiyolojiden bagimsiz olarak tiim hastalarda
non-steroid grubu analjezikler ve kontrast madde gibi nefrotoksiklere maruziyetin
onlenmesi, hiperkalsemi ve hipovoleminin tedavisi genel yaklasimdir. Hipovolemi olmasa
bile kast nefropatisi varliginda bobrek tlbullerinde olusan kastlarin obstruktif etkisini
onlemek icin glnlik 3 litre dolaylarinda idrari hedefleyerek (kalp yetmezIigi, oligo-anrili
bdébrek yetmezIligi gibi istisna durumlar haricinde) ylksek dozda sivi tedavisi verilmesi
gerekmektedir. Hipovolemi, ditretik kullanimi gibi durumlarda kastlarin obstruktif
etkisi belirgin hale gelir ve kalici hasar olasiligi artar. Hipovolemi olan hastalarda tuz
destegi acisindan %0,9 NaCl sivi tedavisi icin uygundur. idrar pH’sinin asidik olmasi
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durumunda alkali sivilarin (%0,45 NaCl+sodyum bikarbonat, ringer laktat gibi) tercihi
kast olusum riskini azaltacagindan daha uygun olabilir. Hiperkalsemi olan bireylerde
sodyum bikarbonat 6nerilmemektedir (kalsiyum-fosfat presipitasyonu nedeniyle).
Hipovolemi yok ise %0,45 NaCl veriimesiyle distal tliblle ulasan sodyum ve klor miktar
duisurulerek yeni kast olusum riski azaltilmis olur, fakat bu sivi hipotonik oldugundan
tercih edilmesi durumunda serum sodyumunda distse yol acabilir. Bifosfonat ihtiyac
durumunda pamidronat proteiniriye yol acabilirse de bu yan etki nadir olup bobrek
yetmezligi agisindan zolendronik asite kiyasla daha glvenli bir secenektir. Zolendronik
asitin bobrek yetmezIigi hastalarinda glvenlik verisi yetersiz olup GFR < 30 mL/dk/1,73
m? olan hastalarda kontrendikedir. Osteoklast prekursorlerinin inhibisyonunu saglayan
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) inhibitori denosumab
da bobrek fonksiyon bozuklugu olan bireylerde kullanilabilir. Bu ilaglarin kullaniminda
Ozellikle hipokalsemiye ve ¢ene osteonekrozuna da dikkat edilmelidir.

Klona Yénelik Tedaviler

Kast nefropatisine bagl akut bobrek hasarinda bdbrek fonksiyonlarinin yeniden
kazanilmasinin birinci sarti serbest hafif zincir dizeyinde klonal tedavilerle hizli ve
etkili bir dusls saglamaktir. Kast nefropatisi tedavisi acil bir durumdur ve sitotoksik ve
antienflamatuvar 6zelliklerinden dolayi ivedilikle ylksek doz steroid tedavi Gnerilmektedir
(3). Bobrek yetmezligi olan hastalarda en iyi ilag kombinasyonlarina dair calisma sayisi
azdir ve tercih genelde ilaglarin nefrotoksik olup olmamasina gére degisir. Geleneksel
tedaviler arasinda melfalan bobrekler araciidiyla atildigindan siklofosfamid daha
siklikla tercih edilebilir (3). Yeni alternatiflerden nefrotoksik etkinin tipik oldugu ajan
lenalidomiddir. GUntimduzde kast nefropatisi olan hastalarda standart tedavi bdbrek
fonksiyon bozuklugunun siddetinden bagimsiz olarak yiksek doz deksametazon birlikte
bortezomib tedavisidir. Yeni tani MM hastalarinda bortezomib bazli rejim (bortezomib/
siklofosfamid/deksametazon) uygun secenek gibi gdrinmektedir (21). Bu rejimin
daratumumab ile kombinasyonu hematolojik ve renal yaniti hizlandirabilir (21). Diger
bir yandan, tedaviye siklofosfamidin eklenmesi ile elde edilebilecek olumlu renal etkiler
ciddi enfeksiyon riski g6z 6ntine alindiginda bazi arastirmacilarca 6nerilmemektedir (27).
Bu tUr yan etkiler sonrasi olusabilecek hemodinamik instabilite bébrek fonksiyonlarini
daha da bozabilir. Dolayisiyla, 6zellikle yasl ve eslik eden hastaliklari sayica fazla olan
bireylerde bu Ucli tedavi rejiminden ziyade bortezomib-deksametazon kombinasyonu
cok daha uygundur. Talidomide erisimin oldugu merkezlerde bortezomib/talidomid/
deksametazon ile daratumumab kombinasyonu da CASSIOPEIA calismasinda oldugu
gibi bir secenek olabilir (28).

Proteazom inhibitérd kullaniminda TMA gérilebilirken (13,14,29), karfilzomib icin bu
yan etki daha tipiktir (29,30). Relaps/refrakter MM'de Onerilen ilaglarin cogu agir bobrek
yetmezliginde calisiimadigindan hangi tedavinin verilecedi yeni tani almis hastalara
gore daha belirsizdir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonlarinda dizelme CAR-T hicre
tedavisi ve klinik calismalara kabul acisindan GFR'nin 40 mL/dk/1,73 m? (lzeri olmasi
gerektiginden hayati Gnem tasimaktadir. Daratumumab bazli rejim altinda relaps éykusu
yoksa yine bu rejim verilebilirken, kombinasyon tedavisinde bortezomib-deksametazon-
talidomid ve 4 glnlik sirekli inflzyon halinde doksorubisin-siklofosfamid-etoposid
protokoll bébrek yetmezlikli hastalarda kullanilabilir (sisplatin bu hastalarda genellikle
Onerilmemektedir). CAR-T hicre tedavillerine dair veri az olmakla birlikte hafif-orta
siddetteki bdbrek yetmezliginde kullanilmistir.  Antikor-ila¢  kombinasyonlarina dair
yetersiz veriye ragmen teclistamab diyaliz hastalarinda dahil basariyla kullanilmistir (31).
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Otolog kék hiicre naklinin olasi renal yan etkilerine ragmen diyaliz hastalari dahil orta-
agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar bu tedaviden fayda gorebilirler (32). Yine
de son déneme yakin hastalarda bu tedaviyle birlikte kalici diyaliz gereksinimi olabilecegi
hastalarla paylasilarak karar verilmelidir.

Ekstrakorporeal Tedaviler

Serbest hafif zincirlerde erken distsiin myelom bébregdinde diizelme ile iliskisi gdsterilmistir
(33). Serbest hafif zincirlerde tedavinin 21. glininde %60 azalma saglanabilen hastalarin
%380'inde bdbrek fonksiyonlarinda dizelme gorllmustlr. Bobrek fonksiyonlari diizelen ve
duzelmeyen hastalarin medyan sagkalimi ise sirasiyla 43 ay ve 8 ay olarak bildirilmistir (33).
Serbest hafif zincirler %80 oraninda damar disinda biriktiginden high cut-off membran ile
uzun diyaliz yapilmasiyla daha etkin hafif zincir uzaklastirmasi saglanabilir. Bir calismada
(34), dahil edilen hastalarin birisinde 6 haftalik high cut-off membran ile uzun sireli
diyalizin 1,7 kg kadar serbest hafif zincir uzaklastirdigi belirtilmistir. Bircok merkezde kast
nefropatisinin tedavisinde ekstrakorporeal yontemler (plazmaferez veya ylksek molekdil
agirlikli proteinlere gecirgen [high cut-off] diyaliz membraniyla yapilan hemodiyaliz)
uygulanmaktadir. Ekstrakorporeal tedavilerin etkin bir sekilde hafif zincir uzaklastirmasina
ragmen randomize kontrolli ¢alismalarda hasta veya bobrek sagkalimina anlamli etki
gosterilmemistir. Plazmaferezin faydali olabilecedi sonucuna varilan calismalarda hasta
sayilarinin az ve diyalitik tedavilerin heterojen oldugu (35,36), Clark ve ark.’nin (37) negatif
sonuclanan calismasinin ise renal biyopsi yapiimadigindan heterojen bir akut bobrek hasari
grubunun degerlendirildigi séylenebilir. Gercekten de histolojik olarak kast nefropatisinin
dogrulandigi bazi calismalarda plazmaferezin faydasi gorilmustur (38). Kanit yetersizligine
ragmen bazi merkezlerce halen kullaniminin sebebi hafif zincirlerin tiibullere toksik olmasi
ve bu yontemlerle hafif zincirlerin etkili sekilde uzaklastirilabildiginin biliniyor olmasidir.
Standart hemodiyaliz membranlarina gdre serbest hafif zincirleri molekdl agirliklari
dolayisiyla daha etkin uzaklastirabilen high cut-off membranin kast nefropatisinde
degerlendirildigi iki 5nemli calismadan Eulite ve MYRE'de de bu ekstrakorporeal tedavinin
olumlu etkisi gosterilememistir (39,40). Bu calismalarda high cut-off diyaliz yapilan
gruplarda altinci ayda hematolojik tam remisyon ve cok iyi kismi remisyon oraninin kontrol
grubuna gore belirgin daha distk oldugu, yine Eulite calismasinda high cut-off diyaliz
grubunda kontrol grubuna gére pulmoner enfeksiyonlarin fazla oldugu distnuldiginde
ekstrakorporeal tedavilerin olasi faydasina dair daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu
asikardir. Dahasi, bu calismalar dahil edilen hastalarin &zellikleri, es zamanli verilen
kemoterapi rejimleri, kullanilan membran &zellikleri ve sonlanim noktalari agisindan
oldukga heterojenlik gostermektedir. Glinimuizde genel olarak ekstrakorporeal tedavilerin
kast nefropatisinde faydasina dair kanit diizeyi yiksek olmamakla birlikte, cogu arastirmaci
tarafindan teorik olarak olumlu etkisinin olabilecedi distnilerek &nerilmektedir (21).
Plazmaferezin gunlik olarak serbest hafif zincir dizeyi 150 mg/dL altina disene kadar
veya bazale gore %60 azalma gorilene kadar strdirilmesi énerilmektedir (21). Es
zamanll daratumumab verilecek ise plazmaferezle uzaklastirldigindan plazmaferez
sonrasi verilmesi gerektigi belirtimektedir. Ekstrakorporeal tedavi sirasinda etkin klona
yonelik tedavinin gerekliligi her arastirmada vurgulanan temel nokta olmustur. High cut-
off membranla diyaliz yapilacak ise serbest hafif zincirlerin blylk kismi ekstravaskuler
alanda oldugundan uzun sureli diyaliz gerekecektir. High cut off membran diyalizinin
pahali olmasi, ciddi albumin kaybina yol agmasi dezavantajlaridir. Adsorptif yéntemler ve
medium cut off membran ile diyaliz albumin kaybini 6nleyerek yakin etkinlikte hafif zincir
uzaklastirmasi saglayabilir (41).
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Bobrek Nakli

Gincel tedavi yaklasimlariyla MM hastalarinin sagkalim stresi arttigr igin kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarin sayisi artmaktadir. Uygun hastalarda boébrek nakli
diyalitik tedavilere gore yasam kalitesi ve sagkalim agisindan avantajlidir (42). Diger bir
yandan, hematolojik relaps riski, immunostpresiflerle birlikte enfeksiyonlara yatkinligin
daha da artmasi, mortalite riski gibi nedenlerle hekimler bu hastalari bobrek nakline
yonlendirmekten cekinebilirler. Deneyimin kisith olmasina ragmen MM hastalarinda
tedavi alternatiflerinin artmasi nedeniyle bobrek nakli gittikge artan siklikta yapilmaktadir.
Diger bir yandan, en tecriibeli merkezlerde bile hematolojik relaps, renal allograft kaybi
ve mortalite halen bildiriimektedir ve bazi hastalarin bobrek nakli sonuclari halen kabul
edilebilir diizeyde degildir (42). Solid timdrlerde remisyon sonrasi bobrek nakli igin 2-5 yil
arasinda degisen bekleme sireleri énerilirken, MM'de sik niiks riski nedeniyle buna benzer
bir 6neri mantikli gdrinmemektedir. Glgli bir kanit olmasa da, standart sitogenetik risk
MM olan hastalarin bdbrek nakli icin baska kontrendikasyon olmamasi durumunda 6
ay-1 yil arasinda nuksslz sagkalim siresi sonrasinda bobrek nakline yénlendirilebilecegi
belirtilmistir (43). Genel olarak transplantasyon pratiginde 5-7 yil arasi sagkalim beklentisi
olan bobrek yetmezlikli hastalara bobrek nakli yapilabilecedi belirtilirken (44), hastalar ve
hekimler tarafindan MM hastalarinda bébrek naklinin 6n planda yasam kalitesini artirma
hedefiyle yapilabilecedi, sagkalimin uzamayabilecedi ve relaps riskinin ylksek oldugu
bilinmelidir (44). Hematolojik tedavi ve prognozda 6nemli bir yonlendirici olan sitogenetik
risk skorlamasinin, bébrek nakline hasta seciminde de dnemli bir yol gosterici olabilecegi
dustnllmektedir (45).

MM kriterini karsilamayan monoklonal gammopatilerde, MGRS lezyonlarinin her birisi
icin bobrek nakli dnerileri ve prognozlari degiskenlik géstermekle birlikte, genellikle klonal
tedaviye cok iyi kismi yanit veren hastalarda bekleme stiresi olmaksizin bébrek nakli bir
secenek olabilir (46).

BOBREK YETMEZLIGININ MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVIiSINE
ETKILERI

Bobrek hastaligi MM tanisi agisindan olumsuz prognozla iliskili olmasina ragmen 6nemli
sayida hastada tani konulmasini saglayabilir. ileri yasta sebebi bilinmeyen bobrek hastaligi,
idrar analizinde proteintri yok iken (idrar kitinin alblmine spesifik olmasi sebebiyle)
spot idrarda belirgin proteiniri gortlmesi, bdbrek yetmezliginin siddetiyle orantisiz
anemi, hiperkalsemi, sedimentasyon yUksekligi ve sirt agrisi gibi bulgular varliginda MM
agisindan tetkik yapilir. Tani agisindan bdbrek yetmezliginin bir 6nemi de 0,26-1,65 olan
hafif zincir oraninin normal referans araliginin degismesidir. Kappa hafif zincir yari émri
daha uzun olup atilimi daha fazla etkilendiginden bobrek yetmezligi olan bireylerde bu
oran 0,37-3,1 seklinde kabul edilmistir (47).

Bobrek yetmezliginin MM acisindan diger bir Snemli tarafi bazi ilag dozlarinda diizenleme
gerektirmesi ve tedavi alternatiflerinde belirleyici olabilmesidir. Tablo 2'de klona yonelik
tedavilerin olasi renal etkileri ve yetmezlik durumunda 6nerilen doz semasi sunulmustur
(48,49). Bobrek yetmezligi lenalidomid kullanimini kisitlasa da, diger alternatifler
sonrasl relaps olan hastalarda agir bobrek yetmezliginde bile kullanilabilecegine dair
kanitlar mevcuttur (50). Dahasi, yogun tedavi gérmUs relapsl hastalarda lenalidomidin
hastalarinda %40'inda bébrek fonksiyonlarda diizelme sagladigi gorilmustir (51).
Uygun dozda kullanimi ve kreatinin takibiyle lenalidomidin uygun hastalarda bdbrek
yetmezligine ragmen kullanilabilecedi belirtilmistir (52). Farkli bobrek yetmezligi
evrelerinde dnerilmekte olan farkli dozlarin benzer serum ilag dizeyleri, benzer etkinlik

240 | 2025



BE Hematolog I I I T eI

Tablo 2. Multipl myelom’da kullanilan tedavi alternatiflerinin renal yan etkileri ve
onerilen kullanim dozlari (45,46)

ilag

Proteazom inhibitérleri

Olasi renal
etkiler

- GFR <20 mL/dk ise doz azaltimi

Bortezomib T™MA - Hemodiyaliz alanlarda diyaliz sonrasi verilmeli,
doz azaltimi éneriliyor (yetersiz veri)
TMA, ATN, .| - Diyaliz alanlarda dozun diyaliz sonrasi verilmesi
) . prerenal yetmezlik, | . °..
Karfilzomib T Onerilir
timor lizis D it K vok
sendromu - Doz azaltmaya gerek yo
Ixazomib Bilinen yok - Yetersiz veri

immiinomodiilatérler

ABH, AIN, Fanconi

GFR 30-59 mL/dk >10 mg/gtin
GFR 10-30 mL/dk >48 saatte bir 15 mg
Hemodiyaliz alanlarda > diyaliz glinu

Lenalidomid sendromu, minimal | diyaliz sonrasi verilecek sekilde 5 mg/giin
lezyon hastaligi (hemodiyalizde ilacin %30'u uzaklasiyor)
**Belirtilen bu dozlari tolere edebilen hastalarda
doz artigi yapilabilir (54)
) . ABH, kristal GFR <45 mL/dk olanlarda kullanimi énerilmiyor,
Pomalidomid L L . .
nefropatisi diyaliz hastalarinda veri yetersiz
Talidomid Bilinen yok - Doz azaltimina gerek yok

Histon deasetilaz inhibitérleri

- Doz azaltimina gerek yok

Panobinostat Bilinen yok o ) )
- Diyaliz hastalarinda veri yetersiz

SLAMF?7 inhibitorleri

Elotozumab ‘ Bilinen yok ‘ - Doz azaltimina gerek yok

Anti-CD38 ajanlar

Daratumumab ‘ Bilinen yok ‘ - Doz azaltimina gerek yok

Geleneksel kemoterapdétikler

- GFR 46-60 mL/dk > dozda %25 azaltma

. . ATN, TMA’ - GFR 10-45 mL/dk > dozda %50 azaltma
Sisplatin Fanconi sendromu, T . o
hipomagnezemi - Hemodliyaliz > dozda %50 azaltma, doz diyaliz
sonrasl uygulanmali
- GFR <30 ise dozda %50 azalma
Melfalan ABH, hiponatremi | -GFR 30-59 mL/dk ise normalde verilen dozun
%75'i verilebilir
Siklofosfamid H.emorajlk SlIStIt, Hemodiyaliz > dozda %50 azaltma, doz diyaliz
hiponatremi sonrasi uygulanmali
FSGS, TMA,
Antrasiklinler minimal lezyon - Doz azaltimina gerek yok
hastaligi

ABH: Akut bobrek hasari, AIN:

Akut interstisyel nefrit, ATN: Akut tubuler nekroz, FSGS: Fokal segmental
glomertloskleroz, GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, TMA: Trombotik mikroanjiyopati
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ve glvenilirlik profiline sahip oldugu gorilmustir (53). Bir proteazom inhibitdri olan
karfilzomib, nadir bir yan etki olan TMA'nin en sik rapor edildigi anti-myelom ilactir
(29,30). Yine de bdbrek yetmezligi kullanimi icin bir kontrendikasyon olusturmaz. Hatta,
ENDEAVOR calismasinin bobrek yetmezlikli hastalari dahil eden bir alt grup analizinde
relapsl myelom hastalarinda karfilzomib-deksametazon kombinasyonunun bortezomib-
deksametazon kombinasyonuna gore daha uzun progresyonsuz sagkalm ve hasta
sagkalimiyla birlikte oldugu goérilmustir (55). Olasi renal yan etkileri agisindan GFR'nin
40 mL/dk/1,73 m? altinda olmasi durumunda otolog k&k hicre nakli karari alinirken
dikkatli olunmalidir (3).
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Multipl myelom (MM) trombotik komplikasyon riski en
ylksek hematolojik habis hastaliklardandir ve venéz
tromboembolizm (VTE) riski saglikli genel nifusa gore
9 kat daha fazladir. Arteryel tromboz gelisme riski daha

E-posta: distk olup ilk ylda daha belirgin olarak saptanmistir.
tugcanalp82@hotmail.com MM'de gelisen trombozun patogenezi net anlasilamamakla
birlikte riski artiran nedenler hastaya ait Ozellikler,

Anahtar Sozciikler hastaligin  patobiyolojisi ve tedavide kullanilan ilaglar

Multipl myelom, Vendz olarak siniflandirilabilmektedir. ~ Bu faktorler gozoniinde
tromboemboli, Arteryel tromboz, bulundurularak c¢esitli VTE risk degerlendirme modelleri
Hemoraji gelistirilmis ve tromboprofilaksi dnerileri belirlenmistir. Buna

gore de dusuk riskli grupta aspirin, orta ve yiksek olgularda
distk molekdl agirhkli (DMAH) kullanimi genel gecer
standarttir. DUsUk, orta ve yiksek risk grubunda profilaktik
doz, cok yiksek risk grubunda ise tedavi dozundan direkt oral
antikoagtlan (DOAK) kullanimi uzman goéristinde dayanan
Onerilerdir. Trombotik olaylar yasam suresini kisaltmakta,
yasam Kkalitesini bozmakta, tedavide aksakliklara sebep
olmakta ve ekonomik ylk olusturmaktadir. MM'de kanama
komplikasyonlari hastaligin erken dénemlerinde daha sik
karsilasilabilen bir sorun olmakla birlikte paraproteinemi
ve hiperviskozite patogenezde 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle de kanama komplikasyonundan korunma ve
tedavisinde MM'nin etkin sekilde tedavi edilmesi onemli
yer tutar. Semptomatik kanama yénetiminde sinirli tecriibe
ve uzman goruslerine dayanarak kullanilabilinecek tedavi
secenekleri hastanin klinik durumuna ve kanama kliniginin
olusum mekanizmasina gore degerlendirilmelidir.

1. GIRIS

Kanser hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinin basinda kanama ve trombotik komplikasyonlar
gelmektedir. Trombotik  olaylar  &zellikle  vendz
tromboembolizm (VTE) riski kanserli olgularda 5-7 kat
artmakta ve kanser sirecinde olgularin yaklasik %20'sinde
gorulebilmektedir (1). VTE atagi bir yillik stre icinde &lim
riskini de 3 kat artirmaktadir (2). Multipl myelom (MM)
trombotik komplikasyon riski tasiyan hematolojik habis
hastaliklarin  basinda gelmektedir. Toplum tabanli genis
6rneklem hacimli calismalarin verilerine gére, MM'lu hastalar
saglikl genel ntfusa gore 9 kat daha fazla VTE gegirme riski
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ile karsi karsiyadirlar (3). Bu hasta grubu sadece VTE ile dedil ayni zamanda arteryel
tromboz gecirme riski de tasirlar. MM olgularinda arteryel tromboz gecirme riski yillara
gbre gozlendiginde birinci yilda 1,9, besinci yilda 1,5 ve onuncu yilda da 1,5 kat daha
fazla arttigi gortlmustlr (4). Trombotik olaylar solid veya hematolojik timér ayirimi
olmaksizin benzer fizyopatolojik bozukluklarin sonucu olarak ortaya ¢iktigr distintilmekle
birlikte hematolojik habis hastaliklardaki patogenez tam olarak aydinlatlamamistir.
Tumor hicrelerinin endotel, I6kosit, trombosit gibi damar duvar ve kan hicreleri ile
karsilikli etkilesimleri, pihtilasma, kompleman ve enflamasyon sistemleri ile etkilesimleri
hemostatik denge bozukluklarinin olusmasina yol agmaktadir (5). MM patobiyolojisinin
trombojenik etkisi yaninda kullanilan kemoterapik ve immiinomodiilatér (IMiD) ilaclarin
da etkisinin de oldugu bilinmektedir. Bu yazimizda MM seyrinde gorilen trombotik
komplikasyonlar, tromboprofilaktik yontemler ve kanama komplikasyonlarindan séz
edilecektir.

2. MULTIiPL MYELOMDA TROMBOZ

Multipl myelom, klonal plazma hicre populasyonunun kemik iligi, cevresel kan ve kemik
iligi disi organlarda birikimi sonrasi organ hasarlari ile seyreden glinimuzde inkirabl
olan ve ikinci siklikta goriilen hematolojik habis hastalikti. MM'da hastalik evresinden
bagimsiz olarak hastalik patobiyolojisi ile iliskili olarak trombotik olaylar gorilebilmektedir.
Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) evresinde bile VTE rastlanma sikliginin 3
kat daha fazla oldugu bildirilmistir. VTE yaninda serebrovaskdler ve koroner olaylarin da
MM'un erken evrelerinde gorilmektedir. Trombotik olaylar yasam slresini kisaltmakta,
yasam kalitesini bozmakta, anti-myelom tedavilerinin kesilmesine yol acmakta ve
tromboprofilaksi uygulamalari ayni zamanda ekonomik yik olusturmaktadir. Dlstk
molekil agirlikl heparinler ve aspirin gibi anti trombotiklerin ulusal/uluslararasi kilavuzlar
esliginde kullaniimasi bile bazen trombotik atagi énleyememektedir. Ozellikle IMiD’lerin
kullanilmasi trombotik atak sikhidindaki artista énemli etmen olarak vurgulanmistir.
Faz Il calismalarinda tromboprofilaksi uygulanmasina ragmen trombotik atak sikligi
beklenenden daha ylksek oranda oldugu, ilk altr ay icinde hala %10"un Ustiinde oldugu
saptanmistir (6). Altta yatan neden konusunda tam detayll bir agiklama yapilamaz iken,
trombotik olaylarin ¢coklu etmenlerle ortaya ¢tkmasina baglanmistir. MM patogenezinde
rol oynayan enflamatuvar aktorlerin heparin direnci olusturdugu ileri strtlmus ve
ana patogenezin bu oldugu vurgulanmistir. Trombin olusum testi gibi tromboza
yatkinlik g6stergesi olan laboratuvar calismalarinin sonuglarinin da celiskili oldugu da
gorulmektedir (4).

Multipl myelom tromboz gelisimine yatkinlik olusturan etmenleri hasta ile iliskili
olanlar, anti-myelom ilaglara bagl olanlar ve hastalik patobiyolojisine bagli olanlar
olarak gruplayabiliriz. Ozellikle MM patobiyolojisinin, kullanilan anti-myelom ilaclarin ve
hastanin kendisinin tasidigi risklerin enflamasyon ile pihtilasma sisteminin etkilesmesinin
ana patogenez oldugu vurgulanmistir. MM’de VTE olusumunu kolaylastiran risk faktorleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir (7).
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Tablo 1. MM'de VTE olusumunu kolaylastiran risk faktorleri

MM iliskili faktorler

Hasta iliskili
faktorler

Tedavi ile iliskili
faktorler

Ortaya cikan
hiperkoagiilabilite
degisiklikleri

Hiperviskozite (kanama
ile de iliskili)

VTE 6ykisu

Coklu ilag kemoterapileri

Yiksek FVIII ve vVWF diizeyleri

Yeni tanili hasta

Hareketsizlik

IMiID kullanimi

Yksek P-selektin dizeyi

Renal yetmezlik (GFR
<30 mL/dak)

ileri yas

Yiksek doz
deksametazon kullanimi

Artmis fibrinojen

Enflamatuvar sitokinler
ve adezyon molekdilleri
(6zellikle iL-6, CRP)

Sismanlik (VKi =30
kg/m?)

Antrasiklinler-
alkilleyicilerin kullanimi

Artmis doku faktor aktivitesi
(mikropartikdl tastyicilara
bagh)

Kromozom 11
anormallikleri

Parapleji

ESA kullanimi

Fibrinolitik sistemin

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

baskilanmasi (Hipofibrinoliziz)

Edinsel aktive protein C

Hafif zincir hastaligi direnci

Genetik yatkinlik

Kardiyovaskdler

hastalik Dustik protein S duizeyi

Diabetes mellitus

Akut enfeksiyon
varligi

Santral vendz
kateter/pacemaker
varligi

MM: Multipl myelom, VTE: Vendéz tromboembolizm, ESA: Eritropoez uyaric ilaclar, VKI: Viicut kitle indeksi, iL-
6: interldkin 6, CRP: C-reaktif protein, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, IMiD: imminomodiilatér ilag (Talidomid,
Lenalidomid, Pomalidomid), F: Faktor, vWF: von Willebrand Faktor

2. a. immiinomodiilatér ilaglar ve Trombotik Komplikasyonlar
imminomodilatér ilaglar (IMID) &ncesi MM'de gérillen tromboz orani yaklasik %10
civarinda idi. Gerek talidomid ve gerekse lenalidomidin deksametazon ve/veya kemoterapi
ile birlikteligi bu orani oldukga arttirmaktadir. 3.322 hastalik bir metaanalizde talidomidin
deksametazon ile kombinasyonunun VTE gelisme riskini 2,6 kat artirdigi gosterilmistir
(8). Tromboprofilaksi uygulanmadan IMiD kullaniminda gériilen VTE insidensi Tablo 2'de,
tromboprofilaksi uygulandigindaki VTE insidensi ise Tablo 3'te verilmistir (4).

Tablo 2. Tromboprofilaksi uygulanmadan gériilen VTE insidensi
‘ VTE insidensi (%)

Tedavi rejimi

| YTMM | NDMM
Talidomid
Tek basina 4 34
+ Deksametazon 12-26 49
+ Melfelan 18-20 11-13
+ Doksorubisin 26-27 58
+ Coklu ilag kemoterapisi 26 16-31
Lenalidomide
Tek basina ? 0-13
+ Deksametazon 19-75 1115
VTE: Venoz tromboembolizm, YTMM: Yeni tanili multipl myelom, NDMM: Niiks direngli multipl myelom, ?: Bildirilmemis
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Tablo 3. Tromboprofilaksi uygulanmasina ragmen gériilen VTE insidensi
VTE insidensi (%)

Tedavi rejimi Aspirin Sabit diisiik doz

(81-325 mg/giin) E’f_:f’azrs'"mg /qiin)
Talidomid
+ Deksametazon ? 13-25 8 ?
+ Melfelan 14 ? ? 3
+ Doksorubisin 7 12-24 ? 8-10
+ Coklu ilag kemoterapisi | 14-25 8 ? 5-24
Lenolidomid
+ Deksametazon 3-19 ? ? ?
+ Melfelan 0-6 ? ? ?
+ Doksorubisin 4 ? ? ?
Pomalidomid
+ Deksametazon 0-5 ? ‘ ? ‘ ?
VTE: Vendz tromboembolizm, DMAH: Distik molekil agirlikli heparin, ?: Bildirilmemis

immiinomodiilatér ilaclarin kullanimi arteryel tromboz icin de risk olusturmaktadir.
Direncli ve nliks MM hastalarinin alindigi iki blylk randomize kontrolld Faz 11l calismada
lenalidomid + deksamatezon tedavisinin plasebo + deksametazin tedavisine gore
miyokard enfarktlst ve serebrovaskiler tromboz insidensi sirasi ile lenolidomid +
deksamatazonda %1,98 ve %3,4 oraninda, plasebo + deksametazon kolunda ise %0,57
ve %1,7 sikliginda goruldigd bildirilmistir (9).

immiinomodiilatér ilaclarin - trombojenik  etkilerinin  mekanizmasi  tam  olarak
aydinlatilamamis, IMiD'lerin artmis sitokin dizeyleri ve artmis endotelyal disfonksiyonuna
bagl olarak tromboza yatkinlik yaptigi bildirilmistir. IMiD’lerin deksametazon ve/
veya kemoterapdtiklerle kombinasyonu da endotelyal stresi arttirdigi ve tek-nikleotid
polimorfizmlerin de katki sagladigi gosterilmistir (4).

2. b. VTE Risk Degerlendirme Modelleri

Multipl myelomda en iyi tromboprofilaksi yonteminin hangisi olacagdi karari ancak iyi
bir klinik ve laboratuvar degerlendirmesi ile yani iyi bir tam degerlendirme ile karar
verilebilir. Kanserle iliskili trombozu éngérmede kullanilan Khorona skorlama sistemi
daha cok solid timorler verilerine gére yapilandiriimis bir skorlama sistemidir (1,10).
Lenfomalar hari¢ diger hematolojik habis hastaliklar icin gecerliligi ispatlanmamistir (11).
MM'de tromboz olusumunda pek ¢ok farkli etmen rol oynadigindan hasta, hastalik ve
tedavi ile iliskili gostergelerin timdnin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
gostergelerin bir arada degerlendirildigi farkli skorlama sistemleri tanimlanmis ve 2007
yilinda Palumbo ve ark. (12) bireysel risk faktorleri géz 6nline alinarak diizenlemis oldugu
skorlama olusturulmustur (Tablo 4). Palumbo’nun skorunun uygulanmasinda ve ideal
tromboprofilaksi seciminde bazi sorunlar yasandigi gorilmustir. iMID kullanimi dahil
tromboz olusumunda etkin rol oynayan géstergelerin g6z dnline alindigiuzman goruslerini
iceren bir skorlama sistemi International Myeloma Working Group, European Myeloma
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Network ve National Comprehensive Cancer Network tarafindan algoritma seklinde bir
risk degerlendirme sistemi gelistirilmistir (Tablo 5). Palumbo risk skorlamasindan farkli
olarak bu algoritmaya gore risk siniflamasina gore uygun tromboprofilaksi énerileri de
yapilmistir (13). 2019 yilinda, MM ve IMiD kullanimina 8zgiil klinik risk degerlendirmesi
icin iki yeni skorlama sistemi gelistirilmistir [IMPEDE VTE; Tablo 6; (14); SAVED; Tablo 7;
(15)]. IMPEDE VTE risk degerlendirme modeli temel olarak 4.446 hastanin geriye donlk
verilerinin analiz sonucu olusturulmus, agirlikli olarak hasta iliskili faktorleri icermektedir.
DuUsUk, orta ve ylUksek olmak tzere (g risk grubu olusturulmus ve ilk alti aylik stre iginde
risk gruplarina gore kiimulatif VTE insidensi dlsuk riskte %3,3 (puan <3), orta riskte
%38,3 (puan 4-7) ve yiksek riskte %15,2 (puan =8) oldugu bildirilmistir (14). IMPEDE VTE
skorlamasinin eksternal validasyonu SEER-Medicare veri tabani geriye déniik incelenerek
(4.256 MM hastasinda) yapilmistir. SAVED (Surgery, Asian race, VTE History, Eighty years
old, Dexametasone) skorlamasi da SEER veri tabaninda sadece IMiD kullanan hastalarin
verileri kullanilarak Gretilmistir (2.397 IMID kulanan hasta). Bu skorlama sisteminin de
eksternal validasyonu ayni veri tabani kullanilarak yapilmistir (15). Gerek IMPEDE VTE ve
gerekse SAVED risk skorlamasinda risklere gére tromboprofilaksi dnerileri yapilmamistir
(16).

Tablo 4. Palumbo risk degerlendirme sistemi

Myelomla iliskili risk Anti-myelom tedavisi

Bireysel risk faktorleri

faktorleri ile iliskili risk faktorleri
immiinoglobulin iliskili-

Sismanlik hiperviskozite Yiksek doz deksametazon
VTE oykisu immiinoglobulinden bagimsiz | Doksorubisin
Santral venoz kateter/Pacemaker Coklu ilag kemoterapisi

Eslik eden durumlar: Kardiyak
hastaliklar, kronik bobrek hasari,
akut enfeksiyonlar, hareketsizlik,

Cerrahi islem: Genel cerrahi,
herhangi anestezili bir islem, travma

ESA kullanimi

Pihtilasma hastaliklari

*Risk faktérl yok veya herhangi bir bireysel veya myelom iliskili risk faktorii varligi: Aspirin 81-325 mg giinde bir kez
**Tedavi ile iliskili bir risk faktorl veya genelde 2 veya daha fazla risk faktori varligi: DMAH enoxaparin 40 mg/gln
bir kez veya esdederi DMAH veya tam doz varfarin

ESA: Eritropoez uyarici ilaglar, VTE: Vendz tromboembolizm, DMAH: Distk molekdl agirlikli heparin
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Tablo 5. IMWG, EMN ve NCCN risk siniflamasina gére olusturulmus
tromboprofilaksi onerileri

Hastalikla iliskili

Hasta iliskili risk faktorleri risk faktorleri Tedavi ile iligkili risk faktorleri
(her bir faktor icin 1 puan) | (her bir faktor (asagidaki gibi puanlanacaktir)
icin 1 puan)
- VKi>25
+ Yas >75 yll
« Bireysel veya ailesel VTE )
Oykulsu + IMID + diistk doz
- Santral venoz kateter (-ieksametazon (<480 mg/ay) 1 puan
- Akut enfeksiyon veya ' + IMID + yUksek doz
hastaneye ya{|§ trorﬁboﬁli . t'\a/lr::pl myelom deksametazon (>480 mg/ 2 puan
- Hareketsizlile birlikte  Hiperviskozite | R
performans  durumu >1 bulgusu DOkSO_VUb'S'” veya N 1 ouan
- Eslik eden hastalik (karaciger, Coklu ilag kemoterapisi P
bébrek hasari, KOAH, diabetes - IMID tek basina 1 puan
mellitus, kronik enflamatuvar « Eritropoietin kullanimi
bagirsak hastalign)
« Etnik koken (Kafkas koken bir
risk faktord)

Risk sinifina gére tromboprofilaksi 6nerisi

Puan Risk Oneri
0 Dustk Yok
1 Orta Aspirin 100 mg

Profilaktik doz DMAH veya
Terap6tik doz Varfarin

IMWG: International Myeloma Working Group, EMN: European Myeloma Network, NCCN: National Comprehensive
Cancer Network, VKi: Viicut kitle indeksi, VTE: Venoz tromboembolizm, IMIiD: immiinomoduilatér, KOAH: Kronik
obstriktif akciger hastaligi, DMAH: Diistik molekdl agirlikli heparin

>1 Yiksek

Tablo 6. IMPEDE VTE risk degerlendirme sistemi

Risk faktorii

imminomodiilatér ilac +4
VKI 225 kg/m? +1
Pelvis, kalca veya femur kingi +4
Eritropoez uyarici ilaglar +1
Doksorubisin +3
Yiksek doz deksametazon +4

Dusuk doz deksametazon

Etnik koken (asya/pasifik adalari) -3
MM o6ncesi VTE 6ykUsu +5
Tlnelli santral vendz kateter +2
Terapdtik tromboprofilaksi varligr (DMAH veya varfarin) -4
Profilaktik tromboprofilaksi varligi (DMAH veya varfarin) -3

*DUsUk risk =3 puan; 4-7 puan orta risk; =7 puan yiksek risk

VKi: viicud kitle indeksi; VTE: Vendz tromboembolizm; MM: Multipl myelom,
DMAH: Dustk molekdl agirlikli heparin
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Tablo 7. SAVED risk degerlendirme sistemi

Risk faktori

Cerrahi islem (90 gln icinde) +2
Etnik koken (Asyall) -3
VTE 6ykisu +3
Yas (=80 yas) +1
Standart doz deksametazon (120-160 mg) +1
Yiksek doz deksametazon (>160 mg) +2
*DusUk risk <1 puan; =2 puan yuksek risk

VTE: Vendz tromboembolizm

imminomodilator ilaclarin yaygin kullanimi ve 6zellikle deksametazonla kombinasyonu
tedavi ile iliskili ana etmen olup, IMID kullaniminin ayri bir gésterge olarak kullanildigi
skorlama olarak IMPEDE VTE skorlamasinda mevcuttur. iMiD kullanimi dahil tromboz
olusumunda etkin rol oynayan gostergelerin g6z 6nline alindigi uzman goérdslerini
iceren bir skorlama sistemi International Myeloma Working Group, European Myeloma
Network ve National Comprehensive Cancer Network tarafindan algoritma seklinde bir
risk degerlendirme sistemi gelistiriimistir (Tablo 5). Bu algoritmaya gére risk siniflamasina
uygun tromboprofilaksi dnerileri de yapilmistir (13).

2. c. MM'de Tromboprofilaksi Uygulama Yontemleri

Multipl myelomda tromboprofilaksinin uygulanmaya baslanmasindan bu yana sabit
dustk doz (1-1,25 mg/gln) varfarin, aspirin (81-325 mg/gin), tam doz varfarin ve
dustk molekul agirlikli heparinler (DMAH) kullaniimistir. Ancak optimal ila¢ konusunda
hala tam bir netlik mevcut degildir. Oncellikle trombotik komplikasyonlar acisindan
hastanin tam bir degerlendirmesinin yapilmasi ve hastanin risk derecesine gore ilag
seciminin yapilmasi daha uygun olacaktrr. ilac seciminde ayrica hastanin yasi, tasidigi
kardiyovaskdler risk faktorleri ve kullanilan anti-myelom kombine tedavi rejimleri dnem
kazanmaktadir. Ornegin; yiiksek riskli hastalarin dislandigi talidomid rejimli yeni tanili bir
calismada aspirin, distik doz varfarin ve DMAH'In ayni etkililikte oldugu gd&sterilmistir.
Ancak yuksek riskli hastalarda ilag secimini bu sonuglara gore yapilmasi elbette dogru
olmayacaktir (17). Altmis bes yasindan kiiciik, damarsal risk faktori tasimayan yeni tanili
hastalarda secim yaparken 3 ila¢c da es oranda etkili olabilir. Ancak yasl ve damarsal
risk faktorleri tasiyan ve IMID deksametazon kullanan olgularda daha dikkatli secim
yapmak gerekecektir. Bir diger yandan tromboprofilaksi uygulanmasina ragmen tromboz
riskinin hala yiksek oldugu da hatirlanmalidir (Tablo 3). Bu nedenlerle &zellikle ylksek
riskli hastalari uygun skorlama sistemi ile ayirabilmek ve bu grup hastaya profilaktik
doz DMAH veya tedavi dozunda varfarin vermek gerekmektedir. Tedavi dozunda
varfarinin laboratuvar izlem gerektirmesi, oral alinimin tedavilere bagl yapilamamasi,
ilac-ilac etkilesimleri g6z dniine alindiginda, DMAH kullanimi daha 6n plana ¢ikmaktadir.
DMAH'lerin ise parenteral kullanimi ve GFR nin 30 mL/dakikanin altinda olan olgularda
kullaniimamasi veya dikkatli kullanimi gibi sorunlari mevcuttur.

2. d. MM Olgularinda Tromboprofilaksi icin Direkt Oral Antikoagiilan (DOAK)
Kullanimi

Direkt oral antikoagulanlar (DOAK) Faktor Xa (apiksaban, rivaroksaban ve edoxaban)
ve Faktor lla'yr (trombin; dabigatran) inhibe ederek etki gdsterirler. Tek veya iki doz/
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glin oral yolla kullanilabilmeleri, etkili ve guvenli olmalari dolayisi ile kanserle iliskili
trombozun tedavisinde kullanilabildikleri randomize kontrolll calismalarda g6sterilmistir.
Ancak profilaktik olarak kullanimlari agisindan yeterli veri birikimi saglanamamistir (16).

MM'lu olgularda antikoagilan kullaniminda dért temel noktaya dikkat etmek gerekir.
Hastanin yash olmasi dolayisi ile kirilganhidi, bobrek fonksiyon bozuklugu, tedavi ile
iliskili trombositopenisi ve hastanin tercihine dikkat ederek antikoagtlan secimi yapmak
gerekmektedir. Deksametazon hari¢ diger anti-myelom ilaclari ile DOAK'lar arasinda ilag-
ilag etkilesimine rastlanilmamaktadir. Rivaroxaban, edoxaban ve dabigatran bdbrek yolu
ile atildigi icin karaciger yolu ile elimine edilen apixaban nispeten avantajli durumundadir.
Ginde iki kez 2,5 mg olarak kullanilan apixaban verilerine bakildiginda hem etkili
hem de glvenli oldugu olgu calismalarinda bildirilmistir. Apixaban ile tromboprofilaksi
uygulanan MM hastalarinda klinik calismalar (NCTO2958969, MYELAXAAT, TiMM gibi)
devam etmektedir (11).

Sonug olarak, dustk riskli grupta aspirin orta ve ylksek olgularda DMAH kullanimi
genel gecer standarttir. DUslk, orta ve yuksek risk grubunda profilaktik doz, ¢ok
yUksek risk grubunda ise tedavi dozundan DOAK kullanimi uzman gérislinde dayanan
Onerilerdir (16).

3. MULTIPL MYELOMDA KANAMA

Spontan veya girisimsel yontemler esnasinda gelisen kanama MM hastalarinda ciddi
sorunlara yol acgabilmekte, hasta ve hastalik yénetiminde zorluklara yol a¢maktadir.
Kanama komplikasyonlari tromboza gére daha nadir olarak karsilasiimakla birlikte
mekanizmasi karmasik ve heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Kanama, hastalik seyrini
etkilemekte ve kanama yonetiminde terapdtik aferez yontemleri gibi destek tedavilerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

3. a. MM’'da Kanama Patogenezi ve Klinik Tablo

Multipl myelomda kanama komplikasyonlari ¢oklu etmenlere baglh olarak ortaya
ctkmakta gerek MM patobiyolojisi ve gerekse tedavi ile iliskili durumlara bagl olarak
gelismektedir. Paraproteinler hemostatik sistemin her 3 asamasindaki aktorlerle
etkilesmekte, primer, sekonder ve tersiyer hemostatik bozukluklara bagl kanama
tablolarina yol agmaktadir. Hiperviskozite sendromunun yol actigi vaskiler endotel hasar,
trombosit Uretiminin azalmasi, trombosit émrinin kisalmasi ve paraproteinlere bagl
olarak gelisen bozulmus trombosit fonksiyonlari (glikoprotein Illa, Ib ve VI'ya baglanarak
veya antikor rolU ile) yani primer hemostaz bozukluklari ve hastalik progresyonu
MM'daki hemorajik komplikasyonlarin baslica nedenlerindendir. Trombositlerle olan
etkilesimin yaninda MM'daki monoklonal paraproteinlerin pihtilasma faktorleri, von
Willebrand faktor (vVWF) ve vaskuler etkilesimleri ile kanama komplikasyonlarina da
neden olabildigi gosterilmistir. Paraproteinler pihtilasma faktdrlerine karsi inhibitor
Ozelligi géstermekte ve edinsel hemofili A ve edinsel von Willebrand hastaliginin (vWH)
gibi tablolar karsimiza cikmaktadir (18,19,20,21,22). Ozellikle edinsel vWH hep gézden
kagmakta ve tanisal sireclerde sorunlar yasanmaktadir. Edinsel vWH'nda vWF-antikor
immun komplekslerinin VWF aktivitesini inhibe etmesi, malign hicrelerin VWF reseptori
eksprese etmesiyle VWF'lin hiicre ylzeyinde absorbsiyonu, vVWF polimerlerinin artmis
proteolizisi ve VWF yapim azalmasinin mekanizmada rolli oldugu disuntlmektedir (19).
Edinsel vWH'nda tip 2A vWH'na benzer laboratuvar 6zellikleri olan kanama zamani
uzamasl, belirgin VWF aktivite azalmasi, VWF aktivite/antijen orani azalmasi, blyik
multimer yoklugu ve normal VWF propeptid plazma konsantrasyonu gorilmektedir.
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Olgu bildirimleri ile gosterilmis nadir karsilasilan edinsel hiperfibrinolizis [heparin benzeri
antikoagulanlar (HLAC), doku plazminojen aktivatér veya Urokinaz tipi plazminojen
aktivatord salinim artisi] de kanama komplikasyonu patogenezinde yer almaktadir. vVWF
ve FVIII inhibisyonu, disfibrinojenemi (paraproteinlerin fibrin monomerlerine baglanmasi)
ve fibrinolizis anormallikleri kanama ile iliskili bulunmustur (18,21). Disfibrinojenemiye
benzer laboratuvar bulgular gérilebilmektedir. Fibrinojen diizeyleri normalken trombin
zamaninda uzamanin saptanmasi paraproteinlerin fibinojene baglanarak islevlerini
bozmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Laboratuvar istemlerinde trombin zamaninin
unutulmamasi gereklidir. Disfibrinojenemiye benzer durumlarin yonetiminde plazma
degisimi en énemli tedavi yaklasimi olmaktadir.

Bu gelisen mekanizmalar sonucunda da basta izole uzamis protrombin zamani olmak
lizere anormal hemostaz testleri ile karsilasilmaktadir (20,21) Ancak sik karsilasilan
anormal hemostaz testlerine ragmen kanama nadiren gorilmektedir (18,23).
Calismalar incelendiginde MM'da kanama olayr %7'ler seviyesinde ve siklikla burun
kanamasi seklinde oldugu dikkati ¢ekerken, daha yakin tarihli olan calismalarda
ise MM hastalarinda basvuru sikdyeti olarak kanama hi¢ gorilmemistir. Diger
plazma hicre diskrazileri yonlinden basvuru sikdyeti olarak kanama Waldenstrém
makroglubulinemisinde %17, primer amiloidoziste de %15 oraninda gdrilmustir
(19,24,25). Kanama oranlarina bakildiginda ise %13 1gG, %33 IgA ve %36 oraninda ise
IgM proteinleri ile kanama gorilmustir (19). Edinsel vWH da ve hafif zincir amiloidoziste
ciddi ve yonetilmesi zor bir kanama klinigi olusabilmektedir (18). AL amiloidoziste
genellikle kabul géren mekanizma amiloid tarafindan yogun infiltre olan karaciger
ve dalakta AL fibrillerinin FX'u absorbe ederek edinsel FX eksikligi olusumudur (26).
Bunun yaninda FIX, FVIII, FVII, FV ve FlI eksiklikleri ile FX ile FXIl ve FX ile FIX kombine
eksiklikleri de bildirilmistir. Karaciger yetmezligine bagli vitamin K eksikligi, fibrinolizis
artisi da bu hasta grubunda kanama bozuklugu durumunda degerlendirilmelidir (18,27).
Farkli retrospektif calismalara bakildiginda kanama komplikasyonlari daha cok IgM ve
IgA paraproteinleri ile gelismis olup ylksek serum immunglobulin seviyesi, ylksek serum
vizkozitesi, kanama zamani uzamasi, serum kreatinin seviyesi, beta-2 mikroglobulin,
laktat dehidrogenaz, kemik iligi infiltrasyonu gibi hastalik aktivitesi gostergeleri ile
iliskili bulunmustur (22,28). Hastaligin tedaviye yaniti da pihtilasma parametrelerindeki
duzelme ile iliskili bulunmustur (22).

Kanama komplikasyonlari paraproteinlerin direkt etkilerinden ¢ok hastalik progresyonu,
bébrek yetmezligi, enfeksiyonlar, tedavi iliskili toksisite ve girisimsel islemlerden kaynakli
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (29).

3. b. Kanama Tedavisinin Yonetimi

Patogenez mekanizmalari géz Online alindiginda akut kanama komplikasyonundan
korunma ve tedavisinde etkin MM tedavisinin verilmesi, paraprotein yUki ve
etkilesimlerinin azaltiimasi ¢cok énemli bir yer tutmaktadir (18). Semptomatik kanama
yonetiminde sinirli tecriibe ve uzman gorUslerine dayanarak kullanilabilinecek tedavi
secenekleri hastanin klinik durumuna ve kanama kliniginin olusum mekanizmasina
gore degerlendirilmelidir. Tedavi secenekleri olarak kan bilesenleri-triinleri replasmanlari
(eritrosit stspansiyonu, trombosit stispansiyonu, taze donmus plazma, kriyopresipitat),
VWEF aktivitesi takip edilerek 1-Desamino-8-D-Arginin-Vazopressin, FVII/VWF iceren
faktor konsantreleri, fibrinolizis inhibitorleri, ylksek doz intravendz immiinoglobulin
(IVIG) (IVIG, 1g/kg/gun-2 glin) uygulamalari Onerilebilir. Bu tedavi yaklasimlarina
yanitsiz olgularda plazma degisimi, ekstrakorporel immin absorpsiyon veya splenektomi
denenebilir. Kanama odagina yénelik girisim ve uygulamalar kanama kontroll yontinden
gerekli olabilmektedir. Edinsel VWH'nda genel hasta yaklasimi Sekil 1°'de 6zetlenmistir.
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Edinsel vWH
laboratuar tanisi

| Hastanin Klinigi ‘

— |

\

Asemptomatik Minor Kanama Major
yada Profilaksi Kanama
1.Sira: DDAVP IVIG 1 gr/kg
(0,3 ug/ke) X2 glin
v
2.Sira: FVII/VWF
Konsantresi
T IVIG'den
Klonal hastaligin 3.Sira: IVIG? ?&3’:)5;:;?
Tedavisi? 1 2 gii
edavis! gr/kex2 glin FVIII/VWF konsantresi

Sekil 1. Lenfoproliferatif hastaliklarla iliskili edinsel von Willebrand Hastaligi yonetimi (19 no’lu
kaynaktan alinmistir)

"MGUS hastalarinda sadece izlem 6nerilebilinir

e

2VWEF inhibitor varliginin eslik ettigi edinsel vWH'da IVIG etkinligi sinirli tecribeye dayanarak daha
yiksek, ancak IgM paraproteinemide daha distik oldugu gozlenmistir

VWH: von Willebrand hastaligi, DDAVP:1-Desamino-8-D-Arginin-Vazopressin, VWF: von Willebrand
faktér, IVIG: intravendz immiinoglobulin, MGUS: énemi belirsiz monoklonal gamopati

IgM tipi 6nemi belirsiz MGUS IVIG tedavisinden de fayda gdremeyebilecedinden
hastaligin primer tedavisi yaninda agresif VWF konsantreleri, plazma degisimi veya
ekstrakorporel immun absorpsiyon yaklasimlarindan fayda gorebilir. Standart tedavi
Onerisi olmasa da rekombinant FVlla ile basarili sonuglar mevcuttur. Bunun yaninda
edinsel hiperfibrinolizisin gelistigi olgularda protamin inflizyonlari (heparin-like compound
varliginda) ve antifibrinolitikler etkili bulunmustur (18,28). Trombosit fonksiyon
bozukluklarinda plazma degisiminin yapiimasinin yanisira 6zellikle asetil salisilik asit ve
non-steroid anti-enflamatuvar kullanimindan kacinma énemlidir (19).

AL amiloidoziste, hastaligin tedaviye cevabi ile kanama komplikasyonlarinin azalmasi
arasinda iliski gosterilememistir. Ancak tedavide kullanilan talidomid, melfalan ve
predinozonun faktor X'un aktivitesini artirarak pihtilasma mekanizmasi tzerine etkilerini
ifade eden calismalar mevcuttur. AL amiloidozisde acil kanama durumunda protrombin
kompleks konsantresi, plazma degisimi, rekombinant FVlla ve splenektomi tedavi
secenekleridir (19,27).
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IMMUNOGLOBULIN HAFIF ZINCIR

AMILOIDOZU

OZET

Hafif zincir amiloidozu (AL amiloidoz), klonal plazma hiicreleri
veya nadiren B-hicreleri tarafindan dretilen yanlis katlanmis
immunoglobulin hafif zincirlerinin (%80 lambda) amiloid
fibrilleri halinde organlarda birikmesiyle nitelenmektedir.
Amiloid fibrilleri sert, dallanmayan, 10-12 nm genisligindedir.
Bu fibriller Kongo kirmizisi ile boyanmakta ve polarize isik
altinda elma yesili ¢ift kirlim géstermektedirler. Beyin disinda
tlm organlar AL amiloidozdan etkilenebilir. En sik etkilenen
organlar kalp, bobrek, yumusak doku, karaciger, periferik
ve otonom sinir sistemidir. Hastalik ilerleyici olup erken
tani, 6zellikle kalp gibi sagkalimi belirleyen organlarda geri
déndirilemez organ hasari gelismesini 6nlemede hayati
onem tasir. Klinik 6zellikler etkilenen organlara bagl olarak
dedisir. Aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, erken doyma,
halsizlik, nefes darligi, alt ekstremitelerde ¢dem, koépUkli
idrar, kanamaya yatkinlik gibi yakinmalarla basvurulabilir.
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, nefrotik
sendrom, hepatik disfonksiyon, periferik/otonom néropati
ve gastrointestinal sistem tutulumu s6z konusudur. Hastanin
klinigi uyumluysa ve etkilenmis bir hafif zincir varsa taninin
dogrulanmasi icin doku biyopsisi gerekir. Olgularin %85‘inde
karin deri alti yag aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi ile tani
konulabilmektedir. Evrelemede kalp tutulumunu gdsteren
N-terminal pro-beyin natriliretik peptid, serum troponin
T (veya 1) gibi kalp biyobelirtecleri ile hastalik yikini
gosteren etkilenen ve etkilenmeyen serbest hafif zincir farki
kullaniimaktadir. Hematoljik yanrtin ve organ yanitlarinin yakin
takibi, tedavi suresini ve tedavi degisikliklerini yonlendirir.
Sistemik amiloidozu olan tim hastalar, organlarda amiloid
birikimi ve ilerleyici organ yetmezIliginin dnline ge¢mek icin
tedaviye ihtiya¢ duyar. Tercih edilen birinci basamak tedavi,
en iyi yanitlarin elde edildigi daratumumab-bortezomib-
siklofosfamid-deksametazon (D-VCD) kombinasyon
tedavisidir (ANDROMEDA calismasi). Tedavinin amaci tam
yanittir. Altta yatan semptomatik myelomu olan AL amiloidoz
hastalarinda otolog kok hticre nakli (KHN) birinci basamak
tedavinin 6nemli bir parcasi olmaya devam etmektedir.
Destek tedaviler tani ile birlikte devreye girmelidir. Hastalarin
dortte biri D-VCD indiksiyonuyla derin bir yanit (=VGPR)
elde edememekte ve farkli tedavilere ihtiya¢ duymaktadir.
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Ote yandan, niiks hastalik durumunda mevcut secenekler arasinda t(11;14)'G olan
hastalarda venetoklaks, hasta uygun ise yiksek doz melfalan/otolog KHN, proteazom
inhibitorleri, anti-CD38 monoklonal antikorlar, imminomodulatér ajanlar, anti-BCMA
antikor-ila¢ konjugati, bispesifik antikorlar ve hatta kimerik antijen reseptori T-hiicre
tedavisi yer alir. AL amiloidoz tedavisinde, amiloid fibrillerini hedef alan veya amiloidojenik
hafif zincirlerin proteotoksisitesini azaltan tedavilere ihtiyac duyulmaktadir.

GIRIS

Amiloidoz, ¢6zindr bir 6ncl proteinin yanls katlanmasi sonucunda cesitli organ
ve dokularda birikerek ilerleyici organ hasari, organ yetmezligi ve sonunda olime
yol agmasi ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Amiloid, 1800°lG yillarin
sonlarinda boyanma &zellikleri ile tanimlanmistir. Amiloidin temel yapisi fibrildir. Bunlar
9,5 nm capinda, sert, lineer, dallanmayan ve daima ekstrasellller olan fibrillerdir. Isik
mikroskobunda standart hematoksilen ve eozin boyasi ile pembe renkte, amorf, mumsu
bir madde olarak goérindrler (1,2,3). Divry ve Florkin, ilk olarak Alzheimer hastaligi
olanlarda beyin dokusunda amiloidi saptamak icin Kongo kirmizisi kullanmislardir (4).
Amiloid fibrilleri, Kongo kirmizisi ile boyanmakta ve polarize isik altinda elma yesili
cift kinlim gdstermektedir. Bu boyanma tiim amiloidoz formlarinda ortaktir ve amiloid
varligini dogrulamak icin kullanilan standart yontemdir. Kongo kirmizisina ek olarak
thioflavin T'de amiloid fibrillerine baglanmakta ve kuvvetli floresan olusturmaktadir
(1,2).

Amiloid fibrillerinin hicre disi birikimi ile ortaya c¢ikan amiloidoz sistemik olabilecedi
gibi lokalize de olabilir. Amiloid fibrillerinin saptanmasi amiloidozun sistemik ya da lokal
olup olmadigini ayirt etmez. Lokal amiloidoz en sik deri, larenks, akciger, genitotriner
sistem ile bagirsak ve mide Ulserlerinin kenarlarinda gorilmekte ve hafif zincirlerden
olusmaktadir (5). Amiloidoz, yapisal protein alt birimine goére siniflandirili. Amiloid
proteini isimlendirilirken; tim amiloid fibril proteinlerine protein A + son ek olarak
Oncu proteinin adi eklenir, 6rnedin AL (L = immunoglobulin hafif zinciri) veya ATTR
(TTR = transtiretin). Daha fazla spesifikasyon, protein adindan sonra verilebilir, drnegin
ATTRwt veya ATTRv (wt = vahsi tip ve v = varyant). Amiloidoza sebep olabilecek 42
protein tlrd tanimlanmistir. Bu proteinlerden 14'G sistemik, 24'U lokal ve 4'U her iki tipte
de amiloidoza neden olabilmektedir. Amiloidozlar ayrica amiloid depozitlerinin yerine ve
oncl proteinin Uretim yerine gére de siniflandiriimaktadir. Sistemik amiloidoz kalitsal veya
edinsel olabilir (1,6,7). En yaygin iki sistemik amiloidoz formu-AL amiloidoz ve ATTRwt
amiloidoz-edinseldir. Her iki sistemik amiloidoz formu da yaygin olmakla birlikte ATTRwt
amiloidoz daha siktir (6,7). Bazi amiloidoz formlari Tablo 1'de listelenmistir (5,6,7).
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Tablo 1. Sik gériilen sistemik amiloidoz tipleri ve 6zellikleri (1,5,7)

Amiloidoz tipi ‘ Oncii protein Klinik organ tutulumu

Genellikle SSS disinda tiim organlar
Kalp, bobrek, karaciger, sinir sistemi, GIS,
yumusak doku

Monoklonal hafif veya agir

AL amiloidoz (edinsel) Jindir

Genellikle SSS disinda tiim organlar

AA amiloidoz (edinsel) | S iloid A (SAA :
iloidoz (edinsel) erum amior ( ) Bobrek, karaciger, kalp, GIS

Baslica erkeklerde

ATTRwt (edinsel) Transtiretin (TTR) vahsi tip ) .
Kalp, ligamentler, tenosinovyum
ATTRv (kalitsal) Allesel transtiretin varyant Periferik S.S’ otonom S5, kalp, vitreus,
leptomeninks
AApoA1 (kalitsal) Apolipoprotein Al varyant | Karaciger, bébrek, testis, kalp, sinir sistemi
A Lect 2 (edinsel) Lokosit kemotaktik faktor-2 | Bobrek, karaciger
A Fib (kalitsal) Fibrinojen a varyant Bobrek, karaciger

ATTR: Transtiretinden tlireyen amiloid, wt: Vahsi tip, v: Varyant, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal
sistem

Bu bolimin konusu olan AL amiloidoz 2. en sik sistemik amiloidoz tipidir ve kemoterapi
ile tedavi edilen tek formdur. Eski adlandirma olan “primer amiloidoz” yerine, sistemik
bir plazma hicreli neoplaziyi temsil eden AL amiloidoz terimi kullanilmalidir (1,5,6,7).

TANIM VE EPIDEMIYOLOJI

AL amiloidoz, B-hlicreleri veya plazma htcrelerinin yanlis katlanan kappa (k) veya lamb
(L) tipi monoklonal hafif zincir Gretmeleri ile nitelenen, klonal bir kemik iligi hastaligidir.
Amiloidoz, sistemik olarak dnemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), multipl myelom
(MM) gibi bir plazma hicre diskrazisiyle birlikte veya daha nadiren kronik lenfositik
|6semi, Waldenstrom makroglobilinemisi, indolen lenfoma gibi immunoglobulin
salgilayan herhangi bir lenfoma alt tipi ile birlikte veya hafif zincirlerin lokal Gretimi
yoluyla ortaya cikabilir (6,8,9).

AL amiloidoz nadir bir hastaliktir. AL amiloidoz ile ilgili epidemiyolojik veriler sinirlidir,
bunun baslica nedeni genis poptlasyon bazl veri tabanlarinin olmamasidir (6). 2018
yilinda, énceki 20 yiIl boyunca diinyada tahmini 74,000 AL amiloidoz olgusunun tani aldig!
bildirilmistir (10). Hastaligin sikligi yasla birlikte artma egilimindedir (6). Ortanca tani yasi
76'dir ve erkeklerde biraz daha siktir (8,11). Tanida cografi ve irksal farklliklar etkili gibi
gorinmektedir (11). Yillik insidansi yaklasik 10,5/milyon insan olarak soylenebilir (12).
isvec'te, AL amiloidoz tanisi konulduktan sonra medyan sagkalim 3 yildir (8,13).

AL amiloidozda hafif zincir proteini, cogu proteinin o-heliks konfigirasyonuna uymak
yerine yanlis katlanir ve bir beta (B)-kivrimli tabaka olusturur. Uretilen yanlis katlanmis
immunoglobulin hafif zincirleri, amiloid fibriller halinde (capraz p-tabaka dortli yapr)
organlarda ekstraselliler olarak birikir. B-kivrimli tabaka konfiglrasyonu, polarize isik
altinda Kongo kirmizisi ile pozitif boyanmadan sorumludur; bu boyanma AL amiloidoz
tanisi icin gereklidir (7,8).
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AL amiloidoz gelisiminden yillar dnce serum serbest hafif zincir (FLC) seviyeleri artmaya
baslar ve hastalarin %80'inde bu lambda hafif zinciridir (14). Bu ¢6zlinmeyen protein
dokularda birikir ve mekanik yolla organ fonksiyonunu bozar. Buna ek olarak, dolasimdaki
¢oziinebilir hafif zincirler kalp gibi dokular icin dogrudan toksik de olabilir. Beyin disinda
tim organlar AL amiloidozdan etkilenebilir. En sik etkilenen organlar kalp, bébrek,
yumusak doku, karaciger, gastrointestinal sistem, periferal ve otonom sinir sistemidir
(Tablo 2). Kalp tutulumu sagkalimi belirleyen en 6nemli faktérdir, bu ylzden tedavinin
amaci kardiyak fonksiyonu iyilestirmektir. Amiloid onct proteininde hizli ve derin bir
azalma, organ fonksiyon bozuklugunu tersine cevirebilir (6,7,14,15).

PATOGENEZ VE RiISK FAKTORLERI

Sistemik amiloidozun patognomonik ¢zelligi, normal ¢6ziUnlr bir 6ncl proteinin
anormal katlanmasidir. AL amiloid fibrilleri, olgularin cogunda hafif veya nadiren agir
zincir immunoglobulin fragmanlarindan olusur. Agir zincirler yanls katlanarak sistemik
amiloidoz olustugunda bu hastaligin adi immunoglobulin agir zincir amiloidozu (AH
amiloidoz) olmaktadir. Normal bir imminoglobulin hafif zincirinin molekdl agirligi
yaklasik 25 kDa'dir. Amiloid depozitlerinde bulunan imminoglobulin hafif zincirleri
genellikle 8 kDa-15 kDa arasinda degisir (1,6,16).

AL amiloidoz olgularinda immunoglobulin hafif zincirlerinin “amiloidojenik” dogasi
tam olarak anlasilamamistir. Normal yetiskinlerde, x hafif zincirli imminoglobulinler,
A hafif zincirli imminoglobulinlerden 2:1 oraninda daha fazladir. AL amiloidozda ise
kappa:lambda hafif zincirlerinin orani 1:3'tlr, bu da lambda immunoglobulin hafif
zincirlerinin amiloidle iliskili B-kivrimli tabaka yapisini olusturmaya intrensek bir egilimi
oldugunu gostermektedir (6,16,17). Bir o-heliks proteinin amiloid B-kivrimli tabaka
konfiglirasyonuna yanlis katlanmasina yol acan yapisal 6zellikler bilinmemektedir (16,17).
AL amiloidozda anormal katlanma, bir immunoglobulin hafif zincirini termodinamik ve
kinetik olarak instabil hale getiren ve kendi kendine agregasyonuna yol agan bir aminoasit
dizisinin veya bir proteolitik olayin sonucudur (6,18). Bu agregatlar, glikozaminoglikan ve
serum amiloid P proteini ile etkilesime girerek capraz-B-kivrimli amiloid fibril olusumunu
uyarir ve dokulardaki amiloid depozitlerini stabilize eder, doku mimarisini bozar ve
nihayetinde organ islev bozukluguna neden olur. Caenorhabditis elegans ve zebra
baligr modellerinden elde edilen yeni kanitlar, amiloidojenik &ncl agregatlarin ayrica
organ islev bozukluguna katkida bulunan dogrudan sitotoksik etkilere sahip oldugunu
gostermektedir (6,18,19).

Hucresel bir mekanizma olan proteostaz (protein homeostazi), normalde uygun protein
katlanmasini ve islevini saglar. Ancak genetik mutasyon, yaslanmaya bagli bozulmus
proteostaz veya diger faktorler yanlis katlanma ve agregasyona yol acabilir. Protein
agregatlar, paralel olmayan capraz§ tabaka yapilari ile nitelenen amiloid fibrillerini
olusturur (6,19).

AL amiloidozda risk faktorlerine gelince plazma hicre orani ile baslayabiliriz. AL
amiloidozda tani sirasinda kemik iligindeki plazma hiicre oraninin prognostik dnemi
vardir (20). Bu olgularda CRAB kriterlerinin (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi,
litik kemik lezyonlari) eslik ettigi asikar myelom tablosu nadirdir, bir seride tani sirasinda
olgularin %10 kadarinda gorulir. Ayni seride, olgularin yaklasik %40'inda tani sirasinda
kemik iliginde %10 veya daha fazla plazma hucresi bulunur ancak CRAB kriterleri
karsilanmaz. CRAB kriterlerini tasimayan hastalarda plazma hicre oraninin artmasi,
asikar semptomatik myelomu olan hastalara benzer sekilde k&ti seyre isaret eder (20).
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Tani sirasinda myelomu olmayan hastalarda, hastaligin ilerleyen dénemlerinde myelom
gelisme riski cok duslktlr (bir seride %0,4 olarak bulunmustur) (20,21). Akis sitometrisi
ile dolasimda plazma hucreleri saptanmasi, myeloma oranla nadirdir ve gortlmesi kéti
prognostik bir bulgudur (22).

AL amiloidoz sikligr myelomun altida biri kadardir, ancak siklikla taninmaz. AL amiloidozda
kemik iligindeki plazma hcreleri prolifere olma egiliminde degildir ve myelomda tipik
olan sitogenetik anomaliler nadiren ortaya cikar. Ornedin, myelomda yaygin olan
hiperdiploidi, AL amiloidoz vakalarinin sadece %10'unda gordlir (6,15,16).
immiinoglobulin agir zincir gen lokusunu (IgH) ve onkogen siklin D1'i bir araya getiren
kromozomal translokasyon t(11;14), AL amiloidoz icin karakteristiktir ve olgularin
yaklasik %50’sinde goruldr, bu translokasyonun varligi AL amiloidozda progresyonsuz
sagkalim Uzerinde olumsuz etkiye sahiptir ve bortezomib direnciyle iliskilendirilir. Hafif
zincir degisken bdlgesini kodlayan /GLV gen grubundaki somatik mutasyonlar, protein
stabilitesini azaltir ve bu da amiloid fibril olusumunu kolaylastirir. Yine olgularin %20
‘sinde 1qg kazanimi gérilir ve bu olgularda oral melfalana yanit kéttddr. Bu genetik
anomaliler alt klonlari baskilayarak AL amiloidozda myeloma kiyasla daha dusuk siklikta
genetik anomali gorilmesine neden olmaktadir (6,8,15,16).

AL amiloidozda organ tropizmini ydneten mekanizmalar halen net olarak bilinmemektedir.
Hafif zincir degisken bolge genlerinin belirli 6zellikleri bazi organlarin tutulum riskini
artinr. Ornedin; germline geni IGLV6-57 bdbrek manifestasyonlari olan hastalarda daha
yaygindir, oysa IGLV1-44 daha yiiksek kardiyak tutulum riski ile iliskilidir. Sistemik AL
amiloidoz olgularinin cogunda lambda hafif zinciri etkilenir, ancak IGKV1-33 germline
mutasyonunda kappa hafif zinciri karacigeri hedef alir (6,23,24).

KLINIK

AL amiloidoz olgularinin cogu hizli ilerleyen cesitli klinik sendromlarla karakterizedir.
Amiloidoz semptomlari olduk¢a nonspesifiktir. Klinik belirtiler tutulan organa,
organ tutulum paternine ve siddetine gdre genis bir spektruma sahiptir (Tablo 2)
(6,7,8,15,16,17). Hastalar aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, erken doyma,
halsizlik, nefes darligi, alt ekstremitelerde 6dem, képUkld idrar, kanamaya yatkinlik gibi
yakinmalarla basvurabilir (Tablo 2). Kalp tutulumu ejeksiyon fraksiyonunun korundugu
restriktif kardiyomiyopati veya kalp yetmezligi; bobrek tutulumu non-diyabetik nefrotik
diizeyde proteindri ve bobrek yetmezligi; yumusak doku tutulumu makroglossi, karpal
tlnel sendromu, omuzlarda siskin gorinim (apolet omuz bulgusu), tirnak distrofisi,
yumusak doku sisligi veya kitleleri; karaciger tutulumu spesifik gorintileme bulgusu
olmaksizin hepatomegali, alkalen fosfataz yuksekligi veya karaciger fonksiyonlarindaki
bozukluklar; periferal sinir sistemi tutulumu mikst tipte aksonal demyelinizan periferik
néropati; otonom sinir sistemi tutulumu ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon,
konstipasyon/diyare; gastrointestinal sistem tutulumu ise pasaj degisiklikleri, kanama ve
malabsorpsiyon ile kendini gosterebilir. AL amiloidozda organ tutulum sikliklari, etkilenen
organa 0zgl semptom ve bulgular, etkilenen organa 6zgi tanisal testler Tablo 2°de
sunulmustur (6,7,8,15,16).

Makroglossi, spontan periorbital ekimoz (rakun gozleri), submandibular bez blyimesi
ve edinsel faktér X eksikligi AL amiloidoz igin patognomoniktir ancak tim olgularin
yalnizca Ucte birinde gorilir (6,8). Eslik eden semptomatik myelomu olan AL amiloidoz
olgularinda CRAB kriterleriyle iliskili semptomlar gorulebilir. Uyumlu bir klinik sendromu
olan ve MM veya MGUS gibi bir monoklonal gamopatinin eslik ettigi her hastada AL
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amiloidozdan stphelenilmelidir (6,8,25). Ayrica, MGUS olgularini hafif zincir amiloidoz
gelisebilme ihtimalini akilda tutarak izlemek gerekir. Yirmi yildan uzun stredir MGUS
ile takipli bir hastada AL amiloidoz gelisme ihtimali %1'dir. Yiksek FLC'si olan MGUS
olgularinda her vizitte serum beyin natriGretik peptid (BNP), alkalen fosfataz duizeyi
Olcimi ve alblminri icin idrar tetkiki yapiimalidir (7,8,15,26).

Klinisyenler arasinda farkindaligin distk olmasi nedeniyle tanida gecikmeler ortaya
cikabilir. AL amiloidoz olgularinin %20’sinde ilk semptom Uzerinden 2 yil veya daha
uzun slire gegmesine ragmen dogru tani konamayabilir (6,25). Tanida gecikmeye neden
olabilecek durumlar;

(1) hastalik ile iliskili yorgunluk yanlishkla hafif anemiyle iliskilendirilebilir,

(2) AL amiloidozda hastanin ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak siluet normal oldugundan,
ventrikiler kalinlasma kardiyak infiltrasyon yerine hipertrofi olarak yorumlanip fark
edilmeyebilir,

(3) monoklonal gamopatili bir hastada proteindri varligi, cast nefropatisinin eslik ettigi
MM ile karistirilabilir,

(4) monoklonal protein iliskili duyusal noéropatisi olan bir hastada amiloidoz akla
getirilmezse hasta kronik enflamatuvar demyelinizan polindropati tedavisi olarak plazma
degisimi ve immunoglobulin infizyonlari ile uygunsuz sekilde tedavi edilebilir (8,27,28).

Tablo 2. AL amiloidozda klinik belirtiler ve organa 6zgii tanisal testler
(6,7,8,15,16,17)

Organ tutulumuna yoénelik

UGG S yapilabilecek testler

Sikhik ‘ Organa 6zgii semptom

(%)

ve bulgular

Serum NT-proBNP troponin artisi

EKG: Dusuk voltaj, psddoinfarkt goriinimd,
bradiaritmiler (genellikle terminal kardiyak
dekompansasyondan nce)

Dispne, ortopne, senkop
periferik 6dem, plevral -
perikardiyal eflizyon,

palpitasyon, aritmi, yorgunluk

*SinUs ritminde bile zayif atriyal kontraktilite
gorilur, hastalar atriyal trombus ve
tromboembolik komplikasyonlar agisindan risk
altindadir

Kalp 75 ) . Ekokardiyografi: Konsantrik ventrikler
hipotansiyon, f - -
. - kalinlasma (interventrikiler septum ve ventrikdl
kalp atim degiskenliginde duvar kalinliginda artis), diyastolik disfonksiyon,
azalma myokardda grantiler, parlayan gorinim,
ani kardiyak olum EF'nin korundugu kalp yetmezligi, restriktif
kardiyomyopati, iletim bozuklugu, longitudinal
sistolik gerilmede azalma
Kardiyak MRG: Ge¢ gadolinyum tutulumu tipik
Secilmis hastada kardiyak biyopsi
Odem, képiikli idrar, nefrotik
zgogﬁgt:gd?gbr% yetmezligi 24 saatlik idrarda albtmindri, proteindri,
e B serum kreatinin ve tahmini GFR ¢ogu hastada
Bébrek 65 Bazi olgularda, bobrek korunmakla birlikte bozulabilir, hipoalbtminemi,

yetmezligi, interstisyel veya
vaskdler amiloid birikiminin
bir sonucu olarak proteiniri
olmadan ortaya cikar

hiperlipidemi
Secilmis hastada bobrek biyopsisi
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Tablo 2. Devami

Tutulan organ

Siklik
(%)

Organa 6zgii semptom
ve bulgular

Makroglossi, ses kisikligi,
Tirnak distrofisi, alopesi

purpura/ekimoz/deride
hemoraji (6rnegin; periorbital,

Organ tutulumuna yoénelik
yapilabilecek testler

sistem

gastrointestinal kanama,
gastroparezi, bakteriyel asiri
cogalma, malabsorbsiyon,
intestinal motilite bozuklugu

Yumusak doku AT N
ve kas 15 rakun gézleri), karpal tiinel
sendromu, artropati, proksimal
kas glicstizligu, myasteni,
biceps tendon riiptard, lomber
spinal stenoz
Ozellikle ALP yiiksekligi, nadiren bilirubin ve
) B diger karaciger testlerinde artis, karaciger
Hepatomegali, karaciger boyutu icin USG veya BT
. sertliginde artis, asit, kilo I I .
' . Secilmis hastada karaciger biyopsisi
Karaciger 5 kaybu, sarilik, asikar karaciger g §. — . g.v yop
i h *Hiperbilirubinemi karaciger tutulumu olan
yetmezligi nadir . . P
hastalarda terminal donemde gérulebilir
Polinéropati (progresif, simetrik,
aksonal/kuguk lif, degisken), e
periferik ve otonomik disfonksiyon, erken | Avakta-oturarak KB dlcim
L doyma, kuru goz ve agiz, EMG
otonom sinir L ) VTP DR )
sistemi 10 ortostatik hipotansiyon, vejetatif | Sinir ileti calismalari (gerekirse)
disregtilasyon (ortostatik Otonom sinir sitemine yonelik testler
disregllasyon), intestinal Secilmis hastada sural sinir biyopsisi
motilite bozuklugu, Griner
retansiyon, erektil disfonksiyon
Disfaji, istahsizlik, kilo kaybi,
bulanti, erken doyma,
meteorizm, diyare,
Gastrointestinal 5 konstipasyon, obstipasyon, Mide bosalma testleri

Semptoma yénelik testler

Koagiilasyon
sistemi

Kolay morarma

-vaskdler frajiliteye bagl
purpura

—dalak ve karacigerde amiloid
fibrillerine baglanma nedeniyle
edinsel faktér X eksikligi

—ileri evre karaciger hastaligi
olan hastalarda koagdlasyon
faktorlerinin sentezinde azalma;
—edinsel von Willebrand
hastaligi

Koagtilasyon testleri ve spesifik testler

GOz ve diger

Kuru géz, vitréz opasite,
glokom, retinal anjiyopati

Dalak tutulumu splenomegali
yerine fonksiyonel hiposplenizm
olarak kendini gésterir

Semptomlara yénelik testler

Hiposplenizm varliginda periferik yaymada
Howell-Jolly cisimcikleri gérilir

ALP: Alkalen fosfataz, BNP: Beyin natrilretik peptid, BT: Bilgisayarli tomografi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EKG:
Elektrokardiyografi, EMG: elektromiyografi, GFR: glomerdler filtrasyon hizi, KB: Kan basinci, LV: Sol ventrikil, USG:
ultrasound, MRG: Manyetik rezonans gérintileme, NT: N-terminal
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TANI

AL amiloidoz ile uyumlu klinik bulgulari olan bir hastada tani icin ilk istenecek testler;
serum ve 24 saatlik idrar immunofiksasyon elektroforezi ile imminoglobulin FLC
dizeyleridir (6). A hafif zincir tutulumunun daha sik olmasi AL amiloidozun ayirt edici
bir 6zelligidir. Serum ve idrar imminfiksasyonu negatifse ve FLC (k:A) orani normalse
AL amiloidoz olasi degildir ve yiksek klinik siphe olmadikca ileri tetkik yapiimamalidir
(8,16,29). Amiloidoz suphesi olan bir hastanin degerlendiriimesinde kullanilabilecek
algoritma Sekil 1'de sunulmustur (7,8,16).

Amiloidoz siiphesi uyandiran semptom/bulgu varlig (diyastolik
kalp yetmezligi, nefrotik proteiniiri, non-diyabetik néropati,
hepatomegali, diyare, ortostatik hipotansiyon vs) veya

MGUS/Smoldering myelom varligi

immiinglobulinler, serum serbest hafif zincirler, serum-idrar
immiinfiksasyon tetkikleri istenir

PYP veya DPD radyoniiklid gériintileme
/ (kardiyak semptomlari varsa) \

| Monoklonal gamopati var |
Monoklonal
— — - — - gamopati var
Biyopsi yapilir: Kemik iligi, Ka.rln CI.|tV6|tI yag aspirasyonu; Monoklonal gamopati yok vn sy
dudak biyopsisi ) 22+
PYP negatif
Kongo kirmizisi Kongo kirmizisi
pozitif negatif Olasi TTR amiloidozu
Amiloidoz Ekoyap
GFR, t1 in ve NT-proBNP
imminhistokimyasal olarak beklenmez €GFR, troponin ve NT-prol
amiloid fibril tiplendirme amiloidoz ile ilgili yiksek siiphe varsa
yapilabilir organ- spesifik biyopsi yapilir
AL amiloidoz doku tanisi ile N | Germline DNA analizi |
sistemik veya lokalize ayrm: Kardiyak MRG yardimi olabilir
yapilamaz
o | [ ]
Troponin, NT-proBNP, Negatif ise "?Ilif;’fiie )
serbest hafif zincir amiloid amiloid fibri p——
diizeylerine gore distanir “P'E"“I""‘e TTRv dogrulanir ‘:"‘ igin
evrelenir yapihe tedavi baslanir tedavi
. baslanir
genetik

Sekil 1. Amiloidoz sliphesi olan hastalarda tanisal algoritma (8)

BNP: Beyin natriliretik peptid, eGFR: Tahmini glomerular filtrasyon hizi, MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati,
TTR: Transtretin

TANININ DOGRULANMASI

AL amiloidoz tanisi icin, dokuda (vekil veya hedef) amiloid depozitlerinin ve plazma
hiicre diskrazisinin gdsterilmesi gerekir. Baska bir deyisle, hastanin klinigi uyumluysa ve
etkilenmis bir hafif zincir varsa taninin dogrulanmasi icin biyopsi ile amiloid depozitleri
histolojik olarak gosterilmelidir. Dokudaki amiloid depozitleri, Kongo kirmizisi ile
boyandiginda ve polarize i1sik mikroskobunda gérintilendiginde elma yesili cift kirilim
gosterir. Klinik olarak etkilenen organin biyopsisi genellikle gerekli degildir. Bobrek
biyopsisi, endomiyokardiyal biyopsi ve karaciger biyopsisi pahalidir, invazivdir ve biyopsi
sonrasl kanama riski ylksektir (6,8).

Karin deri alti yag aspirasyonu, hemostatik bozuklugu olanlar da dahil olmak tzere tim
hastalarda kolayca, yatak basinda uygulanabilen bir prosedirdir ve hastalarin yaklasik
%70-75'inde amiloid depozitlerini gosterecektir. Karin deri alti yag aspirasyonu ile birlikte
kemik iligi biyopsisi yapilmasi ise, amiloidozlu hastalarin %85'inde amiloid depozitlerini
gosterecektir (6,7,30). Yag doku punch biyopsisi, analiz icin yag aspirasyonundan daha
fazla materyal saglar. Merkezin yag§ aspirasyonu deneyimi yoksa, nispeten daha az
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invaziv olan biyopsi prosedrlerine izin veren diger dokular; mindr tukirlik bezleri, dis
eti, rektum ve deridir. Dudak biyopsisi, antikoagllan kullanan hastalar icin non-invaziv
ve glvenlidir. Hem yag doku hem de kemik iligi amiloid icin negatif boyanirsa, hastanin
amiloidoz olma olasiligi hala %15'tir ve yiksek klinik stiphe varsa etkilenen organdan
biyopsi alinmalidir (7,16,31).

Serum veya idrarda monoklonal bir immunoglobulin hafif zinciri tespit edilse bile, hem
plazma hicre yikinl degerlendirmek hem de B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar
gibi AL amiloidozla iliskilendirilebilen diger daha nadir hastaliklar dislamak igin kemik
iligi biyopsi ve aspirasyonu yapilmasi zorunludur (6). Kemik iligi biyopsi ve aspirasyonu
alindiginda kemik iligi histolojisi ile interfaz floresan in situ hibridizasyon (iFISH)
degerlendiriimelidir. Klinik bulgu olmadan kemik iliginde Kongo kirmizisi pozitif olan bir
hastada semptomatik amiloidoz gelisme olasiligi yalnizca %2.7'dir. Bu ylzden, MGUS
veya MM'u olan asemptomatik bir hastada kemik iligi drneginin rutin olarak amiloid
yoninden incelenmesi endike degildir (32). Ayrica, semptomatik MM’a bagl kemik
lezyonlarini dislamak icin tiim vicut taramasi da yapiimalidir (7).

Hastada monoklonal gamopati olmamasi lokalize veya ailesel amiloidozu dislamaz.
Olgularin yaklasik %10'unda Kongo kirmizisiyla pozitif boyanan doku sistemik hastalik
olmadan da saptanabilir. Lokal amiloidoz genellikle mukozal yiizeylerde gorulir. Tipik
bélgeler deri, larenks, kolon, Uriner sistemdir (renal pelvis, Ureter, mesane, Uretra).
Monoklonal zincirlerin lokal olarak Uretilmesi s6z konusudur. Sistemik semptom yoktur.
Yag aspirasyonu Orneginde ve kemik iliginde amiloid depoziti yoktur. Serum veya idrarda
monoklonal band saptanmaz. Etkilenen bdlgede hasar meydana gelebilse de (6rnegin
burun veya bagirsak kanamasi, trakeobronsiyal obstrlksiyon, hematiri), klinik seyir
genellikle benigndir ve sistemik AL amiloidoza ilerleme gorilmez. Tedavisi, sadece
semptomatik hastalarda lokal hastaligin tedavisidir (6rnegin cerrahi eksizyon) (8,32).

Biyopsi orneklerinde amiloid depozitleri tespit edilirse, tedaviyi yonlendirmek icin
oncl proteinin dogru bir sekilde tanimlanmasi ¢cok ¢nemlidir. Yani, amiloid depozitleri
saptandiginda tiplendirme mutlaka yapilmalidir. Bu tir bir tanimlama, oldukca
deneyimli laboratuvarlarda immunohistokimyasal calismalarin ve immuinogold elektron
mikroskobunun kullanilmasiyla mimktndar. Amiloid iceren dokularin kitle spektrometrisi
tabanli analizi artik en iyi yaklasim olarak kabul edilmektedir, bildirilen duyarlilik %88 ve
0zgullik %96'dir (6,33,34). Yaygin olmasa da, kitle spektrometrisi, protein alt birimini
kesin olarak dogrulamak icin bazi referans laboratuvarlarda yapilmaktadir. Ozellikle
zencilerde, varyant formun yiksek sikligi ve AL amiloidoza benzer klinik prezentasyonu
nedeniyle, AL amiloidoz ile V1221 ATTR varyant amiloidoz arasinda ayrim yapmak
onemlidir. Her iki durumda da monoklonal gammopati eslik edebilir ve bu da uygun
tedavi icin dogru taniyr gerekli kilar (6,35).

Klinik olarak AL amiloidozun kardiyak tutulumu, vahsi tip TTR amiloidozundan (&nceden
senil tip olarak bilinir) ayirt edilemez. ATTR'yi AL'den ayirmada teknesyum pirofosfat
(veya DPD) ile kalbin radyonlklid gérintilemesi faydalidir (Sekil 1). AL amiloidozun
kardiyak tutulumunda uptake olmazken, ATTR amiloidozda 2+ veya daha fazla uptake
vardir. Ote yandan, ATTR amiloidoz olgularinin %20’sine monoklonal gammopati eslik
eder (7,16,36,37). Pozitif bir pirofosfat taramasina eslik eden monoklonal gammopati
varliginda, AL amiloidozda yanlis pozitif sonuglar gorilebileceginden doku 6rnegi alinmasi
gerekir (37,38). Bunun icin yukarida bahsedildigi gibi kitle spektrometri teknikleri
(altin standart), immino-elektron mikroskopisi veya immunohistokimyasal yontemler
kullanilabilir. Ailesel amiloidoz formlarini dislayabilmek icin DNA analizi yapilmalidir (39).
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Kardiyak gériinttleme, AL amiloidozlu hastalarda kapsamli bir kardiyak degerlendirmenin

kritik bir bilesenidir. Ekokardiyografi -0zellikle strain goriintileme ve Doppler teknikleri-

restriktif ventrikller dolum paterni gibi kardiyak amiloidozun erken belirtilerini

belirlemeye yardima olur. Kardiyak manyetik rezonans gortntlleme; miyokardiyal

kalinlik, ge¢ gadolinyum tutulumu ve ekstrasellller volim icin T1 agirlikh haritalama

konusunda degerli bilgiler saglar. 18F-florbetapir gibi radyoaktif izleyicilerin (tracer)

kullanildigi pozitron emisyon tomografisi, dzellikle myokarddaki amiloid depozitlerini

hedefler. Bunun aksine, kardiyak sintigrafi ATTR kardiyak amiloidozun tanisinda yararli

olabilir. Bu gelismis gortntlleme tekniklerinin entegrasyonu, AL amiloidozda kardiyak

tutulumun daha ayrintili bir sekilde anlasilmasini saglar (6).

Sonug olarak, AL amiloidoz saptandiktan sonra tanisal degerlendirmede yapilmasi

gereken tetkikler (7,8);

1. Amiloid depozitlerin immunoglobulin kaynakli olduguna dair patolojik dogrulama

immiinoglobulin FLC « ve A testi (dFLC)

Kantitatif immunoglobulin él¢ima

Serum ve idrar imminofiksasyon elektroforezi

24 saatlik idrarda protein/albimin 6lciimu, elektroforez ve imminofiksasyon

Hemogram, kreatinin, kalsiyum, alkalen fosfataz dizeyi dlcimu

B, mikroglobulin diizeyi

Kemik iligi aspirasyon / biyopsisi (iFISH ile birlikte)

9. Kemik lezyonlarina yonelik gériinttleme

10. Troponin, BNP veya N-terminal pro-BNP (NT pro-BNP) diizeyi dlcim

11. Global longitudinal strain ekokardiyografi

12. TTR amiloidoz sliphesi varsa kalbin Tc PYP veya Tc DPD ile radyoniklid gériinttlemesi
yapilir

13.istege bagl gadolinyum ile kardiyak manyetik rezonans gérintileme (MRG)
yapilabilir

14. TTR amiloidoz tanisinda ailesel amiloidozu dislamak icin genetik test yapmak gerekir

EVRELEME SiSTEMLERI VE RiSK SINIFLANDIRMASI

AL amiloidozda sagkalimin baslica belirleyicisi, tani aninda kardiyak tutulumun derecesidir
(8,16,40). Hastaligin seyri sirasinda geg tani alan (ileri evre kardiyak hasar gelistiginde)
hastalarin ortalama sagkalimi 3 ile 6 ay iken, kardiyak tutulumu olmayan hastalar
uzun yillar yasayabilir. Kardiyak amiloidozda ekokardiyografide artmis sol ventrikil
duvar kalinligr (ortalama sol ventrikll duvar kalinligi =12 mm), diyastolik relaksasyon
bozuklugu, valvular kalinlasmanin eslik ettigi sag ventrikil disfonksiyonu, longitudinal
sistolik gerilmede azalma kotl prognozla iliskilidir (Tablo 2) (8,16,40,41). Kardiyak MRG
amiloid kardiyomyopatinin hem tanisinda hem prognozunda basariyla kullaniimaktadir
ve ge¢ gadolinyum tutulumu tipiktir (Tablo 2) (8,40). Kardiyak hasari en iyi gésteren
biyobelirtecler; serum troponin T veya I, BNP veya BNP'nin bir N-terminal propeptidi olan
NT-proBNP'dir. AL amiloidozda gidisati belirleyen diger dnemli faktor ise kemik iligindeki
plazma hiicre klonunun blyukliagudir (8,15,16,17,40,41).

AL amiloidoz i¢in cok sayida prognostik model 6nerilmistir. Prognostik risk siniflandirmasi
ve mevcut evreleme sistemleri; plazma hicre diskrazisini, kalp ve b&brek tutulumunun
biyobelirteclerini kullanir (Tablo 3) (6,42,43,44,45,46,47). Bu hastalarda erken mortalite
riskini belirlemede kardiyak hasar belirteclerini iceren modellerin prediktif degeri
yiiksektir (6,42,43,44,45,46).
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Tablo 3. AL amiloidozda evreleme sistemleri (6,55)

Evreleme
Sistemi

Belirtecler ve

Evreleme

Hastaligin gidisati

Mayo Clinic,
2004

esik degerleri

NT-proBNP:
>332 pg/mL

Troponin T:
>0,035 ng/mL

Evre I: Her iki parametre de esik
degerin altinda

Evre II: Bir parametre esik degerin
Ustlinde

Evre IIl: Her iki parametre de esik
degerin Ustinde

Evre I: Median sagkalim

26,4 ay

Evre Il: Median sagkalim
10,5 ay

Evre Ill: Median sagkalim
3,5ay

Mayo Clinic,

NT-proBNP
>1800 pg/mL

Evre I: TUm parametreler esik
degerlerin altinda

Evre II: Bir parametre esik degerin
Ustlinde

Evre I: Median sagkalim
94,1 ay
Evre IIl: Median sagkalim
40,3 ay

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

>700 pg/mL

T inT - . . .
2012 :g%gglr;g/m'_ Evre III: ki parametre esik degerin | Evre Ill: Median sagkalim
o Ustlinde 14 ay
Evre IV: Her 3 parametre de esik | Evre IV: Median sagkalim
dFLC>180 mg/L degerin Ustinde 5,8 ay
NT-proBNP Z\érvee:r:inHaelrtll:ésarametre deesk | £yre 1. Median sagkalima
>8500 pg/mL 9 o ) _ . | erisilememekte, 10 yillik
. er? II(.i Bir parametre esik degerin sagkalim %57
May(')"Cllnlc Troponin T ustunde . Evre Il: Median sagkalim
2004lin Avrupa Evre llla: Her iki parametre de
u >0.035 mcg/L re fla. Mer I | 67 ay
Modifikasyonu, esik degerin Ustinde ve NT- Evre llla: Median
2013 proBNP 332-8500 ng/L oo
NT-proBNP >332 ) . sagkalim 15 ay
Evre lllb: Her iki parametre de . :
pg/mL . TR Evre lllb: Median
esik degderin Ustinde ve NT- sadkalim 4 a
proBNP >8500 ng/L 9 y
Evre I: Her iki parametre de esik
BNP>81 pg/mL | degerin altinda Evre |: Median sagkalim
Evre II: Bir parametre esik degerin | >12 yil
Troponin 1>0,1 | Ustiinde Evre Il: Median sagkalim
Boston .
Universitesi ng/mL Evre llla: Her iki parametre de 9,4 yil
niversitesi, A, .
2019 esik degerin Ustlinde ve BNP Evre Illa: Median
BNP >700 pg/ <700 pg/mL sagkalim 4.3 yil
mL Evre lllb: Her iki parametre de Evre lllb: Median
esik degerin Ustlinde ve BNP sagkalim 1 yil

Renal evreleme

eGFR <50 mL/
dk/1.73m?

Proteinliri >5 g/
gin

Evre I: eGFR >50 ve protein(ri
>Sg

Evre II: eGFR esik degerin altinda
veya proteinlri esik degerin
Ustlinde

Evre Ill: eGFR esik degerin
altinda ve proteintri esik degerin
Ustlinde

Evre I: 2 yilda diyaliz riski

%0-3

Evre II: 2 yilda diyaliz riski
%11-25

Evre III: 2 yilda diyaliz riski
%60-75

BNP: Beyin natritiretik peptid, dFLC: Dolasimdaki tutulu ve tutulu olmayan FLC arasindaki farki, eGFR: Tahmini
glomertiler filtrasyon hizini, NT-proBNP: N-terminal proBNP
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Mayo Clinic ilk olarak 2004 yilinda NT-ProBNP ve kardiyak troponinleri (cTnl, cTnT)
kullanarak yanitlari dngéren bir evreleme sistemi yayinlamistir (Tablo 3). Evre I, Il ve
[l hastalar icin median sagkalim sirasiyla 26,4, 10,5 ve 3,5 aydir (42). Bu evreleme
sistemindeki evre Il kriterlerine uyan hastalar 2013 yilinda Avrupa’da ¢ok merkezli baska
bir calismada incelenmistir (Tablo 3). Sonugta NT-proBNP >8500 ng/L ve sistolik kan
basinci <100 mmHg olmasi genel sagkalimi bagimsiz olarak azaltan yegane faktorlerdir.
Boylece ultra-ylksek riskli bir hasta grubu tanimlanmistir ve bu alt grupta median
sagkalim suresi sadece 3 aydir. Bu kardiyak evreleme sistemi, erken mortaliteyi tahmin
etmede en yaygin kullanilan sistemdir (44).

Su an en c¢ok kullanilan, Revize Mayo Clinic amiloid evreleme sisteminde (Tablo 3),
evre I'den IV'e dogru tanidan itibaren median genel sagkalim sirasiyla 94, 40, 14 ve 6
aydir (43). Sonug olarak, Mayo Clinic 2012 evreleme sistemi,(43) ge¢ donem sagkalimi
Mayo Clinic 2004 evreleme sisteminden daha dogru bir sekilde &ngorir. Avrupa
modifikasyonlu Mayo Clinic 2004 evreleme sistemi ise,(44) erken mortaliteyi 5ngérmede
2012 sisteminden daha duyarldir (6,43,44).

AL amiloidozlu hastalarda plazma hicre klonuna karsi etkili tedavilerin oldugu bu
dénemde, dolagimdaki tutulu ve tutulu olmayan FLC arasindaki fark (dFLC) bu evreleme
sistemlerinde daha az prognostik éneme sahip gibi gérinmektedir (6,45). Bu bakis
acisiyla, Boston Universitesi arastirmacilari, sagkalimi éngéren BNP ve troponin Iyl
iceren bir evreleme sistemi sunmuslardir (Tablo 3) (6,46). Ote yandan, cok diisik dFLC
seviyesine (litre basina <50 mg) sahip AL amiloidozlu hastalar, kardiyak evreden bagimsiz
olarak, daha yiksek dFLC seviyesine sahip olanlara gore daha iyi sonuglarla iliskilidir
(6,48,49).

Ayrica, 24 saatlik idrar protein atiiminin biyobelirteclerini ve tahmini glomeruler filtrasyon
hizini kullanarak 2 yilda diyalize ilerleme riskini ve yillik riski d5ngéren bir bobrek evreleme
sistemi de mevcuttur (Tablo 3) (6,47).

Bunun yaninda, tani aninda 2% 10 plazma hticresi varligi, tutulu organ sayisi, dolasimda
plazma hucreleri varligi, t(11,14) varli@i, 1q kazanimi, 14q delesyonu, 1p delesyonu,
hiperdiploidi varligi kétl prognostik diger faktérlerdir (8,15,16,17,20,22,40). Tedaviden
sonraki yanit derinligi de énemli bir prognostik faktorddr (7,14,15,50). Von Willebrand
faktor, D-dimer ve blylime farklilasma faktéri 15 gibi biyobelirteclerin sonuglari ve
sagkalimi 6ngdérdugi gosterilmistir ancak hendiz evreleme sistemlerine dahil edilmemistir
(6,51,52,53).

TEDAVi YAKLASIMI

Son 40 yilda AL amiloidoz hastalarinda genel sagkalimda istikrarli bir iyilesme olmustur.
Bes yillik genel sagkalim orani 1980’lerin ortasinda %15 iken 2010’larin ortasinda %48'e
ylkselmistir (54). Ancak tanidan sonra ilk 1 yil icindeki 6lim oranlari halen yiksektir, bu
da hastaligin tanisinin halen geri dénistimsiiz end-organ hasari gelismeden konamadigini
distindirmektedir (8,39,40).

AL amiloidozun tedavisi genellikle multidisipliner bir yaklasim gerektirir Bu nadir
hastaligin tedavisini deneyimli bir tibbi ekip yapmalidir, ¢linkl tedavi yaklasimi organ
tutulumunun kapsamina ve siddetine gére degisebilir (6,55,56). Erken tani, dogru
tiplendirme, etkilenen organa gore ilgili branslarla etkilesimde olma, organ tutulumu
ve komorbiditeler géz dniinde bulundurularak en giivenli tedaviyi secme bu hastaligin
yonetiminde en ¢nemli unsurlardir (55).
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AL amiloidozda tedavi yaklasimi MM tedavilerinden esinlenmektedir. Tedavinin Uc¢ ilkesi,
(1) altta yatan plazma hicre klonunu baskilayarak amiloidojenik monoklonal protein
Uretimini hizla ve surdurdlebilir bir sekilde azaltmak, bdylece toksik amiloid 6nci
proteinini yok ederek amiloid birikimine engel olmak; (2) tedaviyi organ tutulumuna,
beklenen toksisitelere ve hastaligin yayginligina gore kisisellestirmek; (3) tedaviyle iliskili
komplikasyonlari en aza indirmek, mortalite riskini azaltmak ve yasam kalitesini en Ust
diizeye ¢ikarmak icin organa 6zgu destek tedavi saglamaktir (6,55).

DESTEK TEDAViI

AL amiloidozda tedavi eden hematologlarin yani sira kardiyologlar, nefrologlar, nérologlar
ve gastroenterologlarin (organ tutulumunun tirtine/derecesine bagl olarak) katilimiyla
tedavinin multidisipliner yonetimi hayati dnem tasimaktadir. Uzmanlar arasinda is birligi
gerektiren destek tedavi (Tablo 4), semptomlari hafifletmeyi ve organ fonksiyonunu
korumayi amaclar (55,57). AL amiloidozda tani ile birlikte destek tedaviler devreye
girmelidir, bu tedaviler Tablo 4'te &zetlenmistir (55).

Tablo 4. AL amiloidozda destek tedavi (6)

Klinik sunum ‘ Destekleyici 6nlemler*

Tuz kisitlamasi

Sivi retansiyonu e
y Loop ditiretikleri

Davranig degisiklikleri
Ortostatik hipotansiyon Yiksek kompresyon coraplari
Midodrin, piridostigmin, droksidopa

Gabapentin veya pregabalin
Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri
(duloksetin veya venlafaksin)

Analjezik ajanlar

Noropati

Loperamid, difenoksilat-atropin
Oktreotid

ince bagirsak intestinal bakteriyel asir cogalmay ekarte etmek icin test
yapilmali

Diyare

Besin takviyeleri

Malndtrisyon .
Y Bir beslenme uzmanindan danismanlikla parenteral beslenme

Diyaliz

Bsbrek yetmezig
Obrek yetmezIi Secilmis olgularda bébrek nakli

Loop ditiretikleri

Tuz kisitlamasi

Mineralokortikoid reseptér antagonistleri
Kalp yetmezligi Digoksin (cok dikkatli kullanilir)

ACE inhibitorleri ve ARB'ler (dikkatli kullanilir)
Kalp nakli, LVAD'ler veya kalp pilleri

veya secilmis olgularda AICD’ler

TDP
Kanama komplikasyonlari | Rekombinant faktor Vila
Protrombin kompleks konsantresi

*TUm bu énlemler tek basina veya kombinasyon halinde uygulanabilir.
ACE: Anjiyotensin donusturici enzimi, AICD: Otomatik implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokeri, TDP: Taze donmus plazma, LVAD: Sol ventrikill destek cihazi
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Amiloid kardiyomiyopati tedavisi; sodyum kisitlamasi, dikkatli ditretik kullanimi ve
afterload’u azaltmak icin anjiyotensin donustlrlct enzim (ACE) inhibitorlerinin
kullanimini icerir. Digoksin, secilmis atriyal fibrilasyon olgulari disinda genellikle
fayda saglamaz (6,55). Kanama riski nedeniyle antikoagtlasyon konusunda dikkatli
olunmalidir. Kalsiyum kanal blokerlerinden genellikle kaginilir. Tekrarlayan senkop kalp
pili gerektirebilirken, ventrikller aritmiler bazi durumlarda amiodaron veya implante
edilebilir defibrilatérlerle tedavi edilir (6). Ortostatik hipotansiyon cesitli dnlemlerle
yOnetilebilir (Tablo 4). Fludrokortizon, sivi retansiyonuna yol agmasi nedeniyle genellikle
iyi bir secenek degildir. Amiloid iliskili bdbrek hastaligi icin destek tedavi; tuz kisitlamasi,
didretikler ve hiperlipideminin yénetimini icerir. ACE inhibitorleri veya anjiyotensin
reseptor blokerleri, hipotansiyona bagl kontrendike olmadiklari takdirde proteiniri
konusunda yardimci olabilir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi, son donem bdbrek hastaligi
icin tedavi secenekleridir (Tablo 4). AL amiloidozda secilmis olgularda solid organ nakilleri
de (bobrek, kalp, karaciger) akilda tutulmalidir (Tablo 4). Sodyum-glukoz transport
protein 2 inhibitérlerinin bébrek ve kalp tutulumunda roll arastiriimaktadir (6).

Diyare, otonom sinir sistemi tutulumu olan hastalarda yasam kalitesini bozan bir sorundur
ve belirli ilaglarla tedavi edilebilir (Tablo 4). Yetersiz beslenen hastalar icin yeterli oral
veya intravendz beslenme esastir. Noropatik agri gabapentin, duloksetin veya pregabalin
ile yonetilebilir (Tablo 4). Nefrotoksik olmayan analjezik ajanlar adjuvan tedavi olarak
kullanilabilir (Tablo 4) (6).

Kanama komplikasyonlari siktir ve edinsel faktor X eksikligi icin splenektomi ve
koagllasyon faktor replasmanlari gerekebilir (Tablo 4). Kanama diyatezi veya
gastrointestinal tutulumu olan hastalar kronik kan kaybina bagli demir eksikligi agisindan
izlenmelidir ve eksiklik saptanirsa demir inflizyonlariyla yerine konmalidir (6).

TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESi

Tedaviyaniti, kemoterapinin plazma hiicre klonu Gzerindeki dogrudan etkisini (hematolojik
yanit) ve organ fonksiyonlari tzerindeki dolayli etkilerini (organ yanit) kapsamaktadir.
Erken ve derin hematolojik yanitin uzun sureli sagkalimla iliskili oldugu g&sterilmistir,
bu nedenle hematolojik yanit tedavi sirasinda en azindan ayda bir dlctimelidir. Daha
once ikili olan organ yaniti kriterleri (yanit var/yok) derecelendirilmistir, sagkalimi ve
uzun donem Kklinik sonuclari predikte edebilir Organ yanitini degerlendirmek igin
kullanilan testlerin sikligi ise, klinik duruma goére degismekle birlikte genellikle U¢ ayda
bir 6lcilmelidir. Hematolojik yanit ve organ yanitlarinin degerlendirilmesi Tablo 5'te
Ozetlenmistir (6,55,59,60,61,62,63).
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Tablo 5. Hematolojik ve organ yanit kriterleri

Hematolojik yanit ‘ Kriterler
Serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi negatif + serum
Tam yanit (TY, CR) serbest hafif zincir orani normal sinirlarda ya da tutulu olmayan
_y_ o ) klonun konsantrasyonu tutulu klona gére daha fazla (serum
Gok I-yl kismi yanit (CIKY, VGPR) serbest hafif zincir orani normal olabilir veya olmayabilir)
Kismi yanit (KY, PR) dFLC <40 mg/L
Yanitsizlik dFLC'de >%50 azalma
dFLC'de =%50 azalma
Organ yaniti Kriterler
Tam yanit En distik NT-proBNP =350 pg/mL veya BNP <80 pg/mL
o . NT-proBNP veya BNP'de >%60 azalma
Cok iyi kismi yanit .
; NT-proBNP veya BNP'de %31-60 azalma
Kismi yanit NT-proBNP BNP'de <%30 |
Vanitaizlik -proBNP veya e <%30 azalma
Tam yanit Prote?mfrf icin en disuk deger 5209 r?g/Zéi saat
o . Proteiniride >%60 azalma ile en dUsik deger >200 mg/24 saat
Cok iyi kismi yanit o
. Proteiniride %31-60 azalma
Kismi yanit s
Proteiniride =%30 azalma
Yanitsizlik
.. Anormal alkalen fosfataz diizeyinde %50 azalma veya
Karaciger yaniti . .
radyolojik olarak karaciger boyutunda =2 cm azalma
BNP: Beyin natritiretik peptid, NT-proBNP: N-terminal pro-BNP dFLC: Tutulu serbest hafif zincir ile tutulu olmayan
serbest hafif zincir arasindaki fark, FLC: Serbest hafif zinciri

Mevcut hematolojik yanit kriterleri giinimuzde revize edilmis, tedavi sonrasi ¢cok dusuk
FLC dizeylerine ulagmanin daha iyi hastalik gidisati ile iliskili oldugu gd&sterilmistir.
AL amiloidozda tedavi hedefi tam bir hematolojik yanit elde etmektir, bunun icin de
ideal olan tutulu ve dFLC <10 mg/L, tutulu serbest hafif zincir dlzeyinin ise <20 mg/L
olmasidir (6,55,62,63).

Organ fonksiyonunun tedaviden 6-12 ay sonra dizelebilecedi unutulmamali, organ
yanitina gére erken tedavi degisiklikleri yapilmamalidir. Ote yandan, organ yaniti icin
tedaviden sonra 24. aya kadar ortaya c¢ikan gecikmis yanitlar da bildiriimistir. Plazma
hiicre diskrazisine yonelik tedavinin baslanmasindan en iyi organ yanitina kadar gegen
slire degiskendir: kardiyak yanit icin 24 ay, renal yanit icin 29 ay ve hepatik yanit icin 35
ay (6,55,61).

Glncel verilerle AL amiloidozda élcilebilir kalinti hastaligin (OKH) énemi gdsterilmistir.
OKH varligi, tam hematolojik yanita ragmen rezidiel organ disfonksiyonuna yol acabilir.
Ancak heniiz tiim hastalarda tedavi hedefi olarak 6nerilememektedir; OKH tespitine
dayali degerlendirmenin uygun zamanlamasi, uygun degerlendirme yontemi ve klinik
karar verme konusundaki yeri hakkinda onerilerde bulunulamamaktadir (6,64,65,66).
Genel olarak, asagidaki senaryolar varliginda alternatif sistemik tedavilere gecilmesi
diUsunulmelidir:
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- Herhangi bir zamanda hematolojik yanitta veya organ yanitinda progresyon

- iki kir kemoterapi sonrasi dFLC'de %50'den az azalma (< PR) olmas ve organ yanitinin
olmamasi

- Dort-6 siklus kemoterapiden sonra veya nakilden sonraki 100. giinde dFLC =40 mg/L
olmasi (66).

YENi TANI NAKiL ADAYI OLAN HASTALARIN TEDAVISI

1990’larin ortalarindan beri secilmis AL amiloidoz hastalarinin tedavisinde ytiksek doz
intravendz melfalan ve otolog periferik kan kék hiicre nakli (OKHN) uygulanmaktadir.
Cok sayida tek merkezli ve cok merkezli calisma OKHN'nin AL amiloidozda etkinligini
gostermistir. OKHN, hastalarin %40’inda hematolojik tam yanit saglar ve tam yanitin
medyan stresi 12,3 yildir. Tam hematolojik yanitl hastalarda medyan genel sagkalim 15
yildir ve bu hastalarin %30’u 20 yildan fazla yasamaktadir (69). Ancak, kotl performans
durumu, ileri organ disfonksiyonu ve coklu organ hastaligi gibi faktorler nedeniyle yeni
tani AL amiloidoz hastalarinin yalnizca %10-20'si OKHN icin uygun adaydir. Ote yandan,
genisleyen terapotik pencere, OKHN'nin sinirli rolindn bir baska nedenidir (6,67,68,69).
Yeni tani hastalarda evreleme yaplilip (Tablo 3) komorbiditeler degerlendirilmeli, hastanin
nakil icin uygun aday olup olmadigina karar verilmelidir (55,67). AL amiloidozlu
hastalarda tedavinin ilk hedefi, derin hematolojik yanit elde edilmesiyle iyilesen sagkalim
ve dlzelen organ yanitlari géz 6nline alindiginda, en azindan hematolojik olarak VGPR'ye
hizla ulasmaktir. Hematolojik yanit veren hastalarda kademeli olarak organ yaniti elde
edilebilir (55,67,68). Ote yandan, indiiksiyon tedavisi sonrasinda organ fonksiyonlarinda
diizelme gorllen hastalar tedavi seyrinde de nakil adayi haline gelebilir. AL amiloidozda
ilk sira tedavi yaklasimi Sekil 2"te gdsterilmistir (55,67).

OKHN icin uygunluk kriterleri merkezden merkeze degismektedir. Alti Ulkeden
temsilcilerle is birligi icinde ¢alisan Uluslararasi Amiloidoz Calisma Grubu, AL amiloidozda
KHN icin giincel kilavuzlar yayinlamistir. Bu kilavuzlar uygunluk kriterlerini, indiksiyon
tedavisi endikasyonlarini, kdk hiicre mobilizasyonunu ve toplanmasini, riske uyarlanmis
melfalan dozunu ve KHN'den sonra destek tedavisini kapsamaktadir (62). Ulkemizde
Turk Hematoloji Dernedi 6nderliginde 2023 yilinda basilan “AL Amiloidoz Tedavi
Kilavuzu”nda da bu kilavuzdan uyarlanmis KHN &nerileri yayinlanmistir (55). OKHN ile
tedavi icin segim kriterleri; end-organ hasari olan AL amiloidozun dogrulanmis doku
tanisi, 18-70 yas arasi, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu performans skoru <2, New York
Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel durum sinif | veya I, LVEF =%40, oda havasinda O,
saturasyonu >%95, akcigerlerin karbon monoksit diflizyon kapasitesi >%50, tibbi olarak
direngli plevral efiizyon yoklugu, direkt bilirubin <2 mg/dL olmasi, sistolik kan basinci
=90 mmHg ve eGFR >30 mL/dk/1,73 m?olmasi, kardiyak biyobelirtecler olan Troponin
T <0,06 ng/mL (veya hs-Troponin T <75 ng/mL), NTproBNP <5000 pg/mL olmasidir.
Bu durumda tam doz melfalan ile OKHN'ne uygunluktan bahsedilir. Ayrica, bdbrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyalize veya peritoneal diyalize giren hastalar, diger uygunluk
kriterleri karsilaniyorsa yine nakil adayi olarak kabul edilir (62,63).

Kok hiicre mobilizasyonu ve OKHN'den dnce indlksiyon tedavisinde 2-4 kir bortezomib
tabanli tedaviler onerilir: daratumumab, siklofosfamid, bortezomib, deksametazon
(D-VCD), VCD ve bortezomib, melfalan, deksametazon (BMDeks) kombinasyon tedavileri
gibi.

Kastritis ve arkadaslarinin yaptigi Faz Il ANDROMEDA calismasi, tedavi naif hastalarda
daratumumab’in VCd'ye (D-VCD) eklenmesinin VCD'ye gére énemli dlctide daha yuksek
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hematolojik tam yanit (CR) (%53) ve VGPR oranlari (%78) ile sonuclandigini géstermistir
ve D-VCD'yi tercih edilen standart indlksiyon tedavisi yapmistir (55,70). 2021 yilinda
Avrupa ilac Ajansi, ANDROMEDA calismasinin yayinlanmasinin ardindan kardiyak evre |,
II, Illa olan hastalarda daratumumab idame tedavisiyle birlikte D-VCD'yi birinci basamak
tedavide onaylamistir (kardiyak evre lIllb hastalar calismaya dahil edilmemistir). Bu
calismada, daratumumab ile tedavi edilen hastalarda daha derin hematolojik yanitin yani
sira daha iyi major organ fonksiyonu ve progresyonsuz sagkalim gdsterilmistir. Altinci
ayda, daratumumab grubunda kontrol grubuna gére daha iyi kardiyak ve renal yanit elde
edilmistir (%41,5"e karsi %22,2 ve %53,0'a karsi %23,9) (70).

Kemoterapi rejimlerinin artan etkinligiyle, 6zellikle de daratumumabin ilk sira tedaviye
eklenmesiyle, yeni tani AL amiloidozda OKHN'nin mevcut roll henlz belirsizdir. D-VCD
tedavisinde hedef; 2 kiir sonrasi en az hematolojik parsiyel yanit (PR), 4 klr sonrasi VGPR
elde etmektir. Dort kir indlksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde edildiyse OKHN'nin
geciktirilmesi énerilmektedir. Ancak, altta yatan asikar myelomu olan, ylksek riskli FISH
[del17p, t(4,14), t(14,16), 1(14,20)] veya tanida =%20 kemik iligi plazma hilcre orani
olan AL amiloidoz hastalarinda ve IgM-AL amiloidozlu hastalarda, OKHN birinci basamak
tedavinin Gnemli bir parcasi olmaya devam etmektedir ve indlksiyon tedavisinden sonra
OKHN'nin yapilmasi uygundur (55,63,67). Transplantasyona uygun hastalara hematolojik
yanit VGPR'den az olsa da, yine de OKHN vyapilabilir. Clinki transplantasyonun uzun
dénem verileri, tam yanitl hastalarda dtstk niiks oraniyla mikemmeldir (55,62,63,70).
K&k hicre mobilizasyonundan &nce &zellikle (smoldering) myelom tani kriterlerini
karsilayan hastalarda, yani =2%10 kemik iligi plazma hcresi infiltrasyonu olanlarda
indiksiyon tedavisi verilebilir OKHN'den 6nce indlksiyon tedavisinin kullanimi ile
OKHN'nin tek basina uygulanmasindan daha iyi hematolojik yanitlar elde edilmistir
(68,69).

Kalp veya coklu organ yetmezligi olan AL amiloidozlu hastalarda MM'nin aksine
mobilizasyon ve lékoferez sirasinda 6lim séz konusu olabilmekte, majér komplikasyon
oranlari %15'e varabilmektedir. K6k hiicre mobilizasyonu sirasinda hipotansiyon, hipoksi,
aritmiler ve sivi retansiyonu gorilebilmektedir. Hem grandlosit koloni stimulan faktor
(G-CSF) ile mobilizasyon sirasinda hem de I6koferez islemi sirasinda muhtemelen G-CSF
ile tetiklenen kapiller kagis sendromunun sonucu olarak, bir hipoksi ve hipotansiyon
sendromu tanimlanmistir (55,68). Halihazirda nefrotik sendrom ve konjestif kalp
yetmezligi nedeni ile sivi retansiyonu olan hastalarda risk daha fazladir. Hedef CD34+
kék hicre sayisinin 4-5x106 hiicre/kg (en az 2,5x10°) olmasi 6nerilmektedir. Onerilen
G-CSF dozu 10-16 pg/kg/gln tek sefer veya bolinmis doz seklindedir (55,62).
Kemo-mobilizasyondan kaginiimasi (distik hastalik yiki olan hastalarda, yani plazma
hicreleri <%10, siklofosfamid mobilizasyon kemoterapisinin kullanimi gerekli degildir) ve
mumkuinse pleriksafor tedavisinin kullanilmasi énerilmektedir. Pleriksafor, G-CSF siresini
azaltarak kapiller kagis sendromu riskini ve ayrica |6koferez seanslarinin da sayisini
azaltabilir. Kok hicrelerin toplanmasi Oncesi ve sonrasinda hastalarin kilo, elektrolit
degerleri, kan basinci, oksijen satlirasyonu ve trombosit sayilari yakindan takip edilmelidir
(55,62,68).

OKHN sonrasinda konsolidasyon ve idame tedavileri AL amiloidozda standart &neri
degildir. Nakilden sonraki 100. glinde dFLC =40 mg/L olmasi (VGPR'den daha dustik
yanit olmasi) durumunda konsolidasyon tedavisine gecilmesi dnerilir. Tani sirasinda asikar
myelom olan tim hastalara, asikar MM olmayan ancak en az %20 kemik iligi plazma
hiicresi ve/veya FISH'te yiksek riskli sitogenetige [del17p, t(4;14), 1(14;16) ve t(14;20)]
sahip secilmis hastalara OKHN sonrasi idame tedavisi 6nerilir (55).
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YENi TANI NAKIL ADAYI OLMAYAN HASTALARDA TEDAVI
YAKLASIMLARI

OKHN'ne uygun olmayan hastalarin tedavisinde fikir birligi yoktur ve klinik calismalara
katilim tesvik edilmelidir. Klinik calisma disinda, OKHN icin uygun olmayan hastalar
(yaklasik hastalarin %80'i), ANDROMEDA calismasina gdre tercih edilen birinci basamak
tedavi olan D-VCD kombinasyon tedavisi alirlar. Faz Il ANDROMEDA Calismasi'nda,
D-VCD (daratumumab 1800 mg subkutan ilk 2 siklus haftada bir, 3.-6. sikluslar arasi
2 haftada bir, 6.-24. sikluslar arasi 4 haftada bir) kombinasyonu 6 kir standart VCD <
bortezomib 1.3 mg/m?, siklofosfamid 300 mg/m? oral veya intravendz (500 mg haftalik
maksimum doz) ve deksametazon 40 mg oral veya intravendz haftada bir (70 yas UstU,
dusuk kilolu, hipervolemik, kontrolstz diyabet, glukokortikoid iliskili ciddi yan etki éykdsu
olmasi durumunda 20 mg haftalik dozda uygulanir), bir siklus 28 gindir ve 6 siklus
boyunca uygulanir > ile yeni tani evre HIIA hastalarda karsilastiriimis; D-VCD kolunda 6
kir indUksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra tek ajan daratumumab ile 18 kir daha
devam edilerek tedavi 24 kire tamamlanmistir. D-VCD ile %53 CR, %79 VGPR ve UstU
yanit olmak Uzere %92 genel hematolojik yanit orani elde edilmistir (VCD kolunda
sirasiyla %18, %49, %77). Bu sonuclar t(11;14)'e sahip hastalarda ve kardiyak evre IlI
hastalikta da benzerdir. Yine, erken mortalite, her iki grupta benzer bulunmustur ve uzun
dénem sagkalim sonuglari hentiz degerlendirilmemistir (70).

Agrili veya yasam kalitesini bozan sensoriyel noéropati durumunda bortezomib
kullanilamayacagindan bu hastalara daratumumab tek ajan veya siklofosfamid ve
deksametazon ile kombine olarak uygulanabilir (6,55,70). Daratumumaba ulasilamiyorsa
tek basina VCD = CyBorD veya BMDeks gibi bortezomib temelli Ggli kombinasyonlar
birinci seceneklerdir. BMDeks ve VCD'nin prospektif karsilastirmali calismasi olmadigi
icin kanrta dayali Onerisi sinirlidir. VCD ¢ogu hastada tercih edilen rejimdir ¢linkli ayaktan
hastalarda oral veya intravendz siklofosfamid secenekleri ile uygulanmasi kolaydir;
eGFR'de orta veya siddetli azalmasi ve/veya agir hipoalbuminemisi olan hastalarda ve
kok hicre nakliicin potansiyel olarak geri déntstimli kontrendikasyonlari olan hastalarda
tercih edilebilir (6,62,63).

BMDeks, hastaligin baslangicinda veya ilerleyen dénemlerinde OKHN'nin bir secenek
olma ihtimalinin disitk oldugu hastalarda tercih edilebilir. eGFR 30 mL/mi/1,73 m?'nin
altina indiginde melfalan dozunun ayarlanmasi gerekir. Bortezomib ve deksametazon
dozlari kardiyak evreye, otonom/periferik néropati varligina, sivi retansiyon durumuna
ve hastanin fonksiyonel durumuna gére ayarlanmalidir (6,62,63).

Bir rejim secerken belirli hasta 6zellikleri de dikkate alinmalidir. Ornegin, BMDeks
kombinasyonuyla tedavi, hem 1921 kazaniminin (oral melfalan ve muhtemelen
daratumumab ile daha kétl sonuglarla iliskili) hem de t(11;14)'Un (bortezomib ile daha
kotl sonuglarla iliskili) etkilerinin Ustesinden gelebilir (6). Yiksek riskli hastaligi olan
hastalar, AL amiloidozlularin yaklasik %20°sini olusturur ve ileri evre kalp hastaligi (evre
IlIb) veya siddetli kalp yetmezligi (NYHA sinif |1l veya V) nedeniyle sorun teskil ederler (6).
Uygulanan tedavilerin optimum siiresi degerlendiriimemistir. Onerilen sema; tedaviyle en
iyi yanita ulastiktan sonra en az iki kiir daha ayni tedavinin verilmesidir. Ug kiir tedaviden
sonra en az VGPR'ye ulasan hastalarda, tedavi toleransina bagli olarak, yanit derinligini
arttirmak icin tedaviyi toplam 6-8 kiire tamamlamak uygundur (55,62,63).

AL amiloidozda nakil icin uygun olmayan hastalarda daratumumab disi diger tedavi
seceneklerine bakacak olursak; melfalan ve siklofosfamid (arti kortikosteroidler) gibi
alkilleyici ajanlar plazma hicre klonlarina karsi etkilidir ve cogunlukla yeni ajanlarla Ggli
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kombinasyonlarin bir komponenti olarak kullanili. MDex, %76'ya varan hematolojik yanit
oranlariyla nakil icin uygun olmayan hastalarda glvenli bir tedavidir, ancak bortezomib
(BMDex) ile birlestirildiginde oldugundan daha az etkilidir.

AL amiloidozdaki klonal plazma hicreleri, yanlis katlanmis hafif zincirlerin neden
oldugu proteotoksik stresle basa ¢ikmak icin proteazom bitinligine bagimli olmalari
nedeniyle proteazom inhibitorlerine karsi dzellikle hassastir. Proteazomu hedeflemek,
AL amiloidozda oldukga etkili bir tedavi stratejisidir. Bortezomib, tek ajan olarak,
deksametazon ile veya Ucll tedavinin bir parcasi olarak, oldukca aktiftir. VCD/CyBorD
ile genel hematolojik yanit oranlari %60 ile %65 arasinda degisir. Bortezomib, oral
melfalan ve deksametazon (BMDex) ile birlikte, Mayo evre I-IlIA hastaligi olan yeni tani
konmus nakil icin uygun olmayan hastalarda yapilan prospektif randomize bir calismada
MDex ile karsilastiriimistir (3 ayda hematolojik yanit orani %81’e karsi %57'dir). BMDex,
AL amiloidozda hafif kalp hastali§i olan hastalarda (Mayo Clinic evre Il) sagkalimda
iyilesmenin gosterildigi tek tedavidir. Melfalan icin renal doz ayarlamasi gerekir,
myelotoksisite siklofosfamid ile oldugundan daha belirgin olabilir ve myelodisplastik
sendrom gibi ge¢ etkiler ortaya cikabilir. Noropati bortezomibin birincil ve sinirlayici
toksisitesidir. Bortezomib ile kardiyotoksisite de gorilebilir; atriyal aritmiler intravendz
uygulamada subkutan bortezomib ile oldugundan daha sik gorilebilir. Bortezomib ile
akciger toksisitesi riski duslktlr, ancak dnemli akciger hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullaniimalidir (63). iksazomib, bortezomib ile karsilastinldiginda oral yolla uygulanan
ve daha dislk norotoksisiteye sahip olan ikinci nesil bir proteazom inhibitériddar.
Karfilzomibin bilinen kardiyovaskiler ve renal toksisitesi, diger secenekler mevcut
oldugunda AL amiloidozlu hastalarda kullanimini sinirlar.

immiinmodiilatér ajanlar (IMiD’ler) AL amiloidoz tedavisinde faydalidir ve etkili bir tedavi
secenedidir. Ancak, AL amiloidozlu hastalarin cogunda iMiD’lere verilen klonal yanitlar
yavas olma egilimindedir. Talidomid 6nemli noérolojik ve gastrointestinal toksisiteyle
iliskilidir, distik dozlarda kullanilir ve artik yaygin olarak kullanilmamaktadir. Lenalidomid,
AL amiloidozda gunlik 25 mg'lik tam dozda nadiren tolere edilir ve tim hastalarda
tedaviye doz azaltarak (toleransa gdre artis) baslanmalidir. Tedavi naif hastalarda
MDex veya siklofosfamid/deksametazon ile birlikte kullanildiginda, glnlik 15 mg veya
daha dlstk dozlarda, %46-60'lik hematolojik yanit oranlari gériltr ancak CR oranlari
dusiiktir. Pomalidomid daha givenli bir bébrek profiline sahiptir. iMiD’lerin kullanimi,
genellikle gecici olan NT-proBNP'de artisla iliskilidir. ilk basamak tedavide bortezomib ve
duslik doz lenalidomid kombinasyonu ile yiiksek hematolojik yanit oranlari bildirilmistir
(%89 genel yanit, %32 CR, %57 VGPR ve Ustl), ancak belirgin toksisite gorilmastir.
Yeni tani hastalarda pomalidomid, bortezomib ve deksametazondan olusan benzer bir
kombinasyon da toksisite ve erken mortalite ile iliskilendirilmistir (ancak hastalikla veya
tedaviyle ilgili olup olmadigi belirsizdir) (63).

AL amiloidozda idame tedavi konusunda sinirli veri bulunmaktadi. ANDROMEDA
calismasinda D-VCD ile tedavi edilen hastalara 18 ay daratumumab idame verilmistir;
ancak hastalar idame tedavisi alanlar ve almayanlar olarak randomize edilmemistir.
Semptomatik myelomun eslik ettigi hastalarin, MM &nerilerine goére verilen idame
tedavisinden fayda gérmeleri muhtemeldir. Ancak, AL amiloidozu olan diger hastalarda
rutin idame tedavi onerisi yoktur (55,62,63).

AL amiloidozda rutin konsolidasyon tedavisi 6nerilmez. OKHN'ye uygun hastalarda
kemoterapi ile CR'den daha dislk yanit elde edildiyse konsolidasyon olarak yiksek doz
melfalan kullanilabilir, AL amiloidoz hastalarinda tam yanitlar siklikla uzun strelidir ve
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indUksiyon tedavisine refrakter hastalarda yiksek doz melfalan sonrasi %16 oraninda CR
elde edilmektedir. Bunun yanisira, VGPR veya CR'a devam eden OKH varligi ile ulasmis
olan hastalarda organ yaniti yoksa veya organ progresyonu gézleniyorsa yanit derinligini
arttirmak icin konsolidasyon tedavisi verilebilir (55,62,63).

Risk degerlendirme
* Hastalik evresi
+ Komorbiditeler
+ Nakiligin uygun aday olup olmadigi

Nakil adayi Nakil adayi degil

2-4 kiir D-VCD' ile indUiksiyon tedavisi sonrasi 2-4 kur D-VCD? ile indUksiyon tedavisi baslanir
2.aydaenaz PR &4. ayda 2.aydaenaz PR &4. ayda
VGPR VGPR*®
\ /
. " HAYIR ise relaps i i HAYIR ise relaps
EVET ise kok ? _ EYEIEeeRdy B
haicre topla refrakter indiiksiyon tedavisi refrakter
algoritmasina geg tamamlanir, takiben algoritmasina geg

18 kire kadar
daratumumab idame
yapiur?

—

Tam yanit elde edildiyse
transplant aday
olmayan algoritmadan
devam edilebilir. Ancak
asikar myelom, yiiksek
riskli FISH veya 29620
bazal kemik iligi plazma
hicre oranivarsa
transplantasyon ile
konsolidasyon tercih
edilebilir ¢

MEL200? le otolog kok
hiicre nakli sonrast
2hematolojik VGPR??

Sekil 2. AL amiloidoz hastalarinda ilk sira tedavi algoritmasi (http://msmart.org) (62,63). D-VCD:
Daratumumab-bortezomib, endoksan, deksametazon, FISH: Floresan in-situ hibridizasyon, MEL:
Melfalan, PR: Parsiyel yanit, VGPR: Cok iyi parsiyel yanit

1. Daratumumaba erisim yoksa CyBorD kabul edilebilir bir alternatif rejimdir (haftalik
bortezomib ile).

2. Kreatinin klirensi <30 icin Mel 140 mg/m? kullaniniz.

3. VGPR ancak < CR'de ise tedaviyi degistirme karari bir dizi klinik faktére dayanmaktadir.
Amiloid merkezine tekrar sevk edin.

4. Asikar, kemik iligi plazma hiicre orani 2%20 ve yUksek riskli FISH [del 17p, t(4;14),
1(14;16) ve t(14;20)] olan hastalar icin myelom tipi idame kullaniniz.

5. Altt kir D-VCD ardindan daratumumab monoterapisi, 24 kire tamamlanir.
Daratumumaba ulasilamiyorsa, 6-12 kir CyBorD veya BMDex kabul edilebilir alternatif
rejimlerdir (haftalik bortezomib ile).

6. Hasta gengse, nakil icin uygunluk éngorilebiliyorsa, nihai otolog kék hiicre nakli igin
kok hicre toplamayi dustindn.

7. Sadece asikar MM, kemik iligi plazma hlicre orani 2%20 ve yuksek riskli FISH [del
17p, 1(4;14), t(14;16) ve (14,20)] olan hastalarda myelomda kullanilan uzatilmis streli
daratumumab idamesi veya diger idame formlari distnilmelidir. ileri evre kalp veya
otonom sinir tutulumu olan hastalarda lenalidomid kullaniimamalidir

NUKS/DIRENCLI HASTALARIN TEDAVISi

D-VCD dikkate deger yanit oranlariyla su anda AL amiloidozda birinci basamakta
standart tedavidir. Ancak hastalarin dortte biri D-VCD indUksiyonuyla derin bir yanit
(= VGPR) elde edemez ve yanit derinligini arttirmak icin sonraki basamak tedavilere
ihtiyac duyar (55). Ote yandan, Palladini ve arkadaslarinin énerileri dogrultusunda dFLC
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>20mg/L'den fazla arttiginda, bazal degerin >%20'si olan bir degerin s6z konusu olmasi
ve en iyi yanit sirasinda erisilen degerin >%50'sinden fazla artis olmasi durumunda
hastalik progresyonundan soz edilmektedir (55,67). AL amiloidoz niks kriterlerini hem
hematolojik hem organ diizeyinde saglayan hastalar niiks tedavisi icin adaydir (55,67).
Hastalar genellikle kotilesen end-organ disfonksiyonunun eslik ettigi veya etmedigi
progresif hafif zincir artisiyla yavas yavas niksederler. Mayo Clinic grubu, end-organ
disfonksiyonunun eslik ettigi ntkslerin yalnizca serolojik progresyonu olanlara gére daha
kétl sonuglara sahip oldugunu géstermistir (63).

Niks sistemik AL amiloidoz tedavisi icin mevcut secenekler arasinda proteazom
inhibitorleri (bortezomib, iksazomib, karfilzomib), anti-CD38 monoklonal antikorlar
(daratumumab, isatuksimab), immuinomodulator ajanlar (lenalidomid, pomalidomid,
talidomid), t(11;14)'t olan hastalarda venetoklaks, bendamustin, yliksek doz melfalan ile
OKHN, anti- B-hlcresi olgunlasma antijenini (BCMA) antikor-ila¢ konjugati (belantamab
mafodotin), bispesifik antikorlar (teclistamab) ve hatta kimerik antijen reseptéri T (CAR-T)
hiicre tedavisi yer alir (Sekil 3) (6). Bu tedavilerin siralamasi konusunda fikir birligi olmasa
da, iki yonlendirici husus, 1) ilk yanitin derinligi ve siresi ile 2) daha 6nce kullanilmamis
bir ajan sinifinin secimidir. Hastanin performansinin veya kirilganlik seviyesinin ve end-
organ hasarinin getirdigi sinirlamalar dikkate alinmalidir (6,55,67).

Nikste tedaviye rehberlik edecek randomize calisma verisi yoktur. Niks hastaligi olan
hastalar, 6nceki tedavi sirasinda tedavi kesilmesini gerektiren bir toksisite gelismediyse,
en az VGPR sonrasi tedavi bitiminden itibaren elde edilen yanit bir yildan uzun strmusse
birinci basamak tedavi ile tekrar tedavi edilebilirler, ancak bu tir hastalarin, nlks hastalik
durumunda 6ncekinden farkli tedavi géren hastalara goére genel sagkallmda azalma
olmaksizin bir sonraki niiks stireleri daha kisadir. ilk sira tedaviye kisa yanit veren hastalar
ise; hastanin yasi, eslik eden hastaliklar, organ tutulumunun derecesi ve hastanin
istegine gore bireysellestirilerek (1) hastanin daha 6nce kullanmadigi ajanlardan olusan
alternatif bir kombinasyon, (2) daha énce yapilmadiysa ve uygunluk kriterlerine sahipse
OKHN veya (3) klinik calisma ile, en iyi sekilde tedavi edilebilir (6,55,67).

Zanwar ve arkadaslarinin yaptigi calismaya, D-VCD sonrasi suboptimal yanit [< kismi
yanit (PR)], progresyon veya toksisite nedeniyle sonraki basamak tedaviye ihtiya¢ duyan
hastalar dahil edilmistir. Ek olarak, progresyon kriterlerini karsilamadan derin bir yanit
(= VGPR) elde ettikten sonra serum FLC dizeyi ylkseldigi icin sonraki sira tedavi alan
hastalar da dahil edilmis. Calisma siresince birinci basamak D-VCD rejimiyle tedavi edilen
119 hastadan 28'i (%24) sonraki sira tedaviye gecmek zorunda kalmistrr. ikinci sira
tedavi alan 28 hasta icin, AL amiloidoz tanisindan itibaren ortanca takip stresi 29 [%95
glven araligi (Cl): 25-36] ay ve daha sonraki tedavinin baslangicindan itibaren ortanca
takip stiresi 19,7 (%95 Cl: 16,4-26,7) aydir. Sonraki tedaviler 4 kohorta gruplandiriimistir:
daratumumab bazli kombinasyonlar (n=11, %39), otolog KHN (n=8, %29), BCL2
inhibitord (BCL2i)-bazli tedaviler (n=6, %21) ve diger tedaviler (n=3). Suboptimal
hematolojik yanit nedeniyle D-VCD’den gegis yapan hastalardan %86'si (19/22) sonraki
tedaviyle daha derin bir hematolojik yanita ulasmistir. Sonraki tedaviyle en iyi hematolojik
yanit 9 (%32) hastada CR, 12 (%43) hastada VGPR, 3 (%11) hastada PR'dir ve 4 (%14)
hasta yanitsizdir. Daratumumab bazli kurtarma rejimi alan hastalarda, daratumumab
bazli olmayan rejimlere gére daha kétl olaysiz sagkalim bildirilmistir (p=0.02). Sonugta,
D-VCD basarisizliklarinin sonraki tedavilere yanit verdigi gosterilmistir (71).

D-VCd ile VGPR'ye ulasan hastalarin cogu 2 ay icinde bu yanita ulasmaktadir, yani
bu zaman noktasinda suboptimal hematolojik yanit varliginda alternatif tedaviler
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distintlmelidir. Suboptimal hematolojik yanit veren hastalarda konsolidasyon icin daha
iyi secenekler, t(11;14) AL amiloidoz igin BCL2 inhibitérd (cogunlukla venetoklaks)-bazli
tedavi veya OKHN gibi gériinmektedir, ancak bu seceneklerden yalnizca segilmis hastalar
faydalanabilmektedir (Sekil 3) (71).
Oteyandanniiks/direnclihastaligasahip ALamiloidoz hastalarinda tedavide dikkat edilmesi
gereken bazi hususlar; siddetli kardiyak tutulumu olan hastalarda daratumumab iyi bir
secenek olabilirken, periferik ndropatisi olan hastalarda lenalidomid bazli bir rejim tercih
edilebilir. Lenalidomid, proteinUrisi olan hastalarda b&brek fonksiyonlarini kétilestirebilir.
Ayrica, AL amiloidozda Onerilen en ylksek lenalidomid dozu 15 mg/gin’ddr.
Venetoklaksin t(11;14) barindiran relaps/refrakter AL amiloidoz hastalarinda derin
hematolojik yanit ve organ yaniti sagladigi gosterilmistir (72). Genellikle bendamustin
bazli rejimler, 6ncesinde birden fazla sira tedavi almis hastalar veya diger ajanlarin
kullanimini sinirlayan toksisiteleri olan hastalar icin ayrilir. AL amiloidozda BCMA hedef
alan bispesifik antikor teclistamab’in roli hakkinda heyecan verici veriler bulunmaktadir
(Sekil 3) (73).

| Daratumumab naif? |
HAYIR | EVET

| Otolog nakil aday:? | | Daratumumab-bazli tedavi

Havir | EVET

I Daratumumab refrakter | Mel200 ile OKHN!

HAYIR|]  EVET
2 v
Daratumumab- t(11;14) durumyj
bazli tedavi Negatif Positif

Algoritma Il Venetoklaks23

I Daratumumab-refrakter, non-t(11;14) |

v

I Bortezomib refrakter? I
EVET | HAYR

v \

| Pom-Dex or Len*-Dex | CyBorD?

| Az veri mevcut, ama ikinci otolog nakil, karﬁlzomibe, bendamustin, belantamab, teclistamab, CAR-T dustintlebilir |

Sekil 3. Relaps/refrakter AL amiloidoz hastalarinda tedavi algoritmasi Il (http://msmart.org) (6,62,63)

CAR-T: Kimerik antijen reseptéri T, CyBorD: Siklofosfamid-bortezomib-deksametazon, Len-Dex: Lenalidomid-
deksametazon, Mel: Melphalan, OKHN: Otolog kék hucre nakli, Pom-Dex: Pomalidomide-deksametazon
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1. YUksek hastalik yikd olan hastalarda indiiksiyon distndlmelidir; kreatinin klirensi <30
icin Mel 140 mg/m? kullaniimalidir.

2. Deksametazon ile veya tek basina kullanilabilir; doz arttirmaya gerek yoktur; doz 400
mg/gin ile sinirlandirilabilir.

3. Enfeksiyon hastaliklarina yonelik profilaksi onerilir.

4. Lenalidomidin baslangi¢ dozu 15 mg/gtinden yiksek olmamalidir.

5. Hastada belirgin noéropati varsa melfalan-deksametazon, bortezomib-melfalan-
deksametazon veya ixazomib-deksametazon uygun seceneklerdir.

6. Kardiyak tutulumu olan hastalarda énerilmez.

AMILOID DEPOZITLERINE YONELIK TEDAVILER

Amiloid depozitlerini hedef alan monoklonal antikorlar ile plazma hucrelerine karsi olan
tedavilerin sinerjistik etkileri arastirimaktadir. One cikan iki antikor olan birtamimab ve
anselamimabin ileri evre kalp tutulumu olan hastalardaki calismalari devam etmektedir.
Doksisiklinin amiloidojenik hafif zincir toksisitesi ve birikimi Uzerine etkileri net degildir
(6,55).

Kemoterapi plazma hiicre diskrazisini ve amiloidojenik éncl protein Gretimini hedef alir,
ancak dokulardaki amiloid depozitlerini dogrudan reabsorbe etmez veya parcalamaz.
Amiloid 6nctllerin baskilanmasiyla organ disfonksiyon belirtecleri iyilesse de, su anda
antifibril ajanlar olarak iki antikor, birtamimab ve anselamimab arastirilmaktadir. Bir
zamanlar degerlendirmeye alinan dezamizumab (bir anti-serum amiloid P bileseni
antikoru), artik arastirlmamaktadir. Antifibril antikorlar, kimyasal ve enzimatik parcalanma
icin bagisiklik hiicrelerini aktive ederek ve antikor bagimli fagositozu indiikleyerek amiloid
fibrillerini organlardan uzaklastirma potansiyeline sahiptir (6,74).

Birtamimab (NEOD00O1), yanlis katlandiginda ortaya ¢ikan serum amiloid A proteinindeki
gizli bir epitopu hedef alan tamamen humanize bir monoklonal antikordur. Bu ajan,
immunoglobulin hafif zincir amiloid fibrilleriyle capraz reaksiyona girer ve hafif zincir
fibrillerinin makrofaj aracili parcalanmasini ve temizlenmesini aktive eder (75).

VITAL calismasindan (AL Amiloidozlu Olgularda NEODOO1+Standart Bakim ile
Plasebo+Standart Bakim Karsilastirmasi Faz 3, Randomize, Cok Merkezli, Cift Kor,
Plasebo Kontrolll, 2-Kollu Etkinlik ve Guvenlik Calismasi; ClinicalTrials.gov numarasi
NCT02312206) elde edilen verilere gére Mayo Clinic 2012 evre IV kardiyak AL amiloidozlu
hastalarda birtamimab ile sagkalim avantaji gérilmdstir. Bu bulguyu dogrulamak igin
tasarlanmis, randomize, cift kor, plasebo kontrolli, faz 3 bir calisma olan uluslararasi
AFFIRM-AL calismasi (AL Amiloidozlu Mayo Evre IV Hastalarda Birtamimab'in Etkinligini
ve GUlvenligini Degerlendirme Calismasi; NCT04973137) devam etmektedir (6).
Anselamimab (CAEL-101), hafif zincirler yanlis katlandiginda aciga cikan immiinoglobulin
hafif zincirlerindeki gizli bir epitopu hedef alan kimerik monoklonal antikordur. Yanlis
katlanmis serbest immunoglobulin hafif zincirlerine ve organlarda biriken amiloid
fibrillerine baglanir. CAEL-101"in amiloid fibrilleri ve yanls katlanmis hafif zincirleri
opsonize ettigi ve bdylece fagositoz, enzimatik ve kimyasal proteoliz veya her ikisi yoluyla
kompleksi parcalayan makrofajlari aktive ettigi varsayilmaktadir (76).

Hasta alimi tamamlanmis iki randomize, ¢ift kor, faz 3 calisma; AL amiloidozlu evre
Illa ve lllb kardiyomiyopatisi olan hastalarda plazma hicre diskrazisi icin standart
tedaviyle CAEL-101'in birlikte uygulanmasinin etkinligini ve glvenligini degerlendirmek
Gzere tasarlanmistir [Mayo Evre llla AL Amiloidozlu Hastalarda CAEL-101"in Etkinligini
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ve Glvenligini Degerlendirme Calismasi (NCT04512235) ve Mayo Evre lllb AL
Amiloidozlu Hastalarda CAEL-101in Etkinligini ve Guvenligini Degerlendirme Calismasi
(NCT04504825)] (76).

AL AMILOIDOZ HASTALARINDA HUCRESEL TEDAVILER

AL amiloidozda allojeneik KHN'nin en buylk retrospektif analizi 2006 yilinda EBMT
tarafindan gerceklestiriimistir. Toplam 19 hasta analiz edilmistir. Bunlardan 7'si
myeloablatif hazirlik rejimi, 8 ise azaltimis yogunluklu hazirlik rejimi (RIC) almistir.
Hastalarin %40"1 transplant iliskili mortalite nedeniyle kaybedilmistir. Yedi hastada
uzun sureli sagkalim ve slregen tam yanit elde edilmis, cogunda kronik graft versus
host hastaligi gelismistir. Dondr lenfosit inflizyonu, AL amiloidozlu birka¢ hastada
basariyla uygulanmistir ve bdylece glgli bir “greft-versus-plazma hicre diskrazisi” etkisi
gosterilmistir (68,77).

EBMT, allojeneik KHN uygulanan AL amiloidoz hastalarinda midahalesiz prospektif bir
calisma baslatmistir. 2016 yilinda EBMT toplantisinda 6n sonuglar sunulmus ve 5 yil sonra
genel sagkalimda %70'in Uzerinde iyilesme saglanmistir. RIC sonrasi allojeneik KHN,
organ fonksiyonlar korunmus ve HLA-6zdes dondri olan <60 yas hastalarda otolog
KHN sonrasi nlikste bir tedavi secenegi olarak tartisilabilir. Secilmis az sayida hastada
kiratif bir tedavi olabilir (68).

Su ana kadar ispanya ve israil'deki merkezler tarafindan akademik BCMA CAR-T hiicreleri
ile tedavi edilen sadece 9 vaka (bazilari sadece ozet olarak) yayinlanmistir. Etkinlik ve
tolere edilebilirlik gayet iyidir. Tium hastalar altta yatan klonal kemik iligi hastaligr igin tam
yanita ulasmis ve organ yanitlari gézlenmistir (68,78,79). Bu tedaviyi daha buyuk bir AL
amiloidoz hasta grubuna uygulamak icin klinik calismalar yoldadir (68).

GELECEKTEKi TEDAVi YAKLASIMLARI

AL amiloidoz tedavisinde kaydedilen ilerleme dikkate degerdir. Gelecekteki cabalar;
profesyonel egitim yoluyla erken taniyi arttirmaya, ileri evre kalp hastaligi olan hastalar
icin bakim standardi tanimlamaya, ek tedavi gerektiren hematolojik veya organa 6zgu
progresyonu tanimlamaya, hematolojik yaniti daha dogru bir sekilde élgmek icin yeni
teknikleri degerlendirmeye, yeni klon-yénlendirmeli tedavileri arastirmaya ve yanlis
katlanmis hafif zincirler ile amiloid fibril depozitlerini hedef alan tedaviler gelistirmeye
odaklanmalidir (6).

Sonucta, AL amiloidoz hastalari icin umut verici tedaviler mevcuttur. Erken tani ve
uygun merkeze sevk, bu hastalarda sagkalimi ve sonuclar iyilestirebilir. Ozellikle nefrotik
dlizeyde proteinlri, aciklanamayan non-iskemik kardiyomiyopati, periferik néropati,
agiklanamayan hepatomegali veya atipik MM gibi belirtilerle basvuran hastalarda AL
amiloidozun ayirici taniya dahil edilmesi tani etkinligini arttiracaktir. AL amiloidozun tani
ve tedavisindeki gelismelere ragmen, bu hastaliga sahip hastalarin gelecegini aydinlatmak
icin temel ve klinik arastirma cabalarinin strdirilmesi gerekmektedir.
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WALDENSTROM

MAKROGLOBULINEMISi

OZET

Waldenstrom  makroglobulinemisi ~ (WM),  monoklonal
immunoglobulin M (IgM) Ureten klonal lenfoplazmositik
hicreler tarafindan kemik iliginin infiltrasyonu ile karakterize,
nadir gorilen bir lenfomadir. Hastalar kemik iligi veya
diger dokularin lenfoplazmositik infiltrasyonuna bagl veya
monoklonal IgM iliskili semptom ve komplikasyonlarla
basvurabilir veya asemptomatik olabilirler. WM teshisi net
bir sekilde tanimlanmistir ve MYD88L265P'nin somatik
mutasyonu icin genetik testler ayirici taniicin faydalidir. Tedavi
secimi, hastalik kontroltnin aciliyetine, komplikasyonlarinin
tipine ve hastanin yasina baghdi. WM tedavisi, anti-CD20
monoklonal antikor temelli rejimleri ve BTK inhibitdrlerini
iceren tedavi secenekleriyle hizli bir gelisme gdéstermistir.
GIRIS

Waldenstrom makroglobulinemisi ilk olarak 1944 yilinda
isvecli bilim insani Jan Gosta Waldenstrém tarafindan
tanimlanmisti.  Makroglobulinemi  terimi,  klonal  bir
lenfoproliferatif hastalik veya plazma hucre diskrazisi iliskili
olarak artmis klonal immunglobulin-M (IgM)  Gretimini
ifade eder. IgM tip &nemi belirlenemeyen monoklonal
gammopati (IgM  MGUS), “smoldering” Waldenstrém
Makroglobulinemisi, Waldenstrom makroglobulinemi (WM),
IgM monoklonal proteinin saptandigi kronik lenfositik 16semi
(KLL), bazi lenfomalar ve primer (AL) amiloidoz gibi birgok
hastalikta gorulebilir (1).

Lenfoplazmositik lenfoma (LPL), plazmositik lenfositler ile
plazma hicreleri arasinda plazmositik diferansiasyonun farkli
asamalarinda olabilen klictk B lenfositler ile karakterize dlsik
dereceli bir lenfomadir. WM ise kemik iligi gibi hematopoetik
dokularda klonal lenfoplazmositik hicre infiltrasyonu ile
birlikte bu hiicrelerin sentezledigi monoklonal IgM eslik eden
bir LPL alt tipi olarak tanimlanir. Non-Hodgkin lenfomalarin
%1-2"sini olusturur ve yillik insidansi yaklasik olarak milyonda
3-4'dur (2,3,4). Ortalama tani yasi 63-70 olup olgularin
sadece %10'u 50 yas altindadir. Yaklasik %60°ini erkekler
olusturur (5,6,7). Etnik gruplara gore farklilik géstermektedir;
Kafkas irkinda WM, multipl myelomadan (MM) daha yaygin,
siyahiler ve Meksika kokenlilerde ise ¢ok daha nadirdir (8,9).
WM hastalarinin birinci derece yakinlarinda WM gelisme
ihtimali normal populasyona goére 15 kat ylksek oldugu
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bildirilmistir (10). Ailesel yatkinlik olgularin %20 kadarinda mevcut olup cogunlugu ise
sporadiktir (1).

Etiyolojisi net olmayip, patogenezinde hem somatik mutasyon hem de kromozomal
anomaliler tanimlanmisti. WM hastalarinin yaklasik %90-97'inde nikleer faktér kappa-B
(NFkB) aktivasyonuna yol acan MYD88 geninde (MYD88-L265P) nokta mutasyon
mevcuttur (11,12). Olgularin %1-2'sinde L265P disinda S219C, M232T ve S243N gibi
farkll MYD88 mutasyonlari tanimlanmistir (11). MYD88 geni, bagdisiklik hiicreleri icinde
sinyal iletiminde yer alan bir protein olan MYD88 proteinini kodlar. MYD88 proteini,
normalde fonksiyonu hicre disindaki “enfeksiyon”u algilamak olan Toll-like reseptér
ve enflamasyonu algilamak olan IL1 reseptorl ile etkilesime girer ve hiicre disindaki
sinyalleri hlicre icindeki sinyalleri ileten proteinlere ulastiran bir adaptdr gérevi gorir. Bu
da hiicre icerisinde NFkB'nin aktivasyonuna, gliclt bir blylime uyarisina ve hicrelerinin
hayatta kalmasina yol acan asagi yonlu sinyallemeyi tetikler. Ayrica MYD88, B-hlicre
reseptdr sinyal yolunun 6nemli bir bileseni olan Bruton tirozin kinaz (BTK) yolunu aktive
ederek B-hiicresi yasamini ve blylmesini desteklemektedir. MYD88'de 265. pozisyonda,
|6sinden proline bir degisiklige yol agan mutasyon, hiicre disinda bir uyari olmadan bu
sinyal iletiminde bir otonomiye neden olmaktadir.

MYD88 mutasyonlart WM'ne 6zgin degildir. IgM-MGUS olgularinda da MYD88
mutasyonu %50-80 oraninda gorllmektedir ve ylksek oranda mutant alele sahip
olanlarda WM’a progresyon ihtimalinin ylksek olabilecegi bildirilmistir (11). Benzer
klinik ozelliklere sahip diger lenfomalardan ayirt edilmesinde faydali olabilir. Ozellikle
ekstranodal hastalikta akim sitometri ile birlikte MYD88-L265P molekdiler analizi faydali
olabilir (13). MYD88 mutasyon analizi kemik iliginin aksine, periferik kanda yalanci negatif
sonuglarindan dolayl standardize edilememistir. Alel spesifik oligontkleotid polimeraz
zincir reaksiyonu (ASO-PCR) bu mutasyonun analizinde 6nerilen metotlardan biridir (13).
WM hastalarinin yaklasik ylzde 30-40'inda ise, CXCR4 geninde yineleyen mutasyonlar
vardir (11,12,14). Bu mutasyon WM icin daha 0zgln olsa da bazi marjinal zon
lenfomalar ve aktive B-hiicreli DBBHL'larda da tanimlanmistir (11). CXCR4 mutasyon
analizi rutinde énerilmemektedir. MYD88'in dogal fenotipine veya CXCR4 mutasyonuna
sahip hastalarda ibrutinibe yanit oranlari ¢cok daha dusuktdr (15,16).

Klonal olarak artan lenfoplazmositer lenfositler yiizeylerinde IgM (kappa veya lambda)
ve tiim B-hicre antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79b) tasirlar. Matur B-hiicre belirteci
olan CD22 WM'de azalir. WM hicrelerinde CD25 pozitifligi gorilur iken, sach hicreli
|6semide gorilen CD103 ve CD11c ve tipik olarak germinal B hiicrelerde bulunan CD10
negatiftir. Kiicik hicreli lenfositlerden olusabilen WM'da yaklasik %20 oraninda CD5
ve CD23 ve %60 oraninda CD200 bulunabilir. Plazma hiicre komponentinde CD38,
CD27, CD45 pozitifligi ile birlikte, daha disik oranda CD138 ve azalmis CD20 pozitifligi
gorulr (17).

Hastaliktaki hiperviskositeye bagli klinik durumlar pentamerik olan IgM paraproteinemisi
ile iliskilidir ve genelde 5 gr/dL'nin Uzerinde ortaya c¢ikmaya baslar. Yorgunluk, bas
agrisi, bulanik gérme, biling bulanikligi ve mukozal kanama gibi durumlar hiperviskosite
bulgularinin baslicalaridir. Polinéropati [anti-myelin-iliskili glikoprotein (MAG) antikorlarina
bagli], soguk aglutinin hastaligi, kriyoglobulinemi, kazanilmis von Willebrand hastaligi ve
nadiren hafif zincir birikime bagli amiloidoz monoklonal IgM aracili ortaya ¢ikabilecek
bazi farkli klinik antitelerdir. Ek olarak lenfoplazmositer hiicrelerin hematopoetik dokulara
infiltrasyonlari; sitopenilere, lenfadenopatilere, hematomegali ve/veya splenomegaliye
yol acabilmektedir (Tablo 1) (1,18,19). Cok nadiren plazmositoid lenfositler santral sinir
sistemini ya da meninksleri tutabilmektedir (Bing-Neel sendromu) (14).
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Tablo 1. WM’de klinik durumlar

Lenfoplazmositer hiicre

Asemptomatik Hiperviskosite e immiinolojik
infiltasyonu
- lgM MGUS - Yorgunluk - Anemi - Polindropati (anti-
- Asemptomatik WM | - Bas agrisi - Lokopeni MAG ve anti-GM1)
- Smoldering WM - Bulanik gérme - Trombositopeni - O.L.H.A. (soguk tip)
- Biling bulanikhig/ - Lenfadenomedgali - Kriyoglobulinemi
senkop - Hematomegali (tip 2)
- Mukozal kanama - Splenomegali - Kazanilmig von
- Efor dispnesi (ileri B semptom* Willebrand hastaligi
yas hastalar) - Amiloidoz (hafif
zincir iliskili)
- POEMS

- Castleman hastaligi

- Glomerdlonefrit

*Ates, kilo kaybi, gece terlemesi.

anti-MAG: Anti-myelin-liskili glikoprotein, anti-GM1: Anti-gangliosid M1, Ig: imminoglobulin, MGUS: Onemi
belirlenemeyen monoklonal gammopati, POEMS: Polinéropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal
gammopati ve deri degisiklikleri, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi

TANI

Tanisal sirecte; iyi bir anamnez alinmall, aile dyklsu ve sistemik semptomlar (B semptom,
hiperviskosite semptomlari, néropati, organomegali, dkiintl, derianormallikleri, periferal
o6dem, dispne) detayli sorgulanmali ve detayli fizik muayene yapiimalidir. Laboratuvar
test olarak; tam kan sayimi ve biyokimyasal testler ile birlikte serum Ig (IgG, IgA, IgM)
dizeyleri, serum ve idrar immiinofiksasyon elektroforezi (iFE), serum B2 mikroglobulin
(B2MCG), viral seroloji (HBV, HCV, HiV) ayirici tanida yardima olabilir. Kuskulu olgularda
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi yapilarak immiinohistokimyasal boyama, flowsitometrive
MYD88 mutasyon analizi ile ileri inceleme yapilmasi gerekir. Tedavi endikasyonu mevcut
olgulara bilgisayarli tomografi (BT) ile toraks, abdomen ve pelvik gériintileme yapilmasi
Onerilir. TUm bunlara ek olarak klinik gereklilik gériltyor (opsiyonel) ise; kriyoglobulin,
soguk aglltinin titresi, serum viskosite, serum hafif zincir diizeyleri, N-terminal pro b-tip
natrilretik peptit (NTproBNP), troponinler, von Willebrand faktor, elektromiyogram, anti-
MAG, anti-gangliosid M1 (anti-GM1) gibi ek testler yapilabilir (Tablo 2) (18,20). Diger
lenfoplazmositer lenfomalarin aksine, WM'nde monoklonal IgM'nin gdsterilmesi igin
serum IFE ve lg diizeyleri en temel degderlendirmelerdir (1). Bu testler sadece tanida
degil, tedavi yanit degerlendirme sirecinde de &nemlidirler. Hiperviskosite sendromu
genel olarak ylksek IgM seviyeleri ile iliskilidir. Serum viskozite dlciimi sendromun klinik
ciddiyeti ile korelasyon gostermez (18). Fundoskopik retinal ven muayenesi takiplerde
klinik gidis hakkinda yorum yapmada daha guvenilirdir (18,21). Anemi tek basina tedavi
endikasyonu olusturabildiginden, WM disi anemi nedenleri (nutrisyonel eksiklik gibi)
dislanmalidir. Hemoliz bulgulari varsa soguk aglitinin testinin bakilmasi uygun olacaktir
(22). Ek olarak gastrointestinal sistemden demir emilimin azalmasi (hepsidin bagimsiz)
ve kronik enflamasyon nedeni ile hepsidin artisi, anemi gelismesindeki diger nedenlerdir
(1). Hastada Raynaud sendromu benzeri semptomlar, akrosiyanoz, ekstremite uglarinda
llserasyon gibi bulgular olmasi durumunda kriyoglobulin akla gelmelidir (22,23).

290 | 2025




B Hematolog I I I e

Tablo 2. Tanisal yaklasim

Onerilen Klinik endikasyona gére (opsiyonel)
+ Anamnez, aile 6ykusu, fizik muayene « EMG, anti-MAG, anti-GM1 (néroloji

« Sistemik sorgulama (B semptom*, konsitiltasyonu)

hiperviskosite semptomlari, néropati, + Soguk aglitinin testi

organomegali, dékuntd, deri anormallikleri, - Kriyoglobulin

periferal 6dem, dispne)
- Hiperviskosite semptom stiphesi var ise
fundoskopik muayene

+ Serum hafif zincir

« Serum viskosite

+ von Willebrand dizeyi

+ 24 saatlik idrar protein lcimu
« Ekokardiyografi

+ NT-proBNP kardiyak troponin

« Laboratuvar test

- Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler
-1g (I9G, IgA, IgM) seviyeleri

- Serum ve idrar IFE

- Serum B2MCG . sliphesi varliginda

- Viral seroloji (HBV, HCV, HIV) - PET (agresif lenfomaya transformasyon veya
+ Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi ikincil malignite stphesi varsa)

- Imminohistokimyasal boyama
- Flowsitometri

+ Dokuda Kongo kirmizi boyama (amiloidoz

- MYD88 mutasyon analizi
« BT ile gortintileme (klinik endikasyon varsa
veya olgu tedavi icin de@erlendiriliyor ise)

*Ates, kilo kaybi, gece terlemesi.

anti-MAG: Anti-myelin-iliskili glikoprotein, anti-GM1: Anti-gangliosid M1, B2MCG: B2 mikroglobulin, BT: Bilgisayarli
tomografi, EMG: Elektromiyogram, HBV: Hepatit B, HCV: Hepatit C, HiV: insan immiin yetmezlik virlisd, IFE:
imminofiksasyon elektroforezi, Ig: immiinoglobulin, NT-proBNP: N-terminal pro b-tip natriiiretik peptit, PET:
Pozitron emisyon tomografisi

Kanama durumlarinda kazanilmis von Willebrand hastaligi dislanmalidir (18). Noropati de
tek basina tedavi endikasyonu olusturabildiginden, ndropati yapabilecek diger nedenler
dislanmalidir. Genellikle demiyelinizan karakterde, baslangicta alt ekstremiteleri tutan
ve simetrik duyusal periferal noropatiye neden olup yavas progresyon gosterir. Anti-
MAG antikorlari olgularin yaklasik %50'sinde saptanabilir (22,24,25). Motor néropatinin
baskin oldugu olgularda, anti-GM1 antikorlari arastirilabilir (26,27). Sinir biyopsisi ancak
secilmis olgularda gereklilik halinde yapilabilir. Biyopsi sonrasi duyusal defekt veya uzun
stireli agri gibi problemler gelisebilmektedir (25). Periferal néropati disindaki santral sinir
sistemi gibi norolojik tutulumlarda beyin omurilik sivisindan ornekleme ve manyetik
rezonans gorlntileme gerekebilir (14,25). Noropatinin amiloidoza ikincil gelisebilecegi
de akilda tutulmalidi. Amiloidoz WM olgularinda sik olmayan bir durumdur ve
genelde AL tip amiloidoz gorilse de nadiren AA tip amiloidoz ile de karsilasilabilir.
Amiloidoz gelisiminden slphelenilen olgularda kalp, b&brek, karaciger ve periferal
sinir tutulumlarina yonelik ek testler (ekokardiyografi, NTproBNR troponin, bdbrek ve
karaciger fonksiyon testleri) bakilabilir (28,29,30). Amiloidoz nedenli nefrotik sendrom
disinda IgM ya da kriyoglobulinemi iliskili glomerulonefrit ve nefrotik sendrom, hafif
zincire bagl bobrek hasari veya direkt lenfoplazmositik bobrek infiltrasyonu WM'de
nadiren gelisebilecek diger bobrek patolojileridir (31,32,33). Nedeni agiklanamayan
bébrek fonksiyon bozukluklarinda belirtilen tanilara ydnelik bobrek biyopsisi gerekebilir.
Bence Jones proteinirisi hastalarin %80-90'inda gorllse de miktar olarak MM'den daha
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distk dizeydedir (32). Bébrekte oldugu gibi, gastrointestinal sistemde IgM birikimi,
lenfoplazmositik infiltrasyon, amiloidoz ya da hiperviskosite gelisimi ile iliskili olarak
malabsorbsiyon, diare ve protein kaybettiren enteropati meydana gelebilir (34,35).
Malabsorbsiyon nedeniyle antikoagulan protein kaybi tromboz riskini artabilir. Bazi
olgularda yapilan intestinal biyopsilerde lenfanjiakteziler bildirilmistir (35). MM'un
aksine litik lezyon beklenen bir bulgu degildir ve litik lezyonu olan olgular genellikle
IgM-MM  olarak degerlendirilirler (1). Deri lezyonlari nadir olup hastalarin yaklasik
%3'linde gorulebilir. Genellikle trombosit fonksiyon bozuklugu ve hiperviskositeye bagli
purpura gorilebilir (1). Urtiker benzeri deri lezyonlari ve monoklonal IgM'nin bir arada
oldugu Schnitzler sendromu tanimlanmistir (36). Deri lezyonlarinin POEMS sendromunun
bir parcasi olabilecedi unutulmamalidir. Yine akciger bulgularr WM'de nadir gorilir.
Hiperviskositeye bagli dispne disinda, plevral efflizyon, pulmoner infiltrasyon ve kitlesel
lezyon gibi durumlarda da dispne ve 6kstrtk goérilebilir (31,37). Ancak gorilen akciger
patolojileri genellikle WM tedavi stirecinde meydana gelir. Agresif lenfomaya donisim
veya baska bir malignite siphesi olusmadikga pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli
tomografi (PET-BT) olgulara ek katki saglamaz (38).

WM'de tani; tespit edilen monoklonal IgM proteini ile birlikte kemik iligi aspirasyon
ve biyopsisinde morfolojik olarak %10"un Uzerinde kiglk plazmasitoid veya plazma
hiicre diferansiyasyon gosteren lenfosit (lenfoplazmositer) infiltrasyonu saptanmasi
ile konulur. intertrabekdiler alandaki infiltrasyon tani icin destekleyici olsa da zorunlu
degildir. immiinohistokimyasal incelemede B-hiicre poplilasyonunda: CD19+, CD20+,
sigM +, CD22 + (dUsiik), CD79 +, CD25+, CD27+, FMC7+, BCL-2+, CD52+, CD5+/-,
CD10(-), CD23+/-, CD200+/-, CD103(-), CD11c(-); plazma hiicre popilasyonunda:
CD38++, CD138+/-, CD45+/-, CD56-, kappa veya lambda+ olmasi beklenir (39,40,41).
Bazi ortak antijenler nedeniyle (CD5, CD23, CD200 gibi) KLL, mantle ve splenik marjinal
zon lenfoma gibi diger lenfoproliferatif hastaliklar ayirici tanida dustndlmelidir (40).
Mutasyon analizi ile MYD88-L265P tespit edilmesi hem taniyi destekleyici hem de
ayiricl tanida destekleyici bir bulgudur (41). IgM >3,0 g/dL ve/veya lenfoplazmositer
infiltrasyonun orani %10'dan fazla olmasi nedeni ile semptom/bulgu bulunmasi
durumunda semptomatik, bulunmamasi durumunda asemptomatik/smoldering
WM'den bahsedilir. IgM monoklonal proteine (<3,0 g/dL) kemik iligi infiltrasyonu
eslik etmiyor veya %10’un altinda infiltrasyon mevcut ancak hicbir semptom yoksa
IgM-MGUS veya IgM iliskili semptomlar varsa monoklonal gammopati iliskili hastalik
(MGRS, MGNS, MGOS) olarak tanimlanir. Hem IgM iliskili hastalik hem de IgM-MGUS’ta
kemik iligi klonal B-hiicre infiltasyonu (<%10) flowsitometri ve PCR ile B-hiicre klonalite
analizi bakilarak saptanabilir (20,41) (Tablo 3). Biyoloji farkli olmamasina ragmen
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonuna monoklonal IgM eslik etmiyor ise tanida WM disi
lenfoplazmositer lenfomalar distintimelidir.

Tim WM olgularinin yaklasik %19-28'i asemptomatiktir (43,44) ve yaklasik olarak
5-10 yilda semptomatik hale gelirler (42,43). Erken baslangicl tedavilerin bekle ve gor
stratejisinden daha Ustiin oldugunu destekleyen bir bulgu olmadigindan asemptomatik
hastalar tedavisiz izlenmelidir (18,20). Bu hastalarin semptomatik duruma gelmesi ve
tedavi gereksinimleri yakin takip edilir. Smoldering WM, asemptomatik ancak progrese
olarak semptomatik hale gelme ihtimali yiksek WM olgulari icin kullanilir. Yiksek kemik
iligi lenfoplazmositer hicre infiltrasyon orani (>%70), serum IgM (>4,500 mg/dL) ve
B2MCG seviyesi (>4 mg/dL), disik serum albimin dizeyi (<3,5 g/dL) semptomatik
hastalik gelisimi icin 6n gordlrict bulgulardir. Dana Farber Kanser Enstitlisi’'niin bu
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Tablo 3. WM siniflamasi ve iliskili durumlar

WM WM LEHE]

Semptomatik | Asemptomatik | IgM iligkili

IgM-MGUS

IgM monoklonal n
) + + + +

protein

Kemik iligi N N P N

infiltrasyonu

IgM kaynakl semptom | + - +

infiltrasyon iliskili . ) i

semptom

*Negatif veya <%10 infiltrasyon. Bazi hastalarda, flowsitometri ve PCR ile bakilan B-hiicre klonalite analizi ile kemik
iligi infiltrasyonu kanitlanabilir

~<3,0 g/dL

IgM: immiinglobulin M, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi

faktorlere gore gelistirdigi skorlama sistemi (awmrisk.com) kullanilarak asemptomatik
olgular ylksek, orta ve diisik risk olarak belirlenebilmektedir (45,46). Progresyona kadar
gecen ortalama sure; yiksek riskli olgularda 1,8 yil, orta riskli olgularda 4,8 yil ve distk
riskli olgularda 9,3 yildir (45).

Tedavi endikasyonu yaratan klinik nedenler; hiperviskosite iliskili semptomlar [yorgunluk,
bas agrisi, bulanik gérme, biling degisikligi/senkop, efor dispnesi (ileri yas), mukozal
kanama], B semptom (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) semptomatik ve/veya bulky (>5
cm) lenfadenopati, semptomatik organomegali (hepatomegali, splenomegali) veya diger
organ/doku infiltrasyonu ve WM iliskili periferal néropatidir. Laboratuvar endikasyon
olarak; WM'ye bagl anemi (<10 g/dL) veya trombositopeni (<100x10°%/L), semptomatik
kriyoglobulinemi, semptomatik soguk aglitinin hastaligi, otoimmin hemolitik anemi
ve/veya trombositopeni, WM iliskili nefropati ya da amiloidoz ve yiksek IgM seviyesi
(>60 g/L) gosterilebilir (Tablo 4) (47,48,49). Tek basina IgM seviyesi tedavi endikasyonu
olusturmamakta iken son dénemde yapilan calismalarda IgM seviyesinin >60 g/L olmasi
artmis semptomatik hiperviskosite riskiyle iliskilendirildiginden, tedavi endikasyonu olarak
kabul edilmistir (49,50). En yaygin gérilen tedavi endikasyonlari; anemi, B semptomlar
ve hiperviskositedir. Néropati, organomegali, immn iliskili sitopeni gibi durumlar daha
nadirdir (18,45).

Tablo 4. WM olgularinda tedavi endikasyonlari

Klinik endikasyonlar Laboratuvar endikasyonlari

« Hiperviskosite bulgulari + Anemi (<10 g/dL)

« B semptom (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) + Trombositopeni (<100x10°%/L)

- Lenfadenopati; semptomatik ve/veya bulky + Semptomatik kriyoglobulinemi
(>5cm) + Semptomatik soguk agliitinin hastaligi
« Semptomatik hepatomegali ve/veya + Otoimmiin hemolitik anemi ve/veya
splenomegali trombositopeni,

+ Semptomatik organomegali ve/veya organ/ + Nefropati (WM iliskili)

doku infiltrasyonu - Amiloidoz (WM iliskili)

« Periferal néropati (WM iliskili) « Yiiksek IgM seviyesi (>60 g/L)

IgM: immiinoglobulin M, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi
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Semptomatik WM olgularinda, yas >65, hemoglobin <11,5 g/dL, trombosit sayisi
<100x10°/L, serum monoklonal protein konsantrasyonu >7 gr/dL ve B2MCG >3 mg/L
kotl prognostik faktorlerdir. Bu faktérler Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi'nin
(IPSSWM) temelini olusturur ve sadece semptomatik hastalar icin kullaniimalidir
(Tablo 5) (51). Yas (<65, 65-75, >75), B2MCG (>4 mg/L) ile birlikte laktat dehidrogenaz
(>250 1U/L) ve serum alblminin (<3,5 gr/dL) kullanildigi revize IPSSWM (r-IPSSWM,
2019) gelistiriimistir (52). En sik gorilen kromozom patolojisi olan del 6g'nun prognoz
lzerine bir etkisi gosterilememistir (53). Tp53 mutasyonu ise kétl prognoz ile iliskilidir
(54); ancak klinik pratikte kullanimi yaygin degildir (20).

Tablo 5. Waldenstrém makroglobulinemisinde risk skorlamalari

Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi Revize Uluslararasi Prognostik
(IPSSWM) Skorlama Sistemi (rIPSSWM)
5 yillik genel 5eyr:Ié|Ik
Risk faktorii sayisi sagkalim ger
(%) sagkalim
’ (%)
Cok diisiik | 0 95
Diisiik | 0-1 (yas haric) 87 Diisiik 1 86
Tek basina yas ya da
Orta herhangi 2 faktér 68 Orta 2 8
Yiiksek | =3 36 Yiiksek 3 47
Cok yiiksek | 4-5 36
Risk faktérleri: Yas >65, Skor: Yas <65: 0, 65-75: 1, >75: 2 puan,
Hemoglobin <11,5 g/dL, 32 mikroglobulin >4 mg/L: 1 puan,
Trombosit sayisi <100x10°/L, Laktat dehidrogenaz >250 IU/L: 1 puan,
2 mikroglobulin >3 mg/L, Serum alblimin <3,5 gr/dL: 1 puan
Serum monoklonal imminglobulin M >7 gr/dL

TEDAVI

Glncel tedaviler ile WM hastalarinda kir saglanamamaktadir. Tedavilerdeki en buyuk
amag semptom kontroll, organ hasarinin engellenmesi, hayat kalitesinin arttirilmasi ve
bu durumun strdurilebilmesidir. Faydali oldugu gdésterilen bircok ilag ve kombinasyon
tedavilerinin ¢ok az karsilastirmali ransomize calismalara dayanmaktadir (55).
Semptomatik hastanin tedavi segiminde; yasi, semptomlarin ciddiyeti, hastaligin klinik
prezentasyonu (hiperviskosite, sitopeni, immunolojik durumlar veya bulky hastalik),
OKHN'ye uygunlugu, komorbidite durumu ve hasta tercihi yonlendirici olabilmektedir
ve secenekler glincel gelismeler isiginda olmalidir (18,55). En acil ve hizl bir sekilde
IgM’in dUslrilmesini gerektiren hiperviskosite, kriyoglobulinemi ve ciddi hemoliz
yaratan soguk aglitinin gibi durumlarda plazmaferez énemli bir tedavi secenegidir
(soguk aglitinin hastaliginda aferez esnasinda kan isiticilari kullanilmalidir) (48,56,57).
Ek olarak, semptomlar agir olmasa da rituksimab bazl tedavi ile IgM dizeyinde
(zellikle >4000 mg/dL ise) aniden gelisebilecek alevlenmeyi (flare up, %30-80
hastada) ve IgM iliskili komplikasyonlari engellemek icin ampirik plazmaferez kullanimi
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dikkate alinmalidir (48,58). Ancak plazmaferezin klonal hastaligi tedavi edici 6zelligi
bulunmamasi nedeni ile es zamanl veya devaminda hastaya uygun goérilen medikal
tedavi de baslanmalidir (48,56,57). Ge¢cmiste anti-CD20 monoklonal antikorlarin tek
basina kullanimi ya da kemoimmunoterapi ile kombinasyonlari tedavinin temelini
olusturmaktaydi (48,56). Sonrasinda protozeom inhibitorleri (genellikle dexametazon
ve/veya rituksimab ile kombinasyon halinde) ve BTK inhibitdrleri tedavi algoritmalarinda
onemli bir yer etmistir (18).

Rituksimab, dusik IgM dizeyi ve hafif semptomatik anti-MAG iliskili néropati gibi
immunolojik durumu olan ya da fit olmayan secilmis hastalarda tek ajan olarak
kullanilabilir [Ill, B] (48). Etkisi yavas gelisen rituksimab 375 mg/m*den 1.-4. ve 17.-
20. haftalar arasinda toplam 8 doz olarak uygulanir (55). Genel yanit oranlari %30-60
arasinda iken; major yanit orani %25-30 hastada gorltr (59,60). Rituksimabi tolere
edemeyen WM hastalarinda ofatumumab iyi bir secenektir (61). Furman ve ark.’nin (62)
yaptidi calismada belirgin toksisite gorllmemis ve rituksimaba gére %5 daha az IgM
alevlenmesi izlenmis, genel yanit orani %59 ve major yanit orani %35 olarak bildirilmistir.
Dusuk yanit oranlarina sahip olsalar da tek ajan olarak alkilleyici ajanlar ya da nikleozid
analoglar da komorbiditeleri olan secilmis hastalarda kullanilabilir. Tek ajan olarak oral
fludarabin klorombusilden daha etkilidir (63). Rituksimabin kemoimmiuinoterapi ile
kombinasyonlari semptomatik WM hastalarinda kullanimi daha yaygin bir neridir (55).

Rituksimab (375 mg/m?, 1. glin) oral siklofosfamid (100 mg/m?, gliinde 2 defa, 1.-5.
glinler arasi) ve intravenéz (IV) deksametazon (20 mg, 1. giin) (DRC) kombinasyonu,
yine hastalik ylUki distik olan ve/veya fit olmayan hastalarda tek ajan disinda
kullanilabilecek tedavi secenegidir [Ill, B]. Tedavi almamis 72 WM hastasinda DRC
sonrasl %7'si tam yanit olmak Uzere %84 genel yanit orani gérilmus ve yanit alinan
hastalarin %67'sinde 2 yillik progresyonsuz sagkalim oldugu belirtilmistir (64). DRC 21
glnde bir toplamda 6 siklus kullanilmaktadir. Daha yogun kemoterapi ya da nikleozid
analoglari ile yapilan kombinasyonlarin [kladribin, rituksimab; fludarabin, rituksimab (FR);
fludarabin, siklofosfamid, rituksimab (FCR)] kullanilmasi WM hastalarinda yuksek yanit
oranlari saglasa da, neden olduklari &nemli toksisiteler, artmis kok hlicre hasari ve ikincil
malignite riski nedeniyle ilk sira tedavide 6ncelikli secenek olarak &nerilmemektedir
(48,55,56).

Rituksimab (375 mg/m?, 1. gin) ve bendamustin (90 mg/m? 1. ve 2. gln)
kombinasyonunun (BR); R-CHOP ile yapilan faz-3 acik uclu karsilastirmasinda, her
iki koldaki WM hastalarinda genel yanit oranlari (%95) benzer olmasina ragmen; BR
kolundaki hastalarda daha uzun progresyonsuz sagkalim (BR; ortalama 69,5 ay, R-CHOP;
ortalama 28,1 ay) ve daha duslk yan etki profili izlenmistir (65). BR distk veya ytksek
hastalik ylkU olan fit hastalarda 4-6 siklus ve ylUksek timér yiki olan ancak fit olmayan
hastalarda 4 siklus 28 gtinde bir kullanilabilecek tedavi rejimidir (18,48,66). Siklus sayisini
azaltmanin yani sira ileri yas veya renal yetmezligi olan hastalarda bendamustin daha
duslk dozlarda da kullanilabilir (55,66). BR'yi DRC ile karsilastiran prospektif bir calisma
olmasa da yuksek timér yikd olan hastalarda birincil seceneklerdendir [I1,B] (18). BR
alan hastalarda IgM alevlenmesi hakkinda sinirli bilgi vardir (20).

Bortezomibin hem tek basina hem de deksametazonlu ya da deksametazonsuz
rituksimabla olan kombinasyonlari (VDR, VR) WM hastalarinda énemli seceneklerdendir.
VDR (bortezomib 1,3 mg/m? iV; deksametazon 40 mg 1., 4., 8., ve 11. glinlerde; ve
rituksimab 375 mg/m? 11. gun) tedavisi uygulanan 23 semptomatik hasta ile yapilan faz 2
klinik calismada genel yanit orani %96 ve major yanit orani %83 olarak bildirilmistir (67).
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Bu calismada ndropatinin yaygin bir toksisite (%69 hastada) olarak gorildigu ve ilk 7
hastanin 4'tinde herpes zoster enfeksiyonu gelistigi sonraki hastalara bu nedenle proflaksi
baslandidi belirtilmistir. Dimopoulos ve ark.'nin (68) calismasinda da bortezomib benzer
sekilde kullanmis, yliksek néropati oranlarina ragmen (%46), sadece 5 hastanin (%8) bu
nedenle bortezomibe devam edemedigi ve progresyonsuz sagkalimin ortalama 42 ay ve
3 yillik genel sagkalimin %81 oldugu bildirilmistir. Yirmi alti hasta ile yapilan bir bagska
calismada ise haftalik bortezomib (1,6 mg/m?, 1., 8., 15 glnler) ve rituksimab (375 mg/
m?, 1. ve 4. sikluslarda haftalik) 28 gtinde bir siklus olacak sekilde 6 siklus uygulanmistir
(69). %88 genel yanit orani ve %65 major yanit orani, bir yillik olaysiz sagkalim %79
ve ¢ok daha duslk oranda nérolojik toksisite bildirilmistir. Bortezomib temelli tedaviler,
Ozellikle yuksek 1gM seviyesi, semptomatik hiperviskositesi, kriyoglobulinemisi, soguk
aglutinini, amiloidozu, renal hasari olan veya myelotoksisiteden kacinmak istenilen genc
WM hastalarinda énemli bir tedavi secenegidir [Ill, B] (18,70). Bortezomibin néropati
yapma riskini azaltmak icin subkutan ve haftalik uygulamalari ve herpes zoster igin
proflaksi dnerilmektedir (48,55). Néropatik yan etkisi distk ancak kardiyak toksisite
riski yUksek olan karfilzomibin rituksimab ve deksametazon ile kombinasyonu (CaRD) az
sayida calismada ele alinmistir (71). %87 genel yanit orani ile birlikte, 15,4 aylik takip
sliresinde progresyonsuz sagkalim %65 bulunmus ve beklendigi gibi grade 3 ve Uzeri
néropati gorilmemistir. Benzer sekilde iksazomib de kombinasyon olarak kullanilabilecek
bir proteazom inhibitériddr. Rituksimab ve deksametazon ile yapilan kombinasyonunun
26 hastaya uygulandigi faz 2 calismada, %96 genel yanit orani, %77 major yanit orani
ve 22 aylik takip stresinde progresyon izlenmedigi belirtilmistir (72).

WM'de sik gorilen MYD88 mutasyonu, BTK yolunu aktive ederek B-hilcresi yasamini
ve buylmesini desteklemektedir. BTK inhibisyonu yapan ibrutinibin yapilmis prospektif
calismalarda WM hastalarinda etkili oldugu gortlmusttr (48,55). Ancak WM'de kullanilan
diger tedavi rejimleriyle etkinligini ve yan etki profilini karsilastirabilen randomize kontrolli
calisma yoktur (55). Dimopoulos ve ark.'nin (73) yaptigi calismada, ibrutinibin (420 mg/
guin, progresyona kadar) rituksimab (375 mg/m?, 1.-4. ve 17.-20. haftalar arasi) ile olan
kombinasyonu tek ajan rituksimab ile karsilastinimistir (73). Otuz aylik takip stresinde,
progresyonsuz sagkalim ibrutinib/rituksimab kolunda %82, plasebo/rituksimab kolunda
%28; en az kismi yanit orani sirasiyla %72 ve %32 olarak saptanmis ve progresyonsuz
sagkalim avantaji 6zellikle daha énce tedavi almamis hastalarda gorulmdstdr. Tek ajan
ibrutinib calismalarinda yaklasik %90 oraninda yanit gérilse de tam yanit izlenmemistir
(74,75,76). Ek olarak Treon ve ark. (77) takip slresi kisa olan ¢alismalarinda ibrutinibin
ilk sira tedavide basarili oldugunu belirtmislerdir. MYD88 mutasyonuna sahip hastalarda
ylksek genel ve major yanit oranlari gorilirken, MYD88 dogal fenotipini taslyan veya
CXCR4 mutasyonuna sahip kisilerde yanitlar cok daha dustktir (74). Yeni ajanlarin
yanitinda etkili olan bu mutasyonlarin tespiti ilerleyen zamanlarda tedavi secimlerinde
yonlendirici olabilir. ilk sira tedaviden ziyade calismalari genellikle daha 6nce tedavi almis
hasta gruplarinda yapilan ibrutinib secenegini kimi arastirmacilar ilk sirada kullanmayi
Onerirken, kimileri ise nliks ve/veya direncli hasta grubuna saklamayi Onermektedir.
Yaslh, komorbiditeleri olan ve/veya kemoterapiye uygun olmayan hastalarda baslangic
tedavisinde tek ajan ibrutinib veya ibrutinib/rituksimab kombinasyonu, ginimuzde
bircok hastada baslangi¢ tedavisinde tercih edilen bir secenektir (18,55). Tim bu
degerlendirmeler isiginda tim hastalarda hem ilk sira tedavide [fit (Il, B) veya fit olmayan
(IV, O)] hem de niks hastalik tedavisinde (tim hasta gruplarinda) tek ajan ibrutinib
kullanilabilecek bir ajandir (18). 2020 yilinda yayinlanan faz 3 bir calismada hem tedavi
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almamis hem de relaps refrakter WM hastalarinda ibrutinib ve zanubrutinib etki ve
yan etki profilleri acisindan karsilastirnimistir. Zanubrutinibin ibrutinib ile benzer yanit
oranlarina ve progresyonsuz sagkalim sonuglarina sahip olmasinin yani sira daha yiksek
cok iyi kismi yanit oranlarina ve daha iyi yan etki profiline sahip oldugu bildirilmistir (78).
ik srra tedavi secimi hastaligin baslangic sekli ve karakterine gore vyapilabilir.
Hiperviskosite semptomlari 6n planda olan hastalarda protozeom inhibitori bazl
tedaviler (VDR,VR), ibrutinib, BR; sitopenileri ¢n planda olanlarda DRC, protozeom
inhibitéri bazl tedaviler (VDR,VR), BR, ibrutinib; bulky hastaligi bulunanlarda BR,
protozeom inhibitéri bazl tedaviler (BDR,VR), ibrutinib; néropatisi olanlarda DRC, BR,
tek ajan rituksimab; AL amiloidoz saptananlarda protozeom inhibitori bazli tedaviler
(VDR,VR), BR sirasiyla dncelikle tercih edilebilecek tedavi rejimleridir (18). Tanimlanan
genetik belirtecler gelecekte tedavi secimini daha da kisisellestirebilir.

Rituksimab ile idame tedavi, tek merkezde 248 hasta ile yapilan bir calismada retrospektif
analizler ile ele alinmis ve bazi klinik faydalar sagladigi gosterilmis olsa da (79), calismanin
randomize olmamasi dahil ciddi sinirlamalarinin olmasi ve baska prospektif verinin
olmamasi idame tedaviyi geri plana atmaktadir (18,55).

NUKS HASTADA TEDAVi

WM kir olmasi ¢ok zor ve tekrar etme egilimi olan bir hastaliktir. Kigtk bir kismi ise
bastan direncli olarak karsimiza ¢ikar. Niks hastaligin tedavi kararini etkileyecek faktorler
icerisinde hastanin yeniden tedavi icin endikasyonunun bulunmasi yaninda son tedaviden
sonra gecen sire, daha 6nce hangi tedavileri aldigi, tedavi sayisi ve bu tedavileri tolere
edip edemedigi, hastanin otolog kék hiicre nakline (OKHN) uygun olup olmamasi, tercih
edilecek tedavi seceneginin gelecekteki tedavi seceneklerini etkileme durumu ve hasta
tercihi yer alir (56). Onceki tedavi sonrasi majér yanit gérilen hastalarda IgM yiikselisi
tek basina tedavi endikasyonu degildir ve niiks olan hastalarda tedavi endikasyonlari ilk
tedavi endikasyonlari ile neredeyse aynidir (55,56).

iINNOVATE calismasinda gdsterildigi gibi rituksimab direncli hastalarda (76) ve son
tedavisinden sonrakiilk 1 yilicerisinde niiks olan WM hastalarinda ibrutinib dnerilmektedir
(I, A) (18). ik sirada da olsa niiks hastalikta da olsa ibrutinib ilag toksisitesi ya da hastalik
progresyonu gelismedigi strece kullanilmalidir (18,48). Toksisitesi distk olsa da atrial
fibrilasyon (yaklasik %10 hastada) gibi ciddi yan etkileri yéniinden dikkatli olunmalidir.
Ozellikle atrial fibrilasyon ve kanama gibi yan etkiler acisindan daha giivenli oldugu
ve relaps refrakter hastalikta etkinligi gosterilen zanubritinib BTK inhibitort kullanimi
agisindan ek secenek olarak degerlendirilebilir (78). Son aldigi tedaviden sonraki 1-3 yil
icerisinde nuks gelisen hastalarda da ibrutinib uygun bir secenektir. Yine bu slre zarfinda
niks olmus ya da ibrutinibe uygun olmayan hastalarda onceki tedavi(ler)den farkl bir
rituksimab bazli kombinasyon tedavisi alternatif olarak tercih edilebilir. Ornegin; ilk sirada
DRC kullanilmis ve 1-3 yil icerisinde nliks etmis hastada rituksimabin bendamustin (BR)
ya da bortezomib (VDR, VR) ile kombinasyonlari kullanilabilir (IV, B). Niks zamani dnceki
tedaviden 3 yil sonrasinda olan hastalarda énceki kullanilan tedavi rejimi de alternatif
rituksimab bazli tedavi ve ibrutinib gibi tedavi secenekleri arasindadir (18).

Rituksimabin fludarabin (FC, FCR) ve kladribin gibi nikleozid analoglarrile kombinasyonlari
niks hastalik durumunda uygun hastalarda tercih edilebilecek secenek olmalarina
ragmen toksisite risklerinden dolayr dikkatli kullaniimalidirlar (18,55). Dort yiiz otuz
dokuz hastanin retrospektif ve ortalama takip stresi 5 yil olan bir ¢alismada nikleozid
analoglari ile kombinasyon tedavisi alan hastalarda diger hastalara gére daha fazla
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agresif lenfoma (Richter transformasyonu), myelodisplazi ya da akut I6semi gelistigi
bildirilmistir (80). Rituksimab intoleransi olan hastalarda niiks durumunda ofatumumab
ile kombinasyon tedavisi secenekler arasindadir (81). Yine primer tedavide oldugu gibi
protezeom inhibitéri olan bortezomib, karfilzomib, iksazomibin kombinasyon tedavileri
nitks hastalarda kullanilabilir (82,83). immiinomodiilatér olan talidomid ile rituksimab
kombinasyonu her iki ajani da daha 6nce almamis hastalarda kullanilmis ve genel yanit
orani %72 ve major yanit orani %64 bulunmustur (84). Bu calismada doz bagmli
grade 2 ve Uzeri ndropati hastalarin %44'linde saptanmistir. Diger immunomoddlatdr
ajan olan lenalidomidin rituksimab ile kombinasyonu faz 2 prospektif bir calismada ele
alinmistir ve yiksek oranda ciddi anemiye neden oldugu gorilmistir (85). Bu ylizden
WM hastalarinda lenalidomid ve pomalidomid potansiyel yan etkileri nedeni ile klinik
calismalar disinda Onerilmemektedir (48,55). Cok sira tedavi almis direncli hastalarda
kullanilabilecek diger bir ajan ise mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitori olan
ve oral kullanilan everolimustur (48,56,82). Altmis nuks- direncli hastanin ele alindigi
faz 2 calismada everolimus sonrasi %50 kismi, %23 mindr yanit ve progresyonsuz
sagkalim ortalama 21 ay olarak saptanmistir (86). %27 oraninda grade 3-4 anemi ve
%20 trombositopeni ve bazi hastalarda pnomonitis bildiriimistir. Everolimusun WM tanili
hastalarda primer tedavi olarak kullanildidi bir calismada ise genel yanit orani %72,
major yanit orani %60 olarak bildiriimistir (87). Bu tedavide hastalik yaniti ile IgM seviyleri
arasinda korelasyonun olmamasi yanit degerlendirmesini zorlastirmaktadir. Everolimusun
bortezomib ve rituksimab ile kombinasyonu faz 1/2 calisma ile niks-direncli hastalarda
kullanilmistir (88). Tedavi sonrasi idame everolimus progresyona kadar verilmis ve 46
hastadan 36'si 3 ila¢ kombinasyonunun tamamini alabilmis. Otuz alti hastanin 2'sinde
(%6) tam yanit, 19'unda (%53) kismi yanit ve fazlasi, 32'sinde (%90) en az minimal
yanit ve ortalama 21 ay progresyonsuz sagkalim bildirilmistir. Venetoklaks, obinituzumab,
pleriksafor (CXCR4 inhibitorl), daratumumab, pembrolizumab, acalabrutinib, ve
panobinostat henlz klavuzlarda yerlerini alamamis, bu yondeki klinik calismalarda ele
alinan, henlz arastirma asamalarinda olan ilaglardir (55).

Deneyim az olsa da kok htcre nakli (KHN), ¢zellikle niks ya da baslangicta direncli
hastaliga sahip ve geng, nakile uygun hastalarda bir tedavi secenegidir (48,55,56).
EBMTR'nin (European Bone Marrow Transplant Registry) OKHN yapilan 158 WM
hastasinin dahil edildigi calismasinda; 5 yillik sagkalim %68, progresyonsuz sagkalim
%40, niks insidansi %52, ikincil malignite orani %8,4 ve 1 yillik niks disi mortalite %3,8
olarak bildirilmistir (89). Ik yanitlari tam yanit, cok iyi kismi yanit ve kismi yanit olanlarda
niks insidansi diger hastalara gore daha duslk izlenmistir. EBMRT ayrica myeloablatif
ve doz yogunlugu azaltiimis allojenik KHN (AKHN) icin de goris bildirmistir (90). Genel
yanit orani %76, 5 yillik progresyonsuz sagkalim %56 ve genel sagkalim %62 olarak
bildirilmistir. Myeloablatif ve doz yogunlugu azaltimis AKHN olan hastalar arasinda
progresyonsuz ve genel sagkalimlarin benzer oldugu belirtiimistir. OKHN performansi
nakile uygun olan niiks ve kemoterapiye duyarli hastaliga sahip hastalarda planlanabilir.
Niks hastalikta 6n planda farkli bir tedavi rejimi énerilse de birbirleri arasinda etkinlik
veya yan etki bakimindan Ustinlikleri gosterilmemistir. AKHN bu hasta grubunda klinik
calisma kapsaminda degerlendirilmelidir (55).

Splenektomi semptomatik, agdrili splenomegali veya hipersplenizme sahip hastalarda
palyatif tedavi secenedi olarak degerlendirilebilir (91).
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YANIT DEGERLENDIRME

Hasta tedavi strresince her siklus 6ncesi anamnez fizik muayene ve IgM diizeyi dlciimleri
ile degerlendirilmelidir (55). Ek olarak serbest hafif zincir takibi yapilabilir (92). Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi tedavi stresinde takip amacgli rutin dnerilmemektedir. Ancak yanit
kaybi oldugu distnllen durumlarda yardimcr olabilir. Tedavi dncesinde ciddi diizeyde
lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali durumu var ise yanit degerlendirmede
BT kullanilabilir (55). Agresif lenfomaya ddnlsim veya baska bir malignite stphesi
olusmadikca PET-BT rutinde 6nerilmemektedir (38). Uluslararast WM calisma grubu
(IWWM) tarafindan tedavi sonunda yanitin degerlendirilmesi icin kriterler gelistirilmistir
(93). Bu kriterler, tedaviye verilen en iyi yanit durumunu degerlendirme ve niksin
gelisme zamani konusunda fikir vermektedir.

IWWM Yanit Kriterleri:

- Tamyanit; iIFE'de monoklonal IgM proteinin kaybolmasi, normal IgM seviyesi, tedavi
oncesi var ise ekstameddller hastaligin (lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi)
tamamen dizelmesi, morfolojik olarak normal kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi,
Cok iyi kismi yanit; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde 6ncesine gore
%390 ve Uzeri diizelme, tedavi 6ncesi var ise ekstameduiller hastaligin (lenfadenopati
ve hepatosplenomegali gibi) tamamen diizelmesi, aktif hastaliga dair yeni bulgu ve
semptomun olmamasi,

Kismi yanit; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde éncesine gére %50-
%390 arasinda diizelme, tedavi Oncesi var ise ekstameddller hastalikta (lenfadenopati
ve hepatosplenomegali gibi) gerileme, aktif hastaliga dair yeni bulgu ve semptomun
olmamasi,

Mindr yanit; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde dncesine gére %25-
%50 arasinda diizelme, aktif hastaliga dair yeni bulgu ve semptomun olmamasi,
Stabil hastalik; saptanabilen monoklonal IgM protein seviyesinde éncesine gore
%25'den az dizelme veya artis, tedavi dncesi var ise ekstameduller hastalikta
(lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi) progresyon olmamasi, aktif hastaliga
dair yeni bulgu ve semptomun olmamasi

Progresif hastalik; serum IgM seviyesinde en disik diizeyine gére en az %25 artis
ve/veya hastaliga bagl klinik progresyon

Not: Yanit veya progresyon durumu iki kez IgM 6l¢iimdi ile dogrulanmalidir.

TAKIP

Hastalarin tedavi sonrasi takiplerine kontrolleri ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 4-6
ayda bir, sonrasinda ise 6-12 ayda bir anemnez, fizik muayene, tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal testler, serum elektroforezi ve/veya IgM'nin Slcimu ile yapilabilir (18).
Transformasyon ve ikincil maligniteler acisindan dikkatli olunmalidir. Ancak rutin
gorintuleme 6nerilmemektedir (18). Transformasyon (%2-6) ve myelodisplazi (%1-
6) oldukca nadirdir (63,80,94). ikincil malignite %16-20 hastada ve genellikle de ileri
yas grubunda gorilmektedir (63,95). Ortalama sagkalim geng hastalarda 10 yil iken
ileri yaslarda daha kisadir ancak ileri yas hastalarin 6nemli bir kismi hastalik iliskisiz
nedenlerden dolayi 6lmektedir.
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POEMS SENDROMU

OZET

Polinéropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal
gamopati, skin changes sendromu (POEMS), nadir gorilen,
sistemik tutulum gdsteren ve plazma hticre diskrazisiyle iliskili
bir paraneoplastik sendromdur. Sendrom genellikle simetrik,
sensérimotor demiyelinizan polindropati ile baslar; zamanla
organomegali, endokrin disfonksiyonlar, deri dedisiklikleri
ve ekstravaskuler sivi artisi gibi multisistemik bulgular gelisir.
Hastalarin cogunda IgA veya IgG tipinde, lambda hafif
zincirli monoklonal gamopati saptanir. Tani icin polindropati
ve monoklonal plazma hticre bozuklugu zorunlu olup, en az
bir major (osteosklerotik lezyon, yiksek vaskuler endotelyal
blylme faktorl [VEGF] dizeyi, Castleman hastaligi) ve bir
mindr kriterin varligi gereklidir. VEGF dizeyinin ylksekligi
hem tanida hem de tedaviye yanit degerlendirmesinde en
guvenilir biyobelirtectir. Hastaligin patogenezinde VEGF
basta olmak Uzere cesitli sitokinlerin rol oynadigi, bu
durumun kapiller gecirgenlik artisi ve enflamatuvar slrecleri
tetikledigi dustntlmektedir. Tedavi hastaligin yayginligina
gore sekillenir. Lokalize hastaligi olanlarda radyoterapi etkili
iken, yaygin hastalikta otolog hematopoetik kék hicre nakli
oncelikli tercihtir. Sistemik tedavide lenalidomid, bortezomib,
daratumumab gibi ajanlar kullaniimaktadir. Tedavi yaniti
hematolojik, biyobelirte¢ (VEGF) ve nérolojik degerlendirme
ile izlenmelidir. Uygun tedaviyle sagkalim oranlari yiksektir;
ancak tani gecikirse kalici norolojik sekeller gelisebilir. Sonug
olarak, POEMS sendromunun basarili yonetimi icin erken
tani, multidisipliner yaklasim ve dizenli izlem blylk 6nem
tasimaktadir.

GIRIS

Polinéropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal
gamopati, skin changes sendromu (POEMS), polindropati,
organomedgali, endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri
degisiklikleri ile karakterize, nadir gérilen ve multisistemik
tutulum gosteren bir paraneoplastik sendromdur. Genellikle
monoklonal plazma hiicre hastaliklariyla iliskilidir. Ik
olarak 1938 yilinda Scheinker tarafindan tanimlanmis,
daha sonra 1956'da Crow ve 1968'de Fukase tarafindan
detaylandinilmistir  (1). GlnlUmdizde kullanilan  “POEMS”
akronimi ise 1980 yilinda Bardwick ve ark. (2) tarafindan
literatlre kazandirlmistir (3). Ayrica bu sendrom icin
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kullanilan diger terimler arasinda osteosklerotik myelom, Crow-Fukase sendromu, PEP
sendromu (plazma hicre diskrazisi, endokrinopati, polinéropati) ve Takatsuki sendromu
yer alir (3). Hastallk, cogu zaman multipl sistem tutulumuyla karakterize olsa da, klinik
tablo genellikle periferik néropati ile baslar ve bu nedenle tani siklikla enflamatuvar
demiyelinizan poliradikilondropati (CIDP), AL amiloidoz, ya da klasik multipl myelom gibi
diger hastaliklarla karistirilir (4). Bu durum, POEMS sendromunun hem tanisal zorlugunu
hem de gec tani alma riskini artirir (5).

POEMS sendromunun patogenezinde, monoklonal plazma hicrelerinin proliferasyonu
temel rol oynamakla birlikte, klinik belirtilerin blytk olctide VEGF gibi proenflamatuvar
sitokinlerin asiri Gretimiyle iliskili oldugu dusinilmektedir (6). VEGF nin ylksek dlzeyleri,
artmis vaskiler permeabilite, 6dem, organomegali ve diger sistemik bulgularla dogrudan
baglantilidir. Bu nedenle VEGF hem tanida hem de hastalik aktivitesinin izlenmesinde
onemli bir biyobelirteg olarak kabul edilmektedir.

Sendromun ayirici  Ozelliklerinden biri de klasik multipl myelomdan farkli olarak
osteosklerotik kemik lezyonlari, normal ya da hafif ylkselmis serum M-protein dlzeyleri,
dustk tumor yiku, fakat ciddi sistemik enflamasyon ve periferik néropati ile seyretmesidir.
Ayrica POEMS hastalarinda ylksek siklikla organomegali, endokrin bozukluklar
(hipogonadizm, hipotiroidi, diabetes mellitus), deri dedisiklikleri (hiperpigmentasyon,
hemanjiomlar, hipertrikozis) gibi bulgular da gozlenir (7).

Tani icin, Dispenzieri ve ark. (4,7) tarafindan o&nerilen kriterler yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu kriterlere gdre, tani koymak icin iki zorunlu kriterin (polinéropati ve
monoklonal plazma hiicre hastalidi) yani sira, t¢ ek major kriterden (osteosklerotik kemik
lezyonlari, ylksek VEGF seviyeleri ve Castleman hastaligi) en az biri ve alti mindr kriterden
(organomegali, endokrinopati, deri degisiklikleri, papilédem, ekstravaskiler hacim
artisi ve trombositoz/polisitemi) en az biri bulunmalidir (4,7). Dispenzieri'nin (8) 2023
glncellemesinde, ndropatinin poliradikilondropati seklinde oldugu, VEGF dlzeylerinin
tanisal nemi ve ayirici tanida CIDP'nin dislanmasinin gerekliligi vurgulanmistir. Ayrica, bu
glincellemede tedavi yanit kriterleri de belirlenmis; hematolojik, nérolojik ve biyobelirteg
bazli degerlendirme parametreleri standardize edilmistir (8).

POEMS sendromunun tedavisi, hastaligin yayginligina ve klinik ¢zelliklerine bagli olarak
cesitlimodaliteleri icermektedir. Lokalize lezyonlara sahip hastalarda radyoterapi (RT) etkili
bir secenek olarak one ¢ikarken, yaygin hastaligi olan bireylerde sistemik tedaviler tercih
edilmektedir. Bu sistemik yaklasimlar arasinda lenalidomid, talidomid ve bortezomib gibi
immunomodulatorler ve proteazom inhibitorleri ile otolog hematopoetik kdk hiicre nakli
(OHKHN) yer almaktadir.

EPIDEMIYOLOJi

POEMS sendromu, oldukg¢a nadir gorilen bir plazma hicre diskrazisidir. Gergek insidans
ve prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte, Japonya‘da yapilan bir ulusal calismada,
hastaligin prevalansi 100.000 kiside 0,3 olarak rapor edilmistir (9,10). Ancak bu oranlar,
hastaligin tanisal zorluklari ve siklikla baska hastaliklarla (6zellikle CIDP) karistirilmasi
nedeniyle muhtemelen gercek prevalansin altinda kalmaktadir. Hastalik en sik 40-60
yaslari arasinda tani alir; ancak olgular 20li yaslardan baslayarak ileri yaslara kadar genis
bir yas araliginda bildiriimektedir (6,10). Erkeklerde kadinlara gore daha sik gorlr;
literatlrde bildirilen olgularin yaklasik %60-75'i erkektir (4). Erkek predominansi, klasik
multipl myelomdaki cinsiyet dagilimina benzer bir goriiniim sunar.
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ETIYOPATOGENEZ

POEMS sendromunun etiyopatogenezi, klasik multipl myelomda oldugu gibi monoklonal
plazma hiicre proliferasyonuna dayanmakla birlikte, sendroma 6zgu sistemik bulgular
esasen bu hiicrelerin parakrin etkileriyle salinan sitokinler araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalarin blylk cogunlugunda monoklonal immunoglobulin hafif zincir tipi A (lambda)
tespit edilmekte olup, bu durum sendromun imminolojik olarak klasik myelomdan
farklilastigini gdstermektedir (6).

POEMS sendromuna 6zgu ¢ok sistemli bulgularin temel sorumlusu olarak VEGF 6n plana
cikmaktadir. VEGF, artmis endotel permeabilitesi, anjiyogenez ve doku 6demiile dogrudan
iliskilidir. POEMS hastalarinda serum ve plazma VEGF dizeyleri normal populasyona
kiyasla belirgin sekilde artmis olup, hastalik aktivitesiyle korelasyon gostermektedir (11).
Bu nedenle VEGF hem tani koydurucu bir biyobelirte¢ hem de tedaviye yaniti izlemek
icin onemli bir parametredir. Bununla birlikte, interldkin-1p (IL-1B), IL-6, TNF-o. gibi
diger proenflamatuvar sitokinlerin de hastalik patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir
(12,13). Bu sitokinler, néropati, organomegali ve sistemik enflamasyonun gelisiminde
etkili olabilir. Ayrica kemik iligi mikrocevresinde VEGF ekspresyonunun arttigr ve bu
artisin monoklonal plazma hicrelerinden degil, stromal hicrelerden kaynaklandigina
dair kanitlar da mevcuttur. POEMS sendromunda matris metalloproteinazlarin ve
metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin (TIMP-1) ylkselmesi de bildirilmistir (14).
POEMS sendromunda gézlenen kemik lezyonlarinin cogunlukla osteosklerotik karakterde
olmasli, hastaligin patogenezinde klasik multipl myelomdan farkli mekanizmalarin
etkin oldugunu dustnddrmektedir. Multipl myelomda tipik olarak goérilen osteolitik
lezyonlarin aksine, POEMS sendromunda osteoblastik aktivitenin belirgin sekilde arttigi
one surltlmektedir. Bu durum, Wnt sinyal yolaklari, osteoprotegerin/RANKL dengesi ve
kemik mikrocevresindeki farkli immunolojik uyarilarin kemik metabolizmasina etkisiyle
agiklanabilir. Nadiren, POEMS sendromuna eslik eden Castleman hastaligi (6zellikle HHV-
8 negatif, plazma hiicre tipi) tabloya dahil olabilir. Bu durumda IL-6 dlzeyleri daha da
yUkselebilir ve klinik tablo agirlasabilir. Bu birliktelik patogenezdeki ortak immiinregulatuar
bozukluklara isaret etmektedir (4).

KLINIK BULGULAR

POEMS sendromu, adini olusturan baslica bes klinik bulgu ile tanimlansa da, aslinda
cok sayida sistemi etkileyen genis spektrumlu bir sendromdur. Klinik semptomlar ¢cogu
zaman sinsi baslangich olup, en erken bulgu genellikle periferik noropatidir. Ancak
tani konuldugunda hastalar genellikle birden fazla sistemi ilgilendiren semptomlarla
basvurmaktadir.

1. Polin6ropati

Periferik polinéropati, POEMS sendromunun en erken ve en sik gérllen bulgusudur; cogu
hastada ilk belirti n6ropatiyle ortaya ¢ikar. Noéropati genellikle ilerleyici, demiyelinizan
poliradikilondropati seklinde olup distal ekstremitelerden baslayan, simetrik, duysal ve
motor sinir tutulumu yapar (15). POEMS olgulari siklikla baslangicta CIDP olarak tani
alabilmektedir. Ancak POEMS’e bagli ndropatide belirgin distal kas gli¢siizIigu ve atrofi
on plandayken, hastaligin erken dénemlerinde proksimal kas giicl gorece korunur; bu
agidan klasik CIDP'den farklilik gosterir. Semptomlar genellikle haftalar ila aylar stren
bir slire icinde gelisir. Ayaklarda baslar ve karincalanma, parestezi ve sogukluk hissinden
olusur. Motor tutulumu duyusal semptomlari takip eder. Her ikisi de distal, simetrik ve
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ilerleyicidir ve kademeli olarak proksimale yayilir. Hastalarin yarisindan fazlasinda siddetli
gugsuizlik gorilur ve baskin olarak motor kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropati
ile tutarli olarak merdiven ¢lkkamama, sandalyeden kalkamama veya ellerle nesneleri
sikica kavrayamama ile sonuglanabilir. Seyir ilerleyicidir ve hastalarin tekerlekli sandalye
kullanmasi gerekebilir. Elektromiyografik (EMG) calismalari sinir iletiminin yavasladigini,
distal latanslarin uzadigini ve bilesik kas aksiyon potansiyellerinin ciddi sekilde azaldigini
gosterir (6).

2. Organomegali

Organomegali, POEMS sendromunun mindr tani kriterleri arasinda yer almakta olup,
hastalardaki sistemik tutulumun 6nemli géstergelerindendir. Organomegali terimi burada
genellikle hepatomegali, splenomegali ve/veya lenfadenopatiyi kapsayacak sekilde
kullanilmaktadir. Cesitli olgu serilerinde organomegali, POEMS sendromlu hastalarin
yaklasik %50-80'inde saptanmistir (6). Karaciger ve dalak blylmesi genellikle hafif-orta
dizeyde olup, nadiren klinik olarak belirgin semptomlara yol acar. Hepatomegalinin
sag Ust kadranda dolgunluk hissi disinda genellikle belirgin bir semptomu bulunmaz.
Splenomegali ise daha az siklikta olup, sol Ust kadran agrisi veya tokluk hissiyle iliskilidir.
Blylume genellikle fizik muayene ile fark edilemeyecek diizeyde oldugundan, ¢ogu kez
abdominal ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT) gibi gériintileme yontemleriyle
tespit edilir. Lenfadenopati POEMS sendromunda siklikla generalize ve simetrik
yerlesimli olup, servikal, aksiller ve inguinal bélgelerde saptanabilir. Histopatolojik olarak
reaktif hiperplazi ya da Castleman hastaligi ile uyumlu anjiyofolikiler dedisiklikler
izlenebilir. Ozellikle Castleman hastaligi birlikteligi olan olgularda lenf nodlarinda daha
yogun ve belirgin patolojik degisiklikler gozlenir. Bu nedenle aciklanamayan yaygin
lenfadenopatilerde, POEMS sendromu ile birlikte Castleman hastaligi olasiigr da
degerlendirilmelidir (4).

3. Endokrinopati

POEMS sendromunda endokrin bozukluklar olduk¢a yaygindir ve hastalarin %80'inden
fazlasinda en az bir hormonal aks etkilenmistir (4). Bu endokrin disfonksiyonlar
cogunlukla hafif-orta siddettedir ve genellikle belirgin  semptomlar vermeden,
biyokimyasal testlerle saptanir. Bu durum, endokrinopatilerin tani konulmasinda siklikla
gbzden kagmasina neden olur. Tani kriterleri agisindan, POEMS sendromunda diyabet
ve primer tiroid hastaliklari &zel bir yere sahiptir. Bu yaygin metabolik hastaliklar POEMS
olgularinda siklikla mevcut olsa da genel populasyonda da ¢ok sik rastlandiklari icin, tek
basina varliklari tanisal endokrinopati kriterini karsilamak icin yeterli gérilmez. Endokrin
disfonksiyonun altinda yatan mekanizmanin primer endokrin bez hasarindan ziyade,
proenflamatuvar sitokinler (¢zellikle IL-6, TNF-a) ve VEGF araciligiyla gelisen sekonder
disregtlasyon oldugu dustntlmektedir.

Hipogonadizm: POEMS sendromunda en sik gorilen endokrin bozukluktur ve
erkek hastalarin %70-80'inde hipogonadizm saptanir (16). Klinik olarak libido kaybi,
erektil disfonksiyon, infertilite, testikiler atrofi ve jinekomasti ile kendini gdsterebilir.
Laboratuvarda testosteron dlzeylerinde azalma ve luteinize edici hormon ile folikil
stimtlan hormon seviyelerinde degiskenlik izlenebilir. Kadin hastalarda hipogonadotropik
amenore, infertilite, vajinal kuruluk ve osteopeni gibi bulgular gozlenebilir. Bu degisiklikler
hem hipotalamo-hipofizer aks hem de gonadal dizeydeki etkilerle iliskilidir (17).

Tiroid fonksiyon bozukluklar: POEMS sendromlu hastalarin yaklasik %50'sinde izlenir
ve genellikle subklinik hipotiroidi formundadir (4,5). Serbest T4 dizeyi duslk, tiroid
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stimlan hormonu (TSH) duzeyi ise normal ya da hafif artmistir. Tiroit otoantikorlar
cogunlukla negatif bulunur; bu da bozuklugun otoimmin tiroidit ile degil, sitokin
kaynakli disregtilasyonla iliskili oldugunu distnddrdr. Klinik belirtiler nadiren éne ¢ikar.
Ancak halsizlik, kilo alimi ve soguk intoleransi gibi nonspesifik bulgular gorilebilir.
Adrenal yetmezlik: Daha nadir gortlse de, POEMS sendromunda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks etkilenebilir. Bu durum genellikle sekonder (hipofizer) adrenal yetmezlik
seklindedir. Sabah kortizol diizeyleri distk bulunabilirken, ACTH diizeyleri normal veya
disuk-normal olabilir. Klinik olarak hipoglisemi, postural hipotansiyon, yorgunluk ve
istahsizlik gibi nonspesifik semptomlarla kendini gosterebilir. ACTH stimUlasyon testi bazi
hastalarda tani koydurucudur.

Glukoz metabolizma bozukluklari: Hastalarinin yaklasik %40'inda saptanmistir. Bu
durum hem insilin direnci hem de beta-hlcre disfonksiyonu ile iliskili olabilir. Diabetes
mellitus gelisimi bazen steroid tedavisi sonrasi da tetiklenebilir. HoA1c ve aglik kan sekeri
gibi parametrelerle izlenmelidir. Bazi POEMS hastalarinda hiperprolaktinemi saptanmistir;
bu durum hipotalamik disfonksiyonla iliskili olabilir (17). Ayrica blyime hormonu ve
instlin benzeri buylime faktori-1 dizeylerinde dlsuklik de bildirilmistir, ancak klinik
etkileri net degildir.

4. Monoklonal Gamopati

Monoklonal gamopati, POEMS sendromunun major tani kriterlerinden biri olup,
sendromun klonal plazma hicre displazisi temeline dayandigini gdsterir. Hastalarin
buytk ¢cogunlugunda serum veya idrarda monoklonal bir immunoglobulin (M proteini)
saptanir. Bu immunoglobulinler siklikla IgA veya 1gG tipindedir ve neredeyse her zaman
lambda hafif zinciri tasirlar (4). Kappa hafif zinciri tasiyan olgular olduk¢a nadirdir ve
POEMS sendromu agisindan tani sorgulanmalidir. Monoklonal protein dizeyi genellikle
dustktur ve bu nedenle bircok hastada yalnizca immuinofiksasyon elektroforezi (IFE) gibi
duyarlih@r yiksek yontemlerle tespit edilebilir. Serum protein elektroforezi (SPEP) ile her
zaman gorinur dizeyde olmayabilir. Klinik olarak monoklonal gamopati genellikle sessiz
seyretmekle birlikte, hastaligin sistemik etkilerinin tetikleyicisi oldugu distntlmektedir.
Monoklonal plazma hticre klonunun salgiladigi VEGF ve diger proenflamatuvar sitokinler,
néropati, 6dem, deri bulgulari ve organomegali gibi ¢cok sayida sistemik semptomun
olusumunda rol oynamaktadir (4). Kemik iligi biyopsisinde monoklonal plazma hicre
orani genellikle %5-10 dlzeyinde olup, klasik multipl myelomdan daha distk dizeydedir.
Ayrica POEMS’e 6zgu olarak, kemiklerde genellikle sklerotik lezyonlar gézlenir ve bu
lezyonlardan elde edilen biyopsilerde de monoklonal plazma hiicre infiltrasyonu tespit
edilebilir. Monoklonal gamopatinin POEMS sendromunda genellikle distk yodunlukta
olmasi, bu hastaligin tanisini zorlastirabilir. Bu nedenle klinik olarak néropati, 6dem, deri
degisiklikleri ve organomegali ile gelen bir hastada distk dizeyde dahi olsa lambda
tipi bir M proteini saptanmasi, tani agisindan oldukca anlamlidir ve POEMS sendromu
yonunden dikkatli bir degerlendirmeyi gerektirir.

5. Osteosklerotik Kemik Lezyonlari

POEMS sendromunun bir diger major bulgusudur. Bu lezyonlar, multipl myelomun tipik
litik lezyonlarindan farkli olarak sklerotik yapida olmalariyla ayrilir ve bazen “osteosklerotik
myelom” olarak adlandirilan tabloyu olusturur. Kemik lezyonlari cogunlukla kigik
capli ve birden fazladir. Lezyonlar vicudun cesitli kemiklerinde gordlebilir. En sik pelvis
(kalca kemikleri), omurgalar (6zellikle torakal ve lomber vertebralar) ve kostalar tutulur;
ayrica skapula, klavikula, sternum, kraniyal kemikler ve uzun kemikler de etkilenebilir.
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Bu lezyonlar genellikle radyolojik olarak rastlantisal saptanir ve agri gibi semptomlara yol
agmayabilir. Bazi hastalarda kemik agrisi veya kirik riski olabilir ancak ¢ogu osteosklerotik
lezyon, litik lezyonlar kadar yapisal zayifliga neden olmaz.

6. Deri Degisiklikleri

POEMS sendromunun karakteristik ve ayirici klinik 6zelliklerinden biri de cesitli
dermatolojik degisikliklerdir. Deri bulgulari, hastalarin yaklasik %80-90'inda gorilmekte
olup, tani agisindan dnemli ipuglari sunabilir (4,18).

Hiperpigmentasyon: En yaygin gorilen deri bulgusudur. Yaygin veya bolgesel olabilir,
siklikla ekstremiteler ve gévdede izlenir.

Hipertrikoz: Ozellikle sirt ve (st ekstremitelerde belirgin hale gelir; bazi hastalarda yiiz
bélgesinde de asiri killanma olabilir.

Hemanjiyomlar: Kigutk, glomeruloid yapida, kirmiz-mor renkli hemanjiyomlar POEMS
sendromu icin oldukca 6zglndir ve siklikla taniya katki saglar.

Tirnak degisiklikleri: Beyazlasma (I6koniki), cizgilenme, kalinlasma ve kivrilma gibi
distrofik dedisiklikler gordlebilir.

Sklerodermiform degisiklikler: Deride kalinlasma, gerginlik ve bazen skleroderma
benzeri gériinim olabilir. Nadir olgularda Raynaud fenomeni ile gdrdlebilir.

Anhidroz ve akral siyanotik degisiklikler de tanimlanmistir. Deri bulgulari cogu zaman
néropatiyle birlikte ortaya ¢ikar ve taniya yardimci olabilir. Bu nedenle agiklanamayan
yaygin hiperpigmentasyon, hemanjiyomlar veya tirnak degisiklikleri olan hastalarda
POEMS sendromu mutlaka akilda tutulmalidir (18).

7. Diger Klinik Bulgular

POEMS sendromu, tani kriterlerini olusturan ana bulgularin disinda, ¢ok sayida
sistemik semptomla da iliskili olabilir Bu semptomlar siklikla non-spesifik olmakla
birlikte, sendromun sistemik enflamatuvar dogasini ve ¢oklu organ tutulumunu yansitir.
Bu baslk altinda, sik bildirilen ancak tani kriterleri arasinda yer almayan ek bulgular
degerlendirilecektir.

Papilodem: Papilddem, POEMS sendromunun mindr tani kriterlerinden biri olarak
tanimlanmakta olup, hastalarin yaklasik %30-50'sinde gorilmektedir (4,8). Bas adrisi,
bulanik gérme, diplopi gibi sikayetlerle basvuran hastalarda, fundus muayenesi ile papil
O6demi saptanabilir. Bu durum, artmis intrakraniyal basinca veya VEGF aracili vaskuler
permeabiliteye bagl gelisebilir. Dispenzieri'nin (8) 2023 glincellemesinde, papilédemin
hastalik aktivitesinin dolayl bir yansimasi olabilecegi belirtilmistir.

Ekstravaskiiler hacim artisi: Ekstravaskiler hacim artisi, POEMS sendromunda
oldukca karakteristiktir ve genellikle bilateral plevral eflizyon, asit veya perikardiyal
eflizyon seklinde kendini gosterir. Bu sivi birikimleri, artmis VEGF dlzeyleri nedeniyle
gelisen kapiller sizinti sendromu ile iliskilidir. Calismalarda bu bulgularin tedaviye yanit
sonrasl gerileyebilecedi, bu nedenle hem tani hem de izlem acisindan énemli olduklar
vurgulamaktadir (8).

Trombositozve polisitemi: POEMS sendromluolgularinlaboratuvar degerlendirmesinde,
tam kan sayiminda trombosit yiksekligi sik rastlanan bir bulgudur. Hastalarin 6nemli
bir kisminda reaktif trombositoz veya eritrositoz mevcuttur. Bu hematolojik bulgunun
altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamis olsa da, artmis sitokin dizeyleri (IL-6,
VEGEF, vb.) ve kemik iligi reaktivitesi ile iliskili oldugu dlsundlir (4,6,8). Yani trombositoz/
polisitemi, POEMS'in paraneoplastik bir ¢zelligidir. ilginc sekilde, POEMS sendromunda
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anemi ve trombositopeni tipik olarak gérilmez; bu bulgular varsa Castleman hastaligi
veya eslik eden baska bir hematolojik durum arastiriimalidir. POEMS’e bagli trombositoz
ve polisitemi, hastalarda hiperkoagdlabiliteye katkida bulunabilir.

Pulmoner bulgular: POEMS sendromunda kapiller sizinti ve volim yiklenmesine
bagl olarak pulmoner hipertansiyon (PH) gelisebilecedi tanimlanmistir. Artmis VEGF
dizeyleri ve sitokin disfonksiyonu, pulmoner vaskdiler yapilarin remodelizasyonuna ve
dolayisiyla pulmoner basing artisina neden olabilir (8,15). POEMS’e bagli PH genellikle
primer pulmoner arteriyel hipertansiyondan daha hafif seyirli ve tedavi ile gerileyebilen
bir formdur. Ayrica 6zellikle néropatiye bagl solunum kasi zayifligi, plevral eflizyonlar
ve nadiren pulmoner tromboembolizm nedeniyle hastalarda efor dispnesi goérilebilir.
Solunum fonksiyon testlerinde difflizyon kapasitesi dustkligu veya kisitlayici patern
saptanabilir. Efor dispnesi, ortopne ve sag kalp yetmezligi bulgulan ile basvuran
hastalarda ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonu gerekebilir.

Renal bulgular: POEMS sendromunda renal tutulum nadirdir; ancak bazi olgularda
proteinlri, mikroskopik hematiri ve hafif bobrek yetmezligi gdzlenmistir (15). Bu bulgular
genellikle VEGF aracil glomerdiler permeabilite artisi veya eslik eden amiloidoz ile iliskilidir.
Ozellikle Castleman hastaligi birlikteligi olan olgularda renal izlem énerilmektedir.
Gastrointestinal semptomlar: istahsizlik, kilo kaybi ve abdominal rahatsizlik gibi non-
spesifik gastrointestinal bulgular POEMS sendromunda bildirilmistir. Bu semptomlar
genellikle hepatomegali, édem, splenomegali veya sistemik enflamasyon ile iliskilidir
(15). Nadir olgularda c6lyak benzeri enteropati ya da intestinal iskemik degisiklikler
tanimlanmistir.

Psikiyatrik ve kognitif bulgular: Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari ve kognitif
yavaslama gibi néropsikiyatrik bulgular POEMS sendromlu hastalarda gézlenebilir. Bu
belirtiler, kronik hastalik yika ve sitokin aracili merkezi sinir sistemi etkisiyle iliskili olabilir
(15). Ozellikle gec tani almis olgularda psikiyatrik destek 6nemli hale gelmektedir.
Diger sistemik belirtiler: POEMS sendromlu hastalarda sik gorilen ancak 6zgll olmayan
bazi bulgular da vardir. Yorgunluk, glgsuzlik ve kilo kaybi gibi genel semptomlar bir¢cok
hastada mevcuttur. Bazi olgularda sebebi aciklanamayan ates ataklari, terleme veya
kronik ishal gibi belirtiler de rapor edilmistir. Son olarak, POEMS sendromunda immun
disfonksiyon nedeniyle firsatcl enfeksiyonlara yatkinlik olabilecegi de akilda tutulmalidir;
Ozellikle uzun sureli kortikosteroid veya immdinsupresif tedavi alan hastalarda profilaksi
gerekebilir.

TANI

POEMS sendromunun tanisi, oldukca degisken klinik spektrum ve bircok benzer hastalikla
ortlsen semptomlar nedeniyle karmasiktir. Bu nedenle, hastaligin ayirt edilmesi icin belirli
kriterler ve sistematik bir tani yaklasimi gereklidir. En yaygin kullanilan tani algoritmasi,
Dispenzieri (8) tarafindan Onerilen ve son olarak 2023 yilinda glincellenen kriter setine
dayanmaktadir.

Tani koymak icin asagidaki kriterlerin karsilanmasi gerekir:

- iki zorunlu kriter (her ikisi de olmal):
o Polindropati (genellikle simetrik, sensérimotor, demiyelinizan &zellikte)

o Monoklonal plazma hicre proliferatif bozuklugu (genellikle IgA veya IgG ve lambda
hafif zincir tipi)
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+ En az bir major kriter:

o Osteosklerotik kemik lezyonlari

o Ylksek serum VEGF duzeyi

o Castleman hastaligi (HHV-8 negatif, plazma hicre tipi)

+ En az bir minor kriter:

o Organomegali (hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati)

o Endokrinopati (6zellikle hipogonadizm, hipotiroidi, diabetes mellitus)

o Deri degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hemangiom, hipertrikozis)

o Papilédem

o Ekstravaskuler hacim artisi (asit, plevral/perikardiyal eflizyon)

o Trombositoz veya polisitemi

Polindropati karakteristik olarak kronik, ilerleyici ve genellikle distalden baslayan
demiyelinizan poliradikilondropati formundadir (8). Ayrica VEGF'in, yalnizca tanida
degil, hastalik aktivitesinin izlenmesinde ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde de
merkezi bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Serum VEGF dizeylerinin
>200 pg/mL tzerinde olmasi taniyr destekleyici olarak kabul edilir (11).

AYIRICI TANI

POEMS sendromu, &zellikle baslangic doneminde kronik enflamatuvar CIDP ile kolayca
karistirilabilir. Ancak POEMS sendromunda duyusal-motor tutulum daha belirgindir, VEGF
dizeyleri anlamli sekilde artmistir. Monoklonal protein varligi sik izlenir. Sistemik bulgular
(organomegali, deri degisiklikleri) CIDP’den farkli olarak eslik eder (9,15). Ayirici tanida
ayrica sunlar da g6z 6nlinde bulundurulmalidir:

AL amiloidoz: Genellikle distik voltajli EKG, makroglossi ve ciddi proteindri ile ayirt
edilir.

Multipl myelom: Osteolitik Lezyonlar, ylksek timor ylki ve yaygin kemik iligi tutulumu
ile POEMS'den ayrilir.

Castleman hastaligi: POEMS'in bir komponenti olabilir ancak tek basina sendrom
olusturmaz.

Waldenstrom makroglobulinemi ve diger plazma hiicre diskrazileri de
degerlendirilmelidir.

TANISAL YAKLASIM

POEMS sendromu slphesi olan hastalarda yapiimasi ¢nerilen temel degerlendirmeler
sunlardir:

« EMG: Demiyelinizan, simetrik polindropatiyi gosterir.

- Serum IFE ve serbest hafif zincir (FLC) analizi: Monoklonal Ig tespiti.

+ Plazma VEGF diizeyi: Tani ve izlem icin en duyarl biyobelirtectir (11).

- Goriintileme  (BT/manyetik rezonans goriintiileme/pozitron emisyon
tomografi [PET]): Osteosklerotik lezyonlar ve organomegalinin degerlendirilmesi.

« Endokrin testler: Tiroid, gonad, adrenal ve glukoz metabolizmasi yoninden
degerlendirme.

- GOz dibi muayenesi: Papilddem varligi igin.

- Kemik iligi biyopsisi: Monoklonal plazma hiicrelerinin ve Castleman iliskili patolojilerin
arastirilmasi.
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Dispenzieri (8), tanida kullanilan kriterlerin, hastaligin erken evrede fark edilmesi ve CIDP
gibi yanlis tanilarin dnlenmesi agisindan kritik oldugunu belirtmektedir. Ayrica, hastalik
progresyonu agisindan risk belirlemede VEGF duizeyleri, ndrolojik bulgu siddeti ve kemik
lezyonlarinin yayginligi temel parametreler olarak onerilmektedir.

TEDAVI

POEMS sendromunun tedavisi, hastaligin yayginlik derecesine, hastanin performans
durumuna ve sistemik tutulum varligina gére bireysellestiriimelidir. Tedavi secenekleri
arasinda lokal RT, sistemik kemoterapi, imminomodulatdr ajanlar, proteazom
inhibitorleri, anti-CD38 monoklonal antikorlar ve OHKHN yer alir. Ayrica destek tedavileri
ve tromboprofilaksi gibi semptomatik yaklasimlar da bitlincil tedavi planlamasinda yer
almalidir (4,8,15,19).

Lokalize hastalik ile basvuran ve kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda, sinirli sayida
(genellikle 1-3) osteosklerotik lezyon mevcutsa, ilk tercih olarak lokal RT Onerilir. RT,
kdratif dozlarda (genellikle 40-50 Gy toplam doz, 25-28 fraksiyonda) uygulanir. RT
sonrasi sistemik bulgular siklikla ilk ay icinde gerilerken, nérolojik iyilesme genellikle 6.
aydan sonra belirginlesmekte ve bazi hastalarda bu iyilesme stireci 2-3 yili bulabilmektedir.
Retrospektif serilerde 4 yillik genel sagkalim orani %97, 10 yillik sagkalim ise %70 olarak
bildirilmistir (20,21). Norolojik diizelmenin yavas ilerlemesi nedeniyle RT sonrasi erken
dénemde ek tedavi baslanan olgularda, diizelmenin gecikmeli ortaya ¢ikabilecegi akilda
tutulmalidir.

Yaygin hastalik durumunda ise (birden fazla kemik lezyonu, kemik iligi tutulumunun
varligi, sistemik semptomlarin belirginligi gibi), sistemik tedavi tercih edilir. Bu grupta en
etkili tedavi modalitesi, ylksek doz melphalan sonrasi uygulanan OHKHN. Dispenzieri'nin
(8) verilerine gdre, bu tedavi sonrasi 5 yillik genel sagkalim %94, progresyonsuz sagkalim
ise %75 olarak bildirilmistir.

Otolog nakil icin uygun olmayan hastalarda veya nakil 6ncesi indiksiyon tedavisi
gerektiginde, imminomodulatdr ajanlar, proteazom inhibitorleri ve gerektiginde anti-
CD38 monoklonal antikorlar kullanilabilir. En yaygin kullanilan rejimlerden biri lenalidomid
+ deksametazon (Rd) kombinasyonudur. Bu tedavi, VEGF dizeylerini dlstrerek hem
hematolojik hem de nérolojik iyilesme saglamaktadir (22,23). Talidomid de benzer etki
gosterebilmekle birlikte, nérotoksisite riski nedeniyle daha az tercih edilmektedir (24,25).
Proteazom inhibitérlerinden bortezomib, &zellikle bortezomib + siklofosfamid +
deksametazon (VCd) rejimi seklinde kullanildiginda etkili sonuclar vermistir. Ancak
bortezomib néropatiyi kotllestirebileceginden haftalik ve subkutan uygulanmali,
noropati gelisirse doz azaltimi veya kesilmesi distnulmelidir (26,27,28).

Yeni nesil tedaviler arasinda yer alan anti-CD38 monoklonal antikor daratumumab,
hem lenalidomid hem de bortezomib bazl rejimlerle kombine edilebilir. Olgu serileri,
bu ajanlarin POEMS sendromunda etkin ve iyi tolere edildigini gostermistir (29,30,31).
Bazi olgu sunumlarinda anti-VEGF ajanlar (6rnegin; bevacizumab) ile semptomatik
dlzelme bildirilmis olsa da, bu veriler anekdot dizeyindedir ve klinik calisma disinda
kullanimi énerilmemektedir (32,33). Ayrica plazmaferez, intravendz imminoglobulin,
siklosporin gibi klasik immunsupresif ajanlarin POEMS sendromunda etkisiz oldugu
bildirilmistir (6).

Tedaviye ek olarak, POEMS sendromlu hastalarda semptom kontroliine yénelik destek
tedavileri dnem tasir. Néropatinin neden oldugu mobilite kaybi icin fizik tedavi, ortez
ve ylrime destek cihazlari dnerilir. Ekstravaskiler sivi yikd (asit, plevral eflizyon) icin
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ditretik tedavi, gerekirse parasentez veya torasentez uygulanabilir. Endokrin disfonksiyon
durumlarinda (hipotiroidi, hipogonadizm, adrenal yetmezlik) ilgili hormonlarin replasman
tedavisi yapilmalidir (17). Ayrica, lenalidomid veya talidomid gibi ajanlar kullanilirken
vendz tromboembolizm riski nedeniyle uygun tromboprofilaksi saglanmalidir.

Sonug olarak, POEMS sendromunun tedavisinde en énemli faktorlerden biri, hastaligin
kapsamli  degerlendirilmesi ve bireysellestirilmis  bir yaklasim benimsenmesidir.
Dispenzieri'nin (8) 2023 glincellemesiyle birlikte, sadece hematolojik degil, biyobelirte¢
ve fonksiyonel norolojik yanitlarin da dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir.

TEDAVi YANIT KRITERLERI

POEMS sendromunun takibi, yalnizca hematolojik yanitin degil, ayni zamanda biyobelirteg
duzeylerinin ve nérolojik fonksiyonlarin da dikkatle degerlendirilmesini gerektirir (8).

1. Hematolojik Yanit

Tedaviye yanitin ilk gostergelerinden biri, monoklonal plazma hticre yikindeki azalmadir.
Bu yanit su yontemlerle izlenir:

« SPEP

+ IFE (serum ve idrar)

« FLC analizi

POEMS hastalarinin cogunda FLC duzeyleri artmis olmakla birlikte, serum FLC orani
sadece %20'den azinda anormaldir (34). Bu nedenle, M protein duzeylerinin izlenmesi
daha degerlidir.

2. Biyobelirtec Yaniti-VEGF
VEGFE, POEMS sendromunda hastalik aktivitesinin en duyarli géstergelerinden biridir.

« En degerli biyobelirtectir: Tedavi sonrasi VEGF dizeyinde =%50 azalma veya
normallesme, biyobelirte¢ yaniti olarak kabul edilir (11).

+ Serum veya plazma VEGF 6l¢limii yapilabilir, ancak zaman icindeki karsilastirmalar
ayni yontem kullanilarak yapilmalidir. Plazma VEGF dlzeyi serum VEGF dizeyine gére
POEMS sendromunun tanisinda daha 6zgilin ve anlamh kabul edilmektedir. Clnki
serum Orneklerinde trombositlerden salinan VEGF yanlis ylksek sonuglara neden olabilir.
« Yanit siiresi: VEGF, kemoterapi veya OHKHN sonrasi ilk haftalarda gecici olarak
yukselebilir; bu nedenle zamanlamaya dikkat edilmelidir.

3. Nérolojik Yanit

Norolojik iyilesme genellikle gecikmelidir ve yavas ilerler.

- ilk stabilizasyon: Ortalama 3 ayda,

- Baslangi¢ iyilesme siireci: 6 ayda,

« Maksimum iyilesme: 2-3 yil icinde gozlenir (35,36).

Yanit dlciminde kullanilan baslica 6lcekler:

- Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS ): Pratik, klinik kullanima uygundur.

« Neuropathy Impairment Score (NIS): Daha kapsamlidir, ancak periferik sinir
uzmanhgi gerektirir.

IZLEM VE PROGNOZ

POEMS sendromu, klinik heterojenligi ve yavas seyreden norolojik iyilesmesi nedeniyle
uzun dénemli ve cok yénli izlem gerektiren bir hastaliktir. izlemde amacg, hastalik
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aktivitesinin degerlendirilmesi, tedavi yanitinin belirlenmesi, niikslerin erken saptanmasi
ve eslik eden komplikasyonlarin kontrol altina alinmasidir.

izlem Siireci

Tedavi sonrasi izlem sadece hematolojik parametrelerle sinirli kalmamalidir; bunun yani
sira VEGF dlzeylerinin ve fonksiyonel ndrolojik bulgularin da mutlaka degerlendiriimesi
gereklidir (8). Bu baglamda, tedavi sonrasi en az 3-6 ay araliklarla kapsamli izlem
onerilmektedir.

izlemde dikkat edilmesi gereken baslica alanlar sunlardir:

- Hematolojik yanit: M-protein takibi (SPER, IFE) ve FLC analizi.

« VEGF diizeyi: Hastalik aktivitesinin en duyarl biyobelirteci olarak 3-6 ayda bir
izlenmelidir.

+ Norolojik izlem: ONLS ve NIS gibi fonksiyonel skalalarla yapilmalidir.

- Endokrin disfonksiyonlar: TSH, kortizol, testosteron gibi hormonlar diizenli izlenmeli
ve replasman tedavileri gerekirse revize edilmelidir.

- Gériintiileme: Ozellikle tedavi &ncesi PET-BT ile gésterilmis aktif lezyonlar varsa, yanit
takibi acisindan gorintileme 6-12 ay araliklarla tekrarlanmalidir.

+ Pulmoner ve kardiyak izlem: PH, sag kalp yiklenmesi gibi komplikasyonlar agisindan
EKO, DLCO ve oksijen saturasyonu degerlendirilmelidir.

Prognoz

POEMS sendromunun prognozu, hastaligin evresi, baslangic tedavisine verilen yanit ve
uygulanan tedavi modalitesine gore dnemli dlctide degiskenlik gdstermektedir. Erken
tani ve uygun tedaviyle prognoz oldukga iyidir; ancak tani geciktiginde ciddi nérolojik
disfonksiyonlar ve yasam kalitesinde belirgin bozulmalar gelisebilir.

Lokalize hastalikla basvuran ve sadece RT ile tedavi edilen olgularda, sagkalim oranlari
oldukga yiiksektir. Literatiirde, bu grupta bildirilen 10 yillik genel sagkalim orani %70'in
lzerindedir. RT'ye yanit genellikle sistemik bulgular agisindan hizli olurken, nérolojik
diizelme daha yavas seyretmekte ve bazi olgularda birkag yila yayilabilmektedir. RT ile tam
dizelme saglanamayan hastalarda ise sistemik tedaviye gecis yapiimasi gerekmektedir
(20,21).

Yaygin hastalik varliginda, 6zellikle kemik iligi tutulumu olan hastalarda OHKHN ile elde
edilen sonuclar oldukga ylz glldirictdir. Mayo Clinic'te gerceklestirilen genis serilerde,
OHKHN uygulanan POEMS hastalarinda 5 yillik genel sagkalim %94, progresyonsuz
sagkalim ise %75 olarak bildirilmistir. Tedavi sonrasi nérolojik iyilesme hemen baslamakta;
ancak maksimum diizelme genellikle 2-3 yil icinde gerceklesmektedir. Transplant sonrasi
relaps riski dustk olmakla birlikte, bazi olgularda subklinik progresyon VEGF dlzeyindeki
artis ya da gorlntileme bulgulariyla tespit edilebilmektedir (36).

Norolojik prognoz, 6zellikle tedaviye baslama suresi ile yakindan iliskilidir. Tedavide
ge¢ kalinan olgularda kalici néropatik sekeller gelisebilir ve hastalar tekerlekli sandalye
kullanimina bagimli hale gelebilir. Bu nedenle nérolojik semptomlarin ciddiyeti ne olursa
olsun, erken ve agresif tedavi onerilmektedir.

Mortalite genellikle tedaviye vyanitsizlik, eslik eden hastaliklar veya nadiren
transplantasyon komplikasyonlari nedeniyle gelisir. Literatlirde transplant sonrasi 6lim
nedenlerinin cogunun POEMS disi maligniteler ya da enfeksiyon gibi ikincil durumlara
bagli oldugu belirtilmistir. Bu durum, etkin bir tedavi sonrasi POEMS sendromunun uzun
dénem kontrol edilebilir bir hastalik haline geldigini gdstermektedir.
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POEMS sendromunun prognozu uygun yonetimle oldukca iyilestirilebilir Hastaligin
heterojen dogasi nedeniyle, bireysellestiriimis tedavi planlari ve dizenli izlem stratejileri,
uzun dénemli sagkalim ve yasam kalitesinin korunmasinda kritik rol oynamaktadir.

SONUC

POEMS sendromu, nadir gorilmekle birlikte, cok sayida sistemi etkileyen ve yasam
kalitesini ciddi sekilde bozabilen kompleks bir plazma hicre hastaligidir. Polinéropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri dedisiklikleri ile karakterize
bu sendrom, genellikle atipik semptomlarla seyrettigi ve baska hastaliklarla karistirilabildigi
icin tanisi cogu zaman gecikir. Oysa erken tani ve uygun tedavi, prognozu anlamli dl¢tide
iyilestirebilmektedir.

Tanisal sirecte ozellikle VEGF dulzeyi gibi biyobelirteclerin kullanimi, hastaligin ayirt
edilmesinde blylk katki saglamakta; Dispenzieri'nin (8) 2023 guncellemesi ile tani
kriterleri daha belirgin ve sistematik hale gelmistir. Radyolojik, laboratuvar ve nérolojik
bulgularin es zamanl degerlendirilmesi taninin dogrulugunu artirmakta, yanlhslikla CIDP
veya AL amiloidoz gibi hastaliklarla karistirlmasinin éniine gecmektedir.

Tedavide, hastaligin yayginligina gére planlanan bireysellestirilmis yaklasimlar oldukca
basarili sonuclar vermektedir. Lokalize olgularda RT ile yiksek oranlarda kontrol
saglanabilirken, yaygin hastalikta OHKHN, imminomodulatér ajanlar ve proteazom
inhibitorleri gibi sistemik tedavi yontemleri yiksek etkinlige sahiptir. Bununla birlikte,
tedavi yanitinin yalnizca hematolojik dedil, biyobelirteg ve fonksiyonel nérolojik dlcitlerle
de degerlendiriimesi gerektigi unutulmamalidir.

izlem siireci, olasi relapslarin veya progresyonun erken saptanmasi acisindan kritik Sneme
sahiptir. VEGF dlizeyi basta olmak Uzere, ndérolojik fonksiyonlar, hormonal eksiklikler ve
kemik lezyonlarinin dizenli izlenmesi uzun dénem basariyi artirmaktadir.

Sonug olarak, POEMS sendromunun yonetimi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Basta hematologlar olmak Uzere norologlar, endokrinologlar, dermatologlar ve fizik
tedavi uzmanlarinin koordineli calismasi, tanidan tedaviye ve izleme kadar her asamada
hasta sonuglarini iyilestirebilir. Bu nedenle klinisyenlerin POEMS sendromuna yonelik
farkindaliklarinin arttirilmasi hem tani stresinin kisaltiimasi hem de etkili tedavi planlarinin
uygulanabilmesi agisindan blylik énem tasimaktadir.
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KRIYOGLOBULINEMI, SCHNITZLER

SENDROMU VE TEMPi SENDROMU

OZET

Kriyoglobilinemi, kanda kriyoglobulin adi verilen anormal
proteinlerin varligiile karakterize nadir medikal bir durumdur.
Dolasimda kriyoglobilin olan hastalarin cogu asemptomatik
kalir ve acil midahale gerektirmez. Ancak kiclk ve orta
boyutlu kan damarlarinda birikerek endotel ve u¢ organ
hasarina ve bunun sonucu olarak bir dizi semptoma da
neden olabilir. Belirti ve semptomlar kriyoglobulin tipine
baglidir. Tedavide steroid olmayan anti enflamatuvar ilaglar,
plazmaferez, steroid, sitotoksik ilaclar hastalik siddetine
gore tercih edilebilir. Schnitzler sendromu nadir, edinsel oto-
enflamatuvar bir hastaliktir. Temel klinik bulgulari tekrarlayan
ates, Urtikeryal dokintd, kas, kemik ve/veya eklem agrilari ve
blylmus lenf nodlaridir. Monoklonal IgM paraproteinemisi
ile birlikte sedimentasyon, C-reaktif protein ve notrofil artisi
gorilir. Tedavide IL-1 inhibitérleri kullanilir. TEMPI sendromu
cok nadir gorilen, klinikk 6nemi olan bir monoklonal
gamapatidir. Bu akronim telenjiektazi, ylksek eritropoetin
dlzeyi ve eritrositozis, monoklonal gamapati, perinefrik
sivi kolleksiyonu, intrapulmoner sunttan olusur. Tedavide,
plazma hicrelerini hedef alan yaklasimlar ve hastalida iliskin
semptomlari azaltmaya yonelik tedaviler uygulanir.

GIRIiS
KRIYOGLOBULINEMI

Kriyoglobdlinemi, kanda kriyoglobulin adi verilen anormal
proteinlerin varligiile karakterize nadir medikal bir durumdur.
Kriyoglobdlinler, imminoglobulin (Ig) yapisinda olup normal
vicut sicakliginin altinda (<37 °C) c¢okelti olustururlar ve
sicaklik artinca yeniden c¢ozindrler. Bu gozlem ilk kez
1933 yilinda bir multipl myelom hastasinda rapor edilmistir
(1). "Kriyoglobdlin” terimi ise 1947'de ortaya atilmis ve o
dénemde kriyoglobilinlerin cesitli hastaliklarda ortaya cikan
globdlinler oldugu tespit edilmistir (2). Kriyoglobulinemi
u¢ organ hasari olmadan asemptomatik olabilir ve bazen
rastlantisal bir laboratuvar bulgusu olarak tespit edilebilir.
Bazen de bu kriyoglobdlinler kiiclik ve orta boyutlu kan
damarlarinda birikerek endotel ve ug¢ organ hasarina ve
bunun sonucu olarak bir dizi semptoma neden olabilir. Bunlar
arasinda purpura, deride dokuntu, deri Ulserleri, eklem agrisi,
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bébrek problemleri ve ndropati sayilabilir. Daha nadir olarak da gastrointestinal tutulum,
kardiyak ve pulmoner tutulum gorulebilir.

KRIYOGLOBULINEMININ KLINiK VE iIMMUNOLOJIK SINIFLAMASI

Dolasimda kriyoglobdlin olan hastalarin ¢cogu asemptomatik kalir ve acil midahale
gerektirmez. Belirti ve semptomlar kriyoglobulin tipine bagldir. Kriyoglobdlinler, Brouet
siniflamasina gére kimyasal ve immunolojik ézellikleriyle Ug tipte tanimlanmaktadir (3).
Tip | Kriyoglobilinemi: Codunlukla IgG ya da IgM tipinde olan tek tip monoklonal Ig
ile karakterizedir. B-hcreli lenfoproliferatif veya hematolojik hastalik [multipl myelom,
Waldenstrom makroglobulinemisi, kronik lenfositik [6semi veya dnemi belirlenememis
monoklonal gamapati (MGUS) gibi protein sekrete eden monoklonal gamapatiler]
durumlarinda gelisir (4).

Tip 1l Kriyoglobiilinemi: Poliklonal Ig'ler ve bir veya daha fazla monoklonal Ig'ler
immun kompleks yapar. En ¢cok gorilen form monoklonal IgM ve poliklonal 1gG (mikst
monoklonal kriyoglobilinemi) kombinasyonudur. Monoklonal IgM, romatoid faktor (RF)
aktivitesindedir ve IgG'nin Fc kismina baglanir. Bunlar da bir antijene [6rnegin hepatit C
virist (HCV) gibi] baglanirlar. Tim bu kimyasal etkilesimler sonucu IgG-lgM kompleksi
glcll bir sekilde stabilize olur (5). Tip Il kriyoglobulinemi siklikla HCV enfeksiyonu, asilar,
hepatit B virlsi (HBV) enfeksiyonu, insan immin yetmezlik virsd (HIV), otoimmin
hastaliklar [sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu (SS), eriskin baslangigl
Still hastaligi] ve lenfoproliferatif bozukluklar ile iliskilidir.

Tip 11l Kriyoglobiilinemi: Kriyogobulinler bu alt tipte poliklonal IgG (tim izotipler) ve
poliklonal IgM tipindedir; bu hastalarda siklikla otoimmn hastaliga, daha nadir olarak
da enfeksiyonlara (en sik HCV) sekonder gelisir.

Tip Il ve lll, hem IgG hem de IgM komponenti oldugundan mikst kriyoglobilinemi olarak
adlandirilirlar. Klinik 6zellikleri benzerdir (6).

ETiYOLOJI
Tablo 1. Kriyoglobiilinemide etiyoloji

Kriyoglobiilinemi alt tip Etiyoloji

B-hiicreli lenfoproliferatif veya hematolojik hastalik (multipl
myelom, Waldenstrom makroglobdlinemisi, kronik lenfositik
|6semi veya MGUS gibi protein sekrete eden monoklonal
gamapatiler)

Tip | kriyoglobiilinemi

HCV enfeksiyonu

Asilar

HBV enfeksiyonu

Tip Il kriyoglobiilinemi HIV

Otoimmun hastaliklar (SLE, Sjogren sendromu, eriskin
baslangich Still hastaligr)

Lenfoproliferatif bozukluklar

Otoimmun hastaliklar
Enfeksiyonlar (en sik HCV)

MGUS: Onemi belirlenememis monoklonal gamapati, HCV: Hepatit C virlisii, HBV: Hepatit B virlisti, HIV: insan
immin yetmezlik viristi, SLE: Sistemik lupus eritematozus

Tip Ill kriyoglobiilinemi
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EPIDEMIYOLOJI

Kriyoglobilinemi nadir gérilen bir durumdur ve 100,000 kisiden yaklasik 1‘inde klinik
olarak anlamli olup, Gliney Avrupa’da daha ylksek bir prevalans gézlenmektedir (4).
Kriyoglobilinemi bazi spesifik hastaliklarda; HIV ile enfekte bireylerde %15-20, HCV
ile enfekte bireylerde %40-65 ve HIV/HCV koenfeksiyonu olanlar bireylerde %90'in
Uzerinde tespit edilebilir (7,8,9,10,11).

Kriyoglobilinemi daha cok eriskinleri etkiler ve kadinlarda daha ylksek insidansa
sahiptir. Olgu serilerine gdre tip | kriyoglobilin olgularin %5-25"ini olusturur. HCV
enfeksiyonu ve diger iliskili hastaliklarin dagilimi ile iliskili olarak, prevalansta cografi
farkliliklar kaydedilmistir. Altta yatan cesitli kosullarla iliskisi nedeniyle, kriyoglobulinemi
epidemiyolojisi genetik, cevresel ve enfeksiyoz faktorler arasindaki karmasik bir etkilesimi
yansitmaktadir (4).

PATOFiZYOLOJI

Kronik immUn uyari ve lenfoproliferasyon, kriyoglobdlinleri olusturan ylksek diizeylerde
mono, oligo veya poliklonal Ig Uretimine yol agar. Bunlar kanda dolasirlar ve ¢kebilirler.
immiin kompleks seklinde kiiciik-orta bilyiklikteki kan damarlarinda birikir; vaskiiler
tikaniklik ve enflamasyona sebep olur. Bu birikim enflamatuvar cevabi tetikler, endotel
yaralanmasi ve lenfosit, makrofaj gibi immin hicrelerin bélgeye gelmesine neden olur.
Ek olarak, immun kompleksler kompleman sistemini aktive ederek enflamasyon ve doku
hasarina katkida bulunur. Siklikla etkilenen organlar; deri, bdbrekler ve periferik sinirler
olup purpura, glomerilonefrit ve néropati gibi klinik belirtiler verir (4).

Tip I'de monoklonal komponent sicaklik ve konsantrasyona bagl olarak kristalize olur
ve ¢Oker (12). Kriyoglobilinlerin soguk isida ¢oktigu tanimlansa da bu durum yiksek
konsantrasyonlarda oda isisinda da gorilebilir (2). Bu, neden distal ekstremiteler
(dustk sicaklik) ve bobreklerin (ultrafiltrasyonun sonucu olarak artmis konsantrasyon)
major tutulum alanlari oldugunu aciklayabilir (13). Tip l/1ll kriyoglobilinemide
kriyopresipitasyon, romatoid faktér (RF) aktivitesi ve kompleman fiksasyonu ile poliklonal
IgG ve IgM arasinda immiin kompleks olusumu ortaminda gergeklesir. Kriyopresipitasyon,
IgM veya IgG bilesenleri tarafindan ayri ayri indiiklenemez ve spesifik antijen-avidite 1gG
molekulleri gerektirir (14) .

Kriyoglobdlinin patojenik mekanizmasieniyi HCV-iliskili kriyoglobulinemide tanimlanmistir.
HCV, RF tanimlayan poliklonal IgG molekiline baglanan monoklonal bir IgM sekrete
eden klonal bir B-hlicre genislemesine neden olur. IgM, immin kompleksler olusturmak
icin anti-HCV 1gG ile etkilesime girer. Bu immiin kompleksler endotel hiicreleri Gzerindeki
C1q reseptorlerine C1q araciidiyla baglanarak enflamatuar hiicre alimini tesvik eder ve
vasklit olusturur. Bunun aksine, tip I'deki kriyoglobdlinlerin altinda yatan patogenez,
minimal enflamatuar yanitla birlikte kiicik kan damari tikanmasidir (13).

KLINiK BULGULAR

Deri Belirtileri: Deri belirtileri tip I'de en sik gorllen belirtidir ve %69-86 oraninda
gozlenmektedir. Purpura (%70), livedo retikilaris, Raynaud fenomeni, akrosiyanozis, deri
nekrozu, Ulser (%30) ve daha az dijital gangren seklinde olabilir. Deri bulgular siklikla
akral bélgelerde (distal uzuvlar, burun, kulak) ve soguk maruziyeti ile tetiklenebilir. Miks
kriyoglobdlinemide purpura %90 hastada gorulir.

Ekstrakutanéz Hastalik: Tip I'de nérolojik tutulum (periferal néropati %19-44), eklem
tutulumu (artralji %28), renal tutulum (%30) gorilebilir. Periferal néropati agrilidir;
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daha cok alt ekstremitelerde ve cogunlukla duysal hasar (ama motor tutulum da olabilir)
seklindedir. Renal tutulum; proteindri, mikroskopik hematiri, kreatinin artisi ve/veya
hipertansiyon seklindedir ve daha ¢ok IgG kriyoglobilinemide, IgM’e gére daha siktir
(15). Cogu renal biyopside immin hiicre infiltrasyonu, glomeril trombusi, mikrotibuler
kriyoglobdlin agregatlar iceren kriyoglobilin depositleri ile membranoproliferatif
glomerilonefrit (MPGN) gordlir.

Hiperviskosite: Tip I'de kriyokrit diizeyi arttiginda hiperviskosite semptomlari (agiz ve
burun kanamasi, bulanik gérme, ani duyma kaybi, kalp yetmezligi, bilin¢ bulanikliklari)
gordlebilir. Siklikla da IgM alt tipinde, M-protein dlzeyi 4 g/dL'yi astiginda goralir.
Diger nadir tutulum alanlari (<%5) gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, kardiyak
ve pulmoner alanlar olabilir.

Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Abdominal agri, kanama veya perforasyon
gorilebilir. Bu gastrointestinal belirtiler mezenterik arteriol ve kapillerleri de igine alan
distal vaskdlitle iliskilidir.

Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Akut, subakut norolojik defisitler, bas agrisi, nébet ve
bazi hastalarda serebrovaskdler olaylar gortlebilir.

Kardiyak Belirtiler: Kardiyak belirtiler nadirdir ancak artmis mortalite ile iliskilidir.
Mikrovaskuler hastalik gelisir ve ciddi kalp yetmezligine sebep olabilir. Postmortem
incelemelerde koroner arteriollerde nekrotizan vaskdlit gosterilmistir. Genis koroner
arterlerdeki lezyonlar myokardiyal enfarktlise neden olabilir. Akut perikardit daha
yaygindir ve nadiren komplikasyonlardan sorumludur.

Pulmoner Belirtiler: Dispne, 6ksirik veya plorezi gibi solunum yolu bulgulari, mikst
kriyoglobdlinemili hastalarda tip | kriyoglobulinemili hastalara gére daha sik gorildr. Bu
hastalarda kiictk hava yolu hastaligi ve gaz degisiminde bozulma olabilir.

TANI

Kriyoglobilinemi tanisi, klinik belirtilerle birlikte serumda kriyoglobilin  varligina
dayanmaktadir. Serum ayrilmadan &nce, ¢okelmeyi 6nlemek icin, érneklerin transfer
ve santrifdj islemi 37 °C'de yapilmalidir. Tip I'de 1-4 °C'de ¢okelme genellikle saatler
icinde gergeklesir. Mikst tiplerde ise ¢cékelme gecikebileceginden érnekler 7 giin boyunca
saklanmalidir. Testin tanisalligini artirmak icin 6rnek en az 5 mL olmalidir; ¢linki eser
miktarda kriyoglobllin saptanmasi bile klinik olarak 6nemli olabilir. Kriyoglobulin
saptandiginda eger mimkinse kriyokrit dlzeyi verilmelidir. Kriyokrit dizeyi tip I'de
daha yuksek, tip lll'de en disuktir (tip I'de %50'den fazla olabilir, tip Il ve llI'de siklikla
%5'den azdir) (16). Hastalik belirtileri ile kriyokrit arasindaki iliski zayiftir (17,18), ancak
ylksek kriyokritin hastaligin semptomatik olma olasiligini artirdigi bildirilmistir (19).

RF ve kompleman calismalari (C3, C4, CH50) degerlendirmenin bir parcasidir. Mikst
tiplerde RF artar ve kompleman (6zellikle C4) azalrr, ancak tip I'de anormal olabilir
(20,21).

AYIRICI TANI

Kriyoglobilinemide klinik prezentasyon kuiclk ve orta boyutlu damarlari etkileyen diger
vaskdlitlerle benzer oldugundan tanida dikkatli olunmalidir. Kriyoglobdlinemi ayirici
tanisina ANCA fliskili vaskdlitler (Wegener, Churg-Strauss ve mikroskopik poliarteritis
nodoza), IgA vaskdliti (Henoch-Schénlein purpurasi), kutandz kiclk damar vaskuliti,
hipersensitivite vaskuliti, konnektif doku hastaligi (SLE, romatoid artrit, SS) ile iliskili
vaskdlitler alinmalidir. Ayrica trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik Gremik
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sendrom gibi diger trombotik ve embolik bozukluklar ayirici tanida distundlmelidir. Ek
olarak, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda kriyoglobilinemi olmadan artralji ve
membranoproliferatif nefrit gelisebilecedi unutulmamalidir.

TEDAVI

Klinik pratikte, altta yatan hastaliklarin cesitliligi nedeniyle kriyoglobdlin sendromunu
tedavi etmek zordur. Asemptomatik hastalar genellikle herhangi bir tedaviye ihtiyac
duymazlar. Genel yorgunluk, artralji ve miyalji gibi hafif semptomlari kontrol etmek icin
genellikle steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclar (NSAID) recete edilir. ilerleyici bdbrek
yetmezligi, distal ekstremitelerde nekroz veya kontrolsliz néropati gibi orta ila siddetli
semptomlari olan hastalar ise plazmaferez ve/veya steroid ve/veya sitotoksik ilaglar gibi
daha agir tedavilere ihtiyag duyarlar.

Tip | Kriyoglobiilinemi Tedavisi: Semptomatik hastalarda tedavi, altta yatan
hematolojik malignitenin tedavisidir. Lenfomada kombinasyon kemoterapileri, multipl
myelomda bortezomib, talidomid, lenalidomide veya alkilleyici ajanlar kullanilir (20).
Multipl myelom iliskili kriyoglobilinemide otolog kok hiicre nakli glindeme gelebilir.
Plazma hiicre proliferasyonu gosteren IgG MGUS plazma hicrelerini hedefleyen multipl
myelom ilaglari ile tedavi edilirken, lenfoplazmositik proliferasyon gosteren IgM MGUS'da
genellikle rituksimab tercih edilir (22). Plazma degisimi ciddi renal tutulumu veya yaygin
bacak nekrozu olan segilmis olgularda gereklidir (15). Soguk, kriyoglobilin olusumunu
artirabilir bu nedenle disik isiya maruziyetten kaginilmalidir (15,23).

Mikst Kriyoglobiilinemi Tedavisi: HCV disi mikst kriyoglobulineminin nadir gorilmesi
nedeniyle, kanrta dayali tedavi Onerileri sunmak zordur. Ayrica, enfeksiydz olmayan
kriyoglobdlinemi tedavisi hem hematologlar hem de romatologlar tarafindan saglanir ve
tedavi felsefeleri disiplinler arasinda farklilik gésterebilir. Bir neden tespit edilemediginde
altta yatan hastaligin tedavisi her zaman mimkin degildir. Acik hematolojik malignitesi
olan hastalarda, maligniteyi tedavi etmek ve tedaviyi hastaligin yayginligina ve organ
disfonksiyonuna gore degistirmek tercih edilir. Siddetli veya yasami tehdit eden belirtileri
olan hastalar, immun kompleks olusumunu bastirmak icin acil miidahaleye ihtiyag duyar.
Bu, diger sistemik vaskdlitlerde kullanilan immunosupresif tedavi (IST) ile gergeklestirilir.
IST genel olarak yiiksek doz kortikosteroidler, siklofosfamid, rituksimab ve plazmaferezi
temel alir.

IST'nin amaci, son organ hasarini durdurmaktir ve tedavi hedefine ulasildiginda doz
mimkin olan en dusik doza indirilmeli ve muimkinse kesilmelidir. Rituksimab,
B-hiicresi deplesyonu yaparak IST'de onemli bir unsur olusturmaktadir. Genellikle 375
mg/m?'lik dért haftalik dozlar verilir (24). Rituksimabin kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmasi klinik yanit, bdébrek yaniti ve immdinolojik yanit (bazal kriyoglobulin
diizeyinde %50 azalma ve/veya serum C4 dizeyinde %50 artis) acisindan en buyuk
faydayl saglamistir (25). Bu kombinasyon, tek basina kortikosteroidlerden veya bir
alkilleyici ile birlikte kortikosteroidlerden daha etkilidir. Bununla birlikte, rituksimab
ve kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarda dokuz kat artis
gorilmis (6zellikle prednizon dozu 50 mg/gln oldugunda), ancak sagkalim Uzerinde
olumsuz bir etki gorllmemistir. Basta siklofosfamid (glinde bir kez 2 mg/kg oral veya
ayda bir kez 500-750 mg/m? intravenéz puls) olmak tzere alkilleyiciler gecerli bir tedavi
secenedidir. Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab rejiminin lenfoma ile iliskili refrakter
kriyoglobulinemili 7 hastada etkili oldugu g&sterilmistir (26). Hayati veya organlari
tehdit eden olaylarda siklofosfamid, puls kortikosteroidlerle birlikte kullanilabilir
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(3 glin boyunca intraventz metilprednizolon 500-1000 mg ve ardindan steroidin
azaltilmasi). Mikst kriyoglobilinemide plazma degdisimine yanit hastalarin %70-80'inde
gorillr (27) ve plazma degisimi, ciddi hastalik belirtileri (MPGN, bacak Ulserleri) veya
pulmoner kanama veya intestinal vaskdilit gibi hayati tehdit eden olaylar durumunda
rasyonel bir tedavi secenegidir. Kriyoglobilin ¢cokelmesini énlemek icin degisim sollsyonu
vicut sicakligina kadar isitilmalidir (28)

Hastaligin siddetinin belirlenmesi hastalarin en iyi nasil tedavi edilecedi hususunda
kilavuzluk eder. Hafif hastalik belirtileri genellikle lezyonsuz petesiyal dokintd, belirgin
organ hasari olmaksizin artralji ve hafif duyusal néropatiyi icerir. Altta yatan hastalik varsa
tedavisi gerekir. Altta yatan hastalik tedavi ile kontrol edilebilirse IST secimi opsiyoneldir.
Altta yatan hastalik yoksa, dusik doz kortikosteroid veya kolsisin kullanilabilir. Orta
ila siddetli hastalikta prezentasyon; ilerleyici ndropati, pulmoner vaskdlit, inme veya
bilissel bozukluk olarak ortaya cikan merkezi sinir sistemi (MSS) vaskdiliti, kanama ve
karin agrisi ile iliskili gastrointestinal vaskdilit, dijital iskemiyi icerir. Tedavide IST'de birinci
sirada ritiksimab-+kortikosteroid, siklofosfamid+kortikosteroid kullanilabilir. ikinci sirada
ise plazma degisimi, azatioprin, Mikofenolat mofetil yer alir. Diger secenekler fludarabin,
metotreksat, siklosporin A, melfalan+/- prednisolondur (13).

Hayati tehdit eden/hizliilerleyen hastalik (hizla progresif glomertlonefrit, gastrointestinal
iskemi, MSS tutulumu ve pulmoner kanama) durumlarinda plazma degisimi+puls
kortikosteroid+ritliksimab, siklofosfamid ritliksimaba alternatif olabilir (13).

Uygulanan tedaviyle yanit saglanirsa, niiksler gelisebileceginden, her 3 ayda bir yakin
izlem planlanir. Remisyon 2 yildan daha uzun siire devam ederse izlem yilda iki kez
olacak sekilde planlanabilir. izlemler sirasinda, ayrintili dykii ve fizik muayene ile remisyon
durumu degerlendirilmelidir. Her kontrolde rutin tam kan sayimi, biyokimya paneli,
kriyoglobdlin 6lcimi (ve tani sirasinda mevcutsa monoklonal protein 6l¢lim), basvuru
sirasinda anormalse RF ve kompleman olctimleri, idrar tahlili ve proteindri icin 24 saatlik
idrar 6lcimi yapilmalidir. Maligniteler, 6zellikle de kronik viral hepatitli hastalarda
hepatoseliler karsinom ve MGUS veya konnektif doku hastaligi olan hastalarda
hematolojik maligniteler icin izlem yapilmalidir (29,30,31).

Enfeksiyonla iliskili mikst kriyoglobulinemi tedavi prensipleri, enfeksiyéz olmayan mikst
kriyoglobdlinemide kullanilanlar ile benzerdir. HCV-CV aktivitesi genellikle viremi ile iliskili
oldugundan, tedavi bu nedensel etkeni hedeflemeye odaklanmalidir. Siddetli olgularda
genellikle IST ve ardindan antiviral tedavi Onerilir. HCV iliskili mikst kriyogolbilinemide
temel klinik amag, organ komplikasyonlari ve lenfoproliferatif hastalik gelisiminden
kacinmak icin HCV'nin erken eradikasyonu olmalidir. Kriyoglobulinemili HCV-pozitif
hastalarin artk pan-genotipik antiviral rejimlerle (sofosbuvir veya velpatasvir ve
glecaprevir veya pibrentasvir gibi) baslangic tedavisi almalari 6nerilmektedir. HCV
genotipleme ve alt tiplendirme yapilmalidir, ancak baslangi¢ tedavisi hala 6nemlidir.
Yeni direkt etkili antivirallerle (DAA) indiksiyon tedavisiden 2-3 hafta sonrasi %90-100
oraninda eradikasyon saglanmaktadir.

IST, siddetli vaskulitli (siddetli bébrek disfonksiyonu, deri nekrozu, gastrointestinal
sistem veya MSS tutulumu) hastalarda vazgecilmezdir. Klasik olarak, glukokortikoidler,
siklofosfamid veya azatioprin, diger sistemik vaskdlitlere benzetilerek kullanilmistir,
ancak mikst kriyoglobdlinemide etkililigini gdsteren klinik calisma yoktur. Cok siddetli
olgularda (pulmoner hemoraji veya ilerleyici bobrek yetmezligi) veya hiperviskozite
sendromu varsa, genellikle plazmaferez yapilir. Rituksimab, mikst kriyoglobdlinemi
hastalari icin en iyi biyolojik ajan secenegi olarak kabul edilmektedir; kullaniminda hem
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faydalari hem de riskleri g6z 6niinde bulundurmalidir. DAA'lerin es zamanli mi yoksa
ardisik olarak mi uygulanmasi gerektigi hala tartisiimaktadir (32).

HCV olmayan enfeksiyoz kriyoglobllinemide terapétik yaklasimlar Gzerine yapilan
calismalar, bu hastaligin nadirligi gdz ontne alindiginda sinirlidir.  Anti-enfeksiyoz
tedaviler ile (antiviral veya antibakteriyel), IST olmadan bile, strddrilebilir bir yanit elde
etme olasilgi yiksektir. Tek basina IST kullanimi, tedaviye zayif bir yanitla sonuglanmistir.
Rituksimab (ve diger IST formlari) yalnizca es zamanli anti -HBV ve/veya anti -HIV
tedavileri alan hastalara verilmelidir (13).

KOMPLIKASYONLAR-PROGNOZ

Yaygin komplikasyonlar arasinda bébrek yetmezligi ve lenfoproliferatif bir bozuklugun
gelisimi yer almaktadir. Kriyoglobulinemi ile iliskili komplikasyonlar tipik olarak prognoz
sonuglarini etkiler. Prognoz blylk 6lclide komorbiditelere, bunlarin ciddiyetine ve
tedavinin etkinligine baglidir (33). HCV iliskili kriyoglobdlinemi vaskdlitinde 5 yillik
mortalite orani yaklasik %25'tir (34). Prognoz, karaciger fibrozisi disinda ¢ogunlukla
bébrekler, MSS, kalp ve gastrointestinal sistemin durumuna baghdir.

SCHNITZLER SENDROMU

GIRIS

Schnitzler sendromu, ilk kez 1972 yilinda Fransiz dermatolog Liliane Schnitzler tarafindan
tanimlanan nadir, edinsel oto-enflamatuvar bir hastaliktir (35). Temel klinik bulgulari
tekrarlayan ates, Urtikeryal dokuntl, kas, kemik ve/veya eklem agrilar ve blylmdis
lenf nodlaridir. Hastalarda organomegali, halsizlik, kilo kaybi, asteni de gorilebilir.
Ortalama baslangi¢ yasi 50-55'tir ve hafif bir erkek baskinhigi vardir. Monoklonal Ig M
paraproteinemisi ile birlikte sedimentasyon, Creaktif protein (CRP) ve notrofil artisi
gorilur. Tedavide etkili oldugu kanitlanan ilk ilag anakinradir (36). Hastalarin %15-
20'inde lenfoproliferatif hastalik gelisir (37). Hastaligin prognozu lenfoproliferatif hastalik
gelisimine baglidir. Tedavi edilmeyen hastalarda strekli enflamasyonunun yarattigi major
komplikasyon ise AA amiloidoz gelisimidir (38,39).

PATOGENEZ

Patofizyolojisi tam anlasilamamis olmakla birlikte bircok 6zelligi edinilmis oto-enflamatuvar
bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin, ozellikle de
interlokin (IL)-1B'nin aktivasyonu, hastaligin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Monoklonal gamapati ile klinik bulgular arasinda baglanti henliz net bilinmemektedir
(36).

KLiNiK OZELLIKLER

Ortalama 50-55 yas civarinda baslar, erkeklerde biraz daha siktir. En sik klinik bulgulari
Urtikeryal dokuntd, tekrarlayan ates, kas, kemik ve/veya eklem agrilari ve blyimdis lenf
nodlaridir. Halsizlik, kilo kaybi, miyalji, asteni, néropati gibi non-spesifik semptomlar da
gorulebilir (37).

Urtikeryal Dékiintii

Tekrarlayan drtikeryal dokintl ¢ogu hastada ilk semptom olarak, belki de diger
semptomlardan aylar hatta yillar 6nce cikar. Lezyonlar pembe- kirmizi, hafif papdl
veya plak seklindedir ve deri ylizeyinde degisiklik yapmaz. Uzuvlar ve gévdede yerlesir.
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Yiz, avug ici ve tabanlar korunmustur. Lezyonlar 24 saatten kisa slrer ve yara izi
birakmadan iyilesir. Erupsiyonlarin sikligi degiskendir, glinlikten yilda birkag defaya kadar
degisir. Klasik Urtikerden farkli olarak cogunlukla kasinti yoktur. Anjioddem nadirdir.
Antihistaminikler etkili degildir (40). Histopatolojik incelemede notrofilik Grtikeryal
dermatozis gordlir (41).

Ates

Schnitzler sendromunda tekrarlayan ates hastalarin cogunda gorulir. Ates 40 °C lizerine
cikabilir, ancak Usime gorilmez ve genelde iyi tolere edilir. Ates ataklarina kas-iskelet
agrisi eslik edebilir. Ates periyodik patern géstermez, sikligi degiskendir, glinlikten yilda
birkag defaya kadar degisirebilir (40).

iskelet-Kas Tutulumu

Hastalarin yaklasik Ugte ikisini etkilemektedir. Eklem agrisi siktir ancak artrit beklenmez.
Kemik agrisi karakteristik bulgudur. Daha cok alt ekstremiteleri (tibia, femur veya pelvis)
etkiler. Ancak agri vertebra, kol ve klavikulada da gérdlebilir (40).

Lenfadenopati ve Hepatosplenomegali

Palpable lenf nodlari hastalarin yaklasik %45'inde gérilurken, Ugte birinde de karaciger
veya dalak blylimesi gdzlenir (39,42). Lenf nodlari genellikle aksiller ve inguinal bolgede
bazen de boyunda olabilir, multipl olabilir ve boyutlari 2-3 cm’e ulasabilir. Biyopsilerinde
non-spesifik enflamasyon gozlenir (43).

LABORATUVAR

Laboratuvar tetkiklerinde enflamasyon belirteclerinin [eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
CRP, notrofil sayisi] artigi izlenir. ESR ylksekligi (%95), 16kositoz (%76) monoklonal IgM
gamapati ve kappa hafif zinciri (%89) gozlenen laboratuvar bulgularindandir. Daha az
siklikla (<%10) monoklonal IgG gamapati gordlir (varyant Schnitzler sendromu) (36).
Kronik ve surekli enflamasyon anemisi ve trombositoza yol acabilir (40). Anormal
kemik morfolojisi gorulebilir (%62) (cogunlukla klasik X-ray ile degerlendirilir) (37). Yine
anormal remodeling ile iliskili olarak alkalen fosfataz ylksekligi gorulebilir (40).

TANI KRITERLERI

Schnitzler sendromunda ilk tani kriterleri 2001 yilinda Lipsker ve ark. (42) tarafindan
tanimlanmistir. Bu kriterler; Urtikeryal dokintld ve monoklonal IgM komponenti ile birlikte
ates, artralji veya artrit, kemik agrisi, palpabl lenf nodlari, karaciger veya dalak biyimesi,
ESR yUksekligi, 16kositoz, anormal kemik morfolojisi bulgularindan en az 2'sinin varlig
seklindedir (42). Bu kriterler 2012 yilinda Strasbourg’da glncellenmistir. Strasbourg
tani kriterlerinde; kronik Urtikeryal doéktntl ve monoklonal IgM veya IgG varligi zorunlu
kriterlerdir. Tekrarlayan ates, anormal kemik remodelinginin objektif bulgular (kemik
agrisi olsun/olmasin), deri biyopsisinde nétrofilik dermal infiltrat, 16kositoz (=10000/
mm?3) ve/veya CRP (=30 mg/L) ylksekligi mindr kriterlerdir. Kesin tani i¢in 2 zorunlu
kriter varligi ve eger M proteini IgM tipi ise en az 2 mindr kriter, 1gG tipi ise 3 minor
kriterin olmasi gereklidir. Olasi tani icin 2 zorunlu kriter varligi ve eger M proteini IgM tipi
ise en az 1 mindr kriter, 1gG tipi ise 2 mindr kriterin olmasi gereklidir (37).
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AYIRICI TANI

Deri lezyonlari ve/veya enflamatuvar fenotip icin; eriskin baslangich Still hastaligi,
monogenik oto-enflamatuvar sendromlar, Urtikeryal vaskdlitler, kriyoglobilinemik
vaskdlitler, SLE, kronik idiyopatik Urtiker alinmalidir. Monoklonal gamapati ayirici tanisinda
ise MGUS yer almalidir (40).

TEDAVI VE iZLEM

Schnitzler sendromu, IL-1 inhibitorlerinin kullanimindan 6nce tedavisi oldukga zor
bir hastalikti. Bircok tedavi kullaniimasina ragmen, ylksek doz ve uzun sureli steroid
disinda, hicbiri kalici bir remisyon saglayamamistir (44). IL-1 inhibitorleri bu hastalarin
yonetimini énemli dlclide degdistirmistir. Artik IL-1 inhibitorleri, Schnitzler sendromu icin
ylksek etkinlik, hizli yanit ve az sayida yan etki ile ilk basamak tedavidirler. IL-1 blokaj
tedavisinde anakinra, canakinumab ve rilonacept kullanilan ajanlar arasindadir. Tedavide
etkili oldugu kanitlanan ilk ila¢ anakinradir. Bir IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra,
semptomlari ilk enjeksiyondan sonra saatler icinde azaltir. Ancak kisa yari émri nedeni
ile glinltk kullanimi gereklidir. Diger tedavi secenekleri; kolsisin (44), tocilizumab (45),
ibrutinib (46) olarak sayilabilir.

Hastalik uzun surelidir. Hastaligin prognozu lenfoplazmositik lenfoma, Waldenstrom
makroglobilinemisi, Richter lenfoma, marjinal zon lenfoma veya IgM multipl
myelomun da iginde yer aldigi lenfoproliferatif hastalk gelisimine baglidir (47).
Hastalarin %15-20sinde lenfoproliferatif hastalik gelisir (37). Lenfoma ve Waldenstrém
makroglobilinemisi genellikle hastalik baslangicindan 10-20 yildan sonra gelisir.

izlem; klinik degerlendirmeyi, 3 ayda bir tam kan sayimi ve CRP 8lciimiinii ve genellikle
onerildigi gibi MGUS varligi acisindan degerlendirmeyi icermelidir. Hastaligin prognozu
lenfoproliferatif hastalik gelisimine baglidir. Tedavi edilmeyen hastalarda strekli
enflamasyonunun yaratti§i majér komplikasyon ise AA amiloidoz gelisimidir.

TEMPI SENDROMU

GiRIiS

TEMPI sendromu; cok nadir gorillen, klinik énemi olan bir monoklonal gamapatidir
(MGCS). Sykes ve ark. (48) tarafindan 2011 yilinda tanimlanan bir akronimdir. Bu
akronim 6 hastalik bir serideki klinik 6zellikler [telenjiektazi, ylksek eritropoetin (EPO)
diizeyi ve eritrositozis, monoklonal gamapati, perinefrik sivi kolleksiyonu, intrapulmoner
sunt] ile olusturulmustur. TEMPI sendromu genellikle 5. dekatta baslar, herhangi bir etnik
veya cogdrafik yatkinlik gostermez (49). Olduk¢a nadir bir antite olmasi ve baslangic
bulgu ile semptomlarinin nonspesifik ¢zellik gdstermesi, tani konulamamasina ya da
yanlis tani konulmasina (6rnegin polisitemia vera veya MGUS) yol agabilir.

Sykes tarafindan O&nerilen tani, telenjiektazi, yuksek EPO duzeyi, eritrositoz ve
monoklonal gamapatiyi iceren major tani kriterleri ile klinik bulgulara dayanir. Perinefrik
sivi koleksiyonu ve intrapulmoner sunt mindr tani kriterleridir. Akronimde olmayan diger
bir kriter venoz trombozdur.

GUnUmUzde tedavi stratejileri altta yatan plazma klonunun ortadan kaldirilmasini ve
TEMPI iliskili semptomlarin rahatlatiimasini hedefler (49). Uygun tedavi ile bu hastalarin

prognozu genelde iyidir. Ancak agresif hastalik ya da relaps/refrakter olgularda fatal
seyir gordlebilir (50,51).
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PATOGENEZ

TEMPI sendromunun patogenezi hakkindaki bilgiler oldukca azdir. Plazma hiicrelerini
hedefleyen tedavilere oldukca iyi yanit alinmasi patogenezde anormal plazma hicre
klonu veya monoklonal gamapatinin merkezi rol oynadigini géstermektedir (49).

KLINiK OZELLIKLER

TEMPI sendromunun klasik pentati, telenjiektazi, yiksek EPO diizeyi ve eritrositoz,
monoklonal gamapati, perinefrik sivi kolleksiyonu ve intrapulmoner santtir. Ancak
hastaligin  baslangicinda  tim  6zellikler gérilmeyebilir.  Telenjiektazi, eritrositoz,
monoklonal gamapati hastaligin baslangi¢ belirtileri iken perinefrik sivi kolleksiyonu
ve intrapulmoner sant hastaligin ilerleyen déneminde goriilebilir. TEMPI akroniminde
olmayan vendz tromboz, spontan intrakraniyal kanama ve assit diger &nemli
ozelliklerdendir.

Telenjiektazi; TEMPI sendromunun temel komponentlerindendir. Tipik olarak ylzde,
g6gus ve sirtin Ust kisminda, Ust ekstremitelerde bulunur. Bazi hastalarda eller, dudaklar,
alt ekstremite, oral ve nazal mukoza, posterior orofarinks, tirnak lunulalari etkilenebilir.
Telenjiektazinin klasik morfolojisi spider anjiom veya kigclk punktat kirmizi leke
seklindedir.

Yilksek serum EPO diizeyi ve eritrositoz; eritrositoz TEMPI sendromunda sik goriilen bir
laboratuvar bulgusudur. Bu nedenle bircok hasta yanlislikla polisitemia vera tanisi alir ve
flebotomi ya da hidroksilre tedavisi baslanir. Yiksek serum EPO diizeyi ise tani aninda
tlm hastalarda gorUlir. EPO diizeyi hastalar arasinda belirgin olarak farkllik gosterebilir
(aralik 78-8144 mIU/mL) ve artma egilimi g6sterir. Etkili tedavi ile serum EPO dizeyleri
belirgin olarak diser. Bu sebeple tedavi cevabinin izleminde kullanilabilir. Ayni zamanda
serum EPO duzeylerindeki artis hastalik progresyonunu ve relapsi géstermede en duyarli
belirtectir.

Monoklonal gamapati; TEMPI sendromunun ayirici 6zelligidir. 1gG kappa baskin olan
tipidir. Serum monoklonal protein dizeyi tipik olarak <3g/dL'dir. Serbest hafif zincir,
serbest hafif zincir orani ve Bence-Jones protein testleri genellikle normaldir. TEMPI
sendromlu hastalarda kemik iligi plazma hiicre orani tipik olarak <%10'dur ve multipl
myelom tanimlayici olay yoktur.

Perinefrik sivi kolleksiyonu; tek ya da cift tarafli olabilir. Sivi belli bir diizeye ulastiginda
hastada abdominal dolgunluk, yan agrisi, bulanti, hipertansiyon ya da abdominal kitleye
yol acabilir. Sivi saptandiginda sterildir ve serum ile ayni kimyasal kompozisyondadir (48).
intrapulmoner sant; TEMPI sendromunun diger tipik bulgusudur. Progresif olarak artan
sant hipoksemi ile sonuclanabilir. Egzersiz ile olan siyanoz ve dispne TEMPI sendromunda
tedavi baslamayi gerektiren sik iki nedendir. Bazi hastalar stirekli yiksek konsantrasyonda
oksijene ihtiya¢ duyarlar. **"Tc makro agregat alblimin sintigrafisi intrapulmoner santin
kantitatif lcimu icin en iyi yontemdir (49).

Diger bulgular arasinda atopi, staz, dermatit, hemanjiom benzeri lezyonlar, kirmizi
makul, mor anjiomatéz papul (50,51), kutandz Ulser, tirnakta comaklasma (52), siyanoz
(53), ser6z kaviter efflizyonlar (53), vendz tromboz (54), intrakraniyal kanama sayilabilir.

TANI

Hastaligin nadir olmasi ve non spesifik semptomlar taniyi zorlastirmaktadir. Tani icin
detayll anamnez, fizik muayene ve monoklonal protein degerlendirmesi (protein
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elektroforezi, immunofiksasyon ve serum serbest hafif zincir), EPO duzeyi, kemik iligi
biyopsisi, **"Tc makro agregat albtimin akciger perflizyon sintigrafisi, batin bilgisayarli
tomografi gérintilemesi yapiimalidir.

TEDAVI VE iZLEM

TEMPI sendromunda tedavi iki ana baslikta toplanabilir: Birincisi altta yatan plazma
hiicre klonunu multipl myelomda oldugu gibi plazma hicrelerini hedef alan tedavilerle
ortandan kaldirmaktir. ikincisi ise TEMPI iliskili semptomlari (eritrositoz, perinefrik
efflizyon, hipoksi gibi) azaltmaya yonelik tedavilerdir.

Bortezomib, daratumumab, lenalidomid, yiksek doz melfalan, otolog kok hiicre nakli
gibi plazma hicrelerini hedef alan tedaviler genellikle etkilidir ve oldukca hizli yanit alinir.
Birinci sira tedavi (bortezomib bazli rejimler) ile klinik iyilesme orani %80'in lzerindedir.
Nadir gorilen bu antitede hastalarin sagkalimi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Olgu bazl veriler
mevcuttur (53,55). Uygun tedavi ile relaps veya refrakter olan hastalar icin bile prognoz
bazen iyi olabilir. Ancak agresif hastalik ve relaps veya refrakter olgular fatal seyredebilir
(50,51).
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MULTIPL MYELOMDA KEMIK

HASTALIGI VE TEDAVISI

OZET

Myelom iliskili kemik hastaligi, multipl myelomun en yaygin
gorllen komplikasyonudur. Patofizyolojinin temelinde yatan
artmis osteoklast aktivasyonu ve osteoblast inhibisyonunda
rol oynayan yeni molekiller ve vyollar yakin zamanda
tanimlanmis ve yeni tedavi hedefleri ortaya konmustur.
Multidisipliner yaklasim ve etkin tedavi ile morbiditelerin
oniine gegmek ve hayat kalitesini arttirmak mimkdnddr.
GIRIS

Multipl myelom (MM) hastalarinin yaklasik %80-90'inda
hastaligin herhangi bir déneminde myelom iliskili kemik
hastaligi (MiKH) gelismektedir (1). Osteopeni ve litik kemik
lezyonlarinin yol actigi iskelet iliskili olaylarin (ii0) gériilme
siklidi MM hastalarinda 9 kat artmistir (2). Hastalarin yaklasik
%60'Inda patolojik fraktlr ortaya cikarken, bu olgularda
mortalitede %20’lik bir artis gdzlenmektedir (3,4). Hedefe
yonelik anti-myelom tedavilerin klinik kullanima girmis
olmasina ragmen hiperkalsemi, kemik adrisi, patolojik
fraktdr, spinal kord basisi gibi ciddi morbiditelere yol acarak
hayat kalitesini diisiiren MiKH halen bilyiik bir klinik sorun
olarak karsimiza ¢lkmaktadir.

NORMAL KEMiK METABOLIZMASI

Genel kemik bilesiminin yaklasik %50-70'i mineral, %20
-40'1 protein/organik matriks ve %5-10'u sudan olusur (5).
Osteositler tim kemik hicrelerinin %90-95'ini olustururken
osteoklastlar (OK) ve osteoblastlarin (OB) orani %10'dan
azdir (6).

OK’ler hematopoietik kok hucrelerden, monosit/makrofaj
serisi yoluyla farklilasan kemik rezorbsiyonundan sorumlu
multintkleer hicrelerdir. Bu farklilasma, makrofaj koloni
uyaricl faktor (M-CSF) ve nikleer faktor kappa B reseptor
aktivatord ligandinin (RANKL) varliginda gerceklesir. M-CSF
ve RANKL, hem OB hem de kemik iligi stromal hcreleri
(BMSC) tarafindan eksprese edilir (7). Daha ¢ok prektrsor
OK'lerin ylizeyinde eksprese edilen nikleer faktér kappa B
reseptor aktivatord (RANK) ile RANKL'nin baglanmasi, OK
gelisimi, farklilasmasi ve olgunlasmasi icin gerekli olan sinyal
yolaklarini aktive eder (8). Osteoprotegerin (OPG), timor
nekroz faktorl (TNF) reseptorl stper ailesinin bir Gyesi olan
RANKL icin ¢6zUnir bir tuzak reseptordir. OB, osteositler

.
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ve BMSC'ler tarafindan Uretilir ve RANKL ile RANK arasindaki etkilesimi bloke ederek
osteoklastogenezi sinirlandirir (9).

OB'ler yeni kemik yapimindan sorumlu olan, B-katenin, Runt ile iliskili transkripsiyon
faktord 2 (Runx2) ve osterix gibi transkripsiyon faktérlerinin varliginda mezenkimal kok
hiicreden (MKH) farklilasan monontkleer hicrelerdir (7). Wingless/Intergrase-1 (Wnt)
glikoproteinlerinin, Wnt reseptoriine ve onun koreseptorleri olan disik yogunluklu
lipoprotein reseptdri ile ilgili proteinler 5 ve 6'ya (LRP5/LRP6) baglanmasi B-kateninin
stabilizasyonuna ve sonu¢ olarak OB proliferasyon, farklilasma ve aktivite artisina yol acar
(10). OB'ler aktif kemik yapiminin ardindan apoptoza ugrayabilir, kemik matrisi icinde
osteositlere ya da kemik ylizeyinde astar hiicrelerine dénusebilir (7).

Osteositler sklerostin, dickkopf-1 (DKK-1), RANKL ve OPG gibi sitokinler aracilidiyla OK
ve OB fonksiyonlarini diizenleyerek kemik homeostazini saglar. Sklerostin ve DKK-1
OB'lerin ylizeyinde LRP5/LRP6'ya baglanarak kanonik Wnt sinyal yolunu bloke ederek
OB aktiviteyi inhibe eder (6).

MYELOM iLiSKiLi KEMiK HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSi

MIiKH’li hastalarda, OK ve OB aktivitesinin karsilikli uyumu bozulur. Artmis OK aktivitesi ve
baskilanmis OB aktivitesi, kemik olusumu ile telafi edilmeyen artan kemik rezorpsiyonuna

yol acar (Sekil 1).

(%%
1L6, TNF-a g\'
‘Myelom hilcrelert Kemik iligi ‘Myelom hilcreleri

stroma hiicreleri

SDF-1a . RANKL@®
113,116 L6, 111 it L6
o6 Anneksin I ~ RANK It-10/ - |
[ ) HGF TNF-o/B SFRP-2
© ranke RANKL | SFRP-3

17,13

/ MCSF | Aktivin A Aktivin A
PG Prekiirsor osteoklast /
!
® . ° O ®
Osteoblast
Sklerostin
DKK-1

Sekil 1. Multipl myelomda kemik hastaliginin patofizyolojisi

Sklerostin|

Osteoblast

Kemik

BMSC yuzeyindeki vaskiler hiicre adhezyon molekdli-1'in (VCAM-1) MM hiicrelerinde
a4B1 integrine (VLA4) baglanmasi ile OK olusumunu uyaran pekg¢ok faktorin salinimi
artarken, osteoklastogenezin negatif dizenleyicilerinin dizeyi baskilanir. Bu sitokinler
ve kemokinler arasinda M-CSF, interlokin-6 (IL-6), IL-1a, IL-1B, IL-11, CC motif ligand
3 (CCL3), TNF-a ve TNF-B, paratiroid hormonu ile iliskili peptit ve vaskiler endotelyal
buytme faktorld bulunur (7,11,12,13).

MIKH patofizyolojisinin temelinde bozulmus RANKL/OPG dengesi yatmaktadir. Myelom
htcreleri RANKL'I dogrudan eksprese ettikleri gibi, direkt hlicre temasi yoluyla BMSC'ler
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tarafindan RANKL ekspresyonunu da induklerler (14,15). Ayrica OB ve BMSC'lerden
OPG salinimini baskilarlar (16). Myelom hticreleri eksprese ettikleri syndecan-1 (CD138)
ile OPG'nin heparin baglayici alanina baglanarak, OPG'yi hicre icine alip lizozomal
parcalanmaya ugratarak inaktive ederler (17).

BMSC'ler ve MM hiicreleri arasindaki etkilesimin aktivin A salgilanmasini indikledigi
bildirilmistir (18). Aktivin A, RANK ekspresyonunu indikler, NF-kB yolunu aktive ederek
OK farklilasmasini destekler ve ayrica OB'ler (zerinde inhibisyon yapar (19). MiKH
olan MM hastalarinda hem kemik iligi hem de serum aktivin A dizeylerinin arttidi
gosterilmistir (18).

Aslinda MM'nin erken evresinde OB onclillerinin yukari regllasyonu séz konusudur (20).
MM hicrelerinin BMSC'ler ile olan etkilesimi, IL-1 ve TNFa Uretimini artirarak, gugli
bir myelom hicre biylime faktorl olan IL-6"yi Ureten OB’leri indUkler (21). Bununla
birlikte hastalik ilerledikge, OB fonksiyonu ve olgunlasmasi engellenir. MM hcreleri
ve MKH'ler arasindaki etkilesim, ana pro-osteoblastojenik transkripsiyon faktérd olan
Runx2'nin aktivitesini inhibe ederek OB farklilasmasinin baskilanmasina yol acar (22).
Myelom hcreleri DKK-1, salgilanmis kivrik iliskili proteinler ve sklerostin ekprese ederek
osteblastogenezi inhibe eder. Yeni teshis edilmis MM hastalarindan alinan kemik iligi
ornekleri, kontrol deneklerine kiyasla yaklasik 3 kat daha fazla DKK-1 proteini igerir
(23,24,25).

Sinyal anormalliklerinin yani sira, myelom hicrelerinin kemik remodeling kompartmanina
dogrudan invazyonunun da MIKH patofizyolojisine dahil oldugu ®ne strllmustir.
Remodeling kompartmani, ince bir kanopi ile kemik iligi bosluguna karsi korunan
kapali bir mikro-ortamdir. Bu kanopilerin myelom hiicreleri tarafindan hasarlanabilecegi,
bdylece normal remodeling sirecinin aksamasina neden olabilecedi gosterilmistir (26).

GORUNTULEME, TAKiP. YANIT DEGERLENDIRILMESI

Uluslararasi Myelom Calisma Grubunun (IMWG) 2014 yilinda revize etmis oldugu tani
kriterlerinde tim viicut bilgisayarli tomografi (BT)/tim vicut disik doz BT ya da pozitron
emisyon tomografisi (PET) BT'de saptanan, 5 mm ve Uzeri en az bir litik lezyon varligi
KRAB kriteri olarak tanimlanmistir (27). MM'de kemik iligi infiltrasyonu cogu hastada
homojen degildir. PET/BT ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile kemik iligindeki
daginik ve fokal plazma hcre infiltrasyonlarinin tespiti mimkindir (28). Ancak PET/
BT'de artmis FDG tutulumlu fokal lezyonlar, BT'de litik kemik lezyonu karsiligi olmadig
slirece kemik lezyonu olarak tanimlanamazlar. Yine, tani aninda MRG'de saptanan 5
mm ve (izeri en az 2 fokal lezyon varligi SLIM kriterlerini karsilayarak tedavi endikasyonu
olustursa da MIKH olarak tanimlanamaz. Ayrica fokal lezyonlarin aksine, MRG'de
saptanan kemik iliginin diffiz infiltrasyonu myelom tanimlayici olay olarak kabul edilmez
ve 3-6 ay icinde takip gorintilemesi gerektirir (27).

Tedavi yanit degerlendiriimesi yaparken karsilastirma imkani saglamasi agisindan
mimkinse tanida kullanilan  gorlntileme yontemi tercih  edilmelidir.  Bilinen
ekstrameduller tutulumu olan hastalarda mutlaka tedavi sonrasi goriintileme ile yanit
degerlendirilmesi yapilmalidir. Ancak tim hastalarda rutin olarak, tedavi sonrasi tim
vlicut gorintileme ile yanit degerlendirilmesi yapilmasi konusunda bir konsensus yoktur.
IMWG tam yanit alinan hastalarda minimal kalinti hastalik degerlendirmesinde PET/BT
kullanimini énermektedir (29). Fakat PET/BT mevcut degilse, geleneksel tim vicut MRG
tedavi yanit degerlendirmesi agisindan sinirli oldugundan diftizyon agirlikli MRG tercih
edilmelidir (30). Calismalarda, PET/BT, spinal MRG veya tim viicut MRG ile saptanan
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rezidlel fokal lezyonlarin olumsuz prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir
(31,32,33). Ancak IMWG 2016 progresif hastalik kriterlerini karsilamiyorsa tedavi sonrasi
gorintlleme sonuglarina dayanarak tedavi degisikligi 6nerilemez (28,29). Baslangic PET/
BT'si pozitif olan hastalarda idame dncesi PET/BT pozitifligi devam ediyorsa yillik PET/BT
ile takip 6nerilir (28).

GUnUmUzde relaps hastallk durumunda (biyokimyasal ya da klinik) kemik yikiminin
kapsamini ve dinamigini degerlendirmek icin tlm vicut BT'si dnerilmektedir. Yeni gelisen
litik lezyon varligi ya da mevcut lezyonlarda boyut artisi olmaksizin yalnizca MRG veya
PET/BT'ye dayali (mevcut litik lezyonlarin aktivite kazanmasi, fokal lezyonlarin ortaya
¢ikmasi/sayica artmasi gibi) tedavi degisikligini veya yeniden baslatiimasini destekleyen
veri su an icin yoktur (28). PET/BT ve tim vicut MRG ile yanit/relaps degerlendirmesi
icin tekniklerin standardizasyonuna, yanit/relaps kriterlerinin net tanimina ve bunlarin
ileriye dénilk degerlendirilmesine ihtiyag vardir. Gorlintileme ydntemleri ile ilgili detayl
bilgi ilgili bélimlerde verilmistir.

TEDAVI

Bifosfonatlar

Bisfosfonatlar, kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda hidroksiapatit kristallerinin agikta
kalan bolgelerine baglanan pirofosfat analoglaridir. OK'larin, hiicre ici farnesil pirofosfat
sentazin glclU inhibitorleri olan bisfosfonatlari endositoz yoluyla almasi, OK apoptozuna
ve kemik kaybinin énlenmesine yol agar (34). Ayrica veriler, bifosfonatlarin, kemik
koruyucu etkilerine ek olarak, MM'de kemik rezorpsiyonu ve timaor blylmesi arasindaki
varsayimsal kisir dénginin kirilmasina bagl antitimor aktiviteye sahip olabilecegini
gostermektedir (35).

Asemptomatik MM'de bifosfonat monoterapisinin progresyonsuz sagkalim (PFS) Gzerine
etkisi gosterilememistir (36,37). Bu nedenle IMWG, smoldering MM, &nemi belirsiz
monoklonal gamopati ve soliter plazmasitomada bifosfonatlarin, osteoporozu olan
olgularda ve osteoporoz kilavuzlarinda énerildigi sekilde kullanimini 6nermektedir (38).
Yirmi dért randomize kontrolli ¢alismanin verilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde,
bifosfonatlarin plasebo ve tedavisiz takibe kiyasla iiO’lari dnlemede ve kemik agrisi
indekslerini azaltmada olumlu etkisi gosterilmistir (39). Zoledronik asit ile klodronatin
karsilastirildigi MRC Myeloma IX calismasinda, zoledronik asidin baslangicta kemik
lezyonu olmayan hastalarda da 1iO riskini azalttigi ortaya kondu (40). Burdan hareketle
glnlmlzde O&nerilen, baslangic goérintilemede saptanabilir osteolitik lezyon yoksa
zoledronik asit, varsa zoledronik asit veya pamidronat ile tim MM'li hastalarda bifosfonat
tedavisine baslamaktir (38).

Zoledronik asit ayrica MM iliskili hiperkalseminin tedavisinde endikedir ve kanser iliskili
hiperkalseminin tedavisinde pamidronik asitten Gstindur (38,41). Zoledronik asidin,
pamidronik aside kiyasla herhangi bir nedenden 6lim riskini %22 ve iiO insidansini %25
oraninda azalttigi kayda dayali bir calismada gdsterilmistir (42). Yine klodronik asit ile
karsilastirildiginda mortalitede énemli bir azalma ve PFS'de iyilesme ile iliskilidir (40).
Zoledronik asit 4 mg intravendz olarak 3-4 haftada bir 15 dakikalik inflzyonla
uygulanirken, pamidronik asit ise her 3-4 haftada bir 45 dakika (30 mg icin) veya 2
saatlik (90 mg icin) inflizyon ile uygulanmaktadir. Norve¢ Grubu'nun calismasinda iiO’lari
Onlemede pamidronatin iki dozu arasinda etkinlik acisindan fark saptanmamistir (43).
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Zoledronik asit aylik olarak en az 12 ay boyunca devam edilmelidir. On iki ayin sonunda
cok iyi kismi yanit (CIKY) ve Gzeri yanit alinmasi durumunda hastanin klinik ézellikleri g6z
ondnde buludurularak sikhdr 3-6 ayda bire dusurdlebilir ya da tamamen kesilebilir. Bu
yanita ulasamayan hastalarda, =CIKY saglanana kadar aylik tedaviye devam edilmelidir.
Sayet kesildiyse, biyokimyasal niks sirasinda pamidronat ya da zoledronat tedavisine
tekrar baslanmalidir (38).

Bifosfonat tedavisi planlanan hastalarin bobrek fonksiyonlari dizenli olarak takip
edilmelidir. Kreatinin klerensi 30-60 mL/dk arasinda olan hastalarda zoledronik asit ve
klodronik asit azaltiimis dozlarda, pamidronik asit ise uzun streli inflizyonla (4-6 saat)
uygulanmalidir (44). Zoledronik asit ve pamidronik asit kullanimi icin kreatinin klerensinin
30 mb/dk'dan, klodronik asit icin ise 12 mL/dk’dan ylksek olmasi gerekmektedir
(45). Renal toksisite nedeniyle kesilmis bifosfonatlar, serum kreatinin dizeyi baslangig
degerinin %10'una dondiglnde onceki dozdan tekrar baslanabilir. Pamidronik asidin
glomerdler toksisitesi nedeniyle tedavi slrecinde albUminuri takibi yapiimalidir (46).
Serum kalsiyum dizeyi yiksek olmayan, bifosfonat alan tim hastalara kalsiyjum ve D
vitamini takviyesi uygulanmalidir (38).

Cene osteonekrozu (CON), intravendz bifosfonatlarin oldukca nadir gérilen (%2-%10)
ancak ciddi bir komplikasyonudur. CON'nin kimdlatif insidansi bifosfonat maruziyet
suresi ile koreledir. K6tl agiz hijyeni, yas, myelomun siresi ve invaziv dental proseddrler,
CON gelisimi agisindan risk olusturur (47). Bu nedenle bifosfonat tedavisine baslamadan
once hastalarin dis tedavileri mimkinse tamamlanmalidir. Bifosfonat tedavisi sirasinda
invaziv dental islem zaruriyeti ortaya cikarsa, hastanin myelom tedavi yaniti ve klinik
ozellikleri g6z 6nlinde bulundurularak bifosfanatlara ara (islem 6ncesi 3 ay, sonrasi 3
ay) verilebilir (48). islem ®ncesi baslanan antibiyoterapi CON insidansini diisrebilir,
amoksisilin klavulanik asit ve/ya metroinidazol bu nedenle tercih edilebilir (49). Hastalarin
yonetiminde bifosfonatlarin kesilmesi ile birlikte; oral antimikrobiyal gargaralar, uzun
stireli antibiyotik tedavisi ve nekrotik kemik hacmini azaltmak igin cerrahi debridman/
rezeksiyon, CON'nin evresine bagli olarak tercih edilebilir (50). lyilesme saglandiktan
sonra yarar-zarar dengesi gozetilerek bifosfonat tedavisine tekrar baglanabilir (38).
Bifosfonatlarin nadir gorilen diger yan etkileri arasinda konjestif kalp yetmezIigi, atrial
fibrilasyon ve atipik femur kiriklari sayilabilir (51,52).

Denosumab

Denosumab, RANKL' yiksek afinite ve 6zglllikle baglayan ve RANKL/RANK etkilesimini
inhibe ederek OPGInin endojen etkilerini taklit eden humanize monoklonal bir antikordur
(53). Zoledronik asit ile karsilastirildiginda ii0'ya kadar gecen siire ve genel sagkalim
agisindan benzer etkinlik gdsterirken, otolog kék hicre nakline uygun yeni tani MM
hastalarinda PFS avantaji da sagladigi gosterilmistir (54). Denosumab (120 mg/ay
subkutan) kullanimi, IMWG tarafindan MiKH'si olan; yeni tani ve relaps/refrakter MM'li
hastalarda énerilmektedir (38). Bifosfonat tedavisine direncli MiKH'si ve hiperkalsemisi
olan hastalarda da tercih edilebilir (55,56). Zoledronik asite refrakter hiperkalseminin
tedavisinde 4 haftalik yikleme dozunun ardindan aylik kullanimi dnerilmektedir (56).
MiKH'de, tolere edilemeyen toksisite gelisene kadar tedaviye devam edilmelidir. Doz
azaltimasl, ilaca ara verilmesi veya kesilmesi ancak 24 aylik tedaviden sonra, =CiKY
elde edilmis hastalarda, klinik 6zellikler géz 6ntine alinarak dustnulebilir (38). Tedavi
keserken dikkat edilmesi gereken nokta, tedavi sonrasi 6-12. aylarda rebound etki
ile kemik mineral yogunlugunda ciddi dlsus ve kirik riskinde artis olabilecegidir (57).
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Bunun 6nline gecmek icin tedavi kesildikten en az 6 ay sonra tek doz zoledronik asit
uygulanabilir veya denosumab 6 ayda bir tekrarlanabilir (38).

Monoklonal antikor farmakokinetigine dayanarak denosumab, minimal renal filtrasyon
ve atilima ugrarken biylk oranda retikliloendotelyal sistem tarafindan elimine edilir
(58). Bu nedenle bdbrek yetmezligi olan olgularda zoledronik asit yerine tercih edilebilir
(38). Ancak elektrolit imbalansi ve 6zellikle hipokalsemi riski nedeniyle bu hastalar yakin
takip edilmelidir (59).

CON insidansi denosumab ve zoledronik asit alan hastalarda benzerdir (54). Ancak
bifosfonatlardan farkli olarak, denosumab kemik matriksine yerlesmez ve kesildikten
sonra etkisi hizla azalir Bu nedenle invaziv dental islemlerden 30 glin 6nce kesilip,
iyilesme saglandiktan sonra tekrar baslanabilir (38).

Diger Tedavi Yaklasimlar

MiKH'de ilk degerlendirilmesi gereken kirik riski ylksek olan bélgelerdir. Kemik hedefli
tedavilerin yani sira, hastanin ortopedi ve radyasyon onkolojisi ile birlikte multidisipliner
bir yaklasimla degerlendiriimesi ve dnleyici cerrrahi ya da radyoterapi (RT) uygulanmasi,
olasi morbiditelerin 6ntine gececektir. Sayet vertebrada agrili kompresyon kiriklari
mevcutsa, bu hastalara 6n planda balon kifoplasti ve vertebroplasti énerilir. Yine uzun
kemiklerin patolojik kiriklarinda, vertebral kolon instabilitesinde ve spinal kanalda kemik
fragmanlari ile birlikte olan spinal kord basilarinda cerrahi mudahale onerilir. Spinal
kord basisi hematolojik bir acil olup cerrahi miidahale uygulanmayacak ise ylksek doz
steroid, sistemik anti-myelom tedavi ve RT ile hizlica tedavi edilmelidir. Kemik agrisinin
tedavisinde parasetamol gibi basit analjeziklerden opiat turevlerine kadar pek ¢ok
ajan klinik pratikte kullaniimaktadir. Analjeziklere yanit vermeyen hastalarda palyatif
RT uygulanabilir. Sistemik tedavi yaniti iyi olmayan hastalarda, uzun kemik kiriklarinda
adjuvan RT yapilmasi distintlmelidir (38). Cerrahi yaklasimlar ve RT ile ilgili detayl bilgi
ilgili bélumlerde verilecektir.

Deneysel Tedaviler

MiKH'de artmis OK aktivitesi ve baskilanmis OB aktivitesi, kemik olusumu ile telafi
edilmeyen artan kemik rezorpsiyonuna yol acar. Ginimiizde MiKH'de kullanilan
ajanlar OK aktivitenin inhibisyonunu hedef almaktadir. Ancak tamamlayici bir tedavi
icin osteoblastik aktivitenin artisi ve yeni kemik olusumu hedeflenmelidir. Bu amacla
gelistirilen anti-DKK-1 humanize antikor BHQ880 ve anti-sklerostin humanize antikor
romosozumab ile ilgili klinik calismalarda umut vaad eden sonuclar alinmistir (60,61).
Aktivin inhibitori olan sotaterceptin, relaps/refrakter MM'de lenalidomid/deksametazon
ve pomalidomid/deksametazon ile olan kombinasyon calismasi halen devam etmektedir
(NCT01562405).

SONUC

MM hastalarinin genel sagkalimi yeni ajanlarin klinik kullanima girmesi ile dnemli él¢lide
iyilesmistir. Burada dikkate alinmasi gereken nokta sagkalim avantajinin, artmis yasam
kalitesi ile desteklenmesidir. MiKH'nin etkin tedavisi ve koruyucu énlemlerin zamaninda
alinmasi hastalari olasi morbidetelerden koruyacak, artan yasam kalitesini beraberinde
getirecektir.
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MULTIPL MYELOMDA GENEL TEDAVI

PRENSIPLERI

OZET

Multipl myelom, ileri yasta daha sik gorilen, relapslarla
seyreden ve halen kir saglanamayan bir plazma hicre
malignitesidir. ~ Son  yillarda  proteazom inhibitorleri,
immuinomodulator ilaglar, monoklonal antikorlar ve yeni
hiicresel tedavilerin gelistiriimesiyle sagkalim belirgin sekilde
uzamistir. Otolog kék hicre nakli (OKHN), uygun hastalarda
standart tedavinin temel bir parcasi olmayi strdidrmektedir.
Tedavi Oncesi degerlendirmede biyokimyasal tetkikler,
serum hafif zincir analizi, goriintileme ve genetik inceleme
kritk 6neme sahiptir.  Hastanin performans durumu,
komorbiditeleri ve frajilite dizeyi tedavi planini belirler.
Algoritma, genetik risk durumu ve OKHN'ye uygunluk
temelinde sekillenir. Standart riskli hastalarda indiksiyon
sonrasi erken OKHN ve lenalidomid idamesi Onerilirken,
yuksek riskli grupta bortezomib temelli idame tercih edilir.
Relaps durumunda yeni ajan kombinasyonlari ve nakil
secenekleri yeniden degerlendiriimelidir.

GIRIS

Son 10-15 yillik icinde multipl myelom (MM) tedavisinde pek
cok yeni molekdl kullanilmaya baslanmis ve uygun hastalarda
yapilacak otolog kok hicre nakli (OKHN), tedavinin bir
parcasi haline gelmistir. Bunda hastaligin patogenezinin
daha iyi anlasiimasi, sitogenetik ozelliklerin daha iyi ortaya
konmasi, yeni proteazom inhibitérlerinin ve yeni immun
modulator ilaglarin  gelistirilmesinin yani sira yeni hucre
sinyal yolaklarin ve monoklonal antikorlarin kesfedilmesinin
onemli bir payr vardir (1). Cesitli prognostik o¢zelliklere
gore degismekle beraber giincel tedaviler ile standart risk
grubundaki erken evre hastalarda 4 yillik toplam sagkalim
%80'lere ulasmistir (2).

TEDAViI ONCESI GENEL DEGERLENDIRME

MM tanisi konulan bir hastada tedaviye baslamadan
Once hastanin myelom &ncesi asamalarda olmadiginin
dogrulanmasi gerekir. Baska nedenlerle iliskili anemi, diyabet
ve hipertansiyon gibi sistemik nedenlere bagl renal yetmezlik
ya da hiperparatiroidiye bagl bir hiperkalsemi tablosu,
Smoldering multipl myelomun (SMM), MM tanisi almasina
neden olabilir.
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Pre-malign ya da pre-myelom olarak adlandirabilecegimiz énemi bilinmeyen monoklonal
gammopati (monoclonal gammopathy undetermined singficance — MGUS) ve SMM'nin
ilk 5 yil icinde MM'ye progresyon oranlari sirasiyla %1 ve %10'dur (3). 17p delesyonu, 1q
kazanimi ve (4;14) translokasyonu varliginda ise MM'ye donlsim daha hizli olmaktadir
(4). Bu hastalik grubuna yiksek riskli SMM disinda tedavi 6nerilmezken MM tedavi
gerektirir. Oyle ki etkin tedavi edilmeyen hastalarda toplam sagkalim aylarla sinirlidir.
MM'de tedavi 6ncesi yapilacak incelemeler hem tedavi planini sekillendirecek hem de
yanit degerlendirmesini etkileyecektir. Tablo 1'de, yeni tani alan bir MM hastasinda
tedavi 6ncesi yapilmasi énerilen laboratuvar tetkikleri ve klinik yaklasimlar 6zetlenmistir.
Bunlardan 2 mikroglobulin (B2MG), serum albimin dlzeyi, serum laktat dehidrogenaz
(LDH) duzeyi ve genetik inceleme, evreleme ve genetik temelli risk siniflandirmasinda
kullanilmaktadir  (5). MM'de prognozu etkileyen faktorler, evreleme ve risk
degerlendirmesi kitabin ilgili bélimlerinde anlatiimaktadir.

Tablo 1. MM tanisi alan hastada laboratuvar ve klinik degerlendirme
Tamamlanmasi gereken laboratuvar testleri

Hemogram

Periferik kan yaymasi

Serum Ure (BUN), kreatinin ve elektrolitler

Serum LDH ve 2 mikroglobulin

Serum alblmin ve total proteini

Transaminaz dlizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri

Serum ve idrar protein elektroforezi ve immunelektroforez
Serum serbest hafif zincir diizeyleri ve orani

24 saatlik idrarda total protein ve hafif zincir duzeyleri
Kemik hastaliginin degerlendirilmesi icin gorintileme
Genetik inceleme (kromozom analizi ve FISH)

Semptomatik ise serum vizkozitesi

Ntrisyonel durumun degderlendirilmesi (ferritin, vitamin B12)

Klinik degerlendirme

Kardiyak ve akciger fonksiyonlari
Noropati 6ykisu ve varligi
Tromboembolii 6ykUsu ve varligi
Kullandigi ilaclar sorgulanmasi
Hipervizkosite semptomlari
Performans durumu

LDH: Laktat dehidrogenaz, FISH: Floresan in situ hibridizasyon

MM ileri yas hastaligidir ve medyan yas 66-70 arasindadir (6). Bu nedenle yeni tani alan
hastalarda komorbiditenin ve performansin degerlendirilmesi ve diger medikal tedavilerin
sorgulanmasi olduk¢a dnemlidir. Performansin durumu, kék hlcre nakline uygunlugu
da etkileyecegi icin sadece tedavi Oncesinde dedil, indlksiyon tedavisi sonrasinda
da degerlendirilmelidir. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ve Karnofsky
performans skalalari en yaygin kullanilan élceklerdendir. Komorbidite degerlendirmesinde
ise ilk kez 1987'de gelistirilen ve ilerleyen yillarda yeni parametrelerin eklendigi Charlson
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komorbidite indeksi (Charlson Comorbidity Index) siklikla tercih edilen skorlamadir (7).
Son yillarda yas ve bu indekslerin de icinde oldugu yeni puanlama sistemleri gelistiriimis
ve hastalarin klinik durumu, ¢zellikle kék hicre nakli uygunlugu icin “fit” ve "frajil”
kavramlariyla degerlendirilmeye baslanmistir. Ayrica Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
kirlganlik indeksi ve Revize Edilmis Myelom Komorbidite indeksi, ileri yasl hastalarda
kullaniimasi 6nerilen yeni skorlama sistemlerindendir (8).

TEDAVIDE TEMEL NOKTALAR

Her ne kadar yeni ajanlarla daha iyi yanitlar ve daha uzun sagkalim elde ediliyor olsa
da MM, relapslarla seyreden ve kiirabl olmadigi kabul edilen hastaliktir (9). Bu nedenle
tedavide tam yanit mi hedeflenmelidir yoksa sagkalimla birlikte yasam kalitesini de
artiracak bir yaklasim mi sergilenmelidir ikilemi halen tartisilmaktadir (10). Ayrica son
yillarda yapilan bazi calismalar sonucunda, minimal kalinti hastaligi negatifliginin kur
olarak kabul edilebilecedi distincesi olusmustur (11). Bu konuyla ilgili fikir birligi olmayip
yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

MM'da indUksiyon tedavisi sonrasi OKHN ile desteklenen yiiksek doz kemoterapi (KT),
halen standart tedavi yaklagimidir. Yeni ajanlardan olusan Ugli kombinasyonlara ragmen
OKHN, uygun olan tim hastalarda birinci sira tedavide yerini korumaktadir. OKHN ve
gerek yeni tani gerek relaps hastalarda nerilen tedavi kombinasyonlari, kitabin ilgili
bélimlerinde ele alinacaktir. Bu bolimde tedavinin ana semasindan bahsedilecektir.
Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar incelendiginde MM tedavi algoritmasinin benzer oldugu
gorilir. MM'da tedavi plani temelde iki faktoér Gzerinden sekillenir. Bunlar hastanin
genetik risk durumu ve OKHN'ne uygun olup olmadigidir. Genetik risk degerlendirmesi
hemen hemen standardize edilmistir. Buna gore hastalar “yuksek riskli” ve “standart
riskli” olmak Uzere iki kategoride degerlendiriimektedir. OKHN'ye uygunluk &l¢ltleri ise
llkelere ve nakil merkezlerine gére degisebilmektedir. Ge¢mis yillarda 65 yas bir sinir
olarak kabul edilirken glinimuzde 75 yas ve Ustl nakil yapilan olgular da mevcuttur
(12). Yukarida bahsettigimiz skorlamalarda oldugu gibi OKHN uygunluguna ¢ok yonli
degerlendirmeler sonucu karar verilmelidir.

OKHN'ye uygun ve standart riskli bir hastada 3-4 kir indiksiyon tedavisinden sonra
istenilen yanita ulasilmigsa kok htcre mobilizasyonu yapilmalidir. Sonrasinda genel
yaklasim OKHN vyapilmasi seklindedir (erken OKHN). Ote yandan secilmis hastalarda
induksiyon tedavisinin 5-8 kire tamamlanmasi ve OKHN'nin relapsa birakilmasi
da duslndlebilir (relapsta ge¢ OKHN) (13). Standart riskli MM hastalarinda, erken
OKHN'den sonra veya OKHN relapsa birakilmigsa 8-12 siklus indlksiyon tedavisinden
sonra lenalidomid ile idame tedavisi &nerilmektedir. idame tedavisinin toplam sagkalim
anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir (14). OKHN'ye uygun yiksek riskli hastalarda ise
3-4 kir indUksiyon tedavisinden sonra istenilen yanita ulasiimissa OKHN, ertelenmeden
yapiimalidir. Lenalidomid idamesinin toplam sagkalima katkisi ytksek riskli hastalarda
gosterilememistir. Ancak 6zellikle del(17p) hastalarda sagkalima katkisi nedeniyle bu
hasta grubuna bortezomib ile idame 6nerilmektedir (13).

OKHN'ne uygun olmayan hastalarda 8-12 kir induksiyon tedavisi sonrasi idame tedavisi
dnerilmektedir. Onerilen idame tedavisi, nakle uygun hastalarda oldugu gibi standart
riskte lenalidomid, ylksek riskli grupta ise bortezomibtir (13).

MM'un relapslarla seyreden bir hastalik oldugunu unutmamak gerekir. Her relapsta
hastalartanianinda énerilen laboratuvar ve klinik 6zellikler ydniinden gézden gegirilmelidir.
Ozellikle tedavi ile iliskili yan etkiler ve komplikasyonlar mutlaka sorgulanmalidir.
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Tedavide yeni molekullerden olusan kombinasyonlar distintilimeli ve OKHN'ne uygunluk
yeniden degerlendirilmelidir. Ayrica klinik calismalar takip edilmeli, uygun hastalar
yonlendirilmelidir. indiiksiyon ve relaps hastalikta 6nerilen tedavi kombinasyonlarina,
profilaksi ve destek tedavilere kitabin ilgili bolimlerinde ayrintili sekilde deginilmistir (1).
Sonug olarak MM siklikla ileri yasta tanisi konulan, relapslarla seyreden ve hentz kirabl
olmayan bir malignitedir. Uygun hastalarda OKHN ile pekistirilen yiksek doz KT halen
tedavinin temel bir parcasidir. Tani aninda ve ilerleyen slreclerde yapilacak ayrintili
degerlendirmeler hem baslangi¢ tedavi basamaklarini hem de relaps asamasindaki
tedavi secimini etkileyecektir.
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BT) gibi goriintiileme yéntemlerini temel alir. Olcllebilir
hastalik kavrami, M proteinin belirli esik degerlerinin
Uzerinde olmasiyla tanimlanir.  Minimal kalinti hastalik
degerlendirmesi, yanit derinliginin  sagkalim Gzerindeki
etkisini gostermesi nedeniyle giderek énem kazanmaktadir; l\/IuItivamyelom, Minimal kalints
akim sitometrisi, ileri jenerasyon sekanslama ve PET/BT nesitalgl. SzisEst fEfl e
ile birlikte kullanilmaktadir. IMWG vyanit kriterleri; tam
yanit, cok iyi kismi yanit, kismi yanit, minimal yanit, stabil
hastalik ve progresif hastalik basliklarinda siniflandiriimistir.
Tedavi slrecinde klinik bulgular, laboratuvar degisiklikleri ve
komplikasyonlar dizenli olarak izlenmelidir.
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Gectigimiz 15 yillik slrede, multipl myelom (MM) tani
kriterlerinin glncellenmesi, farkli etki mekanizmasina sahip
yeni molekullerin kesfedilmesi, cesitli genetik anomalilerin
saptanmasi ve bunlarin klinik &neminin daha iyi anlasilmasi
ile MM tedavisi ivme kazanmis ve oldukca degismistir
(1,2). Yeni ve daha gicli kombinasyonlarin ilk basamakta

kullaniimasi progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalimda
anlamli iyilesmeye neden olmustur (3).
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1. YANIT DEGERLENDIRMESI iCIN GEREKEN
PARAMETRELER

Yanit  kriterleri  Uluslararasi  Myelom Calisma  Grubu
(International Myeloma Working Group - IMWG) tarafindan
2006 yilinda belirlenmistir (4). Bu kriterlere gére hastalarin
%50'den fazlasi tam yanith olmasina ragmen niks
beklenenden daha gorilmustir (5). Bu durum daha derin
yanitlara ulasabilmek icin minimal kalinti hastalik (minimal
residual disease - MRD) duzeyinin saptanmasi gerektigini
ve bunun icin yeni tekniklere ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
koymustur. Yapilan molekiler ve akim sitometri calismalari
sonucunda yanit kriterlerinde yeni tanimlar yapiimis ve

2025 EKIM | 351



%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

i
H B Hematolog M

yanit kriterleri IMWG tarafindan 2011 ve 2016 yillarinda konsensls raporu olarak
glincellenmistir (6).

Buna gore yanit degerlendirmesi icin gereken parametreler ve &zellikleri asagida
siralanmistir.

Tiimér Yiikiiniin Degerlendirilmesi ve Olciilebilir Hastalik Kavrami

Hem tedaviye baslamadan dnce hem de her tedavi siklusu 6nce timér yikd (monoklonal
M proteini) degerlendiriimelidir. Bunun icin serum protein elektroforezi (SPEP), 24 saatlik
idrarda protein elektroforezi (UPEP), serum ve idrarda immiin elektroforez (iE), 24
saatlik idrarda protein atilimi ve serum hafif zincir (FLC) dlzeylerine bakilmalidir. Klinik
pratikte SPEP serum IE ve FLC ile takip yeterli gibi goriinmektedir. Ug testin birlikte
degerlendirilmesi %100’e yakin duyarliiga sahiptir (7). Ozellikle bdbrek hasari varligini
daha dogru degerlendirebilmek ve takip edebilmek icin UPEP’ye de bakilabilir.

IMWG bu yontemler kullanilarak élciilebilir hastalik tanimini yapmistir. Olctilebilir hastalik;
serum M proteininin =1 g/dL olmasi veya 24 saat idrar M proteininin =200 mg olmasi
veya serum tutulu FLC diizeyinin =10 mg/dL olmasidir (serbest hafif zincir oraninin bozuk
olmasi sartiyla). Hastalarin blylk ¢cogunlugunda, tani aninda en az 6lculebilir hastalik
diizeyinde monoklonal M proteini mevcuttur. Serum ve idrarda M proteinin dl¢tilemedigi
az bir hasta bir grubunda serum FLC diizeyinin =10 mg/dL olabilir. Bu hastalarda timor
yUki FLC ile takip edilebilir (6,8).

Degerlendirme icin Gereken Laboratuvar Parametreleri

SPEP: Farkli teknikler olmakla birlikte genellikle agaroz jel tekniginin kullanildigi, ucuz ve
kolay ulasilabilen bir testtir. Serumda M proteinin varligini ya da yoklugu gésterir. Total
protein miktari kullanilarak M protein diizeyinin hesaplanmasini saglar.

UPEP: SPEP'in idrardaki karsiligidir denilebilir. Monoklonaliteyi géstermesi igin fiksasyon
yontemi tercih edilmeli ve 24 saatlik idrarda calisiimalidir (9). Ayrica idrardaki M protein
dizeyini hesaplamak icin 24 saatlik idrarda protein atiliminin bilinmesi gerekir.

iE: IE ile tespit edilen M proteinin tiplendirmesi yapilir. Kapiller ve fiksasyon gibi cesitli
yéntemler kullanilabilir. iE protein elektroforezinden daha hassas bir ydntemdir M protein
miktarini tahmin edemez.

Tum hastalarin takibinde hem serum hem de idrar M protein dlctimleri kullanilmalidir.
GUnkU bazen niks sirasinda hafif zincirler yalnizca UPEP ile gorilebilmektedir ve buna
"hafif zincir veya Bence Jones kacis” denmektedir (10).

FLC Ol¢iimii: FLC diizeyleri hafif zincir orani bozulan ve tutulu FLC =10 mg/dL oldugdu
durumlarda kullanilmalidir. Hafif zincirlerin yari 6mri monoklonal immunoglobulin (lg)
G veya IgA'dan belirgin sekilde daha kisa oldugu icin bazal FLC dizeyi anormal olan
hastalarda tedavi yaniti degerlendirmede daha hizli bilgi verir. Tim hastalarda FLC
bakilmasina gerek yoktur. FLC dlzeylerinin en fazla bilgi verici oldugu hastalar, 6lctlebilir
hastalik dizeyinde M proteini olmayan hastalardir (11). Ancak FLC o6lculebilir hastalik
diizeyinde M proteinine sahip hastalarda UPEP'ye alternatif olabilir.

Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi: Tam yanitin belirlenebilmesi ve élctilebilir
hastalik dlizeyinde M proteini saptanmayan hastalarin degerlendirilebilmesi icin kemik
iligi plazma hiicre oranina ihtiyag vardir. Plazma hiicre oranina aspirasyon yaymasi ile
morfolojik olarak veya patolojik kesitlerde immunohistokimyasal olarak karar verilebilir.
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Goriintliileme: Tani aninda hastalarin %80'inde kemik hastaligi mevcuttur (12). Litik
lezyonlari veya plazmositomlari géstermesi bakimindan énerilen goriintileme pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografisidir (PET/BT). IMWG'ye gbre negatif PET/BT,
tani ya da onceki PET/BT'de bulunan tutulumlarin her alanda kaybolmasidir (5). Tani
asamasinda, Ozellikle bolgesel yakinmalari olan hastalarda manyetik rezonans (MR)
goruntulemenin daha duyarl oldugu bilinmektedir. Buna karsin MR, reziduel lezyonlar
ve kemikteki yeniden yapilanmayi ayirmada yetersiz kaldigr i¢in yanit degerlendirmesinde
ve takiplerde yalanci pozitiflik orani yiksektir (13). Ayrica plazmositoma tanili hastalarin
takibinde de PET/BT Onerilmektedir (14).

MRD: Yanit derinligi ile survey arasindaki iliski MM’de MRD ile ilgili calismalari artirmistir.
MRD’ye kemik iliginde akim sitometri ve genetik inceleme ile bakilmakta ve PET/BT ile
desteklenmektedir. IMWG'nin MRD kriterleri Tablo 1'de verilmistir.

Rutin pratikte tam yanit elde edildiginde MRD'ye bakilmasi énerilir. Klinik ¢alismalarda ise
belirli periyotlarla MRD calisilabilir. Bu bakimdan MRD'nin zamani konusunda calismalar
sonucuna Onerilerin glincellenecedi kanisindayiz

Tablo 1. IMWG MRD kriterleri (6,15)

Hem kemik iliginin ileri jenerasyon flow sitometri (next generation flow-NGF)
yontemi veya ileri jenerasyon sekanslama (next generation sequencing-NGS)
Kalict MRD yontemi veya her ikisi hem de gorintileme ile en az 1 yil ara ile yapilmis 2 farkli
negatifligi degerlendirmede MRD negatifliginin devam etmesi durumudur. Daha uzun streli
kalict MRD negatifligi ilerleyen donemde de degerlendirilebilir (5. yildaki MRD
negatifligi gibi).

En az 10° hiicrede bir veya daha yiiksek hassasiyet ile MM icin Euroflow MRD
Flow ile MRD tespit standart islem proseduiri veya esdeger valide edilmis farkli bir metot)
negatifligi uygulanarak yapilan NGF'de kemik iligi aspirasyonunda fenotipik olarak klonal
plazma hcrelerinin gdésterilememesi durumudur.

En az 10° hicrede bir veya daha ylksek hassasiyet ile ve LymphoSIGHT
platformu (veya esdeger valide edilmis farkli bir metot) kullanarak kemik iligi
aspirasyonunda klon varliginin DNA sekanslamasi sonrasi ikiden az értiisen
sekans okumasi seklinde tanimlanmasi durumunda NGS ile klonal plazma
hicrelerinin gdsterilememesi durumudur.

Sekanslama ile
MRD negatifligi

NGF veya NGS ile MRD negatifligine ek olarak baz alinan PET/BT'de artmis
Goruntlleme ile | SUV tutulumu gdsteren tiim boélgelerde tutulumun kaybolmasi veya tutulumun
MRD negatifligi | mediastinal kan havuzu SUV'yi veya etraf normal doku diizeyinin altina dismesi
durumudur.

IMWG: Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (/nternational Myeloma Working Group), MRD: Minimal kalinti hastalik
(minimal residual disease), MM: Multipl myelom, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, SUV:
Standart tutulum degeri
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2. YANIT KRITERLERI

IMWG, yukarida bahsettigimiz tani ve takip laboratuvar parametreleri ile yanit kriterlerini
glincellemistir (6). Tablo 2'de IMWG yanit kriterleri yer almaktadir.

Tablo 2. IMWG yantt kriterleri (6,15)

Mikemmel Tam Yanit (stringent complete response- sCR)
Tam yanit kriterlerine ek olarak

« FLC oraninin normal olmasi

ve

« IHK olarak kemik iliginde klonal plazma hiicre yoklugunun gésterilmesi (IHK icin en az 100
plazma hucresinde FLC orani k ve A tutulumu olan hastalar igin sirasiyla <4:1 ve =1:2 olmalidir)

Tam yanit (complete response-CR)
- Serum ve idrarda IFE negatifligi
ve

« Kemik iligi aspiratinda plazma hiicresi orani <%5 olmasi ve yumusak doku plazmositomlarinin
tamamen kaybolmasi

Gok iyi kismi yanit (very good partial response-VGPR)

- M proteinin SPEP ve UPEP'de gdsterilememesi ancak IFE'de saptaniyor olmasi

veya

« Serum M proteininde %90 ve daha fazla azalma ile birlikte idrar M proteinin <100 mg/24 saat
olmasi

Kismi yanit (partial response-PR)

+ Serum ve idrar M proteini 6lctilebilir hastalik kriterlerini tasiyor ise serum M proteininde %50 veya
daha fazla azalma olmasi ve 24 saatlik idrar M proteininde %90 veya daha fazla azalma olmasi
veya <200 mg olmasi

veya

« Serum ve idrar M proteini 6lctilebilir hastalik kriterlerini tasimiyor ise tutulu FLC ile tutulu olmayan
FLC arasindaki farkta 2%50 azalma olmasi

veya

« Serum ve idrar M proteini ile birlikte serum FLC'de &lcllebilir hastalik kriterlerini tasimiyor ise M
proteini yerine bazal kemik iligi plazma hucresi orani %30 olmak kaydi ile plazma hiicre oraninda
2%50 azalma olmasi

+ Baslangicta plazmositomlar varsa bu kriterlere ek olarak élctilen lezyonlarin SPD’sinde =%50
azalma olmasi gereklidir. (plazmositom caplari icin PET/BT'nin BT komponenti ya da MR kullanilabilir.
Deri lezyonlari varsa cetvel ile dl¢iim yapilmalidir

Minimal yanit (minimal response-MR)
+ Serum M proteininde 2%25-<%49 ve 24 saatlik idrar M proteininde >%50-<%90 azalma olmasi
« Baslangicta plazmositomlar varsa bu kritere ek olarak dlcllen lezyonlarin SPD’sinde =%50 azalma

olmasi gereklidir. (plazmositom ¢aplari icin PET/BT'nin BT komponenti ya da MR kullanilabilir. Deri
lezyonlari varsa cetvel ile dlcim yapiimalidir.

Stabil hastalik (stable disease-SD)
+ CR, VGPR, PR, SD, PD kriterlerini karsilamayan hastalik
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Tablo 2. Devami

ilerleyici hastalik (progressive disease-PD)

« Elde edilen en derin yanitla kiyaslandiginda asagidakilerin birinde =%25 artis olmasi

- Serum M proteini (mutlak artis 20,5 g/dL olmali) (en diisik M komponenti =5 g/dL ise serum M
proteinindeki artis =1 g/dL)

- idrar M proteini (mutlak artis =200 mg/24 saat)

- Olgilebilir diizeyde serum ve idrar M proteini olmayan hastalarda, tutulu FLC ile tutulu olmayan
FLC arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL)

- Olglilebilir diizeyde serum ve idrar M proteini ve FLC olmayan hastalarda kemik iligi plazma hiicresi
orani (mutlak artis 2%10)

« Yeni kemik lezyonlari veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya boyutlarinda =%50
artis olmasi (1'den daha fazla lezyonun SPD'sinde en distige gore =%50 artis veya daha once kisa
akst >1 c¢m olan bir lezyonun en uzun ¢apinda =%50 artis olmasi)

+ En az 200/uL olmak kaydiyla dolasimdaki plazma huicre sayisinda =%50 artis (Slculebilir tek
hastalik kriteri ise)

FLC: Serbest hafif zincir (free light chain), IHK: immiinhistokimya, «: Kappa hafif zinciri, A: Lambda hafif zinciri,
SPEP: Serum protein elektroforezi, UPEP: idrar protein elektroforezi, SPD: En uzun iki dikey capin carpimlarinin
toplami (sum of the products of the maximal perpendicular diameters), PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans

Bu kriterlerin disinda tim hastalar tedavi sliresince ilag tolerasyonu, yan etki gelisimi ve
hastalik yikuyle iliskili olabilecek klinik bulgular agisindan sorgulanmali laboratuvar takibi
yapilmalidir. Ornegin; tani aninda anemi, renal yetmezlik ve hiperkalsemi varsa tedavi
siklusu tamamlanmamis olsa bile seyirleri izlenmelidir. Noropati ya da tromboemboli ile
iliskili semptomlar, hiperviskozite semptomlari, plazmositom ya da litik lezyonlara bagl
fraktdr gelisimi ve enfeksiyon acisindan hastalar her vizitte dikkatle irdelenmelidir.
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OZET

Gectigimiz on yil boyunca, plazma hicreli myelomda (PHM)
akis sitometrisinin (AS) hem tani hem de takip sirasindaki
roliinii giderek artan kanitlar desteklemistir. Olciilebilir kalinti
hastalik (OKH), tedavi sirasinda veya sonrasinda kalici olan ve
serolojik veya sitolojik yontemlerle saptanamayan az sayida
malign hlcre olarak tanimlanir. Multipl myelomda (MM)
kemik iligi OKH tespiti son derece hassas ve standartlastiriimis
tespiti icin en gelismis yontemlerden biri, cok renkli AS'dir.
OKH tespitinde malign hiicrelerin tanimlanmasi, normal
plazma hicrelerine kiyasla timoéral MM hucrelerinin
anormal bir immUunofenotipe dayanir. MM'de, kemik iliginde
kalinti timor hicrelerinin varligi, nikslin ana nedeni olarak
kabul edilir. Bu nedenle, OKH tespiti, sonug ve tedavi etkinligi
hakkinda bilgi icin en glcli prognostik olciimlerden birini
saglar. Yeni tani ve niks/direncli MM hastalarinda, tedaviden
sonra kemik iligindeki OKH negatifliginin derinligi daha iyi
ilerleyici olmayan sagkalim (10S) ve genel sagkalim ile iliskilidir.
Uluslararasi Myelom Calisma Grubu “AS OKH-negatif” kriteri
olarak, minimum 5x10° hicrenin degerlendirildigi kemik
iligi aspiratlarinda OKH tespiti icin EuroFlow (veya esdederi
gecerli bir metod) kullanan yeni nesil AS ile fenotipik olarak
anormal klonal plazma hucrelerinin yoklugunu gerektirir.
Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz olarak herhangi bir
noktada OKH negatifligine ulasmak giiclii bir prognostik
faktordr. indksiyon sonrasi OKH-negatif olanlar ile otolog
kok hicre nakli sonrasi ve idame tedavisinden bir yil sonra
OKH-negatif olanlar arasinda énemli bir i0S farki var mi? Bu
ve diger bir¢ok soru bu yazida tartisilacaktir.

AKIS SITOMETRISI

Multipl myelom (MM), tek bir klondan ortaya ¢ikan plazma
hicrelerinin kemik iliginde birikmesi ve genellikle monoklonal
immiinoglobulinler (M-protein veya monoklonal protein)
Urettigi bir B-hiicreli malignitedir (1).

Akis sitometrisi  (AS) (flow cytometry), hematolojik
malignitelerin tanisal incelemesinde gucli bir yardimadir ve
I6semi ve lenfomalarin tani ve prognozunda kokll bir role
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sahiptir. Plazma hucreli myelomda (PHM) hem tani hem de takipte AS'nin kullanimini
destekleyen kapsamli literatir verileri mevcuttur (2,3,4,5,6,7,8).

Goklu AS, plazma hicreleriniiceren biyolojik numuneleriincelemek icin 6zellikle uygundur,
¢linki dinya capinda mevcut olan bu teknik (1), birden fazla parametreye dayali olarak
plazma hirelerinin eszamanli olarak tanimlanmasina ve karakterizasyonuna (2), birkag
saat icinde yiiksek hiicre sayilarinin degerlendirilmesine (3), farkli hiicre populasyonlarinin
kantitatif degerlendirilmesi ve bunlara karsilik gelen antijen ekspresyon seviyeleri, hlicre
ylzeyi ve hlicre ici antijenlerin kombine olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
(4).
Klinik 6ykust veya plazma hticre diskrazi siphesi olan hastalardan alinan kemik iligi
numunelerini degerlendirirken, normal ve klonal plazma hicreler arasindaki ayirt edici
immunofenotipik &zellikleri bilmek &nemlidir. AS ile plazma hicreleri tarihsel olarak
parlak CD38 ifadeleriyle tanimlanmistir.
Normal plazma hucreleri, diger normal
cekirdekli kemik iligi hucrelerinden daha
ylUksek seviyelerde CD38 eksprese etse de
CD38 plazma hcrelerine spesifik degildir ve
diger olgun kemik iligi hlcreleri tarafindan
da eksprese edilir (Sekil 1). Myelom hucreleri
CD38'i biraz daha sonik seviyelerde ifade
etme  egiliminde oldugundan, CD138
plazma hicre tanimlamasinin ikinci  bir
antijeni olarak Onerilmistir. Hiposelller ve/
veya hemodillsyonlu oOrneklerde, yiksek CD20 PerCP
sayda PH'nin analizi genellikle zordur Bu ¢ 1o 4 "o ol kemik ilig hiicrelerinde
d!Jr.umdla., en .az. 100 neoplas.tllsP.H ha.kklnda CD38 ifadesi. Plazma hicreleri (sar) en
bilgi edinilmelidir. Ayrica kemik iligi aspiratinin - parlak CD38 ifadesini gésterir. Myeloblastlar
kalitesi, cekirdekli kirmizi kan hicrelerinin = (kirmizi) ve hematogonlar (cam gébedgi)
(CD45-) ve mast hicrelerinin (CD117++)  plazma hucrelerine kiyasla daha disiik
varligina gére degerlendirilebilir ve bu hiicre ycgétun!uktaM olsa d,fltekd(ulze E)D%%r r;qzitifllié?
o HETRE = osterir. onositier  (slyan), -nucreleri
populgsyonlarlndgn her.ha_r.wf_;} .t.)lrmlvr.] Y.oklugut (gye§il) veya B lenfositleri }(/mavi) de CD38'i
yeter.ll olrriayan bir kemik iligi Orhegl (6rnegin; tekdlize veya baz hicrelerinde eksprese
kan ile ylksek oranda kontamine) anlamina  qqerler
gelebilir. (4,6,9,10).

CD38 V450

Normal plazma hicrelerinin en yaygin imminofenotipi, CD38 parlak pozitif, CD138
parlak pozitif, CD19+, CD20-, CD27 parlak pozitif, CD28-, CD56-, CD81+, CD117-,
CD200 agirlikli olarak negatif ve poliklonal sitoplazmik immunoglobulin olarak
tanimlanabilir. Buna karsilik, myelom hicrelerinin tipik immuinofenotipi, CD38dim,
CD138brigt, CD19dim, CD20async, CD27dim, CD28+, CD33+, CD45dim, CD56+,
CD81-, CD117asy, CD200+, slGasync ve monoklonal hafif zincir ekspresyonu (genellikle
sitoplazmik kappa/lambda orani 5'ten buylk veya 0,5'ten daha dustk) olarak tanimlanir
(4,7,9,11,12,13,14). PHM’de immdinofenotipik anormalliklerin sikhigi Tablo 1'de
gortlmektedir. Sekil 2°de akim sitometri histogramlarinda myelom hticreleri ve normal
B-hiicrelerinin antijen ifadeleri gorilmektedir.
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Tablo 1. Plazma hiicreli myelomda immiinofenotipik anormalliklerin sikhgi

Antijen ifade sikhg
CD19dim ~%95
CD20+ %15%20
CD27-/dim %A45-%65
CD28async %15%45
CD45dim %45-%80
CD56+ %75
CD81- %45-%55
CD117async %35
CD200+ %75-%80
B

Side scatter
CD138 V450
CD19 PECy7

Forward scatter CD38 FITC CD10 FITC

CD117 APC

CD45 V500

CD56 PE CD19 PECy7

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

CD200 PE

£
8

CD27 BV510

CD45 V500 CD20 PerCP CD81 C750

Sekil 2. Myelom hiicrelerinde yaygin antijen ifadeleri. Myelom hucreleri (kirmizi) CD38+, CD138+,
CD19-, CD56+, CD45-, CD117+, CD200+, CD27-, CD81- ve intrasitoplazmik kappa hafif zincir
monoklonalitesi gdstermektedir. Ayni zamanda normal B-hiicreleri de (mavi) gorilmektedir

OLCULEBILIR KALINTI HASTALIK

MM'li hastalarin prognozu, daha etkili ila¢ tedavilerinin kullanilmasi ve destekleyici
bakimdaki gelismeler nedeniyle son on yilda &nemli dlclde iyilesmistir. Hastalarin
cogunda, Ozellikle baslangig Ug ile dort ilag indUksiyon rejimiyle, %70-80'i asan tam yanit
(TY) oranlari gortlmektedir (15,16,17). TY elde edilen hastalarin, daha az yanit elde
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edilenlerle karsilastirnldiginda, ilerleyici olmayan sagkalim (i0S) ve genel sagkalim (GS)
agisindan dnemli bir artisa sahip oldugu gdsterilmistir (18,19,20). Bununla birlikte, TY
elde edilenlerde bu durum gegcicidir ve bu hastalar zamanla niiksetmeye devam eder. Bu
durum, idame tedavinin yoklugunda daha sonra klinik niks olarak ortaya ¢ikan dusik
dizeyde kalinti hastaligin varligiile iliskilidir.

Artan kanitlar, &lciilebilir kalinti hastalik (OKH) durumunun TY olan hastalar TY-OKH
negatif ve TY-OKH pozitif olarak ikiye ayirmasi ve TY-OKH negatif hastalarin énemli
dlclide daha uzun iOS ve GS'ye sahip olmasi “geleneksel” TY'nin artik klinik olarak
anlamli bir son nokta olmadigi fikrini dogurmustur (21,22). Gercekten de, tedavi
rejimleri iyilestikce ve daha fazla sayida hasta TY elde ettikge, TY kategorisindekileri risk
katmanlarina ayirmak icin daha hassas dnlemlerin gerekli oldugu giderek daha agik hale
gelmistir. Genel olarak, log®* diizeyinde bir OKH negatifliginin, bu duruma ulasmak icin
kullanilan tedavi yénteminden bagimsiz olarak, iOS ve GS'de bir artis ile iliskili oldugu
saptanmistir.

AS, normal monoklonal plazma hticrelerinianormal olanlardan hiicre yizeyi belirteglerinin
ylksek veya dlsuk ekspresyonu ve intrasitoplazmik belirteclerin (immunoglobulin hafif
zinciri) monoklonal ekspresyonunu saptamak yoluyla ayirt edebilmektedir (23). Tarihsel
olarak, 4 ila 7 renkli AS testleri OKH tespiti icin kullanildi ve hem i10S hem de GS ile gliclil
bir korelasyon gosterdi (24).

Gelismis 8-renkli 2-tlpli veya 10-renkli 1-tlplG testler (yeni nesil akis sitometri, YAS)
artik eski tekniklerin yerini aldi. 10-renkli 2-tipli YAS EuroFlow™ geleneksel 8-renkli
akis-OKH'ye gére daha ylksek hassasiyet gostermektedir. Geleneksel 8-renkli akis-OKH
ile OKH negatif olarak siniflandirilan hastalarin %25'i YAS yéntemi ile OKH poxzitif olarak
siniflandirimistir (25).

ilk olarak Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG), standardize yanit kriterleri
2016 versiyonunda OKH durumundan bahsetmistir (26). IMWG, OKH'yi en az 1x10°
normal kemik iligi hiicresinde bir malign hiicre diizeyinde saptanabilen, malign plazma
hiicrelerinin kalicihdi veya yeniden ortaya cikisi olarak tanimlar. IMWG tarafindan mevcut
OKH hassasiyeti cut-off degeri 10° olmasina ragmen, IFM2009 klinik calismasi da dahil
olmak Uzere birkag¢ calisma, 10 esigin klinik sonuglari 6ngdrdirmede 10° esiginden
daha iyi olabileceg@ini géstermistir (27,28).

IMWG “akis MRD-negatif” kriteri, minimum 5x108 hicrenin degerlendirildigi kemik
iligi aspiratlarinda OKH tespiti icin EuroFlow (veya esdederi gecerli bir metot) kullanan
YAS ile fenotipik olarak anormal klonal plazma hucrelerinin yoklugunu gerektirir (26).
OKH'nin 8lciimiin performansi, numune kalitesi, miktari ve stabilitesi gibi analiz 6ncesi
faktorlerden buylk 6lgtde etkilenebilir. Kemik iligi aspirat 6rnegdinin hemodillisyonu en
yaygin analiz dncesi problemdir ve fibrotik veya agir infiltre kemik iliginden (“dry tap”),
aspirasyonu yapan kisinin deneyimsizliginden kaynaklanabilir. Geleneksel olarak, bir kemik
iligi aspirasyonunun ilk érnedi morfoloji icin génderilirken, sonraki drnekler sitogenetik ve
geleneksel AS icin gdnderili. OKH degerlendiren bircok merkezde arastirma numuneleri
veya bagintili testler icin numuneler genellikle en son alini. OKH 6rneklerinin en son veya
tutarsiz bir sirayla toplanmasi, énemli hemodillsyona yol acabilir ve yapilan arastirmaya
degiskenlik katabilir ve OKH'nin oldugundan az tahmin edilmesine yol acabilir (29).
Tedavi edilen bir hastada OKH yiiki, bir hastanin tim klinik seyri boyunca kemik iligi
aspirasyonundan elde edilecek en glclli prognostik bilgidir. Bu nedenle, aspirasyon
sirasinda ilk “cekmenin” OKH testi icin génderilmesi cok énemlidir. ilk “cekme” OKH testi
icin kullanilamiyorsa, hemodilsyon olasiligini azaltmak icin aspirat ignesinin yeniden
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konumlandirilmasi veya yeniden yonlendirilmesiyle bir sonraki “cekme” yapilmalidir. Bu
gibi durumlarda OKH testi yapan laboratuvar bilgilendirilmeli ve bu bilgiler nihai raporda
yer almalidir.

OKH durumunun, cesitli ilag rejimleriyle tedaviyi takiben sagkalimi &ngordiigi gésterilmis
olsa da, en ayiric bilgiyi sagladigr tek bir zaman noktasi olmayabilir. MRD testi icin
optimal zaman noktasi, muhtemelen tedaviye timor yanitinin dinamikleri tarafindan
belirlenir. IMWG, OKH testinin, bir hasta TY elde ettikten sonra yapilmasini nermektedir.
Bununla birlikte, yanit dinamikleri daha giiclii tedavilerle farkli olabilir. Ornegin; dért ilag
indUksiyon rejimi ve CAR-T hiicre tedavisi, monoklonal proteinler ve kemik iligi yuku
arasindaki yakin iliskiyi bozan hizli kemik iligi temizligi gostermektedir (30,31). Bu
hastalar, kemik iligi OKH negatifligi gésterildiginden aylar sonra geleneksel bir TY elde
edemeyebilir. Bu durum, hem tedaviye cok iyi bir kismi yanit elde edildigi zamanda OKH
testinin yapilmasinin uygun olacadi hem de sonug verileri incelenirken OKH durumunun
geleneksel yanittan ayri olarak distnilmesi gerektigi anlamina gelir (32).

OKH durumunun faydali olabilecegi &nemli karar noktalarindan biri, indiiksiyon
kemoterapisinden sonra ve otolog kok hiicre naklinden (OKHN) 6ncedir. Konvansiyonel
kemoterapilerle, OKHN'nin hem i0S'yi hem de GS'yi iyilestirdigi gésterilmistir (33,34).
Oysa daha etkili kombinasyonlarla indiiksiyon tedavisi OKHN'nin yararinin i0S ile sinirli
olabilecegini géstermektedir (35). indiiksiyon tedavisini geleneksel dért siklusun Gtesine
tasimak risk fayda oranini etkiler. Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd) ile tedavi,
kok hicre toplama kalitesini etkilemeden, bes veya alti tedavi donglsinin ardindan
artan OKH negatiflik oranlari gésterir (36). indiksiyonun (¢ ila dért ajana genisletilmesi
de bu yaklasima meydan okuyabilir OKHN'nin yoklugunda KRd'ye daratumumab
eklenmesiyle OKH negatifligi %83 gibi yiiksek bir oranda rapor edilmistir (30). Bu veriler
isiginda, OKHN’ye devam edip etmeme kararinda OKH durumu dikkate alindiginda
indiksiyonu takiben OKH negatif olanlarin kok hiicre toplanip idame tedavisine, OKH
pozitif kalanlarin ise OKHN'ye gecebilecedi gibi bir dislnceyi akillara getirmektedir. Bu
strateji birkag glincel klinik calismada incelenmektedir.

Yiksek riskli sitogenetige sahip MM hastalarinin k&t sonuclara sahip oldugu iyi
bilinmektedir. TY'nin basarisi bu popllasyonda genellikle sagkalimi uzatmada basarisiz
olurken, olumsuz sitogenetidi olan hastalarda, standart riskli olgulara gére progresyon
ve/veya 6liim riskini azaltmada OKH negatifligine ulasmanin etkisinin daha da yiiksek
oldugu gosterilmistir (21,37). Yeni nesil dizileme ile bakilan OKH durumu hem standart
hem de ylksek riskli hastalarda sonuglari ayirt etmekle kalmayip, ayni zamanda yuksek
riskli OKH negatif hastalarin standart riskli OKH pozitif olanlara gére i0S'lerinin daha
uzun olacagini dogrulamistir (38). Benzer sonuglar YAS ile de rapor edilmistir. Ortanca
i0S, revize edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS) 1, 2 ve 3 (herhangi bir kategoride
ulasiimamis) olan OKH-negatif hastalar icin benzer iken, OKH-pozitif popiilasyonda R-ISS
1 icin medyan i0S'ye ulasilamazken, R-ISS 2 ve 3 icin sirasiyla 38 ay ve 14 aydir (37). Bu
sonuclar, standart ve ytksek riskli MM'de OKH'nin 6ngériicl degerini gliclendirir ve riskin
dinamik oldugunu ortaya cikarir, ¢linkli olumsuz prognozu olan hastalar, saptanamayan
kalinti timar hiicreleriyle tedaviye derin yanitlar elde ettikten sonra prognozu olumluya
kayabilir. Bu bulgular, ylksek riskli hastalarin olumsuz sonuglarinin Ustesinden gelmenin
tek yolunun, tedavi sonlanim noktasi olarak OKH negatifligini disinmek oldugunu
go6stermektedir.

OKH durumunun fayda gdstermesinin muhtemel oldugu diger bir karar noktasi, MM
idame tedavisi sirasindadir. Son arastirmalar, strekli idame tedavisinin sagkalim yararini
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gbstermistir (39). Potansiyel birakma kararlarina rehberlik etmesi icin uzun sureli MRD
negatifligi dnerilmistir, bu sayede hastalar ya idame tedaviye devam etmek ya da yakin
gbzlem altinda tedaviyi birakmak Uzere randomize edilmistir. Bu strateji birkag klinik
calismada arastirilmaktadir ve gelecekte klinik yénetim kararlarina dahil edilebilir.

Yeni tani MM hastalari igin yapilan bir¢ok calismada tedavi semasi, indiksiyon - OKHN
- transplantasyon sonrasi konsolidasyon - idame tedavisi seklinde takip eder. Bununla
birlikte, OKHN sonrasi degerlendirmelerden gelen cogu veriyle birlikte OKH testinin
ne zaman yapilacadi konusunda literatiirde énemli bir heterojenlik vardir. indiiksiyon
tedavisinden sonra OKH degerlendirilmesi, OKHN'nin tedaviye katkisindan &nce farkl
ajanlarin ve kombinasyonlarin aktivitesini anlamak igin énemli veriler saglayacaktir.
Tedavi asamalari arasindaki geciste MRD'nin deg@erlendirilmesi (6rnedin; indiksiyondan
OKHN'ne veya OKHN'den konsolidasyona), her asamanin genel tedavi yaklasimina
katkisinin  daha iyi degerlendiriimesini saglar. Ayrica, indiksiyon sonrasi OKH
degerlendirmesi, OKH durumuna gére OKHN'nin ertelenmesini veya OKHN'nin 6tesinde
tedaviyi yogunlastirma seceneklerini giindeme getirmektedir (40). OKHN sonrasi OKH
degerlendirilmesi, OKHN'nin OKH'deki etkisinin dederlendirilmesine izin verir ve OKHN
sonrasi tedavi icin OKH rehberli yaklasimlari destekleyebilir. Benzer sekilde, idame
tedavisi veya tedavisiz gozlemin yapildigi calismalarda, baslangicta ve periyodik olarak
(6rnegin; yilda bir, sonra her 2 yilda bir, ardindan her 3 yilda bir) OKH degerlendirmesi
dnerilmektedir. Béyle bir yaklasim, farkli idame stratejileri ile birlikte OKH kinetiginin
anlasiimasini ve karsilastirilmasini saglayacaktir. Nakile uygun olmayan ve niksetmis/
direncli MM hastalar genellikle farkli tedavi asamalarina sahip degildir ve baslangic
rejimi, ilerleme veya intoleransa kadar, genellikle rejimin belirli sayida déngtiden sonra
basitlestiriimesiyle devam eder. Bu 6zelliklere sahip hastalarla yapilan calismalarda OKH,
tedavi yanitini degerlendirmek igin bir kemik iligi muayenesi yapildiginda ve bundan sonra
hastalar TY durumlarini korudugu sirece periyodik olarak yapilmasi énerilmektedir.
Stirekli OKH negatif hastalarda tedavinin ne zaman durdurulacadi veya baska hastalik
nitksi kaniti olmaksizin OKH negatiften pozitife gecen hastalarda tedavilerin degistirilip
degistirilemeyecegi gibi nemli sorular klinik calismalarda degerlendiriimekte ve tartismali
olmaya devam etmektedir.

SONUC

MM tanisi esas olarak anormal plazma hucrelerinin sayisina, kan veya idrarda monoklonal
proteinin varligina dayanir, ancak MM tanisi icin sinirlamalar vardir. MM tanisinda ¢ok
parametreli AS analizi giderek daha fazla kullaniimaktadir. NGF ile saptanan OKH'nin
MM’'nin prognozunu belirlemedeki rolt c¢alismalarla gosterilmistin. MM bakiminin
ayrilmaz bir parcasi oldugu ve éneminin gittikce daha da artacagi cok agiktir. Ayrica, bu
hastaligin klinik seyrini anlama, daha iyi tedavi stratejileri tasarlama ve MM hastalarinin
bakimini iyilestirme yetenegimizi gelistirecektir.
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MULTIPL MYELOM VE ENFEKSIYONLAR

OZET

Malign hematolojideki gincel calismalar 1siginda hizl
etkilerin ve degisimlerin en ¢ok izlendigi hastalik gruplarinin
basini ¢eken multipl myelom; enfeksiyonlar acisindan da
hassasiyet gosterilmesi gereken bir hastalikti.  Multipl
myelomun  enfeksiyona meyil yoninden sahip oldugu
immn, enflamatuvar ve biyolojik etkilerinin yani sira; degisen
tedavilerin spesifik etkileri, hangi y&nleriyle enfeksiyon
oranlarinda artisa yol agmis olduklari tedavisel ve/veya
proflaktik antienfektif ajan kullanim stratejilerini dogrudan
belirlemektedir. Bu bolimde multiple myelomda artmis
enfeksiyon oranlarini bir ¢cok mekanizmayla agiklayarak;
sik gorllen etkenleri ve tdrleri-kullanilan tedavi bicimleriyle
iliskisini-yeni  nesil yaklagimlari da dahil ederek ortaya
koymayr ve c¢ok merkezli calismalar ve rehberler isiginda
bu problemlere yonelik uygun proflaktik ve diger tedavisel
yaklasimlardan bahsetmeyi amacladik.

GIRIS

Hematoloji pratiginde yaygin olarak karsimiza cikan ve
hayatimiza giren yeni tedavi modaliteleriyle algoritmalarin
hizla degismis oldugu “multipl myelom”da enfeksiyon,
klinisyeni zaman zaman zorlayabilen ve kisitlayabilen, tedavi
streclerinde proaktif aksiyonlarin alinmasina yol acan bir
konu olmustur. Hastaligin, hasta Uzerinde gerceklestirdigi
immiin degisikliklerin yaninda, hastanin hali hazirda var
olan ek hastaliklari, multimorbidite durumu ve de myelomda
kullanilacak olan ilaclarin kendi spesifik etkileri, kiimdlatif
etkileri ve bazi 6zel enfektif durumlar icin yarattiklari meyil
konunun temel taslarini olusturmaktadir.

Kilavuzlara yon veren cok merkezli veriler, enfeksiyonu bu
hasta grubunda morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni
olarak gostermekle kalmiyor, ayni zamanda tani sonrasi
erken dénemdeki kayiplarin énemli bir nedeni olarak isaret
ediyorlar. Yeni tani alan hastalarin yaklasik olarak %10’unun
henliz tedavilerden etkin bir fayda géremeden enfeksiyon
kaynakli nedenlerden kaybedildigi biliniyor. Birlesik Krallik
Tibbi Arastirma Konseyi Calismalari'nin kapsamli raporu;
Ozellikle ileri yas, kotl performans durumu ile prezente olan
ve basvuru sirasinda ylUksek beta-2-mikroglobulin ile gelen
hastalarin enfeksiyon yoninden yakin takiple izlenmesi
gerekliligini vurguluyor (1).

Standart tedavi yaklasimlarindaki tedavi paradigmalari;
konvensiyonel kemoterapiiceren rejimlerden 6nce proteozom
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inhibitérleri ve immuinmodulatuar ajanlarin kombine kullanimina dogru kaydi; ardindan
da bu kombinasyona anti CD38 bazli monoklonal antikorlarin eklenmesiyle ginimuzdeki
halini aldi. Ulkemizde kismen erisime sahip oldugumuz pesi sira gelen bispesifik ajanlar,
BITE ve kimerik antijen reseptorli T-hiicre (CAR-T) tedavileri de uluslararasi rehberlerde
yerlerini almisken, 6zellikle iliskili olabilecekleri potansiyel enfeksiyon siiregleri agisindan
bu tedavi seceneklerini de dikkatle degerlendirmek gerekmektedir.

Enfeksiyonlara vyatkinlik yaratan durumlara immunite penceresinden bakacak
olursak hastalik hem dogustan gelen hem de edinsel immunite UGzerinden farkliliklar
yaratabilmektedir. Patolojik plazma hicre klonlarinin Gretmis oldugu monoklonal
immunoglobulinler, etkilenmemis olan diger immuinoglobulinleri etkisi altina alip
bastirarak “immunoparezi’’ denilen immunolojik bir olaya yol acar ki yeni tani myelom
hastalarinin yaklasik %90'inda bu olay gorilmektedir (2,3). Klinik nemi; Geng ve ark.
(4) immUnoparezinin OS ve PFS'ye olan etkisini vurgulamis olduklari calismada 6zellikle
belirtilmis olup, derin ve parsiyel imminoparezisi olan hastalarin ortanca genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkaliminin anlamli derecede daha kisa olduguna dikkat ¢cekmislerdir.
Enfeksiyon gelisimi agisindan olduk¢a énemli olan multipl myelom hastalarinin hiicresel
immnitesindeki degisikliklere bakacak olursak;

1. Antijen sunan hiicre grubunda yer alip T-hicreleri uyaran en 6nemli hiicre sinifi olarak
bilinen dentritik hicrelerinin fonksiyonel olarak defektif oldugunu bilmekteyiz (5).

2. Myelom hicreleri tarafindan Uretilen transforming growth factor (TGF)-B, interlokin
(IL)-10, IL-6 ve prostaglandin E2 gibi maddelerin hiicresel immunitenin dengesine zarar
verdikleri bilinmektedir (6).

3. Bir diger dnemli hiicresel eleman olan NK hicrelerinde de multipl myelom zemininde
onemli degisimler gerceklesir: Basta myelom hicrelerince, kemik iligi stromasi ve Treg'ler
tarafindan tretilen TGF-B; NK hiicrelerinde yer alan SMAD3 molekltnin fosforilasyonunu
indUkleyerek IFN-y Gretimini ve antikor bagimli hiicresel sitotoksiteyi baskilar (7). Ayrica
multipl myelom hastalarinin NK hticreleri Gizerinde yer alan &zel aktive edici reseptdrlerin
ekspresyon duzeylerinin de azalmis oldugu bilinmektedir (8). Bu bakis agisiyla
goérmekteyiz ki, multipl myelomdaki immin yanitlarda gerceklesen bozukluk, yalnizca
humoral yénden degil ayni zamanda hticresel ydnden de etkisini gdstererek “global bir
immun disregulasyon” ile karsimiza ¢cikmaktadir. Renal hasar ile prezente olan hastalarin
da immin disregilasyondan muzdarip oldugu glincel calismalarla desteklenmistir:
Akut bdbrek hasari sonrasinda pro-enflamatuvar makrofajlar ve nétrofiller bobrekte
kalici olarak bulunup &zellikle kemokinler, sitokinler ve reaktif oksijen tirleri Gzerinden
doku hasarini devam ettiren bir enflamasyon ortami olusturabilmektedir. Bu persistan
enflamasyon, fibroblast aktivasyonu ve ekstrasellller matriks birikimini artirmak suretiyle
anormal bir onarim merkanizmasiyla ilerleyici fibrozise yol acar. Makrofaj alt tiplerindeki
gecisin ve dengenin bozulmasi da akut bobrek hasari sonrasi kronik renal yetersizlige
geciste Uzerinde durulan mekanizmalardir. Yani hastalarin beraberinde getirmis oldugu
ya da myelom 6zelinde edinmis olduklari bobrek yetersizligi gibi durumlar da immun
disregllasyona katki saglayabilmektedir (9).

Myelom iliskili olaylarin disinda hastalarin hali hazirda getirmis olduklari diabetes mellitus,
kronik akciger hastaligi, kardiyovaskdiler hastaliklarin varligi da komorbidite indekslerini
artirmak suretiyle enfeksiyon gelisme sikligini artirabilmektedir. Buna ek olarak hastalarin
tedavi planlarinda yer alan radyoterapi ve kemoterapiler de 6zellikle mukozal bitinlugu
bozarak bu riski artirabilmekle beraber; santral vendz kateter-port gibi vaskuler girisimler
de hastayi enfeksiyon gelisimi yoninden riskli bir yere konumlandirabilmektedir (10,11).
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Bu farkliliklarin etkisi hastaya uygulanan tedaviler ile farkliliklar gosterebilmekle birlikte
indUksiyon dénemi, niks durumu ya da otolog kék hiicre nakli sonrasi slireg gibi farkli
tedavi zamanlarinda, dénemsel olarak farkliliklar gériilebilmektedir. Ozellikle konunun
bu kismiyla ilgili olarak 2000’li yillarin basinda ortaya ¢ikan “bimodal peak” terimi,
199 multipl myelom hastasindaki 771 enfeksiyon epizodunun degerlendirilerek ortaya
konmus oldugu verilerde, myelom tanisini takiben izlenen strede bakteriyel enfeksiyon
insidansinin (4-6 ve 70-72. aylarda) ve viral enfeksiyon insidansinin ise (7-9 ve 52-54.
aylarda) bimodal bir zirve yaptigi gortlmus (12).

isvec Myelom Kayit Sistemi gibi genis hasta gruplarini objektif olarak degerlendirebilen
verilerin analizlerinden gelen bilgilere gore; myelom tanili hastalarin kontrol gruplarina
kiyasla bakteriyel enfenksiyon riski 5 kat, viral ve fungal enfeksiyon riski ise 7 kat artmis
bulunmaktadir. Hasta grubunda gorilme riski artan bakteriyel enfeksiyonlar: Meneniit,
septisemi, pndmoni, endokardit, sellilit, osteomiyelit, piyelonefrit ve endokardit
olarak siralanmis; gorllme riski artan viral enfeksiyonlar ise influenza, herpes zoster,
sitomegalovirlis (CMV), Epstein-Barr viris, siddetli akut solunum sendromu koronavirdis
2, herpes simpleks ve respiratuvar sinsityal virs olarak belirtiimis. Sekiz bin alti yiz
yetmis iki myelom hastasini iceren bu kohortta , bir yilin sonunda hastalarin %20’sinin
yasamini yitirmis oldugu ve enfeksiyon iliskili mortalitenin ise %27 oldugu belirtilmistir
(12). On iki yillik takip verilerini iceren baska bir calismada da enfeksiyonlarin cogunun
bakteriyel kaynakli oldugu ve buna risk teskil eden nedenlerin ise yiksek hastalik yika,
relaps durumu ve ylksek doz kemoterapi + kék hiicre nakli oldugu vurgulandi. Kullanilan
rejimlere gére de degerlendirmenin yapildigi bu calismada proteozom inhibitorlerinin
ve immuinomodulatuar ajanlarin kullanimiyla start alan yeni tedavi strecinin eski tedavi
stireglerin yaratmis oldugu enfeksiyon riskini daha ¢ok artirmadigi, oranlarin sabit kaldig
gorildi. Ayni calismadaki bakteriyemi etkenlerinin dagilimi incelendiginde, en sik izole
edilen mikroorganizmanin %47,7 oraniyla koagilaz-negatif stafilokoklar oldugu ve bunu
siraslyla %15,9 ile Escherichia coli, %11,4 ile Enterococcus faecalis/faecium, %7,6 ile
streptokok tirleri ve %6,8 ile Staphylococcus aureus izledigi dikkati ¢ekmistir. Buna ek
olarak daha distk oranlarda Pseudomonas aeruginosa %5,3, diger bakteriyel etkenler
%3,8, fungal etkenler arasinda ise Candida albicans %0,8 ve Candida glabrata %0,8
oraninda saptanmistir. Pnémoni gelisen 153 olgu incelendiginde ise yalnizca 25'inde
etken mikroorganizma izole edilmis olup en sik saptanan bakteriyel patojenler Klebsiella
pneumoniae/oxytoca (%24) ve Escherichia coli (%20) olarak bildirilmis (13).

Yukarida detaylandirmis oldugumuz myelom tanisiyla gelen sirecteki erken mortalite
riski ve artmis bakteriyel enfeksiyon oranlari dikkate alindiginda, klinisyenler yeni tani
alan bu gruba kisitl stire primer antibiyotik proflaksisi verilmesi konusunu arastirmiglardir:
12 haftalik levofloksasin proflaksisinin etkinligini 12 aylik takip stiresince degerlendiren
TEAMM calismasi; levofloksasinin plaseboya kiyasla atesli epizodlari ve erken élimleri
anlamli derecede azalttigini géstermistir. Calismada levofloksasin alan grupta Gram-
negatif bakterilerin daha az gorllmesine ek olarak; MRSA, C. difficile ve ESBL
kolonizasyonu acisindan iki grup arasinda fark bulunmamis olmasi, primer antibiyotik
proflaksisi alan gruptaki potansiyel antibiyotik direnci endisesi yoninden de gliven veren
bir sonug olmustur (14).

Tedavi etkilerinin enfektif stiregler icin yarattigi potansiyelleri degerlendirecek olursak;
myelom tedavilerinin yillardir degismeyen backbone bileseni olan kortikosteroidin;
rejimdeki kortikosteroid yogunlugu ve kimulatif dozu gibi parametrelerinin immun
regllasyona etkiyerek, enfeksiyon riskini artirmakta oldugu distintlmektedir. Rajkumar
ve ark.'nin (15) yeni tani alan multipl myeloma hastalarinda yapmis olduklari, yiksek ve
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distk doz deksametazon iceren rejimlerin randomize olarak karsilastirildigi calismada,
dlUsik doz deksametazon iceren rejiminin anlamli derecede daha disik oranda
enfeksiyon insidansi gésterdidi ortaya konmustur.

Kortikosteroidlerin  kimdilatif etkisinin enfeksiyonla iliskisini ise; immudnomodulator
ajan,proteazom inhibitorl alan ve otolog hematopoietik kok hicre nakli yapilmis olan
myelom hastalarinda klinik éngordurdcdleri genis bir kohort tizerinde tanimlayan calisma
belirtmistir: iki aylik dénemde kullanilan toplam steroid miktari 1600 mg prednizolon
esdegerini gectiginde enfeksiyon riskinin anlamli sekilde yikseldigi ve 3200 mg Uzerine
ciktiginda ise, enfeksiyon gelisme olasiliginin yaklasik g kat artmis oldugu belirtilmistir.
Diger klinik degiskenler dahil edildiginde dahi bu kiimulatif etki tek basina anlamli olarak
kendisini gostermistir. Buna ek olarak kimdlatif etkiyi bakteriyal ve viral enfeksiyonlar
yoninden izleyecek olursak; yapilan calismada doz, iki ayda 3200 mg'in Uzerine
¢iktiginda bakteriyel enfeksiyon riskinin 5-6 katina ¢iktidi; viral enfeksiyon gelisme riskinin
ise yaklasik 9 kat arttigi belirtilmistir (16).

Kimdlatif derinlesen imminostpresyonu baska bir agidan ele almak gerekirse tedavi
seri sayisindaki artisin viral solunum yolu enfeksiyonlarina etkisini arastiran Avustralya
merkezli bir calisma; seri sayisi arttikca (6zellikle =3 seri) viral solunum yolu enfeksiyonunun
arttigini ve univariate analizlerde de =3 seri tedavi almis olmanin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ortaya koydu (17).

Preimmunoterapi donem olarak adlandirabilecedimiz, anti-CD38 tedavilerin éncesindeki
ajanlarin enfeksiyon Uzerine potansiyel etkilerine bakacak olursak;

1. Proteozom inhibitérleri: Temel proenflamatuvar ve savunma sitokinlerinin
Uretiminde tetikleyici oldugu bilinen nikleer faktor kappa B'nin (NF-kB) aktivasyonunu
baskiladigr bilinmektedir. Hem disardan maruz kalinan patojene erken dénem saldirida
onemli rol oynayan hem de etkin T-hicre kontroliinin saglanmasinda énemli gorev
yapan NF-kB iliskili yolaklarin bozulmasiyla ¢zellikle viral enfeksiyonlara daha acik bir
durum s6z konusu olacaktir (18).

Bortezomib bazl tedavi alan hastalarin degerlendirildigi bir calisma, hastalarin ¢zellikle
ciddi lenfopenik oldugu periyodlarda, ciddi enfeksiyonlara yatkinliginin anlamli derecede
artmis oldugunu ortaya koyarak bahsi gecen dénemde hastalarin yakindan izlenmesi
gerektigi mesajini verdi (11).

Bu mekanizmalar dikkate alindiginda VZV, HSV-1 gibi herpesvirls ailesine mensup
virlislerin re-aktivasyon risklerinde artis olmasi beklenir bir durumdur. Ozellikle bortezomib
kullaniminin Herpes Zoster gortlme sikligindaki artisini vurgulayan APEX calismasi ayni
zamanda antiviral proflaksi kullanimiyla bu sikligin azalmis oldugunu da sonuglarinda
belirtmistir (19,20).

CMV reaktivasyonu agisindan yapilan calismalarda ise; bortezomib bazli tedavi alip CMV
agisindan seropozitif olan plazma hiicre diskrazisi hastalarinda reaktivasyon yéninden
anlamli bir risk bulundugu dustnllmektedir. Tedavi sekillerinin CMV  reaktivasyon
oranlarina etkisini arastiran- bortezomib ve imminmoddlatuar tedavi alan hastalarin
sonuglarini antrasiklin bazli tedaviyle karsilastiran myelom arastiricilari, reaktivasyon
oranlarinin ilk grupta anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu vurgulamis, ama tek basina
immunmoddlatuar tedavi alan grupta anlamli bir artistan bahsetmemislerdir (21,22).
Proflaksi agisindan uygun ajan ve 6zellikle optimal dozun aranmis oldugu bir ¢ok
calisma gerceklestirilmis olmakla beraber; Valasiklovir 500 mg/gin, Asiklovir 200 mg/
gin ve Asiklovir 400 mg/gln proflaksi rejimlerinin degerlendiriimis oldugu ¢alismada;
bu U¢ doz/rejim arasinda herpes zoster gelisim oranlarinda istatistiksel anlamli bir fark
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olmadigi ifade edilmesine karsin, profilaksi almayan hastalarda HZ riskinin yaklasik 3 kat
daha ylksek oldugu vurgusu yapilmistir (23).

2. immiinomodulatuar Tedaviler: Bu tedavi seceneginin yaratmis oldugu
artmis enfeksiyon riskinin, myelosupresyon zeminindeki notropeniden ileri geldigi
duslinilmektedir. Ciddi enfeksiyona meyil yoninden imminomoddlator ilaclar bazl
tedavileri degerlendiren randomize kontrollli calismalarin analizine gére; ciddi enfeksiyon
orani nakil adayl olmayan hastalarda indUksiyon tedavisi icin %13,4, nakil aday olan
hastalarda indiiksiyon tedavisi i¢in %22,4, idame tedavisi icin %10,5 ve relaps/refrakter
multipl myelom (RRMM) tedavisi icin %16,6 olarak gosterildi. Yine ayni calismada
talidomidin; indlksiyon ve idame tedavisinde kullanildiginda ciddi enfeksiyon agisindan
dusuk riskli olusu vurgulandi (24).

Hematolojik toksisite yoniinden bakacak olursak; lenalidomid ve deksametazon
kombinasyon tedavisi alan hastalardaki nétropeni gortlme orani; hasta daha &nce
otolog nakil gecirmisse veya bébrek fonksiyonu bozulmus olup buna uygun bir sekilde
doz revizyonu yapiimamis ise daha yiksek siklikta karsimiza cikabilmektedir (25,26,27).
Bu nedenle bahsi gegen hasta grubu icin takipler sirasinda nétropeni ve enfeksiyon
potansiyeli agisindan daha hassas olunmasi gerekmekle beraber, kombinasyonun
myelotoksik etkisinin kimdulatif olmadigi- sikluslar arasindaki 7 gunlik strede bu
toksisitenin cogunlukla geri dondigu bilinmektedir (28).

IMMUNOTERAPI DONEMININ ENFEKSIYON ACISINDAN
POTANSIYEL PROBLEMLERI

Anti-CD38 Monoklonal Antikorlar: Anti-CD38 monoklonal antikorlarin glincel
myelom tedavi yaklasimlarimizin icine iyice yerlesmesiyle advers etkilerine daha ¢ok
hakim olmus olduk. Daratumumab ve isatuksimab iceren rejimlerle ilgili olarak ndtropeni
ve hipogammaglobulinemi, tizerinde durulmasi gereken iki énemli ilag iliskili olay olarak
on plana ¢ikmaktadir. Bu tedavileri alan hastalardaki artmis grade 3-4 nétropeni riski iyi
bilinmekte ve artmis enfeksiyon riski ile dogrudan iliskilidir (29,30,31). Buna ek olarak,
CD38 erken ve ge¢ donem lenfoid serilerde de eksprese edilebildigi icin tedavi iliskili
lenfopeni, beklenmekte olan ve ayni zamanda enfektif sireclerin gelismesine katkida
bulunan bir ilag yan etkisi olmustur (31).

Anti-CD38 tedavilerden Daratumumab’in farkli immdnolojik etki yollarini inceleyecek
olursak; antikor bagimli hicresel toksisite Uzerinden CD38 eksprese eden hicrelerin
Olimune yol acan immdunolojik mekanizmasi dikkat ¢ekicidir; burada énemli rol oynayan
NK hicrelerinin ylksek dizeyde CD38 eksprese ediyor olmalari ve daratumumab
maruziyeti sonrasinda sayilarinda haliyle belirgin azalmayr da beraberinde getirmeleri
on gorulebilir bir sonug olmustur. NK hicrelerinin &zellikle intraselliler enfeksiyonlarda
Gstlendikleri dnemli rol, bu kayiplarin tekrarlayan enfeksiyonlarda ciddi artisa yol agmasi
gibi bir beklentiyi beraberinde getirebilir (32). ilging olan sudur ki, NK hiicrelerinde
belirgin azalmayla sonuclanan bu durum ciddi enfeksiyon oranlarina anlamli bir klinik
cikti olarak yansimamistir (33). Buna ek olarak NK hiicre sayilarinda gorilen bu disuls
kalici degildir; tedavi kesildikten sonra toparlanma ve artis egilimi gdstermektedirler
(32). Bir diger 6nemli immunolojik mekanizma ise daratumumab inflzyonlarinin Treg
hiicreleri Gizerine etkisidir. ila¢ inflizyonunu takiben Treg seviyelerinde belirgin azalma
izlenmistir, enfeksiyona karsl yoneltilen immin yanitin azalmasi ile sonuglanabilecek bu
durum daratumumab tedavisi altindaki hastalardaki artmis enfeksiyon oranlarinin baska
bir gerekgesi olabilir (34,35).
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Daratumumab tedavisi almaktayken intravendz immiinoglobulin (IVIG) verilen hastalarin
enfeksiyon durumu verilerini retrospektif olarak degerlendirmis olan bir calismada
oOzellikle grade 3-4 enfeksiyonlarda %72 oranindaki azalmanin vurgusu yapilarak
anti-CD38 tedavilerin katkida bulunmus olduklari sekonder immin yetersizlige dikkat
cekilmistir (36).

Daratumumab’in  CMV enfeksiyonu gelisimiyle potansiyel iliskisini arastiran bilim
insanlari; dara iceren kombinasyonlar ile tedavi edilen hastalardaki CMV enfeksiyonu
insidansinin, dara icermeyen rejimlerle tedavi edilen MM hastalarina kiyasla anlamli
derecede daha ylksek oldugunu gostermisler ve 6zellikle tedavinin erken déneminde
hastalarin bu yonden takip edilmesinin, CMV DNA diizeylerinin izleminin faydali olacagini
vurgulamislardir (37).

YENi JENERASYON TEDAVILERIN ENFEKSIYON AGCISINDAN
POTANSIYEL PROBLEMLERI

Son dénemlerde kullanim sikligi giderek artan bispesifik antikorlar (BsAb), CAR-T ve
antikor-ila¢ konjugatlari, relaps/refrakter multipl myelom hastalarinin progresyonsuz
ve genel sagkalim surelerini artirarak multipl myelom tedavi yaklasimlarina damgasini
vurdu. Hastaligin seyri acisindan ciddi faydalari olan bu tedavilerin ayni zamanda
enfeksiyon hastaliklarinin gelisimine tirli mekanizmalar araciligiyla potansiyel yarattigi
bilinmektedir:

+ CAR-T hiicre infizyonu 6ncesinde hastalarda lenfodeplesyon yaratma amaciyla kullanilan
ozellikle fludarabin ve siklofosfamid bazli tedaviler araciligiyla gérmis oldugumuz erken
dénem sitopeniler, basli basina bir enfeksiyon risk faktori olarak kabul edilebilir. Buna ek
olarak “immun efektor hiicre iliskili hematotoksite” denilen CAR-T tedavi sonrasi kemik
iligi recoverysinde yasanan uzamis gecikmeler de benzer sekilde risk faktoridir (31).
CAR-T tedavi uygulamalarinda sikca karsilasilan bir sorun olan sitokin salinim sendorumu
(SSR), dolasimda bulunan yogun sitokin desarji nedeniyle immun sistemde paraliziye ve
T-hiicre anerjisine yol acarak enfektif streclere katkida bulunabilmektedir. CD19 CAR-T
tedavisi alan bir hasta grubunda , SSR'nin siddetindeki artisin enfeksiyon riskini de anlamli
bir sekilde artirmis oldugu gdsterilmistir (38,39). Buna ek olarak SSR déneminde hastalar
icin kullanilan ytksek doz kortikosteroid tedaviler ve/veya tosilizumab gibi tedaviler de
enfeksiyon riskinde artisa neden olan diger 6gelerdir (40).

Konuyla ilgili gergeklestirilmis olan klinik calismalarin verilerine baktigimizda, RRMM
hastalari igin kullanilmis olan ide-cel ve cilta-cel icin tim derecelerde enfeksiyon orani
siraslyla %24 ve %23 olarak belirtilmis (41,42).

Hematolojik maligniteler nedeniyle CAR-T tedavisi alan eriskin hastalarda enfeksiyon
riskini degerlendiren 41 calismanin analiz edildigi bir sistematik derleme ve meta-
analizde, myelom hastalarinin, enfeksiyon acisindan en yiksek riskli grup oldugu
Uzerinde durulmustur ve tim derecelerde enfeksiyon orani %57; bakteriyel enfeksiyon
orani %37 ve viral enfeksiyon orani %28 olarak belirtilmistir (43).

« Bispesifik antikorlar: Teclistamab, talquetamab ve tlkemizde kullanimi yayginlasmaya
baslayan elranatamabi bu yonden inceleyecek olursak ilk etapta oldukca sik gorilen
ilac ilkiskili nétropeni ve takiben lenfopeniden bahsetmek gerekir. ilac iliskili nétropeni
%71 oranla en sik teclistamab da goriliyor olmakla beraber, talquetamab icin %67 ve
elranatamab icinse bu oran %48 olarak kayitlara ge¢cmistir. En yogun lenfopeni ise %52
oraniyla talquetamab da, onu takiben ise %34 ile teclisatamab ve %27 ile elranatamab
izlemektedir (44,45,46).
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Enfeksiyonu kolaylastirici diger bir 6nemli etken, bu ajanlarin kullanimi sirasinda
karsilasabilecedimiz SSR durumudur. SSR'nin 6ntine gecilmesi icin 6zel kademeli doz
arttirrm semalari ve algoritmalari kullaniimaktadir, bu nedenle ilk siklus disinda karsilasma
olasiligi distk ve idame sirasinda karsilasiimasi neredeyse beklenmemektedir (47).

Yine Uzerinde durulmasi gereken baska bir husus ise bu tedaviler altinda ortaya ¢ikan
T-hiicre fonksiyonlarindaki degisimdir. Ozellikle bu tedavilere uzun siire maruz kalan
multipl myelom hastalarinda BsAb'lerin daimi olarak T-hiicre aktivasyonunu tetiklemesi,
fizyolojik bir dinlenme fazi olmadan uyarima yol acacaktir. Bu kosullar altinda tikenmesi
beklenen T-hiicre grubunda sitotoksik fonksiyon ve sitokin Gretimi gibi enfektif stireclerde
primer rol Ustlenen 6gelerin zarar goriyor olmasinin enfeksiyona meyil ile sonuglanmasi
beklenmektedir (48).

Klinisyenlerce oldukga dikkat edilen ve farkindaligin olusmus oldugu dnemli mesele ise;
bu tedavilerin yaratmis oldugu hipogammaglobulinemi halidir. Gézlemsel ¢alismalardan
gelen verilere bakildiginda bu tedavileri alan hastalarda hipogammaglobulinemi gérilme
orani %60-%100 oraninda degismektedir (49,50). Bu nedenle hipogammaglobulinemi
yonetimi agisindan etkin bir strateji izlemek sart olmustur. Yapilan calismalarda IVIG
replasmani alan hastalarin enfeksiydz olaylarla karsilasma sikhiginin anlamli olarak
azalmis olmasi ve primer proflaksi verilen hastalarda da ciddi enfeksiyon oranlarinda
belirgin gerilemenin goésterilmesi Uzerine; immunoglobulin G dizeyi <4 g/L olan tim
hastalar ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon 6ykisi bulunan hastalar icin her 4 haftada
bir 0,4 g/kg IVIG verilmesi genel olarak énerilmektedir (51,52,53,54).

Sonug olarak, multipl myelomda eskiden glinimiize standart tedavi yaklasimlari degismis;
bu degisimle beraber proflaksi stratejileri, enfeksiyon hastaliklari ile ilgili potansiyel
kaygilar da sekil degistirmistir. Degisen bu sekillerin bir yansimasi olarak gercek yasam
verileri, hasta takibinde, enfeksiyon tdrleri ve yonetim stratejilerinde farkliliklar ortaya
koymustur.
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