o TRANSPLANT UYGUN
13 HASTADA INDUKSIYON
TEDAVISI

Miifide OKAY*!

Multipl Myelom (MM)da tani ve risk siniflandirmasindan sonra hastalarin
otolog kok hiicre nakline uygun olup olmadigi arastirilir. Indiiksiyon rejimi segi-
minde fikir birligi bulunmamaktadir. Eski gériise gore, nakil yapilacak olan hasta-
larda melfalan bazli rejimlerin kullanilmas1 mobilizasyon basarisini etkileme riski
oldugundan tercih edilmez. Fakat glintimiizde genel kabul géren yaklasim, risk
siiflandirmasi ve otolog kok hiicre nakli i¢in uygunluga gore rejimlerin tercih
edilmesidir (Tablo 1). Segilen rejime bagl olarak indiiksiyon tedavisi tiimor yiikii-
nii azaltmak, organ hasarini ve semptomlari azaltmak amaciyla 3 veya 4 ay verilir.
Kok hiicre mobilizasyonu indiiksiyon doneminde yapilmaktadir.

Indiiksiyon tedavisinde 3 ajanla veya 2 ajanla olan rejimler mevcuttur. Bun-
lar arasinda en sik kullanilan ve 6nerilen rejim VRd (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon) rejimidir. Prospektif faz 2 ¢aligmalarda tolerabilite ve efikasite-
si gosterilmistir (1-3). Faz 3 bir galigmada da, lenalidomid-deksametazona (Rd)
karsin, VRd’nin sagkalimda uzama sagladig1 gosterilmistir (4). Tablo 2de, rejim-
deki ilaglar ve kullanim sekli belirtilmistir. Lenalidomidin major yan etkileri pe-
riferik noropati, gecici sitopeniler, halsizlik, gastrointestinal sistem yan etkileri-
dir. Lenalidomid teratojeniktir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda lenalidomid
ile nétropeninin daha sik oldugu bildirilmistir (5). Cok merkezli, faz 3 (SWOG
S0777) galigmada, 525 yeni tan1 MM hastasi, VRd ve Rd kollarina randomize
edilmistir (4). 6 ay indiiksiyon rejiminden sonra her iki kola da progresyona veya
toksisiteye kadar Rd idame tedavisi verilmistir. Caligmada hastalarin %33’iini
yiiksek riskli MM hastalar1 olusturmusgtur. Median izlem stiresi olan 55 ay sonun-
da VRd kolunda daha fazla toksisite ve toksisite nedeniyle tedavinin kesilmesi go-
riilmistiir. VRd kolunda genel yanit orani (%82’ye karsin %72) daha yiiksek, tam
yanit orani (%16’ya karsin %8) daha yiiksek bulunmustur. Ayrica VRd kolunda,
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randomize kontrollii ¢alismalar olmadigindan klinisyen kararina gore degisiklik
gosterebilir. Standart riskli MM hastasinda, VRd rejimi indiiksiyon olarak 6neril-
mektedir. Fakat lenalidomid toksisitesinden dolay1 veya iilkemiz gibi lenalidomi-
din ilk basamakta 6demesi olmadig1 durumda VCd de indiiksiyon rejimi olarak
kullanilmaktadir.

Yiiksek riskli MM hastalarinda ise, standart indiiksiyon rejimlerine verilen ya-
nitlar yetersiz oldugundan klinik ¢aligmalara katilmalari tegvik edilmelidir. Klinik
galismaya katilma durumunun olmamasi durumunda, hasta transplanta uygun
bir hasta ise 4 kiir proteozom inhibitorii igeren bir rejim ile indiiksiyon tedavisi
oOnerilir.

Translokasyon t(4;14), t(14;16), t(14;20) veya 2den fazla kromozomal anor-
malligi olan hastalarda indiiksiyon rejimi olarak KRd 6nerilmektedir (tablo1).
Diger mutasyonlara sahip olan yiiksek riskli MM hastalarinda ise 6ncelikli olarak
VRd rejimi 6nerilmektedir.

Daratumumab CD38e kars: gelistirilen monoklonal bir antikordur. Daha
onceden calismalar1 relaps/refrakter MMda olmasina karsin, son zamanlarda
MMda inditkyonda kullanilabilecegine dair bilgiler mevcuttur. 1085 yeni tani
MM, transplant uygun hastada yapilan (CASSIOPEIA) ¢alismasinda, hastalar
VTd ve daratumumab V'Td (DV'Td) kollarina randomize edilmistir (25). Otolog
nakil 6ncesi 4 kiir indiiksiyon, takibinde iki kola da otolog nakil yapilmistir. Oto-
log nakil sonrasi her iki kolda da 2 kiir konsolidasyon kemoterapisi verilmistir.
Parsiyel yanit ve daha iyisine ulasildiginda 2 yil boyunca daratumumab veya goz-
lem seklinde hastalar yeniden randomize edilmistir. Median izlem siiresi 19 ay,
daratumumab eklenen grupta daha derin yanit orani (tam yanit veya daha iyisi
%39’a karsin %26), daha iyi hastaliksiz sagkalim (18 ay PFS: %93% karsin %85) ol-
dugu gorilmistiir (25). Daratumumab kolunda kok hiicre toplamasinin daha zor
oldugu goriilmiis, fakat her iki kolda da %90 hastada otolog nakil yapilabilmistir.
Yiiksek riskli hastalarda PFS faydasi istatistiksel olarak kollar arasinda farkli sap-
tanmamigtir (HR 0.83; 95% CI 0.42-1.66). Calismada genel sagkalim sonuglari
actklanmamuigtir. Daratumumab ile ilgili indiiksiyon tedavisinde ¢alismalar: de-
vam etmektedir.
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