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The Impact of Bone Marrow Fibrosis on Transplant Outcomes in Multiple Myeloma
Patients Undergoing Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation

ABSTRACT

Objective: In newly diagnosed multiple myeloma, bone marrow fibrosis is observed in 8-57% of cases. In this
retrospective study, we aimed to investigate the clinical and demographic characteristics of multiple myeloma
patients with bone marrow fibrosis, as well as the impact of bone marrow fibrosis on engraftment and transplant
outcomes following autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Material and Method: Our study included 78 newly diagnosed multiple myeloma patients who received induction
therapy and underwent autologous hematopoietic stem cell transplantation at our center between August 2016
and July 2023.

Results: Bone marrow fibrosis (grade I-111) was detected in 37 patients (47.5%). Patients with bone marrow fibrosis
had a significantly higher percentage of bone marrow plasma cells compared to those without fibrosis (50% vs 35%,
p=0.007). After autologous hematopoietic stem cell transplantation, time to neutrophil and platelet engraftment
were significantly longer in the group with bone marrow fibrosis (Median time to neutrophil engraftment:14 vs
13 days, p=0.005, Median time to platelet engraftment:16 vs 13 days, p=0.004). The length of hospital stay after
autologous hematopoietic stem cell transplantation was significantly longer in the group with bone marrow fibrosis
(22 days vs 19 days, p=0.047). No significant differences were found regarding neutrophil and platelet engraftment
days when considering clinical, demographic, and other transplant-related factors.

Conclusion: In conclusion, our study found that newly diagnosed multiple myeloma patients with bone marrow fibrosis
had longer neutrophil and platelet engraftment times and longer hospital stays after autologous hematopoietic
stem cell transplantation. There is a need for larger prospective studies to determine the optimal amount of CD34
(+) stem cells and to explore more effective use of supportive therapies and growth factors in this patient group.
Keywords: Autologous hematopoietic stem cell transplantation, bone marrow fibrosis, Multiple Myeloma, neutrophil
engraftment, platelet engraftment.

OZET

Amag: Yeni tani multiple myelomda kemik iliginde fibrozis %8-57 arasinda gorilmektedir. Bu retrospektif calismamizda,
kemik iliginde fibrozis olan multiple myelom hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri ile kemik iligi fibrozisinin
otolog hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi engrafmana ve nakil sonuclarina etkisini arastirmayr amacladik.
Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza, Agustos 2016 ile Temmuz 2023 tarihleri arasinda merkezimizde multiple myelom
tanisi ile indUksiyon tedavisi verilen ve otolog hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan 78 hasta dahil edildi.
Bulgular: Hastalarin 37°sinde (%47,5) kemik iliginde grade | - lll fibrozis saptanmistir. Kemik iliginde fibrozis saptanan
hastalarda kemik iligi plazma hlcre oranianlamli daha yiksek tespit edilmistir (%50 vs %35, p=0.007). Fibrozisi olan
ve olmayan multiple myelom hastalarinin diger klinik ve demografik 6zellikleri benzerdir. Otolog hematopoetik kdk
hlcre naklinde verilen CD34(+) kdk hicre miktarlari ve melfalan dozlari da her iki grup arasinda benzerdir. Otolog
hematopoetik kok hicre nakli sonrasi, nétrofil ve trombosit engrafmani, kemik iliginde fibrozis olan grupta anlamli
olarak daha uzun tespit edilmistir (Medyan noétrofil engrafman gini: 14 vs 13 giin, (p=0.005), medyan trombosit
engrafman gind: 16 vs 13.g0n, (0=0.004). Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi hastanede kalis stiresi, kemik
iliginde fibrozis olan grupta anlamli daha uzun tespit edilmistir (22 glin vs 19 glin, p=0.047). Hastalarin notrofil ve
trombosit engrafman gind Gzerine etki edebilecek diger hasta, hastalik ve transplant iliskili faktdrler acisindan
anlamli fark tespit edilememistir.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda, kemik iliginde fibrozis tespit edilen, yeni tani multiple myelom hastalarinda otolog
hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi nétrofil ve trombosit engrafman gint ile hastanede kalis sliresi daha uzun
saptanmistir. Bu hasta grubunda optimal CD34(+) kodk hlicre miktarinin belirlenmesi, destek tedavilerin ve blylime
faktorlerinin daha etkin kullanimi ile ilgili daha genis prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kemik iligi fibrozisi, Multiple Miyelom, nétrofil engrafmani, otolog hematopoetik kdk hiicre

nakli, trombosit engrafmani.




Giris

Multiple myelom (MM) klonal plazma hicrelerinin
neoplastik proliferasyonuile birlikte end organ hasari
olarak tanimlanan, bébrek yetmezlIigi, hiperkalsemi,
anemi ve litik kemik lezyonlari ile karakterizedir (1, 2).
Tum kanserlerin %1'ini, hematolojik malignitelerin ise
%10’unu olusturur ve ikinci en sik gértlen hematolojik
malignitedir (3, 4).

Transplanta uygun, yeni tani MM hastalarinda,
indiksiyon kemoterapisini takiben otolog hematopoetik
kdk hticre nakli (OKHN) ve nakil sonrasi idame tedavisi
standart yaklasim olarak kabul edilmektedir (5, 6).
OKHN ile nakil dncesinde mobilize edilen hematopoetik
kék hucreler, hazirlama rejimi olarak tanimlanan
myeloablatif kemoterapi sonrasi hastaya inflize
edilmekte ve kdk hiicrelerin kemik iligi nisine yerleserek
hematopoezin yeniden baslamasi hedeflenmektedir.
Transflizyon destedi olmaksizin, infize edilen kdk
hicrelerin tekrar hematopoezi baslatmasi engrafman
olarak adlandirilir (7). Calismalarda standardizasyonu
saglama amaclh, nétrofil ve trombosit engrafmaniicin
objektif kriterler tanimlanmustir. Yapilan calismalara
gore notrofil engrafmani ortalama 11-15. glinler arasi,
trombosit engrafmani ise 11-18. glnler arasinda
gerceklesmektedir (7, 8). Engrafmanin 21 giinden uzun
stirmesi gecikmis engrafman olarak tanimlanirken;
42 gund asmasl ise primer engrafman yetmezligi
olarak tanimlanmaktadir (9, 10).

MM mikrocevresi klonal plazma hucreleri, hiicre
disi matriks proteinleri; adipositler ve fibroblastlarin
olusturdugu stromal hicreler; osteoblastlar,
osteoklastlar, mezenkimal kdék hicreler, inflamatuar
hicreler, bUylime fatktorleri, sitokinler ve vaskuler
yapilardan olusmaktadir. Kemik iligi mikrocevresinin,
MM hicrelerinin blylime ve hayatta kalmasini
destekledigi, hiicresel immuniteyi baskiladigi, bdylece
hastalik progresyonunda ve tedavi direncinde énemli
rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Son yillarda
MM tedavisindeki blyUk gelismelere ragmen; sadece
plazma hicrelerini hedefleyen tedavi basarisinin
sinirl olmasi nedeni ile mikrocevreyi de hedefleyen
tedavilerin dnemi vurgulanmistir (11-14).

Kemik iliginde retikllin ya da kollajen lif artisi olarak
tarif edilen kemik iligi fibrozisi, primer myelofibrozis
gibi myeloproliferatif hastaliklarda goérulebilecegi
gibi; 16semi, lenfoma, enfeksiyonlar, endokrinopatiler
veya diger solid malignitelere sekonder olarak da

gelisebilir (15, 16). Kemik iligi fibrozisinde 6ne c¢ikan
mekanizma Transforming Growth Faktér Beta (TGF-B)
ve megakaryositlerden salinan diger sitokinler olsa
da, aslinda cok daha kompleks bir alt yapisi oldugunu
dusindudren kanitlar mevcuttur (17). MM hastalarinda
tani aninda kemik iligi fibrozisi %8-57 oraninda tespit
edilmektedir (18-20). Biz calismamizda merkezimizde
OKHN yapilmis olan yeni tani MM hastalarinda kemik
iligi fibrozisi olan ve olmayan hastalardaki klinik,
demografik 6zellikleri analiz etmeyi; kemik iligi
fibrozisi olan hastalarda fibrozisin OKHN sonrasi
engrafmana ve nakil sonuclarina etkisini arastirmayi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza, Saglik Bilimleri Universitesi Gllhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim
Dalinda, MM tanisi ile induksiyon tedavisi sonrasi
OKHN uygulanmis olan tiim hastalar dahil edilmistir.
Calismada Dunya Tabipleri Birligi Helsinki Bildirgesi ve
iyi klinik uygulamalar kilavuzu ilkelerine bagli kalinmis
ve tim hastalardan calismaya dahil edilmek Gzere
yazili bilgilendirilmis onam alinmistir. Calismamiz;
Saglik Bilimleri Universitesi Gulhane Tip Fakiltesi
22.08.2023 tarih ve 2023-312 sayili onami ile etik
kurul onay! almistir.

Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Calismamiza, Agustos 2016 - Temmuz 2023
tarihleri arasinda, SBU GEAH Hematoloji Bilim
Dalinda, Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG)
tarafindan 2014 yilinda revize edilmis tani kriterlere
g6re MM tanisi konulmus (2), OKHN’ne uygun olan,
indUksiyon tedavisi/tedavileri sonrasi yeterli kok
hicre mobilizasyonu ve OKHN yapilmis olan 18-70
yas arasi toplam 78 hasta dahil edilmistir. Tanianinda
transplanta uygun olmayan ya da yeterli kdk hticre
mobilizasyonu yapilamayan veya transplanta uygun
olmasina ragmen nakil olmay1 kabul etmeyen hastalar
calisma disi birakilmistir. Ayrica takip ya da tedavi
verilerine erisilemeyen, eksik takip verisi olan veya
takipten cikan hastalar da calisma disi birakilmistir.
Oncesinde baska bir malignite nedeniyle kemoterapi/
radyoterapi almis olanlar, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans skoru >2
olanlar, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu <%50
olanlar, agir pulmoner komorbiditesi olanlar; yeterli
karaciger fonksiyonu olmayan hastalar; OKHN’ne
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uygun olmayan grup olarak degerlendirilmistir.

TUum hastalar, international staging system (ISS) ve
revize ISS evreleme sistemine goére evrelendirilmis;
hepsine tani aninda ve nakil dncesi dénemde
kemik iligi biyopsisi yapiimistir. Yiksek sitogenetik
risk; 1g degisiklikleri, del(17p), t(4;14) ve t(14;16)
olarak belirlenmistir (21-23). Tani anindaki kemik
iligi fibrozisinin degerlendirilmesi icin retiktlin
boyama yapilmis, fibrozis diizeyi Avrupa konsenstsU
dikkate alinarak I-1ll arasinda gradelenmis; | disUk
grade fibrozis, ll-lll ise ylksek grade fibrozis olarak
tanimlanmistir (24). Tani anindaki kemik iliginde
grade lI-1ll fibrozis tespit edilen hastalarda eslik
edebilecek hematolojik ve non-hematolojik diger
nedenler dislanmistir. Hastalarin demografik verileri,
taniani hemogram ile biyokimya sonuclari, genetik
risk faktorleri, ISS ve R-ISS risk skorlari, nakil dncesi
almis olduklari kemoterapi protokolleri, nakil hazirlama
rejimleri, mobilize/inflize edilen CD34(+) kok hiicre
sayisl, engrafman gunleri, hastanede kalis streleri
retrospektif olarak analiz edilmistir.

Tedavi Protokolleri

Ind(iksiyon Tedavileri

Hastalarin yas, performans, komorbiditeleri ve ilaca
erisebilme gibi faktorlerine badl olarak hematopoetik
kdk hiicre nakli dncesinde indlksiyon rejimi olarak VCd
(Bortezomib 1,3 mg/m2, siklofosfamid 300 mg/m2,
deksametazon 40 mg/hafta) ya da VRd (Bortezomib
1,3mg/m2, lenalidomid 10-25 mg/giin, deksametazon
40 mg/hafta) tedavileri verildi. Birinci basamak
indiksiyon rejimlerine yanitin degerlendirilmesi,
International Myeloma Working Group- 2016 (IMWG-
2016) yanit degerlendirme kriterlerine gore yapildi (25).
Minimum 4 siklus uygulanan indtksiyon tedavisiyle
en az kismi yanit elde edilen hastalarda kék hlcre
mobilizasyonuna gecildi. 4 siklus tedavi ile en az
kismi yanit elde edilemeyenlerde, ya da indiksiyon
tedavisi esnasinda progresif hastaligi olanlarda ikinci
basamak tedavi verildi. ikinci basamak tedavi secimi;
yine yas, performans, komorbidite, ilaca erisebilme
faktorleriyle birlikte birinci basamak tedavi rejimine
bagli olarak belirlenmistir.

K6k Hiicre Mobilizasyonu ve Otolog Hematopoetik
Kbk Hicre Nakli
indiksiyon tedavisi ile IMWG-2016 kriterlerine gére,
en az parsiyel yanit elde edilmis olan hastalara kdk
hicre mobilizasyonu ve OKHN uygulanmistir. Kék

hlcre mobilizasyon protokolU olarak hastalara tek
basina granulosit koloni stimule edici faktér (G-CSF)
(2x5 mcg/kg/glin) ya da kemoterapiile birlikte G-CSF
uygulanmistir. Periferik hematopetik kok hicreler,
2,5 kan volumu aferez ile santral/periferik kateter
yardimi ile toplanmistir. En az 2x10%/kg CD34(+) kok
hlcre toplanan hastalarda OKHN’ne ilerlenmistir.
Hastalara OKHN hazirlama rejimi olarak melfalan
verilmistir. Hastalarin yas, performans ve kreatinin
klerensine gére melfalan dozu 140 mg/m? ya da
200 mg/m?olarak belirlenmistir. Melfalan -2.giinde,
tek gln inflzyon olarak uygulanmistir. 0.glinde
hematopoetik kdk hlicre inflizyonu verilmistir. Tam
hastalara nakil sonrasi +5.glinden itibaren nétrofil
engrafmanina kadar 5 mcg/kg/gtin dozundan G-CSF
uygulanmistir. Transplantasyon sonrasinda hastalara
hemoglobin diizeyini en az 7 g/dI'de tutacak sekilde
eritrosit stispansiyonu, platelet diizeyini ise 20000/
mm3‘de tutacak sekilde trombosit transflizyonu
yapilmistir.

Tanimlar

Nakil sonrasi hastalarin nétrofil ile trombosit
engrafman glnleri, hastanede kalis slreleri ve
sagkalimlari analiz edilmistir. Notrofil engrafmani,
mutlak notrofil sayisinin >500/mm3oldugu 3 ardisik
gunun ilk gtnd; trombosit engrafmani replasman
yapilmaksizin trombosit sayisinin >20000/mm?
oldugu ardisik 7 gininilk ginG olarak tanimlanmustir.
Hastalarin hastanede yatis sdreleri, kok hicre
inflzyonundan itibaren (0. glinden) hesaplanmistir.

[statistiksel analiz

Elde edilen veriler Windows Statistical Package For
Social Sciences (SPSS) 23.0 kullanilarak analiz edildi.
Sayisal degiskenler icinde normal dadilim gdsterenler
ortalama = standart sapma olarak veya normal dagilim
gbstermeyenler ortanca (minimum-maksimum) olarak
tanimlandi. Kategorik degiskenler ylizde olarak ifade
edildi. Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile dagilimin normalligi saptandiktan sonra surekli
degiskenler Mann-Whitney U testi veya Student
t-testi ile, kategorik degiskenler ise Ki-kare testi
veya Fisher’s Exact testi ile karsilastirildi. p degeri
0,05’ten kicUk hesaplandiginda istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular
Merkezimizde OKHN uygulanmis toplamda 78
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hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin 46’si
(%58,9) erkek, 32’si ise (%41,1) kadindi. Hastalarin
medyan yasi 60 (aralik: 40-70) olup, hastalarin 53’0
(%67,9) 65 yas ve altindaydi. Tani anindaki biyopsi
sonucuna godre hastalarin 47inde (%52,5) kemik
iliginde fibrozis tespit edilmezken, 37’sinde (%47,5)
tanianinda grade I-ll fibrozis saptandi. Kemik iliginde
fibrozisi olan ve olmayan hastalarin demografik ve
klinik verilerinin karsilastiriimasinda, fibrozis tespit
edilen hastalarin kemik iligindeki medyan plazma
hicre orani anlamli sekilde daha fazla tespit edildi
(%50 vs %35, p=0.007). Ayrica tani aninda kemik
iliginde >%50 plazma hulcresi bulunan hasta orani,
fibrozis tespit edilen grupta anlamli sekilde daha
fazla bulundu (%43,2 vs %19,5, p=0.037). Hastalarin
tani anindaki klinik, demografik 6zellikleri ve kemik
iligi fibrozisinin varligina gére analizi Tablo I'de
Ozetlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 63’tne (%80,7)
birinci basamak indiksiyon tedavisi olarak VCd
protokolU, 15’ine ise (%19,3) birinci basamak tedavi de
VRd protokoll verilmistir. Hastalarin 45’ine (%56,7)
nakil éncesinde 1 sira tedavi, 33’lUne ise (%43,2) >1
sira tedavi uygulanmistir. Kemik iliginde fibrozis
tespit edilen hastalarin nakil dncesi tedavi verileri ve
elde edilen yanitlari, kemik iliginde fibrozis olmayan
hastalar ile benzer tespit edilmis olup anlamli fark
saptanmamistir. Hastalarin nakil dncesi aldigi tedavi
verileri, elde edilen yanitlar ve kemik iligi fibrozisinin
varligina gdre nakil dncesi tedavilerin analizi Tablo
’'de dzetlenmistir.

OKHN yapilan hastalara medyan 4,01x108/kg
CD34(+) hematopoetik kdk hiicre inflize edilmistir.
Kemik iliginde fibrozis tespit edilen hastalara medyan
419x108/kg (2,2-6,3x106/kg), fibrozis tespit edilmeyen
hastalara ise medyan 3,86x10¢/kg (2-7,9 x106/kg)
CD34(+) kdk hlcre inflze edilmis olup her iki grup
arasinda inflze edilen koék hiicre miktarlari acisindan
anlamli fark yoktur. Hastalarin 62’sinde (%79,5)
melfalan dozu 200 mg/m?2verilmis olup, 16 hastada
(%20,5) melfalan dozu 140 mg/m? olarak belirlenmistir.
16 hastanin 1T'inde kreatinin klerensinin diistik olmasi,
5 hastada ise performans ve yas dikkate alinarak
melfalan dozu 140 mg/m?olarak belirlenmistir. Kemik
iliginde fibrozis tespit edilen ve edilmeyen gruplar
arasinda melfalan dozu bakimindan anlamli fark
tespit edilmemistir.

HM]J

Tablo | Hastalarin tani anindaki klinik ve demografik 6zellikleri

Tiim Kemik Kemik P
Hastalar | lliginde lliginde | degeri
(n=78) Fibrozis Fibrozis
Yok Var (Grade
(n=41) 1-111)
(n=37)
Yas Medyan | 60 (40- 60 (42- 60 (40- 0.471
-yl 70) 70) 70)
Yas Gruplari <65yas |53 (%679) 27 26 (%70,3) | 0.676
(%65,9)
>65yas | 25 (%32,1) (14 (%34,1) | 11(%29,7)
Cinsiyet Erkek 46 26 20 (%54,1) | 0.401
(%58,9) | (%63,4)
Kadin | 32 (%41,1) 15 17 (%45,9)
(%36,6)
Lokosit Sayist | Medyan- | 6,1(1,8-19) | 6,2 (1,8- 6.1(2,2- 0.941
x109/L 19) 14,5)
Hemoglobin Median - | 10,4 (5,5- | 10,7 (5,5- | 10 (5,7- 0.223
g/dl 15,6) 15,6) 13,9)
Platelet Medyan- | 230 (91- | 234 (140-| 214 (91- 0.970
x10%/L 535) 456) 535)
Laktat Medyan | 190 (101- | 194 (101- | 188 (105- | 0.600
Dehidrogenaz u/L 791) 791) 387)
Albumin Medyan-| 3,5(2]1- 350 3,4(25- | 0429
g/dl 4,7) 4,7) 4,6)
Bz.— Medyan-| 3,5(1,1- 2,8 (1,1- 3,6 (2,2- 0.419
Microglobulin mag/L 20) 55) 30)
ISS Evresi Evre | 17 (%21,8) | 8 (%19,5) | 9 (%24,3) -
Evre Il | 31(%39,7) 18 13 (%35,1)
Evre lll 30 (%43,9) |15 (%40,6)
(%38,5) 15
(%36,6)
R-ISS evresi Evre | 15 (%19,2) | 8 (%19,5) | 7 (%18,9) -
Evre Il |48 (%61,6) | 25 (%61) | 23 (%62,2)
Evre lll | 15(%19,2) | 8 (%19,5) | 7 (%18,9)
Sitogenetik Normal 49 25 (%61) | 24 (%64,8) -
1q (%62,8) | 3(%73) | 2(%54)
t(404) |5 (%6,4) | 2(%4,9) | 1(%2,7)
t(14;16) | 3 (%3,8) - 1(%2,7)
t(11;14) 1 (%1,2) | 2(%4,9) | 2(%5,4)
del(17p) | 4 (%5]1) | 3(%7,3) 1(%2,7)
del(13q) | 4 (%51 | 3(%73) 3(%8,1)
Eksik 6 (%7,7) | 3(%73) 3(%8,1)
6 (%7,7)
Yiiksek Riskli Evet 13 (%16,6) | 8 (%19,5) | 5(%13,5) | 0.756
Sitogenetik*
Kemik iligi Medyan | %50(10- | %35 (10- | %50(10- | 0.007
Plazma Hiicre (%) 90) 90) 90)
Orani
Kemik iligi %10-50 54 33 21(%56,8) | 0.037
Plazma Hiicre >%50 (%69,2) | (%80,5) |16 (%43,2)
Orani 24 8 (%19,5)
(%30,8)
Kemik iligi Yok 61(%78,2) | 41(%100) | 20 (%54,1) -
Fibrozis Var 17 (%21,8) - 17 (%45,9)
(Grade lI-I11)

ISS: International Staging System, R-ISS :Revised International
Staging System
*1g kazanimi/amplifikasyonu, t(4:14), t(14;16) ve del(17)p

Notrofil engrafmani hastalarin 77’sinde (%97)
gdzlenmis olup, 1 hastada nétrofil engrafmani
6ncesinde transplant iliskili mortalite gelismistir. Tim
hastalar ele alindiginda, nétrofil engrafmani medyan
13.gUnde (10-46 gin) saptanmistir. Kemik iliginde
fibrozis saptanmayan grupta nétrofil engrafmani
medyan 12.gtinde (10-46 giin) tespit edilirken, kemik
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iliginde fibrozis saptanan grupta medyan 14.giinde
(1-26 gin) gbzlenmistir. Kemik iligi fibrozisi olanlarda
ndtrofil engrafmaninin anlamli sekilde uzadigdi tespit
edilmistir (o= 0.005).

Tablo Il Hastalarin Otolog K&k Hicre Nakli Oncesindeki
Tedavileri ve Yanit Durumu

_Kemik
" Kemik lliginde
H;‘;’;}ar iliginde | Fibrozis | p
(n=78) Fibrozis Yok | Var (Grade | degeri
(n=41) 1-111)
(n=37)
Birinci
vcd 63 (%80,7) | 33(%80,4) | 30 (%81
.'?:;:",‘}a;‘ejimi VRd 15%193) | 8196 | 76 |99
Nakil 8ncesi 1 45(%56,7) | 23 (%56,) | 22 (%59,5)
kag sira tedavi 2 22(%282) | 14 %34) | 8(%216)
aldign 3 nEan | 4%98) | 7(%18,9)
Nakil 6ncesi
kag sira tedavi Medyan 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 0.678
aldigi
VRd 11 (%14,1) 7 (%17) 4(%10,8)
ikinci
Basamak KRd 8 (%10,3) 5(%122) | 3(%8)
TedavReIM! | paratumumab- 3(%3,8 2(%4.9 1%2.7
o ®38) | 249 | 1627
Nakil Oncesi
Tedavisi vet (%48,8) (%51, (%45.9)
Nakil oncesi .
Lenalidomid Sakar [ scesan | 17 Gl | 14 CETD | gsg
kilr sayisi ar (%8,9) (%9,8) (%8,
Nakil Oncesi
Radyoterapi Evet 4(%5,1) 3(%7,3) 1%27) | 0356
S CR 41(%52,6) | 23 %56 | 18 (%48,6)
Nk et VGPR 21%269) | 13%317) | 10 %27
Durtmue* PR 16 (%20,5) | 5(%1,2) 9 (%23,4)
:::til(l)l?ces' >VGPR 62 (%79,5) | 36 (%87.8) | 28(%756) [ 1oz
Durumu <VGPR 16 (%205) | 5(%122) | 9%24.4) | &

*VCd: Bortezomib, Siklofosfamid Deksametazon, VRd:
Bortezomib, Lenalidomid Deksametazon, KRd: Karfilzomib,
Lenalidomid, Deksametazon

** CR: Complete Response= Tam Yanit, VGPR:Very good partial
response (Cok iyi Kismi Yanit), PR: partial response (Kismi
Yanit), SD:stabil disease (Stabil Hastalik)

Trombosit engrafmani hastalarin 74’Gnde (%94,8)
gerceklesmistir. 4 hastada ise trombosit engrafmani
gdzlenmemistir. 2 hastada trombosit engrafmani
6ncesinde transplant iliskili mortalite gelismistir. 2
hastaya ise uzamis izole trombositopeni nedeni ile
Eltrombopag tedavisi verilmistir. TUm hastalar ele
alindiginda trombosit engrafmani medyan 14. giinde
(9-44 glun) saptanmistir. Kemik iliginde fibrozis
tespit edilmeyen grupta trombosit engrafmani
medyan 13.ginde (10-25 gln) tespit edilirken, kemik
iliginde fibrozis saptanan grupta medyan 16.giinde
(9-44 gin) g6zlenmis olup, kemik iligi fibrozisi
olanlarda trombosit engrafmaninin anlaml sekilde

5
X3

&

gec gerceklestigi tespit edilmistir (0=0.004).

Transplant stirecinde transflize edilen kan Grtnleri
acisindan degerlendirildiginde, fibrozis olan ve
olmayan hastalar arasinda transflize edilen eritrosit
ve trombosit sispansiyonlari acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Transplant slrecinde hastanede
kalis sUresi tim hastalar icin medyan 21 gtndur
(12-105 glin). Hastanede kalis stresi; kemik iliginde
fibrozis gdzlenmeyen hastalarda medyan 19 gin
(13-105), kemik iliginde fibrozisi olan hastalarda
ise medyan 22 gln (12-81 gln) saptanmistir. Kemik
iliginde fibrozisi olan hastalarin anlamli bir sekilde
hastanede kalis sUreleri daha uzun oldugu tespit
edilmistir (p=0.047). Hastalarin transplant sonuclari
ve fibrozisi olan olmayan hastalara goére verilerin
analizi Tablo lI’'de ézetlenmistir.

Tablo 11l Otolog K&k Hiicre Nakli Prosedurleri ve Nakil Sonuclari

. Kemik
) Kemik iliginde
Tiim lliginde Fibrozis p
Hastalar Fibrozis .
(n=78) Yok Varlfl(.i'ulr)ade degeri
(n=41) (n=37)
140
Melfalan Dozu v | (%20.5) | 9(%22) | 7(%189) | 796
200mg/ | 62 (%79,5) | 32(%78) | 30(%80,) ’
mZ
infiize edilen
CD34 (+) Kok M |40 | P55 | MREGH | o3
Hiicre Miktar 9 ’ ’
Nétrofil
Engrafmani 77 (%98,7) | 41(%100) | 36 (%97,3) | 0.972
Saglanan hastalar
Notrofil Medyan -
Engrafmani Giin 13 (10-46) | 12 (10-46) | 13 (1-26) 0.005
Trombosit
Engrafmani 74 (%94,8) | 39 (%95,1) | 35 (%94,5) 0.916
Saglanan hastalar
Trombosit Medyan -
Engrafmani Gin 14 (9-44) | 13(10-25) | 16(9-44) 0.004
Eritrosit Medyan- ~ - -
Siispansiyonu Unite 1(0-16) 1(0-10) 1(0-16) 0.780
Trombosit Medyan- R - R
siispansiyonu Unite 3(1-28) 3(-13) 3(1-28) 0.325
Hastanede kalis Medyan- ~ R ~
siiresi Giin 21(12-105) | 19 (13-105) | 22 (12-81) 0.047
Transplant iliskili
Mortalite 2(%25) | 1(%24) 1%27) | 0.941

Hastalarin medyan nétrofil engrafman gind,
medyan trombosit engrafman gind ve hastanede
kalis stresi Uzerine yapilan analizde, notrofil ve
trombosit engrafman gunu ile hastalarin yasi,
cinsiyeti, sitogenetik riski, ISS evresi, R-ISS evresi,
tani anindaki plazma hiicre orani, indiksiyon tedavi
rejimi, nakil ®ncesi radyoterapi alip almamasi, nakil
oéncesi hastalik durumu ve melfalan dozu arasinda
anlamli fark tespit edilmedi. Transplant dncesinde
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>4 kUr lenalidomid tedavisi alan hastalarin, medyan
hastanede kalis stiresinin, <4 lenalidomid alan hastalara
gdre anlamli sekilde daha uzun oldugu tespit edildi
(p=0.025). Transplant 6ncesindeki lenalidomid kur
sayisl ile medyan nétrofil ve trombosit engrafman
glnU acisindan fark saptanmadi.

Tartisma

OKHN sonrasi engrafman sdresinin uzamasi,
getirdigi morbidite ve mortalite riskinin yaninda agir
ekonomik yUkler de olusturmaktadir ayrica halen
bircok bilinmezligi barindirmaktadir. Calismamiz
sonucunda kemik iliginde fibrozisi olan hastalarda
olmayanlara gbére, notrofil ve trombosit engrafman
zamanlari ve hastanede kalis sUrelerianlamli olarak
daha uzun bulunmustur.

Koshiishi ve arkadaslarinin, OKHN yapilan 15 MM
hastasini dahil ettikleri calismasinda, hastalarin 7’sinde
kemik iliginde fibrozis tespit edilmistir. Hastalarin
ndétrofil engrafman zamani acisindan, kemik iliginde
fibrozisi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Bu ¢calismada hastalarin
trombosit engrafmani ya da hastanede kalis stresi
ileilgili verilere yer verilmemistir. Notrofil engrafmani
acisindan, analizdeki hasta sayisi oldukca az olmasi
nedeni ile anlamli fark olusmayabilecedi distndlmasttr
(26).

Soll ve ark. engrafman ve fibrozis iliskisini
arastirdiklari hematolojik maligniteli hastalarda
(Akut/kronik ldsemi, myelodisplastik sendrom (MDS)
ve Lenfoma) yaptiklari calismada ise allojeneik
hematopoetik kdk hiicre nakli ve OKHN yapilan toplam
203 hasta dahil edilmistir. Tum derecelerde fibrozisi
(grade I-IIl) olan hastalarda trombosit engrafmaninda
3 gln gecikme saptanmistir. Grade |l ve Gzerinde
fibrozisi olan grupta ise trombosit engrafmaninda 7
gin (median 23 vs 30 glin), eritrosit engrafmaninda
2 gunlUk gecikme tespit edilmistir. Fibrozisi olan
ve olmayan gruplar arasinda notrofil engrafman
guntnde fark goértlmemistir (27). Bu ¢calismaya alinan
hastalarin tanilari, kullanilan hazirlama rejimleri ve
yapilan nakil tipleri calismamizdan farkli olmakla
birlikte, ayni calismamizda oldugu gibi fibrozisi olan
hastalarin trombosit engrafmaninda uzama tespit
edilmistir.

Blyukkurt ve arkadaslarinin, kemik iligi fibrozisi
ile engrafman arasindaki iliskiyi arastirdiklari, 34

OKHN yapilmis hastanin dahil edildigi calismada;
hastalarin yarisinda (17/34) kemik iliginde fibrozis
tespit edilmistir. Calismaya alinan hastalarin %73’0
de MM tanilidir. Trombosit ve eritrosit engrafman
glnleri, grade |l ve Uzerinde fibrozisi olan grupta
anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir (18 gline
kars112 giin). Notrofil engrafmanit ile fibrozis arasinda
ise anlaml fark tespit edilmemistir. Ancak fibrozis
derecesi arttikca engrafman slresinin daha belirgin
uzadigi ortaya konmustur (28).

Scott ve arkadaslarinin akut myeloid I6semi (AML)
ve MDS tanisi ile myeloablatif allojeneik hematopoetik
kok hicre nakli yapilan; 113’0 kemik iligi fibrozisi olan
toplam 471 hastayi arastirdiklari calismalarinda ise
fibrozisi olan grubun nétrofil engrafman stresinde
istatistiksel acidan anlamli olarak 11 glin gecikme
saptanmistir (29).

Suyani ve arkadaslarinin kemik iligi fibrozisinin
OKHN sonuclarina olan etkisini degerlendirdikleri
calismalarina; OKHN yapilan 69 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 19’unda kemik iliginde grade I-lll fibrozis
tespit edilirken, 50 hastada fibrozis saptanmamistir.
Calismada MM tanisi olan 32 hasta mevcut olup bu
hastalarin yarisinda (16/32) kemik iliginde fibrozis
tespit edilmistir. OKHN yapilan ve kemik iligi fibrozisi
olan hastalarda medyan nétrofil engrafman stiresi 2
gln uzun tespit edilmis olmasina ragmen notrofil ve
trombosit engrafman glnleri acisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir. Hastalara transflze
edilen eritrosit ve trombosit stispansiyonu sayilari da
benzer bulunmustur. Ayrica kemik iligi fibrozisinin
sag kalimi etkilemedigini raporlamislardir (30).
Bu calismada, bizim calismamizdan farkli olarak,
OKHN yapilan hastalarin yarisindan daha azi MM
tanilidir. Kemik iliginde fibrozis, MM tanili hastalarin
%50’sinde mevcutken (16/32), MM disi hastalarda
fibrozis gértlme orani oldukca dusuktar (3/37, %8,1).
Calismanin sadece MM tanili olan hastalara yonelik bir
alt grup analizi de bulunmamaktadir. Dahil edilen hasta
grubunun heterojenitesi nedeni ile calismamizdan
farkli olarak, bu calismada fibrozis ve engrafman
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir.
Calismamiz retrospektif bir analizdir, dahil edilen
hastalarin tamami, komorbiditeler, erisim problemleri
nedeni ile ayni indiksiyon rejimini alamamistir.
Ayrica kemik iligi fibrozisinin toplam sagkalim
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ve progresyonsuz sagkalim Gzerine etkileride
irdelenememistir. Calismamizin gicli yonleri olarak,
literatUrdeki MM hastalarinda kemik iligi fibrozisinin
OKHN sonuclari Gzerine etkisini degerlendiren diger
calismalara nazaran daha fazla hasta sayisina sahiptir.
Ayrica guncel ve yeni indUksiyon rejimleri ile tedavi
edilen hastalari icermektedir.

Sonug olarak bizim ¢calismamizda, tanianinda kemik
iliginde fibrozis tespit edilen MM hastalarinda, OKHN
sonrasi notrofil ve trombosit engrafmaninin anlamli bir
sekilde daha gec oldugu ve nakil sonrasi hastanede
kalis stresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Tani
aninda kemik iligi fibrozis tespit edilen hastalarda,
engrafman siresinin uzun olabilecedi g6z 6nlinde
bulunduruldugunda, OKHN sirecinde hastalara daha
yogun destekleyici tedaviler verilmesi gerekebilir.
Ayrica bu hasta grubunda, hazirlama rejiminin
intensitesi, optimal CD34(+) kdk hiicre miktarinin
belirlenmesi ve blylime faktdrlerinin ve destek
tedavilerin daha etkin kullanimui ile ilgili daha genis
prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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