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MIYELOM HASTA KILAVUZU

TEST SONUCLARINIZI ANLAMAK

Degerli hasta ve hasta yakinlarimiz; bu kitapciklar sizlere Hematoloji Uzmanlik Dernegi
tarafindan hastaliginiz stirecinde karsiniza cikabilecek sorunlarin cozimunde yardimci ola-
bilmek amaciyla hazirlanmistr.

Hematoloji Uzmanlik Dernegi , Hematoloji uzmanlari tarafindan kurulan, kar amaci gut-
mevyen bir sivil toplum kurulusu oérgutuddar.

Dernegimizin temel amaclarindan birisi hematoloji alaninda farkindalik yaratmak, bilgiyi
tabana yaymaktr.

Bu amacla dernegimiz gerek yazili gerekse de gorsel medyada Turkce icerik yaratip, hasta
bilgilendirme toplantilari, destek guruplari kurup sizlere yardimci olmayi
hedeflemektedir.

Dernegimiz tarafindan hazirlanan www.kanhastaliklari.net adresinden degisik hematolo-
ji_hastaliklari ve bunlarin tedavileri konusunda genis bilgilere ulasabilir , sorulariniza bir
uzman tarafindan yanit bulabilirsiniz.

Bu kitapciklarin hazirlanmasinda “IMF” ( Uluslararasi Myeloma Foundation) tarafindan
hazirlanan hasta bilgilendirme brosurlerinden yararlaniimistr.

Kendilerine tesekkur ederiz.

Hematoloji Uzmanlik Dernegi
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Giris
Bu kitapcik kan kok hucreleri nakli ile ilgili 6nemli detaylari

aciklamaktadir. Ele alinan sorular sunlari icermektedir:

e Kan kok hucreleri nelerdir?

e Kan kok hucreleri nicin toplanmakta ve nakil icin

kullanilmaktadir?

e Miyelom tedavisinin bir parcasi olarak, kan kdok htcresi kur-
tarma ile birlikte yuksek-doz kemoterapinin yararlari ve riskleri
nelerdir?

e Yiksek-doz kemoterapinin ve yeni terapilere karsi rolt nedir?

Bunlar kombinasyon seklinde kullanilabilir mi?

Bu kitapcik size yalnizca genel bilgi saglama amacindadir. Dok-
torunuz, hemsireniz veya diger saglik gorevlilerinin tavsiyeler-
inin yerini alma amaci tasimamaktadir. Kisisel tedavinize iliskin
Ozel sorularinizi saglik ekibiniz karsilayabilir. Kalin basili olarak
gorunentumsozcuklerbukitapciginsonundakisozlikbaoliminde

tanimlanmistir.

Multipl Miyelom Nedir?

Multipl miyelom (miyelom ve plazma hicresi miyelomu olarak
da bilinir) kemik iliginde bulunan immunoglobulin-olusturan
plazma hucrelerinin bir kanseridir. Bagisiklik sistemini tutan bir
kanserdir. Kanserli plazma hicreleri, veya miyelom hicreleri,
nadiren kan dolasimina katilirlar. Miyelom hiicreleri kemik

iliginde birikerek, sunlara neden olurlar:

e Normal kemik iligi fonksiyonunun bozularak, en siklikla ane-
mi (kan akiminda alyuvarlarin diisik diizeyde olmasi) ortaya
ctkmasina neden olsa da, akyuvar ve trombosit sayilarinda da
disus ortaya cikabilir

e Kimelenmis miyelom hucrelerini cevreleyen kemikte hasar

e Monoklonal protein (M protein) denen anormal bir proteinin
kan dolasimina ve/veya idrara salinmasi

e Normal immunoglobulin duzeylerinin azalmasi ve enfeksiyo-
na artmis yatkinlik olarak gozlenen, normal bagisiklik sisteminin

baskilanmasi

Miyelom hucreleri bdlgesel timorler veya plazmasitomalar

seklinde de gelisebilirler. Plazmasitomalar tek veya cogul ve
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meduller (kemik iligi ve kemik icinde sinirl) veya ekstramedul-

ler (kemik disinda) olabilirler. Kemigin icinde veya disinda cok

sayida plazmasitoma bulundugunda, bu tabloya da multipl

miyelom adi verilmektedir.

Multipl Miyelom Evreleri

Bir multipl miyelom tanisi ile karsi karsiya kalinca, bir doktorun
(genellikle bir hematolog/onkolog) hastaligin evresini belirlem-
esi gerekir. Hastaligin evresinin belirlenmesi viucudun hangi
kisimlarinin ve ne olcude etkilendigini belirlemeye yardimci olur.
Bu, doktorun eniyitedaviseceneklerine kararvermesine yardimci
olur.

Evre | (diisiik hiicre kutlesi): Erken hastalik. Kemik yapisi ront-
gen goruntulerinde normal veya normale yakin gérinir; kandaki
alyuvar sayisi ve kalsiyum miktari normal veya normale yakindir;

ve M protein miktari cok dusuktdar.

Evre Il (orta diizeyde hiicre kutlesi): Evre | ve Ill arasindaki bir
ara evre
Evre Il (yuksek hiicre kiutlesi): Daha ilerlemis hastalik.
Asagidakilerden bir veya daha fazlasi mevcuttur:

e Anemi

e Kanda yuksek kalsiyum duzeyi

e |lerlemis litik kemik lezyonlari (kemiklerde tahrip olmus de-
likler) bulunan 3’ten fazla alan

e Kan veya idrarda yuksek M protein dizeyi

Uluslararasi Evrelendirme Sistemi (International Staging Sys-
tem; ISS) adi verilen yeni bir hastalik seyir faktoru sistemi kisa
sire once kullanima sunuldu. Bu iki kan proteinin duzeylerine
dayanmaktadir: beta-2 mikroglobiilin (2M) ve albimin; bu pro-
teinlerin dizeyleri miyelom tedavisinin genel sonlanmasi icin be-

lirleyicidirler.

Evre | (en iyi sonlanma)
e Serum albiimin > 3.5 g/dL
e 2M < 3.5 mg/L

Evre Il
e Serum albimin ve 2M her ikisi de < 3.5 veya

e Serum 2M 3.5 ve 5.5 mg/L arasinda

Evre |

e Serum 2M daha yuksektir; > 5.5 mg/L

Multipl miyelom ciddi bir kanserdir, ancak oldukca tedavi edile-
bilirdir. Bircok hasta bir dizi yanit, ntks ve duzelmeler yasar. Yeni
tedavilerle, multipl miyelom tanisi konan hastalar icin sag kalim
suresinin ortalama 5 yil veya daha fazla uzatilmasi mimkuiandur.
Miyelom bulunan hastalar 10 yildan fazla yasayabilirler; bazilari

20 yildan fazla yasar.
Yuksek-Doz Kemoterapi ve Kan Kok Hucre

Nakli veya Kurtarma Kullaniimasinin
Arka Plan Gerekcesi

e Miyelom hiicreleri ve normal kan koék huicreleri ayni kemik
iligi mikro-ortaminda bulunmaktadir. Miyelom hlcreleri ke-
mik iliginde gelistiklerinden, normal al ve akyuvarlar ve yani sira
trombositlerin olusturulmasindan sorumlu olan normal kan kok
hicreleri ile karismis bir hal alirlar. Kemik iligi mikro-ortamina
ulasan her tarli ilag, bu nedenle hem miyelom hucrelerini, hem
de normal kan koék hicrelerini harap edebilir.

¢ Yiksek-doz melfalan normal kdk hiicrelere ciddi zarar verir.
Yiksek-doz melfalan miyeloma karsi cok etkili bir tedavidir, ancak
normal kan kok htcrelerine de kalici olarak zarar verebilir. YUk-
sek melfalan dozlari kemik iliginden miyelom hicrelerinin toptan
yok etmede 0Ozellikle yardimci olabilir. Eszamanl olarak, kemik
iligindeki normal kan kdk hlcrelerinin ciddi zarara ugrama ve po-
tansiyel olarak imha edilmeleri problemini asabilmek amaciyla,
melfalan uygulanmadan 6nce normal kan kok hucrelerinin
toplanmasi ve saklanmasi icin teknikler gelistirilmistir.

e Kok hiicreleri toplanabilir (hasat edilebilir) ve tedaviden son-
ra tedavi ile hasar gorenlerin yerine koymak icin geri verilebilir.
Normal kan kok hicreleri melfalan uygulamasindan dnce hasta

veya bagiscidan toplanir veya “hasat edilir”. Hasat edilmis nor-
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mal kan koék hiicreleri kan dolasimina kan transflizyonuna benzer
bir strec ile geri verilir. Bir tohumlama sureci ile, kok hlicreler
dolasimdan geri kemik iligine gecer ve orada normal kemik iligi
araligini yeniden nifuslandirmak icin boltnir ve cogalirlar. Mel-
falan uygulamasindan yaklasik 36-48 saat sonra, melfalanin kan
ve doku duzeyleri cok duser ve yeni kok hicre gelisimine zarar
vermez. Bu hasat ve en iyi zamanda yeniden inflizyon slirecinin

tumuine “ kok huicre nakli” denmektedir.

Kok Hucre Nakli Turleri

e Otolog kdk hiicre nakli. Bir miyelom hastasindan ilk tedaviyi
takiben kok hicreler hasat edilir ve yiksek-doz melfalan tedavisi
uygulandiktan sonra geri verilirler. Bu kok htcre naklinin en sik
olan turudur. Prosedur bir kez (tekli oto-transplantasyon) veya
iki kez (cift veya tandem nakil) gerceklestirilebilir.

¢ Sinjeneik kok hiicre nakli. Kok hticreler bir 6zdes ikizden hasat
edilir. Bu durumda, melfalan veya diger ajanlar olabilecek olan
viksek-doz tedavinin sonrasinda 6zdes ikizin kék hucreleri verilir.
e Allojenik kok hucre nakli. Kok hiicreler 6zdes ikiz olmayan,
ancak doku tiplemesinde (HLA) iyi uyum gosteren bir aile Giyesin-
den hasat edilir. Yine yuksek-doz terapi sonrasinda kdk htcreler
verilir.

e “Mini” veya non-miyeloablatif allojenik nakil tam allojenik
nakle gore daha yeni ve daha guvenli bir uygulamadir. Bir allo-
jenik kok hucre nakli ile birlikte azaltilmis yogunlukta kemoterapi
kullaniimasini icerir.

e Eslestirilmis Akraba olmayan Bagis¢i (Matched Unrelated
Donor; M.U.D) kok hiicre nakli. Kok htcreler aile tiyesi olmayan
bir kisiden hasat edilir. Bu durumda, kdk htcreler nadiren % 100
doku (HLA) uyumu gosterir. Bu nedenle bu durumda siklikla “uy-

umsuz” terimi kullanilr.

Kok Huicre Nakli Miyelom Tedavisinin Bir
Parcasi Olarak Nasil Kullanilmakta?

e Taniyi takiben, ilk veya 6n-sira tedavi olarak cesitli secenekler

mevcuttur.

Halen kullanilmakta olan tipik on-sira rejimler sunlardir:

e Bortezomid arti deksametazon

e Bortezomid veya deksametazon tek basina olarak

e Bortezomid arti Talidomid ve deksametazon

e Talidomid arti deksametazon

e Lenalidomid arti yuksek-doz veya diisiik-doz deksametazon
veya tek basina lenalidomid

e Siklofosfamid’da bortezomid ve deksametazon ile kombi-
nasyon halinde, ilk yaklasimin bir parcasi olarak kullanilmistir.

e Genel olarak, kok htuicre nakli on-sira tedavinin
tamamlanmasi sonrasinda tim miyelom hastalari i¢in bir po-
tansiyel secenektir. Bununla beraber, transplantasyon yogun bir
yaklasim oldugundan, 65 yas lzerindeki hastalar ve/veya baska

tibbi tablolari bulunan hastalar uygulamayi tolere edemeyebil-

irler ve/veya daha ciddi komplikasyon riskleri ile karsilasabilirler.
Eger kdk hiicre nakli potansiyel bir secenek olarak gérilmek-
teyse, en fazla dikkat edilmesi gereken husus, kdk hiicre hasadi
oncesinde agizdan melfalan kullanilmasindan kacinilmasidir,

zira bu normal kemik iligi kok hlicrelerinin hasarina yol aca-

bilir. Bu nedenle, baslangicta melfalandan kacinmak ve tim

7/



secenekleri acik tutmak en sik olarak tavsiye edilen stratejidir.
Bunun aksine, nedeni ne olursa olsun, kok hicre nakli asla bir
secenek olamayacaksa veya tercih edilmiyorsa, ilk tedavinin bir
parcasi olarak melfalan haplari basit ve cok etkili bir tedavidir.

e Kok hiicreler ilk veya on-sira tedavi gerceklestirildikten son-
ra toplanir ve nakil gergeklestirilir. Yani, yiksek-doz melfalan
ve kan kok hlicresi kurtarma ile terapiye devam etmeden once,

tedavi yanita ve en azindan belli dlcide remisyona ulasmak icin

kullanihir. Onemli detaylar sunlari icermektedir:

e Normal kan kok hlicrelerine zarar vermeyen ilaclarla 3-6
aylik baslangic¢ terapisi

e |deal olarak, yanita normal kan kok hiicrelerinin toplanmasi
dncesinde miyelom protein diizeylerinde ve/veya diger ak-
tif miyelom belirteclerinde > % 50 dusus ile ulasilir. Ancak,
daha dusuk yanit dereceleri dahi givenli ve etkili kok hucre
toplanmasinin gerceklestiriimesine izin vermek icin yeterli

olabilir.

Kan Kok Hucre Kurtarmasi ile Birlikte

Yuksek-Doz Kemoterapinin Yararlari Ne-
lerdir?

e On-sira terapi ile yanit diizeyinde elde edilen daha fazla iler-
leme, kok hiucre nakli ile birlikte ylksek-doz terapinin 6nemli bir
avantajidir. Zaman icinde, kismi yanitlar VGPR (very good partial
response; cok iyi kismi yanit, miyelom proteininde > % 90 dusus)
veya CR’ye (complete response; tam yanit, dlcilebilir miyelom

proteini diizeyinin kaybolmasi) dogru gelisir.

e VGPR veya CR’ye ulasmis hastalarda artmis yarar. Yeni On-
sira terapilerle daha sik olarak VGPR veya CR ortaya ¢cikmasiyla,
bu tablodaki yuksek-doz tedavinin ek yarari giderek daha ince
elenip, sik dokunmaktadir. Yiksek-doz kemoterapi 6rnegin VAD
kemoterapisi kullanilan geleneksel kemoterapi induksiyonu
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli yarar saglamistir. Ancak,
veni terapi kombinasyonlari yiuksek dizeylerde VGPR ve CR
olusturabilmektedir. Halihazirda VGPR veya CR’ye ulasmis bir

hasta icin, yuksek-doz terapinin ek yarari arastirilmaktadir.
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e idame geregi olmaksizin artmis yanit. Yiksek-doz terapin-
in 6zel bir yarari da, eklenen yanitin uygulamanin birkac¢ haftasi
icinde ortaya cikabilmesidir. CR veya VGPR ortaya ¢ikacak olursa,
bu tur hastalar sturekliidame anti-miyelom tedavisine mutlak ger-
eksinimolmaksizin, takip edilebilirveizlenebilirler. Yiksek-doz ter-
api uygulanan hastalar daha uzun sire remisyonda kalma egilimi
gostermekte ve boylelikle tedavi gerekli oluncaya dek daha uzun
bir déneme sahip olmaktadirlar. Dolayisiyla, idamenin potansiyel
siregelen toksisite, kulfet ve maliyetinden kacinilabilmektedir.
Bununla beraber, kromozom testlerini de iceren kisisel detaylara
baglh olarak, nakil sonrasinda idame tedavisi ve/veya diger (kon-

solidasyon) diger tedaviler onerilebilir.

e (Cift veyatandem transplantasyon ile potansiyel yarar. Tek bir
otolog nakil ile CR veya = VGPR elde edilemezse, ikinci bir otolog
nakil (veya “mini allojenik” gibi alternatif bir nakil [yukari bakin])
onerilebilir. Ikinci nakil ile > VGPR elde etme girisimine devam

edilmesi yarar saglamakta gibi gérinmektedir.

e CR veya VGPR elde etmenin onemi. Genel olarak, CR veya
VGPR gibi daha iyi bir yanita ulasan hastalarin (0rnegin kismi
vanita [PR] gore) daha iyi sonlanma gosterdikleri kabul edilme-
ktedir. Ancak daha ileri calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Ister
bir basit PR (= % 50 diizelme), VGPR (2% 90) veya CR (% 100)
olsun, belli bir duzeyde kalici bir yanit elde etmek, bizzat yanitin
kendi dizeyinden daha 6nemlidir. > 2 yil stren yanitlar 6zellikle

vararlidir. PR, VGPR veya CR dizeyindeki sabit hastaligin gorece

yvarari daha ileri olarak arastirilmaktadir.

Kok Hucre Naklinin Bir Tedavi Secenegi
Olarak Dusunulmesinde Pratik Adimlar

BIRINCI ADIM

e Anti-miyelom tedavisi gerektiren aktif miyelom tanisini
dogrulatin.

e Tani veya tedaviye yaklasim konusunda herhangi bir suphe
mevcutsa, bir 6n-sira tedavisine baslamadan 6nce bir ikinci gorus

istenmesi icin onemli bir andir.



IKINCI ADIM

e Miyelomu kontrol altina almak ve bir ilk yanit elde etmek icin
ilk veya on-sira tedavi ile ilerleyin.

e Normal kan koék hicre hasadinin basari sansini azaltabi-
lecek olan melfalan veya diger terapilerden kaginmayi saglayin.
Ornegin basen bolgesine i1sin tedavisi kdk hiicre rezervlerini azal-

tabilir ve mimkinse bundan kacinilmahdir.

UCUNCU ADIM

e Her terapi kirinde (genellikle her 3-4 haftada bir) tedaviye
vaniti degerlendirin.

e Tedavinin 3-4 kliri sonrasinda, yanit dizeyini belirlemek icin
gerektigi sekilde kemik iligi testi arti rontgen/taramalarin iceren

daha detayli yeniden-degerlendirme tavsiye edilir.

DORDUNCU ADIM

e Hekimle birlikte kok hiicre naklinin (ve/veya derhal nakle git-
meksizin, kok hiicre hasadinin) art1 ve eksilerini gozden gecirin.
e 2>9% 50 yanita ulasiimissa (PR: kanda ve/veya idrarda miyelom
proteininde = % 50 dusus), mutabik kalinmissa, kok hiicre hasadi
planlanabilir. Hasat ve/veya nakil icin bir plan yoksa, devam eden
idame veya takip tedavisi icin bir plan gerekir.

e <% 50’lik bir yanit varsa, nakle gecmeden 6nce baska tedavi

gerekli olabilir.

Kok hucre nakli ile ilgili “Sorular ve Yanitlar” ve yani sira potan-
siyel uygulama ile ilgili “Doktora Sorulacak Sorular” brosirde

daha ileride yer almaktadir.

Kok Huicreler Nasil Toplanmaktadir

Kan kok hlcreleri kemik iliginde yerlesiktirler. Yaklasik 20 yil onc-
esine kadar, bu kok hucreleri toplamanin yegane yolu hasta veya
bagisciya genel anestezi verilmesi ve gelecekteki nakilde kullan-

mak icin yeterli kemik iligi ve kok hucre cikarabilmek icin
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legen kemiginin arkasindan 50-100 tane kemik iligi aspirasyonu

uygulanmasiydi. Bu tabii ki agrili, korkutucu ve rahatsizlik verici
idi. Kemik iligi kok hicrelerinin kan akimina salinmalarini tetikle-
mek icin kdk htcre buylime faktorleri enjeksiyonlarinin bir hasta
veya bagisciya uygulanmasiile, kék hucrelerin kanakimindan elde
edilebileceginin kesfi, bir cigir acti. Yillar icindeki gelistirmelerle
birlikte, buartikstandartyontem halinialdi. Eskilegen kemiginden
dogrudan kemik iligi hasadi yonteminin kullanilmasi artik nadiren

gerekmektedir.

Kan Akimindan Kok Hiicreler Toplama Yontemleri (Periferik Kan
Kok Hiuicreleri [Peripheral Blood Sten Cells; PBSC])

Kok hiicretoplamakicin icanayontembulunmaktadir: 1) bliylime
faktorlerini tek basina vermek, 2) biyume faktorlerini kemotera-
pi ile birlikte vermek, veya 3) bir mobilizasyon ajani arti buylime

faktorleri kullanmak.

1. Tek basina bliyliime faktorleri.

Buyume faktorleri kan kok hicrelerinin gelismelerini ve kan
akimina salinmalarini uyaran ilaclardir. Alyuvar ve akyuvar
buyume faktorleri bulunmaktadir. Bu ilaclar subkutan (cilt altina)
olarak uygulanmaktadirlar. Buyume faktorleri siklikla kemoterapi
almakta olan hastalarda ak ve alyuvar sayilarinin toparlanmasini
hizlandirmak icin kullantlirlar. Yiksek dozda kullanilan akyuvar
bliyume faktorleri (Neupogen, Neulasta, Leukine) kok htcreler-
in kemik iliginden kan akimina salinmalarini uyarir. Bu slrece

“harekete gecirme” (mobilization) adi verilmektedir. Enjeksi-
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yvonlar Uc¢ veya daha fazla glin streyle, gtinlik olarak yapilir. Kok
hicreler genellikle enjeksiyonlara baslanmasindan sonraki 4 veya
5. gunde toplanir. Toplama ve enjeksiyonlar, yeterince kok htcre

elde edilinceye dek, gtinltk olarak strdaralar.

2. Kemoterapi arti buyime faktorleri kullaniimasi.

Kemikiliginden kan akimina kdk hiicrelerin salinmasiicin, biyime
faktorleriile birlikte kemoterapi de kullanilabilir. Doktor biyime
faktorlerine ilaveten kemoterapi kullanilmasinin neden uygun
olabilecegini veya olmayacagini aciklayacaktir. Doktor, kan kok
hicrelerini harekete gecirmek icin uygulanacak kemoterapiyi
ve bunun potansiyel yarar ve yan etkilerini aciklayacaktir. Kok
hlcrelerin harekete gecirilmesiicin kemoterapiyitakiben, yaklasik
on gun sureyle gunluk olarak bir akyuvar buyime faktoru cilt
altina enjeksiyon yolu ile uygulanacaktir. Bu uygulama bu ned-
enle daha uzun ve blyime faktorlerini tek basina kullanmaya
gore cok daha yogundur. Hasta veya sorumlulugu almayi kabul
eden bir kisiye bluyime faktoru enjeksiyonunun nasil yapilacagi
ogretilerek, uygulamanin evde yapilmasi saglanabilir. Bazi hasta-
lar enjeksiyonlarini klinikte/hastanede yaptirabilir veya eve gelen
bir hemsireye yaptirabilirler. Kan akimindaki kék htcre sayisi yet-
erince yukselince, bunlar 2-5 gunllk bir stirede toplanir, bu slre

zarfinda hasta buiyume faktoriu enjeksiyonlarina devam eder.

3. Bir mobilizasyon ajani arti biytime faktérleri kullaniimasi.
Pleriksafor , miyelom bulunan hastalarda (ve yani sira non-Hodg-

kin lenfoma hastalarinda) kok hiicrelerin, nakil icin toplanabilme-

eri ve kullanilabilmeleri icin, salinmasini saglamakta buylime
faktorleri ile kombinasyon halinde kullanilan, yakin zamanda
onaylanmis olan kdk hucre harekete geciricidir. Hastalar Plerik-
safor almadan dnce, 4 gun sure ile buylime faktorleriyle tedavi
edilirler. Pleriksafor, ardi ardina 4 gline varan slreyle, planlanan
kdk hicre toplanmasindan 11 saat dnce deri altina enjekte edilir.

Pleriksafor toplanabilecek kdk hicre sayisini arttirir.

Toplama veya Hasat Prosediiru
Tip dilinde hasada aferez veya lokoferez denmektedir — anlam

itibari ile akyuvarlarin kan akimindan cikartilmasi. Aferez, has-
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ta veya bagiscinin kaninin, kok hucreleri ayiran (bir santrifij
teknigi kullanarak) ve cikartan 6zel bir makineden gecirildigi bir
uygulamadir. Kanin geri kalan kismi derhal hasta veya bagisciya
geri donduaralar. Dogrudan kemik iligi hasadina kiyasla, bu belir-

gin sekilde daha basit ve agrisiz bir uygulamadir.

Aferez/lokoferez: afereze baslamadan dnce, kateter adi
verilen ince, esnek plastik bir tlip kanin disari alinabilmesi
icin, deriden gecip, bir toplardamarin icine yerlestirilir. Ka-
teter genellikle gogse, hemen kopriciuk kemiginin altina
verlestirilir. Kateter yerlestirilmesi genellikle ayaktan hasta
olarak gerceklestirilir ve yalnizca lokal anestezi gerektirir. Ka-
teterin deriye girdigi yer birkac gtin stireyle hassas olabil-

ir; verdigi rahatsizlik asetaminofen gibi ilaclarla giderilebilir.
Kok htucreler toplandiktan sonra, kemoterapi vermek icin de
kullanilabileceginden, kateter birkac hafta yerinde kalabil-

ir. Bazen, nakil uygulamasinda da ayni kateter kullanilir. Bu
prosedur sirasinda, kateter yardimiyla kan alinir ve kok hicreleri
cikartmak icin bir kan-isleme makinesinde islenir. Kanin geri
<alan kismi ayni kateterin bir kismi tGizerinden (cift limenli
cateterde, kullanilmayan limenden) veya baska bir kateter

cullanilarak, geri verilir. Aferez islemi, 1 ila 5 glin arasi sureyle,

ner guin 3-4 saat arasinda surer. Aferez genellikle ayaktan hasta

uygulamasi seklinde gerceklestirilir.

Aferez sirasinda en sik olarak yasanan yan etkiler hafif bas don-
mesi ve eller ve ayaklarda karincalanma hissidir. Daha az sikliktaki
yan etkiler Grperme, tremor ve kas kramplarini icerir. Bu yan et-
kiler gecici olup, hastanin kani aferez makinesine girip cikarken
hastanin kanindaki hacim degisikliklerive yanisiraaferezsirasinda
kanin pthtilasmasini dnlemek icin eklenen kan sulandiricilar bun-

lara neden olmaktadir.

Kok hiicrelerin islenmesi: Toplandiktan sonra, periferik kan
(veya bazen dogrudan kemikiligi materyali) genellikle hastaicinde
veya yerel kan bankasinda bulunan, isleme laboratuarina géturul-
Ur. isleme laboratuarinda, kemik iligi veya kan hucreleri dondu-
rulmaya hazirlanirlar (dondurarak saklama; kriyoprezervasyon).
Dondurulacak kok hicreleri hazirlamak icin, kok hicreler kimy-

asal DMSO (dimetil sulfoksit) iceren bir ¢cozelti ile karistirilir. Bu-
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nun ardindan kok hucreler dondurulur ve sivi nitrojen icinde
saklanir. Kok hucreler nakil icin gerek duyuluncaya dek donuk
olarak saklanir. Gerektigi kadar streyle donuk olarak kalabilirler.
Zaman icinde bir miktar bozulma olsa da, kok hiicrelerin kusur-

suz islevi en az 10 yil streyle korunur.

Ne kadar kok hiicreye ihtiyacim var? Yillar icinde, yiik-
sek-doz terapiden glivenle gecmeniz icin gerek duyacaginiz kok
hicre sayisini belirlemek icin bir dizi calisma tamamlanmaistir.
Kok hicrelerin sayisi, “akisli hticre sayimi (flow cytometry) ile
CD34+ hucre analizi” adi verilen 6zel bir laboratuar teknigi ile
belirlenmektedir. Urlindeki CD34+ hiicrelerinin sayisi icin, topla-
nan kdk hucrelerden kucuk bir drnek test edilmektedir. Bir na-
kli givenle tamamlamak icin gerekli asgari kok hiicre sayisinin
vicut agirhginin kilogrami basina 2 milyon CD34+ oldugunu
nilmekteyiz. CD34+ hucrelerinin sayisi her gunlik toplamada

control edilir ve sayilarin hesabi tutulur. Planlanan sayida kok

nlcre toplanincaya dek, kok htcre toplama islemine her glin
devam edilir — genellikle 1-4 giin. Bazi transplantasyon merke-
zleri, o glin iyi bir toplama yapilacagindan emin olmak icin,
|okofereze baslamadan 6nce CD34+ hicre sayilarini kontrol ed-
erler. Cogu transplantasyon hekimi, iki nakle yetecek kadar kok
hiicre toplar (viucut agirhginin kilogrami basina 4 milyon CD34+

hiicresinden fazla).

14

Yuksek-Doz Kemoterapi Uygulanmasi

Kok hicreler dondurulup, saklandiktan sonra, hasta yuksek-
doz kemoterapi almaya hazirdir. Bu tedavi, miyelom hucrelerini
standart-doz kemoterapiye gore daha etkin sekilde imha etmek
Uzere tasarlanmistir. Yiksek-doz kemoterapinin amaci miyelom
hicrelerini hastanin vicudunda iken 6ldirmektir. Miyelom te-
davisi icin en sik olarak kullanilan yuksek-doz kemoterapi turd,
vicut ylzey alaninin (hastanin beden buyukltgi) metrekaresi
basina 200 miligram (mg/m2) dozunda uygulanan melfalandir.
Miyelom turl ve diger faktorlere bagli olarak, bazi hastalara ilk
naklin 3 ila 6 ay sonrasinda ikinci bir nakil uygulanir (cift veya
tandem nakil). Hasta doktor ile, birden fazla naklin planlanmasi
ve pes pese gerceklestirilmesine karsilik, hticrelerin daha son-
raki bir zamanda olasi bir ikinci nakil icin saklanmasinin arti ve

eksilerini tartismalidir.

Otolog K6k Hiicre Nakli veya Infiizyonu

Yiksek-doz tedavi miyelom hucrelerine ilaveten, normal kemik
iligini de tahrip ettiginden, kemik iliginin toparlanmasi icin kan
kok htcrelerinin geri verilmesi gerekir. Yuksek-doz kemoterapi
uygulanmasinin bir ila iki giin sonrasinda, daha once toplanmis
kok hiucreler cozduralar ve bir kateter araciligiyla, kan akimina
verilir (bir kan transfizyonu uygulanmasi gibi). Bu uygulama-
va siklikla nakil adi verilmektedir. Nakil hastanin odasinda
gerceklestirilir: bu bir cerrahi islem degildir. Donmus kemik iligi
veya kan hicresi torbalari bir sicak su banyosunda eritilir ve
ardindan bir kateter lizerinden kan akimina enjekte edilir. Er-
imeyle birlikte DMSO (dondurucu ajan) buharlasir ve cok be-
lirgin ve nahos bir sarimsak kokusu olusturur. Cogu merkez bir
kerede bir torba uygular. Genellikle inflzyon 1-4 saat slrer. Ver-
ilen kdk hicreler kan akiminda dolanir ve nihayetinde yeni aky-
uvar hucreleri, alyuvar hlcreleri ve trombositler olusturacaklari
kemik iligine ulasirlar. Yeni olusturulan kan hiicrelerinin dnemli
sayllarda kan akimina dahil olmalari 10-14 gtnu alir. Bu slreci

hizlandirmak icin, hastaya yine buyume faktorleri verilebilir.

Kemik iligini imha etmeye ilaveten, ylksek-doz kemotera-

pi bu donem sirasinda bazi hastalarin tedavi icin hastaneye
yatirilmalarini gerektirebilecek baska agir yan etkilere de neden
olabilir. (Tim nakil merkezleri kok hiicre inflizyonu sonrasinda
hastalarin hastanede kalmasini gerek kosmamaktadir; bazi

merkezlerin hastalarin kalabilecekleri ve gunduzleri hastanede
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ayaktan hasta olarak izlenebilecekleri, yakinlarda bulunan te-
sislere sahipken, diger bazi merkezler yakinda oturan hastalarin
aksamlari evde yatmasina ve hastanede izlenmelerine izin ver-
mektedir). Kemoterapi, nakil ve toparlanma icin hastanede
(veya yakindaki tesislerde) gecirilen ortalama sire yaklasik 3
haftadir. Kemoterapiye baslamadan kisa siire 6nce hastalara
kemoterapi nedeniyle sivi kaybi ve bobrek hasarini onlemek icin
genellikle yuksek miktarlarda sivi verilmektedir. Kemoterapinin
daha sik gorulen yan etkilerinin bazilari bulanti, kusma, ishal,
agiz yaralari, deri dokuntuleri, sac dokulmesi, ates veya Urper-
meler ve enfeksiyonu icermektedir. Tedavinin beklenen yan et-
kilerinin bazilarini dnlemek veya hafifletmek icin tasarlanmis
ilaclar rutin olarak verilmektedir. Hastalar ylksek-doz kemoter-
api uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda cok yakindan izlenme-
ktedir. Takip, gunlik vicut agirhgi 6lcimu ve yani sira sik olarak

kan basinci, kalp hizi ve ates dlcimunu icermektedir.

Enfeksiyonun Onlenmesi

Nakilden sonraki ilk 2-3 hafta sirasinca, geri verilen kok htcreleri
kemik iligine goc eder ve tutma (engrafment) adi verilen bir
sirec olan, yeni kan hucreleri olusturma surecini baslatirlar.
K6k hicrelerin tutmasi gerceklesinceye dek, hastalar enfeksi-
von gelismesine karsi cok duyarhdirlar. Vicudun bagisiklik siste-
mi yuksek-doz kemoterapinin etkisiyle o derece zayiflamistir ki,
soguk alginligi gibi kiictik bir enfeksiyon dahi ciddi sorunlara yol
acabilir. Bu nedenle toparlanma dénemi sirasinda 6zel onlem-
ler gereklidir. Hastanin bagisiklik sistemi cok zayif oldugundan,
hastalar akyuvar sayilari hastanin guvenle taburcu edilebilecegi

bir dizeye ulasincaya dek, hastanede kalabilirler.

Enfeksiyonu onlemek icin, asagidaki destekleyici bakim énlem-
leri gereklidir:
e Antibiyotikler siklikla enfeksiyonu dnlemek icin recete edilir.
e Ziyaretciler ellerini yikamali ve hastayl korumak icin belki de
maske ve plastik eldiven takmalari istenmelidir.
e Taze meyveler, sebzeler ve ciceklerin, enfeksiyon
tasiyabilecekleri icin (bakteri ve mantarlar), hastanin odasina
alinmasi yasaklanabilir.

e Enfeksiyon ve/veya ates ortaya cikarsa (dliismus akyuvar
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sayisinin sonucu olarak), hasta hastaneye yatirilabilir ve intra-

venoOz antibiyotikler verilebilir.

Tutma ve Toparlama

Kok hicreler geriverildikten sonra, kan sayimlarinin toparlanmasi
vaklasik iki hafta surer. Bircok nakil merkezi, nakilden sonra kemik
iliginin normal kan hicrelerini olusturmakicin uyarmaya yardimci
olmasi icin yine akyuvar hucreleri buyime faktorleri (Neupo-
gen, Neulasta, Leukine) kullanmaktadirlar. Bu enjeksiyonlar (deri
altina) akyuvar sayilari normale geri donene dek devam eder. Bu
zaman zarfinda, akyuvar ve/veya trombosit transflizyonlari ger-

ekli olabilir.

Nakledilen kok hicrelerin tutmasini, kan sayimlarinin giuven-

li dlizeylere geri donmesini ve yan etkilerin ortadan kalkmasini

beklemek siklikla hem hasta, hem de ailesi veya arkadaslari icin
en guc zamanlardir. Bu donem sirasinda hastalar cok zayif ve bit-
kin hissederler. Bu dénemde bir destek agina sahip olmak cok
onemlidir. Toparlanma bir lunapark trenine binmek gibi olabilir:
bir gin hasta cok daha iyi hissederken, ertesi gin hicbir zaman
olmadigi kadar rahatsiz uyanabilir. Bu dénem sirasinda sorunlari
glinden gune ele almak dnemlidir. Yeni kan hicreleri yapilmaya
baslaninca, semptomlar ¢oézulmeye baslar, ciddi enfeksiyonlar

riski azalir ve artik transflizyonlara gerek kalmaz.

Hastaneden taburcu edildikten sonra, hasta evde iki ila dort ay
daha toparlanmaya devam eder. Hastalar hastaneyi terk edebi-
lecek kadar iyi olsalar da, toparlanmalari tamamlanmis olmak-

tan cok uzaktir. Ik birkac hafta hasta uyumak, oturmak ve icinde

niraz dolanmaktan baska bir sey yapmak icin cok glicstiz olabilir.

llerlemeyiizlemekicin sik hastane ziyaretleri gerekecektir. Kisiden

isiye farklhk gésterse de, hastalar genellikle nakilden sonra Uc
ila alth ay sureyle normal faaliyetlerini tamamlayamaz veya tam

zamanli calismaya geri donemezler.

Otolog Nakil icin Aday miyim?
Birkok hicre naklicogu miyelom hastasiicin birtedavisecenegidir;
ancak bu bir sifa ydntemi degildir. Remisyon ve sag kalim slireler-

ini gelistirebilir. Cogu hasta icin daha iyi bir yasam kalitesi de
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saglayabilir. Miyelom bulunan her hasta bir kok hicre nakli icin
aday degildir. Bircok faktérin dikkate alinmasi gerekir. Bunlar bi-

zzat miyelom ile ilgili ve hastayla-iliskili faktorleri icerir.

MIYELOMLA-ILISKIiLi FAKTORLER
* Miyelom tipi
e Hastalik evresi
e Hastaligin saldirganligi
e Tedaviye yanit verirligi
e Serum albUmin
e Beta-2 mikroglobulin

e Kromozom analizi

HASTAYLA-ILiISKILI FAKTORLER

e Yas

e Saghk durumu

e Bobrek, kalp, akciger ve karaciger fonksiyonlari

e Hastanin tercihi

Miyelomun ileri derecede kisiye 6zgl bir hastalik oldugunu ne
<adar vurgulasak azdir. Hastalar arasinda benzerlikler olsa da,

ner olgu kendisine 6zgl ayri 6zelliklere sahiptir. Viicudunuzda ne

kadar miyelom oldugu ve bunun ne kadar saldirgan oldugu test
edilecektir. Sizin icin bir naklin uygun olup, olmadigi belirlenme-
den 6nce, tum bu degiskenlerin agirligi alinacaktir. Bu nedenle
hem nakil islemi sirasinda, hem de nakil sonrasinda hastanin

sonlanmasi ile ilgili genel ifadeler uygunsuzdur.

Nezamannakilyapilacagidadnemlibirhusustur.Cogunakilhekimi,
naklin hastaligin seyrinin erken doneminde gerceklestiriimesinin
daha iyi olduguna inanmaktadir. Bununla beraber tedavi reji-

minde daha erken nakil gerceklestiriimesinin daha ge¢c doneme

kadar beklenmesinden daha iyi oldugunu dustindtren bir mutlak

klinik veri bulunmamaktadir. Yeni calisma sonuclari anti-miyelom
ajanlari talidomid, lenalidomid ve/veya Bortezomid iceren 6n-
sira terapinin, kok htcre nakli ile karsilastirilabilir yanit oranlari
ve yanit streleriile sonlanabilerek, bazi hastalarin nakli hastaligin

seyrinde sonraya erteleyebileceklerini disundirmektedir. Bu
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daha ileri sekilde arastirilmaktadir. Unutmayin, cogu olguda bir
kalp krizinin aksine, miyelom hastaya kendisi icin neyin dogru

olduguna dair bilgilendirilmis bir karar vermesi icin bazi ev 6dev-

eri yapma ve bilgi toplama firsatini verir. Ornegin, bir hasta kok

nlcreleri toplatip, daha sonraki bir tedavi icin saklatabilir. Bu

nastayl diger daha gecikmesiz tedavi seceneklerine acik kilar.

Bunlar doktor ile konusulmasi gereken konulardir. Birisi iyi bir na-

kil adayi olsa da, nakil olmak veya olmamakla ilgili nihai kararin

hastaya ait oldugunu unutmamak gerekir.

Nakil ve Klinik Arastirmalar

Bir tek otolog kok hucre nakli halen multipl miyelom bulunan
hastalar icin standart bakim olarak kabul edilmektedir. Bununla
beraber, hastalardaki sonlanmalari gelistirmeyi denemek icin in-
celenmekte olan bircok yeni yaklasim da mevcuttur. Bunlar klinik
arastirmalar olarak yuritulmektedir. Bunlar asagidakileri icerme-

ktedir:

Birtandemotolognakilikiotolognaklinkullanildigibiryaklasimdir.
Ik nakil dncesinde yeterli kok hicre toplanir. 1k naklin G ila alt
ay sonrasinda, hasta ikinci bir benzer yuksek-doz kemoterapi
ktrG alir ve bunu saklanan kdk htcrelerin diger yarisinin inflzy-
onu izler. Gecgici veriler, ilk otolog nakil ile VGPR veya CR elde
edemeyen hastalarda tandem naklin artmis hastalik kontrolu ve

sag kalim ile sonlandigina isaret etmektedir.

Radyo-farmasotikler (radyoaktif kemik-hedefli terapi) yanit
oranlarini arttirmak icin yuksek-doz kemoterapi ve otolog kok

hicre nakli ile kombine edilmektedir. Bu yaklasim, yuksek-

doz kemoterapi arti yalnizca kemik iligine saldiran bir radyoak-
tif bilesikle miyeloma iki kollu bir saldiriya izin vermektedir.
Halihazirda miyelom klinik arastirmalarinda bir radyo-farmasotik
ajan bulunmaktadir: Quadramet (samaryum Sm-153 leksidron-
am).

Bir “mini” (non-miyeloablatif) allojenik nakil bagiscinin kok
hicrelerinin gelismesine firsat vermek icin, hastanin bagisiklik sis-
temini baskilamakicin hafif terapi (kemoterapive/veyaradyasyon

terapisi) kullanilmasini kapsar. Bu dozda kemoterapi kemik iligini
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tahrip etmez, ancak bagiscinin kan hicrelerinin ve bagisiklik sis-
teminin gelismesini mimkuidn kilar. Dusurilmuis dozda kemoter-
api uygulandiktan sonra, hastaya bagiscinin kdk htcreleri verilir.
Allojenik kok hucreler gelisince, bagiscinin bagisiklik hicreleri
miyeloma saldirir. Bu bir immun-terapi seklidir. Bu prosedirin
riski, bagiscinin bagisiklik sisteminin “asiri tepki vermesi” ve
miyeloma hucrelerinden fazlasina saldirmasidir. Bu reaksiyona
cok ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit edici olabilecek olan

“konaga-karsi-gref hastaligi” adi verilmektedir.

Ardisik otolog nakil ardindan bir mini allojenik nakil. Ardisik
nakillerin kullanildigin 6ncu calismalar Gmit vaat etmektedir. Bu
miyelom hucrelerinin cogunlugunu tahrip etmek icin yuksek-doz
kemoterapi ile birlikte bir otolog nakli ve ardindan 2 ila 4 ay sonra

bagiscinin bagisiklik hicrelerinin geri kalan miyeloma hicrelerini

imha etmesini saglamak icin bir allojenik mini-nakli icermekte-
dir. Tek mini allojenik nakilde oldugu gibi, cok ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit edici olabilecek olan bir konaga-karsi-gref

hastaligi riski mevcuttur.

Idame tedavisi bir nakil sonrasinda daha uzun remisyon ve sag
kalimistrdirmekicindisurilmisdozlardaanti-miyelomilaclarini
iceren bir yaklasimdir. Halen degerlendirilmekte olan ilaclarin

bazilari tek basina veya kombinasyonlar halinde kullanilan talid-

omid, lenalidomid , prednizon ve deksametazonu icermektedir.
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Psikososyal Hususlar
Yiksek-doz kemoterapi ve otolog nakil hastalar ve ailelerine
cok buyuk stresler yukleyebilir. Fiziksel, psikolojik, duygusal ve

maddi stresler bunaltici olabilir. Hastalar ve aileler bilinmeyen

bir gelecek ve bunun UGzerinde kontrollerinin olmamasi ile ilgili
olarak ofke, depresyon ve kaygi duygulari yasayabilirler. Bu za-
man zarfinda miyelom destek gruplarini da iceren hastane ve bir-
cok diger kurulusun sundugu destek hizmetleri biyuk 6nem tasir.
Bu hizmetlerden yararlanmanizi veya onkologunuz tarafindan
psikolojik danismanlik ve/veya bir psikiyatri konstltasyonuna

sevk edilmeyi istemenizi tavsiye ederiz.

Kék Hiicre Nakli ile llgili Sorular ve
Yanitlar

Asagida, miyelomuolupbirkdékhicrenakligecirmisveyagecirmeyi
distunen kisiler tarafindan siklikla sorulan bazi sorular listelen-
mektedir. Bu sorular ve diger kaygilar, hastanin tedavi plani ile
ilgili nihai kararlar vermeden dnce doktor ve saglik ekibi Gyeleri

ile ele alinmalidir.

S. Kok hiicre nakli bir multipl miyelom hastasi icin neden ger-
eklidir?

Y. Nakil prosedurid hastanin miyelom hucrelerinin oldurtlmesi
icin yuksek dozlarda kemoterapi almasini mimkun kilar. Bu te-
davi oylesine glcludar ki, kemik iliginin timunu tahrip eder. Ke-
mik iligi olmaksizin, vicut oksijen tasinmasi, kanin pithtilasmasina
yardimci olmasi ve enfeksiyona karsi savunmasi icin gerekli olan
kan hlcreleriniolusturamaz. Bunedenle, bir kok hiicre naklitahrip
edilmis kemik iligini yerine koyarak, hastayi yuksek-doz kemoter-

apinin etkilerinden kurtarir.

S. Ben bir kemik iligi veya periferik kan kok huicre nakliicin aday
miyim?
Y. Tip uzmanlarinin bir nakilden en fazla yarar gorecek hastalarin

secilmesiicin bir dizi kilavuz belirlemeleri beklenmektedir. Multi-

pl miyelom tedavi protokollerinin giderek kabul edilen bir parcasi
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olarak, basarili bir nakil hastanin yasi, genel fiziksel durumu,
hastalik evresi ve daha dnceki tedavilere yanit verme dizeyi ile
iliskilidir. Yalnizca hastanin hekimi, hastaya uzun-siireli sag kalim

sansl ile ilgili en iyi degerlendirmeyi sunabilir.

S. Melfalan, busulfan ve siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar al-
mam bir nakil i¢in uygunlugumu azaltir mi?

Y. Alkilleyici ajanlar miyelom hicrelerini vicut icindeyken
odldurmenin en etkili yollarindan birisidir. Ancak uzun sureli
kullanilmalari — 4 ila 6 aydan fazla — bir hastanin kok htcreler-
inin kolayca hasat edilebilme ihtimalini azaltir. Bu nedenle, bir
nakil disinuldidgiinde, bir hastanin mumkun olabildigince fazla
kisa-vadeli ve uzun-vadeli tedavi seceneklerinin mevcut olmasini
saglamak icin, toplam tedavini planini tartismasi gerekir. Bununla
beraber, toplamanin ideal olarak herhangi bir alkilleyici ajan kul-

lanmadan dnce gerceklestirilmesi gerektigi vurgulanmalidir.

S. Bir nakil merkezini nasil sececegim?

Y. Bir nakil prosediri anlayan, bunun defalarca basaril sekilde
gerceklestirmis ve tibbi ve duygusal problemler dogdugunda
ouna yanit verebilecek donanimda doktorlar, hemsireler, sosyal

nizmet uzmanlari, psikologlar ve birlikte calisan saglik goérevli-

erinden olusan bir uzmanlar ekibi gerektiren, karmasik bir tibbi
prosedurdir. Bugln, bu kriterlere uyan tip merkezleri tim tlkede
bulunabilir. Bu merkezlerin bir cogu cesitli farkli tarlerdeki kan-
serleri olan hastalari tedavi etmekte uzmanlasmaktalar. Multipl
miyelom bulunan hastalar icin en uygun olanini bulmak icin, dok-
torunuzla, diger multipl miyelom hastalari ve Uluslararasi Miye-

lom Vakfi ile konusmalisiniz.

S. Bir nakil merkezinde neler olup, bitiyor?

Y. Bir nakil merkezinde neler olup bittigini anlamak icin, bir veya
dahafazlamerkeziziyaretietmenizisiddetle tavsiye ederiz. Gorev-
lilerle — doktorlar, hemsireler ve multipl miyelom tedavi ekib-
inin diger Gyeleri — bir araya gelin ve bir nakle nasil yaklastiklari
hakkinda daha fazla bilgi edinin. Naklinizin gerceklestirilecegi
ve nekahet siirenizi gecireceginiz odayi gérin. Isleminizin hangi

bolimunin bir klinik veya doktorun muayenehanesinde, hangi
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boliminun hastanede gerceklestirilecegini 6grenin. Nakil
islemine baslamadan once, kendinizi bu merkezde rahat hisset-

melisiniz.

S. Doktorum bir kok hiicre naklinin hastaligim icin uygun bir te-
davi oldugunu kabul edecek olursa, bu deneyime hazirlanmak
icin ne yapmaliyim?

Y. Hasta nakle hazirlanmak icin bir cok sey yapabilir. Bu brosuru
okumakla hasta zaten en 6nemli adimi atmis olur: islem
hakkinda olabildigince fazla sey 6grenmek. Hasta doktor ile
konusmali, hastaligi gecirmis emsal kisileri bulmali ve degisik
vayin ve mektuplari dahil, olabildigince cok okumalidir. Hastalar
ogrendikleri seyler hakkinda sorular sormali ve arastirmalardan
gelen en yeni bilgileri okumaya calismalidir. Hastalarin doktorla
gorusmeye yanlarinda bir kaydedici teyp veya bir arkadaslarini
getirerek, doktora tim dikkatlerini vermelerini 6neririz. Hastalar
bildikleri seyleri aile ve sevdikleri kisilerle paylasmalidir ki, onlar
da ne beklemeleri gerektigini — ve 6nlerindeki haftalar aylar bo-
yunca naslil yardimci olabileceklerini — bilsinler.

Doktor hastanin nakli tolere etmek icin yeterince iyi oldugunu
dogrulamak icin, bir dizi test gerceklestirecektir. Kalp, akcigerler,
bobreklervedigeryasamsalorganlarin performanslariileilgilielde
edilen tim veriler, doktorun hastanin islemden 6nceki ve sonraki
sagligini karsilastirabilmesini mumkun kilar. Cogu durumda, bu
testler doktorun muayenehanesinde gerceklestirilebileceginden,

hastanin bu testler icin hastaneye yatmasi gerekmez.

S. Nakilden ne gibi yan etkiler beklemeliyim?

Y. Her turlG tibbi tedaviden, aspirin kullanmaktan dahi yan etkiler
beklenebilir. Her bir hasta kemoterapiye ve nakil sirasinda verilen
diger ilaclara farkl tepki verir. Herhangi iki hasta tam olarak ayni
yan etki profilini paylasmaz.

Hastalar bu nedenle doktorlar, hemsireler ve birlikte calisan
saglik gorevlilerinin cok sayida nakil gerceklestirmis oldugu ve
her bir miyelom hastasinin gereksinimlerini dikkate alacak gibi

gorundugu bir nakil merkezi aramalidirlar.
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S. Yeniden-infuizyon sirasinda neler oluyor?

Y. Kemoterapiden sonra hastaya kendi kok hiicreleri yeniden geri
verilir. Kok hlicreler eritilir ve bir siringa ile veya bir intravenoz in-
flUzyon torbasindan hastanin kateterine verilir. Yeniden-inflizyon
gerceklestirilirken hasta sicaklik veya sersemlemis gibi hissede-
bilir. Kok hucreleri taze tutmak icin kullanilan kimyasal, hastanin
tadini hissedebilecekleri bir sarimsak kokusuna sahiptir. Onkolog,
hastanin bu islem sirasinda kendini daha rahat hissedebilmesi

icin hastanin ilaclarini tekrarlayabilir veya ayarlayabilir.

S. Bir hasta bizzat nakil nedeniyle olebilir mi?

Y. Her tibbi proseddir risk tasir ve multipl miyelom hastalari icin
bir nakil de oldukca risklidir. Bununla birlikte, tibbi calismalar
hastalarin % 95’ten fazlasinin (genellikle % 99’a yakini) nakilden

sag ciktigini gostermistir.

S. Bir hasta bir nakil sonrasinda niiks gosterebilir mi?
Y. Evet. Ne yazik ki tim multipl miyelom hastalarinin cogunlugu
(en az % 50’si) nakilleri tamamlandiktan 18 ila 36 ay sonra nuks

gostermektedir.

S. Miyelom temizlenmesi hakkinda ¢ok sey duydum. Yardimci
olabilir mi?

Y. Temizlemesireci, hastanin vicudundan nakil 6ncesinde alinmis
oeriferik kandan miyelom hicrelerini ¢ikartir. Vicuttaki miye-

om hucrelerini 6ldirmek icin ylksek-doz kemoterapi kullanilir.

Kok hicre secilmesi veya “temizleme” nakil 6ncesinde toplanan

KOk hlcrelerden miyelom hucrelerini ayiklamak icin kullantlir. Bu
stratejinin amaci hem vicuttaki, hem de hastaya geri verilecek
olan periferik kandaki miyelom hiicrelerinin sayisini azaltmakdr.
Son kanitlar bu teknolojinin miyelomda etkili olmadigina isaret
etmektedir. Bu nedenle, halen cok az sayida merkez miyelom

hastalari icin hlicre temizlemesini kullanmaktadir.

S. Nakil hastasi hastanede ne kadar slireyle kalir?
Y. Hastalar hastanede yaklasik 2 ila 3 hafta kalirlar. Kalis stresi
hastadan hastaya degisir. Bazi hastalarda cok sayida kisa sureli

yatislar gerekebilir.
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S. Kok hiicreler ne zaman yeniden gelismeye baslar?
Y. Kok hicreler yeniden gelismeye veya “tutmaya” geri verildik-

ten itibaren 10-14 giun icinde baslarlar.

S. Nakil sonrasinda hastanin yasam kalitesi nasil olur?

Y. Ortalama olarak, hastalarin nakil sonrasinda toparlanmalari
3 ila 6 hafta sirmektedir. Bu slirenin sonunda kemik iligi artik
saglkli kan hucreleri olusturmaya basladigi icin, bagisiklik sis-
temi yeniden enfeksiyonlarla mucadele etmeye baslar. Saclar
veniden cikmaya baslar, ancak tat duyusu biraz tuhaf olmaya
devam edebilir. Nakil oncesinde lezzetli gelen yiyeceklerin, artik
tadi hosa gitmeyebilir. Bununla beraber, cogu olgularda hastalar
normal glinluk faaliyetlere geri donebilecek durumda olur. Nor-
mal islevsellige geri donmek bir yil kadar strebilir. Hastalar ve
bakicilari her ginu ayri olarak ele almalidirlar. Kotu glnler ve iyi
glnler olacaktir ve siralamalarinin bu sekilde olmasi da gerek-
mez. Hastalar toparlanma donemi boyunca kendilerini her gin

farkl hissetmeye hazirlamahdirlar.

S. Nakil hastalari duygularinda degisiklikler olmasini beklemeli
mi?

Y. Evet. Nakil basit tibbi bir prosedirden daha karmasiktir. Hastayi
onkolog ve diger transplantasyon ekibi Gyelerine ve yani sira aile
ve arkadaslarabelbaglamayazorladigindan, siklikla birbagimsizlik
ve kontrol kaybi duygusu s6z konusu olur. Soyutlanmislik, cok-

kinluk ve caresizlik duygulari nakil hastalarinda sik gorulir. Hast-

alar ve sevdikleri kisiler danismanlik konusunda deneyimi olan,
egitimli bir profesyonelden yardim almalidirlar. Hasta destek

gruplari araciligiyla da yardim alinabilir.

S. Nakil sirasinda ve sonrasinda hangi alternatif ve tamamlayici
terapiler uygulanabilir?

Y. Bazi hastalar alternatif ve tamamlayici terapilerin tedavi
programlarinin 8nemli bir parcasini olusturduguna inanmaktadir.
Tdm ilaclar, sentetik veya dogal olsun, etkilestikleri ve beklen-
medik yan etkiler olusturabileceklerinden, hastalar daima bunlari

kullanmak icin doktorlarina danismalidirlar. Doktor alinmakta
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olan tim alternatif ve tamamlayici terapilerin adlari hakkinda
bilgilendirilmeli ki, tedavi rejimini buna uygun olarak ayarlaya-
bilsin. Gorlnuste zararsiz recetesiz satilan ilaclarin dahi, 6rnegin
ibuprofen gibi, bir miyelom hastasi icin zararl olabilecegini unut-

mamak gerekir.

Doktora Sorulacak Sorular

Bunlar, nakil prosedirini ve hastanin yasami tizerine olan etkiler-
ini daha iyi anlamak icin bir doktorla tartisiimasini énerdigimiz

sorulardir. Notlar icin bosluklar birakilmistir:

“Kok hiicre nakli icin aday miyim?”

“Nakil ile birlikte yliksek-doz kemoterapi ile, standart kemoterapi

ile elde edilemeyecek neyin elde edilmesi umulmaktadir?”

“Kurumunuzda hangi tedavi protokolleri mevcut ve hangisinin

benim i¢cin dogru olduguna nasil karar veriyorsunuz?”

“Melfalan, busulfan ve Cytoxan gibi alkilleyici ajanlar almak, na-

kil icin elverisliligimi azaltir mi?

“Bir nakil merkezini nasil sececegim?”

“Bu merkez multipl miyelom icin ka¢ tane nakil gerceklestirdi ve

basari oranlari nelerdir?”
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“Merkezinizde nakil uygulanan hastalar, nakilden sonra ne
kadar sireyle yasamaktalar? Bu sire ulusal ortalamalarla

karsilastirildiginda, nasil?”

“Nakli gerceklestirecek olan doktor siz misiniz ve ekibin diger

uyeleri kimlerdir?”

“Benim stirekli olarak bakimimi yiirtitecek doktor siz misiniz?”

“Bir nakil merkezinde neler olup bitiyor?”

“Naklin hastaligim icin uygun bir tedavi olduguna karar verirsek,

isleme hazirlanmak icin neler yapabilirim ?”

“Nakil prosedtirii ne zaman baslayacak?”

“Nakil éncesinde, sirasinda ve sonrasinda kullanmak icin hangi
ilaclar recete edilecek? Bunlar ne yarar saglar ve yan etkileri nel-

erdir?”

“Tum tedavi kiird, nakle hazirlanmaktan, toparlanmaya dek olan

stire ne kadardir?”

“Ne kadar stire hastanede kalmam gerekecek? Takip ziyaretlerim

ne siklikta olacak?”
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“Nakil prosediirti islevselligimi nasil etkileyecek? Nakil sirasinda

ve sonrasinda nasil olmayi beklemeliyim?”

“Naklin beklemem gereken yan etkileri nelerdir?”

“Nakil prosediirtintin riskleri nelerdir?Kék hiicre nakli ile birlikte

yliksek-doz terapi icin sag kalim oranlari yiiksek mi?”
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Sozluk

Melfalan (Alkeran) veya siklofosfamid (Cytoxan) gibi bir
kemoterapotik ajan. Alkilleme, bu ajanlarin miyeloma hucreler-
inin DNA’sInI capraz-baglayarak, hicre bolinmesini bloke etme
vollarini ifade etmektedir.

Alkilleyici ajan:

Bir bagiscidan alinan ve hastaya verilen kdk hiicreleri ifade et-
mektedir. Cogu allojenik kdk hicre nakilleri bagiscinin periferik
kan kok htcreleri kullanilarak yapiimaktadir. Miyelom hastalari
Allojenik (allogref) kok hiicre nakli: icin konvansiyonel allojenik nakiller, hastaya getirdigi asiri risk
nedeniyle ABD’de nadiren gerceklestirilmektedir. Daha yeni ve
miyelom icin daha glivenli bir teknik (asagida ele alinan), halen
linik arastirmalarla degerlendirilmekte olan, non-miyeloab-
atif veya “ mini-transplantasyon”dur. Bir hastanin potansiyel
oir bagiscl ile uyumunu belirlemek icin, HLA testi adi verilen
Ozel bir kan testi yapiimaktadir. Bagisci bir aile Gyesi olabilir
veya Ulusal Kemik ligi Bagis Programi (NMDP) gibi bir bagisci
kayit katugtinden elde edilebilir. Nadiren, gébek kordon kani
bankasindan bagis hlcreleri elde edilebilmektedir.

Alyuvar hicrelerinin normal sayisinda bir dusus, genellikle 10
g/dl altina diismesi, 13-14 g/dl Gizeri normal kabul edilir. Kemik
iligindeki miyelom alyuvar olusturulmasini bloke eder, boylelikle
semptomlari nefes darligi, glicsuzlik ve yorgunluk olan anemiye
neden olur.

Anemi:

Bazen |l6koferez de denilen aferez, bir hasta veya bagiscidan
kan alinan ve plazma, akyuvar htcreleri ve trombositleri iceren
kisminin ayrildigi bir islemdir. Alyuvar hucreleri bagisciya geri
verilir. Akyuvar hucrelerini iceren boélim, nadir kdk hicrelerini
icerir.

Aferez/Lokoferez:

(Bakiniz Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu) Bir hastanin
kaninin aferez ile toplandigi, saklandigl ve yliksek-doz kemoter-
apiyi takiben geri verildigi bir prosedur.

Otolog periferik kan transplantasyonu:

Otolog (otogref) kok hiicre transplantasyonu: Hastadan toplanan ve hasta yiiksek-doz kemoterapi aldiktan

sonra ayni hastaya geri verilen kdk hicreleri ifade eder.
Miyelomdaki cogu kdk hlicre nakilleri otolog nakillerdir.

Kanda bulunan bir kiicik protein. Aktif miyelomu olan hasta-
larda yUksek dizeyler ortaya cikar. Erken miyelom ve/veya
inaktif hastaligi olan hastalarda disik veya normal dizeyler or-
Beta-2 mikroglobulin: taya cikar. Hastalarin yaklasik % 10’unda beta-2 mikroglobilin
olusturmayan miyelom vardir. Bu hastalar icin, hastaligi izlemek
icin beta-2 mikroglobulin testi kullanilamaz. Niks esnasinda,
beta-2 mikroglobulin miyelom protein dlzeyinde herhangi

bir degisiklik olmadan 6nce artabilir. Bu nedenle zamanin %
90’Inda, beta-2 testi hastalik aktivitesini belirlemek icin cok
yararli olur.
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Kan kok hiucreleri:

Kandan elde edilen, daha hizli hematolojik toparlanmaya yol

acan, kok hicreler

Kemik iligi aspirasyonu:

Kemik iliginden bir igne ile doku 6rnegi alinmasi

Kemik iligi transplanti:

Hasta veya bagiscinin kemik iliginden elde edilir. Periferik kan
kdk hiucrelerinin mevcut olmasi nedeniyle artik cok az sayida ke-
mik iligi transplantasyonu gerceklestiriimektedir. Nadiren, perif-
erik kanlarindan yeterli sayida kok hiicre toplanamayan hastalar
icin kemik iligi toplanabilir.

Bu kan akiminizdaki kdok hlcreleri ayirmak ve sayisini belirle-
mek icin kullanilan laboratuar belirtecidir. Bir nakil prosedurin(

CD34+: glvenli sekilde desteklemek icin gerekli olan belli bir asgari
CD34+ sayisi s6z konusudur.

Kemoterapi: Kanser htcrelerini dldurmek icin kullanilan ilaclar

Kreatinin: Kanser htcrelerini dldurmek icin kullanilan ilaclar

Koloni-stimiilan faktor (CSF):

Kan htcrelerinin gelisimi ve cogalmasini uyaran proteinler. Ne-
upogen, Neulasta ve Leukine aferez 6ncesinde kok hiicreler-
in kemik iliginden kan akimina dogru harekete gecirmek

icin kullanilan koloni stimulan faktorlerdir. Bunlar nakil
sonrasinda kan sayiminin toparlanmasini hizlandirmak icin de
kullanilabilirler.

Tam yanit (CR):

CR, standart test ile serum ve/veya idrarda miyelom proteini
bulunmamasi; kemik iligi ve/veya diger miyelom tutulumu olan
verlerde miyelom hicrelerinin bulunmamasi; klinik remisyon ve
diger laboratuar parametrelerinin normale donmesidir. CR sifa
ile ayni sey degildir.

Engraftment (tutma)

Nakledilen kemik iligi veya periferik kandaki kok hicrelerin
hastanin kemik iligine giderek orada cogalmalari ve yeni akyu-
var, alyuvar ve trombositler olusturmasi sureci

Buyume faktorleri:
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Vicudu hastalik organizmalari, diger yabanci canlilar ve kanserl-
erden koruyan bir dizi iliskili vicut organlarinin fonksiyonu
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Bagisiklik sistemi:

Vicudu hastalik organizmalari, diger yabanci canlilar ve
kanserlerden koruyan bir diziiliskili viicut organlarinin fonksiyonu

Immiinoglobulin

Enfeksiyon ile savasmaya yardimci olan, plazma hiucreleri (bir
akyuvar hiicresi tirt) tarafindan olusturulan bir protein. Antikor
olarak da bilinir.

Uluslararasi Evrelendirme Sistemi

(International Staging System; ISS)

Miyelom icin en son evrelendirme sistemi, ISS tim dinyada vyir-
miden fazla arastirma kurumunun isbirliginin sonucudur.

Litik kemik lezyonlari:

Kemiklerde delikler

M protein (M dikeni):

Miyelom hastalarinin kan veya idrarinda alisiimadik ytuksek mik-
tarlarda bulunan antikorlar veya antikor parcalari. M dikeni, elek-
troforezde bir M proteini mevcut oldugundaki sivri 6rintuyl ifade
eder. Monoklonal protein ve miyelom proteini ile es anlaml..

Monoklonal protein:

Miyelom htcreleri tarafindan olusturulan, kemik iliginde birik-
erek zarar veren anormal bir protein. Yuksek M protein duzeyi,
miyelom hicrelerinin cok sayida mevcut olduguna isaret eder.

Miyeloablasyon:

Kemik iliginin radyasyon veya kemoterapi ile éldurilmesi. Bu ter-
im genellikle kemik iliginin tam veya tama yakin tahribini ifade
eder.

Multipl Miyelom:

Kemik iligindeki plazma hicrelerinin bir kanseri. Multipl miyelom
bulunan hastalardaki plazma hucreleri muhtemelen kemik, kemik
iligi ve diger organlara zarar veren anormal antikorlar olustururlar.

Periferik kan kok hiicresi (Peripheral blood sten cell; PBSC)

Kandan toplanan kok hucreler. Bu hucreler kemik iliginde bulu-
nan kok hucrelere benzer. Periferik terimi hlicrelerin kemik iligi
disinda kandan geldigini ifade eder.

Periferik kan kok hiicresi (Peripheral blood sten cell; PBSC) transplanti

Hasta veya bagiscinin kan akimindan elde edilir. Transplantasyon
icinPBSCkullaniimasidahakolayveglvenlikdkhtcretoplanmasini
ve kemik iligi transplantasyonuna gore nakil sonrasinda daha hizli
toparlanmayi mumkuan kilar
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Plazma hiicresi:

Antikor olusturan bir akyuvar htcre turu

Plazmasitoma:

Kanserli plazma hicrelerinden olusan bir timor

Trombosit:

Pihtilasma ve yaralarin kapanmasi icin gerekli olan, kicuk tane-
cikler iceren hucre parcalari. Trombositler bagisiklik yanitinda da
rol oynar.

Alyuvar:

Akcigerlerden tim vicuda oksijen tasiyan kan hucreleri

Remisyon veya yanit:

Remisyon ve yanit birbirlerinin yerine kullanilirlar. Tam Remisyon
(CR) her ikisi icin ortak kisaltmadir. CR, standart test ile serum
ve/veya idrarda miyelom proteini bulunmamasi; kemik iligi ve/
veya diger miyelom tutulumu olan yerlerde miyelom hicreler-
inin bulunmamasi; klinik remisyon ve diger laboratuar paramet-
relerinin normale donmesidir.

Kok hiicre (hematopoietik kok hiicre):

Normal (hematopoietik veya kan-yapici) kok hticreler alyuvar, aky-
uvar ve trombositleriiceren normal kan bilesenlerini olustururlar.
Bu kok hiicreler normal olarak kemik iliginde yer alirlar ve bir na-
kil icin hasat edilebilirler.

Kok hiicre secilmesi:

KOk hicreden zenginlestirilmis bir tGrun elde etmek ve boyle-
ikle transplanttaki kanser hiicrelerini azaltmak icin kullanilan
oir hiicre isleme teknolojisi. Miyelom hastalar icin basariyla
cullanilmamaktadir.

Tandem nakil:

Iki nakli ifade etmek icin kullanilan bir terim. Bu iki otolog nakil
veya bir otolog nakli izleyen bir allojenik (donor) nakil olabilir.
Tandem nakiller genellikle iki nakil arasinda 3 ila 6 aylik araliklarla
planlanir.

Sinjeneik kok hiucre nakli:

Hastanin 6zdes ikizinden alinan kok htcreleri ifade eder

Transplantasyon:

Kok hiicreler cok yliiksek-doz kemoterapi ve/veya radyasyon te-
davisi sonrasinda hastanin kan-olusturma potansiyelini kurtar-
mak icin kullanilir. Nakil bir tedavi degil, yuksek-doz kemoterapi
tedavisini mimkun kilmak icin bir destek yontemidir.




Gobek kordon kani nakli: Yeni doganlarin gébek kordonlarindan elde edilen kok hucreleri.
Bunlar dondurulur ve kordon kani bankalarinda muhafaza edilir.

Cok iyi kismi yanit (Very good partial response; VGPR): Bir tam yanit olmayan (yani % 100), ancak serum M-proteinde %
90 veya daha fazla dusus olan yanit

Kandaki ¢ ana hucre tlrtnden biri. Cesitli akyuvar hicre tirleri
Akyuvar hiicresi: mevcuttur (yani, notrofiller, lenfositler ve monositler).




