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OZET

Aypar, E. Yiiksek Doz Melfalan ve Bortezomib-Yiiksek Doz Melfalan Hazirlama
Rejimlerinin Karsilastirllmasi. Yakin Dogu Universitesi, Saglik Bilimleri

Enstitiisti, Klinik Eczacihk Programi, Doktora Tezi, Lefkosa, 2017

Multiple Miyelom ikinci en sik rastlanan hematolojik malignitedir. Uygun adaylar i¢in
otolog kok hiicre nakli tiim sag kalimi artirmaktadic. Bu tez caligmasi kapsaminda
yiiksek doz melfalan (Mel) veya bortezomib+yiiksek doz melfalan (Bor-Mel)
hazirlama rejimlerinden biri ile nakil olan multipl miyelomlu hastalara ait veriler
toksisite ve maliyet yoniinden geriye doniik olarak  karsilastirilimistir.
Bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi Gazi Universitesi Erigkin Kok
Hiicre Nakli Unitesinde multiple miyelomiu hastalarin otolog kik hiicre naklinde
Arahk 2011 tarihinden bu yana standart hazirlama rejimi olarak kullanilimaktadir.
Toksisite karsilastrmasinda hazirlama rejimi baslangicindan {initeden taburculuga
kadar olan siire iginde gdzlenen nakil iliskili toksisite NCI ve Seattle dlgiitlerine gore
karstlastirtlmis (Temmuz 2004 - Temmuz 2014), maliyet karsilastirmasinda direkt
maliyet ¢aligmaya dahil edilmis, indirekt maliyetler ve personel iicretleri calisma digs
birakilnustir (Haziran 2009 — Temmuz 2014). NCI 6lciitlerine gére mukozit ve
diyarenin BorMel ile nakil olan grupta daha sik gdzlendigi, aynt zamanda notrofil ve
platelet engrafmanina kadar gecen giin sayisinin da anlamli olarak uzun oldugu
belirlenmistir. Seattle dlciitlerine gdre yapilan karsilagtirmada ise mukozitin BorMel
grubunda daha sik gozlendigi belirlenmistir. Mel grubunda beden kitle indeksi ile NCI
mukozit derecesi arasinda negatif korelasyon belirlenmistir. Mel ve BorMel
gruplarinda beden kitle indeksi ve platelet engrafmanina kadar gegen giin sayisi
arasinda negatif korelasyon oldugu saptannustir. Tki grubun maliyet verileri
karstlastirildiginda, “sarf malzelemesi”, “ilag”, “muayene ve konsiiltasyonlar”,
“radyoloji”, “yatak”, “diger harcamalar” ve “genel toplamda” Mel ve BorMel gruplar:
arasinda anlamli fark oldugu belirlenmistir. Bu iki hazirlama rejiminin etkililik,
toksisite. beden kitle indeksi ile toksisite arasindaki iliski ve maliyet-etkililik
agisindan  karsilastirnlmasi i¢in ileriye  doniik randomize g¢ahsmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Maliyet, toksisite, otolog kék hiicre nakli, multipl miyelom
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ABSTRACT

Aypar, E. Comparison of High Dose Melphalan And Bortezomib-High Dose
Melphalan Conditioning Regimens. Near East University Health Sciences

Institute, Clinical Pharmacy Programme, Ph.D Thesis, Lefkosa, 2017

Multiple myeloma is the second most common hematologic malignancy. Autologous
stem cell transplantation increases overall survival for eligible candidates. The toxicity
and cost data of multiple myeloma patients who underwent autologous stem cell
transplantation either with high dose melphalan (Mel) or bortezomib+high dose
melphalan (BorMel) conditioning regimen were retrospectively compared within the
scope of this Ph.D thesis. Bortezomib+High Dose Melphalan conditioning regimen
has been used as a standart conditioning regimen for autologous stem cell
transplantation in multiple myeloma patients since December 2011 in Gazi University
Adult Stem Cell Transplantation Unit. Transplantation related toxicities between start
of conditioning regimen and discharge were compared according to NCI and Seattle
criteria (July 2004 — July 2014), only direct costs-excluding personnel costs- were
included to the cost comparison, indirect costs were exculuded (June 2009 — July
2014). The frequency of mucositis and diarrhea was higher according to the NCI
criteria in BorMel group, and also number of days to neutrophil and platelet
engraftment were longer in this group. The frequency of mucositis was higher in
BorMel group according to Seattle criteria. There was a negative correlation between
body mass index and NCI grade of mucositis in Mel group. There was a negative
correlation between body mass index and number of days to platelet engraftment in
both Mel and BorMel groups. There was statistically significant difference in the costs
related to medical consumables, pharmaceticals, medical examination&consultations,
radiology, bed, other costs and total costs between two groups. Prospective
randomized studies are needed to compare these two conditioning regimens in terms
of effectiveness, toxicity, correlation of body mass index and toxicity, and cost
effectiveness.

Key Words: Cost, toxicity, autologous stem cell transplantation, multiple myeloma
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1. GIRIS VE AMAC
Multipl miyelom, yaklasik ortanca 65 yas civarinda tani alan, osteolitik kemik

lezyonlari, anemi, hiperkalsemi, bébrek vetmezligi ve enfeksiyon riskinde artis ile
karakterize, plazma hiicresi kaynakli bir hematolojik malignitedir (Rajkumar 2014).
Multipl' miyelom tiim hematolojik malign hastaliklarin yaklagik % 10-13° {inii

olusturmaktadir (Auner ve dig., 2015).

Son yillarda miyelom tedavisinde yiiksek doz kemoterapi ardindan otolog kok
hiicre nakli (OKHN) uygulamalari, immunomodiilatsr ilaglarim, proteazom
inhbitdrlerinin miyelom tedavi protokollerine eklenmesi ile énemli gelismeler
saglannugtir (Cavo ve dig., 2011). Altmigbes yagin altnda komorbid hastahg
olmayan, uygun, yeni tani almig multipl miyelom hastalari igin baslangig tedavisi veya
niiks asamasinda yiiksek doz kemoterapi sonrasi OKHN standart tedavi yaklagimunmn
bir parcasi olarak Snerilmektedir (Attal ve dig., 1996; Child ve dig., 2003) . ileri yas,
uygun hastalarda da OKHN etkili bir tedavi ydntemi olarak kullanilabilmektedir
(Auner ve dig., 2015).

Otolog KHN &ncesinde hazirlama rejimi olarak yiiksek doz melfalan (200
mg/m?) énerilmektedir (Moreau ve dig., 2002). Bortezomib potent, secici ve geri
doniisiimlii bir proteozom inhibitdridiir (Adams ve dig., 1999) ve preklinik
calismalarda melfalan ile miyelom hiicrelerine karsi sinerjistik etki gdsterdigi
bildirilmistir (Ma ve dig., 2003; Mitsiades ve dig., 2003). Son yillarda yapilan klinik
¢aligmalarda OKHN nakli 6ncesi hazirlama rejimi olarak bortezomib ve melfalan
kombinasyonunun etkili ve giivenli bir rejim oldugu bildirilmistir (Miyamoto ve dig.,
2013; Roussel ve dig., 2010; Wong Doo ve dig., 2013; Huang ve dig., 2012; Lonial ve
dig., 2010; Nishihorive dig., 2012; Lee ve dig., 2010; Thompson ve dig., 2011; Tazeko
ve dig., 2013).

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil

Unitesi’nde Aralik 2011 tarihinden itibaren multip] miyelom hastalarinin otolog kok

hiicre nakli dncesinde hazirlama rejimi olarak, bortezomib+yiiksek doz melfalan

protokolil standart hazirlama rejimi olarak kullaniimaktadir.



Bu tez ¢aligmasinda multipl miyelom tamisiyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Nakil Unitesi’nde OKHN uygulanan
hastalarda geriye doniik olarak yiiksek doz melfalan ve bortezomib+yiiksek doz
melfalan hazirlama rejimlerinin toksisite ve maliyetlerinin kargilastirilmasi, beden
kitle indeksi ile toksisite derecesi arasindaki olasi korelasyonun incelenmesi

amaglanmistir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Miyelom

Muttipl miyelom tiim hematolojik malign hastaliklar icerisinde vaklagik %10-13
oraninda goriilmektedir (Auner ve dig., 2015).

Multipl miyelom kemik iliginde neoplastik plazma hiicrelerinin birikimi ile
karakterize bir hematolojik nialign lastaliktr (Smith ve Yong, 2013). Neoplastik
plazma hiicreleri kan ve idrarda kendini gésteren anormal monoklonal immunglobulin
yapimu ile iliskilidir (Gentile ve dig., 2013). Multip! miyelom hastalari klinik ve
laboratuar bulgulari olarak, anormal monoklonal immunglobulin yapimi, osteolitik
kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve enfeksiyon riskinde artis

ile bagvurabilmektedir (Rajkumar 2014).

2.1.1. Multipl Miyelomda Hastahk Evrelemesi
Multipt miyelom hastalarinin sag kalimlari hastalik evresine bagli olarak

farkhilik gdstermektedir (Rajkumar ve Baudi, 2007).

Yaygin olarak kullanilmakta olan bir klinik evreleme sistemi olan Durie-Salmon
evreleme sistemi, 1975 yilinda Durie B.G.M ve Salmon S.E tarafindan tanimlannustir
(Durie ve Salmon, 1975). Bu evreleme sistemi 2006 yilinda Durie B.G.M. tarafindan
yeni goriintiileme teknikleri dogrultusunda giincellenerek Durie-Salmon  Plus

evreleme sistemi olarak yeniden diizenlenmistir (Durie, 2006).

Multipl miyelom farkli sag kalim siirelerine ve klinik seyire sahip hastalardan
olusan heterojen bir hastaliktw (Rajkumar ve dig., 2014; Greipp ve dig., 2005).
Hastalarin sag kalim siirelerini 8n gérmek igin tanimlannus olan, “Uluslararas:
Evreleme Sistemi” (International Staging System-ISS) serum p2-mikroglobulin ve
albumin diizeylerine gére risk gruplarini siniflandirilmasina olanak saglamistir. Bu
sisteme gore ortanca sag kalum siiresi Evre [ hastalar igin 62 ay, evre 1] hastalar i¢in 44

ay ve evre 1l hastalar i¢in 29 ay olarak tanimlanmistir (Greipp ve dig., 2005).

Multipl miyelom hastalarinda evrelemenin yani sira risk degerlendirmesi
yaptlmasi, yeni tedavi seceneklerinden yarar grebilecek yuksek riskli hastalarin

belirlenebilmesi agisindan dnerilmektedir (Rajkumar ve Baudi, 2007).




2.2. Multipl Miyelomda Tedavi Yaklasin ve Yamt Olciitleri

Yeni tani almig multipl miyelom hastalarinda uygun tedavi secimi hastalik risk
durumu, tedavi yaklagimini etkileyebilecek ek saglik sorunlarinin bulunup
bulunmamasi ve hastanin yiiksek doz kemoterapi sonrasi OKHN icin uygun olmasi

degerlendirilerek yapilmaktadir (Kumar, 2011).

Tedavi endikasyonu olan 65 yag altt OKHN nakli igin engel ek saglik sorunu
olmayan hastalar i¢in indiiksiyon tedavisinin ardindan OKHN standart tedavi

yaklagimi olarak onerilmektedir (Ludwig ve dig., 2012).

Genel performans durumu iyi, altimig bes yas {istii hastalara da otolog nakil
yapilabilmektedir (Ludwig ve dig., 2012). Yetmis yas alt1 hastalarda orta-doz melfalan
(100-140 mg/m?) ile otolog kok hiicre naklinin, giivenli ve etkili bir tedavi segenegi

olarak uygulanabilecegi bildirilmektedir (Ozaki ve Shimizu, 2014).

EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) §Slciitleri
olarak da  bilinen (European Group for Blood and Bone Marrow
Transplant/International Bone Marrow Transplant Registry criteria) yanit lgiitlerinin
ardindan (Blade ve dig., 1998), Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) bu
Olglitleri genigleterek 2006 yilinda tedavi yanit dlgiitlerini siki tam yanit, tam yanit,
¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit, stabil hastalik, ilerleyici hastalik, klinik niiks ve tam
yanit sonrasi niiks olarak siniflannustic (Durie ve dig. 2006). Ayni grup tarafindan
2011 yilinda niiks/direngli miyelom hastalarinda minimal yanit, immunofenotipik tam
yanit ve molekiiler tam yanmit 6lgiitleri ile ilgili giincellemeler yapilmistic (Rajkumar

ve dig., 2011).

2.2.1. Indiiksiyon Tedavisi

[ik sira tedavi olarak da adlandirilabilen indiiksiyon tedavisi “hastalik i¢in

verilen ilk tedavi” olarak tanimlanmaktadir (National Cancer Institute, 2015).

Son yillarda tedaviye giren yeni ajanlar olan immunmodiilatdr ilaglar ve
bortezomibten dnce deksametazon monoterapisi ve Vinkristin + Doksorubisin +
Deksametazon (VAD) protokolii nakil igin uygun olan hastalarin indiiksiyon

tedavisinde sik kullanilan kemoterapi rejimleri arasinda yer almakta idi (Tirk

Hematoloji Dernegi, 2013).



Son on yilda talidomid, bortezomib ve lenalidomid gibi yeni ajanlarin ilk sira
tedavide kullaniimaya baglanmasiyla tam yanit oranlarinda belirgin gelisme olmus,
progresyona kadar gegen siire, ilerlemesiz sag kalun, tiim sag kalim anlamlr olarak

artmigtir (Moreau ve dig., 2015).

Giiniimiizde nakil i¢in uygun olan hastalara, iiclii veya ikili tedavi rejimleri

verilebilmektedir (Ludwig ve dig., 2012; Shank ve dig,, 2014).

Melfalan kok hiicrelere zarar veren bir ajan olup, otolog kék hiicre nakli icin
toplanacak k&k hiicre sayisini diisiirebilmektedir. Bu nedenle, melfalan nakil planlanan

hastalar i¢in uygun bir segenek olarak diisiiniilmemektedir (Shank ve dig., 2014).

K&k hiicre nakli dncesi indiiksiyon tedavisi olarak VAD disinda verilebilen iiclii
ve ikili kemoterapi rejimlerine ait droekler Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de  3zetlenmistir

(Ludwig ve dig., 2012),

Tablo 2.1 Kok Hiicre Nakli Oncesi Uclii indiiksiyon Tedavisi

Bortezomib+Deksametazon+immunomodiilator Bortezomib+Deksametazon+Talidomid
Bortezomib+Deksametazon+Alkilleyici Ajan Bortezomib+ Deksametazon+Siklofosfamid
Bortezomib+Deksametazon+Antrasiklin Bortezomib+Deksametazon+Doksorubisin

Tablo 2.2 Kok Hiicre Nakli Oncesi ikili indiiksivon Tedavisi

Bortezomib+Deksametazon

Lenalidomid+Deksametazon

Lenalidomid+deksametazon

deksametazon: diisiik doz deksametazon

Otolog kok hiicre nakli igin uygun olmayan hastalarda ve/veya altmig bes yasin
lizerinde olan hastalarda bortezomib veya talidomid iceren rejimler tercih edilebilir
(Tiirk Hematoloji Dernegi, 2013). Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalar
icin standart tedaviler melfalan ve prednison igeren tedavilerdir. (Tablo 2.3) (Gentile

ve dig., 2013).

Tablo 2.3 Kok Hiicre Nakline Uygun Olmayan Hastalar i¢in Standart Tedaviler

Melfalan+Prednison+Talidomid MPT

Melfalan+Prednison+Bortezomib VMP




2.2.2. Mobilizasyon

Optimal yamitin elde edilmesiyle birlikte OKHN &ncesinde kok hiicre
mobilizasyonu yapilarak otolog kék hiicre naklinde kullanilabilecek miktarda kék
hiicrenin gevre kanindan toplanmast islemidir. Kok hiicre toplama islemi dncesinde
hastalara kemik iligindeki kok hiicrelerin cevre kanina mobilize olmasi igin graniilosit
koloni stimiile edici faktir (G-CSF) tek basina veya gerektiginde G-CSF + Pleriksafor
kullanilarak mobilizasyon iglemi yaptlmaktadir (McCarthy ve Hahn, 2013).

2.2.3. Otolog Kok Hiicre Nakli
Multipl miyelomda tam remisyon oranlari ve ortanca tiim sagkalim otolog kok

hiicre nakli ile artmaktadir (Tiirk Hematoloji Dernegi, 2013).

Yiksek doz melfalan (200 mg/m?) multipl miyelomlu hastalarin otolog kok
hiicre nakli &ncesi kullanidan standart bir hazirlama rejimidir. Melfalan (140
mg/m*)+TBI (tiim beden isinlamasi), melfalantalkilleyici ajan, busulfan+melfalan ve
bortezomib+melfalan gibi hazirlama rejimlerine dair bildirimler de bulunmaktadir
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, 2012; Martino ve dig.,
2013)

2.2.3.1. Bortezomib
Kanser hiicrelerinin proteazom aktivitesinin normal hiicrelerden daha yiiksek
olmasi ve proteazom inhibisyonuna daha duyarli olmasi kanser tedavisinde

proteazomu Snemli bir tedavi hedefi haline getirmektedir (Moreau ve dig., 2012).

Proteazom inhibitorleri proteazomun 208 alt tinitesini inhibe ederler (Merin ve
Kelly, 2015). Bu grup ilaglarin ilk iiyesi olan bortezomib, dipeptidil boronik asit tlirevi
olup, proteazomun geri doniigiimlil inhibitdriidiir (Moreau ve dig., 2012). Bortezomib,
karacigerde CYP-450 tarafindan oksidatif deboronasyon ile metabolize edilimektedir

(Painuly ve Kumar, 2013).

Hideshima ve ark. bortezomibin (PS-341) ilac dire¢li multipl miyelom
hiicrelerinin apoptozisini indiikledigini, kemik iligi mikrogevresinde multipl miyelom
hiicrelerinin baglanmasini inhibe ettigini, multipl miyelom hiicrelerinin biiyiimesinde,
yasamini siirdiirmesinde, ilag direncinde ve migrasyonunda rol oynayan gesitli

sitokinleri inhibe ettigini in vitro olarak géstermislerdir (Hideshima ve dig., 2001). Bir



diger calismada ise bortezomibin anti miyelom aktivitesinin, p53 ve MDM2 protein
ifadelenmesinin ve p53 proteininin Serl5 fosforilasyonunun indiiksiyonu,  JNK,
caspase-8 ve caspase-3 aktivasyonu, DNA protein kinaz katalitik alt iinitesinin, ATM,

MDM?2 kesilmesi ile iliskili oldugunu gsterilmistir (Hideshima ve dig., 2003).

Giintimiizde indiiksiyon tedavisinde (McCarthy ve Hahn, 2013), kurtarma
tedavisinde (McCarthy ve Hahn, 2013), otolog kok hiicre nakli hazirlama rejiminde
(Miyamoto ve dig., 2013; Roussel ve dig., 2010; Wong Doo ve dig., 2013; Huang ve
dig., 2012; Lonial ve dig., 2010; Nishihori ve dig., 2012; Lee ve dig., 2010; Thompson
ve dig., 2011; Tazeko ve dig., 2013), otolog kok hiicre nakli sonrasi konsolidasyon
tedavisinde (McCarthy ve Hahn, 2013), otolog kok hiicre nakli sonrasi idame

tedavisinde (McCarthy ve Hahn, 2013) bortezomib yer alabilmektedir.

Majr hematolojik olmayan yan etkisi periferik ndropati olan bortezomibin diger
dnemli yan etkileri arasinda sitopeniler, yorgunluk, enfeksiyonlar, herpes zoster
reaktivasyonu, gastrointestinal ve kardiak yan etkiler yer almaktadir (Painuly ve

Kumar, 2013).

Bortezomib subkutan ve intravendz uygulanabilen bir ilagtir (Hu ve dig., 2017).
Subkutan uygulama sonucu nérotoksisitenin daha diisiik olduguna dair bildirimler
bulunmakla beraber (Merz ve dig., 2015; Koh ve dig., 2014; Arnulf ve dig., 2012;
Moreau ve dig., 2011), iki uygulama yolu arasinda fark olmadigina dair bildirim de

(Minarik ve dig., 2015) bulunmaktadr.

2.2.3.2. Melfalan

L-fenilalanin mustard, L-PAM veya L-sarkolizin olarak da bilinmekte olan
melfalan, bir fenil alanin tiirevi nitrojen mustard’dir (Food and Drug Administration,
2011). Molekiiliin melfalan olarak anilan aktif izomeri L-izomeridir (Food and Drug
Administration, 2011) ve ilk kez 1953 yilinda Bergel ve Stock tarafindan
sentezlenmistir (aktaran Food and Drug Administration, 2011; Bayraktar ve dig.,

2013). Melfalan pratik olarak suda ¢6ziinmez (Food and Drug Administration, 2011).

Melfalan elli yili askin siiredir multipl miyelom da dahil olmak iizere bir ¢ok
tarkli malignitenin tedavisinde kullanilmakta olan bir dialkilleyici ajandir (Bayraktar

ve dig., 2013). Diger bifonksiyonel alkilleyici ajanlara benzer olarak melfalan da hem



dinlenme periyodundaki (resting) hem de hizli béliinen tiimér hiicrelerine karsi aktivite

gostermektedir (Food and Drug Administration, 2011).

Serebrospinal siviya gecisi diisiik olan melfalanin yaklasik %90°1 plazmada

proteinlere bagli halde bulunmaktadir (Bayraktar ve dig., 2013).

Kreatinin klirensi, yagsiz viicut kitlesi ve hematokrit degeri melfalan klirensini

etkileyen faktdrler olarak gosterilmistir (Nath ve dig., 2010).

Melfalan kemik iligi kaynakli kdk hiicrelere zarar vermesi ve otolog kok hiicre
nakli igin toplanacak k&k hiicre sayisini diisiirebilmesi nedeniyle nakil planlanan
hastalar i¢in indiiksiyon tedavisi i¢in uygun bir segenek olarak diisiiniilmemektedir
(Shank ve dig., 2014), ancak otolog kik hiicre nakli igin uygun olmayan hastalar igin
melfalan ve prednison igeren protokoller standart tedaviler arasinda yer almaktadir

(Gentile ve dig., 2013).

Melfalan 200 mg/m? otolog k&k hiicre nakli dncesinde oldukga sik kullanilan bir
hazirlama rejimidir (Bayraktar ve dig., 2013). Giiniimiizde OKHN 6ncesi hazirlama
rejimi olarak melfalanin diger ajanlar veya TBI ile kombine olarak kullaniimasini
inceleyen arastirmalar bulunmaktadic (European Society for Blood and Marrow

Transplantation, 2012; Martino ve dig., 2013; Bayraktar ve dig., 2013).

2.2.3.3. Bortezomib Melfalan Kombinasyonu

Mitsiades ve ark. tarafindan, bortezomibin miyelom hiicrelerini melfalanin
apoptotik etkilerine karsi daha duyarh hale getirdigi ve ilag direncini geri ¢evirdigi
bildirilmistir (Mitsiades ve dig., 2003). Yine ayni yil Ma ve ark. multipl miyelomda
goriilen kemoterapi direncinin NF-xB asiri aktivitesinden kaynaklaniyor olabilecegi
ve bortezomib ile NF-kB aktivitesinin diisiiriilmesinin multipl miyelom hiicrelerinin
kemodirencinin iistesinden gelinmesinde yararl olabilecegini, bu ilaglarin kombine
edilmesiyle minimum toksisite ile maksimum etkinin elde edilebilecegini bildirmistir
(Ma ve dig., 2003). Bu ¢aligmalarin ardindan San Miguel ve ark. yiiksek doz tedavi
icin uygun olmayan yeni tani almig hastalarda, bortezomibin melfalantprednizon
tedavisine eklenmesiyle, melfalan+prednizon ikili rejimine gére daha iyi sonuglar
alindigint bildirmislerdir (San Miguel ve dig., 2008). Bir bagka Faz I/11 ¢alismada ise

Berenson ve ark. > 2 sira tedavi almis aktif progresyonu olan relaps veya refrakter



multipl miyelom hastasinda, melfalan (oral) + bortezomib kombinasyonunun etkili bir
tedavi rejimi oldugunu ve gozlenen tedavi iligski toksisitenin kabul edilebilir

(yonetilebilir) oldugunu bildirmislerdir (Berenson ve dig., 2006).

2.2.3.4. Otolog K6k Hiicre Nakli Hazirlama Rejimi Olarak Bortezomib Meltalan
Kombinasyonu

Miyelom  hastalarimda ~ OKHN  &ncesi  hazilama  rejimi olarak
bortezomib+melfalan kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi, Roussel ve ark.
tarafindan gdsterilmigtir. Nakil sonrasi %32 hastada tam yanit ve toplamda %70
hastada ¢ok iyi kismi yanit elde edilmistir. Sadece yiiksek doz melfalan ile OKHN
yaptlmig olan diger bir ¢alismanmn benzer hasta grubu ile yapilan karsilastirma
analizinde bortezomib-melfalan kombinasyonu ile tek bagma yiiksek doz melfalana
gbre tam yanit oranlarinin arttigr gdsterilmistir (%35 vs %11, p=0.001). Hazirlama
rejimi iliskili toksisite agisindan da anlamh fark bulunmamistir. Bu g¢alismada hig
engrafman yetmezligi ve tedavi iligkili 6liim olmadigim, sadece 5 ciddi advers olay

raporlandigini bildirmislerdir (Roussel ve dig., 2010).

Lonial ve ark. yaptiklari Faz I/IT calismada, bortezomibin melfalandan énce ve
melfalandan sonra uygulandigi iki hasta grubunu karsilagtirnuslar ve her iki grupta
toksisite ve nakil sonrasi iyilesme hizlarint benzer bulmuslardir. Ayni ¢aligmada
bortezomibin melfalandan sonra uygulanmasinin plazma hiicresi apoptozisi ilizerine
daha etkili oldugunu géstermislerdir (Lonial ve dig., 2010). Miyamoto ve ark.’lar1 da
17 yeni tani almig miyelom hastasinda otolog kdk hiicre nakli dncesi hazirlama rejimi
olarak melfalan-bortezomib kombinasyonu benzer kriterlere sahip yiiksek doz
melfalan ile nakil yapilnmus kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda yanit oranlarinda
olumiu fark oldugunu gostermislerdir. Miyamoto ve ark. bu c¢aligmada
bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimine bagli gézlenen mukozit. diyare,
periferik noropati, enfeksiyon, karaciger toksisitesi, renal toksisite gibi hematolojik
olmayan advers olaylarin insidansinin ve siddetinin yiiksek doz melfalan hazirlama
rejimine bagl advers olaylardan anlamh bir farkinin olmadigini bildirmislerdir

(Miyamoto ve dig., 2013).

Wong Doo ve ark. ise daha 6nce en az bir sira tedavi almis olmak tizere ortanca

3 sira tedavi almig olan niiks/direngli veya yiiksek riskli (tani aninda agresif hastalik)
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23 miyelom hastasinda, bortezomib-yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi sonrasinda
yapilan OKHN sonuglarini incelediklerinde toplam yanit oranini %65.4 olarak
bildirmiglerdir. ~ WongDoo  ve  ark.’nin  geriye  ddniik  arastirmasinda
bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi ile nakil olan hastalarda tedavi
iligkili  mortalitenin = gdzlenmedigini, enfeksiyonla iliskili komplikasyonlarin,
hastanede yatig siiresinin, mukozitin, febril nétropeninin ise sadece yiiksek doz
melfalan iceren hazirlama rejimi ile nakil olan hastalarda gozlenenden anlamli farkls

olmadig bildirilmistir (Wong Doo ve dig., 2013).

Bir baska Faz I/IT ¢caligmada Nishiori ve ark. primer direngli multipl miyelom
hastalarinda bortezomib+yiiksek doz hazirlama rejimi sonrasi tedavi iligkili mortalite
ve derece 5 toksisite gozlenmedigini ve iyi tolere edildigini bildirmislerdir (Nishihori
ve dig., 2012). Lee ve ark. ise sekiz hastanin dahil oldugu cahsmalarinda sadece bir
tedavi iligkili 5ltim gézlendigini, yeni bir periferik ndropati vakasi olmadigini, otolog
kok hiicre nakli sirasinda periferik ndropatisi var olan iki hastada bortezomibli
hazirlama rejimi sonrast kotiilesme olmadigini, diger hematolojik olmayan
toksisitelerin hafit' ve ydnetilebilir oldugunu, sadece bir hastada derece 3 mukozit
gelistigini  bildirmiglerdir (Lee ve dig., 2010). Thompson ve ark.’nin
bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi sonrasi otolog kék hiicre nakli olan
I'1 hastada toplam 12 nakili degerlendirdikleri geriye doniik caligmada ise, nétrofil ve
platelet engrafmaninda ve hematolojik olmayan toksisite parametrelerinde anlamli bir
fark olmadigi ve mortalite gozlenmedigi bildirilmistir (Thompson ve dig., 2011).
Tazeko ve ark. ise bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi ile yapilan
OKHN sonrast tedavi ve sepsis iliskili mortalite gézlenmedigini, en sik rastlanan
derece 3 non-hematolojik toksisitenin  mukozit oldugunu  bildirmislerdir.
Aragtirmacilar  ayrica bortezomibli  hazirlama sonrast periferik ndropatinin
siddetlenmedigini, otolog k&k hiicre nakli dncesi periferik néropatisi olan hastanin

noropatisinde kotiilesme olmadigini belirtmislerdir (Tazeko ve dig., 2013).

Diger yandan, Huang ve ark. bortezomib igeren indiiksiyon tedavisi sonrasi ¢ok
iyi kismi yaniti ve tam yaniti olan yeni tani almis hastalarda, OKHN &ncesi yiiksek

doz melfalan hazirlama rejimine bortezomibin eklenmesinin etkililik tizerine ek bir

yarar saglamadigini bildirmislerdir (Huang ve dig., 2012).
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Literatiirde yiiksek doz melfalan ve bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama
rejimlerini kargilagtiran ¢aligmalar ve bu galismalarin tedavi semalari Tablo 2.4’te

Ozetlenmistir,

Bortezomib-Yiiksek Doz Melfalan kombinasyonu, bu tez g¢aligmasinin
yiriitiildiigii  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dali Kék
Hiicre Nakil Unitesi’nde Aralik 2011 tarihinden bu yana multipl miyelom tanils

hastalarin otolog kik hiicre naklinde standart hazirlama rejimi olarak kullaniimaktadir.
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Table 2.4 Bortezomib-Yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi ile Yiiksek doz melfalan hazirlama
rejimini kargilagtiran calismalar

54

46

115
10

Tedavi semasi Hazirlama Rejiminde TY+CIKY Yaym Tarihi  Kaynak
Yer Alan ila¢ Dozlar
Bor: -6, -3, 1, 4.giinler Bor: 4 x 1.0 mig/m? %70 2010 Roussel ve dig
Mel:-2 giin Mel: | x 200 mg/m?
Bor: -6, -3, 1,4 giinler Mel -  Bor: 4x 1.0 mg/m? %70
2.giin Mel: 1 x 200 mg/m?
Mel:-2.giin Mel: 1 x 200 mg/m2 %54
Bor: -6, -3, 1, 4.giinler Bor: 4 x 1.0 mg/m? %100 2012 Huang ve dig
Mel:-2 giin Mel: 1 x 200 mg/m?
Mel:-2 giin Mel: 1 x 200 mg/m? %100
Bor: -1.gin Bor: 1 x 13 -16 mg/m? %34 5 2013 Wong Doo ve dig
Mel:-2 giin Mel: 1 x 200 mg/m?
Bor: -1.gin Bor: 1 x 1.3 -16 mg/m? %375
Mel:-2 gin Mel: I x 200 mg/m?
Mel:-2. giin Mel: | x 200 mg/m? %125
Bor: -1.giin Bor: 1 x 1.3 mg/m? %89 2013 Miyamoto ve dig
Mel:-3, -2. giin Mel: 2 x 100 mg/m?
Bor:-4, -1 giin Bor: 2 x 1.3 mg/m? %88
Mel:-3, -2. giin Mel: 2 x 100 mg/m?
Mel:-3, -2. giin Mel: 2 x 100 mg/m? %76

Kisaltmalar: TY: Tam yanit, CIKY: Cok iyi kismi yanit, Bor: Bortezomib, Mel: Melfalan

2.2.3.5. Kok Hiicre Naklinde Eczacilik Uygulamalarinin Yeri

Klinik eczacilik uygulamalarinin gerek solid organ nakli gerekse kik hiicre nakli
olan hasta gruplarinda hastalarin ilag bilgisinin artmasinda, tedaviye uyuncunun
gelistirilmesinde ve ilaca bagli problemlerin énlenmesindeki 6nemini vurgulayan ve
klinik eczacilik uygulamalarinin katkisina isaret eden g¢alismalar mevcuttur (Chisholm

ve dig., 2001; Musgrave ve dig., 2013; Stemer ve dig., 2010; Harrison ve dig., 2012).

Mousavi ve ark. klinik eczacilarca verilen parenteral niitrisyon hizmetinin kemik
iligi nakli hastalarinda klinik ¢iktilara ve niitrisyonel duruma anlamli katkis1 oldugunu
gdstermislerdir (Mousavi ve dig., 2013). Chieng ve ark. ise allojeneik k&k hiicre nakli
olan hastalarda ve kok hiicre nakli iinitesindeki ayaktan hastalarda ilag uyuncunun
daha iyi bir seviyeye getirilmesi ve ilag tedavisinin daha iyi yénetilmesinde klinik

eczacinin katkist oldugunu gostermislerdir (Chieng ve dig., 2013). Ho ve ark. ise
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eczacilarm allojeneik kék hiicre nakli olmug hastalarda tlagh tedavinin giivenliliginin

artirilmasina katkilari oldugunu géstermislerdir (Ho ve dig., 2013).

Chisholm ve ark., yaptikiart bir ¢alismada klinik eczacilik hizmeti alan renal
transplant hastalarinin  immunsupresif tedaviye uyuncunun standart bakim alan
hastalardan daha iyi oldugunu gostermislerdir (Chisholm ve dig., 2001). Wang ve ark.
transplantasyon ekibinde klinik eczaciun, ila¢ seciminde, advers etkilerin fark
edilmesinde ve hastalarin tedavi ciktilarinda katkisinin oldugunu géstermislerdir
(Wang ve dig., 2008). Musgrave ve ark. ise taburculuk sirasinda ilag uzlasisina bir
transplant eczacisinin dahil edilmesiyle hatalarin anlamli olarak azaldigini ve
béylelikle nakil sonrasi vizite veya daha uzun bir siirece yayilabilecek hatalarin

sayisimnin azaldigin bildirmislerdir (Musgrave ve dig., 2013).
2.3. K6k Hiiere Naklinde Destek Bakim ve Toksisite Degerlendirme Olgiitleri

2.3.1. Kok Hiicre Naklinde Destek Bakim
Destek bakim “Kok hiicre nakli siirecinde komplikasyonlardan ve yan etkilerden
korunmak, kontrol altina almak veya dindirmek icin verilen tiim tedavileri” ifade

etmektedir (European Society for Blood and Marrow Transplantation, 2012).

Cevresel izolasyon, gevresel ve Kigisel temizlik, galisanlarin influenza asisi
yaptirmasi, aktif enfeksiyonu olan kisilerin nakil hastast ile temasimin 6nlenmesi, basta
invaziv mantar enfeksiyonlari olmak iizere enfeksiyon oranlarinin takip edilmesi
koruyucu Snlemlerdir (European Society for Blood and Marrow Transplantation,

2012).

Ayrica niitrisyonel destek, total parenteral niitrisyon (TPN) iliskili metabolik
(hepatik enzim diizeylerinin artigi) komplikasyonlarin ve santral vendz Kkateter
komplikasyonlarinin (enfeksiyon, ventz tromboembolizm gibi) 8niine gegilmesi Snem
arz eder. Kok hiicre nakli siirecinde destek bakimin bir parcas: olarak G-CSF
uygulamasi engratiman igin gegen siireyi kisaltmasi nedeniyle uygulanmaktadir

(European Society for Blood and Marrow Transplantation, 2012).

Mukozit hastalarin yasam Kkalitesini bozmanmn yamisira mottaliteyi artiran
hatanede yatisi uzatan ve maliyetleri artiran bir komplikasyondur (Stift, 2001). Bellm

ve ark. myeloablatif rejim ile nakil olan hastalarin mukoziti bulanti, kusma, halsizlik
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yan etkilerine gére daha dnemli bir nakil iliskili toksisite olarak tanimladiklarini
bildirmiglerdir (Bellm ve dig., 2000). Oral mukozit gerek enfeksiyon riskini artiran
gerekse hastanede yatis, analjezik ve TPN ihtiyacinin artmasina neden olan bir
komlikasyondur. Nakil dncesi dénemde oral/dental bakimlarin yaptlmis olmast, nakil
siireci boyunca agiz bakimina dikkat edilmesi hijyen saglayict 6nlemlere dikkat
edilmesi 6nemlidir. Oral mukozit olustugunda agri ydnetimi, infeksiyon tedavisi,
kanama ve kuruluk i¢in uygulanan destek tedaviler 5nem kazanmaktadir (European
Society for Blood and Marrow Transplantation, 2012). Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde de nakil Sncesi
oral/dental bakium, nakil siirecinde serum fizyolojik gargara ve geregi halinde narkotik

analjezikler mukozit yan etkisi yonetiminde uygulanmaktadir.

Nakil iligkili bir diger dnemli toksisite bulanti ve kusmadir. Burada amag bulanti
ve kusmanin Onlenmesidir. Bu baglamda farkli gruptan antiemetiklerin
kombinasyonlari, verilen hazirlama rejiminin emetojenik potansiyeline gore hazirlama
rejimi dncesinde baslanir (European Society for Blood and Marrow Transplantation,

2012).

Hemorajik sistit, veno oklusif hastalik, kapiler sizma sendromu, engrafman
sendromu, trombotik mikroanjiopati, idiyopatik pnémoni sendromu kok hiicre nakli
sonrasi gériilebilen erken dénem komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (European

Society for Blood and Marrow Transplantation, 2012).

2.3.2. Toksisite Degerlendirme Olgiitleri

National Cancer Institute (NCI) tarafindan yayimlanan ve yaygin olarak
kullanilan bir toksisite degerlendirme 8lgiitii olan Ortak Toksisite Kriterleri, (NCI
Common Toxicity Criteria (NCI CTC)) advers olay raporlanmasinda tanimlayici bir

terminoloji saglamaktadir (National Cancer Institute, 1999a).
NCI CTC’ye gire, her advers olay, siddetine gdre “0” (sifir) ile “5” arasinda bir
deger almaktadir. NCI CTC degerlendirme 6lgiitlerine gbre advers olay

derecelendirmesi Tablo 2.5’te yer almaktadur (National Cancer Institute, 1999a).
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Tablo 2.5 NCI CTC Gére Advers Olay Derecelendirmesi

Advers olay yok veya normal simirlar iginde

Hafif siddette advers olay

Orta siddette advers olay

Siddetli ve istenmeyen(undesirable) advers olay

Yasami tehdit edici veya sekel birakan (disabling) advers olay

N A W N = >

Advers olaya bagh 8liim

Toksisite degerlendirmesinde kullanilmakta olan bir diger 8lgiit ise, Seattle
kriterleri olarak da bilinen ve Bearman ve ark. tarafindan yayinlanan toksisite
degerlendirme §lgiitiidiir (Bearman ve dig., 1988).

Bu 6lgiitlere gore, nakil sonrasi meydana gelen hazirlama rejimi iliskili toksisite
kalp, mesane, bobrekler, akcigerler, karaciger, santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistem, stomatit olmak iizere toplam sekiz organ/sistem/tibbi durumda degerlendirilir

(Bearman ve dig., 1988).

Yukarida sayilan toksisite gruplarinin “1” ile “4” arasinda derecelendirildigi
Seattle dlgiitlerinde, “4” toksisiteye bagl 6limii ifade eder (Bearman ve dig., 1988).

Bu tez ¢alismasinda yiiksek doz melfalan veya bortezomib+yiiksek doz melfalan
hazirlama rejimi ile nakil olan hastalarda, nakil iliskili toksisite NCI CTC ve Seattle

Olgtitlerine gore degerlendirilmistir.

2.4. Multipl Miyelom ve Beden Kitle Indeksi, Yagsiz Beden Kitlesi

2.4.1. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Uluslararas: Obezite Smiflandirmas:
Beden Kitle Indeksi (BKI) viicut agurliginin boyun karesine béliinmesi ile elde
edilen bir deger olup, DSO’niin obezite siniflandirmasinda esas alinan bir degerdir

(World Health Organization, 2000).

DSO’niin uluslararast obezite siniflandirmasina gére BKI <18.50 (kg/m?) olan
kisiler “zay1f’, BKi=18.50-24.99 (kg/m?) olan kisiler “normal”, BKi > 25.00 (kg/m?)
olan kisiler “toplu, hafif sisman, fazla kilolu”, BKI > 30.00 (kg/m?) olan Kisiler ise
“Sisman (Obez)” olarak siniflandiriimaktadir (World Health Organization, 2014).
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2.4.2. Multipl Miyelom Tedavisinde Yiiksek Doz Melfalan Hazirlama Rejimi ve
Beden Kitle indeksi, Yagsiz Beden Kitlesi iliskisi

Nath ve ark. yaptiklari farmakokinetik ¢alismada kreatinin klirensi ve
hematokritin yanisira yagsiz kitlenin total ve serbest melfalanin plazma klirensi

tizerine etkili oldugunu gostermiglerdir (Nath ve dig., 2010).

Vogl ve ark. obez hastalar arasinda kemoterapi dozlaminin sonuglara etkisinin
olmadigini ve obez hastalarin tedavi iliskili mortalite ve hastalik ilerleyisinde daha
yiiksek riskine dair bir bulgu olmadigint bildirmislerdir. Ayrica yine ayni
arastrmacilar melfalan + TBI (tiim beden isinlamast) alan hastalar arasinda obez
grubun relaps riski acisindan daha diisiik riskli oldugunu ve genel bir yaklagim olarak
obez hastalarda ideal veya diizeltilmig agirliga gore melfalan doz degisikliginin

ciktilart bozmadigini géstermislerdir (Vogl ve dig., 2011).

2.5. Multipl Miyelom ve Maliyet

2.5.1. Farmakoekonomide Temel Kavramlar

Farmakoekonomi, Uluslararasi Farmakoekonomi ve Cikt1 Arastirmalari Dernegi
(ISPOR) tarafindan “Farmasétik saghk hizmeti fiiriinlerinin, hizmetlerinin  ve
programlarvmn  genel anlamni  degerlendiren bilimsel bir disiplindir” seklinde
tanimlanmaktadir (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes

Research, 2008).

Farmakoekonomik degerlendirmelerde temel olarak iki tip maliyet lizerinde
durulmaktadir. Bunlardan ilki klinisyen iicretleri, ilag ve ilag uygulama maliyetleri,
laboratuvar maliyetleri gibi direkt maliyetler, digeri ise iiretkenligin kaybmna bagh
ekonomide olusan kayiplar, hasta ve hastanin ailesine yanstyan maliyetlerdir ki bunlar
indirekt maliyetler olarak adlandirilmaktadir (Walker ve Whittlesea, 2012).

Baslica farmakoekonomik analiz yéntemleri maliyet-etkililik, maliyet-kar,
maliyet-minimizasyon, maliyet-yarar analizi, hastalik maliyeti analizi olarak

sayilabilir (Yegenoglu ve Emre, 2004).

2.5.2. Multipl Miyelom

Literatiirde multipl miyelomlu hasta grubunu kapsayan farkli yontem ve

yaklagimlarla gergeklestirilmis, ilk sira tedavi (Messori ve dig., 2011; Cooper ve dig.,
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2014), ikinci sira tedavi (Brown ve dig., 2013), niiks/diren¢li hastalik tedavisi
(Gaultney ve dig., 2013; Méller ve dig., 201 1; Fragoulakis ve dig. 2013; Durie ve dig.,
2013), kok hiicre mobilizasyonu (Hundemer ve dig., 2014; Pierelli ve dig., 2013;
Tichopad ve dig., 2013; Costa ve dig., 2012; Chaudhary ve dig., 2013; Abdel-Rahman
ve dig., 2014; Kim ve dig., 2014; Bargetzi ve dig., 2003; Hart ve dig., 2009), otolog
kok hiicre nakli (Petrucci ve dig., 2013; Duncan ve dig., 1996; Pandya ve dig., 2014;
Corso ve dig., 2013; Holbro ve dig., 2013; Ianotto ve dig., 2014) gibi
hastaligin/hastalik tedavisinin degisik asamalarini konu alan maliyet arastirmalari

bulunmaktadir.

Duncan ve ark. otolog ¢evre kani kaynak!i kok hiicre naklinin, otolog kemik iligi
nakli ile karsilastirddiginda daha hizli hematopoietik iyilesme (recovery). dolayistyla
daha kisa intravendz antibiyoterapi, azalmig trombosit transfiizyon ihtiyaci, daha kisa
hastanede yatis stiresi ile iliskili oldugunu ve tiim bu giktilar neticesinde daha diisiik

toplam maliyet ile iliskili oldugunu ggstermiglerdir (Duncan ve dig., 1996).

Pandya ve ark. multipl miyelomda erken ve geg¢ otolog kok hiicre naklinin
maliyet-etkililik arastirmasint yaptiklari calismada, uygun hastalar icin erken nakilin

relatif olarak daha maliyet-etkili oldugunu gdstermislerdir (Pandya ve dig., 2014).

Corso ve ark. multipl miyelom tanili olup, ilk sira tedavi aldiktan sonra otolog
nakil olan ve olmayan hasta grubu arasinda maliyet-etkililik analizi yaptiklar1 geriye
doniik aragtirmalarinda, otolog kok hiicre nakli ile tiim sag kalimda saglanan anlamli
uzama nedeniyle, otolog kdk hiicre naklinin yiiksek maliyetine ragmen kabul edilebilir

esikte oldugunu bildirmislerdir (Corso ve dig., 2013).

Holbro ve ark.’nin 91 multipl miyelom hastasinin ayaktan otolog koék hiicre
naklini analiz ettikleri geriye déniik ¢alismalarinda ise, ayaktan yapilan nakilin giivenli
ve maliyet-etkili oldugu, ancak rolatif olarak daha yiitksek hastanede yatis orani ile
iliskili oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada arastirmacilar, cahsmaya dahil olan
hastalarin ¢ogunlugunun Durie-Salmon Evre 111 hastaligi oldugunu ve %38’ inin bir
veya daha fazla komorbiditesi oldugunu belirtmisler, 78 hastanin ilk 100 giin iginde
hastane yatisina ihtiyag duydugunu, higbir hastada yoZun bakim gereksinimi

dogmadini bildirmislerdir (Holbro ve dig., 2013).
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lanotto ve ark. geriye doniik olarak, lenfoma veya miyelom tanili toplam 65
hastada filgrastim biyobenzerlerinin otolog k&k hiicre nakli sonrasi kullanimini
degerlendirmigler ve kemik iliginin yeniden yapilanmasi (recovery), enfeksiyonla
iligkili komplikasyonlar, yan etkiler gibi parametreler agisindan daha énce klasik
filgrastim uygulanan 50 hasta ile arasinda farklilk olmadigini, bu ilaglarin hastane
maliyetlerini artirmaksizin ctkili ve giivenli oldugunu gostermisierdir (lanotto ve dig.,
2014). Ozkan ve ark.’nin lenfoma ve miyelom hastalarinda otolog k&k hiicre nakli
sonrasi, giinliik ve giin agir1 G-CSF uygulamasini karsilastirdiklari ¢alismalarinda ise,
notrofil engrafmani, febril giin sayisi, profilaktik olmayan antibiyotik kullaninu,
enfeksiyon (kan), transflizyon ihtiyaci, hastanede yatis siiresi ve trombosit engrafmani
gibi parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark olmadigi ve nakil basina kullanilan
G-CSF’in giin asiri kullanilan grupta azalmig olmasi nedeniyle ilag maliyetinin

azaldig1 bildirilmistir (Ozkan ve dig., 2013).

Bu tez ¢alismasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim
Dali Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde yiiksek doz melfalan veya bortezomib-yiiksek doz
melfalan hazirlama rejimi ile otolog kik hiicre nakli olan multipl miyelomlu hastalarin,
hazirlama rejimi baslangicindan taburculuk siiresine kadar olan siire zarfindaki direkt

maliyetlerin karsilastirilmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu tez galismasi geriye doniik bir g¢aligma olarak planlanmistic ve Ankara
Kegidren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
13/08/2014 tarih ve 635 sayili izni ile gerceklestirilmistir. Tiim hastalarin tibbi
verilerinin geriye doniik kullanilabilmesi igin nakil &ncesinde vermis olduklari yazili

onamlari bulunmaktadir.

Bu tez ¢alismasina GUTF Eriskin Hematoloji B.D. Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde
multipl miyelom tanisi ile OKHN yapilan 149 hastaya ait 167 nakil dahil olmustur.
GCalismada ytiksek doz melfalan (n=114) ile bortezomib+yiiksek doz melfalan (n=53)
hazirlama rejimleri toksisite ve maliyet ydniinden karsilastirilmis, beden kitle indeksi

ve toksisite derecesi arasindaki olasi korelasyonlar incelenmistir.

Roussell ve ark. tarafindan tanimlanan, Bortezomib+yiiksek doz melfalan
hazirlama rejimi (Roussel ve dig., 2010), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde Aralik 2011 tarihinden bu yana
multipl miyelom tanili hastalarin otolog kok hiicre naklinde standart hazirlama rejimi

olarak kullanilmaktadir.

Mel: Yiiksek Doz Melfalan (i.v) ile otolog k&k hiicre nakli yapilan hasta grubunu

temsil etmektedir.

BorMel: Bortezomib+Yiiksek Doz Melfalan (i.v) ile otolog kék hiicre nakli

yapilan hasta grubunu temsil etmektedir.

Bu tez ¢ahismasinda toksisite ve maliyet karsilagtirmast i¢in belirlenen dahil

edilme ve diglama 6lgiitleri agsagida Szetlenmektedir.

Dahil edilme kriterleri:

1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal Kok
Hiicre Nakil Unitesi’nde Temmuz 2004 — Temmuz 2014 tarihleri arasinda nakil olmak.
(Maliyet karsilagtirmasinda Haziran 2009 - Temmuz 2014 tarihleri arasindaki nakiller
degerlendirilebilmistir.)

2 Multipl miyelom tanisi ile otolog kik hiicre nakli olmak.

3. > |8 yas olmak

Diglama kriterleri:
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1. Yiiksek doz melfalan veya bortezomib+yiiksek doz melfalan disinda bir

hazirlama rejimi ile nakil olmak

2. Multipl miyelom disinda bir tani nedeniyle otolog kik hiicre nakli olmak.
3.1. Mel ve BorMel Gruplarinda Toksisite Karsilastirmasi

3.1.1. NCI ve Seattle (Bearman) Toksisite Karsilagtirmasinda Degerlendirilen
Hasta Grubu

Bu tez calismasinda Temmuz 2004-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dah K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde
yiiksek doz melfalan veya bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama rejimi ile kok
hiicre nakli olan multipl miyelom tamli hastalara ait veriler kullanilmustir. Toksisite
verileri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre
Nakil Unitesi tibbi kayitlarindan edinilmistir. Ayrica iki grubun platelet ve nétrofil
engrafman stireleri de karsilagtirilmisti. Toksisite analizinde her bir hasta icin her
toksisite kategorisinde gozlenen en yiiksek dereceli toksisite esas alnmisti. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde
Aralik 2011 tarihinden bu yana multipl miyelom tanili hastalarin otolog kok hiicre
naklinde standart hazirlama rejimi olarak kullanilmaktadir. NCI toksisite grubunda
Mel grubunda 4 hastanin bu tarihten sonra, BorMel grubunda ise | hastanin bu tarihten
once nakil olduklar1 belirlenmistir.

Toksisite karsilastirmasi hazirlama rejimi baslangicindan Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nden

taburculuga/devire kadar gegen zaman dilimini kapsamaktadir.

Caligmaya, tanimlanan zaman aralig1 i¢inde her iki hazirlama rejiminden biri ile
gerceklestirilen 149 hastaya ait toplam 167 otolog kék hiicre nakline ait veri dahil
edilmistir. Onsekiz hastanin birinci ve ikinci nakilleri NCI toksisite kargilagtirmasi
¢alismasinda degerlendirilmistir. ki hastanin ise sadece ikinci nakilleri tanimlanan
zaman dilimi icerisinde ve ¢alisma kapsamindaki hazirlama rejimleri ile gerceklestigi
icin ¢alismaya dahil edilebilmistir. Calismaya dahil edilen nakillerden 114 tanesi
Yiiksek Doz Melfalan (Mel), 53 tanesi ise Bortezomib+Yiksek Doz Melfalan
(BorMel) grubunda yer almaktadir. Mel ve BorMel gruplarinda yer alan hastalara ait

hazirlama rejimi ve dozlari Tablo 3.1°de 6zetlenmistir. Buna gére BorMel grubunda
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n=3 nakilde, Mel grubunda ise 12 nakilde GFR < 30 ml/dk olmasi nedeniyle melfalan
doz degisikligi yapilmig oldugu belirlenmistir. Bu tez calismast kapsaminda tiim
hazirlama rejimi takvimleri yiiksek doz melfalan (Mel) ve Bortezomib+yiiksek doz
melfalan (BorMel) olmak iizere iki baslik altinda incelenmistir. Ancak Mel grubunda
yiiksek doz melfalanin sorumlu hekim karari dogrultusunda 1 giin veya 2-4 giin
bélinmiis dozlar olarak uygulandigr belirlenmis olup, olasi grup i¢i fark ayrica analiz
edilmigtir. Béliinmiis dozlarin gogunlukla hesaplanan her bir hasta dozu icin 50 mg’mn
katlari seklinde bsliindtigii belirlenmistir. Hasta dozlarmin hesaplanmasinda, hastanin
aktiiel agirhginin, ideal agirhk + ideal aguliginin %20°sinden fazla oldugu
durumlarda, diizeltilmis agirligin kullamilchgr goriilmiistiir, Diizeltilmis agichk, aktiiel
agirlk ve ideal agirhik arasindaki farkin (Akt-Ide) %25%i ile ideal agirligin toplanmas:

ile hesaplanmisti.

Table 3.1 Kullamlan Hazirlama Rejimleri ve Dozlan

Hazirlanma Rejimi n Hazirlama Rejimi Doz
Melfalan 200 mg/m*/giin
BorMel 50 Bortezomib 1 mg/m?¥/giin x 4 giin
Melfalan 140 mg/m*/giin
3 Bortezomib 1 mg/m?*/giin x 4 giin
12 Melfalan 140 mg/m?*

Otolog ¢evre kani kok hiicreleri hematopoetik iyilesme (recovery) déneminde
¢ogunlukla yliksek doz siklofosfomid+etoposid+G-CSF ile toplanmistir. Tkinci OKHN
igin hastalarin ilk toplama sonrasi saklanan CD34" ¢evre kani kdk hiicreleri

kullanilnmugtir. Cevre kani kék hiicreleri her iki grupta da 0. giin infize edilmistir.

Tiim hastalar nakilin yapildigi tarihteki EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation) 6nerileri ve IDSA (Infectious Diseases Society of America)
kilavuzlari dogrultusunda profilaktik antiviral, antibakteriyel ve antifungal tedavileri

ve kan transflizyonlarini kapsayan standart destek tedavileri almiglardir.

Calismaya dahil olan tiim nakiller yatarak tedavi prosediiriine gére gergeklesimis,

hastalar nétrofil ve platelet engrafmani sonrasi taburcu edilmistir.
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3.1.2 Toksisite Karsilastirmasi
Toksisite kargilagtirmasi i¢in National Cancer Institute (NCI) versiyon 2.0

(National Cancer Institute, 1999b) ve Seattle slciitleri kullanimistir (Bearman ve dig.,
1988).

NCI toksisite karsilagtirmasi enfeksiyon, ates, mukozit, diyare, bulanti, kusma,
karaciger toksisitesi, pulmoner toksisite, renal toksisite, kardiak toksisite ve
ngrotoksisite kategorilerinde yapilmistir. Her iki grubun nétrofil ve platelet engratman
siireleri karsilagtirtlmustir. Toksisite raporlamalari rutin olarak haftada iki kez

yapilmistir,

3.2 Beden Kitle Indeksi’ nin Toksisite Derecesi Tle Iliskisinin Incelenmesi
Hastalarin hazirlama rejimi dncesindeki beden kitle indeksleri hesaplanmustir.
Korelasyon analizi iki grup arasinda anlamli fark bulunan toksisite kategorileri ile BKi
arasinda incelenmistir. Mel grubunda yiiksek doz melfalanin sorumlu hekim karari
dogrultusunda 1 giin veya 2-4 giin bdliinmiis dozlar olarak uygulandig belirlenmis

olup, olasi grup igi fark ayrica analiz edilmistir.

3.2.1 Hastalarin Beden Kitle Indeksine Gire Dagilimi
Her iki gruptaki hastalarin nakil ncesi BKI hesaplanmus, iki grubun ortanca
BKI’leri arasinda fark olup olmadigi incelenmis ayrica grup ici dagilimi DSO

Olgiitlerine gére (World Health Organization 2014) degerlendirilmistir.

3.3. Maliyet Analizi

Bu tez ¢aligmasinda hastalarin nakil iinitesinde hazirlama rejimi baslangicindan
taburculuklarina kadar gecen siire i¢indeki direkt maliyetler degerlendirilmistir.
Personel ile iligkili maliyetler ve indirekt maliyetler ¢alisma kapsami disinda
birakilmustir. Maliyet verileri Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama

Merkezi Gazi Hastanesi’nin elektronik veri tabanindan edinilmistir.

2007 yilindan itibaren kok hiicre nakli Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
tarafindan belirlenen paket fiyat iizerinden 6denmekle beraber (T.C Resmi Gazete,
25/05/2007), bu tez ¢alismasinda maliyet analizi i¢in degerlendirilen maliyetler, her

hizmetin SGK’ya olan fatura maliyeti izerinden hesaplanmigtir.
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Yans islemi dncesi hazilama rejimi olarak kullanilmak iizere regete edilen

melfalan ve bortezomib bedelleri her hasta i¢in ilag harcamalari b liimiine eklenmistir.

Melfalan maliyeti her bir hastanin nakil siirecinde kullanilan melfalan flakon
sayisi ile s6z konusu tarihte yiiriirlitkte olan “Saghk Uygulama Tebligi”nin ilgili

ekinde yer alan liste fiyatinin ¢arpimi seklinde hesaplanmistir.

Bortezomib igin ise séz konusu tarih araligi icerisinde eczane iskontosunun
serbest eczaneler arasinda deZiskenlik gdsteriyor olmast nedeniyle SGK’nin ilag
bedeli olarak 6deme olasilig1 olan en yiiksek degerin hesaplanmasi diistiniilmiis ve tiim
bortezomib bedelleri i¢in %0 iskonto bedeli tizerinden hesaplamalara dahil edilmistir.
Bortezomib her bir nakil igin ilgili tarihlerde gegerli olan “kamu fiyatr” ile kullanilan

flakon sayismin ¢arpimi seklinde hesaplanmistir.

Melfalan Flakon i¢in Euro-Tiirk Lirasi ¢evrimleri T.C Merkez Bankasi resmi
internet sitesinde (T.C. Merkez Bankasi, 2015) hesaplanan Kurlar-Efektif Kurlar

(Giinliik) “yilhk kesikli ortalama” degerleri kullanilarak yapilmistir.

3.3.1. Maliyet Karsilastirmasi Calismasinda Degerlendirilen Hasta Grubu
20/05/2006 tarih ve 26173 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan 5502 sayili
“Sosyal Giivenlik Kurumu Kanunu” ile geri ddeme kurumlarinin Sosyal Giivenlik
Kurumu adt ile tek gati altinda toplanmis olmasi, bu tarihten sonra Saglik Uygulama
Tebligi ile yeni ilag fiyat listelerinin olusturulmus olmasi, ¢alisma kapsaminda SGK
maliyetinin planlanmis olmasi ve Haziran 2009 tarihi sonrasindaki verilerin daha
saglikh edinilebilmis olmast nedeniyle ¢cahsmamizda Haziran 2009 - Temmuz 2014

arasindaki veriler degerlendirilebilmistir.

Haziran 2009 - Temmuz 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde gergeklesen dahil edilme
kriterlerine uyan ve yiiksek doz melfalan (n=59 nakil) veya bortezomib+yiiksek doz
melfalan (n=52 nakil) hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli olan hastalara ait

maliyet verileri degerlendirilmistir.

Calismanin kapsadigi ddnem igerisinde nakil olan bir hastanin SGK kapsaminda

olmadigi, sz konusu hastanin tedavi masraflarinin kismen bir yardim vakfi, kismen
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de kendi imkanlar: ile karsilanmig olmasi nedeniyle bu nakil maliyet ¢alismasina dahil

edilmemistir.

Maliyet analizi, hazirlama rejimi baslangicindan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesi’nden taburculuga kadar gegen
zaman dilimini kapsamaktadir, ancak maliyet analizi sirasinda yogun bakim ihtiyaci
gelisen veya servise devredilen hastalar igin hastaneden taburculuk tarihi dikkate

alinmustir.
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3.4, Istatistiksel Degerlendirme

Iki tedavi grubu arasindaki toksisite parametreleri ve diger kategorik verileri
kargilastirilirken Ki kare testi, parametrik verilerde, normal dagilimin olmadig:
durumlarda non parametrik Mann Whitney U testi kullaniimistir. Veriler ortanca ve
minimum-maksimum deger olarak gosterilmigtir. Caligmanin giiciinii hesaplamak igin
0.05 alfa degeri ile n1=53 ve n2=114 olan iki grup arasinda yan etki gériilme oranlari
farki ortalama %20 olarak alinmig ve g¢aligmanin giicii (power) %81 olarak
hesaplanmugtir. BKI ile toksisite derecesi arasindaki iliskinin arastirilmasinda
Spearman korelasyon testinden  yararlanilmigtir. Analizler SPSS ver.16.0’da

yaptlmugtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Hastahk Iligkili Ozellikler

Demografik ve hastalik iliskili 6zellikler Tablo 4.1°de &zetlenmistir. Mel
grubunda melfalan uygulamasinin tek giin (1 giin-Mel, n=16) veya 2-4 (b-Mel, n=98)
giin béliinmiis olarak yapildigi belirlenmistir. b-Mel alt grubunun grup igi dagilimi 2-
4 giin i¢in sirasiyla, n=5, n=34, n=59"dur.

Mel grubunda 5 hastada, BorMel grubunda 2 hastada OKHN &ncesi periferik
ndropatinin oldugu belirlenmistir. Periferik néropatisi olan hastalar elektromyografi
(EMG) ile takip edilmiglerdi. BorMel grubunda periferik néropatide alevlenme
gozlenmemistir.

Mel ve BorMel gruplari karsilastirildiginda ortanca yas, nakil dncesi tedavi
sayisi ve nakil ncesi bortezomib alan ve almayan hasta sayilarinda iki grup arasindaki
farkun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.

Mel grubunda ortanca yas 54.5 (28-68, n=114) iken BorMel grubunda ortanca
59.00 (46-70, n=53) olarak belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.1).

Nakil 6ncesi dsnemde, Mel grubunda n=49 (% 43.9) hastanin bir sira, n=65 (%
34.2) hastanin > iki sira, BorMel grubunda ise n= 10 (% 18.9) bir sira, n=42 (% 79.2)
hastanin > iki sira tedavi almis olduklar1 belirlenmistir (p=0.003). BorMel grubunda

bir hasta nakil dncesi tedavi almamigtir (Tablo 4.1).

Hastalarin ilk indiiksiyon tedavileri ¢oZunlukla standart VAD veya
siklofosfamid-+deksametazon idi. Her iki grup hastanin nakil ncesi bortezomib igeren
tedavi alip almadiklari incelenmis, Mel grubunda n=57 (%50) hastanin, BorMel
grubunda ise n=44 (%83) hastanun nakil dncesi tedavi siirecinde bortezomib igeren

tedavi aldiklart belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.1).

Melfalan dozu Mel grubunda 12 hastada [ortanca kreatinin diizeyi 0.81 mg/dl
(0.49-7.47), n=65], BorMel grubunda 3 hastada [ortanca kreatinin diizeyi 0.71 mg/dl
(0.39-7.15), n=45] 140 mg/m*’ye diisiiriilmiigtilr.

Geriye doniik caligmanin dogasi nedeniyle iki hastaya ait veriler dosya galismasi
sirasinda elde edilememis ve Seattle toksisite degerlendirmesi yaptlamamustir. Seattle

dlgiitlerine gore Mel grubuna ait 112, BorMel grubuna ait 53 nakil verisi
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degerlendirilmistir. Degerlendirmeye alinamayan her iki nakil de Mel grubunda yer

almakta idi.

Seattle &lgiitlerine gdre toksisite kargilasgtirmasinda tanimlanan zaman araligi
iginde onyedi hastanin birinci ve ikinci nakilleri degerlendirilmigtir. Iki hastanin
sadece ikinci nakilleri tanimlanan zaman dilimi igerisinde ve ¢aliyma kapsamindaki
hazirlama rejimleri ile gergeklestigi igin galigmaya dahil edilebilmistir. Bir hastanin

ise ilk nakiline ait toksisite verilerine ulagilamadig1 i¢in dahil edilememistir.
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Tablo 4.1 Demografik ve Hastahk Tliskili Ozellikler

Ozellikler 1-giin Mel b-Mel p degeri Mel BorMel p degeri
o n=16 n=98 n=114 n=53
Cinsiyet E/K 11/5 62/36 AD 73/41 30/23 AD
Ortanca yas, y1l 50.78 (32-68) 58. 60 (28-68) AD 54.5 (28-68) 59.00 (46-70) <0.001 *
Karnofsky Performans Durumu (KPS), n (%) AD AD
> 80 14 (87.5) 96 (98.0) 110 (96.5) 51 (96.2)
< 80 2(12.5) 2 (2.0) 4(3.5) 2 (3.8)
Hastalik alt tipi, n (%) GD AD
IsG 7 (43.3) 59 (60.2) 66 (57.9) 31(58.5)
IgA 1(6.3) 27 (27.6) 28 (24.6) 10 (18.8)
Hafif Zincir/Diger 6/2 (50.0) 11/1 (12.2) 17/3(17.3) 8/4 (22.6)
ISS evresi, n (%)** GD AD
] 0 (0.0) 7 (23.3) 7(21.2) 8(22.2)
11 1(33.3) 15 (50.0) 16 (48.5) 18 (50.0)
{1 2 (66.7) 8 (26.7) 10 (30.3) 10 (27.8)
Durie-Salmon evresi, n (%) GD AD
[ 0 (0.0) 5.1 5(4.49) 509.4)
il 1(6.3) 16 (16.3) 17 (14.9) 7(13.2)
111 15 (93.3) 77 (78.6) 92 (80.7) 41 (77.4)
Nakil Oncesi Alman Tedaviler, n (%) AD =0.003 *
1 6(37.5) 43 (43.9) 49 (43) 10 (18.9)
>2 10 (62.5) 55 (56.1) 65 (57) 42 (79.2)
Nakil Oncesi Bortezomib, n (%) 7 (43.8) 50 (51.0) AD 57 (50) 44 (83) <0.001 *P
Nakil Oncesi Yanit Durumu?, n (%) AD AD
TY/CIKY 5(31.3) 36 (36.7) 41 (36.0) 22 (41.5)
KY 7 (43.8) 45 (45.9) 52 (45.6) 22 (41.5)
<KY 4 (25.0) 17 (17.3) 21 (18.6) 9(17.0)

Kisaltmalar: TY: Tam Yamt, CIKY: Cok lyi Kismi Yamt, KY: Kismi Yanit, 1SS: International Staging System

*¥: 1-giin Mel (n=3), d-Mel (n=30), Mel (n=33), BorMel (n=36) B: BorMel grubunda bir hasta nakil 6ncesi tedavi almamistir (n= 52). GD: Gegerli Degil
*: [statistiksel olarak anlamhlik, %95 giiven aralifinda, AD: p >0.05, % 95 giiven araliginda

A: Blade ve dig., 1998’ de yer alan kriterlere gore.



29

4.2. NCI Olgiitlerine Gore Toksisite Karsilastirmasi

4.2.1. Engrafman ve Nakil Iliskili Ozellikler

Engrafman ve nakil iligkili 6zellikler Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Mel grubunda 1/114 hastada, BorMel grubunda 1/53 hastada nétrofil
engrafmaninin gergeklesmedigi tespit edilmistir. Notrofil engrafinan siiresi Mel
grubunda ortanca [2 giin (6-25 giin, n=113), BorMel grubunda ise, ortanca 15 giin (10-
22 giin, n=52) arahginda gergeklesmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p <0.001) (Tablo 4.2).

Mel grubunda 1/114 hastada, BorMel grubunda 2/53 hastada platelet
engrafmaninin gergeklesmedigi tespit edilmistir. Platelet engrafman siirest Mel
grubunda ortanca 11 giin (0-48, n=113), BorMel grubunda ise, ortanca 13 giin (10-56,
n=51) arahiginda gerceklesmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p <0.001) (Tablo 4.2).

Nakil sonrasi G-CSF kullanimlari Mel grubunda ortanca 0 giin (0-10 giin,
n=53), BorMel grubunda ise ortanca 0 giin (0-10, n=114) G-CSF uygulanmigtir
(p>0.05). Merkezdeki G-CSF uygulama protokoliiniin degismis olmasi nedeniyle
BorMel grubundaki n=5, Mel grubunda ise n=1 sayida nakilde +6. giinden itibaren
standart olarak verilmistir. Nakil sonrasi G-CSF kullanimina dair verilere yukarida
sayilan nakiller de dahil edilmistir. Mel grubunda 28 hastaya (%24.6), BorMel
grubunda 13 hastaya (%24.5) nakil sonrast G-CSF uygulanmistir (Tablo 4.2).

Mel grubu TPN gereksinimi ortanca 0 giin (0-13), Bormel grubunda ise ortanca
0 giin (0-12) olarak belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Mel grubunda n=3 (%2.6) nakilde yogun bakim ihtiyac1 dogmusken, BorMel
grubunda n=4 (%7.5) nakilde yogun bakim ihtiyaci dogmustur. Nakil iliskili mortalite
Mel ve BorMel grubunda sirasiyla n=2 (%1.75) ve n=2 (%3.7) olarak belirlenmistir.
BorMel grubunda bir hasta takipsizdir. Nakil iligkili mortalitenin temel nedeni olarak

enfeksiyon ve ensefalopati saptanmustir (Tablo 4.2).
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Ortanca hastanede yatig siiresi (giin) Mel grubu igin ortanca 22.00 (16-76,
n=114), BorMel grubu i¢in ortanca 26.00 (19-69, n=53) olarak belirlenmistir (p <
0.001) (Tablo 4.2).



Tablo 4.2 Engrafman ve Nakil iliskili Ozellikler
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Ozellikler

Infiize edilen ortanca CD34" hiicre sayis1 (x10%/kg)

Nétrofil engrafinani ortanca giin®

(MNS> 0.5x 10°/L ardisik iig giin)

Platelet engrafmani ortanca gin**

(>20 x 10%/L transfiizyonsuz)

Ortanca platelet transfiizyonu sayisi

Ortanca eritrosit tranfiizyonu sayist

Total parenteral nutrisyon ihtiyaci, ortanca giin
Nakil sonrast G-CSF kullanimi, ortanca giin
Ortanca hastanede yatis siiresi, giin

Nakil iligkili Mortalite, n (%)

1-giin Mel
n=16

4.89
(2.07-12.02)
13 (11-25)

11 (9-48)

1(0-4)
3 (0-16)
0 (0-11)
0 (0-9)

22 (16-76)
2 (12.5)

b-Mel
n=98

45
(1.69-17.04)
12 (6-21)

11 (0-42)

1(0-18)
1(0-10)
0 (0-13)
0 (0-10)

22 (18-42)
0 (0.0)

p degeri Mel
n=114
AD 4.5
(1.69-17.04)
AD 12 (6-25)
AD 11 (0-48)
AD 0 (0-18)
0.028* 1 (0-16)
AD 0 (0-13)
AD 0 (0-10)
AD 22 (16-76)
GD 2(1.75)

BorMel
n=53

4.4
(2.42-12.95)
15 (10-22)

13 (10-56)

1(0-12)
1(0-6)

0 (0-12)
0 (0-10)
26 (19-69)
2(3.7)

p degeri

AD

<0.001 *

<0.001 *

AD
AD
AD
AD
<0.001 *
GD

o: 1-giin Mel (n=16), b-Mel (n=97), Mel (n=113), BorMel (n=52)
*: istatistiksel olarak anlamli fark, % 95 giiven araliginda

AD: p>0.05, % 95 giiven araliginda
GD: Gegerli degil MNS: Mutlak Nétrofil Sayis

**: 1-giin Mel (n=15), b-Mel (n=98), Mel (n=113), BorMel (n=51)
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4.2.2. Toksisite Karsilagtirmasi

NCI olgiitlerine gore toplam 167 (114 Mel/53 BorMel) otolog nakile ait
toksisite verisi degerlendirilmistir. Incelenen kategorilerde gozlenen toksisiteler
derece 0, derece 1-4 olarak Tablo 4.3’te 6&zetlenmektedir. Bu toksisite
parametrelerinden diyare ve mukozit basliklarinda istatistiksel olarak anlamh fark

gbzlenmistir.

Mel grubunda n=90 (%78.9), BorMel grubunda ise n=50 (%94.3) nakilde
diyare gozlenmistir (p=0.012) (Tablo 4.3). Bunlardan Mel grubunda n=29 (%25.4),
BorMel grubunda ise n=20 (%37.7)’si derece 3/4 diyaredir (Tablo 4.3).

Mel grubunda n=54 (%47.4), BorMel grubunda ise n=39 (%73.6) nakilde
mukozit gézlenmigtir (p=0.002) (Tablo 4.3). Bunlardan Mel grubunda n=16 (%14.1),
BorMel grubunda ise n=7 (%13.2)’si derece 3/4 mukozittir (Tablo 4.3).

BorMel grubunda Mel grubuyla kargilagtirildiginda mukozit (Mel ve BorMel
gruplarinda sirasiyla, derece 1/2 %33.3’e karst %60.4, derece 3/4 %14.1°¢ karsi
%13.2, p=0.003) ve diyare (Mel ve BorMel gruplarinda sirastyla, derece 1/2 %53.5%¢
karsi %56.6, derece 3/4 %25.4°e karsi %37.7, p=0.027) anlamli olarak sik

gozlenmistir.

Derece 3/4 toksisiteler Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.3 NCI Olgiitlerine Gire Nakil Iliskili Toksisite
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Toksisite

Enfeksiyon
Derece 0
Derece 1-4

Ates
Derece 0
Derece 1-4

Mukozit
Derece 0
Derece 1-4

Diyare
Derece 0
Derece 1-4

Bulanti
Derece 0
Derece 1-3

Kusma
Derece 0
Derece 1-4

Karaciger Toksisitesi
Derece 0
Derece 1-4

Pulmoner Toksisite
Derece 0
Derece 1-4

Renal Toksisite™
Derece 0
Derece 1-4

Kardiyak Toksisite
Derece 0
Derece 1-4

Norotoksisite**
Derece 0
Derece 1-4

1-giin Mel
n (%)

2(16.7)
14 (83.3)

0 (0.0)
16 (100.0)

6 (37.5)
10 (62.5)

0 (0.0)
16 (100.0)

9(56.3)
7(43.8)

6 (37.5)
10 (62.5)

13 (81.3)
3(18.8)

13 (81.3)
3(18.8)

14 (87.5)
2 (12.5)

14 (87.5)
2(12.5)

13 (81.3)
3 (18.8)

b-Mel
n (0/0)

17 (17.3)
81(82.7)

11(11.2)
87 (88.8)

54 (55.1)
44 (44.9)

24 (24.5)
74 (75.5)

67 (68.4)
31 (31.6)

41 (41.8)
57 (58.2)

75 (76.5)
23 (23.5)

88 (89.8)
10 (10.2)

93 (94.9)
5(5.1)

94 (95.9)
4(4.1)

92 (93.9)
6 (6.1)

p degeri

AD

AD

AD

0.022 *

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

Mel
n (%)

19 (16.7)
95 (83.3)

11 (9.6)
103 (90.4)

60 (52.6)
54 (47.4)

24 21.1)
90 (78.9)

76 (66.7)
38 (33.3)

47 (41.2)
67 (58.8)

88 (77.2)
26 (22.8)

101 (88.6)
13 (11.4)

107 (93.9)
7 (6.1)

108 (94.7)
6 (5.3)

105 (92.1)
9 (7.9

'ﬁ(;l'Mel
n (%)

12 (22.6)
41 (77.4)

8 (15.1)
45 (84.9)

14 (26.4)
39(73.6)

3 (5.7
50 (94.3)

31 (58.5)
22 (41.5)

22 (41.5)
31 (58.5)

43 (81.1)
10 (18.9)

43 (81.1)
10 (18.9)

46 (36.8)
7 (13.2)

46 (86.8)
7 (13.2)

44 (83.0)
9 (17.0)

p degeri -

AD

AD

0.002 *

0.012 *

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

co; hematiiri dahil

**basagrisi dahil, psikiyatrik olaylar harig

*. istatistiksel olarak anlamli fark, % 95 giiven aralizinda AD: p >0.05, % 95 gliven araliginda.
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Tablo 4.4 Derece 3/4 Toksisitelerin Ozeti

" Derece 3/4 Toksisite 1-giin Mel b-Mel Mel BorMel
n =16 n =98 n=114 n=53
n (%) n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon 10 (62.5) 64 (65.3) 74 (64.9) 29 (54.7)
Ates 1(6.3) 1(1.0) 2 (1.8) 1 (1.9)
Mukozit 5(31.3) 11 (11.2) 16 (14.1) 7 (13.2)
Diyare 6(37.5) 23 (23.5) 29 (25.4) 20 (37.7)
Bulant: 1(6.3) 5(5.1) 6(5.3) 3 (5.7
Kusma 1(6.3) 6(6.1) 7 (6.1) 3 (5.7)
Karaciger Toksisitesi 0(0.0) 1(1.0) 1(0.9) 2 (3.8)
Pulmoner Toksisite 3(18.8) 8(8.2) 11 (9.6) 10 (18.9)
Renal Toksisite 2(12.5) 0 (0.0) 2(1.8) 4 (7.5)
Kardiyak Toksisite 1(6.3) 2 (2.0 3(2.6) 3.7
Norotoksisite 2(12.5) 1(1.0) 3(2.6) 1(1.9)

4.3. Seattle Olciitlerine Gore Toksisite Karsilastirmasi

Temmuz 2004 — Temmuz 2014 tarihleri arasindaki dahil edilme &lgiitlerine

uyan veriler Seattle Olciitlerine (Bearman ve dig., 1988) gore karstlastirilmistir,

Seattle Slgtitlerine gére 165 nakil degerlendirilmistir. Gozlenen toksisiteler
Seattle Sl¢iitlerine gore derece 0, derece 1, 2, 3 olarak Tablo 4.5’te 6zetlenmektedir.
Bu toksisite parametrelerinden kardiyak, mesane, bébrek, akciger, karaciger, santral
sinir sistemi, gastro intestinal sistem bagliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (p>0.05), mukozitin BorMel grubunda daha sik gozlendigi
belirlenmistir (p=0.005) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5 Seattle 6l¢ﬁtlerine Gore Toksisite Karsilastirmasi
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Mel (De_rece) BorMel (Derece) p degeri
=
= -1- 2- 3. 1 2- -3-
B n n n n n n
z %) (%) (%) (%) (%) (%)
=4
109 1 2 0 52 1 0 0
-
E (97.3) 0.9) (1.8) 0.0) 98.1) (1.9) (0.0) (0.0)
<
“1 100 (97.3) 32.7) 52 (98.1) 1(1.9) AD
112 0 0 0 53 0 0 0
§ (100) (0.0) 0.0) 0.0) (100) ©.0) ©.0) 0.0
L
=1 112000 53 (100) AD
103 5 0 4 48 0 0 5
5 92.0) “.5) @.0) (3.6) (90.6) .0) 0.0) ©.4)
©Q
“A 103020 9(3.0) 48 (90.6) 5(9.4) AD
101 5 6 0 43 2 6 2
5 (90.2) “.5) (5.4) (©.0) @§1.1) (3.8) (1.3 (3.8)
£
< 101 (90.2) 11(9.8) 43 (81.1) 10 (18.9) AD
. 103 8 I 0 51 1 i 0
= (92.0) 7.1 ©.9) 0.0) (96.2) (1.9) (1.9) (0.0)
21 103 02 0 9 (3.0) 51 (96.2) 2(3.8) AD
E
g 107 4 0 1 50 2 I 0
ke (95.5) (3.6) 0.0) 0.9) (94.3) (3.8) (1.9) (0.0)
5
E
& 107 (95.5) 5(4.5) 50 (94.3) 3(6.7) AD
60 33 19 0 16 32 5 0
= (53.6) 295 | 70 ©.0) (30.2) (60.4) (9.4) 0.0)
5
2 60 2 (36.5) o 37 (69.8)
52 (36. .
(53.6) ‘ (30.2) p=0.005%
é 29 74 9 0 7 41 5 0
z (25.9) (66.1) 8.0) 0.0) (13.2) (77.4) 9.4) (0.0)
S 29
2 83 (74.1 46 (86.8)
& (25.9) (740 (13.2) AD

*: %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik, AD: p>0.05,% 95 giiven araliginda
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4.4. Toksisite Derecesi ile Beden Kitle Indeksi Iliskisinin Incelenmesi

DSO slgiitlerine gore (World Health Organization, 2014) Mel grubunda “BKI
< 18.5” (“zayif”) olan nakil sayisi n=1 (%0.9) iken, “BKI 18.5-24.99” (“normal”) olan
n=24 (%21.1) nakil, “BKI >25.0” (“hafif sisman™) olan nakil sayisi n=49 (%43.0),
“BKI >30.0 (“obez”) olarak tespit edilen nakil sayisi ise n=40 (%35.1)’dir. BorMel
grubunda ise “zayil vlan hasta bulunmamaktaydi. BKI’ne gore “nornal” olan n=7
(%13.2) nakil, “BKI >25.0” (“hafif sisman™) olan nakil sayis1 n=26 (%49.1), “BKI
>30.0 (“obez”) olarak tespit edilen nakil sayisi ise n=20 (%37.7)’dir. BKI Mel grubu
icin ortanca 28.15 (17.50-44.50, n=114), BorMel grubu i¢in ortanca 28.90 (21.60-
47.30, n=53) olarak bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.6).

iki grup arasinda anlamli fark bulunan toksisite parametreleri ile BKI

arasindaki korelasyon incelenmistir.

4.4.1 NCI Olgiitlerine Gore Toksisite Derecesi ile Beden Kitle indeksi liskisi
NCI Toksisite Degerlendirmesi Yapilan Gruplarin BKI karsilagtirmasi Tablo

4.6’da gosterilmistir.

Beden Kitle indeksi ve iki grup arasinda NCI Olgiitlerine gore istatistiksel
olarak anlamli fark bulunan mukozit ve diyare arasinda korelasyon olup olmadigi
incelenmistir. Ayrica notrofil ve platelet engrafimani ile BKI arasinda korelasyon olup

olmadigi da degerlendirilmigtir (Sekil 1-3).

Mel grubunda BKI ve NCI mukozit derecesi arasinda zayif negatif korelasyon
oldugu belirlenmistic (r=-0.189) (n=114, p=0.044) (Sekil-1), ayrica platelet
engrafimanina kadar gegen siire ile de (r=-0.187) (n=114, p=0.048) negatif korelasyon
saptanmugtir (Sekil-2). BorMel grubunda ise BKI ile platelet engrafmanina kadar
gecen siire (r=-0.498) (n=51, p<0.001) (Sekil-3) arasinda negatif korelasyon oldugu

bulunmustur.



Mal

47 0 000 OOBD 00O 0
95 00
L]
H
¢
8

27 GD Owpo® 00
Iy
ol R 8q Linear
N = 0,021
'!0‘.
g |

0 000 0 0 (IR 0000 O @®

1 i I I I I I
15,0¢ 26,40 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

BKi

Sekil 4.1 Mel Grubunda Mukozit ve BKI Arasindaki Korelasyon

Mal

550" 0
~ 0

107

L

: °6
(HSD‘

]

H

o

520“

i}
3

107

0

i1}

g :
m ‘_.‘_ 0 - 0,01-

| | | 1 | | |
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

Sekil 4.2 Mel Grubunda Platelet Engrafmant ve BKI Arasindaki Korelasyon

37



BarMal

<
»
1

{(Glan)
(@]

o
=)
1

e
=
1

Platelet Engrafmani

J . T T P S I [
Za,000 25,400 30,00 35,00 40,60 45,00 50,60

BKi

Sekil 4.3 BorMel Grubunda Platelet Engrafmani ve BKI Arasindaki Korelasyon

38



Tablo 4.6 NCT Toksisite Degerlendirmesi Yapilan Gruplarin BKI kargilagtirmasi
a. Mel ve BorMel Gruplarinin ortanca BKI degerleri

39

1-giin Mel b-Mel p degeri Mel BorMel p degeri
) n =16 n =98 n=114 n=53
Ortanca BKI 25.9 28.45 0.034* 28.15 28.90 AD
(17.50-33.90) (18.50-44.50) (17.50-44.50) (21.60-47.30) -
*: % 95 giiven araliginda istatistiksel anlamli fark.
AD: p>0.05, % 95 giiven araliginda
b. Mel ve BorMel Gruplarinda BKI’nin DSO simiflandirmasina gore grup igi dagilim
1-giin Mel b-Mel p degeri Mel BorMel p degeri
_ n =16 n =98 n=114 n=53

BKI n (%) n (%) AD n (%) n (%) AD

<18.5/18.5-24.99 1 (6.3)/6 (37.5) 0 (0.0)/18 (18.4) 1(0.9)/24 (21.1) 0 (0.0)/7 (13.2)

>25.0 5G13) 44 (44.9) 49 (43.0) 26 (49.1) o

>30.0 4 (25.0) 36 (36.7) 40 (35.1) 20 (37.7)

Kisaltma: DSO: Diinya Saglik Orgiitii
*. 9% 95 giiven araliginda istatistiksel anlamh fark

AD: p>0.05, % 95 giiven araliginda.
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4.4.2 Seattle Olgiitlerine Gore Toksisite Derecesi ile Beden Kitle Indeksi Iliskisi

BKI ve iki grup arasinda Seattle Olgiitlerine gore istatistiksel olarak anlamli
fark bulunan Seattle mukozit derecesi arasinda korelasyon olup olmadig:
incelenmistir. iki grup da incelendiginde BKI ile mukozit derecesi arasinda

korelasyon bulunmadigi gériilmiistiir (p>0.05).
4.5. Maliyet Analizi

4.5.1. Demografik ve Hastahk Tliskili Ozellikler
Maliyet analizinde BorMel grubunda n=>52, Mel grubunda ise n=59 olmak

lizere toplam 111 nakile ait veri degerlendirilmistir.

111 nakil icerisinden n=2 (BorMel) tanesinde hasta nakil sonrasi iiniteden
taburcu olmamis ve eriskin hematoloji servisine devredilmis, n=6 hastada ise yogun
bakim ihtiyact dogmus ve yogun bakim iinitesine devredilmistir. Bu ¢alisma
kapsaminda s6z konusu yogun bakim iinitesi ve hematoloji servisi stireglerinin nakil
iliskili olmasi nedeniyle maliyet analizine dahil edilmistir. Bir hastada kok hiicre
nakli {initesinde yatigi sirasinda yogun bakim gereksinimi dogmus ve daha sonra
iiniteden taburculugu gergeklesmistir. Yogun bakim siireci bu hasta icin de maliyet
analizine yansitilmistir.

iki grup arasinda ortaca yas arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Maliyet analizine dahil olan hasta grubuna iliskin

demografik ve hastalik iligkili zellikler Tablo 4.7°de tzetlenmektedir.
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Tablo 4.7 Demografik ve Hastahk iliskili Ozellikler

Ozellikler Mel BorMel p degeri
Cinsiyet E/K 36/23 29/23 AD
Ortanca Yas 54.0 (32-68) 59.50 (46-70) p<0.001*
Hastalik Alt Tipi, n (%) AD
1gG 32 (54.2) 31 (59.6)
IgA 14 (23.7) 10 (19.2)
Hafif Zincir/Diger 11/2 (22.1) 8/3(21.2)
Karnofsky Performans Durumu, n (%) AD
>80 59 (100) 50 (96.2)
<80 0(0.0) 2(3.8)
ISS Skoru, n (%) AD
I 7(21.2) 8(22.2)
11 16 (48.5) 18 (50.0)
111 10 (30.3) 10 (27.8)
Durie-Salmon Evresi, n (%) AD
I 2(3.9) 5(9.6)
II 15 (25.4) 7 (13.5)
ar 42 (71.2) 40 (76.9)
Nakil Oncesi Yanit Durumu, n (%) AD
TY/CIKY 25 (42.4) 21 (40.4)
KY 26 (44.1) 22 (42.3)
<KY 8 (13.5) 9(17.3)
Kisaltmalar: ISS: International Staging System, TY: Tam Yanit, CIKY: Cok lyi Kismi Yanit, KY:
Kismi yanit

*: % 95 giiven araliginda istatistiksel anlamlihk, AD: p>0.05,% 95 giiven araliginda.

4.5.2.Engrafman ve Nakil iliskili Ozellikler
Engrafiman ve nakil iliskili 6zellikler Tablo 4.8°de dzetlenmistir. Tki grup
kargilagtirtldiginda nétrofil engratiman siiresi, platelet engrafman siiresi, hastane

yatig siiresi arasindaki fark istatiksel olarak anlamlilidir (p < 0.001).



Tablo 4.8 Engrafman ve Nakil iliskili Ozellikler
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Ozellikler Mel BorMel p degeri
Infiize Edilen CD34 Sayisi1 (x10%kg) 4.12 4415 AD
(1.69-6.00) (2.42-12.95)
Nétrofil engrafmani, ortanca giin 12 (6-25) 15 (10-22) p<0.001*
Platelet engrafmani, ortanca giin 11 (7-48) 13 (10-56) p<0.001*
Eritrosit Transflizyonu Sayisi, ortanca 1 (0-16) 1 (0-6) AD
Trombosit Transflizyonu Sayisi, ortanca 0(0-7) 1 (0-12) AD
Ortanca TPN Kullanilan Giin Sayisi 0 (0-13) 0(0-12) AD
Ortanca G-CSF Kullanilan Giin Sayist 0 (0-10) 0 (0-10) AD
Ortanca Hastanede Yatis Stiresi  (Giin) 22.00 26.50 p<0.001*
(18-76) (19-69)

*: %95 giiven araliinda istatistiksel anlamlihik, AD: p>0.05,% 95 giiven aralifinda
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4.5.3. BorMel ve Mel Gruplarmin Maliyet Karsilastirmasi

Cerrahi Girigim ve Cerrahi Malzeme Maliyetleri

“Cerrahi girisim ve cerrahi malzeme” “maliyetleri Mel grubunda ortanca
0.0 (0.0-822.0) TL, BorMel grubunda ortanca 0.0 (0.0-1080.91) TL olarak
bulunmustur (p >0.05) (Sekil 4.4).

a
g
1.200,00 7
]
3 78
% *
g 1.000,00
g 18
o] *
H 800,007 86
H %94
@ *
(&)
]
>
g 600, 00 7] 93
- o
/]
H
H
-
© 400,007
’ 4q
-
= *
©
H
H
3
200, 00 - 37 40
*
7 214
*
0,00 ———
T I
Mel BorMel

grup

Sekil 4.4 Mel ve BorMel Gruplarinin “Cerrahi Girigim ve Cerrahi Malzeme” Maliyetlerinin Kargilagtirmasi




44

Laboratuvar Maliyetleri

“Laboratuvar” maliyetleri Mel grubu igin ortanca 2034.45 (1197.9-8972.48)
TL, BorMel grubu igin ortanca 2030.13 (1032.35-7342.81) TL olarak bulunmustur
(p >0.05) (Sekil 4.5).
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Sarf Malzemesi Maliyetleri

“Sarf Malzemesi” maliyetleri Mel grubu i¢in ortanca 697.28 (177.29-
7856.00) TL, BorMel grubu i¢in ortanca 866.43 (370.91-15284.00) TL’ dir (p =
0.006) (Sekil 4.6).
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Illag Maliyetleri

“Ilag” maliyetleri Mel grubu i¢in ortanca 4983.79 (2148.78-24110.65) TL,
BorMel grubu igin ortanca 9809.45 (7592.81-52082.57) TL dir (p < 0.001) (Sekil
4.7).
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Kan ve Kan Uriinii Maliyetleri

“Kan ve kan urtini” maliyetleri Mel grubu igin ortanca 879.70 (102.10-
8236.0) TL, BorMel grubu igin ortanca 916.90 (0-15037.86) TL’dir (p >0.05) (Sekil
4.8).
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Muayene ve Konstiltasyon Maliyetleri

“Muayene ve Konsiiltasyon” maliyetleri Mel grubu i¢in ortanca 6.00 (0.0-

284.00) TL, BorMel grubu igin ortanca 12.00 (0-507.5) TL’dir (p = 0.002) (Sekil
4.9).
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Radyoloji Maliyetleri

“Radyoloji” maliyetleri Mel grubu igin ortanca 47.74 (14.96-888.20) TL,
BorMel grubu i¢in ortanca 153.01(14.96-1754.23) TL’dir (p <0.001) (Sekil 4.10).
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Yatak Maliyetleri
“Yatak” maliyetleri Mel grubu i¢in ortanca 2830.00 (2024.00-8196.5) TL,
BorMel grubu igin ortanca 3459.00 (2016.00-8504.50) TL dir (p <0.001) (Sekil
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Diger Maliyetler
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“Diger” maliyetler Mel grubu i¢in ortanca 2217.96 (1583.20-11027.50) TL,
BorMel grubu i¢in ortanca 2593.01 (1225.24-9395.15) TL’dir (p <0.001) (Sekil
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Toplam Maliyet

Mel ve BorMel gruplari igin hazirlama rejimi baglangicindan k&k hiicre
nakli sonrasi taburculuga kadar gegen siire igin toplam maliyet sirasiyla ortanca
13901.00 (9442.02-61954.86) TL ve ortanca 19901.31 (15378.43-100955.84)
TL’dir (p <0.001) (Sekil 4.13).
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Tki grubun maliyet karsilastirmasmna iliskin veriler Tablo 4.9°da 6zetlenmistir,

Tablo 4.9 BorMel ve Mel Gruplarina Ait Maliyet (TL) Verilerinin Karsilastirilmasi

Mel BorMel p degeri
(n=59) (n=52)
Ortanca (TL) Ortanca (TL)
Cerrahi Girigim ve 0.0 0.0
Cerrahi Malzemeler (0-822.0) (0-1080.91) AD
Laboratuvar 2034.45 2030.13 AD
(1197.9-8972.48) (1032.35-7342.81)
Sarf Malzemeleri 697.28 866.43 P =0.006
(177.29-7856.0) (370.91-15284.00)
ilag 4983.79 9809.45 P <0.001
(2148.78-24110.65) (7592.81-52082.57)
Kan ve Kan Uriinti 879.70 916.90 AD
(102.10-8236.0) (0-15037.86)
Muayene ve 6.00 12.00 P =0.002
Konsiiltasyonlar (0-284.0) (10-507.5)
Radyoloji 47.74 153.01 P <0.001
(14.96-888.20) (14.96-1754.23)
Yatak 2830.00 3459.00 P <0.001
(2024.00-3196.50) (2016.00-8504.50)
Diger 2217.96 2593.01 P <0.001
(1583.20-11027.50) (1225.24-9395.15)
TOPLAM 13901.00 19901.31 P <0.001

(9442.02-61954.86) (15378.43-100955.84)

*1 9495 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik, AD: p >0.05,% 95 giiven araliginda

Iki grup BorMel grubunda bortezomib bedelleri  g¢ikarilarak
karsilastirildiginda “Ilag” ve “Toplam” maliyetler arasinda anlamlihgin ortadan
kalktigi belirlenmistir. Bortezomib bedelleri ¢ikartimis maliyetlere iliskin veriler

Tablo 4.10°da &zetlenmistir.
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Tablo 4.10 Bortezomib bedelleri ¢ikarilmg maliyet karsilastirmasi (TL)

Mel BorMel p degeri
(n=59) (n=52)
Ortanca (TL) Ortanca (TL)
llag 4983.79 4102.04 AD
(2148.78-24110.65) (1868.93-46109.45)
TOPI.AM 13901.00 14365.72 AD
(9442.02-61954.86) (9415.12-94982.68)

AD: p>0.05,% 95 giiven araliginda
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S. TARTISMA
Bu tez galismasinda yiiksek doz melfalan ve bortezomib+yiiksek doz
melfalan hazirlama rejimleri geriye déniik olarak toksisite ve maliyetleri yoniinden
kargilagtirilmistir. Ayrica beden kitle indeksinin toksisite iizerine olasi etkisi

arastirilmustir,

loksisite kargtlagtirmasi igin Temmuz 2004 - Temmuz 2014 tarihleri
arasinda yiiksek doz melfalan veya bortezomib+yiiksek doz melfalan hazirlama
rejimi ile otolog kék hiicre nakli olmus multip] miyelom hastalarina ait toksisite
verileri National Cancer Institute (NCI) (National Cancer Institute, 1999b)
Olgiitlerine gdre enfeksiyon, ates, mukozit, diyare, bulanti, kusma, karaciger
toksisitesi, pulmoner toksisite, renal toksisite, kardiak toksisite, ndrotoksisite
kategorilerinde ve Seattle Slgiitlerine (Bearman ve dig., 1988) gore geriye ddniik

olarak kargilastirtlmistir,

Tanimlanan zaman araligi iginde her iki hazirlama rejiminden biri ile
gergeklestirilen 149 hastaya ait toplam 167 nakil belirlenmis ve degerlendirilmistir.
Seattle olglitlerine gore kargilastirma yapilan grupta iki nakile ait verilere
ulagilamamistir. Bu nedenle Mel grubu igin 112, BorMel grubu igin 53 nakil verisi

degerlendirilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre
Nakil Unitesi'nde  Aralik 2011 tarihinden bu yana bortezomib+yiiksek doz
melfalan, Roussel ve ark. (Roussel ve dig., 2010) tarafindan tanimlanan tedavi
semas), multipl miyelomlu hastalarin otolog kok hiicre nakli 6ncesi standart
hazirlama rejimi olarak kullanilmaktadir. Geriye déniik olarak gergeklestirdigimiz
bu tez galismasinda 114 adet Yiiksek Doz Melfalan ve 53 adet Bortezomib+Yiiksek
Doz Melfalan hazirlama rejimi nakil olan hastaya ait toksisite verileri

karsilastirtlmistir.

Demografik verilerde yag, nakil 6ncesi alinan tedavi sayisi, yatis siiresi

karsilastirildiginda Mel ve BorMel arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.

Otolog KHN &ncesinde hazirlama rejimi olarak yiiksek doz melfalan (200
mg/m?) 6nerilmekle beraber (Moreau ve dig., 2002), Melfalan (140 mg/m?)+TBI

(tim beden isinlamasi), melfalantalkilleyici ajan, busulfan+tmelfalan ve
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bortezomib+melfalan gibi farkli hazirlama rejimlerine dair arastwrmalara da
literatiirde rastlanmaktadir  (European  Society for Blood and Marrow

Transplantation, 2012; Martino ve dig., 2013).

Hazirlama rejimi olarak Yiiksek Doz Melfalan ile bortezomib yiiksek doz
melfalan kombinasyonunun karsilagtirildigi otolog kék hiicre nakli arastirmalari
literatiirde yer almaktadir (Miyamoto ve dig., 2013; Roussel ve dig., 2010; Wong
Doo ve dig., 2013; Huang ve dig., 2012). Soézkonusu cahsmalar,
Bortezomib+Yiiksek Doz Melfalanin tedavi semasi anlaminda birbirleriyle farklilik
gostermektedirler. Bu galigmalarda engrafiman siirelerinin ve toksisitelerin Yiiksek
Doz Melfalan grubundan farkh olmadiklart bildirilmistir. Bu tez calismasinda NCI
&lgtitlerine gére mukozit ve diyare yan etkilerinde anlamli fark gézlenirken, Seattle
dlgiitlerine gére mukozit toksisitesinde iki grup arasinda anlamli fark oldugu

sonucuna ulagilmistir,

Ayrica gruplar arasinda nétrofil ve platelet engrafman zamani acisindan
anlamh fark bulunmustur. Bu durum yukarda belirtildigi iizere Yiiksek Doz
Melfalan ile Bortezomib+Yitiksek Doz Melfalan hazirlama rejimlerinin
karsilastirildigr diger bazi cahigmalarin sonuglari ile farklilik gostermektedir
(Miyamoto ve dig., 2013; Roussel ve dig., 2010; Wong Doo ve dig., 2013; Huang
ve dig., 2012). Her iki grupta infiize edilen ortanca CD34 sayist ve ortanca G-CSF
kullanilan giin sayist arasinda fark bulunmanmustir ancak ortanca yas ve nakil dncesi
tedavi sayisi BorMel grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. Ayrica Roussel
ve arkadaslarinin cahsmasinda Bortezomib+Yiiksek Doz Melfalan kombinasyonu
ile nakil olan hastalarin ¢ogunlugunun G-CSF kullandig bildirilmistir (Roussel ve
dig., 2010), Wong Doo ve arkadaglarinin retrospektif analizinde de belli bir tarihten
once hastalarin rutin olarak +6. giinden itibaren filgrastim kullandigi bildirilmistir
(Wong Doo ve dig., 2013). Her ne kadar belli bir tarihten sonra +6 giinden itibaren
rutin G-CSF uygulamast bizim merkezimiz igin de gecerli olsada, incelenen hasta
grubunda nakillerin gogunlugunda rutin G-CSF uygulamasi bulunmamaktadir. Bu

durumun nétrofil engratiman periyodunun daha uzun olmasina bir etkisi olabilir.

Wong Doo ve ark. hastane vatig siiresinin Yiiksek Doz Melfalan ve

Bortezomib + Yiiksek Doz Melfalan grubunda farkli olmadigim bildirmislerdir



57

(Wong Doo ve dig., 2013), ancak bizim calismamizda BorMel grubunun ortanca

hastanede yatis siiresi Mel grubundan uzun bulunmustur.

Yiiksek Doz Melfalan grubunda uygulamanin hekim karari dogrultusunda
I-4 giin olarak yapildigi belirlenmistic. Tek giin ve bsliinmiis doz olarak verilen
nakiller iki grupta incelenmis ve diyarenin tek giin uygulamasinda daha sik
goézlendigi belirlenmistir (p =0.002). Parmar ve ark. tek giin ve iki giin yiiksek doz
melfalan uygulamasini karsilagtirdiklart ¢alismalarinda derece 3/4 mukozitin iki
giin uygulama yapilan grupta daha sik gézlendigini bildirmislerdir (Parmar ve dig.,
2014). Bizim ¢cahsmamizda tek giin yiiksek doz melfalan uygulamasi yapilan grupta
nakil sayisi gorece diisiik olmasi ve bslinmils doz melfalanin 2-4 giin seklinde

verilmis olmasi nedeniyle farkh sonuca ulasilmis olabilir.

Pulmoner toksisite BorMel grubunda daha sik gézlenmis gibi goriinmekle
beraber iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Literatiirde
bortezomib iliskili  pulmoner komplikasyonlarr  konu alan  bildirimler
bulunmaktadir, ancak mekanizmasina iligkin kesin bir bilgi bulunmamaktadr
(Miyakoshi ve dig., 2006; Gotoh ve dig., 2006; Boyer ve dig., 2006; Sugita ve dig.,
2015).

BorMel ve Mel gruplari arasinda ortanca BKI agisindan anlamli fark
bulunmadigi belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark gézlenen toksisite
parametreleri ile BKI arasindaki olast korelasyon incelenmistir. BorMel grubunda
korelasyon saptanmazken, Mel Grubunda mukozit ile BKI (r=-0.189, p=0.044)

arasinda zayif negatif korelasyon bulunmustur.

Calismanin gergeklestigi tarih araliginda her iki grup i¢in de hazirlama
rejimi sirasinda lnitenin rutin protokolleri ¢ergevesinde, nakil olacak hastanin
aktiiel agirhginin, ideal agirlik + ideal agwhiginin %20’sinden fazla oldugu
durumlarda, hastanin ila¢ dozlarinin diizelmis viicut agirligina gore hesaplandigi
belirlenmistir. Bu sebeple kemoterapi toksisite derecesi ile BKI arasindaki

belirlenen korelasyonlari klinik nemi a¢isindan yorumlamak zordur.

Toksisite karsilastirmasi ¢alismasint sinirlayan durumlardan biri Yiiksek
Doz Melfalan hazirlama rejiminin farkh sekillerde uygulannmis olmasidir. Her ne

kadar tek giin ve bsliinmiis doz olarak uygulanan nakilleri ayrica analiz etmis olsak
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da, tek giin grubundaki nakil sayisinm diisiik olmasi nedeniyle bir sonuca varmak
zordur. Tkinci olarak BorMel grubundaki hastalarin nakil Sncesi daha fazla tedavi
almig olmalart ve yeni ajanlarla tedavi alma imkanlarinin diger gruba gore daha
fazla olmasidir. Bir diger sinirlayict faktér hazirlama rejimi doz hesaplamalari
sirasinda, hastanin aktiiel agirh@inin, ideal agirlik + ideal agirhgmin %20 fazlasi

oldugu durumlarda diizeltilmis agirhgmn kullaniimig olmasidir.

Seattle 6lgiitlerine gére yapilan karsilastirmada ise kardiak, mesane, bobrek,
akciger, karaciger, santral sinir sistemi, mukozit, gastrointestinal sistem toksisiteleri
kargtlagtirimigtir. Mukozitin BorMel grubunda daha sik gézlendigi belirlenmistir
(p=0.005). BKI ve iki grup arasinda Seattle Ol¢iitlerine gore istatistiksel olarak
anlamlr fark bulunan mukozit derecesi arasinda korelasyon olup olmadigs
incelenmistir. Her iki grupta da BKI ile mukozit derecesi arasinda korelasyon

olmadigt goritlmistiir (p >0.05).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda Haziran 2009 — Temmuz 2014 tarihleri
arasinda, iki farkl hazirlama rejiminden biri ile otolog kok hiicre nakli olan multipl
miyelom hastalarinn  hastanede  yatis  ddnemini  kapsayan maliyetleri
kargilastiriimustir. Bu baglamda hazirlama rejimine baslangig tarihi ile taburculuk

tarihi arasindaki zaman dilimi degerlendirilmistir.

Sosyal Giivenlik Kurumu 2007 yilindan itibaren gerek otolog kdk hiicre
nakli gerekse allojeneik kok hiicre nakli igin belirli paket fiyatlar iizerinden geri
o6deme gerceklestirmektedir (T.C Resmi Gazete, 25/05/2007). Geri 6deme
kurumunca belirlenen paket fiyat otolog kék hiicre nakli i¢in nakil dncesi -15.
giinden nakil sonras1 +60. giine kadar her bir sigortali i¢in harcanan tiim bedelleri
kapsamaktadir. Bu tez caligmasina dahil edilen zaman arahigi, bu siirenin sadece
yukaridaki tanimlama dogrultusunda “yatig siireci”ni igermektedir. Dolayistyla bu
tez ¢aligmasi her iki hazirlama rejimi i¢in transplatasyon bedellerini igermektedir,
nakil Sncesi dénem ve taburculuk sonrasi posttrans ddénem maliyetlerini
kapsamamaktadir. Sadece bortezomib ve/veya melfalan ilag maliyetleri

eklenmistir,

Maliyet karsilastrmasia bakildiginda “sarf malzemesi (TL)” (p =0.0006),
“jlag (TL)” (p <0.001), “muayene ve konsiiltasyonlar (TL)” (p =0.002), “radyoloji
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(TL)” (p <0.001), “yatak (TL)” (p<0.001), “diger harcamalar (TL)” (p <0.001) ve
“genel toplam (TL)” (p < 0.001) anlamh farkldir.

Her iki grup igin yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalar olmasi, hastanede
yatis siiresi ve dolayistyla “sarf malzelemesi®, “ilag”, “muayene ve
YN T4

konsiiltasyonlar”, “radyoloji”, “yatak”, “diger harcamalar” ve sonug itibari ile genel

toplamda meydana gelen farka katkida bulunmustur.

Notrofil ve platelet engratman siireleri, hastane yatig siiresi BorMel
grubunda anlamli olarak uzun bulunmustur. Bu durum BorMel grubunun daha

yiiksek maliyetlerine etkisi olan faktdrlerdendir.

Bortezomib ilag maliyetleri “ilac” maliyetleri baghgi altinda BorMel
grubunda Snemli etkisi olabilecek bir unsurdur. Dolayisiyla bortezomibin “ilag” ve
dolayisiyla “toplam maliyet”lere etkisini arastirmak icin bortezomib ilag bedelleri
cikarilarak ayri bir analiz yapilmistir. Bortezomib+VYiiksek Doz Melfalan grubunda
bortezomib ilag bedelleri ¢ikarilarak vyapilan karsilagtirmada genel toplamda
saptanan anlamliligin ortadan kalkmis olmasi nedeniyle iki grup arasindaki maliyet
farkinin bortezomib ilag maliyeti ile iliskili olabilecegi degerlendirilmistir. Ancak
multipl miyelom tedavisinde tedavi bagarisinin artirilmasina yonelik pek cok yeni
ajan tedaviye girmektedir. Bortezomib de bu diigiince ile multipl miyelomda
hazirlama rejimi olarak yiiksek doz melfalan ile kombine olarak aragtwtnustir
(Miyamoto ve dig., 2013; Roussel ve dig., 2010; Wong Doo ve dig., 2013; Huang
ve dig., 2012). Her ne kadar bortezomib maliyetleri nedeniyle iki hazirlama rejimi
arasinda toplam maliyeler artmig gibi goriinse de bu ¢ahigmada etkililik
degerlendirilmemistir ve hesaplanan maliyetler sadece nakil yatig donemini
icermektedir. Bu nedenle iki hazirlama rejimini Kkarsilagtiran maliyet-etkililik

¢aligmalarina ihtiyag bulunmaktadir.

Maliyet karsilastirmasi galismasini sinwlayici faktorlerden biri de maliyet
karsilastirmasinin  bes yillik bir siireci kapsamasidir. Dolayisiyla ¢alismada
karsilastirilan  gruplar  farkli zaman dilimlerinde  nakil olmusglardir. Ve

ticretlendirmedeki olasi degisimlerden etkilenmis olabilirler.

Sonug olarak, NCI mukozit ve diyare BorMel grubunda daha sik

gbzlenmistir, Seattle dlgiitlerine gdre ise mukozit yine BorMel grubunda daha sik
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gézlenmistir. BorMel grubunun toplam yatis dénemi maliyeti Mel grubundan
yiiksek bulunmugtur. Yiiksek doz melfalan ve bortezomib yiiksek doz melfalan
hazirlama rejimlerinin etkililik, toksisite, beden kitle indeksi ve toksisite iliskisi ve
maliyet-etkililik agisindan  Kargilastirlmasi igin ileriye ddniilk  randomize

calismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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