AMILOIDOZDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
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miloidoz proteinlerin hatali katlanmalari

ve doku organlarda birikmeleri sonucun-

da ilerleyici organ hasari ile karakterize
kompleks hastalik gurubunu olusturur. Bu has-
taliklarin 6nemli bir kisminda ¢éztnurliuk 6zelli-
gine sahip olan protein ve peptitlerde capraz beta
stiper ikincil yap1 olusumu ve buna bagl fibriller
agregatlarin olusumu sézkonusudur (1). Bu fibril-
ler kongo kirmizisini baglama 6zelligine sahiptir
ve polarize 151k altinda yesil yansima verirler (2).
Dokularda biriken amiloid proteini doku hasa-
rina neden olur. GinUmuzde amiloid birikimine
neden olabilecek en azindan 28 farkli protein
tanmimlanmistir. Bulgular lokalize serebral amilo-
idozdan sistemik amiloidoza kadar degisen genis
bir spektrum olusturur (3). Sistemik amiloidozun
en sik gorilen formu bu yazida da deginecegimiz
hafif zincir amiloidoz (AL amiloidoz) olup insidensi
yilda 8.9/1000.000 dur (4).

AL amiloidozda hastalarin yaklasik %70’inde
renal tutulum soézkonusu olup nefrotik diizeye
ulasabilen proteintiri goérilebilir. Kardiomiyopati
hastalarin %60 kadarinda saptanir. Kalp duvarin-
da kalinlasma, EKG’de hipovoltaj ve perikardial/
plevral eflizyon saptanabilir. Kolestatik karaciger
tutulumu hastalarin yaklasik %25’inde, periferik
noropati hastalarin yaklasik %20’sinde ve oto-
nom noropati hastalarin %15’inde saptanabilir.
Makroglossi gibi tipik bulgulardan birini iceren
yumusak doku infiltrasyonlari hastalarin %15’inde
gozlenebilirken purpura, periorbital ekimoz gibi
kapiller infiltrasyona ait bulgular da hastalarin
%10'unda saptanabilir (3). Hastalar M protein
acisindan incelendiklerinde hastalarin ancak yari-
sinda serum protein elektroforezinde bulgu sap-
tanabilirken hastalarin %40 kadarinda sadece
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hafif zincir sekresyonu s6z konusudur. Tarama
icin sadece protein elektroforezinin kullanilmasi
yetersiz olup serum protein elektroforezi ile birlikte
serum ve idrar immunfiksasyonu ve serbest hafif
zincir Ol¢timlerinin eklenmesi ile M protein sapta-
yabilme oranlar1 %100’lere yaklasir. Serbest hafif
zincirlerin plazma yar1 é6mriintin kisa olmasi nede-
ni ile 6l¢timleri erken yanit ve takiplerde 6nemli bir
avantaj saglayabilir. Hafif zincirlerin klirensinin
bobreklerde olmasi nedeni ile 6zellikle bébrek yet-
mezIligi olanlarda serbest hafif zincir diizeylerinden
cok kappa lambda oranlarinin takip edilmesi daha
pratiktir (3,5-7).

Amiloidoz diistintilen hastalarda amiloid depo-
zizosyununu gostermek tizere doku biyopsisi yapil-
mali ve M protein arastirmasi yapilmalidir. M
protein varliginda multipl myelom ayirict tani-
st icin kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Kemik
iligi biyopsisi ayni zamanda amiloid birikimini
gostermek Uizere kongo kirmizisi boyamasina da
uygun olup hastalarin %60’1nda pozitiflik gbs-
terilebilir (8). Deri alt1 yag dokusundan yapilan
ornekleme non-invazif bir yéntem olup hastalarin
%90’ inda amiloid depozisyonu gosterilebilir (9).
Eger deri alt1i dokusunda negatiflik saptanir ise
takrik bezlerinden yapilacak biyopsi ile hastalarin
%50’sinde amiloid depolanmas1 gésterilebilir. Yine
sonug elde edilemez ise tutulu organlardan biyopsi
orneklemesi yapilabilir.

Amiloid birikimi saptanan Ozellikle ileri yas-
larda olan hastalarda es zamanli saptanan M
proteinin varligi mutlaka AL amiloidozun varligi-
m dustndirmeyebilir. Ozellikle MGUS (Onemi
ortaya konmamis monoklonal protein varligi) ile
birlikte lokal amiloid birikimi AL amiloidoz ile
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karistirnlmamali ve hastalara gereksiz yere kemo-
terapi uygulanmamalidir. Kongo kirmizisi1 boyasi
amiloid tipini ayirt edemez ve AL amiloid varligini
gostermek icin imunhistokimya da yetersiz kalabi-
lir. Immun/altin isaretleme teknikleri bu konuda
yardimci olabilse de Dogan ve ark gelistirdigi “lazer
mikrodisseksiyon ktitle spektrofotometresi” ami-
loid proteinin tiplemesinde oldukca yardimci ve
spesifik bir testtir (10).

Tedavi

Sistemik kemoterapi

AL Amiloidoz her ne kadar timoér ytukd dustuk
bir hastalik olarak tanimlansa da ortalama yasam
sUresi 3.8 yildir ve hastaligin gidisini belirleyen en
6nemli faktorlerden biri kardiyak tutulumun varli-
gidir. Amiloid proteinlerinin birikimi ile organ doku
hasar1 arasinda direkt bir iliski s6z konusudur.
Teorik olarak tedavi mevcut amiloid protein biriki-
mini ¢d6zUnUr hale getirerek dokulardan uzaklasti-
rilmasini saglamayi ve amiloid protein sentezinin
durdurulmasini hedeflemelidir. Amiloid proteinle-
rin ¢6ztinur hale getirilmesi henliz arastirma asa-
masinda olup AL amiloidozdaki birikimleri ¢6zinur
hale getirmeye y6nelik aktif bir calisma yoktur. AL
amiloidoz tedavisinde en etkin ydntem neoplastik
klondan yeni amiloid proteinlerin sentezlenmesini
onlemeye yonelik sitotoksik tedavilerin kullanil-
masidir. Kemoterapi uygulamas: sonrasi amiloid
birikiminde gerileme olabilecegi gosterilmistir (11).
Sonug olarak erken tani koymak ve tedaviye zama-
ninda baslamak doku organ hasarlarinin daha az
olmasina ve gerilemesine, kemoterapiye toleransin
daha iyi olmasina ve yan ektiklerin az olmasina
neden olacaktir.

Sistemik kemoterapi

Myelomada etkinligi gosterilmis olan melfalan
prednizolon kemoterapisinin etkinligi randomi-
ze calismalarla AL amiloidozda da gosterilmistir.
Buna karsin bu hastalarda hematolojik yanit
gecikmis olarak elde edilip ortalama yanit zamani
7 aydir (12,13). Coklu ajanlarla yapilan diger teda-
vilerin (vinkristin doksorubisin iceren) bu rejime
Ustinligt gosterilememistir®.Daha yakin zaman-
larda prednizolon yerine deksametazon kullanil-
masi(mel Dex) ile daha ytuksek hematolojik yanit-
larin elde edildigi goésterilmistir (14). Bu tedaviyi
alan hastalarin uzun sureli izlemlerinde ortanca
progresyonsuz sagkalim 3.8 yil ve ortanca toplam
sagkalim5.1 yil bulunmustur (15).

Otolog kok hiicre destekli ytiksek doz kemoterapi

Myelomada etkinligi ortaya konan otolog kok
hiticre nakli amiloidoz hastalarina da uyarlanmis
ancak ancak baslangicta %40’lara varan mortali-
te hayal kirikligi yaratmistir (16). Ilerleyen stireg
icinde oOzellikle secilmis hastalarda ve deneyimli
merkezlerde transplant iligkili mortalite %77lere
kadar gerilemistir (Gertz). Uzun streli izlemlerde
de oOzellikle hematolojik yanit elde edilen hasta-
larda ortalama yasamin 10 yil tizerinde olabildi-
gi gosterilmis olup transplantasyonun hastaligin
dogal seyrini degistirebildigi ortaya konmustur
(17). Transplantasyon sonrasi daha iyi bir yasam
kalitesi de bu hastalar i¢in 6énemli bir avantaj
olarak gorulebilir (3). Ozellikle kardiyak tutulum
transplant sonuclarini olumsuz etkilemektedir.
Kardiak tutulum ekokardiografi ile ortaya kona-
bilmekle birlikte 6zellikle NT-ProBNP ve kardiak
Troponin gibi biyo goéstergeler kardiak tutulumu
pratik bir sekilde yansitabilmekte ve transplant
sonuglarinin éngdriilmesine yardimci olabilmekte-
dir. Giintiimtizde otolog hematopoietik kék huicre
nakli 6zellikle dtistik riskli hastalarda uygulanmasi
gereken bir tedavi yaklasimi olarak goériilmekte-
dir. Dustk riskli hastalar:65 yas alti, Troponin
<0.06ng/ml, NT-ProBNP <5000ng/ml, performans
durumu ECOC 0-2, ejeksiyon fraksiyonu >%45,
sistolik kan basinci> 90mmHg ve CO diflizyon
kapasitesi >%50 olarak siralanabilir (3). Ancak
unutulmamalidir ki hastalarin ancak Uicte biri ile
doértte biri kadar1 transplantasyon i¢in uygun bir
aday olabilmektedir. Mayo klinik serisinde 187
kardiak tutulumu olan hastada uygulanan otolog
hematopoietik kék hticre nakli sonuclari cesaret
verici bulunmus olup hastalarin %49unun 52.
ayda sag oldugu saptanmis ve transplant iliskili
6lim orani %16 olarak belirtilmistir. Bu calisma-
da coklu degisken analizinde sadece indirgenmis
doz melfalan daha kisa toplam sagkalim ile iligkili
bulunmustur (18). Melfalan dozunda kisitlamanin
olumsuz etkileri daha énce Gertz ve ark tarafindan
da bildirilmistir (19). Doz kisitlamanin olumsuz
etkilerinin ozellikle hastalarin doz kisitlamasini
gerektirecek sorunlarinin da birlikte olmasindan
(coklu organ tutulumu, dustk performans duru-
mu gibi) kaynaklaniyor olabilecegi bildirilmistir.

Allojeneik transplant

Transplant iligkili 6lim oranlarindaki ytuksek-
lik nedeni ile amiloidoz tedavisinde yeri oldukca
siirhidir.  Ozellikle yaslart genc olup ytiksek doz
melfalan sonrasi ntiks etmis hastalarda uygun bir
tedavi yaklasimi olabilir (20).
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Yeni agjanlar

Talidomid, bortezomib ve lenalidomid gibi MM
tedavisinde 6nemli yer bulunan ajanlar amiloidoz
tedavisinde calismalara gerek tek ajan gerek-
se de kombinasyon tedavileri seklinde girmis-
tir. Vaka sayilari ¢ok olmamakla birlikte kom-
binasyon tedavilerinde yer almalari ile olumlu
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