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Giris ve Amac: Son yillarda multipl miyelom tedavi protokollerine proteazom inhibitérleri ve immiinomodiilatorlerin
eklenmesiyle, yanit oranlar1 6nemli 6l¢iide iyilesmistir, ancak relaps refrakter hastalarda tedavi segenekleri hala
sinirhidir ve sagkalim kisadir. Daratumumab, bir insan CD38 monoklonal antikorudur ve hem monoterapi ile hem de
kombinasyon terapilerinde gok iyi bir yanit elde etmistir.
Klinik caligmalarda etkinligi kanitlanmig olmasina ragmen, daratumumabin ger¢ek yagsam verilerinden elde edilen
literatiir bilgileri {ilkemizde oldukga sinirlidir. Bu nedenle merkezimizde daratumumab ile tedavi edilen hastalarin
karakteristik 6zelliklerini ve yanit oranlarini incelemeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontemler: : Daratumumab ile tedavi edilen 10 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Demografik bilgileri ve yanit oranlarini igeren veriler literatiir 15181nda gelistirildi.
Bulgular: Hastalarm ortalama tani yas1 58 idi. Medyan takip siiresi 58,3 ay ve medyan daratumumab tedavi siiresi
3,9 aydi. Medyan genel yanit oran1 % 40 idi. En az kismi yanit alinan tiim hastalar dara-bor-dex kombinasyonu
aliyordu. Hastalarin toplam % 60" hayattaydi. Daratumumabdan 6liime kadar gegen medyan siire 35 giindii.
Sonug: Calismamizda relaps refrakter miyelom tedavisinde daratumumab ile literatiir ile benzer sekilde olumlu yanit
oranlari saptandi.

Anahtar kelimeler: Daratumumab, Multiple myelom, Sagkalim.

Abstract
Objective: With the addition of proteasome inhibitors and immunomodulators to multiple myeloma treatment
protocols in recent years, the response rates have improved considerably, but in relaps refractory patients treatment
options are still limited and survival is short. Daratumumab is a human CD38 monoclonal antibody and has achieved
a very good response in both monotherapy and combination therapies.
Although it has been proven effective in clinical studies, the literature information of daratumumab obtained from
real-life data, is very limited for our country. Therefore we aimed to examine the characteristics and response rates of
patients who were treated with daratumumab in our center.
Materials and Methods: Files of 10 patients treated with daratumumab, were analyzed retrospectively. Data
containing demographics and response rates were evoluated in the light of literature.
Results: Mean age at diagnosis of patients was 58 years. Median follow-up time was 58.3 months and median duration
of daratumumab treatment was 3.9 months. The median overall response rate was 40%. All patients with at least
partial response were taking the Dara-Bor-Dex combination. Totally 60% of patients were alive. Median time from
daratumumab to death was 35 days.
Conclusion: In our study, similar with the literature, response rates were improved with daratumumab in the treatment
of relapsed refractory myeloma.
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1. Giris

Multipl myelom (MM) monoklonal immunglobulin
iireten plazma hiicre proliferasyonu ile giden bir kemik
iligi malignitesidir. Iskelet sistemi tutulumu, bobrek
fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi, B semptomlari,
total serum proteininde artis, idrar ve serum
immunfiksasyon elektroforezinde monoklonalite ile
karakterizedir. Son 20 yilda tedaviye proteazom
inhibitérleri ve immunmodiilatorler eklenmesi ile
sagkalim oldukga iyilesmekle birlikte, [1] direngli hasta
grubunda halen tedavi yonetimi zor ve sagkalimlar
oldukea kisadir.

CD38  ozellikle MM  hiicrelerinde  eksprese
edildiginden anti CD38 inhibitorleri kompleman ve
antikor bagimli sitotoksisite, fagositoz ve apopitoz
mekanizmalar1 ile hiicre Olimiine neden olarak,
ozellikle relaps refrakter hastalarda hedefe yonelik
tedavi segeneklerinden biri  olmustur. [2, 3]
Daratumumab hem monoterapi hem de bortezomib ve
lenalidomid ile kombine kullaniminda oldukga iyi yanit
alman CD38 inhibitoriidiir.[4] Yakin zamanda
subkutan uygulama onay alsa da su an igin Onerilen
kullanim sekli ilk 8 hafta boyunca 16 mg/kg haftada bir,
sonraki 16 hafta boyunca ayni dozda haftada 2, daha
sonra progresyona kadar her 4 haftada bir intraventz
uygulama seklindendir [5]. Monoterapide genel yanit
orani %31.1, median progresyonsuz sagkalim 20.1 ay
iken [6] bortezomib-dexametazon ile
kombinasyonunda  (dara-bor-len)  progresyonsuz
sagkalimi 7.1 aydan 16.7 aya ¢iktig1 [7], thalidomid ve
bortezomib (dara-bor-tal) ile kombinasyonunda ise
%39 hastada en az tam yanit oldugu goriilmiistiir.[8]
Pollux  ¢alismasinda  ise  lenalidomide  and
dexamethasone kombinasyonuna dara eklendiginde
(dara-len-dex) 12 aylik progresyonsuz sagkalimin
%60.1’den %83.2°¢, genel sagkalimin ise %76.4 den
%92.9 kadar ¢iktig1 goriilmistiir. [9]

Tiirkiye’de daratumumab ile ilgili ger¢ek yasam
verilerini  iceren literatiir sayist erken erigim
programindan elde edilen 42 hastalik bir monoterapi
calismasi disinda oldukga kisitlidir [10] Bu nedenle biz
de bu ¢alismada merkezimizde hem monoterapi olarak,
hem de kombinasyon ile daratumumab alan hastalarin
yanitlarini ve sagkalimlarini degerlendirdik.

2. Materyal ve Metot

Mersin Universitesi hematoloji boliimiinde multipl
myelom tanisi ile daratumumab monoterapisi ve
kombinasyon tedavisi alan toplam 10 hastanin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik verileri, daratumumab Oncesi aldiklari
tedaviler, daratumumab ile birlikte verilen tedavi
ajanlar1, daratumumaba yanitlar1 ve yanit siireleri, 6liim
oranlar1 ve nedenleri ile advers olaylar kaydedildi. En
az parsiyel yanit alan hastalarin oran1 genel yanit orani

Tablo 1. Hastalarin yanmit durumlarina gére karsilastirmasi

olarak ifade edildi. Sonuglar literatiir esliginde
degerlendirildi

3. Bulgular ve Tartisma
3.1.Bulgular

Hastalarin ortalama tan1 yas1 58, daratumumab
baslama yas1 62.9 idi. Toplam takip stireleri ortalama
58.3 ay idi. Hastalarin %30’u hafif zincir myelom,
%30’u Ig G tipi myelom, %401 ise Ig A tipi myelom
idi. %30’unda plazmositom mevcuttu, %60’1 ISS evre-
3, %20’si evre-2, %20’si evre-1 idi. Daratumumabdan
once median 6 basamak tedavi almislardi. Tanidan
daraya kadar ortalama gecen siire 53.2 aydi. Hastalarin
%80 i dara-bor-dex kombinasyou alirken, %10 dara-
len-dex,%10 da daratumumab monoterapisi aldi. Dara
oncesi kreatin yiiksekligi olan 5 hastanin 1 inde kreatin
degerinin diizeldigi goriiliirken, daratumumab Oncesi
kreatin yiiksekligi olmayan 5 hastadan 2 tanesinde
kreatin normal diizeyin iizerine ¢ikti, her iki hasta da
eks oldu. Daratumumab Oncesi ortalama hemoglobin
degeri 8.47 gr/dl iken sonrasinda 9.3 gr/dl ye ¢iktig1
goriildi.  Hastalarin =~ %90’mnda  hemoglobinde
daratumumab Oncesine gore diizelme goriiliirken
daratumumaba refrakter olan 1 hastada hemoglobin
degerinin tedavi ile azaldigi goriildii. Daratumumab
tedavi sonras1 median genel yanit orani1 %40 iken ( %10
tam yanit (complet remission-CR), %20 ¢ok iyi
parsiyel yanit (very good partial response-VGPR, %10
parsiyel yanit (partial response-PR), %30 hastada stabil
hastalik, %20 hastada minimal yanit, %10 hastada da
progresif hastalik izlendi. Hastalarin yanit durumuna
gore klinik karakteristikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
En az parsiyel yanit alinan tim hastalar dara-bor-dex
kombinasyonu aliyordu. Hastalarin %60 1 hayatta idi.
Eks olan 4 hastada 6lim nedenleri timor lizis
sendromu (2 hasta) ,sepsis ve multipl myelom dis1
neden (Femur kirik operasyon sonrasi sepsis) idi.
Hayatta kalan hastalarin hepsi ISS evre-3 idi ve hepsi
dara-bor-dex tedavisi aliyordu. Tiimér lizis sendromu
ile eks olan hastalarin ikisinde de plazmositom
mevcuttu. Daratumumabdan Sliime kadar median siire
35 giin idi. Daratumumaba yanit alinan hastalarda
median daratumumab tedavi siiresi 5.1 ay idi. En az
parsiyel yanit alan hastalarin daratumumab tedavisi
halen devam etmektedir.

3.2.Tartisma

Relaps refrakter myelom tedavisinde literatiirde yiiz
giildiirici  sonuglar1  olan  daratumumab ile
calismamizda da olumlu yanitlar elde edildi. Beksag ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan, iilkemizde erken erigim
programinda olan 42 hastanin degerlendirildigi
calismada genel yamit oramin1  %45.2  olup
¢alismamizda bu oran %40 idi.



En az parsiyel yanit | Yanit Hastalikla  iliskili
alinan hastalar hastalar eks olan hastalar

aliamayan

Hasta sayis1 (n) 4 6 3

Hasta yas1 (/ortalama) 63,5 62,5 59
Hasta tan1 yas1 58,5 58,1 54,3
ISS evre 3 olan hasta orani(%) 25 83,3 100
Ekstrameduller plazmositom orani (%) 25 33 66

Dara kombinasyonu (%) Dara-Bor-Dex Dara-Bor-Dex (66) | Dara-Bor-Dex

(100) Dara(16,6) Dara
Dara-Len(16,6) Dara-Len
Tanidan daraya kadar gegen siire/ay 61,5 51,6 60,6
Daha 6ncealdig1 tedavi sira sayisi (median ) 6 6 6
Median dara tedavi siiresi (ay) 5.1 1 1
Mortalite (%) 0 66,6 100

Bu fark hastalarimizin daha ileri evrede olmalari, daha
ileri yasta olmalar1 ve daratumumabm ileri
basamaklarda kullanilmis olmasi ile agiklanabilir.
Ayrica tedavi siiresi uzadik¢a daha derin yanitlar elde
edildigi bilgisinden yola ¢ikarak takip siireleri arttikca

yanit oranlarinin da artacagi ongoriilebilir. Her iki
caligmada hasta grubunun demografik ve klinik
karakteristikleri Tablo 2’de karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Tablo 2. Iki calismadaki hastalarin karsilastirmali 6zellikleri

Mersin Universitesi Beksac ve ark.
Hasta sayist 10 42
Hasta yasg1 (/ortanca) 62,9 56,5
ISS evre 3 olan hasta orani 60 51,4

En sik komorbidite (% hasta)

diabetes mellitus
kronik bébrek yetmezligi

ndropati (12)

kronik bdbrek yetmezligi (7)

Median takip stiresi (y1l) 4.8 51
Median daratumumab tedavi siiresi (ay) | 3,9 55
Tanidan daratumumaba kadar gegen siire | 53,2 66.8
(ortalama)

Daratumumabdan &liime kadar siire 37 giin belirtilmemis
(ortalama)

Genel yanit orani (%) 40 45,2
Daha 6nce aldig1 tedavi sira sayisi 6 5,5
(median )

Ekstrameduller plazmositom orani (%) 30 26,2
Daratumumab monoterapisi (%) 10 100
Daratumumab kombinasyonu (%) Dara-Bor-Dex (80) 0

Dara-Len-Dex (10)

Advers olay

1 hasta (karmn agrisi)

1 hastada timor lizis sendromu

76 advers olay (en sik
trombositopeni)

Mortalite (%)

40

40

629




Ayn1  ¢alismada 76 advers olay goriiliirken
calismamizda sadece 2 hastada advers olay goriilmesi,
advers olay kayitlarmin iyi tutulmadigi kuskusunu
dogurmaktadir. Calijmamizda sagkalim analizi
yapmak i¢in olduk¢a kisa takip siireleri mevcuttur.
Ancak median 3.9 ay gibi kisa bir takip siiresinde bile
%40 genel yanit orani elde edilmesi, tedavi siiresi
arttikca daratumumabin sagkalim iizerine oldukga
olumlu  etkilerinin  olacagini ongordiirebilir.
Calismamizda steroidle beraber bortezomib veya
lenalidomid  gibi  ajanlarla  kombine  edilen
daratumumabin pomalidomid veya karfilzomib ile
kombine edildigi tedavi protokolleri de mevcuttur.
Mevcut  protokollere  daratumumab  eklemekle
sagkalimlarin anlamli derecede arttig1 gosterilmis olup,
kombinasyonlarin birbirlerine olan iistiinliiklerinin
arastirildigt kargilagtirmali bir calisma
bulunmamaktadir. [11-13]

Erken basamaklarda verilmesi ile daha iyi yanitlar elde
edildigi bilinen daratumumab kemik iligi nakline
uygun yeni tani MM hastalarinda bor-len-dex
kombinasyonu ile birinci basamak tedavi olarak
verildiginde 22.1 aylik takip siiresinde ciddi tam yanit
oraniin%45.4 ten %62.6 ya ¢iktig1, minimal kalinti
hastalik negatifliginin = %20.4’ten  %51’e¢  ¢iktig1
goriilmiistiir. Ayrica her iki kolda nakil sonrasi nétrofil
ve trombosit engrafman siiresinin benzer oldugu
gorillmistiir.

4. Sonug

Daratumumab erken basamaklarda yer almaya
bagladik¢a yasam siirelerinin uzayacagi, subkutan
uygulamanin yayginlasmasi ile hastane yatislar
azalacagi, hasta uyumunun da artacagi inancindayiz.
Ozellikler relaps refrakter hastalarda daratumumabin
etkinlik ve giivenliligi bir ¢ok calisma ile gosterilmigse
de, uzun takip siireleri ve genis hasta popiilasyonlarini
iceren ger¢ek yasam verileri, tedavi sonuglari
hakkindaki bilgilerimizi daha da netlestirecektir.
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