COVID-19 Dunyasinda Miyelom
Tedavisine Tekrar Odaklanmak
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COVID-19 krizi bazi ulkelerde yeni bir normallesme asamasina girdigi icin,
yeni anormalin nasil belirecegini degerlendirmek dnemlidir. Bu yeni anormal
icinde mumkiin olan en iyi miyelom bakiminin saglanmasi esastir. Oyleyse,
bu yazida 2020 i¢in miyelom tedauvisi ile baslayalim ve sonra COVID-19'un
etkisini gozden gecirelim.

Miyelom Bakimi 2020

Yillik klinik giincelleme: IMF Yénetim Kurulu Uyesi ve Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) Es Baskani Vincent Rajkumar, 2020 Teshis, Risk-
Tabakalasma ve Yoénetim Guncellemesini yayinladi. Her zaman oldugu gibi,
Dr. Rajkumar kisisel bakig agisini sunarken, yayinlanan en guncel verileri
kaynak gdsterir. Sonucgta, mikemmel bir bakig! Yararli bilgiler sunlari igeriyor:

Yildan yila deg@isen birgok detay oldugu icin 6nemli olan tam tani kriterleridir.

Guncel risk katmanlasmasi, kromozom 1 anormallikleri ve hastalarin ¢oklu
yuksek riskli FiSH testi veya molekuler anormalliklere sahip oldugu cift (DH)
ve uclu vurug (TH) kavramlar gibi onemli faktorleri igerir.

Yaygin olarak kullanilan tim tedaviler icin ilaclar, dozajlar / programlar.
Frontline tedavisi ve nuks i¢in 0zet tedavi algoritmalari.
Ixazomib, Selinexor ve Isatuximab gibi yeni nesil ajanlar hakkinda yorumlar.

Bununla birlikte, CAR T-hucre tedavisi, antikor-ilag konjugati (belantamab) ve
bispesifik T-hlcresi birlestiricilerinin ortaya c¢ikan anti-BCMA bagisiklik
tedavisi seceneklerinden sadece kisa bir s6z.

Yeni Onaylananlar:

Daratumumab (Darzalex), sadece intravenoz infuzyondan dnceki uygulamaya
kargi subkutan enjeksiyon (Darzalex Faspro) i¢cin FDA tarafindan onaylandi.
Bu, hem kolaylik hem de tolerans i¢in ileriye dogru atilan dnemli bir adimdir ve



hem indUksiyon hem de bakim programlarini, 6zellikle bu COVID-19
enfeksiyon doneminde daha yonetilebilir hale getirecektir.

o Alternatif bir anti-CD38 monoklonal antikoru olan Isatuximab (Sarclisa), yakin
zamanda lenalidomide (Revlimid) ve bortezomib (Velcade) , carfilzomib
(Kyprolis) veya ixazomib (Ninlaro) gibi bir proteazom inhibitort olan hastalarda
pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon kullanimi i¢cin FDA tarafindan
onaylandi. Bu ortamda bagka bir secenegin olmasi harika.

o Beklenen FDA onaylari, anti-BCMA-ila¢ konjugati (belantamab) ve CAR-T
terapileri icin olanlari icerir.

« COVID-19'a 6zgi oneriler: Bazi miyelom uzmanlarinin, bu saglik krizi
sirasinda hastalar tedavi ederken 6n saflardaki rehberlik deneyimlerinden
dolayi sansliyiz. Bunlar arasinda New York Presbyterian Hastanesi / New
York Columbia Universitesi Tip Merkezi'nden Dr. Suzanne Lentzsch
bulunmakta. Clinical Care Options’da yazan Dr. Lentzsch, uygulamasindaki
hastalarin yuzde 20'sinin COVID-19 enfekte oldugunu tahmin ediyor. Bu, New
York'ta COVID-19 ile kargilagma riskinin yuksek oldugunu bir kez daha
gOstermekte. Bu hastalarin birgogu asemptomatikti ve az sayida hastane
yatisi gerekmesine ragmen hicgbiri 6Imedi ve hepsi iyilesme yolunda. Su anda
uyguladigi yonergeler sunlari igeriyor:

o Hastalara ayakta tedavi igin poliklinige gelmeden ONCE iki negatif COVID-19
testi gerekir. Agikgasi, riskler dustikce veya ornegin antikor testleri daha
guvenilir hale geldiginde alternatif stratejiler ortaya g¢ikabilir.

o Dikkate alinmasi gereken birkag tedavi degisikligi:

= Velcade veya Kyprolis'e karsi oral proteazom inhibitoru Ninlaro gibi mumkun
oldugunca oral secenekler kullanmak.

= |V bisfosfonat tedavisini tutmak veya geciktirmek (Zometa veya Aredia).
= Darzalex alan hastalarda olasi enfeksiyon risklerini dikkatle gozden gegirmek.
AS ASCT (otolog kok hticre nakli) gibi invaziv tedavilerin geciktiriimesi.

Klinik ziyaretlere olan ihtiyaci sinirlamak i¢in yuz yuze gorusmelerin teletip ile
degistiriimesi onerilir. Bu, rutin bakim igin alternatif bir yaklagim olarak
degerlendiriimeye devam edecektir.



2020 ve 2021°de en iyi tedaviye erigim

Gectigimiz hafta yeni anormalin nasil olacagina dair 6nemli perspektifler
yayinlandi:

Laurie Garrett, su anda ihtiya¢ duyulanla ilgili: 2017 yilinda yazdigi
“Uyarilar: Felaketleri Durdurmak igin Cassandras'i Bulma” ve 1994’Un en ¢ok
satanlarindan olan “Gelen Veba: Dengesiz Bir Dunyada Yeni Ortaya Cikan
Hastaliklar” kitaplarinin yazarindan genis bir perspektif geliyor. Amerika'nin
bilmesi gereken su sorulara guglu bir sekilde dokunuyor:

Toplumunuzda kag kisi COVID-19'a maruz kaldi1?
Yeni enfeksiyonlar nereden geliyor?
Yeni bir enfeksiyon geligtirmek i¢in gergek risk faktorleri nelerdir?

Bu bilgilerle herkes, toplumlari normallestiginde ve ornegin bir miyelom
hastasI miyelom klinigine veya markete gitmeye karar verdiginde disari gikma
risklerini Olcebilir.

SOZUN 0zU: Mevcut durum olan bu bilginin yoklugunda, miyelom hastalari
guvenlik igin evde kalmaya devam etmeli veya sadece gerekli tedbirler ve
fiziksel mesafelerle disari cikmalidir.

Pandemiden dair ¢igir agacak buluslarda Bill Gates: The Economist
dergisinde yazan Bill Gates, koronavirls tarafindan hizlandirilacak Ug blayuk
tibbi atihmi anlatti:

Asllar: asi gelisimini hizlandirmak icin messenger-RNA yaklasimini
kullanmak. Oxford Universitesi’nin arastirma ekibi tarafindan benimsenen
yaklasim budur.

COVID-19 (veya diger patojenler) tani testleri icin evde teshis: global olarak
hizli ve kolay sonuglar saglar.

lyi bir anti-viral terapi: muhtemelen HIV / AIDS igin kullanilan ¢ok ilaglh bir
“kokteyl” seklinde.

Bu onemli yenilikler donusturtcu olacak, ancak biraz zaman alacak.



Su anda yardimci olabilecek yeni bilgiler?

Topluluklarin testi: Bir Aiman kasabasinda yerel bir festivale ev sahipligi
yapildiktan sonra gerceklestirilen son testler, kasaba halkinin yluzde 14'Gnun
COVID-19’a maruz kaldigini gosterdi. Bu vaka sayisi, sehir i¢in tibbi bakim
saglama konusunda zorlayiciydi, ancak yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi halinde
ekstra bir bagisiklik korumasi ile sonuglandi. Pek ¢cok toplumun karsi kargiya
kaldigi bir ikilemi temsil ediyor: En savunmasiz olanlari etkileyebilecek ya da
etkilemeyecek riskler mi aliniyor? Bu tur bilgileri gogaltmak icin ¢ok daha
genis bir test ve temas takibi gerekli.

Antikor testlerinin rolu: Antikor testleri COVID-19'a maruz kalmay!
gOsterebilir, ancak maalesef bagisikhgl gostermesi gerekmez. Bu nedenle,
testler COVID-19'un topluluk icinde yayilmasini izlemeye yardimci olabilir,
ancak sosyal veya ¢alisma ortamina guvenli girigse izin vermek i¢in henuz
bireysel olarak kullanilamaz. Genel ortamlarda fiziksel mesafe ve maskeler
gereklidir. Daha iyi antikor testleri yolda. Bu hafta dikkat edilmesi gereken
noktalar:

FDA, Roche’un yeni bir antikor test yontemini onayladi.

Lamalarin koronavirus kahramanlari olabilecegini gosteren ilging yeni
arastirmalar. Kuguk lama antikorlari, COVID-19'un anahtar basak proteinini
daha buyuk insan antikorlarindan daha iyi tespit edebilir. Bu hayvan antikorlari
insan esdegerleriyle kaynastirilabilir ve belki de hem test hem de tedavi igin
kullanilabilir. Hangi arastirmanin donusturicu olacagi asla bilinmez!

Covid-19 icin atik su analizi: Bir toplulukta hala kag hastaya bulastigini
arastirmanin emsalsiz yolu, bir topluluktan gelen kanalizasyon veya atik suyu
test etmektir. DUnya genelinde bu yontem, negatif ve pozitif veya atik sudaki
COVID-19 miktarindaki erken degisimleri tespit etmek icin kullaniimakta.
Acikgasi, olumsuz bir bulgu belirli bir bolgedeki kilittenmenin kaldiriimasini
kuvvetle destekleyecektir.

Ortaya ¢ikarmak icin kopekleri kullanmak: COVID-19-pozitifligini
degerlendirmenin bagka bir invazif olmayan yolu, asemptomatik olan COVID-
19 tasiyicilarini saptamak igin bir kopek egitimi projesidir. Umarim egitimleri
yakinda biter.



Yeni Covid-19 mutasyonlarinin incelenmesi: Los Alamos Ulusal
Laboratuvari'nda arastirma ekibi tarafindan yayinlanan dikkate deger bir
makale, simdi baskin olan COVID-19 susunun (orijinal sustan farkli) ilk olarak
Cin-Wuhan'da bulunan sustan daha bulasici gézuktigunu gosteriyor. Giris
yapmak icin hucrelerin yuzeyine baglanan COVID-19'un basak uclu proteini,
hastalarda ¢ok daha fazla miktarda virise (daha yuksek bir viral yik) ve daha
yuksek enfektiviteye yol acan bir mutasyon formuna ugramistir.

Bu yeni sus Avrupa'da 6nce Almanya'da, sonra italya ve Avusturya'da baskin
hale geldi. Daha sonra New York'a yayildi ve muhtemelen Cin'e geri iletildi.
Bu sus tiim Ulkelerde baskin hale geldi ve italya, New York gibi noktalarda
ortaya cikan daha tehlikeli sonuglari agiklamakta.

Yeni susun kuresel agi ¢abalarina dahil edildiginden emin olmak igin mumkun
oldugunca cabuk piyasaya surulen devamlilik halindeki molekuler sekanslama
projesi, mutasyonlari takip edecek ve degisiklikler ortaya ¢iktikca zamaninda
uyari verecektir.

Global dayanigsma ihtiyaci

Los Alamos Ulusal Laboratuvari'nda COVID-19 basak proteinindeki yeni
mutasyonlarin arastirmacilari tarafindan tanimlanmasi, agik platformlar
kullanilarak neler yapilabilecedini ve farkli uzmanlik alanlarina sahip
gruplardan girdileri en Ust dlzeye c¢ikarabildigini gostermektedir. Bu
calismadaki her grup, diger tum sonuglarin elde edilmesini beklemek yerine
paralel olarak ¢alisti ve higbiri cabalari tekrarlamiyordu. Bu size tanidik
geliyorsa, IMF Black Swan Arastirma Girisimi tam olarak multipl miyelomun
onlenmesi ve tedavisi igin galisiyor. Ayrica su anda en iyi COVID-19 testini,
taramasini ve temas izlemesini elde etmek, en iyi asiyi gelistirmek ve en iyi
yeni antiviralleri gelistirmek icin intiyacimiz olan seydir. Bu tur kamu-6zel
sektor igbirlikleri, neyse ki, zaten gayri resmi yollarla gergeklesmektedir.
Ancak gercgek, koordineli ¢cabalar, ¢coklu mini Manhattan projeleri hos bir
gelisme olacaktir.

Belirsizliklere ragmen dayanikh kalmak

Bu yeni anormalin detaylari zerinde galisirken, birgok yeniligin vaadinin bu
gelisen donemi birlikte gecirmemize yardimci olacagi cesaret vericidir.
Sasirtici olmayan bir sekilde, yeme aliskanliklarimiz degisiyor. Marketler,
portakal suyu satislarinda inanilmaz bir artis kaydetti; sanirim hepimiz virtsle
savasmaya yardimci olabilece@ini dusunuyoruz. Bagka bir tUkenmis trun, acil



durumlar veya belki de kolaylik i¢in panik halinde satin alinan dondurulmus
pizza. George Zaidan'in edlenceli yeni kitabi, “Igindekiler: Bize ve Bize
Koyduklarimizin Tuhaf Kimyasi1”, ¢ok fazla tiketmeden 6nce okumak
isteyeceginiz (veya istemediginiz) islenmis gidalardaki bilesenlere bakiyor.

Karantina yorgunlugunun Ustesinden gelmeyi 6nerdigim bir kitap ise G.A.
Bradshaw'dan “Ayilarla Konusmak”. Doga bilimleri uzmani Charlie Russell ile
konusmalari vurgulayan bu i¢ acgici kitap, “doganin fisildayan ¢agrilarini
duyanlara ve daha fazla baglanti igin 6zlem duyanlara ilham kaynagi”.

Bu yuzden, yeni anormalimizin bir haftasini daha bitirirken, hepimiz icin yeni
bir gelecege adaptasyon icin hepimize dayanma ve yenilenme saglayabilecek
olanlara odaklanalim.
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