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I. BOLUM

GIRIS

Multiple Miyeloma (MM) hematolojik kanserlerin %18’ini (tiim kanserlerin yaklasik
%1-2’sini) olusturan, siklikla 60 yas tizeri kisileri etkileyen, erkeklerde daha sik goriilen ve
goriilme sikligr yilda 3-9/100,000 olan bir plazma hiicre hastaligidir. Literatiirde genetik
yatkinlik, karyotip anomalileri, ailevi sebepler, iyonize radyasyon, kronik hastaliklar, kronik
antijenik uyarim, otoimmiin hastaliklar, viriisler, sitokinler, kimyasal ajanlara maruziyet ve
mesleksel durumlar gibi ¢ok sayida faktérle MM’nin iligkisi kurulmaya caligilmistir. Bir
takim genetik ve cevresel faktorler giliclii sekilde suglanmis olsa da biyolojisi oldukga
heterojen oldugundan etyolojisi halen net olarak bilinmemektedir. Onemi bilinmeyen
monoklonal gammopati (MGUS) zemininden yilda %1 oraninda doniigiim riski mevcuttur.

MM tek bir klondan koken alan plazma hiicrelerinin malign ¢ogalmasi sonucu
meydana gelir. Son yillarda hastaligin temelinin daha iyi anlagilmasi, hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin ortaya c¢ikmasi ve destek tedavisinde saglanan gelismeler, MM hastalarinin
yasam siirelerinin artiginda 6nemli katkilar saglamstir.

Immiinmodulatuar ilaglar (IMID), proteozom inhibitdrleri ve monoklonal antikorlarin
tedavi semalarina girmesi hastaligin seyri iizerinde anlamli katki saglamistir. Otolog
hematopoietik hiicre transplantasyonu (OtoHHT) ve sec¢ilmis olgularda uygulanabilen
allogeneik hematopoietik hiicre transplantasyonu (AlloHHT) gibi yogun tedavi segenekleri
hala 6nemini korumaktadir. OtoHHT halen sagkalim avantaji olan bir tedavi yontemidir.
Bunun yani sira, ¢ok sayida yeni ajanin gelistirilmesi (panobinostat, elotuzumab, isatuksimab,
selineksor, CAR T hiicre) ve kok hiicre nakli hep birlikte degerlendirildiginde son 10 yilda
MM hastalarinin tedavisi, yanit degerlendirmesi ve yan etki yonetiminin giin gectik¢ce daha
karmasik bir hal aldig1 gozlemlenmektedir.

Bu nedenle bu kitap¢igin 1. boliimiinde hastaligin klinik, laboratuvar 6zellikleri, tanisi,
evrelemesi, seyri, yanit degerlendirmesi, yan etki yonetimi, takibi ve bilinmesi gereken
kavramlar konusunda; II. boliimiinde ise tim yonleriyle tedavisi hakkinda yararli olacagi

diistintilen, miimkiin oldugunca kanita dayali 6nerilerin paylagilmasi amaglanmaistir.

SON SOZ: MM tiim kanserlerin yaklasik %1-2’sini, hematolojik kanserlerin %18’ini
olusturur. Goriilme sikhg: 3-9/100,000°drr.




KLINiK BULGULAR
Rutin saglik kontrolleri sirasinda semptomsuz vakalarda, anemi, eritrosit

sedimantasyon yiiksekligi (ESH), proteiniiri varlig1 ile saptanabilecegi gibi kemik ve eklem
agrisi, bobrek yetmezligi ve ndrolojik semptomlar ile ge¢ tan1 konulan vakalarin sayist hi¢ de
az degildir. Tablo 1’de Mayo klinige bagvuran hastalarin belirti ve bulgular1 6zetlenmistir.
Sik klinik durumlar

[J Kemik agris1 ve patolojik kiriklar

[J Anemi ve kemik iligi yetmezligi

[J Notropeni ve immiin yetmezligin tetikledigi enfeksiyonlar

] Bobrek yetmezligi
Nadir klinik durumlar

) Akut hiperkalsemi

[J Semptomatik hiperviskozite

(] Noropati

*J Amiloidoz

'] Koagiilopati

SON SOZ: 1ileri yasta agiklanamayan patolojik kirik, anemi, sik tekrarlayan
enfeksiyonlar, ESH yiiksekligi, aciklanamayan boébrek yetmezliginde MM ekarte

edilmelidir.

Tablo 1. MM hastalarinin Mayo klinigine bagvuru sirasindaki belirti ve bulgulari

Bulgu Sikhik
M proteini (Serum ve idrar immiinofiksasyon) % 97
Artmis eritrosit sedimentasyon hizi % 84
Direkt grafide anormallik % 79
Anemi % 73
Kemik agrisi % 58
Kilo kayb1 % 24
Kreatinin > 2 mg/dL % 19
Kalsiyum > 11 mg/dL % 13

Trombositopeni % 5




1) Enfeksiyon

MM hastalar1 sik enfeksiyon gelismesine yatkindirlar. Bunun en sik sebebi de
hipogammaglobulinemidir. Hem humoral hem de hiicresel immiin sistem etkilendiginden, B
hiicre, T hiicre, dendritik hiicreler ve dogal Oldiiriicti (NK) hiicrelerin disfonksiyonu soz
konusudur. Zayif antikor cevabi ve nétrofil fonksiyon bozuklugu da diger sebeplerdir. Ayni
zamanda anti-myelom tedavilerin immunsiipresif etkileri, myelosilipresyon ve mukozit
gelisimi enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler arasinda sayilabilir. En sik enfeksiyon etkeni
ajanlar pnomokoklar, stafilokoklar ve gram negatif aeroblardir. MM hastalari, saglikli bireyler
ile kiyaslandiginda bakteriyel enfeksiyon riski 7 kat ve viral enfeksiyon riski ise 10 kat daha

yiiksektir. En sik enfeksiyonlar ise alt solunum yollar1 ve iist liriner sistem enfeksiyonlaridir.

SON SOZ: MM’da enfeksiyonlara yatkinh@in en sik sebebi hipogammaglobulinemidir.

IT) Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulgulari, teshis esnasinda vakalarin %25’inde mevcut iken;
hastaligin seyri sirasinda %20 vakada daha renal yetmezlik bulgular1 gelisir. Renal
yetmezligin temel sebebi distal tiibiiliislerde hafif zincir presipitatlarinin (Bence-Jones
proteini) birikmesidir. Cok sayida faktor; hiperkalsemi, hiperiirisemi, dehidratasyon,
kullanilan radyokontrast maddeler ve tekrarlayan enfeksiyonlar renal yetersizligi
tetikleyebilir. Hiperkalsemide oldugu gibi tedavi ile bobrek yetmezlik bulgular1 % 50 vakada
geri donligiimlii olabilir. Bobrek yetmezligi varligi Durie Salmon (DS) evrelemesinde “B”
gruplamasi olarak yer alir.

Bobrek yetmezligi, zemindeki plazma hiicre bozukluguna baglanabilen u¢ organ
hasarmin spesifik kanit1 olabilir. Bu durumda kreatinin klirensinin < 40 mL/dk olmas1 veya

serum kreatinin > 2 mg/dL olmasi gereklidir.

SON SOZ: MM’da bébrek yetmezliginin en sik sebebi distal tiibiiliislerde hafif zincir

presipitatlarinin birikmesi sonucu gelisen kast nefropatisidir.




SON SOZ: MM’da bobrek yetmezligi bulgular1 %50 vakada geri déniisiimlii olabilir.
Bu nedenle erken donemde uygun tedavi ve gerekli koruyucu onlemlerin alinmasi

biiyiik onem tasimaktadir.

SON SOZ: MM hastalar1 bébrek yetmezligi gelisimi a¢isindan risklidirler. Bu nedenle
analjezik (NSAIl gibi nefrotoksik ajanlar), radyokontrast madde ve diiiretik

Kkullanimina dikkat edilmelidir.

III) Anemi

Kronik hastalik anemisidir. Normokrom normositik anemidir. Myelofitisis (malign
hiicre infiltrasyonu), plazma hiicrelerinin {rettigi sitokinler, endojen eritropoetin (EPO)
iiretiminin yetersizligi veya suprese edilmis EPO cevabi sonucu kemik iliginde yetersiz
eritrosit iiretimi sonucu olusur. Renal yetmezlikli hastalarda anemi daha siddetli olabilir. Eslik
eden hemolitik ve megaloblastik anemiler goriilebilir. ilerlemis olgularda kan l6kosit ve
trombosit diizeyi de diisiik olabilir. MM hastalarinda anemi diizeyi ile prognoz arasinda
iliskinin var oldugu bilinmektedir. DS evrelemesinde kullanilan bir parametredir. Anemi,
zemindeki plazma hiicre bozukluguna baglanabilen ug¢ organ hasarmin spesifik kaniti olabilir.
Bu durumda hemoglobin degerinin normalin alt stnirindan >2 g/dL daha diisiik olmas1 veya
hemoglobin degerinin <10 g/dL olmasi gereklidir. Anemi u¢ organ hasarinin tek bulgusu ise

mutlaka diger anemi nedenleri (nutrisyonel ve otoimmiin, vd) sorgulanmali ve arastirilmalidir.

IV) Hiperkalsemi

MM hastalarmin %20’sinde ilerleyici kemik lezyonlarma bagli olarak kemikten
seruma kalsiyum (Ca'™) salimimi sonucu olusur. Hiperkalsemi hastaligin progresyon ve
proliferasyonu i¢in onemli bir gostergedir. Hiperkalsemi diizeyi ile ndrolojik semptomlar
arasinda korelasyon yoktur. Hiperkalsemi bdbrek yetmezligi gelisimini tetikleyebilir.
Aritmilere neden olabilir. Hastaligin tedavisi ile birlikte hiperkalsemi diizelir. Ancak bazi
olgularda serum fizyolojik ile asir1 hidrasyon, ditiretik (furosemid), steroid tedavisi ve
bifosfanat gerekebilir. Hiperkalsemi zemindeki plazma hiicre bozukluguna baglanabilen ug
organ hasarinin spesifik kaniti olabilir. Bu durumda serum kalsiyum degerinin normalin iist

siirindan >1 mg/dL yiiksek olmasi veya >11 mg/dL olmas1 gereklidir.




V) Hiperviskozite

MM vakalarinin %5-10 kadarinda saptanir. En sik IgA veya IgG tipi ile birliktedir.
Hiperviskozite hemorajik bir komplikasyon olmaksizin da kanamalara, gozde lezyonlara ve
norolojik semptomlara (bas donmesi, uykuya egilim ve benzeri) yol agabilir. Serebral,
pulmoner, renal, kardiak ve diger organ disfonksiyonlarina ait bulgulara sebep olur. Plazma
voliim geniglemesi ve intrakranial basing artigina bagl olarak en erken gelisen semptom bas
agrisidir. Hastalar gérme bozuklugundan sikayet edebilir. Mental durum degisiklikleri; hafif
bir mental bozukluktan demansa kadar degisebilir. Ataksi, nistagmus, vertigo, konflizyon ve
komaya kadar degisen suur bozuklugu, diffiiz beyin sendromu gelisebilir. Anemi, kan
vizkosite artist ve plazma voliim genislemesine bagli olarak kalp yetmezligi gelisebilir.
Kanama diatezi, kapiller kan akiminin azalmasi, endotel hasari, damar biitiinliigliniin

kaybolmasi1 sonucu goriilebilir.

SON SOZ: MM’da kanama diatezinin en sik sebebi hiperviskozitedir.

VI) Amiloidoz

Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin dokularda birikmesi sonucu vakalarin
%3-10"unda gelisir. Norolojik, kardiyak ve renal disfonksiyon (proteiniiri, nefrotik sendrom)
bulgularina yol agar. Siklikla lambda (1) tipi diisiik timor yliklii MM vakalarinda gozlenir. El
bilegi fleksor yiizeyinde sinir kilifi igerisinde amiloid depolanmasi sonucu median sinir basisi
gelisir ve sinirin kendisi direkt etkilenmedigi i¢in cerrahi tedaviye yanit verir. Diffiiz progresif
sensorimotor polindropati; amiloid depolanmasi ile %3-5 hastada goriiliir. Duyusal
komponent daha belirgindir. Bulgular ilerleyicidir. Otonom ndropati; postural hipotansiyon,

impotans, terleme azalmas gelisebilir.

SON SOZ: Yeni tam nefrotik sendrom tamsi konan her eriskin hastada MM

arastirlmahdir.

VII) Spinal kord kompresyonu
Tiimdriin invaze ettigi vertebralardan direk invazyon veya intervertebral foramen igine
bliylime sonucu olusur. Vakalarin %10-15’inde hastaligin erken evrelerinde saptanir.

Hastaligin seyri sirasinda hastalarin % 70'ini etkilemektedir. Manyetik rezonans (MR)




goriintiileme ile acil olarak kord kompresyon bdlgesi goriintiilenmeli; yliksek doz steroid

tedavisi hemen baslanmalidir. Acil cerrahi veya radyoterapi tartigmalidir.

SON SOZ: Spinal kord kompresyonu siiphesinde acil MR goriintiileme yapilmalhdur.

SON SOZ: MM’da spinal kord kompresyonu bulgular1 varsa acil tedavi

diistiniilmelidir.

VIII) Kemik agrisi ve kemik tutulumu

Sik rastlanilan klinik belirtilerden biridir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %60-70’inde
bulunur. En ¢ok sirt, bel ve kaburgalarda goriiliir. Hareketle artan bir agridir. Agirlik
yiikleyince agr1 artar. MM’da spontan fraktiirler de siktir. Bu nedenle bir bolgedeki siirekli
sebat eden agr kirik diisindiirmelidir. Agrinin sebebi malign plazma hiicreleri tarafindan
salgilanan OAF (osteoklast aktive edici faktor), IL-6, TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin yaptig1
parakrin ve otokrin etkidir (Tablo 2).

SON SOZ: MM hastalarinda bir bolgedeki siirekli sebat eden agr1 kirik

diisiindiirmelidir.

Yaygin osteoporoz ve zimba ile delinmis (keskin sinirlt giive yenigi goriiniimii) olarak
tanimlanan lokal osteolitik alanlar olusur. En sik yass1 kemiklerde siklikla da vertebra (%66),
kaburga (%44), kafatas1 (%41), pelvis (%28) ve uzun kemiklerin proksimal uglarinda goriiliir.
Basi kiriklar en sik viicut agirlik merkezi olan Ti»-Lo vertebralarda olusur. Immobilizasyon

osteoporozun gelismesine katkida bulunur. Bu nedenle hastalar olabildigince mobil olmalidir.

SON SOZ: MM hastalarinda kemik lezyonlar1 en sik yassi kemiklerde sikhkla da
vertebra (%66), kaburga (%44), kafatasi (%41) ve pelvis (%28) bolgelerinde goriiliir.




Tablo 2. MM’da kemik lezyonlarinin patofizyolojinde rol alan faktorler

U
U

0

Osteoklast aktivatorleri

Interlokin -1

Makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1a.
Interlokin -6

Interlokin -11

Tiimor nekroz faktor (TNF)-a
Hepatosit biiylime faktorii (HGF)

PTH related peptid

RANK ligand (Reseptor Aktivator NF-KB) (TRANCE = TNF Related Activation
Induced cytokine): Osteoklast iizerindeki RANK liganda baglanip osteoklast

olusumunu saglar.

Kemik hasari olusumunu osteoprotegerin RANK-ligand1 inhibe ederek engeller.
Miyeloma hiicresi tiizerindeki sindekan osteoprotegerine baglanip RANK ligand

inhibisyonu ortadan kalkar.

SON SOZ:

(]

Kemik lezyonlar1 plazma hiicrelerinin kemik iliginde birikmesi ve kemigi tahrip

etmesi sonucu olusur.
Kemiklerdeki yikim artmis osteoklast aktivite artisina baghdir.

Osteoklastlar, plazma hiicreleri tarafindan salgilanan osteoklast aktive edici

faktor (OAF) tarafindan aktive edilir.

SON SOZ: Osteoklast aktive eden sitokinler nelerdir?

[ IL-1B, MIP-10, RANK-ligand, IL-6 ve HGF
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Sekil 1. MM’da kafatas1 ve uzun kemikte osteolitik lezyonlar

SON SOZ: MM hastalarinda kemik lezyonlar1 zzimba ile delinmis (keskin simirh giive

yenigi goriiniimii) olarak tanimlanan lokal osteolitik alanlardan olusur.

IX) Organomegali/Lenfadenopati

MM’da dalak, karaciger ve lenf nodu biiyiimesi olagan bir bulgu degildir.
Hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati %5 vakada olabilir. Daha ¢ok osteosklerotik
myelomada (POEMS sendromu) saptanir. i¢ organ tutulumu tipik olarak plazmablastik
morfoloji ve yiiksek LDH diizeyi ile birliktedir. Ayrica hastaligin ileri donemlerinde

goriilebilir.

SON SOZ: MM hastalarinda organomegali beklenen bir bulgu degildir. Varhiginda
POEMS sendromu ekarte edilmelidir.

X) Kanama diatezi

Kanama diatezinin en sik sebebi hiperviskozitedir. IgA myelomali hastalarin
%30’unda ve IgG myelomali hastalarin ise %15’inde goriiliir. M-proteini hemostazin tiim
kademelerine; vaskiiler, trombosit ve koagiilasyon faktorleri diizeyinde etki eder. M-proteini

ile kapl trombositler normal fonksiyonlarin1 yerine getiremez. Fibrinojen, protrombin, FV,
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FVII, FVIII ve vWF ile M-proteini arasinda disiilfid kopriileri kurulmasi koagiilasyon

faktorlerini etkisizlestirebilir (non-spesifik inhibitdr etki).

SON SOZ: M-proteini koagiilasyon faktorleri iizerine non-spesifik inhibitor etki

gosterir.

FX eksikligi ise daha c¢ok sistemik AL amiloidoz ile iligkilidir. Ayrica endotel
fonksiyonlari, fibrin polimerizasyonu ve stabilizasyonu bozulabilir. Trombositopeni de
hastaligin ge¢ dénemlerinde kanama diatezi nedeni olarak karsimiza cikar. Uremi bir diger
kanama diatezi nedeni olabilir. Heparin benzeri aktivite, heparin benzeri siilfath bir maddenin
salinmasi sonucu in vitro olarak testin bozulup aPTT uzamasi1 ancak kanamanin goériilmedigi

tablodur. Ayrica myelomali hastada klinik olarak edinsel vWH goriilebilir.

SON SOZ: MM hastalarinda trombositopeni agresif ve ilerlemis hastahk disinda
beklenen bir bulgu degildir. IL-6 artisi megakaryosit maturasyonunu artirdig: icin

trombosit yapimini uyarir.

XI) Kalp yetmezligi

En sik sebebi hiperviskozitedir. M protein nedeniyle artan onkotik basing plazma
voliim artisina neden olur. Plazma voliim artis1 da 6zellikle yasl hastalarda kalp yetmezligine
neden olabilir. Ayrica myokard dokusunda amiloid birikimine bagli olarak dilate veya

restriktif tipte kardiyomyopati gelisebilir.

XII) Tromboemboli

MM hastalar1 tromboembolik komplikasyon gelisimi i¢in riskli grubu olustururlar. Bu
hastalar akkiz protein C eksikligi veya lupus antikoagiilan1 nedeniyle hiperkoagulabl bir
durum gosterebilirler. Monoklonal proteinler anti-protein C aktivitesi gosterebilir. IL-6
koagiilasyon sistemini aktive edip antikoagiilan faktdrleri (PS, AT) azaltabilir ve endotel
hiicre aktivasyonuna yol agabilir. Tablo 3’te MM hastalarindaki klinik o6zellikler

Ozetlenmistir.




12

SON SOZ: MM kazanilmis trombofili nedenlerinden biridir.

Tablo 3. MM’da klinik 6zellikler

Kemik

Bobrek

Hematoloji

Noroloji

Metabolik

Immunoloji

Klinik 6zellik
Litik kemik lezyonlar1 (Kafatas1 ve uzun kemiklerde)
Yaygin osteoporoz
Patolojik kirik ve kemik agris1
Hafif zincir toksisitesi ve/veya birikiminin sebep oldugu
bobrek yetmezligi
Hiperkalsemi
Amiloid birikimi
Kemik iliginin plazma hiicre infiltrasyonu sonucu olusan
sitopeni (siklikla anemi)
Bobrek yetmezligi veya kronik hastalik anemisi
M proteininin eritrositlerin yiizeyini kaplamasiyla eritrositler
arasindaki negatif yiikiin kaybolmasi ve eritrositlerin

birbirlerine yapisik sekilde bulunmasi (“rulo formasyonu™)

llerlemis olgularda, periferik kanda plazma hiicreleri

goriilebilir: “plazma hiicreli losemi” periferik kanda plazma

hiicresi %20’den fazla ve/veya plazma hiicre sayis1 > 2x103 /
mm? (> 2x10°/L) olmasidur.

Vertebral kompresyon ve/veya plazmasitomadan kaynaklanan
kord kompresyonu

Hiperkalsemi veya hiperviskoziteden kaynaklanan mental
durum degisikligi

M protein, amiloidoz veya ilaglarin sebep oldugu periferal
ndropati

Hiperkalsemiye bagli konfilizyon, poliiiri, polidipsi, kabizlik,
halsizlik, gii¢siizliik

Normal immunglobulinlerin supresyonu veya disfonksiyonu
veya tedavinin sebep oldugu ndtropeni nedeniyle tekrarlayan

enfeksiyonlar
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LABORATUVAR

MM disiiniilen ve/veya M-proteini saptanan olgularda laboratuvar incelemesi Tablo
4’te Ozetlenmistir. Myelomali olgularda ESH yiiksektir. ESH >100 mm/saat yapan
hastaliklarin basinda MM gelir. Ayrica, CRP, LDH, total protein yiiksekligi gibi myelomali

hastada tespit edilen biyokimyasal test sonuclar1 Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. MM diisiiniilen ve/veya M-protein saptanan olguda laboratuvar incelemesi
1. Serum-idrar protein ¢alismalar1 (serum IFE ve serum hafif zincir oranina ek olarak
SPE, idrar PE ve IFE)
Tam kan sayimu, periferik yayma
Kreatinin
Kalsiyum
Albumin, total protein
Iskelet tarama
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Myelom ¢ikmasi bekleniyorsa IgG, A, M, B 2-mikroglobulin (2M) ve LDH

@ g J ey oo 2 I

Idrarda protein/kreatinin orani

—
=]

. Lenfoproliferatif hastalik sliphesi doguran semptom/muayene bulgular1 ya da > 1
g/dL IgM paraproteini varsa Bilgisayarli Tomografi (BT)
11. Amiloidoz siiphesi doguran kalp yetmezligi, nefrotik sendrom, noropati gibi hallerde
doku biyopsileri ve 6zel boyamalar
12. Omurga agrilar1 / norolojik basi semptomlar1 varsa manyetik rezonans inceleme

(MRI)

Tablo 5. MM hastalarinin biyokimyasal testlerinde goriilebilecek bozukluklar

O

CRP yiiksekligi

LDH yiiksekligi

B-2 mikroglobulin yiiksekligi

Hipertirisemi

Hiperkalsemi

Hipoalbuminemi

Total protein yiiksekligi (gama globulin artist)
BUN yiiksekligi (Azotemi)

Kreatinin yiiksekligi

OO0 o0ooogod
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Kemik iligi aspirasyon incelemesi

MM siiphesinde kemik iliginde plazma hiicresi artigini tespit etmek icin kemik iligi
aspirasyonu ve yaymasi yapilmalidir. Daha sonra 6rnek Giemsa ile boyanmalidir. Plazma
hiicreleri mikroskop altinda tipik olarak genisce (15-30 um) yuvarlak veya oval yine biiyiikce
(5-7 um capinda) ekzantrik yerlesimli siklikla bir ¢ekirdek tasiyan bazofilik stoplazmali kolay

taninabilen hiicrelerdir.

Sekil 2. Kemik iligi aspirasyonu:

Plazma hiicreleri tipik olarak
genigce (15-30 um) yuvarlak veya
oval, yine bilylkce (5-7 upm
capinda) ekzantrik yerlesimli bir
cekirdek tasiyan bazofilik
sitoplazmali  kolay  tanimabilen

hiicrelerdir.

Kemik iligi biyopsisi ve immunhistokimyasal inceleme

MM siiphesinde kemik iliginde plazma hiicre artigin1 tespit etmenin bir diger yolu
kemik iligi biyopsi materyalinin mikroskop altinda incelenmesidir. Immunhistokimyasal
boyamalar, normal plazma hiicresi ile monoklonal plazma hiicresi ayirimi i¢in 6nemlidir
(Tablo 6). Bu sekilde artisin klonal olup olmadig: anlasilabilir. Bazen kemik iligi tutulumu
fokal olabilir ve biyopsi 6rnegi normal olabilir. Bu durumda kars1 taraftan yeniden kemik iligi

biyopsisi yapilmalidir.

Tablo 6. iImmunhistokimyasal analiz

Normal plazma hiicresi Miyeloma plazma hiicresi
Yiizey Immiinglobin - -
Sitoplazmik Immiinglobin + 4
CD20 £ -
CD19/Pax-5 A -
CD38 +++
CD138 A
CD5S6 (NCAM) - A=r
EMA + s
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Genetik Ozellikler

MM hastalarinda konvansiyonel sitogenetik, FISH ve molekiiler genetik testlerin
onemi her gecen giin artmaktadir. Bazi merkezler yeni jenerasyon sekanslama (NGS)
analizini klinik arastirma kapsaminda uygulamaktadir. Bu sekilde hem prognoz hem de tedavi

seciminde belirleyici olabilmektedir.

SON SOZ: MM’da konvansiyonel sitogenetik, molekiiler genetik ve FISH incelemeler

hem risk siniflamasinda hem de evrelemede hem de tedavi seciminde faydahdir.

MM’da pek cok sitogenetik anormallikler belirlenmistir. Kromozom 3, 5, 7, 9, 11, 15
ve 19°’da eklenmeler ve kromozom 8, 13, 14 ve X kromozomunda kayiplar sik olanlaridir.
Kromozom 17°deki p53 genini i¢eren yapisal anormallikler olgularin %25’inde belirlenebilir
ve bunlar daha kotii prognozla iliskilidir. Kromozom 11’in yapisal anormallikleri; 6rnegin
t(11;14) ya da trizomi 11 sik goriilmektedir. Hipodiploidi, primer ila¢ direngi ve diisiik
sagkalim orani ile iligkilidir. En sik goriilen translokasyon 14q32 igeren translokasyonlardir
(Ig agir zincir geni). Giiniimiizde risk smiflamasi genetik tabanli yapilmaktadir. MM
hastalarinda tan1 aninda kemik iliginde FISH yontemi ile t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16),
t(14;20), dell7p13, 1q+ ve trizomiler agisindan taranarak genetik risk grubu belirlenir. Eger
FISH calisilamiyorsa alternatif olarak konvansiyonel sitogenetik ¢alisilabilir ancak FISH
yontemine gore daha az hassastir. MM hastalarinin yaklasik %15'inde FISH yontemi ile t(14;
16), t (14; 20) veya dell7pl3 saptanir, bu hastalar yiiksek riskli MM olarak kabul
edilmektedir. Genetik olarak yiiksek riskli hastalar, standart tedaviye ragmen yaklasik iki ila
iic yillik sagkalim siiresine sahiptirler. Calismalar, trizomilerin varligmin, yiiksek riskli
sitogenetik anormalliklerin olumsuz prognostik etkilerinin bazilarin1 iyilestirdigini
gostermektedir. Konvansiyonel sitogenetik ile hipodiploidi saptanan ve FISH ile del 13 veya
t(4;14) saptanan hastalar eskiden yiiksek riskli hastalar olarak tanimlanirdi. Ancak proteozom
inhibitori i¢eren tedavilerin ve kok hiicre naklinin erken basamaklarda kullanimi ile bu
hastalarda standart risk hastalarla benzer sonuclar elde edilmistir. Bu yiizden bu hastalar
giiniimiizde bazi siniflandirmalarda intermediate risk MM olarak da tanimlanabilmektedirler.
Yiiksek veya intermediate riskli sitogenetik anormalliklerden yoksun MM'li diger tiim
hastalar standart risk MM kabul edilmelidir. Tablo 8’de mSMART risk siniflamasi

verilmistir.
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SON SOZ: MM’da genetik risk siniflamasi tan1 aninda yapilmalidir. Ciinkii, tedavi

rejimi secimi buna gore gore yapilmahdir. Tandem nakil ve otoHHT sonrasi idame

tedavi kararinda onemli olacaktir.

Tablo 7. Sitogenetik belirtecler

0 t(4;14)
t(14;16)
t(14;20)
Delesyon 13q
Delesyon 17p
Delesyon 6q
P53 mutasyonu
RB delesyonu
1q kazanimi
Andploidi
Hiperdiploidi
t(11;14)
t(6;14)

O O ooooooo oo o

Tablo 8. mSMART risk siniflamasi

Standart Risk
Trizomiler(hiperdiploidi)
t(11;14)

t(6;14)

Yiiksek Risk

dell7p

p53 mutasyonu

t(14;16)

t(14;20)

t(4;14)

1q kazanimi

R-ISS 3

Yiiksek plazma hiicre S fazi

GEP: yiiksek risk

Double ve Triple Hit MM
Double Hit MM: herhangi 2

yiiksek risk genetik anomali

Triple Hit MM: >3 yiiksek

risk genetik anomali
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Akim sitometri

Akim sitometri analizi sirasinda farkli bir hiicre toplulugu goriildiigiinde bu hiicrelerin
immunfenotipinin tanimlanmas1 gerekir. Antijen yogunlugu floresan sinyallerinin siddeti
(Mean Fluorescent Intencity) ile zayif, orta ve yiiksek seklinde belirlenir, ancak bu
parametrenin hiicre lizerindeki antijen miktar1 kadar kullanilan florokrom ile de yakindan

ilgili oldugu unutulmamalidir.

SON SOZ: Akim sitometri ¢calismalar: icin kemik iligi, periferik kan, viicut sivilar1 ve

siispansiyon haline getirilmis doku 6rnekleri kullanilabilir.

Hiicre popiilasyonunun immunfenotipinin tanimlanmasi i¢in hazirlanan panellerde
hiicre farklilagmasinin degisik evrelerinde ifade edilen antijenler kullanilarak hiicre
olgunlagmasinin takibi saglanir. Cok parametreli (2, 3, 4, 6, 8, vd ) analizler ile hiicrenin
fenotipi ve gelisiminin hangi evresinde bulundugu belirlenebilir. Anormal hiicrelerde bazi
antijenlerin “aberran ve /veya asenkron” olabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir .

Degerlendirmeler i¢in sadece anormal hiicreleri i¢ine alan bir grubun segilmesi
(kapilama) onerilir. Ancak, incelenen 6rnekteki normal antijen dagilimini bilmeden anormal
bir toplulugu tanimlamak da miimkiin degildir. Bu nedenle anormal, kanser potansiyeli olan
hiicrelerin normallerden ayrilmasi ve anormal hiicrelerdeki antijen profilinin ortaya konulmasi
gerekir. Bu amagla yapilan akim sitometri analizinde dar agryla kirilan 151k FSC (biiyiikligii),
90° aciyla kirillan 151k SSC (graniilariteyi) ve antijenlerin isaretlendigi florokromlardan
kaynaklanan sinyaller gibi bir¢ok parametre birlikte degerlendirilmelidir. Ayn1 hiicrede birden
cok (en sik 3-4, 6-8) antijenin belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde
bir¢ok hematolojik kanserin tani ve takibinde temel yontemlerden biri olan ¢ok parametreli
akim sitometri (MFC) teknigi kullanilmaktadir.

Kemik iligi ve periferik kan plazma hiicrelerinin MFC immunfenotiplemesi, MGUS
ve MM’da prognostik bilgi saglamakla birlikte klonalitenin maliyet-etkin bir sekilde
degerlendirilmesine olanak vermektedir.

Calismalar minimal rezidiiel hastalik (MRD) takibi i¢cin MFC'nin son derece hassas ve
standartlagtirilmis tercih edilen yontemlerden biri oldugunu gostermistir ve MM hastalarinin

tan1 ve tedaviden sonraki degerlendirilmelerinde rutin olarak kullanilmasini 6nermektedir.
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Yeni nesil MFC'nin, nadir MM alt klonlarin1 (6rn; CTC'ler ve MRD) incelemek igin
onemli bir teknik oldugu ayrica hastaligin yayiliminin ve ilaca direncin arkasindaki
mekanizmalarin anlagilmasina yardimci olabilecegi bildirilmektedir.

Plazma hiicre hastaliklarinin analizi sirasinda ilk adim, plazma hiicrelerinin
tanimlanmasidir. Plazma hiicreleri, sekonder lenfoid dokularda, antijenle aktive edilmis B
hiicrelerinden gelisen ve antikor iireten B hiicreleridir. Yasam boyu plazma hiicrelerine
doniisen erken evre plazma hiicreleri olan plazmablastlar sirkiilasyon sirasinda periferik kanda
bulunabilir. Plazmablastlar CD20 ekspresyonunu kaybetmekle beraber CD19, CD38viksek,
CD45, CD138 ekspresyonu gostermektedir. Her ne kadar CD38 immiin hiicreler iizerinde
yaygin olarak eksprese edilen bir antijen olmasina ragmen, yogunlugu plazma hiicrelerinde
benzersizdir ve bu 0zelligi sayesinde plazma hiicrelerinin kapilanmasinda giivenilir bir
belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Tersine, CD138 (Sindekan-1) hematopoietik hiicreler iginde
plazma hiicrelerine 6zgiidiir ve plazma hiicrelerinin tanimlanmasinda ¢ok yararli bulunmusgtur.
CD45, SSC ve FSC ile birlikte bu iki belirte¢ plazma hiicrelerin dogru tanimlanmasi ve
sayilmasi i¢in Onerilmektedir. Plazma hiicreleri farklilastikca B hiicre antijenlerini, CD45’1

kaybeder ve CD38 (¢ok parlak), PCA-1, CD138 gibi yeni antijenler tasir.

SON SOZ: CD45, SSC ve FSC ile birlikte CD38 ve CD138 plazma hiicrelerin dogru

tamimlanmasi ve sayllmasi icin onerilmektedir.

MM aslinda kemik iliginin bir hastalig1 olsa da bazi hastalarda ve reaktif durumlarda
(karaciger hastaligi, HIV) ¢evresel kanda da plazma hiicrelerine rastlanabilir. Her iki durumda
da immatiir plazma hiicreleri bulunabilir ve 6zgiin olmayan bir uyarilmaya isaret eder. Olgun
hiicreler ise aktif hastalig1 olan MM hastalarinda bulunup monoklonal 6zelliktedirler. Kemik
iligindeki hiicrelerde CD138 ve VLAS eksprese edilirken; periferdeki hiicrelerde bu antijenler
yoktur ya da ¢ok zayif eksprese edilirler. Kemik iligindeki MM hiicrelerinin normal plazma
hiicrelerinden farkli olarak CD56 ekspresyonlarmin yiiksek oldugu goriiliir. Normal/reaktif
plazma hiicreleri ile patolojik plazma hiicreleri arasinda ayrim yapmak igin tek bir fenotipik
markerin yeterli olmadigina dikkat edilmelidir. Cogu kemik iligi normal plazma hiicresi,
CD20 veya CD22 gibi pan-B hiicre belirteglerini eksprese etmez, yiizey membraninda
immunoglobulinleri (smlg) yoktur ve sitoplazmik poliklonal hafif zincir (cyKappa,

cyLambda) boyanmasi gosterir. Normal kemik iligi plazma hiicrelerinin ¢ogunlugu CD19",
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CD45%m CD56° ve CD81"'dir, ancak >%30'u CD19-, CD45", CD56" veya CD81- oldugu gibi
birgok olas1 kombinasyonlar1 da bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar, atipik plazma hiicrelerin tipik olarak CD19, CD27, CD38, CD45,
CD81 azalmis ekspresyonu, CD28, CD33, CD56, CD117, CD200 asir1 ekspresyonunu ve
CD20 ve smlg'nin asenkron ekspresyonu gosterdigini dogrulamaktadir. Anormal ekspresyon

sekillerinin sikliklar1 Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Anormal plazma hiicrelerinin saptanmast i¢in kullanilan antijenler

Antijen Normal plazma Aberran plazma Aberran
hiicre hiicre immunfenotipli
immunfenotipi immunfenotipi hasta yiizdesi (%)

CD19 + - 95

CD20 - dim+ 17-30
CD27 - - veya dim+ 40-68
CD28 -/zay1f + 15-45
CD33 - + 15-18
CD38 = dim+ 92

CD45 + - 72-73
CD54 + dim+ 60-80
CD56 - ++ 60-76
CD81 s - veya dim+ 45
CD117 - + 30-37
CD200 zay1f +/++ 65-86
smlg - + 30

Normal ve klonal plazma hiicreleri arasindaki ayrimm, Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gammopati (MGUS) ve MM ayirici tanisinda, MGUS ve Smoldering Multiple
Miyeloma (Sinsi Multiple Myelomanin)(SMM) aktif miyeloma doniisme riskini saptamada,
farkli monoklonal gammopatileri ve diger lenfoproliferatif bozukluklari siniflandirmada,
Waldenstrém makroglobulinemisi, hafif zincir amiloidozu, plazmasitomu olan hastalari
ongdrmede, iyl prognoza sahip semptomatik MM alt grubun tanimlanmasinda klinik yarar

sagladig1 gosterilmistir.
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SON SOZ:

[]' Normal plazma hiicresi: CD20, CD22 gibi pan-B hiicre belirteclerini eksprese
etmez, yiizey membraninda immunoglobulinleri (smlg) yoktur ve sitoplazmik
poliklonal hafif zincir (cyKappa, cyLambda) boyanmasi gosterir.

[l Anormal plazma hiicresi: CD19, CD27, CD38, CD45 ve CDS81'in azalmis
ekspresyonunu; CD28, CD33, CD56, CD117, CD200'iin artmis ekspresyonunu ve

CD20 ve smlIg'nin asenkron ekspresyonu gosterir.

MM hiicrelerinin hiicre ylizey marker paterninin sitogenetik profil ile korelasyon
gosterdigi, dahast MFC'nin muhtemel spesifik ila¢ hedeflerini (6rn: CD20, CD74, CD44v6 ve
CDI117) tanimlayabildigi ve bdylece hedef tedavilerden fayda saglayabilecek hasta alt
gruplarinin se¢imine izin verdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica myelomonositik
isaretler ve CD10’un kisa sag kalim ve agresif hastalikla iligkili olabilecegi bildirilmistir.

Diger sitolojik yoOntemlerle karsilastirildiginda MFC'nin, plazma hiicrelerinin
yiizdesini yeterince temsil etmedigi kabul edilmektedir. Bu fenomenden sorumlu olabilecek
birka¢ faktér olmasima ragmen, sik karsilasilan faktorlerden biri; ilk kemik iligi 6rneginin
lama yayilmas1 daha sonraki periferik kan ile diliie olan kemik iligi 6rneginden MFC analizi
yapilmasidir. Ozellikle MRD degerlendirmesi sirasinda gecerli ve kesin sonuglar elde
edebilmek i¢in seyreltilmemis kemik iligi numuneleri ¢ok dnemlidir ve akim sitometri temelli
MRD degerlendirmesi icin ilk kemik iligi 6rnegini kullanmak onerilmektedir. Kemik iligi
plazma hiicre yiizdesinin daha diisiik elde edilmesine neden olan bir diger faktér de plazma
hiicrelerin mekanik hasarlara kars1 daha yiiksek duyarliliklar1 nedeniyle numune hazirlama
sirasinda kaybedilmesidir. Ayrica kemik iligi yaymalar1 plazma hiicreleri igin saglam bir nis
yeri olarak iglev goren, lipid agisindan zengin spikiillerden hazirlanir. Buna karsilik, akim
sitometrik analiz sadece kemik iligi aspirasyon oOrnegindeki hiicrelerden hazirlanir. Bir
calismada miyeloma kemik iligi 6rneklerinden spikiilleri izole edilip akim sitometrik analiz
yapilmis ve plazma hiicresinin yiizdesi aynmi kemik iligi aspirasyon Ornegi ile

karsilastirildiginda yaklasik % 40'lik bir artis oldugu gozlemlenmistir.

SON SOZ: Akim sitometri temelli MRD degerlendirmesi icin ilk kemik iligi 6rnegini

kisaca seyreltilmemis kemik iligi numunelerini kullanmak onerilmektedir.
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Sonug olarak myelomal1 hastalarin tanisinda MFC immunfenotiplemesi rutin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Hizli ve kesin sonug¢ verebilen MFC, ayirici tam1 calismalari
sirasinda, malign ve reaktif kosullar1 ayirt etmeye yardimci olmakla beraber farkli
monoklonal gammopatileri ve lenfoproliferatif bozukluklari siniflandirmada da 6nemli bir rol
oynamaktadir. MM hastalarinda MRD durumunun tanimlanmasinin énemi tartisilmazdir ve
akim sitometri temelli MRD izlemi; hizli, olduk¢a hassas ve uygun maliyetli olmasi nedeniyle
gelecekte daha da yaygin olarak kullanilacak bir teknik gibi durmaktadir. Immunfenotipleme,
monoklonal gammopatilerin arastirilmasina biiyiik katkida bulunmustur ve immunoterapinin
gelecek doneminde oOzellikle CD38, SLAMF7, PD-L1, BCMA gibi terapdtik hedefler ile
birlikte heniiz kesfedilmemis markerlerin tanimlanmasinda ve izlenmesinde kritik bir neme

sahip olacaktir.
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Sekil 3. Kemik iligi plazma hiicresi bolgesinin tanimlanmast igin kapilama stratejisi
ornegi; Elde edilen verilerin kalitesini ve siirekliligini degerlendirebilmek i¢in zamana karsi
CD38 grafigi (A), akis sirasinda lazer dniinden ayni anda gecen yapisik “dublet” hiicreleri
ayirabilmek i¢in FSCA/FSCH; SSCA/SSCH grafigi (B ve C) ve debrisi hiicrelerden
ayirabilmek i¢in FSCA/SSCA grafigi (D) kullanilir. Tiim olasi plazma hiicreleri: CD38" ve
CD138" parlak eventler segilerek (E) ve CD38/CD45'e (F) kars1 gizilen grafikte parlak

eventlerden kapilama yapilarak belirlenir.
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Sekil 4. Kemik iligi plazma hiicresi bdlgesinde bulunan normal ve neoplastik
plazma hiicrelerin grafigi: A ve B, tim plazma hiicreleri tanimlamak icin yapilan kapilama
stratejisini gOstermektedir. Antijen ekspresyonundaki c¢oklu anormalliklere gore [CD56'ya
kars1 CD38 (C), CD45'e kars1 CD19 (D), CD81'e kars1t CD117 (E) ve CD38'e kars1 CD27 (F)
grafiklerinden elde edilen verilere gore] tespit edilen anormal plazma hiicreler (siyah) ve

normal plazma hiicreler (gri) olarak gosterilmistir.
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Sekil 5. Anormal plazma hiicrelerinin MFC ile tanimlanmasi. CD38" (parlak) ve
CD138" hiicreler kapilanarak plazma hiicreleri belirlenir (a). Anormal plazma hiicreleri:

sitoplazmik Kappa/Lambda grafiginden hafif zincir kisitlamast (b), CD56 (c), veya
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CDI117’nin (d) aberran ifadesi, CD28 (e) veya CD200’nin (d,f) artmis ekspresyonu, CD27

(e) veya CD81'in (f) azalmis ekspresyonu ile normal plazma hiicrelerinden ayrilir.

GORUNTULEME

MM’da goriintiilleme yontemleri baslica tani, vertebra kollapst ve spinal kord

kompresyonu, tedavi yaniti ve niiks hastalik ve soliter plazmasitomay: degerlendirilmek

amacl kullanilabilir. Baglica radyolojik yontemler ise diiz grafi, BT, MR ve PET/BT dir.

I. Tan i¢in goriintiileme

1. Diiz grafi ile kemik surveyi

0

O O o o O

MM hastalariin yaklasik %80’inde diiz grafide kemik tutulumuna ait radyolojik
bulgu vardir (%66 vertebra, %45 kaburgalar, %40 kafatasi, %40 omuz, %30 pelvis ve
% 25 uzun kemikler). Dirsekler ve dizlerin distalindeki bolgeler nadiren etkilenir.
Hastalarimin yaklasik %20'sinde diiz grafide anormal bir bulgu bulunmayabilir.

Yeni tan1 myelomun evrelendirme isleminin bir pargasi olarak gergeklestirilirse, kemik
survey asagidakileri icermelidir:

Goglis postero-anterior goriintiisii

Tiim omurga, humerus ve femurun antero-posterior ve lateral goriintiileri

Kafatasinin lateral goriintiileri

Pelvisin anteroposterior goriintiisii

Herhangi bir semptomatik alanin goriintiisii

En biiyiik dezavantaji ise gelismis goriintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda

belirgin olarak daha diisiik sensiviteye sahip olmasidir.

2. Bilgisayarh Tomografi

0
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Tiim viicut diisiik doz BT, kemik surveye alternatiftir. Litik lezyonlarin saptanmasinda
kemik surveye gére kemigin daha ayrmntili degerlendirilmesini saglar. Ozellikle
vertebralarda, diiz grafide kagirilacak olan kiigiik litik lezyonlar (<5 mm) BT’de
saptanabilir. Skapula ve sternum gibi diiz grafi ile saptanmasi zor alanlarda potansiyel
kirik riskleri tahmin edilebilir.

Meduller infiltrasyonun gosterilmesinde MRI gore daha az duyarlhidir.

MRI uygulanamiyorsa yumusak doku tutulumunu gostermek, omurganin kirik
stabilitesini degerlendirmek, omurilik ve kaudal kompresyonu gostermek, igne
biyopsileri ve cerrahi miidahalelere kilavuzluk etmek ve radyoterapi planlamak i¢in de

Onerilir.
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Tiim viicut disik doz BT, kafatasi, sternum ve kostalar gibi degerlendirmek icin

zorluk ¢ekilen bolgelerde iyi performans gostermektedir.

3. Manyetik Rezonans Goriintilleme

0

Plazma hiicreleri tarafindan kemik iligi infiltrasyonunun saptanmasi ig¢in altin
standarttir.

Aksiyel iskelette lezyonlarin daha iyi tespit edilmesini saglamak i¢in kullanilan en
hassas aragtir.

Sternum ve skapula gibi kemik surveyde degerlendirmesi zor olan bdlgeleri
degerlendirmek i¢in MRI 6nerilir.

Kemik surveyi ile karsilastirildiginda MRI'in kostalarda %50 oraninda daha fazla
lezyon tespit edebildigi gosterilmistir.

Spinal kord kompresyon siiphesi icin tercih edilen tekniktir.

MRI gergeklestirilemediginde, tiim viicut diisiik doz BT bir alternatiftir ancak kemik

iligi infiltrasyonu i¢in daha diisiik sensivite ve spesifiteye sahiptir.

4. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi

(]

Tan1 asamasinda kemik surveye gore olgularin %40-60’inda daha fazla lezyon
saptadig1 gosterilmistir. Bu 6nemlidir ¢linkii birden fazla fokal lezyonun saptanmasi,
MM ig¢in tanisaldir ve tedavi i¢in bir endikasyondur.

SMM hastalarinin degerlendirilmesi i¢in dnerilen bir goriintiileme teknigidir.

Omurga ve pelvisteki fokal lezyonlarin saptanmasinda FDG-PET/BT 'nin duyarliligs,
MRI ile biiyiik 6l¢iide benzerdir.

Yeni tan1 non-sekretuar veya oligosekretuar MM hastalarinin ve ekstramediiller
hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in diistiniilmelidir.

Yeni tan1t MM hastalarinda prognostik bilgi saglayabilir. Burada FDG-PET/BT ile

kirik riskini 6ngdrme yetenegi potansiyel 6nem tagimaktadir.

I1. Vertebra kollapsi ve spinal kord kompresyonu

(]

(]

BT, kirik riski tagiyan anstabil vertebray1 ve yumusak dokuyu dogru bir sekilde tespit
edebilir, kompleks kiriklarin daha iyi goOrlintiilerini saglar ve vertebra
kompresyonunun derecesini belirlemeye yardimci olabilir.

Hastanin klostrofobisi veya kontraendikasyonu nedeniyle, 6rnegin intraorbital metalik
yabanci cisimler veya kalp pilleri nedeniyle MRI'n kullanilamadig1 veya uygun

olmadig1 durumlarda acil BT kullanilabilir.
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) MRI, spinal lezyonlar1 degerlendirmek i¢in en duyarli ve spesifik goriintiileme
yontemidir. Vertebra kompresyon kiriklarinin saptanmasini saglar ve korda uzanim
veya sinir kokii kompresyonunun seviyesinin ve derecesinin dogru degerlendirmesini
saglar. Bu nedenle, siipheli kord kompresyonu durumunda segilen acil goriintiileme
yontemidir.

'] Spinal instabilite neoplastik skoru (SINS) siniflandirmasi, ilgili seviyelerde vertebra
stabilitesini degerlendirmek i¢in yararlidir. Bu kanita dayali siniflandirmada; lezyonun
omurgadaki yeri, agri, litik 6zellik, vertebra korpusundaki yiikseklik kaybinin yiizdesi
ve arka kemik elemanlarinin varligi dikkate alinir: 0 ile 6 arasindaki bir puan stabil
durumu, 7-12 belirsiz anstabil durumu ve 13-18 puan anstabil durumu gosterir.

I1I. Tedavi yamit1 ve niiks hastahik

) Yeni kemik semptomlari ve niiks siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde
goriintiileme yontemleri 6nemlidir. Uluslararas1t Miyeloma Calisgma Grubu (IMWG),
hastalik yanit degerlendirmesine goriintiilemeyi dahil etmistir.

1. Kemik Survey ve BT

[} Diiz grafinin hastalik yanitin1 degerlendirmede ve izlemede kullanimi sinirlidir ¢linkii
litik kemik lezyonlar1 diiz grafide ¢ok nadiren iyilesme bulgusu gosterirler. Benzer
sekilde, BT'nin de tedavi yanitin1 degerlendirmede veya kemik lezyonlarini izlemek
icin yararli oldugu diisiiniilmez.

2. Manyetik Rezonans Goriintilleme

'] Tedaviye cevabi degerlendirmek i¢in konvansiyonel MRI yapilabilir ancak miimkiinse
tiim viicut diflizyon agirlikli MRI yapilmalidir.

3. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi

"1 FDG-PET/BT, MM’da aktif ve aktif olmayan hastaliklar1 ayirt edebilme 6zelliginden
dolayi, tedaviye yanit1 degerlendirmek, prognozu tahmin etmek ve tedavi kararlarini
yonlendirmek icin potansiyel olarak giiclii bir yontemdir. Eski litik lezyon alanlarinda
ya da yeni alanlarda 18F-FDG'nin artan tutulumu niiksiin erken bir gostergesidir.

"} FDG-PET ile yanit degerlendirmesinde, otoHHT sonrasi dahil olmak {izere, tedaviden
sonra negatif FDG-PET/BT nin prognostik énemi vardir.

IV. Soliter plazmasitoma
"1 Soliter plazmasitomun mevcut tanimi; kemik iligi degerlendirmesi, omurga ve pelvisin

MR goriintiilemesinde birincil lezyon diginda hastaligin bulunmamasini gerektirir.



26

Soliter plazmasitom ile MM ayirict tanisinin yapilabilmesi amag¢li MRI kullanilmasi
onerilir. Torakal ve lumbosakral MRI kullanildiginda hastalarin iigte birinde ek
lezyonlar gosterilebilir; bu da MRI yapilmadiginda bazi hastalarin oldugundan daha
diistik evrelendirilecegini gosterir. Bununla birlikte, baska yerlerde hastalik yerlerinin
daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in tiim viicut MRI diisiiniilmelidir.

' Ilave hastalik alanlarinin dislanmasi ve soliter plazmasitom tanisi konmasi i¢in FDG
PET/BT veya tiim viicut MRI yapilmalidir. FDG-PET/BT olgularin %30-50'sinde diiz

grafi veya MRI ile gozden kacan ek lezyonlar1 saptamistir.

TANI

MM hastalart; kemiklerde kiriklar, bobrek yetmezligi, anemi, hiperviskozite sonucu
gelisen bulgular, tekrarlayan enfeksiyonlar, organlarda amiloid birikimi, sinir hastaligi ve
kanda kalsiyum yiiksekligi klinik belirtileri gibi ¢ok farkli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilir. Kemik iligi ve kemik dis1 tutulum siklig1 tan1 aninda %1-2 civarinda iken, hastalik
seyrinde bu oran %8’e ¢ikabilmektedir. Tanimlanan klinik durumlarin varliginda hastanin
oykiisti, fizik muayene ve uygun laboratuvar yontemleri ile MM tanis1 konulmali veya

diglanmalidir. Tan1 aninda yapilmasi gerekli incelemeler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Tan1 aninda yapilmasi gerekli incelemeler

Hasta dykiisii ve fizik muayene

Tam kan sayimi, ¢evre kani yaymasi, retikiilosit sayisi; Anemisi tek u¢ organ hasari olanlarda
vit-B12, folik asit, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, DAT

Eritrosit sedimantasyon hizi, kan iire azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, total protein, albumin,
LDH, iirik asit, Beta-2 Mikroglobulin (32M) , CRP

Immiinglobin diizeylerinin tesbiti (nefelometrik yontem ile)
SPE, IPE, SIFE, IIFE, SFLC analizi

Giinliik idrar hafif zincir atilim1 ve proteiniiri/albuminiiri

Iskelet taramas (direkt grafi, diisiik doz tiim viicut BT, MR veya PET/BT ile)

Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi (monoklonal plazma hiicre yiizdesi) ve kemik iligi
orneginden immunfenotipleme

Kemik iligi aspirasyonundan konvansiyonel sitogenetik ve floresan insitu hibridizasyon
(FISH) analizi
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DAT=direk antiglobulin testi, SPE= serum protein elektroforezi, IPE= idrar protein elektroforezi,
SIFE= serum immiin fiksasyon elektroforezi, [IFE= idrar immiin fiksasyon elektroforezi, SFLC=
serum serbest hafif zincir, BT= bilgisayarli tomografi, MR=manyetik rezonans, PET=pozitron
emisyon tomografisi.

MM ¢ok sayida plazma hiicre hastaliklarindan sadece bir tanesidir (Tablo 11). Uygun
tedavi, taninin dogru konmasi ile miimkiindiir. Serum protein elektroforezi (SPE) denilen
hastanin serumundaki proteinlerin ayrigtiritlmasi esasina dayanan bir test ile monoklonal band
(M band1) denilen anormal ve fonksiyon gormeyen bir proteinin varligr arastirilir. M bandi
goriilen her olgu MM olmadig: gibi, M bandi saptanmayan MM olgular1 da olabilir. 20 yilt
askin deneyiminin yansitildigt ve monoklonal gamapati saptanan 1296 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada olgularin %62’sinin MGUS, %3.5’inin SMM ve %]15’inin
MM tanisi aldig1 saptanmaigtir.

Tablo 11. Plazma hiicre hastaliklar

Multiple Miyeloma (MM)

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS) (Hafif zincir tipinde MGUS, IgM
MGUS ve IgM dist MGUS)

Smoldering multiple myelom (SMM)

Soliter (tek) plazmasitoma

Minimal kemik iligi tutulumu ile seyreden soliter plazmasitoma
POEMS sendromu

Sistemik AL Amiloidozis

Onemi bilinmeyen biklonal gamapati

Idiopatik bence jones proteiiiniirisi

Waldenstrom makroglobulinemi

Plazma hiicreli 16semi

Monoklonal immunglobulin depo hastalig1

Gilinlimiizde MM hastaliginin MGUS ve SMM evrelerinden gegerek olustugu
anlasilmistir. MGUS tanist almis vakalarin aktif MM’a doniisme potansiyeli yillik yaklagik
%1 iken, SMM tanil1 vakalar i¢in bu oran yillik yaklasik %10 civarindadir. Her ne kadar MM
hastalar1 MGUS asamasindan geg¢se de, her MGUS tanili hastada MM gelismemektedir.
MGUS, miyeloma haricinde AL amiloidoz, Waldenstrom makroglobulinemi veya

lenfoproliferatif bir hastalifa da doniisebilir. t(4;14), dell7p ve 1q kazanimi, SMM
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vakalarinin MM’a doniisiim riskini arttirmaktadir. Sadece aktif MM olgularinda tedavi
endikasyonu oldugundan MGUS, SMM ve MM agisindan ayirici taninin yapilmasi hayati

Oonem tagimaktadir.

SON SOZ: MGUS tamis1 almis vakalarin aktif MM’a doniisme potansiyeli yillik yaklasik
%1°dir.

SON SOZ: SMM olgularimin aktif MM’a doniisme potansiyeli yilik yaklasik %10

civarindadir.

SON SOZ: Sadece aktif MM olgularinda tedavi endikasyonu vardir. Bu nedenle MGUS,
SMM ve MM ayiric: tanisi mutlaka yapilmahdir.

Bu kitap¢ik iginde MM tanimi aktif (tedavi gerektiren) MM ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. MM tan1 kriterleri zaman icinde cesitli degisikliklere ugramistir. Son olarak
2014 yilinda IMWG, MM ve diger plazma hiicre hastaliklarinin tani kriterlerini revize etmistir
(Tablo 12, Tablo 13 ve Tablo 14). Yeni siniflamada MM iligkili organ hasarinin
tanimlanmasinda kullanilan CRAB (hyperCalcemia, Renal failure, Anemia, Bone lesions)
bulgulari, myelom tanimlayan olaylarin (miyeloma defining events-MDE) i¢erisine alinmustir.
Boylelikle CRAB bulgular1 olmayan vakalarda bir takim spesifik biyobelirtegler kullanilarak
MM tanisi heniiz u¢ organ hasar1 meydana gelmeden konulabilmekte ve tedaviye erken

baslama imkan1 saglanmaktadir.

SON SOZ: Kemik iliginde > %10 monoklonal plazma hiicre varlig veya biyopsi ile
kamitlanmis plazmasitoma varhg: olan bir olguda MDE bulgularindan herhangi birinin

saptanmasi aktif MM tanis1 koydurur.

Glinlimiizde serum ve/veya idrarda M protein (M bandi = paraprotein) varligt MM
tanis1 koymada artik 6nemini yitirmistir, fakat sekretuvar ve sekretuvar olmayan tiplerin

aymriminda halen kullanilmaktadir. Sonug olarak, kemik iliginde tek bir klondan kaynaklanan
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> %10 plazma hiicre varlig1 veya biyopsi ile kanitlanmis plazmasitoma varlig1 olan bir olguda
MDE bulgularindan herhangi birinin saptanmasi aktif MM tanist koydurur. Ayrica, yeni
simiflamada malign plazma hiicrelerine bagl gelisen sinir hastaligi, amiloid madde birikimi,
hiperviskozite belirtileri olmas1 ve yilda ikiden fazla tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon varlig

MBDE kriterleri i¢inde yer bulamamugtir.

SON SOZ: Yeni simiflamada sinir hastahgi, amiloid madde birikimi, hiperviskozite ve
yilda ikiden fazla tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon varhigi MDE Kkriterleri icinde yer

bulamamistir.

MM hastalarinda hastaligin tanist ve evrelendirmesi agisindan kemik tutulumunun
belirlenmesi  gereklidir. Plazma hiicreleri kemikte eritici lezyonlar yaptigindan
degerlendirmede direkt grafiler kullanilmaktadir. iskelet taramasi kapsaminda mutlaka
degerlendirilmesi gereken bolgeler; toraks, kalca, boyun, gogiis ve bel omurlari, kafa,

humerus, femur kemikleri ve semptomatik olan diger kemiklerdir.

SON SOZ: MM tams1 alan bir hastada kemik tutulumu olup olmadigi mutlaka

degerlendirilmelidir.

MM olgularinda kemik sintigrafisi onerilmez. Ote yandan kemik tutulumunun
yaygiligini erken belirlemede ve soliter (tek) plazmasitoma tanisini kesinlestirmek amaci ile
diisiik dozda tiim viicut BT, tiim viicut MR veya PET/BT direkt grafiye nazaran iistiin
bulunmustur ve kullamm sikliklar1 giiniimiizde giderek artmaktadir. Ozellikle soliter
plazmasitoma lokal radyoterapi ile tedavi edilirken, aktif MM ve kemik iliginde > %10 klonal
plazma hiicresi saptanan soliter plazmasitoma olgularinin (yeni siiflamada MM olarak

tanimlanmakta) sistemik kemoterapiden fayda gorecegi akilda tutulmalidir.
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Tablo 12. IMWG tani kriterleri

Asagidaki her iki kriter de karsilanmahdir;

1. Kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin oran1 > %10 veya biyopsi ile kanitlanmis kemik

veya ekstramediiller plazmasitoma

2. Bir veya daha fazla myelom tanimlayan olay (MDE) varlig::
a. Zemindeki plazma hiicre bozukluguna baglanabilen u¢ organ hasar1 kaniti, spesifik
olarak;
- Hiperkalsemi: serum kalsiyum degerinin normalin iist simirindan >1 mg/dL
yliksek olmasi veya >11 mg/dL olmasi
- Bobrek yetmezligi: kreatinin klirensinin <40 mL/dk olmasi veya serum
kreatinin >2 mg/dL olmas1
- Anemi: hemoglobin degerinin normalin alt smirindan >2 g/dL daha diisiik
olmasi1 veya hemoglobin degerinin <10 g/dL olmas1
- Kemik lezyonlari: direkt grafi, BT veya PET/BT’de bir veya daha fazla
osteolitik lezyon varligi
b. Klonal kemik iligi plazma hiicre oraninin > %60 olmas1
c. Tutulu/tutulu olmayan serum serbest hafif zincir (SFLC) oran1 >100 (tutulu FLC
seviyesi >10 mg/dL olmal1)

d. MR goriintiilemede >1 fokal lezyon varlig1 (her bir lezyon en az 5 mm olmali)

Tablo 13. SMM tanm kriterleri

M protein (IgG veya IgA tipte) Serumda > 3 g/dL veya

Idrarda > 500 mg/giin
Kemik Iligi Klonal plazma hiicre orant %10 - %59
MDE/Amiloidoz (-)

*Tlim kriterler karsilanmalidir.
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Tablo 14. MGUS tani kriterleri

TANI IgM dis1 MGUS* IgM MGUS* Hafif zincir MGUS*

M protein  Serumda IgM dis1 tipte Serumda IgM tipte < 3 Idrarda M protein < 500

(IgG veya IgA) < 3 g/dL mg/glin
g/dL
Kemik Klonal plazma hiicre Lenfoplazmasitik Klonal plazma hiicre orani
Mligi orani < %10 infiltrasyon < %10 < %10
Ek -Plazma hiicre  -Lenfoproliferatif -Plazma hiicre proliferatif
kriter(ler)  proliferatif — bozukluga bozukluga bozukluga baglanabilecek;
baglanabilecek u¢ organ  baglanabilecek; anemi, ug¢ organ hasari olmamasi
hasart (CRAB gibi) konstitlisyonel - Immunfiksasyonda Ig
olmamasi semptomlar, agir  zincir  ifadesinin
hiperviskozite, olmamasi
lenfadenopati veya -Tutulu hafif  zincir

hepatomegali olmamasi seviyesinde artis olmasi™*
- Anormal FLC oranm

(<0.26 veya >1.65)

*Tlim kriterler karsilanmalidir. ** Oran > 1.65 olan hastalarda artmis kappa FLC ve < 0.26
olan hastalarda artmis lambda FLC

Yiiksek riskli SMM’un MM’a yillik doniisiim riski yaklagik %25 civarindadir ve
hemen hemen vakalarin biiyiik gogunlugu 2 y1l gibi kisa bir stirede aktif MM olarak karsimiza
gelmektedir. Her ne kadar yiiksek riskli SMM hastalarinda gézlem yerine erken baslanacak
olan lenalidomid + deksametazon (Rd) tedavisi ile OS avantaji randomize bir ¢alismada
gosterilmis olsa da, bu erken tedavi Onerisi i¢in devam eden diger ¢alismalarin sonuglarini
beklemek uygun olacaktir. SMM tanist konulmus vakada 6zen gosterilmesi gerekli husus

hastanin takibinin goriintiileme dahil 3-6 aylik periyotlarla diizenli olarak yapilmasidir.

SON SOZ: Yiiksek riskli SMM’un aktif miyeloma yilhik déniisiim riski yaklasik %25

civarindadir.
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SON SOZ: Yiiksek riskli SMM hastalarinda gozlem yerine erkenden baslanacak olan
lenalidomid + deksametazon tedavisi ile sagkalim avantaji gosterilmistir. Ancak devam

eden diger calismalarin sonucu beklemek gerekmektedir.

SON SOZ: Yiiksek riskli SMM hastalarinda 3-6 ayhk periyotlarla diizenli olarak takip

yapilmahdir.

Yiksek riskli SMM denildiginde;
1. Serum M protein > 30 g/L

2. IgA SMM

3. Iki tutulu olmayan immunglobulin (Ig) izotipinde azalmanimn oldugu immunoparezi

4. Serum tutulu/tutulu olmayan FLC oran1 > 8 (fakat < 100)

5. M protein seviyesinde progresif artig

6. Kemik iligi klonal plazma hiicreleri %50 - %60

7. Anormal plazma hiicre immunfenotipi (kemik iligi plazma hiicrelerinin > %95
klonaldir) ve bir veya daha fazla tutulu olmayan Ig izotipinde azalma

8. t(4;14) veya del 17p veya 1q kazanimi

9. Dolasan plazma hiicre sayisinda artis
10. MR’da yaygin anormallikler veya 1 fokal lezyon
11. Zeminde osteolitik kemik yikimi olmadan PET/BT’de artmis tutulum gosteren

fokal lezyon varlig1 anlagilir.

Monoklonal plazma hiicrelerinin salgiladig1 paraproteinler yeterli miktara ulastiginda
SPE ve IPE’de goriiniir hale gelirler. SPE ve IPE, M bandmin varligmi gosterirken, M bandini
olusturan monoklonal proteinin hafif ve/veya agir zincir tipi serum immunfiksasyon
elektroforezi (SIFE) ve idrar immunfiksasyon elektroforezi (1IFE) ile degerlendirilir (Sekil 6,
7 ve 8). IFE tetkikinde karigimdaki proteinler ayristirildiktan sonra antijen-antikor ¢okme
islemi uygulanarak paraprotein tipi ve miktar1 net olarak ortaya konabilmektedir. En sik

goriilen paraprotein IgG (%60)’dir (Tablo 15).
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SON SOZ: Serum/idrar protein elektroforezi (SPE/IPE) M protein varligim gosterir.

SPE’de gamma bélgesinde tabam dar sivri pik varhigi M proteinini gosterir.

SON SOZ: Hangi tip M protein (IgG/A/M/D/E/kapppa/lambda) oldugu serum/idrar
immiinfiksasyon elektroforezi (SIFE/IIFE) ile tespit edilir.

MM hastalarinin bir kisminda hafif ve agir zincirleri igeren tam bir paraprotein sentez
edilirken, baz1 olgularda sadece hafif zincir sentezi (hafif zincir MM) olabilir. Az sayida
olguda (yaklasik %2) ise paraprotein sentezi ya hi¢ olmaz (non-sekretuvar) veya SPE/IPE ile
tespit edilebilecek diizeyin altinda (oligosekretuvar) kalabilir. Paraprotein varligin1 saptamada
IFE, SPE ve IPE ile kiyaslandiginda daha hassas iken giiniimiizde en duyarli yéntem serum

serbest hafif zincir (SFLC) analizidir.

SON SOZ: MM hastalarimin %1-2’sinde serum ve idrarda monoklonal protein tespit

edilemez (non-sekretuar).

SON SOZ: Paraprotein varhgim saptamada giiniimiizde en duyarh yontem serum

serbest hafif zincir (SFLC) analizidir.

Biklonal gammopatiler, iki farkli monoklonal proteinin es zamanli ortaya ¢ikisi ile
tanimlanir. Biklonal gammopati, tim myelomlarin yaklasik % 1-5'ini olusturur. En sik IgG ve
IgA (% 53) kombinasyonu, ardindan IgM ve IgG (% 24) kombinasyonu goriiliir. Farkli
literatiirlere gore, bir monoklonal gammopati igerisindeki bir monoklonal hiicre klonu,
biklonal gammopati olusturabilir veya iki farkli monoklonal hiicre klonundan kaynaklanabilir.
Biklonal gammopati ve monoklonal gamopatiler arasinda klinik 6zellikler ve tedaviye yanit

acisindan anlaml bir farklilik bildirilmemistir.




Serumprotein Elektroforezi

% Total (am

sMc 1 43,1 55,1
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Tablo 15. MM’da monoklonal anormal immunglobulinlerin goriilme siklig1

Tip Sikhik
IgG %60
IgA %20
Hafif zincir %18
IgDh %2
Biklonal %2
Nonsekretuar %1
IgE ve IgM <%1

Osteosklerotik Miyeloma (POEMS sendromu)

POEMS sendromu ismini asagida belirtilen bulgularin koyu renkli isaretlenmis bas
harflerinden almaktadir; Polindropati, Organomegali (Lenfadenomegali, splenomegali,
hepatomegali), Endokrinopati (hipogonadizm, hipotiroidi), Monoklonal gamapati ve Skin
lezyonlar1 (hiperpigmentasyon, hipertrikoz). Tan1 osteosklerotik kemik lezyonundan alinan
biopsi ile konur. Kemik iligi plazma hiicreleri genelde %5’in altindadir. Lambda tipi M
proteini tespit edilir: genellikle <3 gr (ortalama 1.1 g). Anemi, hiperkalsemi, bdbrek
yetmezligi yoktur. Papil 6demi varligi disinda kranial sinir tutulumu olmaz ve otonom sinir
sistemi saglam kalir. Eritrositoz (polistemi) ve trombositoz goriilebilir.

Tani i¢in zorunlu 2 major ve diger major kriterlerden en az biri ve mindr kriterden en
az birinin olmasi gereklidir (Tablo 16). POEMS sendromu Castleman hastaliginin plazma
hiicre artis1 ile seyreden formunun bir pargasi olabilir. En sik 6liim sebebi infeksiyon ve

kardiyovaskiiler yetmezliktir.
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Tablo 16. POEMS sendromu tani kriterleri

A. Zorunlu major Kkriterler:
'] Motor bozuklugun 6n planda oldugu kronik inflamatuar demyelinizan polindropati
[J Monoklonal plazmaproliferatif hastalik

B. Diger major kriterler
[ Castleman hastalig1
[ Sklerotik kemik lezyonlar1
[ Vaskiiler endotelyel biiytime faktorii yiiksekligi

C. Minor Kkriterler:
[J Organomegali (SM, HM, LAP)
1 Odem (6dem, plevral effiizyon veya asit
U] Endokrinopati (adrenal, tiroid, hipofiz, gonadal, paratiroid, pankreatik)

[ Cilt degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, pletora, hemanjiomlar, beyaz

tirnaklar, akrosiyanoza)
[l Papil 6demi
[J Trombositoz, politemi
D. Diger bozukluklar:
[J Parmaklarda comaklasma, kilo kaybi, , hiperhidrozis

[J Pulmoner hipertansiyon, restriktif akciger hastaligi, trombotik egilim, artraljiler,

kardiyomiyopati (sistolik disfonksiyon), ates, diisiik vitamin B> diizeyleri, ishal

OLCULEBILIR HASTALIK

MM tanist konduktan sonra yapilmasi gereken hastanin Olgiilebilir hastaligi olup
olmadigin1 saptamaktir (Tablo 17). Bu amagla serum ve idrarda M bandinin kantitatif
Ol¢iimiiniin yapilmasi gerekir. Serumda M bandini olusturan agir zincir miktar1 SPE ve serum
Ig diizeylerinin tayini ile belirlenebilir. SPE grafiginde izlenen M proteininin yiizdesi total
protein diizeyi ile carpilarak serumda M proteininin kantitatif diizeyi belirlenir. Ornegin
serumda total protein diizeyi 10 g/dL olan ve SPE’inde M bandi %50 saptanan bir MM
olgusunda serumda 6l¢iilebilir M bandi diizeyi 5 g/dL olacaktir.
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SON SOZ: MM hastalarinda SPE grafiginde izlenen M proteininin yiizdesi total protein

diizeyi ile ¢arpilarak serumda M proteininin kantitatif diizeyi belirlenmelidir. Yanit

degerlendirirken de ayni yontem tekrar edilmelidir.

SPE grafiginde M bandinin saghkli degerlendirilemedigi olgularda nefelometrik
yontem ile 6l¢giilen serum immunglobulin diizeyleri Olgiilebilir hastalik degerlendirmesinde
kullanilabilir. Ancak SPE temelli yontem ile nefelometrik yontem kullanilarak elde edilen
sonuglarin esdeger olmadigi, hastada tan1 aninda hangi yontem kullanild: ise tedavi yanitinin

da ayn1 yontem ile belirlenmesi gerektigi unutulmamalidir.

SON SOZ: MM hastalarinda 6l¢iilebilir hastahk degerlendirmesinde SPE M protein

yiizdesi ve serum total protein miktarlar: bilinmelidir.

Ote yandan &lgiilebilir hafif zincir degerlendirmesinde idrarda total protein atilim1 ve
IPE grafiginde izlenen monoklonal hafif zincire ait M bandinmn kullanilmasi esastir. Ornegin;
24 saatlik idrarda 6 g/giin protein atilimi olan ve IPE grafiginde hafif zincire ait M band1 %80
diizeyinde saptanan bir olguda Olgiilebilir hafif zincir miktar1 4.8 g/giin olacaktir.
Nefelometrik yontem ile bakilan hafif zincir [kappa (k), and lambda (A)] diizeyleri hafif

zincire ait 6l¢iilebilir M bandinin degerlendirilmesinde giivenilir degildir.

SON SOZ: Olgiilebilir hastalik tespiti icin nefelometrik yontem giivenilir degildir.

Tablo 17. Olgiilebilir hastalik kriterleri

Serum M proteini > 1 g/dL

Idrarda M proteini atilim1 > 200 mg/giin

Monoklonal serum serbest hafif zincir (SFLC) > 10 mg/dL (SFLC oram1 anormal olmak
kosulu ile)
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EVRELEME

Gilinlimiizde MM hastalarinin  evrelemesinde Durie-Salmon (DS) ve uluslararasi
evreleme sistemi [International Staging System (ISS)] kriterlerine ek olarak yeni bir siniflama
olan R-ISS (revize ISS) de kullanilmaktadir. 1975 yilinda 71 olgu iizerinde yapilan bir
caligsma sonrasi onerilen DS evreleme sistemi hastalik yiikiiniin matematiksel modellemesine
dayanmaktadir. Ote yandan DS kriterlerinden 30 yil sonra tanimlanan ISS kriterleri 10750
hasta iizerinden elde edildi ve giinliik pratikte uygulamasi kolay oldugundan daha ¢ok tercih
edilmektedir. Ancak, 4445 yeni tant MM hastasindan elde edilen LDH ve FISH sonuglari, ISS
ile kombine edilerek daha gecerli bir evreleme sistemi olan R-ISS’nin giincel pratikte yerini
almasimi saglamistir. Tan1 aninda MM hastalarinda DS ve ISS yani sira miimkiinse R-ISS
evresinin de belirlenmesi onerilmektedir (Tablo 18). ISS ve R-ISS ile sagkalim arasindaki

iliski Tablo 19 ve 20°de verilmistir.

Tablo 18. Evreleme sistemleri

Evre DS ISS R-ISS

_ Evre I ve III’e girmeyen olgular
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Alt A: normal bobrek
siniflama | fonksiyonlar1 (serum kreatinin
< 2 mg/dL); B: anormal
bobrek fonksiyonlar1 (serum

kreatinin > 2 mg/dL)

Tablo 19. ISS ile sagkalim arasindaki iligki
Evre Medyan OS

Evre PFS OS

PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

MM olgularinda yiiksek risk tanimi konusunda farkli goriisler olmakla birlikte tan
aninda eldeki tiim olanaklar kullanilarak hastalarin risk grubunun belirlenmesinde fayda
vardir. Plazma hiicrelerinin proliferasyon orani, plazma hiicre isaretleme endeksi (plasma cell
labeling index - PCLI) kullanilarak belirlenir. PCLI ve gen ekspresyon profili (GEP) gibi
incelemeler ancak 06zel laboratuvar kosullarinda degerlendirilebilirken diger klinik ve

laboratuvar belirteclerin giinliik pratikte daha rahat kullanilabilecegi goriilmektedir. Hastanin
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klinik 6zellikleri, tiimor yiikii ve malign plazma hiicrelerinin genetik yapisinin birlikte
degerlendirildigi risk belirleme sistemi kullanilabilir (Tablo 21). Standart riskli hastalarda
medyan sagkalim > 7 yil iken, yiiksek riskli hastalarda tandem otoHHT ye ragmen yaklasik 3
yil civarindadir. OtoHHT ye uygun vakalarda 4 yillik OS oranlar1 giiniimiizde %80°1 agmustir.
Tablo 21°de belirtildigi lizere konak faktorleri, tiimor yiikii ve tlimor biyolojisinin (sitogenetik

anormallikler) yani sira tedaviye cevap da sagkalimi tahmin etmede 6nemli bir kriterdir.

SON SOZ: Standart riskli hastalarda medyan OS > 7 yil iken, yiiksek riskli hastalarda
yaklasik 3 yil civarindadir.

Tablo 21. Prognostik degerlendirme

Konak faktorleri 1 PS (ECOQG) 0-2 ** 1 PS (ECOQG) 34
(] Normal bobrek [ Serum kreatinin > 2 mg/dL
fonksiyonlari [ leri yas
Tiumor yiikii [l DS Evre I-1I [J DS Evre 11
Tiimor biyolojisi ] Hiperdiploidi, 0 t(4;14)5
0ot(11; 14), 1 t(14; 16);
1 t(6;14) 0 t(14; 20);
[ dell7p;
[ non-hiperdiploid karyotip
[ Yiiksek LDH
[l Yiiksek PCLI

[ Yiksek riskli GEP
*Bortezomib bazli tedavi alanlarda orta risk grubunda degerlendirilir. PCLI= plazma hiicreli
isaretleme indeksi, GEP= gen ekspresyon profili, DS=Durie salmon. ** PS (performans
durumu), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Hastanin performans
durumunun belirlenmesi i¢in kullanilan él¢ek)
NOT: Herhangi 3 veya daha fazla sitogenetik anormalligin kombinasyonu ¢ok yiiksek risk

olarak tamimlanir.
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MGUS’un aktif hastaliga doniisiim risk faktorleri:
1) IgG dis1 paraprotein
2) Serum M-proteini > 1,5 gr/dL
3) Anormal serbest hafif zincir oran1 (< 0,26 ya da > 1,65 k/l)
Tablo 22°de MGUS progresyonu i¢in Onerilen risk faktorleri sayisina gore 20 yilda malign

hastalik gelisme riski 6zetlenmistir.

Tablo 22. MGUS risk smiflamasi

Risk grubu Risk faktorii sayisi 20 y1lda malign hastahk riski
Diisiik 0 % 5
Orta-Diisiik 1 % 21
Orta-Yiiksek 2 % 37
Yiiksek 3 % 58

Asemptomatik myelomun aktif miyeloma doniisiim risk faktorleri:
1) Kemik iliginde plazma hiicre oran1 > %10
2) Serum M proteini > 3 gr/dL
3) Anormal serum serbest hafif zincir oran1 (k/1 < 0,125 ya da > 8 k/I)
Tablo 23’te asemptomatik myelomadan aktif myelomaya progresyon i¢in Onerilen risk

faktorleri sayisina gore 5 yilda malign hastalik gelisme riski 6zetlenmistir.

Tablo 23. Asemptomatik miyeloma risk siniflamasi

Risk grubu Risk faktorii sayisi 5 yilda aktif miyeloma riski
Diisiik 1 % 25
Orta 2 % 51

Yiiksek 3 % 76
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YANIT DEGERLENDIRME

Tedavi seceneklerinin gittikge karmasik bir hale geldigi giiniimiizde MM hastalarinin
tedaviye yanitinin subjektif degerlendirmelerden ziyade kanita dayali kriterlere dayanmasi
gerektigi aciktir. Bu nedenle MM hastalarinda yanit degerlendirmesi IMWG tarafindan
yayimlanan rehberlere gore yapilmalidir (Tablo 24).

IMWG son diizenleme ile klasik yanit kriterlerine ek olarak MRD bakmanin ve
PET/BT kullanmanin 6nemine vurgu yapmistir. MRD, akim sitometri veya molekiiler
yontemler ile bakilabilir. Akim sitometri ile klonal plazma hiicre degerlendirmesi ve
molekiiler yontemler ile allel spesifik oligoniikleotid (ASO) analizlerinin yapilabildigi
merkezlerde yanit diizeylerinin daha derin olarak degerlendirilmesi miimkiindiir. Cogu
calisgmada MRD durumu ile OS arasindaki iligski net olarak ortaya konmus olmasina ragmen,
giinimiizde prospektif veri olmamast nedeniyle MRD durumuna bakilarak tedaviyi
degistirme, tedavinin yogunlugunu arttirma veya tedaviyi sonlandirma kararii almak heniiz
miimkiin goriinmemektedir.

Benzer sekilde PET/BT ile ekstramediiller plazmasitomay1 diglamak miimkiin iken,
giiniimiizde halen kemik iligi incelemesinden vazgegebilmis degiliz. Bu nedenlerden dolay1
sayilan kosullarmn saglanamadig: iinitelerde SPE, IPE, SIiFE, IiFE ve kemik iligi incelemeleri

ile yanit degerlendirmesi yapilmalidir.

Tablo 24. Yanit Degerlendirmesi
KATEGORI KRITER

Miikemmel tam yamit Tam yanit kriterlerine ek olarak; normal serbest hafif zincir (FLC)

(sTR) oran1 ve immunhistokimya ile kemik iligi biyopsisinde klonal
plazma hiicresi olmamasi.

Tam yanit (TR) SIFE ve IIFE (-), Plazmasitom yok ve Kemik iligi plazma hiicresi
< %5 dur.

Cok iyi kismi yamt (1) SPE/IPE (-) ancak IFE (+) veya

(VGPR) (2) Serum M proteini > %90 azalma ve idrar M protein seviyesi <
100 mg/giin
Kismi yanit (PR) SPE = M protein > % 50 azalma ve

IPE = M proteini > % 90 azalma veya giinliik atilim < 200 mg
*Serum veya idrar M proteinleri dl¢lilemiyorsa; M protein yerine

tutulu olan ve olmayan FLC seviyeleri arasindaki farkin > %50



Stabil hastahk

Minimal yanit (MR)

Tlerleyici Hastahk (PD)
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azalmasi

* Serum veya idrar M proteinleri yani sira serum hafif zincir de
oOlgiilemiyorsa; M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi
oraninin en az %30 veya iizerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre
oraninda %50 veya daha fazla azalma olmasi

*Bu kriterlere ek olarak eger baslangicta varsa yumusak doku
plazmasitom boyutlarinda > %50 azalma.

CR, VGPR, PR veya ilerleyici hastalik kriterlerine uymayan
hastalik.

SPE = M protein % 25-49 azalma

IPE = M proteini % 50-89 azalma

*Bu kriterlere ek olarak eger baslangicta varsa yumusak doku
plazmasitom boyutlarinda > %25-49 azalma.

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin veya daha fazlasinin
olmasi;

*Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi
birinde %25 artis olmast;

- Serum M proteini (mutlak artig > 0.5 g/dL) ve/veya

Serum M proteininde artis > 1 g/dL (en diisiikk M proteini
> 5 g/dL iken)
Idrar M proteini (mutlak artis > 200 mg/giin) ve/veya

- Serum ve idrar M protein diizeyleri Olgiilemeyen
hastalarda tutulu olan ve olmayan serbest hafif zincir
(FLC) arasindaki fark (mutlak artis 10 mg/dL {izerinde

olmali)

Serum ve idrar M protein diizeyleri yan1 sira serum hafif
zincir de Olclilemiyen hastalarda kemik iligi plazma

hiicre yiizdesi (mutlak artis > %10 olmal1)

Yeni lezyon veya lezyonlarimin ortaya g¢ikmasi; birden
fazla lezyonun oOlgiilen maksimum dikey ¢aplarinin
toplaminin > %350’1 asmasi; daha dnceden var olan ve
kisa aks1 > lcm olan lezyonun en uzun g¢apinda > %50

artis; dolasan plazma hiicrelerinde > %50 artis
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Tablo 25. Yanit Degerlendirmesi
KATEGORI KRITER

Klinik niiks Asagidaki kriterlerden herhangi birinin veya daha fazlasinin olmast;

Hastaligin ve/veya ug¢ organ bozuklugunun arttigini gosteren
direkt gostergelerin varligi

- Yeni yumusak doku plazmasitomlarinin veya kemik
lezyonlarinin gelismesi

- Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda
belirgin artis olmasi

- Hiperkalsemi (>11 mg/dL)

- Hemoglobinde >2 g/dL azalma (tedavi veya myelom dis1
durumlar ile iliskisi olmayan)

- Serum kreatininde 2 mg/dL veya daha fazla artis (myelom ile

iligkili olmalr)

Hiperviskozite varligi
Tam yanit sonrasi niiks = Asagidaki kriterlerden herhangi birinin veya daha fazlasinin olmasi;
- Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M
proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi ve/veya
- Kemik iliginde plazma hiicresinin > %5 saptanmas1 ve/veya
- Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (0rnegin; yeni
plazmasitoma, litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) ortaya
¢ikmasi
MRD negatifligi sonras1 = Asagidaki kriterlerden herhangi birinin veya daha fazlasinin olmasi;
Niiks - MRD negatiflik durumunun kayb1 (NGF, NGS veya pozitif
goriintiileme ile) ve/veya
- Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M
proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi ve/veya
- Kemik iliginde klonal plazma hiicresinin > %35 saptanmasi
ve/veya
- Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (8rnegin; yeni
plazmasitoma, litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) ortaya

¢ikmasi



Tablo 26. Yanit Degerlendirmesi

45



46

KATEGORI KRITER

Immunfenotipik  tam TR + yeni kusak flowsitometri (NGF) ile kemik iligi aspirasyon

yanit orneginde aberan fenotipli klonal plazma hiicresinin olmadiginin
gosterilmesi (hassasiyet 10° ¢ekirdekli hiicre igerisinde 1 hiicreyi
saptama veya daha yiiksek olmalr)

Molekiiler tam yanit TR + yeni kusak sekanslama (NGS) ile klonal plazma hiicresinin
olmadiginin  gosterilmesi  (hassasiyet 10° g¢ekirdekli hiicre

icerisinde 1 hiicreyi saptama veya daha yiiksek olmali)

Kitapgigin basinda da belirtildigi gibi son yillarda plazma hiicre hastaliklarinin
temelinin daha iyi anlagilmas1 hedefe yonelik tedavi segeneklerini arttirmistir. Bu baglamda
kombinasyon tedavileri karmasiklasmakta ve tedavi seceneklerinin birbirine iistiinliigliniin
degerlendirilmesi giiclesmektedir. Bu nedenle MM ile ilgili yayinlarin dogru irdelenebilmesi
icin bazi temel kavramlarin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu tanimlar Tablo 27, Tablo 28 ve
Tablo 29°da 6zetlenmistir.

Glnliik pratikte MM olgularinda niiks kaginilmazdir. Ancak hastada niiks sirasinda
tedavi gereksinimi olup olmadigin1 saptamak i¢in niikslin alt tipinin belirlenmesi
gerekmektedir. Bugiin icin aktif hastalik gostergesi tagimayan niiks hastalarda (paraprotein

niiks) klinik ¢aligma disinda tedavi endikasyonu bulunmamaktadir.

SON SOZ: Aktif hastahk gostergesi tasimayan niiks hastalarda (paraprotein niiks)

klinik ¢calisma disinda tedavi endikasyonu bulunmamaktadir.

Ote yandan niiks ve direngli MM olgularinin bir alt grubunu olusturan ilerlemeyen ve
tedaviye yanitsiz (non-progressive/non-responsive) hastalarin varligi akilda tutulmalidir. Bu

grupta yer alan hastalarda tedavi uygulanmasa dahi uzun siire klinik ilerleme olmayabilir.

Tablo 27. Tedavi sonlanim noktalarinin tanimlari




47

TTP (time to progression; Tedavi baslangicindan hastalik ilerlemesine kadar gecen

progresyona kadar gecen siire

zaman)
PFS (progression  free Tedavi baslangicindan oliim (sebebi fark etmez) veya
survival; progresyonsuz hastalik ilerlemesine kadar gecen siire

yasam stiresi)

EFS (event free survival; Olaym tanimia bagldir ve genellikle PFS ile benzer

olaysiz

yasam stliresi)

DFS (disease free survival; TR baslangicindan niiks goriilene kadar gegen siire

hastaliksiz yasam siiresi)

DOR (

duration of response; Kismi yanittan (PR) hastalik ilerlemesine kadar gecen

yanit siiresi) siire

Tablo 28. Paraprotein niiks tanimi

PARAPROTEIN NUKS

Klinik niiks olmayan hastada;

0

<2 ay i¢inde en az iki 6l¢iimde M komponentinin 2 kat artigi

veya

serum M proteininin > 1 g/dL artmasi

veya

idrar M proteini > 500 mg/dL artmas1

veya

Serum serbest hafif zincir (SFLC) oraninin bozuk olmast kosulu ile SFLC

degerinin > 20 mg/dL artmasi
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Tablo 29. Niiks/Direncli hastaliklarin tanimlanmasi

KATEGORI TANIM

Primer direngli Miyeloma siirecinde hi¢bir zaman/hicbir tedavi protokolii ile minimal
yanit saglanamamasi durumudur.

Niiks ve direngli | Hastalik siirecinde en az bir kez minimal yanit saglanmis olan, almakta
oldugu kurtarma tedavisine yanitsiz veya alinan yanitin kisa siireli
oldugu (son uygulanan tedaviden sonraki < 60 giin igerisinde
progresyon olmasi) durumdur:

» Cevap vermeyen (non-responding) / ilerlemeyen (non-
progressive)
> llerleyici (Progressive)
Niiks Daha oOnce tedavi almis, ancak hastaligin ilerledigi ve tedavi

gerektirdigi, diger iki siifa girmeyen hastalik durumudur.

DESTEK TEDAVISI VE YAN ETKI YONETIMI

Hematolojik kanserlerin tiimiinde oldugu gibi MM olgularinda da hastaliga 6zgii
tedavi yaninda destek tedavisi ve yan etkilerin yonetimi biiylik onem tasimaktadir (Tablo 30).
Ozellikle hastalik yiikiiniin yiiksek oldugu ilk tan1 aninda hastalar tedavi komplikasyonlarina
daha duyarli olurlar. Hastaligin ileri yas grubunda goriilmesi nedeniyle hastalarin yashlikla
iligkili performans diisiikligli ve eslik eden hastaliklar1 tedavi yonetiminde goz Oniinde
bulundurulmalidir. Renal tiibiiler hafif zincir konsantrasyonunu azaltmak i¢in intravendz
sivilar, saatte 100 ila 150 cc hedef idrar ¢ikisi ile derhal baslatilmalidir. Ozellikle oligiirik
bobrek yetmezligi olan hastalarda hipervolemiden kaginmak i¢in sivi durumunun dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir. Ayrica nefrotoksik ilaglar kesilmeli ve hiperkalsemi
ve hiperiirisemi gibi diger metabolik anormallikler diizeltilmelidir. Hiperkalsemi durumunda
kalsiyum seviyelerini azaltmak icin hidrasyon, bifosfonatlar veya denosumab ve kalsitonin
Onerilir. Bobrek hastaligi olan hastalarda pamidronat ve zoledronik asit dikkatli

kullanilmalidir. Secilmis hastalarda acil anti-miyelom tedavisine ek olarak diyaliz gerekebilir.
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Tablo 30. MM ile iliskili destek tedavi Onerileri

Kemik hastahg:

Enfeksiyon

Anemi

Venoz

tromboemboli

Polinoropati

Agn

Destek tedavisi ve yonetim

0

ol o o o 0O

Ol O O O

O

Bifosfonatlar; pamidronat (30-90 mg/4 hafta/IV), zolendronat (4
mg/4 hafta/IV) veya klodronat (1600 mg/giin, oral), 2 y1l
Kalsiyum (1500 mg/giin)

D vitamini (1000-2000 IU/giin)

Lokal radyoterapi

Fraktiir varlig1 veya riski durumunda cerrahi

Influenza A ve B viriis, pndmokok ve hemofilus influenzaya
kars1 asilama

Yiiksek riskli hastalarda profilaktik antibiyotik

Bortezomib ve proteozom inhibitorleri alanlarda asiklovir
Tespit edilmis enfeksiyon varliginda uygun ilag

Eritropoetin (10.000 U/haftada iki kez veya 40.000 U/haftada
bir)

Darbepoetin (150 pg/haftada bir veya 450 pg/her 3 haftada bir)
Ciddi semptomatik olan ve EPO tedavisi i¢in aday olmayan
veya cevap vermeyen hastalarda eritrosit transfiizyonu

Risk tabanli yaklagim:

IMPEDE ve SAVED skorlamalarina goére VTE profilaksisi
yapilir.

Yakin takip, doz ve/veya sema ayarlanmasi

Lokal radyoterapi veya cerrahi

Analjezik, WHO tarafindan gelistirilen 3 basamakli agn

yonetimi

KEMIK HASTALIGININ YONETIiMi

Diffiiz osteopeni ve/veya osteolitik lezyonlar seklinde kemik bulgulari, MM'li

hastalarin %85'inde gelisir. ilgili komplikasyonlar, MM'li hastalarda yasam Kkalitesi ve

performans durumundaki kisitlamalarin baglica nedenidir. Osteolitik lezyonlara bagli olusan

kemik hastaligi, kemiklerde kiriklara, spinal kanal basisina ve yliksek kalsiyum degerlerine
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neden olabilen komplikasyondur. Diger kanserlerin aksine osteolitik alanlarda yeni kemik
formasyonu goriilmez.

MM iligkili kemik hastaliginin tedavisinin temel tasini osteoklast inhibitdrii olan
bifosfonatlar olusturmaktadir. Bu ajanlar ayn1 zamanda osteoporoz ig¢in fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzman hekimleri tarafindan siklikla kullanilan ilaglardir. MM olgularinda
kemik hastaliginin yonetiminde giincel rehberlerden yararlanilmalidir. Diiz kemik grafilerinde
saptanan osteolitik lezyon olup olmamasina bakilmaksizin tiim MM olgularinda tedaviye
bifosfonatlar eklenmelidir. Ote yandan MRI ve/veya PET/BT ile kemik hastalig1 saptanmayan

hastalarda bifosfonat kullaniminin ek katki saglayip saglamadigi bilinmemektedir.

SON SOZ: Tiim aktif MM olgularinda osteolitik lezyonlar olsun veya olmasin tedaviye

bifosfonatlar eklenmelidir.

Kemik tutulumu iligkili olaylar1 azaltmak i¢in intraven6z zoledronat veya pamidronat
kullanilabilir. Ote yandan zoledronat tedavisinin oral klodronata karsi sag kalim avantaji
sagladig1 gosterilmigtir. Biylik, c¢ift kor, randomize bir calisma, aylik IV pamidronat
kullaniminin agriy1 ve kemikle ilgili komplikasyonlar1 azaltabilecegini, performans durumunu
iyilestirebilecegini ve daha da 6dnemlisi, Durie-Salmon evre III MM ve en az bir litik lezyonu
olan hastalarda yasam kalitesini koruyabilecegini gostermistir. Zoledronik asit esdeger
yararlara sahiptir. Zervas ve ark. tarafindan yiiriitilen ¢alismanin sonuglari, pamidronata
kiyasla zoledronik asit ile cene osteonekrozu gelisimi i¢in 9,5 kat daha fazla risk
gostermektedir. Zoledronat veya pamidronat aktif hastalik siliresince 3-4 haftada bir
uygulanmali, TR veya VGPR elde edildikten sonra kesildi ise hastaligin tekrarlamasi aninda
yeniden baglanmalidir. Bifosfonat tedavisinin siiresi konusunda fikir birligi yoktur.
Zoledronat ile klodronatin karsilastirildigi randomize ¢alismada zoledronat lehine sag kalim
avantajinin tedaviyi 2 yildan uzun siireyle kullanan hastalarda izlendigi gosterilmistir. Ote
yandan TR/VGPR saglanan olgularda bifosfonatlar en az 1 yil siireyle kullanilmali ve tedavi
stiresinin 2 yil1 agmamasina 6zen gosterilmelidir. NCCN 2022 MM Kilavuzu, belgelenmis
kemik hastalifina bakilmaksizin semptomatik MM tedavisi alan tiim hastalar igin
bifosfonatlar (kategori 1) veya denosumab1 6nermektedir. Tedavi siiresiyle ilgili olarak, panel
ayrica 2 yila kadar kemik hedefli tedaviye (bifosfonatlar veya denosumab) devam edilmesini

ve 2 yildan sonra ise klinik yargiya dayali devam edilip edilmemesine karar verilmesini
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onermektedir. Dozlama siklig1 (aylik veya 3 ayda bir) bireysel hasta kriterlerine ve tedaviye

verilen cevaba bagli olacaktir.

SON SOZ: Tiim aktif MM olgularinda 2 y1l boyunca ayda bir bifosfonat kullamlmahdur.
2 yildan sonra hasta remisyonda ise ve tedavisiz plato fazinda ise bifosfonatlar
kesilebilir. Ancak, MM hala aktif tedavi gerektiriyorsa bifosfonat tedavisi 3 ayda bir

uygulama yapmak suretiyle siirdiiriilebilir.

SON SOZ: TR/VGPR saglanan olgularda bifosfonatlar en az 1 yil siireyle kullanilmah

ve tedavi siiresi 2 yih asmamahdar.

Bifosfonat kullanimi1 sirasinda hastalar bobrek yetmezligi ve ¢ene osteonekrozu
acisindan yakindan izlenmelidir. Bobrek yetmezligi sirasinda bifosfonatlarin  dozlari
azaltilmali ve gerekirse tedaviye ara verilmelidir (Tablo 31). Bifosfonat tedavisi sirasinda
izlenen renal hasar kandaki ila¢ diizeyine ve siiresine baglidir. Dolayist ile bifosfonat
dozlarmin azaltilmasi veya infiizyon siiresinin uzatilmasi ile 6nlenebilir. Bifosfonat uygulanan
tiim hastalara tedavi siiresi boyunca kalsiyum ve D vitamini destegi saglanmalidir.

Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) Miyeloma IX c¢alismasi, kemik hastaligina
bakilmaksizin kemoterapiye baglayan MM hastalarinda zoledronik asidin klodronata (su anda
FDA onayli olmayan bir bifosfonat) kars1 etkilerini incelemistir. Hastalar zoledronik asit (n =
981) veya klodronik asit (n = 979) alacak sekilde randomize edildi. Zoledronik asidin
mortaliteyi azalttigi ve PFS'yi 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi bildirildi. Klodronat ve zoledronik
asit kullanan hastalarda benzer sekilde akut bobrek yetmezligi ve tedaviye baglh ciddi advers
olaylar goriilmiistiir. Zoledronik asit, klodronik asitten daha yiiksek ¢ene osteonekrozu
oranlar ile iligskilendirilmistir. MRC Miyeloma IX'un uzun siireli takibi (medyan, 5,9 yil),
klodronik aside kiyasla OS'de (46 aya kars1 52; HR, 0,86; p = 0.01) 6nemli iyilesme gosterdi.
Uzun vadeli ¢ene osteonekrozu oranlarinin da zoledronik asit ile klodronata kiyasla daha

yiiksek oldugu gbzlendi (%3.7'ye kars1 %0.5; p =.0001).

SON SOZ: Zoledronik asit klodronik asite gore OS'yi iyilestirmektedir.
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Bifosfonatlar1 plasebo veya farkli bir bifosfonat ile karsilastiran 20 randomize
kontrollii ¢alismanin yakin tarihli bir meta-analizi, MM tedavisine bifosfonat eklenmesinin
vertebra kiriklarimi azalttifi ve muhtemelen agriyr azalttigi sonucuna varmistir. Belirli bir
bifosfonati digerine iistiin bulmadi.

Cok merkezli bir calismada (CALGB 70604), solid maligniteye bagh kemik metastazi
olan veya MM olan hastalar, iki y1l boyunca ayda bir veya {i¢ ayda bir rastgele zoledronik asit
tedavisine atandilar. iskeletle ilgili olaylarin oranlar1 her iki kolda da benzerdi. MM'li 278
hasta arasinda, iskeletle ilgili olaylarin oranlar1 aylik alanlarda %26 iken, ii¢ ayda bir tedavi
alanlarda %21 idi.

Biiyiik, plasebo kontrollii, randomize bir ¢alisma, kemik lezyonlar1 olan yeni teshis
edilmis MM'li hastalarda (n =1718) denosumab ile zoledronik asiti karsilastirdi. lk iskeletle
ilgili olaylara (SRE'ler) ve OS'ye kadar gecen siire her iki kolda da benzerdi. Denosumab
kolunda daha diisiik renal toksisite ve daha yiiksek hipokalsemi oranlar1 vardi. Cene
osteonekrozu, denosumab kolunda biraz daha yiiksekti (%3'e karsi %2) ancak istatistiksel

olarak anlaml degildi.

SON SOZ: 20 randomize kontrollii calismanin meta-analizi, toplam sagkalim yéniinden

belirli bir bifosfonat digerine tistiin bulunmamstir.

Genel olarak c¢ene osteonekrozu geriye doniik caligmalarda %4-11 oraninda
bildirilmektedir. Ozellikle zoledronat kullanimi ¢ene osteonekrozu riskini arttirmaktadir.
MRC-IX calismasinda zoledronat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisme olasiliginin
yillik %1 diizeyinde oldugu goriilmiistiir. Dislere yonelik girisimler, lokal enfeksiyonlar ve
steroid kullanimi diger risk faktorleridir. Cene osteonekrozu gelisimine karsi alinacak
onlemler Tablo 32°de 6zetlenmistir. Bifosfonat tedavisine baglamadan once dis muayenesi

yapilmali ve ¢ene osteonekrozu i¢in izlenmelidir.

SON SOZ: Bifosfonat tedavisine baslamadan 6nce dis muayenesi yapilmahdir. Dental

girisimden 3 ay once bifosfonat tedavisi kesilmelidir.

Diisiik doz (10-30 Gy) veya tek fraksiyon (8 Gy) 1sinlama; kontrol edilemeyen agri,

olas1 patolojik kirik veya olasi omurilik kompresyonunun palyatif tedavisi i¢in kullanilir.
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Isinlamanin hematopoietik kok hiicre iizerindeki etkisini veya gelecekteki potansiyel tedaviler
tizerindeki etkisini smirlamak igin sinirli tutulu alanlar i¢in kullanilmalidir. Uygulanan
radyasyon dozlari, yiiksek doz tedavi ve otoHHT i¢in potansiyel adaylarda hematopoietik kok
hiicre toplanmasini engellememelidir. Agirlik tasiyan kemiklerde olas1 veya gergek kiriklar,
omuriligin sikismasi veya vertebral kolon instabilitesi i¢in ortopedik konsiiltasyon alinmalidir.
Semptomatik vertebral kompresyon kiriklar1 igin  vertebroplasti veya kifoplasti
diistinilmelidir. Kemik hastaligindan kaynaklanan asir1 kemik rezorpsiyonu, kana asiri
kalsiyum salinimina yol agarak hiperkalsemiye katkida bulunabilir. Semptomlar, ilerleyici
dehidratasyon ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile birlikte poliiiri ve gastrointestinal
rahatsizliklart igerir. Hiperkalsemi hidrasyon, bifosfonatlar, denosumab, steroid ve/veya

kalsitonin ile tedavi edilmelidir.

Tablo 31. Bobrek yetmezliginde bifosfonat uygulamasi

KREATININ KLIRENSI KLODRONAT DOZU
> 80 mL/dk 1600 mg
50-80 mL/dk 1200 mg
12-50 mL/dk 800-1200 mg
<12 mL/dk Kes veya 800 mg
KREATININ KLIRENSI PAMIDRONAT DOZU
> 30 mL/dk 90 mg 2-4 saatlik IV inflizyon
<30 mL/dk Onerilmez
KREATININ KLIRENSI ZOLEDRONAT DOZU
> 60 mL/dk 4 mg
50-60 mL/dk 3.5 mg
40-49 mL/dk 3.3 mg
30-39 mL/dk 3mg

<30 mL/dk Onerilmez
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Tablo 32. Cene osteonekrozunun 6nlenmesi

1. Bifosfonat tedavisi Oncesinde dis hekimi degerlendirmesi ve optimal dental hijyen
konusunda egitim verilmelidir.

2. Mevcut veya yiiksek riskli dental lezyonlarin bifosfonat baslanmadan 6nce tedavisi onerilir.
3. Bifosfonat baslandiktan sonra yillik dental muayene ve gereksiz dental girisimlerden
kagimilmasi onerilir.

4. Gerekli hallerde 6ncelikle konservatif dental tedaviler tercih edilmelidir.

5. Invaziv dental girisimlerin 6ncesinde 3 ay siireyle bifosfonat tedavisi kesilmelidir.

6. TR/VGPR saglanan olgularda bifosfonat tedavi siiresinin 2 yil ile sinirli tutulmasi dnerilir.
7. Cene osteonekrozu gelisenlerde iyilesme olana dek bifosfonat verilmemelidir, tekrar

bifosfonat verilmesi karar1 bireysellestirilmelidir.

NOROPATI YONETIMI

MM olgularinin tedavisinde kullanilan talidomid ve bortezomib gibi ajanlara bagh
norotoksisite gelisimine sik rastlanmaktadir. Ote yandan hastalarda amiloidoza sekonder sinir
hastalig1 gelisebilecegi de unutulmamalidir. ilag tedavisine bagli nérotoksisite gelismesi
halinde oncelikle norotoksisite derecesi belirlenmeli ve ila¢ dozlar1 buna gore diizenlenmelidir

(Tablo 33).

Tablo 33. Noropati yonetimi

Derece | Tedaviye ayni dozda devam  Tedaviye ayni dozda devam
Uyusma, giigsiizliik

ve/veya refleks kaybi

Agri/fonksiyon kayb1 yok

Agrili  Derece 1 veya 1 mg/m? %350 doz azalt veya toksisite
Derece II  (fonksiyon gerileyene kadar kes, sonra
kayb1) %350 dozda basla

Agrili Derece II veya Toksisite gegene kadar kes, Toksisite Derece I’e gerileyene

Derece I (glinlik sonrasinda 0.7 mg/m?> kadar kes, sonra diisiik dozda
aktiviteyi etkileyen) haftada bir bagla basla
Derece 1V (fonksiyonlarda Kes Kes

kalic1 kay1p)
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TROMBOZ PROFLAKSISI

MM hastalarinda kemik kiriklar1 nedeniyle uygulanan cerrahi girisimler,
kendiliginden geligen kiriklar ve agrinin neden oldugu hareketsizlik, hiperviskozite, ileri yas
ve hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar (talidomid, lenalidomid, yiiksek doz deksametazon,
antrasiklinler) tromboza egilimi arttirmaktadir. Bu nedenle hastalarda risk durumuna uygun
onleme stratejileri uygulanmasi gerekmektedir. Bu baglamda hangi yontemin secilecegine
risk faktorleri ve tedaviye gore karar verilir. MM hastalarinda IMPEDE ve SAVED
skorlamalarina gore tromboprofilaksi verilmelidir. Tablo 34a’da IMPEDE ve SAVED
skorlamalari, Tablo 34b’de ise IMPEDE ve SAVED skoruna gére VTE profilaksi Onerileri

verilmistir.

SON SOZ: MM hastalarinda IMPEDE ve SAVED skorlamalarina gore

tromboprofilaksi verilmelidir.

Tablo 34a. IMPEDE ve SAVED skorlamalari

IMPEDE SKORU

Bireysel Risk Faktorii | Puan | MM Risk Faktorii | Puan
Pozitif Faktorler
Santral venoz katater +2 IMID +4
Pelvik, kalca veya femur kirigi +4 ESA +1
Obezite (BMI>25) +1 Diisiik doz dxm +2
Onceki VTE +5 Yiiksek doz dxm +4
Doksorubusin veya c¢oklu ajan | +3
kemoterapi
Negatif Faktorler
Etnik koken/Irk=Asyali/Pasifik | -3
Adali
Tromboprofilaksi: profilaktik | -3
DMAH veya aspirin
Tromboprofilaksi: terapotik | -4
DMAH veya warfarin
SAVED SKORU
Degisken Puan
90 giin i¢inde cerrahi +2
Asya Irki -3
VTE 6ykiisii +3
>80 yas +1
Dxm
Standart doz (120-160mg/siklus) +1
Yiiksek doz(>160mg/siklus) +2
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DMAH, diisiik molekiil agirlikli heparin; dxm, deksametazon; ESA, eritroid stimule edici

ajan; IMID, immunmodulatuar ilag; MM, multiple myeloma; VTE, venéz tromboemboli

Tablo 34b. IMPEDE ve SAVED skoruna gore VTE profilaksi 6nerileri

VTE PROFILAKSI ONERILERI

IMPEDE skoru <3 veya SAVED skoru <2 | IMPEDE skoru 24 veya SAVED skoru 22

Aspirin 81-325 mg DMAH (giinliik 40 mg enoxaparine esit)
veya

* Rivaroxaban 10 mg veya

 Apixaban 2*2.5 mg veya

* Fondaparinux 2.5 mg veya

» Warfarin (hedef INR 2.0-3.0)

VTE PROFILAKSI SURESI

MM tedavisi sirasinda siiresiz
» 3-6 ay sonra aspirin (ek hasta iligkili, tedavi spesifik yada gecici VTE risk faktorleri

varliginda daha uzun antikoagiilasyon diisiiniilebilir)

DMAH, diisiik molekiil agirlikli heparin; MM, multiple myeloma,; VTE, vendz tromboemboli

BOBREK HASTALIGI YONETIMI

MM ve monoklonal gamopatili hastalarda, bobrek hastaligi genellikle monoklonal
immiinoglobulin veya plazma hiicrelerinin veya B hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile
hafif/agir zincirlerin {iretiminden kaynaklanir. Bobrek hastaligt MM'li hastalarin  %20-
50'sinde goriiliir ve sonuglart olumsuz etkiledigi gozlemlenmistir. MM'li hastalarda serum
kreatinin diizeyinin 2 mg/dL'nin {izerinde yilikselmesi veya glomeriiler filtrasyon hizinin
(eGFR) <40 mL/dk/1.73 m2 olmasi olarak tanimlanan bobrek yetmezligi, genellikle hafif
zincirli kast nefropatisine baglidir, ancak hiperkalsemi, hacim azalmasi ve hiperiiriseminin
yani sira nefrotoksik ilaclar veya IV kontrast gibi diger etiyolojilerin de dikkate alinmasi
gerekir. Ek olarak, yiiksek diizeyde hafif zincir olmaksizin bobrek yetmezligi veya albiimintiri
mevcut oldugunda, eslik eden amiloidoz ve monoklonal immiinoglobulin birikiminden
siiphelenilmelidir. Semptomatik MM'li hastalarin tanisal calismasi serum kreatininini,
elektrolit olgtimlerini, eGFR'yi, 24 saatlik idrar Orneginin elektroforezini, serum
elektroforezini ve serum hafif zincir 6l¢iimiinii igermelidir. Proteiniiri agirlikli olarak yiiksek
serum serbest hafif zincir seviyleri ile birlikte hafif zincirlere bagli olustuysa ve bobrek
yetmezliginin nedeni MM'ye atfedilebilirse, bobrek biyopsisi gerekli olmayabilir. Bununla

birlikte, bobrek yetmezligi icin net ve tam bir aciklamasi olmayan hastalarda, monoklonal
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immiinoglobulin depozisyon hastaligi (MIDD) veya membranoproliferatif glomeriilonefrit
(MPGN) gibi diger patofizyolojiyi arastirmak i¢in bobrek biyopsisi yapilmalidir.

Kast nefropatinin baslangic tedavisi, uygun MM tedavisinin baslatilmasini ve yeterli
destekleyici bakimin saglanmasini igerir. Nefrotoksik klonal immiinoglobulin {iretimini
azaltmak i¢in miimkiin olan en kisa silirede bortezomib iceren rejimlerin kullanildigr miyelom
tedavisine baglanmalidir. Bortezomib/deksametazon bazli rejimler, siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda ve ayrica diyalizde olan hastalarda uygulanabilir. Baglangi¢ tedavisi olarak iki
ilaclt rejim, bortezomib ve deksametazon kullaniliyorsa, siklofosfamid, talidomid, antrasiklin
veya daratumumab gibi doz ayarlamasi gerektirmeyen tglincii bir ilag eklenebilir. Miyelom
tedavisinde kullanilan diger ajanlar, IMWG tarafindan Onerildigi sekilde bobrek fonksiyon
bozuklugunun derecesine dayali olarak dikkatle ve doz ayarlamalar ile kullanilmalidir.
Retrospektif bir calismada, lenalidomid ve deksametazon, serum kreatinin <2.5 mg/dL olan,
relaps/refrakter MM hastalarinda degerlendirildi. Kreatinin klirensi >60 mL/dk (n=243), 30-
60 mL/dk (n=82) ve <30 mL/dk (n=16) olarak gruplanan hastalar, lenalidomid deksametazon
diisiik doz yanit oranlarinda higbir fark gostermedi. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek
yetmezligi olmayan hastalarda goriilenden daha yiiksek trombositopeni ve lenalidomid
birakma oranlar1 vardi. Optimal dozu tanimlamak icin prospektif veriler genellikle eksik
olmakla birlikte, pomalidomid niikseden MM hastalarinda ii¢ farkli bobrek yetmezligi
kategorisinde ¢alisilmistir (éGFR 30-40 mL/dk/1.73 m2, eGFR <30 mL/dk/1.73 m2 ve diyaliz
gerektirenler) ve giinde 4 mg tam doz pomalidomidin her {i¢ grupta da giivenli oldugu

bulunmustur.

RADYOTERAPI

Spinal kord kompresyonu: Radyoterapi baslanmasi ve dozu konusunda radyasyon
onkoloji uzmant ile konstiltasyon onerilir.

Agrili lezyonlar: Radyoterapi daha ileri osteolizi dnlemek ve agriy1 azaltmak icin
faydali olabilir. Diisiik doz RT (10-30 Gy) kontrolsiiz agrinin palyatif tedavisinde, beklenen
patolojik fraktiir ve spinal kord kompresyonunda kullanilir. RT’nin kemik iligi harvesti
tizerine etkisini sinirlamak icin sinirlt tutulu alan 1simnlamasi yapilmalidir. RT dozu muhtemel

otoHHT yapilacak hastalarda kok hiicre toplanmasini engellememelidir.

PERKUTAN VERTEBRAL GUCLENDIRME VE KiFOPLASTI
Perkiitan balon kifoplasti, vertebral kompresyon kirigi igine polimetil metakrilat

(PMMA) injeksiyonu yapmadan once bir balonun sisirilmesini igerir. Bu prosediir vertebra
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yiiksekligini geri kazandirir ve agri diizeyinin diisiiriilmesine ve kirik vertebra cismin stabilize
edilmesine ilaveten kifotik deformiteyi azaltir. MM’da balon kifoplastisinin roliinii
degerlendiren ilk prospektif calismada tedavi goren hastalarin %80'inden fazlasi agri
kontroliinde ciddi iyilesme saglanmistir. Bu islemin endikasyon ve kontrendikasyonlar1 Tablo
35’te Ozetlenmistir.

Tablo 35. MM’da Kifoplasti Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlar1

Endikasyon Kontrendikasyon
Primer Kesin
Siddetli agr1 mevcut (agr1 > 7/10) ve : * Genel veya lokal anestezi kontrendikasyonu

* Bir veya daha fazla vertebra ¢okmesi veya  * Gebelik

* Kemik yikimi (osteolitik / osteopenik), bir « Kanama bozuklugu

veya daha fazla omurun c¢okmesi riski < Aktif enfeksiyon

yiiksektir. » Agr1, vertebra ¢okmesi ile ilgisi olmayan
* Kordon sikistirmasi
* Belirgin istikrarsizligin varligi
» Siddetli kardiyopulmoner yetmezlik
+ Kontrast madde alerjisi

Sekonder Rolatif

* Agir yok (VAS'da agr1 < 7/10) ve yiikseklik | ¢ T3 iizerindeki lezyonlar

kayb1 ve/veya yapisal biitiinliik veya stabilite | * Vertebra plana

kayb1 * Plazmasitoma tikaniklig1 olan fraktiir

* Retropulsed kemik

ENFEKSIYONLARA KARSI KORUMA

Enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in tekrarlayan, yasami tehdit eden enfeksiyonlar ig¢in IV
immiinoglobulin tedavisi disiiniilmelidir; pndmokok konjuge asis1 ve ardindan bir yi1l sonra
pnomokok polisakkarit asis1 yapilmalidir. Hepatit B viriisiiniin (HBV) yeniden aktivasyonu,
karfilzomib veya daratumumab alan hastalarda bir komplikasyondur. Bu nedenle, bu
hastalarda hepatit B testi yapilmasi onerilir. Yiiksek doz deksametazon kullaniliyorsa
Pneumocystis jiroveci pnomonisi (PJP), herpes zoster ve antifungal profilaksi Onerilir.
Proteozom inhibitorii bazli ve antikor bazli tedaviler alan tiim hastalar icin profilaktik
antiviral tedavi Onerilir. Bunun nedeni, MM ve/veya tedaviye bagli miyelosupresyondan

kaynaklanan bozulmus lenfosit fonksiyonunun herpes simpleks enfeksiyonunun veya herpes
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zosterin yeniden aktivasyonuna yol acabilmesidir. Proteozom inhibitdrii, daratumumab,
isatuximab-irfc veya elotuzumab ile tedavi edilen tiim hastalara herpes zoster profilaksisi
onerilir. Enfeksiyon riski yiiksek olan hastalarda tani aninda ii¢ aylik antibiyotik profilaksisi

diistintilmelidir.

SON SOZ: Proteozom inhibitorii, daratumumab, isatuximab-irfc veya elotuzumab ile

tedavi edilen tiim hastalara herpes zoster profilaksisi onerilir.
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MULTIPLE MiYELOMA TEDAVIiSi

Bu béliimde dncelikle MM tedavisinde kullanilan ilag gruplariin genel 6zelliklerini
ve mekanizmalarini vermeyi hedefledik. Ardindan MM tedavisinde kullanilan rejimler ve bu
rejimlerin etkinlik ve giivenlik sonuglari verilecektir.
1-immunmodulatuar flaclar

Bu grup igerisinde talidomid, lenalidomid ve pomalidomid yer almaktadir. Ilk olarak
2005 yilinda lenalidomid >1 basamak tedavi almis relaps MM hastalarinda, 2006 yilinda
talidomid yeni tan1t MM hastalarinda ve 2013 yilinda pomalidomid >2 basamak tedavi almis
relaps refrakter MM hastalarinda kullanilmak iizere onaylanmustir.

Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid; sereblona (CRBN) baglanarak sereblon E3
ligaz aktivitesini arttirmakta, sonug olarak Ikaros family zinc finger proteins 1 (IKZF 1) ve
Aiolos (IKZF3) olarak bilinen iki spesifik B hiicre transkripsiyon faktoriiniin hizlica yikimina
neden olarak anti-myelom etki gdstermektedir. Bu ajanlarin ayni zamanda anti-anjiogenik,
sitotoksik ve TNF-alfa (tiimor nekroz faktor alfa) inhibitor 6zellikleri de mevcuttur. IMID’ler,
T hiicrelerinden Th1-tipi sitokin iiretimini arttirir, Th2 tipi sitokin {iretimini azaltir. Ozellikle
IL-2’nin artmasi1 T ve NK hiicre proliferasyonunu arttirir. IFN-y saliminin artmasi Treg
hiicrelerinin immiinosupresif aktivitesini inhibe eder ve NK hiicre aracili sitotoksisiteyi
arttirir. Ozellikle, hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar, IMiD'lerin B7-CD28 ko-stimulatuar
yolunu tetikleyerek tiimore 6zgli Thl tipi immune cevabini arttirdigin1 ve bdylece NFATc2,
GRB-2-0S, AP-1, NF-kappa B'nin artan transkripsiyonel aktivitesi ile PI3K sinyallemesini
giiclendirdigini gostermistir. IMiD'lerin indiikledigi IL-2; MM mikrogevresinde, T, NK ve
NK T hiicre proliferasyonunu uyarirken, bunlarin artan aktivitesi, artmig fagositik fonksiyona
ve antikora bagli hiicreye bagli sitotoksisiteye (ADCC) atfedilebilir. Lenalidomid varliginda
hem Fas Ligand'in (FasL) hem de Granzyme B'nin ekspresyonunun upregiile edilmesiyle NK
hiicresi ile ADCC'nin artti1 gosterilmistir. IMiD'ler ayrica, transkripsiyon faktorii forkhead
box P3'tin (FOXP3) niikleer ekspresyonunu down regiile ederek Treg proliferasyonunu inhibe
ederek tlimore Ozgli bagisikligin giliclendirilmesine katkida bulunabilir. Periferal kan
monositlerinde IMiD'ler, TNF'nin ve MM hiicreleri i¢in kritik bir bliytime faktorii olan IL-6
dahil diger sitokinlerin salinimini inhibe eder. Lenalidomidin, insan periferik kan
mononiikleer hiicreleri (PBMC'ler) tarafindan TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini talidomide kiyasla 50.000 kat daha azalttig1

bulunmustur.
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Lenalidomid, T hiicre aktivasyonunu, proliferasyonunu arttirmada talidomidden 2000
kat daha giicliidiir, Th1 tipi sitokinlerin salimimni artirmada 1200 kata kadar daha giicliidiir.
Lenalidomid, CCL2, CXCL12 ve SEPW1 gibi endotelyal hiicrelerdeki major anjiyogenez
iligkili genler {izerindeki inhibe edici etkisiyle VEGF ve FGF iiretiminin downregiilasyonu ile
mikrodamarlarin olusumunu azaltir.

Anjiyogenezi baskilamada, lenalidomidin talidomide gore 3 kat daha etkili oldugu
gosterilmistir. Lenalidomid ile tedavi edilen PBMC'lerde, siklooksijenaz (COX)-2 mRNA
yart 0mriinde 6nemli bir kisalma ve ardindan COX-2 ve prostaglandin (PG)-E2 sentezinde
azalma bildirilmistir. PG-E2, hem tiimor anjiyogenezini hem de IL-6 iiretimini etkilediginden,
COX-2 segici inhibitorleri, IMiD'leri iceren rejimler dahilinde test edilmis ve {imit verici
etkinlik gostermistir. Bununla birlikte, kombinasyon, bdbrek fonksiyonunda bozulma ve
periferal 6dem dahil olmak tizere artmis toksisitelerle iliskilendirilmistir.

Lenalidomid tarafindan NF-kappa B transkripsiyonel aktivitesinin down regiilasyonu,
clAP2'nin, (apoptoz proteini 2'nin hiicresel inhibitorii) ve FLICE inhibitor proteininin (FLIP)
inhibisyonunu, daha sonra Fas ve TNF ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL)
indiiklenmis 6lim sinyal yolu duyarliligini arttirir. Lenalidomidin proapoptotik aktivitesi,
kaspaz-8'in aktivasyonu ile ilgilidir. Lenalidomid ayrica GO / G1 fazinda hiicre dongiisiinii
kirarak ve p21, p27, pl5 ve erken biiylime yanit1 (Egr) -1, -2,-3 tlimor baskilayici genlerinin
ekspresyonunu hem DNA demetilasyonunu hem de histon asetilasyonunu igeren epigenetik
mekanizmalar yoluyla malign plazma hiicrelerinin biiylimesini de sinirlayabilir. IMID’ler,
malign plazma hiicrelerini, kaspaz-8, Fas ve TNF ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand
(TRAIL) aracili apopitoza stiriikler. GO/G1 fazinda hiicre dongiistinii kirarak malign plazma
hiicrelerinin biiylimesini de sinirlayabilirler. TNF-alfanin azalmasi nedenli, VLA-4, ICAM-1,
VCAM-1 ve LFA-1 de baskilanarak kemik iligi stromal hiicrelerine (BMSC'ler) MM
hiicrelerinin adezyonu azalir. Lenalidomid, MM hiicrelerinde PD-L1'in ekspresyonunu
baskilar. Kemik iligi osteoklastlart MM'da kemik yikimina dahil olan tek hiicreler degildir
clinkii malign plazma hiicreleri osteoklastlarla kaynasabilir ve boylece kemik resorbe edici
aktivite gosteren c¢ok cekirdekli hiicreler olusturabilir. Bununla birlikte, birka¢ metastatik
kanserde meydana gelen "epitel-mezenkimal ge¢is" e benzer sekilde, yetiskin klonal B
hiicrelerinin, osteoklastojenik faktorlere yanit olarak embriyonik programlarin aktivasyonuna
girerek osteoklast benzeri MM kemik resorbe edici aktivite gosteren hiicrelere doniistiigi
diistiniilebilir. Lenalidomid, malign plazma hiicrelerinin osteoklast benzeri aktivitesini
diizenleyen bir dizi hiicre i¢i sinyal yoluna miidahale eder. MM'deki kemik hastaligi,

hiperaktif osteoklastogenezden kaynaklanan ve onaric1 osteoblast fonksiyonu ile
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dengelenmeyen progresif bir iskelet yikimi ile karakterizedir. Kemik iligi mikrogevresi
icindeki malign klonun ilerlemesi, sitokin homeostazini etkileyerek, hizlandirilmis osteoklast
farklilagsmasina neden olur. IMID’ler basta MIP-1, BAFF, APRIL ve RANK-L dahil olmak
tizere ¢esitli osteoklastojenik faktorlerin salgilanmasini inhibe eder.

TRACP, cathepsin-K ve v3-integrini downregiile ederken Erkl / 2 fosforilasyonunu
baskilayarak osteoklast olusumunu hazirlayan transkripsiyonel yollar1 bozar. IMID’ler,
osteoklast olusumu i¢in 6nemli olan PU.1 transkripsiyon faktoriinii downregiile eder. CRBN
ekspresyon seviyeleri, lenalidomid tedavisine yanit ile dnemli 6l¢iide korelasyon gosterir.
Lenalidomid ile tedavi edilen MM hastalarinda baslangictaki CRBN ekspresyonu ile yanit
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmistir. CRBN ekspresyonu, IMiD
tedavisinin onemli bir hedefi olan interferon diizenleyici faktor 4 (IRF4) ile yakindan

iligkilidir. CRBN ekspresyonunun azalmasi, lenalidomid direnci ile iliskilidir.

SON SOZ: CRBN mRNA ekspresyonunun azalmasi lenalidomidin etkinliginin
azalmasimna neden olurken pomalidomidin azalan CRBN mRNA ekspresyonuna ragmen

etkinligini siirdiirdiigii saptanmstir.
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Tablo 36. Yeni tan1 MM hastalarinda lenalidomid ¢alismalari

Calisma
ECOG E4A03

FIRST

ECOG EIAO06,
Faz 3

HOVON, Faz 3

SWOG 50777,
Faz 3

KEYNOTE-
185
Faz 3

MAIA
Faz 3

GRIFFIN
Faz 2

PERSEUS
Faz 3

CONCEPT
Faz 1b

IMROZ
Faz 3

Hasta
NDMM

1623
NDMM,
NTE

306 NDMM,
NTE

318,
NDMM,
NTE

NDMM, TE
ve NTE
(%70°1
OtoHHT
olmus)

NDMM
NTE

NDMM
NTE

NDMM
TE

NDMM
TE

Yiksek risk
NDMM
Akolu TE
B kolu NTE

NDMM
NTE

Protokol
HD vs Len-dex

Len-dex
(progresyona kadar)
Len-dex (18 siklus)
MPT

12 kurs MPT-T idame
12 kurs MPR-R
1dame

9 kurs MPT-T idame
9 kurs MPR-R idame

Rd vs VRd

Rd vs PemRd

Rd vs Dara-Rd

Dara-VRD (4 indiik
+OKHN+ 2 konsa)
D-R idame

Sc¢ Dara-VRD (4
ind+OKHN+ 2
konsa) Sc D-R idame

6 Isa-KRd Indiik
4 Isa-KRd konsa
Isa-KR idame

4 Ind. Isa-VRD’e
karsilik VRD
Idame Isa-Rd’e
karsilik Rd

Sonu¢

1-y1llik OS %387’e karsilik %96;
p=0.0002

59 ay’e karsilik 62 ay’e karsilik 49
ay;

Lenalidomid kollar arasinda farklilik
yok;

Sirekli lenalidomid ve MPT arasi
fark var.

ORR, PFS ve OS fark yok;
MPR kolunda yasam kalitesi daha iyi.

ORR, PFS ve OS fark yok

PFS, 30 ay’e karsilik 43 ay;
p=0.0018.
OS, 64 ay vs 75 ay, p=0.025.

6-aylik PFS %82’¢ karsilik %85

48 aylik takip, 4 yillik PFS %38’e
karsilik %60

3 yillik PFS %78, OS %93.8

ORR 100%, 46 % TR; Medyan kok
hiicre 6.6 x 10°CD34+ cells/kg.



64

*NDMM, yeni tani Multiple Myeloma; TE, transplant uygun, NTE, transplanta uygun olmayan; ORR,
genel yanit orani; PFS, progresyonsuz sagkalim; OS, genel sagkalim

*Flo, elotuzumab, Isa, isatuksimab;Dara,daratumumab, K, karfilzomib;, Rd, lenalidomid
deksametazon, VRD, bortezomib lenalidomid deksametazon, 1, iksazomib;, HD, yiiksek doz
deksametazon

Tablo 37. MM’da lenalidomid idame ¢alismalari

Calisma Hasta Ozellik Protokol Sonug¢
CALGB n=460  %94’1 OtoHHT sonrasi TTP, 29 ay’e karsilik 57
100104 talidomid, len ~ progresyona kadar 10 ay; p<0.0001.
veya mg len (15 mg’a kadar OS, 84 ay’a karsilik 113
bortezomib arttirtlmis) vs plasebo ay; p=0.0004
iceren tedavi
almis
IFM n=614 %46 VAD Tiim hastalar 2 kurs 25 PFS, 23 ay’e karsilik 41
2005-02 %46 Vd mg lenalidomid ay; p<0.0001.
%21 tandem Medyan 2 yil 10 mg 5-yillik OS %67’¢e karsilik
OtoHHT lenalidomid (15 mg’a %68
kadar arttirilmis) vs
plasebo
RV-MM-  n=402 4 kurs LenDex OtoHHT + lenalidomid idame = PFS 42 ay; p<0.0001.
209 sonrasi OtoHHT + plasebo = PFS 22 ay
MPR vs 3 yillik OS plasebo %79 iken lenalidomid idame %88;
OtoHHT ve p:0.14
Lenalidomid
idame vs
plasebo
Miyeloma TE CTD vs CRD  OtoHHT olanlarda len idame alanlarda PFS 30’e

X1 n=1247 ve len idame karsilik 60 ay; p<0.0001
NTE vs gozlem NTE olanlarda 11°e karsilik 26 ay; p<0.0001.
n=723 Hem TE hem NTE’lerde idame baginda MRD-+lerin

lenalidomid kolunda %32’si, gézlem kolunda %4’i
MRD negatif oldu.

MRD, minimal reziduel hastalik; TE, transplant uygun; NTE, transplanta uygun olmayan;
OtoHHT, otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu, PFS, progresyonsuz sagkalim; OS,
genel sagkalim

Antikoagiilan profilaksi almadan IMID ile deksametazon veya kemoterapotik ajan
kombinasyonu altinda vendz tromboemboli (VTE) oran1 >%20’dir. Ozellikle tedavinin ilk
aymda bu risk en yiiksektir ve sonradan azalir. Ayrica arteriyel tromboz riski de artmustir.

VTE profilaksisi ile VTE oram1 <%10 olmasi saglanabilir. VTE agisindan diislik riskli
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hastalara giinliikk 100 mg aspirin anti-myelom tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 30 giin
sonrasina kadar uygulanmalidir. VTE agisindan yiiksek riskli hastalara profilaksi dozunda
diistik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) veya tam doz warfarin ile antikoagulasyon
onerilir. Profilaksiye ragmen VTE meydana geliyor ise sorumlu olan anti-myelom ajan
kesilmeli ve tromboz tamamen diizelinceye kadar baglanmamalidir ve bu anti-myelom ilag bir
IMID ise alternatif tedaviler tercih edilebilir. VTE profilaksisinin optimal siiresi hakkindaki
kanita dayali veriler mevcut degildir ancak aspirinin kullanim kolaylig1 ve kolay tolere
edilebilirligi goz oniline alindiginda, hastaliin kontrol altina alinmasindan sonra ve idame
tedavisi siirecinde eger ek risk faktorleri mevcut degil ise profilaksiye aspirin ile devam
edilmesi uygun olabilir. MM tanis1 dncesinde zaten antikoagiilan kullanmakta olan hastalar

mevcut tedavisine devam etmelidir.

Tablo 38. IMID tedavisi altinda tromboz risk faktorleri

Hasta kaynakh risk faktorleri Tedavi kaynakh risk faktorleri
TJ Enfeksiyon [ Yiiksek doz deksametazon
0] Cerrahi [ Eritropoetin
[J VTE oykiisii '] Doksorubusin
[ Aktif hastalik ') Hormon tedavisi
[ Kardiyovaskiiler hastalik ] Coklu kemoterapi kombinasyonu
1 Immobilizasyon
[ 1leri yas, obezite
[} Trombofili
U] Hipervizkozite

0-1 >2 DMAH veya warfarin
Aspirin DMAH veya warfarin

Diisiik riskli = hasta kaynakli risk faktorii yok veya bir tane mevcut, tedavi kaynakli risk
faktorii yok;
Yiiksek riskli = hasta kaynakli risk faktorii birden fazla veya tedavi kaynakli risk faktorii

mevcut

VTE, venoz tromboemboli; DMAH, diisiik molekiiler agirlikli heparin

Lenalidomid, her giin yaklasik ayni saatte alinir (yemekle bagimsiz). Hasta normal

dozlama siiresinden 12 saat i¢inde kagirilan bir dozu uygulayabilir. 12 saatten fazla ise, hasta
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o glinkii dozu atlamali ve ertesi giin normal dozuna devam etmelidir. Hasta, kagirilan bir dozu
telafi etmek icin 2 doz almamalidir.

Transplanta uygun olmayan yeni tant MM’da lenalidomid deksametazon alan
hastalarda eger absolii nétrofil sayis1 <Ix10°/L ve/veya trombosit sayis1 <50x10°/L ise
lenalidomid tedavisine baslanmamalidir. Transplanta uygun olmayan yeni tant MM’da
lenalidomid deksametazon alan trombositopenik ve ndtropenik hastalarda lenalidomid doz

ayarlamasi sirastyla Tablo 39°da ve Tablo 40°ta verilmistir.

Tablo 39. Transplanta uygun olmayan yeni tanit MM’da trombositopenide lenalidomid doz

ayarlamasi (lenalidomid deksametazon)

Trombositler Onerilen Tedavi Sekli

<25x10%/L’ye diistiigiinde Tedavi  siklusunun geri kalam1  i¢in
lenalidomid dozaj1 durdurulur.

250x10%/L’ye dondiigiinde Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisik doz diizeyinden tekrar baslanir. Doz
diizeyi -5’in altinda doz alinmaz.

Toksisite bir siklusun >15.gilinlinde ortaya c¢ikarsa, lenalidomid dozaji, mevcut 28 giinliik
siklusun en azindan geri kalani i¢in sinirlayici kesintiye ugrayacaktir.

Baslangi¢ -1 Doz | -2 Doz | -3 Doz | -4 Doz | -5 D. 2.5mg
dozu 25 mg | Diizeyi 20mg | Diizeyi 15mg | Diizeyi 10mg | Diizeyi Smg | veya GA 5
mg

Tablo 40. Transplanta uygun olmayan yeni tan1t MM’da nétropenide lenalidomid doz

ayarlamasi (lenalidomid deksametazon)

Notrofiller Onerilen Tedavi Sekli

MNS<0,5x10%/L’ye ilk diistiigiinde Lenalidomid tedavisine ara verilir.

21x10°L’ye doner ise ve notropeni | Lenalidomid tedavisine ilk  baslangic
gozlemlenen tek toksisite oldugunda dozundan tekrar baglanir.

20,5x10°/L’ye  doner ise ve diger | Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
toksisitelerin gozlenmesi halinde diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Takip eden <0,5x10°L altina her bir | Lenalidomid tedavisine ara verilir.
diisiiste

20,5x10%/L’ye doner ise Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.
Baslangi¢ -1 Doz | -2 Doz | -3 Doz | -4 Doz | -5 D. 2.5mg

dozu 25 mg | Diizeyi 20mg | Diizeyi 15mg | Diizeyi 10mg | Diizeyi Smg | veya GA 5
mg
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Transplanta uygun olmayan yeni tant MM’da bortezomib lenalidomid deksametazon
alan hastalarda eger absolii nétrofil sayis1t <Ix10°/L ve/veya trombosit sayis1 <50x10°/L ise
lenalidomid tedavisine baslanmamalidir. Transplanta uygun olmayan yeni tant MM’da

bortezomib lenalidomid deksametazon alan trombositopenik ve nodtropenik hastalarda

lenalidomid doz ayarlamasi sirastyla Tablo 41°de ve Tablo 42’de 6zetlenmistir.

Tablo 41. Transplanta uygun olmayan yeni tanit MM’da trombositopenide lenalidomid doz

ayarlamasi (Bortezomib Lenalidomid Deksametazon)

Trombositler

Onerilen Tedavi Sekli

<30x10%/L’ye diistiigiinde

Lenalidomid tedavisine ara verilir.

230x10°/L’ye doner ise Lenalidomid doz diizeyi -1’den tekrar
baglanir.

Takip eden 30x10°L altina her bir | Lenalidomid tedavisine ara verilir.

diististe

230x10%/L’ye doner ise Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Baslangi¢ -1 Doz | -2 Doz | -3 Doz | -4 Doz | -5 D. 2.5mg

dozu 25 mg | Diizeyi 20mg | Diizeyi 15mg | Diizeyi 10mg | Diizeyi Smg | veya GA 5

mg

Tablo 42. Transplanta uygun olmayan yeni tan1t MM’da notropenide lenalidomid doz

ayarlamasi (Bortezomib Lenalidomid Deksametazon)

Notrofiller Onerilen Tedavi Sekli

MNS<0,5x10%/L’ye ilk diistiigiinde Lenalidomid tedavisine ara verilir.

21x10°L’ye doner ise ve notropeni | Lenalidomid tedavisine ilk  baslangic

gozlemlenen tek toksisite oldugunda dozundan tekrar baglanir.

20,5x10°/L’ye  doner ise ve diger | Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha

hematolojik  toksisitelerin  gozlenmesi | diisiik doz diizeyinden tekrar baslanir.

halinde

Takip eden <0,5x10°L altina her bir | Lenalidomid tedavisine ara verilir.

diisiiste

20,5x10%/L’ye doner ise Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha

diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Eger herhangi bir doz diizeyinde ndtropeni tek toksisite ise hekimin kararina gore G-CSF

eklenir ve lenalidomid doz diizeyi korunur.

Baslangic -1 Doz | -2 Doz
dozu 25 mg | Diizeyi 20mg | Diizeyi 15mg

-3 Doz | -4 Doz
Diizeyi 10mg | Diizeyi Smg

-5 D. 2.5mg
veya GA 5
mg
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Relaps Refrakter MM’da lenalidomid deksametazon alan hastalarda eger absolii

notrofil sayis1 <1x10%/L ve/veya trombosit sayis1 <75x10%/L veya plazma hiicreleri tarafindan

kemik iligi infiltrasyonuna bagli olarak, trombosit sayisi <30x10%L ise lenalidomid

tedavisine baslanmamalidir. Relaps Refrakter MM’da lenalidomid deksametazon alan

trombositopenik hastalarda lenalidomid doz ayarlamasi Tablo 43’te verilmistir.

Tablo 43. Relaps Refrakter MM’da Lenalidomid Doz Ayarlamasi (lenalidomid deks)

Trombositler

Onerilen Tedavi Sekli

<30x10%/L’ye ilk diistiigiinde

Lenalidomid tedavisine ara verilir ve her
hafta tam kan sayimu ile takip edilir.

230x10°/L’ye doner ise Lenalidomid doz diizeyi -1’den tekrar
baglanir.

Takip eden 30x10°L altina her bir | Lenalidomid tedavisine ara verilir.

diististe

230x10%/L’ye doner ise Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Baslangi¢ dozu 25 mg | -1 Doz  Diizeyi | -2 Doz Diizeyi 10mg | -3 Doz Diizeyi Smg

15mg

Relaps Refrakter MM’da lenalidomid deksametazon alan notropenik hastalarda

lenalidomid doz ayarlamasi Tablo 44’te 6zetlenmistir.

Tablo 44. Relaps Refrakter MM’da Lenalidomid Doz Ayarlamasi (lenalidomid deks)

Notrofiller

Onerilen Tedavi Sekli

MNS<0,5x10%L’ye ilk diistiigiinde

Lenalidomid tedavisine ara verilir.

20,5x10°/L’ye  doner ise ve
gozlemlenen tek toksisite oldugunda

notropeni

Lenalidomid tedavisine ilk baslangic
dozundan tekrar baglanir.

20,5x10°/L’ye doner ise ve diger hematolojik

toksisitelerin gozlenmesi halinde

Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Takip eden <0,5x10%L altina her bir diisiiste

Lenalidomid tedavisine ara verilir.

20,5x10%/L’ye doner ise

Lenalidomid tedavisine bir sonraki daha
diisiik doz diizeyinden tekrar baglanir.

Eger herhangi bir doz diizeyinde ndtropeni tek toksisite ise hekimin kararina gore G-CSF

eklenir ve lenalidomid doz diizeyi korunur.

Baslangi¢ dozu 25 mg | -1 Doz Diizeyi 15mg

-2 Doz Diizeyi
10mg

-3 Doz Diizeyi Smg
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Transplant sonras1 idamede lenalidomid 28 giinliik sikluslarda 1-28. giinlerde 10 mg
dozunda progresyona veya intoleransa kadar uygulanir. Hafif bobrek yetmezlikli hastalarda
lenalidomid doz ayarlamasi gerekli degildir. Bobrek fonksiyonuna gore lenalidomid doz

ayarlamasi Tablo 45°te 6zetlenmistir.

Tablo 45. Bobrek fonksiyonuna gore lenalidomid doz ayarlamasi

Bobrek fonksiyonu (CrCl) Doz ayarlamasi
Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg
(30<CrCI1<50 mL/dk) (Eger hasta tedaviye cevap vermiyorsa ve

tedaviyi tolere ediyorsa, 2 siklus sonra doz
giinde bir defa 15 mg’a ytikseltilebilir)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 7,5 mg veya giin asir1 15 mg

(CrCI<30 mL/dk, diyaliz gerektirmeyen)

Son evre bobrek yetmezligi Glinde bir defa 5 mg

(CrCI<30 mL/dk, diyaliz gerektiren) Diyaliz glinlerinde doz, diyalizden sonra
uygulanmalidir.

Pomalidomid+deksametazon, daha 6nce >2 tedavi almis (lenalidomid / talidomid +
bortezomib dahil) ve tedavi sirasinda yada tedavi bitimi sonrasi ilk 60 giinde progrese olan
niiks/direngli myelom hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmistir. Pomalidomid deksametazon
tedavisine baglamak i¢in mutlak nétrofil sayist >1000/uL olmalidir. Mutlak ndtrofil sayisi
<500 /uL veya febril nétropeni durumunda tedaviye ara verilir. Her ara verilmesi sonrasi
onceki dozdan 1 mg diisiik dozla baslanir. Pomalidomid deksametazon tedavisine baglamak
icin trombosit sayis1 >50000/uL olmalidir. Trombosit <25.000/uL oldugunda tedaviye ara
verilir. Her ara verilmesi sonrast onceki dozdan 1 mg diisiik dozla baslanir. Pomalidomid
tedavisinde Onerilen ndtropeni ve trombositopeni yonetimi sirastyla Tablo 46 ve Tablo 47°de

Ozetlenmistir.

Tablo 46. Pomalidomid tedavisinde Onerilen trombositopeni yonetimi

PLT <25x10°/L Pomalidomid tedavisine ara verilir, haftalik tam kan
sayimi takibi yapilir.

PLT 250%10°/L’ye dondiigiinde Pomalidomid tedavisine giinliik 3 mg doz ile tekrar
baglanir.

PLT <25x10°/L’nin altina her | Pomalidomid tedavisine ara verilir.

diisiiste

PLT 250%10°/L’ye dondiigiinde Pomalidomid tedavisine onceki dozdan 1 mg daha
diisiik dozla devam edilir.

*PLT, trombosit
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Tablo 47. Pomalidomid tedavisinde 6nerilen ndtropeni yonetimi

MNS<0,5x10°/L veya FEN Pomalidomid tedavisine ara verilir, haftalik tam
kan sayimi takibi yapilir.

MNS21x10°%/L’ye dondiigiinde Pomalidomid tedavisine giinliik 3 mg doz ile
tekrar baglanir.

Takip eden <0,5x10°/L’nin altina her | Pomalidomid tedavisine ara verilir.
diisiiste

MNS21x10°%/L’ye dondiigiinde Pomalidomid tedavisine 6nceki dozdan 1 mg
daha diisiik dozla devam edilir.

*MNS, mutlak notrofil sayisi; FEN, febril notropeni

Geriatrik popiilasyonda pomalidomid doz ayarlamasi1 gerekmez. >75 yas yash
hastalarda deksametazon baslangi¢c dozu her 28 giinliik kiirtin 1,8,15 ve 22. giinlerinde 20
mg/giin’diir. Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in pomalidomid dozunda ayarlama gerekli
degildir. Hemodiyaliz giinlerinde, hastalar pomalidomid dozunu hemodiyalizi takiben
almalidir. Serum total bilirubin degerleri >2 mg/dL olan hastalar, klinik ¢aligmalara dahil
edilmemistir. Karaciger yetmezliginin, pomalidomidin farmakokinetigi tizerinde hafif bir
etkisi vardir.

Tablo 48. Pomalidomid doz ayar1 ve bagl yan etki yonetimi

Pomalidomid + Deksametazon tedavisi icin aday hastalar

: ! : !

[ Baslangic dozu ] [ Profilaksi ]

[ Pomalidomid] [Deksametazon ] [ G-CSF ] [Antibiyotik] Trombo-

1 3 811

4 N [ N A
4 mg/giin, Yasa gore doz Notropeniyi Enfeksiyon VTE riskini
Komorbiditelerden ayarlamir onlemek i¢in riskini azaltmak azaltmak
bagimsiz >75 yas: 20 mg/hafta ilk 1-3 siklus icin ilk 1-3 icin tiim
olarak <75 yas: 40 mg/hafta kullanilmasi siklusta hastalara

\_ onerilir AN onerilir AN onerilir Y,
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2) Proteozom Inhibitérleri

Bortezomib, karfilzomib, iksazomib, marizomib, oprozomib ve delanzomib bu gruba
girer. Ubiquitin proteozom yolagi, dkaryot hiicrelerde cekirdek ve sitoplazmadaki protein
metabolizmasi i¢in esansiyel bir mekanizmadir. 26 S proteozom, hiicre i¢indeki proteinlerin
diizeni ve yikilmasimi koordine eden ubiquitin proteozom sisteminin bir bilesigidir. Bu
yapinin her 2 u¢ kisminda 19S basliklari, i¢ kisminda ise 20S ¢ekirdek kismi1 bulunmaktadir.
20S c¢ekirdegini olusturan 4 adet homolog halka vardir. Bu halkalarin her bir tanesi 7 alfa
veya 7 beta subunitelerinden olusur ve 20S iizerinde alfa-beta-beta-alfa seklinde siralanirlar.
Distaki 2 alfa halkasi sadece denature polipeptit substratlarinin gegebildigi bir gecidi ¢evreler.
I¢ kisimdaki 2 beta halkasi ise protein yikilmasinda gorevli katalitik bdlgeleri igerir. Her bir
beta halkasinin ise 3 proteolitik bolgesi vardir. B1 subiinitesinde kaspaz benzeri aktivite, 32
sublinitesinde tripsin benzeri aktivite, 5 subiinitesinde kimotripsin benzeri aktivite gosteren
bolgeler vardir. Proteinlerin yikim agsamasinda dncelikle ubiqutin ligazlar tarafindan, yikilacak
olan hedef proteinin {izerindeki lizin rezidiilerine bir ubiquitin zinciri baglanir. Istenmeyen,
artik, hatali katlanmis yada katlanmamis proteinlerin {izerine bu sekilde ubiquitin zincirinin
baglanmasina poliubiquitinizasyon denilir. Bu olay, istenmeyen proteinleri isaretlemis olur.
Yikilmak iizere isaretlenmis olan bu proteinler, 26S proteozom bilesiginin u¢ kisimlarinda
bulunan 19S bagliklar1 tarafindan tanmir. Burada hedef proteininin {izerindeki ubiquitin
molekiilleri uzaklastirilir. Bu olaya deubiquitinizasyon adi verilir. Uzerindeki ubiquitin
zincirlerinden arindirilan hedef protein, proteozom i¢ kismina yani 20S kompleksine aktarilir.
Beta halkasinin iizerindeki proteazlar tarafindan, hedef protein, polipeptid pargalarina ayrilir.
Hiicre icerisinde monoklonal proteinlerin artmasi sonucu MM hastalarinda proteozom
aktivitesi artar. Proteozom aktivitesinin artmasi, hiicredeki p53 gibi tumor baskilayict
proteinlerin ve niikleer faktor kappa B inhibitdrii gibi bazi spesifik proteinlerin de yikimina
yol acgar. Niikleer faktor kappa B; IL-6, IL-1, tiimor nekroz faktor gibi sitokinlerin, vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi anjiogenezis faktorlerinin, Bel-XL, Bcel-2 gibi pro-
survival faktorlerin, c-myc ve siklin D1 gibi hiicre siklusu diizenleyicilerinin iiretimini tetikler
ki bu faktorler MM tiimor olusumu, progresyonu ve MM hiicrelerinin kemik iligi stromal
hiicrelerine tutunmasinda 6nemlidir. Normalde niikleer faktor kappa B, sitoplazmada bulunan
inhibitor kappa B ile inhibe edilir ama MM hastalarinda artmis proteozom aktivite sonucu
niikleer faktor kappa B inhibitérii de yikildigr igin niikleer faktér kappa B tiimor
patogenezinde Onemli faktorlerin iiretiminde rol almaya devam eder. Kisacasi

myelomagenezis i¢in niikleer faktor kappa B yolagmin aktivasyonu esansiyeldir. Proteozom
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inhibitorleri, sitoplazmadaki niikleer faktoér kappa B inhibitoriintin yikilmasina engel olarak
dolaylt yoldan niikleer faktdr kappa B’nin ¢ekirdege giderek myelomagenezis icin gerekli
transkripsiyon faktorlerini liretmesine engel olurlar. Ek olarak, proteozom inhibitorleri ile
proteozomlar inhibe edilirse endoplazmik retikulumlar iizerindeki stres giderek artar bu da
endoplazmik retikulum iligkili yikim yolagini aktiflestirerek hiicreyi apopitoza siiriikler.
Proteozom inhibitdrlerinin diger mekanizmalarindan biri JNK ( UN NH2 terminal kinaz) ve
pS53 aracili apopitozun direk indiiksiyonudur. JNK aktivasyonu, kaspaz 8 ve kaspaz 3
aktivasyonu ve Fas upregulasyonu ile apopitoza yol acar. Proteozomlar inhibe edildiginde p53
yikilamaz ve hiicre igerisinde p353’iin kiimelenmesine neden olur. P53 de NOXA ve Bax’in da
dahil oldugu pro-apopitotik proteinleri indiikler. Bu pro-apopitotikler de mitokondri aracili
apopitoza yol acar. Proteozom inhibitorleri ayrica VLA-4 gibi cesitli hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Ayni zamanda IL-6 gibi sitokinlerin tiretimini ve kemik
iligi stromal hiicrelerindeki VEGF seviyesini azaltir. Tiirkiye’de MM tedavisinde onayli 3
proteozom inhibitorii vardir. Bunlarin ortak mekanizmasi proteozom inhibisyonu olsa da
birbirlerinden hem yapisal olarak hem de fonksiyonel olarak farkliliklar1 vardir. Bu da yan
etki profillerinin neden birbirlerinden farkli oldugunu agiklar. Ornegin, karfilzomibin
kardiyotoksik etkisi, proteozom inhibisyonuna bagli degil, protein fosfataz 2A’nin fosfataz
aktivitesinin upregiilasyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Yap:r olarak bortezomib ve
iksazomib boronik asit, karfilzomib ise epoksiketon peptididir. Bortezomib ve iksazomib, 26S
proteozom kompleksinin 20S ¢ekirdeginin katalitik bolgesine geri donilisiimlii baglanirken
karfilzomib geri doniisiimsiiz baglanir. Proteozom inhibitorlerinin 6zellikleri Tablo 49°da

Ozetlenmismistir.

Tablo 49. Proteozom inhibitorleri ve 6zellikleri

Ajan Aktif kisim Baglanma Yar1  omiir | Uygulama
(dk)

Bortezomib Boronat Geri dontlistimlii 110 IV veya sc
Karfilzomib Epoksiketon Geri doniistimsiiz | <30 v
Ixazomib Boronat Geri dontlistimlii 18 oral
Marizomib B-Lakton Geri donlislimsiiz 10-15 IV veya sc
Oprozomib Epoksiketon Geri doniistimsiiz | 30-90 oral
Delanzomib Boronat Geri dontistimlii 62 saat oral

*[V, intravenoz, sc, subkutan
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Proteozom inhibitorleri, artan herpes zoster reaktivasyonu riski ve nétropeni ile ilgili
olmayan enfeksiyonlarla iliskili olabilir. Bu nedenle, hasta herpes simplex virlisii veya
varicella-zoster virilisii i¢in seropozitif ise, proteozom inhibitdrii igeren rejimler antiviral
profilaksi ile birlikte uygulanir. Iksazomib, haftanin aym giinii, ayn1 saatte, yemekten en az 1
saat once veya en az 2 saat sonra alinmalidir. Giiglii indiikleyiciler iksazomibin etkisini
azaltabileceginden karbamazepin, fenitoin, rifampisin ve St. John’s Wort gibi giicli CYP3A
indiikleyicilerin kullanimindan kaginilmalidir. Total bilirubin >1.5 - 3 kat veya total bilirubin
>3 kat oldugunda 3 mg 1, 8, 15. giinler kullanilmalidir. Grade 3-4 hepatotoksisite varliginda
<grade 1’e azalana kadar ara verilmeli ardindan bir basamak doz (4 mg-3 mg-2.3 mg)
diistilmelidir. Tedavi baslangicinda, mutlak nétrofil sayist > 1.000/mm?, trombosit sayisi >

75.000/mm? olmalidir.

SON SOZ: iksazomib, haftanin aym giinii, aym saatte, yemekten en az 1 saat 6nce veya

en az 2 saat sonra alinmahdir.

3.Monoklonal Antikorlar
MM tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlari unkonjuge monoklonal antikorlar,

ila¢ antikor konjugatlar1 ve bispesifik antikorlar olarak 3 gruba ayirabiliriz (Tablo 50).

Tablo 50. MM tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar

Unkonjuge MoAb ADC BiAb
Anti-CD38 [J Belantamab (anti- | Anti-BCMA-antiCD3
[J  Daratumumab BCMA monometil 0 AMG420
[0 Isatuximab auristatin F) 0 PF-3135
0 MOR202 [ CC-93269
] TAK-079 [] Teclistamab

Anti-SLAMEF7

[ Elotuzumab
Anti-PD-1

[J Pembrolizumab

[J Nivolumab
Anti-PD-L1

(1 Durvalumab

[l Atezolizumab

*ADC, antikor ila¢ konjugati, BiAb, bispesifik antikor
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Tablo 50°de goriilen monoklonal antikorlar igerisinde 2022 yilinda iilkemizde MM
tedavisinde kullanimi i¢in tek onay1 olan daratumumabtir. Daratumumab, CD38 antijenini
hedef alan bir insan monoklonal IgG1lx antikorudur. CD38, bir transmembran glikoproteindir.
CD38, migrasyonun, CD31 veya hyaluronik asit ile etkilesim yoluyla reseptor aracili
adezyonun ve sinyal olaylarinin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica, CD38 ektoenzimatik
aktiviteye sahiptir ve hiicre i¢i kalsiyum depolarinin kontroliinde rol oynayan niikleotid
metabolitlerinin olusumunda rol oynar. CD38, miyeloid ve lenfoid hiicrelerde ve bazi
hematopoietik olmayan dokularda nispeten diisiik seviyelerde eksprese edilir. Aksine, normal
plazma hiicreleri ve miyeloma hiicreleri yiiksek seviyelerde CD38 ekspresyonuna sahiptir.
Monoklonal antikorun Fc kuyruguna Clq'nin baglanmasi, kompleman kaskadini baglatir ve
sonucta membran atak kompleksinin (MAC) olusmasma ve ardindan hiicre membraninin
gegirgenlesmesine neden olur. Hedef hiicrenin yiizeyinde C3b gibi kompleman bilesenlerin
birikmesi de kompleman aktivasyonunun bir sonucudur. Bu birikmis kompleman bilesenler,
fagositik hiicreler lizerindeki kompleman reseptorlerle etkilesime girerek tiimor hiicrelerinin
fagositozuna neden olur. Ek olarak, kompleman aktivasyonu ayrica C3a ve C5a olugumuna
yol acar. C3a ve C5a ayrica tiimdre bagisiklik hiicreleri de kazandirir. Hepsi birlikte, bu,
timor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda kompleman ve FcyR sistemi arasinda sinerji
olabilecegini gosterir. Daratumumab, su anda mevcut olan tiim CD38 antikorlarinin i¢inde en
etkili kompleman bagimli sitotoksisite indiikleyicisidir. Kompleman bagimli sitotoksisite,
antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, antikor bagimli hiicresel fagositoz, ¢apraz baglanma
aracilt apopitoz disinda daratumumabin immunmodulatuar etkileri de vardir. CD38+
immunsupresif hiicreleri azaltirken CD8+ sitotoksik T hiicreler ve CD4+ yardimci T
hiicrelerde artisa neden olur ve tiimor mikrogevresini modiile eder. Ulkemizde daratumumab
MM tanist konmus olan; malign plazma hiicrelerinde CD38 pozitifligi gosterilmis olan
hastalarda, daha 6nce proteozom inhibitérii ve IMID iceren en az bir seri tedavi almasina
ragmen yanit alinamayan veya niiks gelisen olgularin tedavisinde monoterapi olarak veya
lenalidomid+deksametazon veya bortezomib +deksametazon ile kombine kullanimda
endikedir. OtoHHT i¢in uygun olmayan yeni tani MM hastalarinin tedavisinde lenalidomid +
deksametazon veya bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombine kullanimda; otoHHT igin
uygun olan yeni tan1t MM hastalarinin tedavisinde ise bortezomib, talidomid ve deksametazon
ile kombine kullanimda endikedir. Yeni tam1 ve relaps refrakter MM hastalarindaki

daratumumab caligmalari sirasiyla Tablo 51 ve Tablo 52°de 6zetlenmistir.



Tablo 51. Yeni tan1t MM hastalarinda daratumumab caligmalari

Faz 3 MAIA - NTE Rd vs Dara-Rd

Faz 3 ALCYONE- NTE VMP vs Dara-VMP-D id

Faz 3 CASSIOPEIA- VTD vs Dara-VTD
TE
Faz 2 GRIFFIN - TE Dara-VRD (4 ind+OtoHHT+ 2

kons) D-R idame

Faz 3 PERSEUS -TE Sc¢ Dara-VRD (4 ind+ OtoHHT +
2 kons)Sc D-R idame

75

48 aylik takip, 4 yillik PFS
%38 vs %60

40.1 aylik takip, PFS 19,3 ay
vs 36,4 ay

sTR, %29 vs %20

3 yillik PFS %78, OS 9%93.8

*D, daratumumab, Rd, lenalidomid deksametazon; VMP, bortezomib melfelan deksametazon;

VTD, bortezomib talidomid deksametazon; NTE, transplanta uygun olmayan; TE, transplanta

uygun; OtoHHT, otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu; PFS, progresyonsuz

sagkalim; OS, genel sagkalim; TR, tam yanit

Tablo 52. Relaps refrakter MM hastalarinda daratumumab c¢aligsmalari

Faz I/Il GENSO01-SIRIUS  monoterapi 36 ay takip, PFS 4 ay, OS 20.5 ay
Faz 3 CASTOR Vd’e karsilik 50.2 ay takip; PFS 7.1ay’a karsilik 16.7
Dara-Vd ay.

Faz 3 POLLUX Rd vs Dara-Rd 54.8 ay takip; PFS 17.5 ay’a karsilik 45
ay

Faz I/I1 EQUULEUS Dara-Pd 13.1 ay medyan takip; PFS 8.8 ay; 1-
yillik OS %66

Faz 3 CANDOR Kd vs Dara-Kd PFS 15.2°¢ karsilik 28.6 ay

Faz 3 APOLLO Pd vs Dara-Pd 16.9 ay takip; 6.9 ay’e karsilik 12.4 ay

Daratumumab kullanimi ile ilgili bilinmesi gereken 2 6nemli husus mevcuttur; 1)

Daratumumab, eritrositlerde diisiik diizeylerde bulunan CD38’e baglanir ve indirekt Coombs
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testinin pozitif ¢ikmasma neden olabilir. Daratumumaba bagli indirekt Coombs testi
pozitifligi, son daratumumab infiizyonundan sonra 6 aya kadar devam edebilir. Bu durum
cross-match uyumsuzluguna neden olabilmektedir. Her ne kadar simdiye kadar daratumumab
iligkili hemolitik anemi tanimlanmis olmasa da ilk infiizyondan 6nce hastanin ABO, Rh ve
IAT tayin edilmeli ve hasta daratumumab infiizyonu tedavisi altinda oldugunu belirten bir
kart tagimalidir. Acil kan transfiizyonu ihtiyact oldugunda cross yapilmadan direkt ABO/Rh
uyumlu ve Kell antijeni negatif eritrosit siispansiyonu verilmelidir. 2) ikinci 6nemli husus ise
MM hastasinda tedavi cevabini degerlendirirken dikkat edilmesi gerekliligidir. Ozellikle 1gG
kappa MM hastalarinda tedavi cevabini1 degerlendirirken istenilen SPE ve SIFE tetkikleri
esnasinda daratumumab ile hastaya ait monoklonal proteinin birlikte gé¢ ediyor olmasit M

proteinin dogru dl¢lilmesini ve dolayisiyla yanit degerlendirilmesini zorlastirabilmektedir.

SON SOZ: Daratumumab, indirekt Coombs testinin pozitif cilkmasina neden olabilir.

SON SOZ: IgG kappa MM hastalarinda tedavi cevabim degerlendirirken
daratumumab ile hastaya ait monoklonal proteinin birlikte go¢ ediyor olmasi1 M

proteinin dogru ol¢iilmesini ve yanit degerlendirilmesini zorlastirabilir.

Daratumumab subkutan uygulamasinin 6n sonuglari, daratumumabin IV uygulamasi
kadar giivenli ve etkin oldugunu ortaya koymaktadir. (faz III ¢aligmalar1 [Daratumumab-SC
1800 mg: COLUMBA (daratumumab SC vs IV), AQUILA (SMM’da daratumumab SC),
APOLLO (daratumumab SC + PomDex) ve ANDROMEDA (amiloidozisde daratumumab SC
+ VCd))).

SON SOZ: Daratumumab, subkutan uygulamasinin 6n sonuclari, IV uygulamasi kadar

giivenli ve etkin oldugunu gostermektedir.

Elotuzumab, malign plazma hiicreleri tarafindan ytiksek oranda eksprese edilen hiicre
yiizey glikoproteini olan sinyal veren lenfositik aktivasyon molekiilii F7'ye (SLAMEF7)
(SLAMF7 ayn1 zamanda CS1, CD319 veya CRACC olarak da bilinir) karsi hedeflenen
hiimanize bir monoklonal antikordur. CS1 (hiicre yiizeyi glikoproteini CD2 alt kiimesi 1),

miyelom ve NK hiicrelerde eksprese edilen ancak normal dokularda olmayan bir




77

glikoproteindir. Elotuzumab, daha 6nce 1-3 basamak tedavi almis MM hastalariin tedavisi
icin Rd ile kombinasyon halinde verilmesi i¢in 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmuistir.

Isatuksimab, lenalidomid ve bir proteozom inhibitdrii dahil olmak {izere daha 6nce en
az iki basamak tedavi almis relaps refrakter MM tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmigtir.
4) Diger ilaglar

Monoklonal antikorlar, IMID, ve proteozom inhibitdrleri grubuna girmeyen
miyeloma ilaglar1 yer almaktadir. Bunlar arasinda selineksor, panobinostat ve CAR T hiicre
tedavisi yer alir.

Selineksor

Selineksor exportin 1'i (XPOI1) bloke eder ve cesitli tiimor baskilayict proteinlerin
birikmesine ve aktivasyonuna ve niikleer faktdr kappa B'nin inhibisyonuna yol agar. Bir faz II
calismasinda, oral selineksor Pd'nin en az bir proteozom inhibitorii, bir IMID ve
daratumumaba refrakter hastalarda % 26 yanit oranina sahip oldugu bulunmustur. Baglica
yan etkiler arasinda trombositopeni, yorgunluk, bulanti ve istahsizlik saptanmistir.
Selineksorun FDA tarafindan, 6nceden en az dort basamak tedavi almis ve hastalig1 en az iki
proteozom inhibitdriine, en az iki IMID’e ve bir anti-CD38 monoklonal antikoruna direncli

MM hastalarinda kullanimi i¢in onaylanmasi beklenmektedir.

Panobinostat

Panobinostat, bortezomib ve bir IMID dahil olmak iizere en az iki standart tedavi
almis MM hastalarinin tedavisi i¢in ilk olarak 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.
Bunun varsayilan etki mekanizmasi, hiicrelere proteozom inhibisyonunun 6ldiiriicii etkilerini
atlatmak i¢in alternatif bir yol olan agresom yolunun bloke edilmesidir. Bortezomib ve
panobinostat birlestirilerek, hem proteozom hem de agresom yolaklar ayn1 anda bloke edilir.
768 hastadan olusan randomize bir ¢alismada, bortezomib / deksametazon arti panobinostat,
bortezomib / deksametazon artt plasebo ile karsilagtirildiginda dstin @ PFS ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, panobinostat tedavisi hastalarin yaklasik % 25'inde grade

3 diyare ile iligkili bulunmustur.

SON SOZ: Bortezomib / deksametazon kombinasyonuna panobinostat eklenmesi PFS’i

artirmaktadir.




78

AKTIF (SEMPTOMATIK) MULTIPLE MIYELOM ICiN BIRINCIL TEDAVI

Yeni tan1 MM hastalarin1 degerlendirmede ilk adimlardan biri, hastalarin performans
skoru ve komorbiditelerine gore yiiksek doz tedavi ve transplant i¢in aday olup olmadiklarini
belirlemektir. Aktif (semptomatik) miyelom ile bagvuran hastalar, transplant i¢in uygun ise
baslangigta birincil tedavi ile tedavi edilir ve bunu otoHHT ile yiiksek doz kemoterapi izler.
Nitrozotireler veya alkilleyici ajanlar gibi kok hiicre toksinleri, kok hiicre rezervini tehlikeye
atar. HHT i¢in potansiyel aday olan hastalarda kok hiicreler toplanana kadar bu ajanlari
(6zellikle melfalan) igeren rejimlerden kacinilmalidir. Nakil acisindan uygunluk
degerlendirmesinde ileri yas ve bobrek fonksiyon bozuklugunun nakil i¢in mutlak
kontrendikasyon olmadigi unutulmamalidir. Bu nedenle, hastanin HHT ic¢in uygun olup

olmadigini degerlendirmek i¢in bir nakil merkezine sevk dnemlidir.

SON SOZ: HHT icin potansiyel aday olan hastalarda kok hiicreler toplanana kadar

melfalan gibi kok hiicre rezervini azaltan ilaclar iceren rejimlerden ka¢inilmahdir.

Transplantasyona uygun tiim hastalarda birincil tedavide standart olarak en az 3-ilag
rejimleri tercih edilmelidir. Bu, klinik ¢aligmalarda goriilen gelismis yanit oranlarina, yanit
derinligine ve PFS veya OS oranlarina dayanmaktadir. ikili rejimler, nakil adaylari igin
baslangi¢ tedavisinde onerilmemektedir. Baslangi¢ tedavisinde ikili rejimler, sadece diisiik
performans durumu nedeniyle 3 ilag¢ rejimini tolere edemeyen ve nakil yapilamayan hastalar

icin diistintilebilir. Tablo 53’te MM hastalarinda ilk yaklasim gosterilmistir.

SON SOZ: Baslangic tedavisinde ikili rejimler, sadece diisiik performans durumu
nedeniyle 3 ila¢ rejimini tolere edemeyen ve nakil yapillamayan hastalar icin

diisiiniilebilir.

Tan1 aninda tiim hastalar icin destekleyici bakimin disiiniilmesi de Onemlidir.
Hastalarin %80'inde kemik hastalig1 ve %33'e varan oranda bobrek yetmezligi vardir. Tim
hastalarda, terapotik sonucu tehlikeye atabilecek erken komplikasyonlardan kaginmak igin
destekleyici bakima 6zen gosterilmesi ¢ok Onemlidir. Kemik hastaligi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, enfeksiyonlar, hiperkalsemi, hiperviskozite ve tromboz gibi komplikasyonlar

tedavi edilmelidir.
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Tablo 53. MM’da tedavi algoritmasi

Multiple Myeloma Transplantasyona uygun
Hastas1 |:> [ 1
iL Indiiksiyon tedavisi
Transplantasyona uygun (4-6 kiir)
degil
~ N
U Kok hiicre nakli
[ Indiiksiyon tedavisi } (Tek-Cift)
N N
[ Konsolidasyon /idame ] [ Konsolidasyon /idame ]

Bortezomib ile tedavi, t(4;14) pozitif vakalarda bu kotii prognostik etkinin iistesinden
gelebilmektedir. Tek basina IMID grubu ajanlar ise dell7p’nin iistesinden gelememektedir.
Genel kani bir proteozom inhibitorii ile IMID kombinasyonunun yiiksek riskli sitogenetik
ozelliklere sahip hastalarda etkili bir baslangi¢ tedavisi oldugu yoniindedir. Ancak, hasta ister
standart isterse yiiksek riskli sitogenetik ozelliklere sahip olsun ve de indiiksiyon fazinda
hangi rejim kullanilirsa kullanilsin nakle uygun hastalar i¢in temel tedavi yaklagimi ilk
basamakta HHT’nin gerceklestirilmesi yoniindedir. Sitogenetik 6zelliklere gore tedavi
bireysellestirilebilmesi adina net Onerilerde bulunmak ic¢in bir siire daha devam eden
caligmalarin sonuglarini beklemek yararli olacaktir.

MM hastalarinda tedavi yonetimini 4 baslik altinda toplamak istedik:
I. Kok hiicre nakli aday1 olan hastada giincel indiiksiyon tedavileri
II. Kok hiicre nakline uygun olmayan hastada giincel indiiksiyon tedavileri
III. Niiks/diren¢li MM da tedavi
IV.MM’da kok hiicre nakli
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I. KOK HUCRE NAKLI ADAYI OLAN HASTALARDA GUNCEL INDUKSiYON
TEDAVILERI

Indiiksiyon tedavisinde amag¢ 1) tiimor vyiikiinde belirgin bir azalma saglamak, 2)
semptomlar1 diizeltmek, 3) graft purging ve 4) yeterli kok hiicre elde etmektir. Genel amag
sagkalim siiresini uzatmaktir. Bu amagla nakil aday1 yeni tani MM olgusunda kullanilan
indiiksiyon rejimleri bortezomib bazli, lenalidomid bazli ve bunlarin kombinasyonundan
olusan ¢esitli protokollerdir (Tablo 54). Siklikla 3 ilag¢ rejimleri tercih edilmektedir (6rnek
VTD, VRD gibi). Kombinasyonlar artik¢a toksisite artig1 olacagi da unutulmamalidir. Bu
ajanlarin se¢iminde yine hastanin risk grubu veya bobrek yetmezligi (bobrek yetmezliginde;

bortezomib-bazli rejimler) gibi eslik eden durumlar da belirleyici olabilmektedir.

SON SOZ: indiiksiyon tedavisinin ana amaci; nakil éncesinde en kisa zamanda ve kok
hiicrenin kalitesini etkilemeden, myelom hiicrelerine de etki gosteren, en derin ve en

kaliteli yanit olmahduir.

Tablo 54. Nakil i¢in uygun hastalarda ilk basamak tedavi secenekleri

Nakil i¢cin Uygun Hastalarda Ik Basamak Tedavi

Tercih Edilen Rejimler

[1 Bortezomib/lenalidomid/deksametazon

Diger Onerilen Rejimler

[1 Karfilzomib/lenalidomid/ deksametazon
[0 Daratumumab/lenalidomid/bortezomib/ deksametazon

[0 Iksazomib/lenalidomid/ deksametazon

Belirli Durumlarda Kullanilabilecek Rejimler

* Bortezomib/siklofosfomid/ deksametazon®

* Bortezomib/doksorubisin/ deksametazon
 Karfilzomib/ siklofosfomid / deksametazon®

» Iksazomib/ siklofosfomid / deksametazonb

* Bortezomib/thalidomid/ deksametazon

» Siklofosfomid /lenalidomid/ deksametazon

* Daratumumab/karfilzomib/lenalidomid/ deksametazon®

e Daratumumab/ siklofosfomid /bortezomib/ deksametazon
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* Daratumumab/bortezomib/thalidomid/ deksametazon
* Deksametazon /thalidomid/sisplatin/doksorubisin/siklofosfomid /etoposid/bortezomib

(VTD-PACE)

a-Akut bobrek yetmezligi olan veya bortezomib/lenalidomid/deksametazon erisimi olmayan
hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilir. Bobrek fonksiyonu diizeldikten sonra
bortezomib/lenalidomid/deksametazon tedavisine ge¢me diistintilmelidir.

b-Bébrek yetmezligi ve/veya periferik noropatisi olan hastalar igin tedavi secenegi.

c-Genellikle agresif miyeloma tedavisi igin kullanilir.

Talidomid bazh rejimler
Talidomid + deksametazon

Gegmis yillarda IMID grubu bir ajan olan talidomidin tedaviye girmesinden sonra TD
(talidomid + deksametazon) rejimi, VAD (vinkristin + adriamisin + deksametazon) rejiminin
yerini almisti. Ancak, TD ile toplam yanit oranlar1 %58-76 arasinda degismekle birlikte TR
oranlar1 diisiiktii. Ek olarak, talidomidin yumusak dokuya diisiik aktivite gostermesi nedeniyle
TD rejimi plazmasitomu olanlarda ¢ok uygun bir secenek degildir. Bunun disinda TD rejimi
ile yapilan 3 calismaya bakildiginda, transplant sonrasi klinik sonuclarin yalnizca bir

caligmada iyilestigi goriilmektedir (Tablo 55).

Tablo 55. Talidomid tabanli indiiksiyon rejimleri

TD vs D TD vs TD vs TAD vs TD vs CTD-
D+plasebo | VAD VAD VAD CVAD
Arastirict  Rajkumar  Rajkumar  Cavo Lokhorst Macro Morgan
N 207 470 200 556 204 1114
Yanit RR: % TR+VGPR: RR: % PFS: VGPR > PR:
63/41 % 76/52 33/25 ay Pre- %87/75
p=0.0017 43.8/15.8 TR farksiz  p<0.001  OtoHHT: @ TR:%19/4
TR farksiz  p <0.001 OS farksiz = % 35/17
Post-
OtoHHT:
% 44/42

Toksisite | % 67/43 % -
(GIIINH) | 30.3/23.8
p <0.001 (Gr1V)
p <0.001
DVT % 17/3 % 15/2 % 23/7.5
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*TD (talidomid + deksametazon), VAD (vinkristin + adriamisin + deksametazon), CTD
(siklofosfamid + talidomid + deksametazon)

*DVT, derin ven trombozu; PFS, progresyonsuz sagkalim; PR, kismi yanit; RR, yanit orani;
Oto-HHT, otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu,; OS, genel sagkalim; TR, tam yanit;
VGPR, ¢ok iyi kismi yanit

Talidomidin yumusak dokuya diisiik aktivite gostermesi nedeniyle TD rejimi

plazmasitomu olanlarda ¢ok uygun bir secenek degildir.

Bortezomib/talidomid/deksametazon

GIMEMA Italyan Multipl Miyelom Ag, birincil tedavi olarak bortezomib/ talidomid/
deksametazon (n=241) ile talidomid/deksametazon (n= 239) ve ardindan yiiksek doz melfalan
ile tandem oto-HHT'yi ve ardindan birincil rejimle ayni konsolidasyonu arastiran bir faz III
calismasinin sonuglarini bildirdi. Talidomid ve deksametazona bortezomib eklenmesi, birincil
tedaviden sonra ORR'yi oOnemli Olgiide iyilestirdi. Birincil tedaviden sonra,
bortezomib/talidomid/ deksametazon alan 73 hastada (%31; %95 CI, 25.0-36.8) ve talidomid/
deksametazon alan 27 hastada (11%; 95% CI, 7.3—15.4) TR/yakin TR elde edildi. TR/yakin
TR ve VGPR veya daha iyisi oranlar1 bortezomib/talidomid/deksametazon grubunda, birinci
ve ikinci oto-HHT ve konsolidasyon tedavisinden sonra talidomid/deksametazon grubuna
kiyasla daha yiiksekti. Bortezomib iceren rejimi alan hastalarda derece 3/4 periferik noropati
goriilmiistiir. Tek merkez bir retrospektif calismadan elde edilen veriler, GIMEMA
calisgmasindan  elde edilen ara  verilere benzerdi. Bu analizin  bulgular,
bortezomib/talidomid/deksametazon ile birincil tedaviden sonra ORR'nin hastalarin %94'tinde
oldugunu gostermektedir (34 hastanin 32'si, VGPR oran1 >%56 dahil olmak iizere bir yanit
gostermistir).

Ispanyol Miyelom Grubu (PETHEMA/GEM) tarafindan yapilan randomize faz III
caligmasinin sonuglarinda birincil tedavi olarak bortezomib/talidomid/deksametazon ile hem
genel olarak (%35'e kars1 %14, P = .001) hem de yiiksek riskli sitogenetigi olan hastalarda
(%35'e kars1 %0, P = 0,002) 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir TR orani gdsterdi. Birincil tedavi
olarak bortezomib/talidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda talidomid/
deksametazon ile tedavi edilenlere kiyasla oto-HHT'den sonra TR orani énemli 6lgiide daha

yiiksek olmaya devam etti (%46'ya kars1 %24).
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Faz III IFM 2013-04 calismasi, yeni tan1 konmus MM'li hastalarda (n = 340) oto-
HHT'den once indiiksiyon tedavisi olarak 4 siklus CyBorD'ye karst 4 siklus
bortezomib/talidomid/deksametazonu degerlendirdi. 2015 ASH toplantisinda bildirilen
sonuclar, indiiksiyon tedavisi olarak bortezomib/ talidomid/ deksametazon alan hastalarin
CyBorD alanlara (%84) kiyasla daha yiliksek ORR (%92,3) elde ettigini gostermektedir.
Bortezomib/talidomid/deksametazon alanlarin VGPR (p=0.04) ve PR (p=0.02) oranlar
onemli Olciide daha yiiksekti. Hematolojik toksisite CyBorD kolunda daha yiiksekti; ancak,
bortezomib/talidomid/deksametazon kolunda daha yiiksek periferik noéropati oranlari
bildirilmistir. Bortezomib/talidomid/deksametazon ile yapilan ¢aligmalarin hi¢birinde OS'de
anlamli bir fark gézlenmedi. Daha uzun bir takip siiresi gereklidir.

Bortezomib bazh rejimler

Bortezomib haftalik veya haftada iki doz uygulanabilir ancak haftada iki doz
bortezomib, tedavinin gecikmesi veya kesilmesi nedeniyle etkinligi sinirlayabilen ndropati ile
iligkili olabilir. Bu nedenle, Reeder ve arkadaslari, rejimi haftada bir bortezomib olacak
sekilde degistirmistir. Calismada, haftalik bortezomib ile tedavi edilen hastalar, haftada iki
kez yapilan rejime gore benzer yanitlar elde etmistir (ORR, %93'e kars1 %88; VGPR, %60'a
karst %61). Ayrica, daha az derece % yan etki goriilmiistiir (%37/%3'e karst %48/%12).
Modifiye edilmis rejimde daha az bortezomib/deksametazon dozu azaltimi gerekliydi ve
siklus basina toplam bortezomib dozu haftada iki uygulamaya kiyasla haftada bir rejimde
daha yiiksek olmasina ragmen (6.0 mg/m2'ye karst 5.2 mg/m2) noropati oranlart her iki
grupta da ayniyd.

Subkutan uygulama bortezomib i¢in tercih edilen yoldur. Bu, MMY-3021
caligmasiin sonuglarina dayanmaktadir. Calisma, hastalart (n=222), geleneksel intravenoz
(IV) veya subkutan yolla uygulanan tek ajanli bortezomibe randomize etmistir. Caligmadan
elde edilen bulgular, birincil sonlanim noktasina gore (4 siklus tek ajan bortezomib sonrasi
ORR) subkutan ile IV bortezomib arasinda daha disiik etkililik olmadigini gostermistir.
Gruplar arasinda PFS veya 1 yillik OS ag¢isindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Bununla
birlikte, subkutan olarak bortezomib alan hastalarda periferik néropatide onemli bir azalma
olmustur.

Indiiksiyon rejimi olarak bortezomib + deksametazon (Vd) kullanilan iki klinik
caligmada transplant oncesi ve sonrast TR oranlar1 %12 ve %33 olarak bulunmustur. 2008
yilinda uzun donem sonuglar1 yayinlanan Popat ve ark.nin PAD rejimi (bortezomib +
adriamisin + deksametazon) ile yaptig1 calismada, %24 TR olmak iizere toplam yanit %95

bulunmustur. PAD ile indiiksiyon sonrasi transplant uygulanan hastalarda TR oran1 ise %43
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saptanmuistir.
Bortezomib/doksorubisin/deksametazon (PAD)

Evre II/III MM'li yeni tan1 konulan hastalarin HOVON-65 / GMMG-HD4 grup faz 111
caligmasindan elde edilen gilincellenmis sonuglarinda, birincil bortezomib/ doksorubisin/
deksametazon tedavisi vinkristin/doksorubisin/deksametazon (VAD) ile karsilastirildiginda
yiiksek yanit oranlar1 gostermistir ve bu listlin yanit orani (TR + TR'ye yakin: %31'e karst
%15; p<0.001), 6nemli Ol¢lide daha yiiksek ORR ile HHT'den sonra bile korunmustur.
Beklenmeyen toksisiteler meydana gelmemistir. Yanit oranlar1 bortezomib idamesi ile iyilesti
(%34'e karst %49; p<0.001). Medyan 41 aylik bir takipten sonra, birincil tedavi olarak
bortezomib/doksorubisin/deksametazon ile tedavi edilen hastalarda PFS, ardindan HHT ve
bortezomib idamesi VAD ve ardindan HHT ve talidomid ile idame ile tedavi edilen hastalarda
28 aya karst 35 aydi. 41 aylhk medyan takipten sonra, birincil tedavi olarak
bortezomib/doksorubisin/deksametazon ile tedavi ardindan HHT ve ardindan bortezomib
idamesi alanlarda PFS 35 ay iken birincil tedavi olarak VAD ardindan HHT ve talidomid
idamesi alandalarda PFS 28 ay olarak saptandi. Bortezomib/doksorubisin/deksametazon ile
tedavi edilen hastalarda 6nemli 6l¢iide daha iyi bir PFS vardi (HR, 0.75; %95 Cl, 0.62-0.90; p
=0.002). OS'min de bortezomib, doksorubisin ve deksametazon kolunda daha iyi oldugu
bulundu (HR, 0.77; %95 Cl, 0.60-1.00; p=0.049). 2 mg/dL'den fazla artmis kreatinin ile
bagvuran yiiksek riskli hastalarda bortezomib, PFS'yi medyan 13 aydan 30 aya kadar (HR,
0.45; %95 Cl, 0.26-0.78; p=0.004) ve OS'yi medyan 21 aydan 54 aya anlamli olarak iyilestirdi
(HR, 0,33; %95 Cl, 0,16-0,65; p< 0.001). 17p delesyonu olan hastalarda PFS artis1 acisindan
fayda gozlendi. Derece 2 ila 4 periferik ndropati orani, bortezomib igeren rejimle tedavi
edilenlerde VAD'ye karst daha yiiksekti (%40'a karst %18). Ayrica, talidomid idamesi
sirasinda hastalarin %8'inde ve bortezomib idamesi sirasinda hastalarin %5'inde yeni gelisen

derece 3 ila 4 periferik ndropati meydana geldi.

Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon (VCD)

Yeni tan1 MM hastalarini iceren ii¢ faz Il ¢alismasindan elde edilen veriler, birincil
tedavi olarak siklofosfamid, bortezomib ve deksametazon (CyBorD) ile yiiksek yanit oranlari
gostermigstir. Reeder ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da yiiriittiigii
caligma, birincil rejim olarak CyBorD ile %61 >VGPR ve %39 TR/yakin TR dahil olmak
tizere %88'likk bir ORR gosterdi. Birincil tedaviden sonra goriilen yanit derinligi,
transplantasyon gegirenlerde devam etmistir (%70 TR/yakin TR; %74 >VGPR). Uzun dénem
takip analizine gore 5 yillik PFS ve OS oranlar1 %42 (%95 Cl, 31-57) ve %70 (%95 Cl, 59-
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82) idi. Alman DSMM XIla caligmasinin analizi de birincil tedavi olarak CyBorD ile yiiksek
yanitlar (%84 ORR, %71.5 PR orani ve %12.5 TR orani) gostermistir. Olumsuz sitogenetige
sahip hastalarda yiiksek yanit oranlar1 goriildii. Faz I EVOLUTION c¢alismasinin giincellenen
sonuclarinda, CyBorD ile birincil tedavi %75'lik ORR (%22 TR ve %41 > VGPR) ve 1 yillik
%93’ liik PFS gosterdi.

Diger caligsmalarda da bortezomib + siklofosfamid + deksametazon (VCD),
bortezomib + talidomid + deksametazon (VTD) ve bortezomib + lenalidomid + deksametazon
(VRD) gibi bortezomib iceren 3 ajanli rejimler ile anti-myelom etkinin yiiksek oldugunun
kanitlanmas1 bu rejimlerin indiiksiyonda tercih edilir olmalarmi saglamistir. Southwest
Oncology Group (SWOG) tarafindan yapilmis randomize bir ¢alismada VRD ve Rd
karsilastirilmis, sonug¢ olarak VRD kolunda hem PFS hem de OS avantaji elde edilmistir.
Ayni zamanda VTD’nin hem ikili kombinasyonlardan hem de VCD’den daha {istiin oldugu da

gosterilmistir.

SON SOZ: VRD kombinasyonu ile Rd’e gore hem PFS hem de OS avantaji elde

edilmistir.

Sonu¢ olarak, 3 ilagh indiiksiyon rejimleri, 2 ilaghh rejimlerden daha {istiin
goriinmektedir (VCD, VTD, VRD, PAD > Vd ve TD). Dort ilach indiiksiyon rejimlerin ise 2
veya 3 ilagh rejimlere gore daha toksik oldugu gdosterilmistir. Bortezomib bazli indiiksiyon
rejimler Ozellikle sitogenetik yiiksek riskli grupta ve bobrek yetmezlikli olgularda oldukca
etkili oldugundan MM hastalarinda indiiksiyon fazmnin ginlimiiz i¢in vazgecilmez
tedavilerindendir. Ancak, bortezomib bazli indiiksiyon rejimlerinde esas problem tedavi
esnasinda gelisen periferik noropatidir. Bu istenmeyen durum, bortezomibin haftada 2
uygulama yerine haftada bir uygulamasi ve IV uygulama yerine cilt altt uygulamanin tercih
edilmesi sayesinde biiylik oranda azaltilabilmektedir. Ayrica, bortezomibin kok hiicre kalitesi

ve mobilizasyonu lizerine herhangi bir negatif etkiye sahip olmadig1 da gosterilmistir.

SON SOZ: Bortezomib tabanh indiiksiyon rejimleri bobrek yetmezligi olan olgularda

tercih edilmelidir.
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SON SOZ: Bortezomib indiiksiyon tedavisinin omurgasin olusturur. Periferik néropati

riski haftalik uygulama ve cilt alti uygulamasi ile azaltilabilir.

Lenalidomid-deksametazon (Rd)

Bir IMID tiirevi olan lenalidomidin, haftalik 40 mg deksametazon ile kombinasyonu
da indiiksiyon fazinda kullanilabilecek bir rejimdir. Bu rejimi klinige kazandiran iki
randomize calisma MM-009 ve MM-010 calismalaridir. Bu rejim kullanilirken dikkat
edilmesi gerekli hususlar; lenalidomid kok hiicre mobilizasyonu {izerine negatif etkili bir ajan
oldugundan miimkiinse indiiksiyonda 4 kurstan fazla verilmemelidir veya 4 kurstan fazla
verilecek ise 4. kurs bitiminde kok hiicrenin toplanmasi 6nerilir. Ayrica, bu rejim tromboza
meyil yarattigindan hastanin risk faktorleri géz Oniinde bulundurularak aspirin veya anti-

koagiilan ajanlar ile primer anti-trombotik profilaksi onerilir.

SON SOZ: Lenalidomid kok hiicre mobilizasyonu iizerine negatif etkili bir ajan
oldugundan nakle uygun hastalarda miimkiinse indiiksiyonda 4 kurstan fazla
verilmemelidir veya 4 kurstan fazla verilecek ise 4. kurs bitiminde kok hiicrenin

toplanmasi onerilir.

Siklofosfamid/Lenalidomid/Deksametazon (RCD)

Siklofosfamid/ lenalidomid/ deksametazonun yeni tan1 konmus hastalarda etkinligi ve
tolere edilebilirligi bir faz II ¢alismasinda gosterilmistir. Arastirmaya katilan 53 hastanin
%85'inde, %47'sinde VGPR dahil olmak {izere >PR yanit vardi. Medyan PFS 28 aydi (%95
Cl, 22.7-32.6) ve 2 yilda OS %87 (%95 Cl, 78-96) idi. Miyeloma XI ¢alismasinda
siklofosfamid/ lenalidomid/ deksametazon ile siklofosfamid/ talidomid/ deksametazon
karsilastirlmstir. i1k sonuglar, lenalidomid/ siklofosfamid/ deksametazon kombinasyonunun

her yastan hastada etkili oldugunu ve iyi bir giivenlik profiline sahip oldugunu bildirdi.

Bortezomib/Lenalidomid/Deksametazon (VRD)

Faz II ve IIl calismalarinin sonuglari, bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile
birincil tedavinin yeni tant konmus hem nakil i¢in uygun hem de nakil i¢in uygun olmayan
MM hastalarinda iyi tolere edildigini gostermistir. Bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon ile

yeni tant konan MM hastalarinda yapilan ilk Faz I/II prospektif ¢aligmada, PR oran1 %100,
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%74 >VGPR ve %52 TR/yakin TR elde edilmistir. Birincil tedavi olarak bortezomib/
lenalidomid/deksametazonun yararlari, Faz I IFM 2008 calismasinin ve Faz Il EVOLUTION
caligmasinin sonuglarinda da goriilmiistiir. Faz IT IFM 2008 ¢alismasinda, hastalar indiiksiyon
tedavisi olarak bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ve ardindan HHT ve daha sonra iki
siklus bortezomib/lenalidomid/deksametazon konsolidasyon ve 1 yillik lenalidomid idamesi
ald1. Indiiksiyon tamamlandiginda >VGPR oran1 %58 idi. Transplantasyon ve konsolidasyon
tedavisinden sonra >VGPR orani sirastyla %70 ve %87 idi.

Randomize ¢ok merkezli Faz I EVOLUTION c¢alismasi, bortezomib/ siklofosfamid/
lenalidomid/deksametazon ve bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon ve bortezomib/
siklofosfamid/ deksametazon kombinasyonunun tolere edilebilirligini ve etkinligini incelemek
icin tasarlanmistir. Bortezomib/lenalidomid deksametazon ile birincil tedavi ve ardindan
bortezomib ile idameden sonra ORR %385'ti (%51 > VGPR ve %24 TR) ve bortezomib/
lenalidomid/ deksametazon kolunda karsilik gelen bir yillik PFS %@83'tii. Bortezomib/
lenalidomid/ deksametazon, ¢ok merkezli Faz III SWOG S077 calismasinda lenalidomid/
deksametazon ile karsilagtirilmistir. Daha once tedavi gérmemis MM hastalari (n=525)
rastgele olarak, 6 aylik indiiksiyon tedavisi olarak bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon (n
= 264) veya lenalidomid/deksametazon (n=261), ardindan progresyon veya intoleransa kadar
lenalidomid/ deksametazon ile idame tedavisi kollarina atanmustir. Uglii ilag rejimi grubunda
anlamli olarak daha uzun PFS (30 aya karsi 43 ay; HR, 0.712; %96 Cl, 0.56-0.906) ve
iyilestirilmis medyan OS (75 aya kars1 64 ay; HR, 0.709; %95 Cl, 0.524-0.959) bulundu.
Beklendigi gibi, > derece 3 noropati, bu ¢alismada bortezomib intravendz olarak
uygulandigindan bortezomib igeren kolda daha sikt1 (%24'e karst %5; p<0.0001). Daha uzun
stireli takip ile (medyan 84 ay), lenalidomid ve deksametazona bortezomib eklenmesinin
faydalarinin korundugu goriildii. Bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile PFS 41 ay iken,
lenalidomid/deksametazon i¢in 29 aydi. Bortezomib rejimi ile OS'ye heniiz ulagilazken (>84
ay) lenalidomid/deksametazon i¢in 69 aydi.

Standart dozda bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile goriilen toksisiteleri en aza
indirmek i¢in, bir Faz II ¢aligmasinda doz ayarli bortezomib/ lenalidomid/ deksametazonun
(VRd-lite) etkinligi degerlendirilmistir. VRd-lite rejimi, 1, 8, 15 ve 22. giinlerde subkutan
bortezomib (1.3 mg/m2) ve bortezomib uygulamasinin yapildig:r giin ve sonraki giin oral
deksametazon (20 mg) icermistir. Lenalidomid, bortezomib uygulama giinleri olan 1, 8 ve 15.
giinlerde verilmemistir. Dort VRd-lite siklusundan sonra ORR, %25'lik bir TR dahil olmak
tizere %83 olmustur. ORR ve VGPR otoHHT uygulananlarda %100 ve %74 olacak sekilde
daha da iyilesti.
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Karfilzomib bazh rejimler

Yeni tant MM hastalarinda bir diger alternatif karfilzomib + lenalidomid +
deksametazondan olusan KRd rejimidir. Karfilzomib, proteozoma yiiksek oranda segici ve
geri doniisiimsiiz olarak baglanan ikinci nesil bir proteozom inhibitériidiir. Intravendz olarak
uygulanir. Rd ile kombine kullanimda etkili bir anti-myelom tedavi rejimi oldugu ¢alismalarla
gosterilmistir. Ozellikle geng ve yiiksek risk sitogenetik 6zelliklere sahip vakalarda tercih
sebebi olabilir. Karfilzomib potansiyel olarak kardiyak, renal ve pulmoner toksisitelere neden
olabilir. Karfilzomib ile tedaviye baslamadan 6nce dikkatli degerlendirme ve tedavi sirasinda
yakin izlem oOnerilir. Doz ve uygulama ile ilgili olarak, karfilzomib haftada bir veya iki kez ve
farkli dozlarda kullanilabilir.

Karfilzomib/Lenalidomid/Deksametazon (KRd)

Cok merkezli bir faz I/Il g¢aligmasi, yeni tani MM hastalarinda karfilzomib,
lenalidomid ve deksametazon kombinasyonunu degerlendirdi. Bu ¢alismada, hastalar (n = 53)
lenalidomid ve diisiik doz deksametazon ile birlikte karfilzomib aldi. 4 siklustan sonra, uygun
hastalardan hematopoietik hiicreler toplandi. Hematopoietik hiicrelerin toplandig1 35 hastadan
7'si transplantasyona gecti ve geri kalani karfilzomib/lenalidomid/deksametazon ile devam
etti. 13 aylik medyan takipte 24 aylik PFS %92 olarak tahmin edildi. Hastalarin >%10'unda
en yaygin 3. ve 4. derece toksisiteler hipofosfatemi (%25), hiperglisemi (%23), anemi (%21),
trombositopeni (%17) ve noétropeni (%17) idi. Periferik noropati, derece 1/2 (%23) ile
smirlandi.

Baska bir Faz II calismada, yeni tant MM hastalarinda (n=45) ayni rejim (lenalidomid
ve deksametazon ile kombinasyon halinde karfilzomib) degerlendirilmistir. 8 kiir tedaviden
sonra, stabil hastalig1 olan hastalar, 24 siklusa kadar 1-21.giinler aras1 10 mg/giin lenalidomid
almigtir. Otuz sekiz hasta yanit ve toksisite agisindan degerlendirilebilirdi. Medyan 10 aylik
takipten sonra, PFS %83.3 idi. Yirmi bes hasta, 8 kiir karfilzomib, lenalidomid ve
deksametazon rejimi aldi, bunlarin 24'i lenalidomid tedavisine devam eden ve 1 hasta ilk
tedaviden sonra calismadan ¢ikmayi tercih etti. Hastalarin >%10'unda en yaygin hematolojik
olmayan ve hematolojik toksisiteler (= derece 3) elektrolit bozukluklar1 (%18), karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme (%13), dokiintii/kasint1 (%11), yorgunluk (%11), lenfopeni
(%63), anemi (%16), 16kopeni (%13) ve trombositopeni (%11) idi.

Cok merkezli baska bir faz 2 calismada yeni tani transplant i¢in uygun hastalarda (n =
76) 18 kurs karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon ardindan otoHHT yapilanlarda >TR
oran1 %86 iken 18 kurs karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon alip ardindan otoHHT

yapilmayanlarda >TR oran1 %59 saptandi. 3 yillik PFS, tek basina karfilzomib/ lenalidomid/
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deksametazon ic¢in %80 ve karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon ardindan otoHHT olan
hastalarda %86 idi. Ug yillik OS, tek basina karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon icin %96
ve karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon ardindan otoHHT ile %95 idi. OtoHHT yapilan
karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon kolunda, kardiyak istenmeyen olaylar tiim dereceler
icin %4 (%0 derece 3/4), hipertansiyon %16 (%4 derece 3/4) ve dispne %32 (3 % derece 3/4)
idi.

SON SOZ: Karfilzomib ile kardiyak istenmeyen olaylar tiim dereceler icin %4,
hipertansiyon %16 ve dispne %32.

Randomize ¢ok merkezli bir faz 3 caligmasi (ENDURANCE E1Al11), indiiksiyon
tedavisi olarak bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon veya karfilzomib/ lenalidomid/
deksametazon ile tedavi edilen yeni tani MM hastalar1 (n=1053) calismistir. Yiiksek riskli
ozelliklere sahip hastalar (t(4;14) olan hastalar haric) bu ¢aligmaya dahil edilmedi. Medyan 9
aylik takipten sonra, medyan PFS bortezomib rejimi ile 34.4 ay iken karfilzomib rejimi ile
34.6 ay olmustur. Bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarin %65'inde
ve karfilzomib/lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen hastalarin %74'tinde >VGPR yanit
goriilmiistiir (p=0.0015). Advers olaylarla ilgili olarak, karfilzomib rejimi daha az periferik

noropati ile ancak daha fazla kardiyak, pulmoner ve renal toksisite ile iliskilendirilmistir.

SON SOZ: Bortezomib (VRd) ile karfilzomib (KRd) karsilasirmasi >VGPR %65 vs
%74

Iksazomib bazh tedavi
Iksazomib/siklofosfamid/deksametazon (ICD)

Faz I calismada, bu rejimin yeni tani MM hastalarinda, tamami oral bir kombinasyon
oldugu, iyi tolere edildigi ve etkili oldugu gosterildi. Daha sonra, ¢ok merkezli, Faz 2
caligmada indiiksiyon olarak iksazomib, siklofosfamid ve diisiik doz deksametazon, ardindan
tek ajan iksazomib idamesi, yasli, transplantasyon i¢in uygun olmayan yeni tani almis
hastalarda verilmistir. Iksazomib/siklofosfamid/deksametazon ile ilk tedaviden sonra ORR

%73 idi. 26.1 aylik medyan takipten sonra, PFS 23.5 ayd.
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SON SOZ: iksazomib siklofosfamid ve deksametazon kombinasyonu ile ORR %73 PFS
23.5 ay bildirilmistir.

Iksazomib/Lenalidomid/Deksametazon (IRD)

Iksazomib, daha once en az bir sira tedavi géormiis MM hastalarinin tedavisi i¢in
lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde FDA tarafindan onaylanmis bir oral
proteozom inhibitoriidiir. Bir Faz I/II ¢alismasinda Kumar ve arkadaslari, yeni tani MM
hastalarinda iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon kombinasyonunu inceledi. Bu ¢alismanin
sonuglari, rejimin c¢aligma popiilasyonunda iyi tolere edildigini ve aktif oldugunu
gostermektedir. Yanitin degerlendirilebildigi 64 hastanin 37'sinde (%58; %95 Cl, 45-70)
>VGPR yanit vardi. 41 (%63) hastada kombinasyondaki herhangi bir ilaca bagl 3. derece
veya daha yiiksek yan etkiler bildirilmistir. Bunlar arasinda deri ve deri alti doku bozukluklar1
(11 hasta, %17), notropeni (8 hasta, %12) ve trombositopeni (5 hasta, %8); 4 (%6) hastada

derece 3 veya daha yiiksek ilaca bagl periferik noéropati meydana geldi.

Daratumumab bazh rejimler

Randomize bir ¢aligma, monoterapi olarak daratumumab ve hiyaliironidaz-fihj'nin
subkutan formiilasyonunu, IV daratumumab ile karsilastirildiginda benzer bir ORR, PFS ve
giivenlik profili ve daha az inflizyonla ilgili reaksiyon ile sonu¢lanmigtir. Daratumumab IV
inflizyonu veya daratumumab ve hiyaliironidaz-fihj subkutan formulasyonu, daratumumab
iceren tiim rejimlerde kullanilabilir. Bazi hastalar, 6rnegin ciddi trombositopenisi olanlar

subkutan tedavi i¢in uygun olmayabilir.

Daratumumab/Siklofosfamid/Bortezomib/Deksametazon (D-VCD)

Yeni tani hastalar (n=87) ve relaps hastalar (n=14) dahil olmak iizere MM hastalari
(n=101) daratumumab/bortezomib/siklofosfamid/deksametazon almistir. Yeni tani hastalarda,
4 kiir indiiksiyon tedavisinden sonra, %44,2'sinde >VGPR yanit vardi ve ORR %79.1
bildirilmistir. Medyan PFS'ye ulagilamadi ve 12 aylik PFS oranm1 %87 idi. 12 aylik OS orani
%98.8 (%95 Cl, %92,0-99,8) olarak gozlenmistir. Etkililik, relaps MM hastalarda da
gozlenmistir.

Daratumumab/Lenalidomid/Bortezomib/Deksametazon (D-VRd)
Birincil tedavide transplantasyona uygun hastalar icin dordiincii bir ilacin

eklenmesinin yarar1 ortaya ¢ikmaktadir. GRIFFIN ¢aligmasinda, transplant i¢in uygun MM
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hastalar1 (n=207) daratumumab/ bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon veya bortezomib/
lenalidomid/ deksametazon, ardindan otoHHT arti konsolidasyon ve idame tedavisine
randomize edilmistir. OtoHHT ve 4 ilagh rejimle konsolidasyon sonrast sTR orani, 3 ilagl
rejimde %32'ye karsilik %42 idi. Medyan 22 aylik takip, daratumumab igeren 4 ilag rejimi
icin sTR oranlarinin daha da arttigin1 gosterdi (%62.6'ya kars1 %45.4; p=0.0177). Hematolojik
toksisiteler dortlii ilag rejimi ile daha yiiksek olmasina ragmen, calismada 6nemli gilivenlik
endiseleri bildirilmemistir.

Daratumumab/Bortezomib/Talidomid/Deksametazon (D-VTD)

CASSIOPEIA  ¢alismasinda, yeni tam1 MM hastalart (n=1085) ilk olarak
daratumumabli veya daratumumabsiz dort siklus bortezomib/talidomid/deksametazon ile
indiiksiyon almak tizere rastgele atanmigtir. Ardindan otoHHT art1 indiiksiyon rejimi ile iki
konsolidasyon siklusu verilmistir. Bu c¢alismanin ilk boliimiinlin birincil son noktasi,
transplantasyondan 100 giin sonra yanitin degerlendirilmesiydi. Bu ¢alismanin ikinci
randomizasyonu (daratumumab ile idame i¢in randomizasyon) devam etmektedir. Nakilden
sonraki 100. giinde, daratumumab kolu daha derin yanit oranlart bildirdi (>TR %39'a kars1
%26). Daratumumab eklenmesi nétropeniyi (%28'e karst %15), lenfopeniyi (%17'ye karst
%10) arttirdi. Daratumumaba kars1 infiizyon reaksiyonlar1 (cogunlukla hafif) %35 oraninda

rapor edildi.

VTD-PACE (VRD-PACE)

Bortezomib + deksametazon + talidomid /lenalidomid + sisplatin + doksorubisin +
siklofosfamid ve etoposid’den olusan olduk¢a kuvvetli anti-myelom etkinlik gosteren bir
kombinasyon rejimdir. Ozellikle plazma hiicreli 16semi veya birden ¢ok ekstramediiller
plazmasitomu olan vakalarda ilk basamak tedavide Onerilmektedir. Genelde 2 siklus
tedaviden sonra hasta nakil aday1 ise otoHHT uygulanmaktadir. Arkansas grubunun total
terapi protokollerinin esasini olusturmaktadir. Total tedavi 3 (TT3) ¢alismasi, yiiksek doz
melfalan bazli tandem oto-nakillerden 6nce ve daha sonra konsolidasyon olarak ¢oklu ajan
rejimi, VTD-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin,
siklofosfamid ve etoposid) ile indiiksiyon tedavisini degerlendirdi. Bu rejim, geleneksel

kemoterapi ajanlarinin yani sira yeni ajanlarin giiclii bir kombinasyonudur.
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SON SOZ: VT(R)D-PACE birden cok ekstramediiller plazmasitomu olan ve yiiksek

riskli vakalarda tercih edilebilir.

II. KOK HUCRE NAKLINE UYGUN OLMAYAN HASTADA GUNCEL
INDUKSIYON TEDAVILERI

Yagh hastalar1 tedavi Oncesinde degerlendirirken IMWG tarafindan olusturulan
kirilganlik  (frailty) skoru kullanilabilir. Bu skorlama sistemi olusturulurken yas,
komorbiditeler, biligsel ve fiziksel durum gibi 6zellikler kullanilarak bunlarin sagkalim
tizerindeki prognostik degeri belirlenmistir. Sonug olarak, bu geriatrik degerlendirme sonucu
yash hastalar fit (saglikli), orta diizeyde saglikli ve kirilgan olmak {izere 3 kategoriye
ayrilmaktadir. Fit hastalarda 3 yillik OS %84, orta diizeyde saglikli grupta %74 ve kirilgan
hastalarda %57 olarak belirlenmistir. Fit hastalarda 3 yillik PFS %48, orta diizeyde saglikli
grupta %41 ve kirillgan grupta %33 bulunmustur. Ayn1 zamanda derece % yan etkiler kirillgan
grupta daha sik bulunmus ve fit hastalara nazaran tedaviyi birakma oranmi kirilgan grupta iki
kat fazla bulunmustur.

Sonug olarak, IMWG su Onerilerde bulunmustur; fit hastalarda tam doz iiglii tedaviler
ve otoHHT uygulanabilir, kirilgan hastalara ise ikili tedaviler veya palyatif tedavi
uygulanabilir. Bu baglamda kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda tedavi hedefleri,
olabildigince hastalig1 kontrol altinda tutabilecek, ayni zamanda toksisiteyi minimuma
indirecek ve hastanin hayat kalitesini en iist diizeyde siirdiirebilmesini saglayacak rejimlerin

kullanilmasidir. Genel amag ise PFS, EFS ve miimkiinse OS’1 uzatmaktir.

SON SOZ: Kirilgan hastalarda en az toksisite ve hastamin yasam Kalitesini en iist

diizeyde siirdiirebilmesini saglayacak tedavi rejimi tercih edilmelidir.

Gilintimiizde halen kullanilmakta olan melfalan bazli rejimler; hematopoetik kok hiicre
izerine olan toksisitesi, sekonder MDS veya losemi gelisim riski gibi nedenlerden dolay1
indiiksiyon fazinda ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Melfalan + prednizolon (MP) rejimine
lenalidomid eklenmesi (MPR), PFS ve OS avantaji saglamadigindan MP rejiminden iistiin
bulunmamistir. Her ne kadar randomize ¢alismalarin yarisinda MPT (MP + talidomid) rejimi

MP rejimine nazaran OS avantaji saglasa da MPT rejiminde goriilen derece % toksisitelerin
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ve DVT sikligmmin yiiksek oldugunu vurgulamak gerekir. Bir diger rejim VMP (MP +
bortezomib), MP rejimine kiyasla daha uzun OS ile iligkili bulunmustur. Melfalan yerine
talidomidin kullanildigi VTP (bortezomib + talidomid + prednizon) rejimi VMP’e {istiinliik
saglayamamustir. Son olarak, TD rejimi MP rejiminden daha iistiin bir rejim olmadigindan
artik yaslt hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Komorbiditesi olmayan fit yashlarda indiiksiyon tedavisi olarak VRd verilebilir.
Bortezomib haftada bir ve cilt alti enjeksiyon seklinde uygulanirsa tolerans daha yiiksek
olacaktir. VRd sonrasi lenalidomid ile progresyona kadar idame tedavi diisiliniilebilir. Yine bu
grupta bortezomib bazli (VMP) veya talidomid bazli [MPT veya CTD (siklofosfamid +
talidomid + deksametazon)] rejimler tercih edilebilir. Bortezomib bazli rejimler icerisinde
VCD, VRd ve VRD-lite diger alternatiflerdir. OtoHHT ye uygun olmayan yeni tan1 ve niiks
hastalarda, melfalan icermemesi, toleransin ve yanitlarin daha iyi olmas1 gibi avantajlarindan
dolay1 Rd rejimi giincel iyi bir rejimdir ve ilk basamak tedavide 6nerilmektedir. Diger bir ikili
rejim olan Vd de ilk basamak tedavi i¢in iyi bir alternatiftir.

Kirilgan hasta grubunda tek ajan bortezomib (mutlaka haftalik tek doz uygulama),
bortezomib ile diisiik doz steroid kombinasyonu, lenalidomid tek basina standart dozda veya
diisiik doz deksametazon ile kombine halde kullanilabilir. RVD-lite diger bir secenek olarak
uygulanabilir.

Yagh hastalarda tedavi esnasinda gelisen noétropeni durumlarinda biiyiime faktorii
destegi gerekebilir. Bobrek yetmezligi olan ve tromboembolik olay gecirmis hastalarda
bortezomib, periferik noropati Oykiisii olan olgularda ise lenalidomid uygun tedavi

secenegidir.

SON SOZ: Bobrek yetmezligi olan ve tromboembolik olay gecirmis hastalarda
bortezomib, periferik noropati oykiisii olan olgularda ise lenalidomid tabanh tedavi

secimi daha uygundur.

Nakil adaylar icin yukarida agiklanan rejimlerin ¢ogu, nakil aday1 olmayan hastalar
icin de seceneklerdir. Transplant i¢in uygun hastalarda oldugu gibi, bu rejimlerin klinik
caligmalarda daha yiiksek yanit oranlar1 ve yanit derinligi sagladigi gosterildiginden, ti¢ ilaglt
rejimler tercih edilir. 2 ilagh rejimler yash ve/veya unfit hastalar i¢in ayrilmistir. Nakil aday1

olmayan hastalar i¢in tercih edilen segenekler listesi Tablo 56°da 6zetlenmistir.
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Tablo 56. Nakil I¢in Uygun Olmayan Hastalarda Ilk Basamak Tedavi

Nakil i¢in Uygun Olmayan Hastalarda ilk Basamak Tedavi

Tercih Edilen Rejimler

[1 Bortezomib/lenalidomid/deksametazon
[1 Daratumumab/lenalidomid/ deksametazon
[1 Lenalidomid/ deksametazon

[1 Bortezomib/siklofosfomid/ deksametazon

Diger Onerilen Rejimler

[1 Karfilzomib/lenalidomid/ deksametazon
[1 Iksazomib/lenalidomid/ deksametazon
[J  Daratumumab/ bortezomib/ melfalan/prednizon

[1 Daratumumab/ bortezomib/siklofosfomid/deksametazon

Belirli Durumlarda Kullanilabilecek Rejimler

[1 Bortezomib/deksametazon
[1 Lenalidomid/ siklofosfomid/deksametazon

[1 Karfilzomib/ siklofosfomid / deksametazon

Bortezomib/Lenalidomid/Deksametazon

Faz II ¢alisma sonuglari, bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile birincil tedavinin,
otoHHT durumuna bakilmaksizin tiim yeni tan1 MM hastalarinda etkin oldugunu ve iyi tolere
edildigini gostermistir. Bortezomib/ lenalidomid/ deksametazonu, lenalidomid/ deksametazon
ile indiiksiyon tedavisini birinci basamakta transplantasyon plani olmaksizin karsilastiran
randomize Faz III SWOG S0777 calismasi, 3-ila¢ rejimi ile istiin sonuglar bildirdi.
Transplant i¢in uygun olmayan yeni tan1 MM hastalarinda, doz ayarlanmis VRd-lite rejimi,
doz ayarl rejimin karsilastirilabilir etkinli§e ve standarttan daha iyi tolere edilebilirlige sahip
oldugunu gostermistir.

VRd-lite dozaji, 1-21 giin oral yoldan 15 mg lenalidomid; bortezomib 1, 8, 15 ve 22.
giinlerde subkutan olarak 1.3 mg/m2 ve bortezomib giinlinde ve sonrasinda oral olarak 20 mg
deksametazon 9 siklus ve ardindan 6 siklus lenalidomid ve bortezomib ile konsolidasyondan

olusmaktadir. 4 siklus VRd-lite sonrasinda ORR %86 idi ve %66's1 >VGPR elde etti.
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Daratumumab/lenalidomid/deksametazon

Yeni tan1 transplant i¢in uygun olmayan MM hastalarinda, yakin zamanda bildirilen
bir faz Il ¢calismanin (MAIA) sonuglari, daratumumab/ lenalidomid/ deksametazonun hastalik
ilerlemesi veya Oliim riskini %44 oraninda 6nemli 6l¢iide azalttigin1 gostermistir (HR, 0,56
(%95 Cl = 0,43 —0.73; p<0.001). Lenalidomid/ deksametazona daratumumab eklenmesi,
lenalidomid/deksametazon ile karsilastirildiginda, artmis >TR (%48'e karst %25), >VGPR
(%79'a kars1 %53) ve ORR’ye (93 %'ye kars1 %81) neden oldu. Daratumumab alan hastalarda
pndmoni, nétropeni ve I6kopeni oranlar1 daha yiiksekti. Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak,

FDA bu durumda daratumumab/lenalidomid/deksametazon kullanimini onayladi.

Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon

Nakil i¢in uygun olmayan MM hastalarinda baslangi¢c tedavisi olarak bortezomib/
siklofosfamid/ deksametazonun rolii kiiclik bir Faz II ¢alismasinda (n=20) incelenmistir. Bu
caligmadaki hastalarin medyan yas1 76 idi (aralik 66-90 yil). Ortalama 5 siklustan sonra, ORR
%095 1idi ve hastalarin %70'inde >VGPR yanit elde edildi. Toksisite ile ilgili olarak, 6 hasta
sepsis ve pnomoni dahil hematolojik olmayan derece 3/4 yan etkiler (%20) yasadi. 2 hastada

(%10) nétropeni ve trombositopeni goriildii.

Lenalidomid/Diisiik Doz Deksametazon

Nakil i¢in uygun olmayan hastalar1 iceren SWOG S0232 calismasinin ve yasli MM
hastalarin1 iceren ECOG E4AO03 calismasinin sonuglarina gore, lenalidomid + diisiik doz
deksametazon, bu hasta gruplar icin iyi tolere edilen ve etkili bir rejimdir. ECOG E4A03
calismasinda OS orani, lenalidomid art1 diisiik doz deksametazon kolunda, lenalidomid art1
yikksek doz deksametazon koluna kiyasla onemli Ol¢iide daha yiiksekti. Yiiksek doz
deksametazon ile goriilen daha diisiik sagkalim sonucu, 65 yas ve ilizerindeki hastalarda en
belirgindi. 2 yilda, transplantasyona devam etmeyen hastalarda lenalidomid ve diisiik doz
deksametazon ile OS oran1 %91'di.

Uluslararasi, ¢ok merkezli ¢aligma (FIRST calismasi), yeni tani transplantasyona
uygun olmayan yasli MM hastalarinda (n=1623) 72 hafta boyunca verilen melfalan/
prednizon/ talidomid (MPT) ile siirekli verilen lenalidomid/ deksametazonun etkililigini ve
giivenliligini degerlendirdi. Bu ¢alismanin birincil son noktast PFS idi ve ikincil son noktalar,
OS ve ikincil malignitelerin insidansi dahil olmak iizere advers olaylardi. Medyan 37 aylik
takipten sonra, siirekli lenalidomid/deksametazon alan hastalarda MPT'ye karsi progresyon

veya Oliim riski %28 oraninda azaldi (HR, 0.72; %95 CL0.61-0.85; p<0.001). Siirekli
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lenalidomid/deksametazon da 18 siklus lenalidomid/deksametazon ile karsilastirildiginda
progresyon veya Oliim riskini azaltmistir (HR, 0.70; %95 Cl, 0.89-1.20; p =0.70). Ara
analizde, MPT'ye kars1 lenalidomid/deksametazon kolunda OS yarar goriildii (HR, 0.78; CI,
0.64-0.96; P=0.02).

Lenalidomid transplantasyon sonrast idame tedavisi olarak veya melfalan igeren bir
rejimde kullanildiginda sekonder malignitelerin daha yiiksek insidanslarii gosteren birkag
rapor vardir. FIRST ¢alismasinda, hematolojik maligniteler dahil ikincil malignitelerin genel
insidansi, siirekli lenalidomid/deksametazon kolunda daha diisiiktii. Ikinci primer kanserlerin
genel oranlari, siirekli lenalidomid/ deksametazon kolunda %3.0, 18 siklus lenalidomid/
deksametazon alan kolda %6.0 ve MPT kolunda %5.0 olmustur. FIRST ¢alismasina kayith
hastalarin bobrek fonksiyonlarina dayali bir analizinde, MPT ile karsilastirildiginda stirekli
lenalidomid/diisiik doz deksametazon, normal, hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan

hastalarda progresyon veya 6liim riskini sirastyla %33, %30 ve %35 azaltmistir.

SON SOZ: ikinci kanser oram, siirekli lenalidomid/ deksametazon kolunda %3.0, 18
siklus lenalidomid/ deksametazon alan kolda %6.0 ve MPT kolunda %5.0.

Karfilzomib/Lenalidomid/Deksametazon

Bir Faz I/l ¢alismasinin  sonuglari, karfilzomib/lenalidomid/deksametazon
kombinasyonunun iyi tolere edildigini ve tiim yeni tani hastalarda etkili oldugunu
gostermistir. Ileri yas hastalarda (>65 yil), karfilzomib, lenalidomid ve diisik doz
deksametazon rejiminin uzun bir siire kullaniminin derin ve kalic1 cevaplarla sonuglandigini
gosterildi. Tiim hastalar en az bir PR elde etti. 30.5 aylik medyan takip ile bildirilen PFS oran1
%79.6 (%95 Cl, 53.5-92.0) ve OS %100 idi. Korde ve arkadaslarinin yaptig1 Faz II ¢aligmas1
da, karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon rejimiyle tedavinin yiiksek oranda derin
remisyonla sonuglandigini gostermistir. Arastirmadaki en yash hasta 88 yasinda idi ve rejimin

yiiksek riskli hastalig1 olan bireylerde etkili oldugu bulundu.

Iksazomib/Lenalidomid/Deksametazon

Bir faz I/Il c¢alismasi, iksazomibin lenalidomid ve deksametazon ile oral
kombinasyonunun giivenligini ve etkililigini yeni tan1 hastalarda degerlendirmistir. Bu rejimin
yasli hastalarda (>65 yasindakiler) hem tolere edilebilirligi hem de aktivitesi, bu ¢calismadaki
daha genc¢ hastalardakine benzerdi. Bir faz III ¢aligmasi (TOURMALINE-MM2), otoHHT
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icin uygun olmayan yeni tant MM hastalarinda lenalidomid/deksametazon art1 plaseboya kars1
lenalidomid ve deksametazona iksazomib eklenmesini degerlendirdi. Sekizinci SOHO Yillik
Toplantisinda sunulan sonuglar iksazomib ilavesiyle daha yiiksek TR bildirdi (%26'ya kars1
%14). Medyan TTP, iksazomib kolunda daha uzundu (26.8 aya karsilik 45.8 ay; HR, 0.738).
Medyan PFS iksazomib eklenmesiyle 13.5 ay artti (35.3 aya kars1 21.8 ay; HR, 0.830;
p=0.073).
Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Prednizon

Randomize faz III ¢aligmada (ALCYONE), yeni tani transplant i¢in uygun olmayan
MM hastalar1 (n=706), hastalik progresyonuna kadar daratumumab ile birlikte veya
daratumumab olmadan bortezomib/ melphalan/ prednizon kollarina randomize edildi.
Daratumumab eklenmesi ORR'yi (90.9%'ye kars1 %73.9) artird1 ve 18 ayda PFS %50'ye kars1
%72 idi. Toksisite ile ilgili olarak, 3. veya 4. derece enfeksiyon oranlarinda artis (%23'e karsi

%15) ve hastalarin %27.7'sinde daratumumab ile iligkili inflizyon reaksiyonlar1 goriilmustiir.

Bortezomib/Deksametazon

ABD toplum tabanli, randomize, agik etiketli, ¢ok merkezli, faz Illb UPFRONT
caligmasi, daha Once tedavi gérmemis, HHT icin uygun olmayan MM'li yash hastalarda
yiiksek derecede aktif bortezomib bazli {i¢ rejimin gilivenlik ve etkililigini karsilastirdi.
Semptomatik, Olciilebilir MM'li hastalar asagidaki rejimlerden birine (1:1:1) randomize
edilmistir: bortezomib/deksametazon (n=168); bortezomib/talidomid/deksametazon (n=167);
veya melfalan/prednizon/bortezomib (n=167), ardindan bortezomib ile idame tedavisi.
Birincil son nokta PFS idi; ikincil u¢ noktalar, ORR, TR/yakin TR ve VGPR oranlari, OS ve
giivenligi iceriyordu. Ug indiiksiyon rejiminin tiimii, tedavi siiresi boyunca %73 (bortezomib/
deksametazon), %80 (bortezomib/ talidomid/ deksametazon) ve %70 (melphalan/ prednizon/
bortezomib) ORR ile 6nemli aktivite sergilemistir. 42.7 aylik medyan takipten sonra, medyan
PFS ve OS, ii¢ tedavi kolu arasinda énemli 6l¢giide farkli degildi. TR ve >VGPR dahil yanit
oranlari, bortezomib idamesinden sonra iyilesti ve periferik ndropati insidansinda es zamanl

bir artig olmadi.

Siklofosfamid/lenalidomid/deksametazon
Kumar ve arkadaslarinin yaptigt Faz II ¢alisma ve Miyeloma X1 c¢alismasinin
sonuglarina dayanarak, nakil i¢in uygun olmayanlar da dahil olmak iizere yeni tan1 tiim MM

hastalarinin tedavisi i¢in siklofosfamid/lenalidomid/deksametazon secenekler arasindadir.
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Karfilzomib/Siklofosfamid/Deksametazon

Bir faz II ¢alismasi, otoHHT i¢in uygun olmayan yeni tant MM olan 65 yas ve lstii
hastalarda karfilzomib/ siklofosfamid/ deksametazonun giivenliligini ve etkililigini
incelemistir. 55 hastadan 52'sinde (%95) en az PR, 55 hastanin 39’unda (%71) en az VGPR,
55 hastanin 27'sinin (%49) yakin TR veya TR yanit ve 55 hastanin 11'inin (%20) sik1 TR
vardi. Medyan 18 aylik bir takipten sonra, 2 yillik PFS ve OS oranlari sirasiyla %76 ve %87
idi. Siklikla bildirilen derece 3 ila 5 toksisiteler notropeni (%20), anemi (%11) ve
kardiyopulmoner olaylar (%7) idi. Periferik néropati derece 1 ve 2 ile sinirliydi (%9).
Karfilzomib/Siklofosfamid/Deksametazon

Karfilzomib/siklofosfamid/deksametazon rejimi, transplantasyona uygun olmayan
yeni tant MM hastalarinda yapilan faz /Il ¢aligmalarinda incelenmistir. Caligmalar, sabit doz
siklofosfamid ve deksametazon ile birlikte hem haftada bir hem de haftada iki kez karfilzomib
dozunu arastirmistir. ki alternatif karfilzomib programini karsilastiran iki Faz 1 ve II
calismanin bir havuz analizinde, transplantasyona uygun olmayan yeni tan1 MM hastalar1
haftada bir kez 70 mg/m2 dozda karfilzomib ile tedavi edilenlerle, 36 mg/m2 dozunda haftada
iki kez karfilzomib ile tedavi edilenler benzer sonuglar gostermistir. PFS ve OS de benzerdi.
Medyan PFS, haftada bir kez grupta 35.7 ay ve haftada iki kez grupta 35.5 aydi (HR =1.39; p
=0.26). 3 yillik OS sirastyla %70 ve %72 idi (HR =1.27; p=0.5). Yukaridaki sonuglarla tutarlt
olarak, bir faz 1b ¢alismasi, CHAMPION-2 yeni tanit MM hastalarinin tedavisi i¢in haftada iki
kez karfilzomibin (3 farkli doz) siklofosfamid ve deksametazon ile kombinasyon halinde
giivenlik ve tolere edilebilirligini degerlendirdi. Bu c¢aligma, haftalik siklofosfamid ve
deksametazon ile kombine edilen 56 mg/m2 karfilzomibin etkili ve ydnetilebilir toksisiteye

sahip oldugunu bulmustur.

Hem Nakli Aday1 Olan hem de Nakil Aday1 Olmayan Hastalarin Primer Miyelom
Tedavisinden Sonra izleme
Yamt Kriterleri

Tedaviye yaniti degerlendirmek, MM tedavisinin kilit belirleyicisidir. Tedavi goren
hastalar, tedaviye yanit ve hastalik ve/veya tedavi ile ilgili semptomlar agisindan izlenmelidir.
Tam yanit (TR), siki TR, immiinofenotipik TR, molekiiler TR, VGPR, kismi yanit (PR),
niiks/refrakter MM, stabl hastalik (SD) ve ilerleyici hastalik (PD) ve minimum yanit (MR)
icin gilincellenmis IMWG yanit kriterleri tanimlar1 tablo 24°te verilmisti. Bu, yakin zamanda

MRD degerlendirmelerinin 6lgiimlerini icerecek sekilde gilincellendi. Tiim klinik ¢alismalarda
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IMWG yanit kriterlerinin kullanilmasi &nerilir. ideal olarak takip degerlendirmeleri igin ilk
caligma sirasinda kullanilan ayni goriintiileme yontemi kullaniimalidir.

Primer MM tedavisinden sonraki takip testleri, ilk tani i¢in kullanilanlar igerir: tam
kan sayimi; serum kreatinin ve diizeltilmis serum kalsiyumu ve M-protein miktar tayini,
serum immiinoglobulinleri ve FLC (6zellikle oligosekretuar veya sekretuar olmayan MM'li
hastalarda) klinik olarak belirtildigi gibi degerlendirilebilir.

Iki nakil i¢in yeterli hematopoietik kdk hiicre toplanmasi (amaglanan nakil sayis1 ve
yasa bagli olarak), bir tandem nakli veya ikinci bir nakil beklentisiyle sonraki tedavi olarak
onerilir. Alternatif olarak, tiim hastalar en iyi yanita ulasilana kadar birincil tedaviye devam

etmeyi diisiinebilir.

IDAME TEDAVISI

Idame Olarak Lenalidomid

OtoHHT den sonra idame tedavisi olarak lenalidomid, iki bagimsiz randomize faz III
caligmada degerlendirilmistir. CALGB ¢aligsmasinda, hastalar otoHHT sonras1 plaseboya (n =
229) kars1 lenalidomid ile idame tedavisine (n = 231) randomize edilmistir. Medyan 34 aylik
bir takipte, lenalidomid alan hastalarin %37'sinde, plasebo alan hastalarin %58'inde hastalik
progresyonu oldu veya 06ldii. Lenalidomid grubunda medyan TTP 46 aya karsilik plasebo
grubunda 27 aydi (p<0.001). Lenalidomid alan 18 hastada (%8) ve plasebo alan 6 hastada

(%3) ikinci primer kanser meydana geldi.

SON SOZ: Lenalidomid idamesi alanlarda progresyona kadar gecen medyan siire 46

aya karsilik plasebo grubunda 27 ay (p<0.001).

Uluslararasi, randomize, ¢ift kor faz III IFM 2005-02 ¢alismasindan (n = 614) elde
edilen veriler, otoHHT'den sonra konsolidasyon tedavisi olarak lenalidomid ve ardindan
idame tedavisi olarak lenalidomid ile tedavi edilen hastalarin yanitlarinin arttigini
gostermektedir. Arastirmaya katilan 614 hastanin 307'si lenalidomid idame tedavisine ve
307'si plaseboya rastgele atand1. idame tedavisi, hasta rizasi geri ¢ekene, hastalik ilerleyene
veya kabul edilemez toksik etkiler ortaya ¢ikana kadar devam etti. IFM 2005-02 ¢alismasinin

son analizi, 30 aylik medyan takipten sonra yapild1 ve 264 hastada hastalik progresyonu
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goriildi (lenalidomid grubunda 104 ve plasebo grubunda 160). Plasebo grubunda 23 ay ile
karsilagtirildiginda, lenalidomid grubunda medyan PFS 41 aydi (HR, 0.50; p<0.001; medyan
takip siiresi 30 aydi1). Randomizasyondan sonra 3 yil boyunca progresyon olmadan hayatta
kalma olasiligi, lenalidomid ile tedavi edilenlerde %59 ve plasebo alanlarda %35 idi.
Randomizasyondan 3 yil sonra PFS orani ile kanitlanan lenalidomid idame tedavisinin yarari,
plasebo alanlara kiyasla lenalidomid idame tedavisi alan tiim hastalarda daha yiiksekti. Bu
fayda, randomizasyonda VGPR'si olan hastalarda (%64'e karsi %49, p=0.006) ve
olmayanlarda (%51'e karsi %18, p<0.001) gozlendi. Lenalidomid grubunda artan ikincil
kanser insidansi gozlendi (lenalidomid grubunda 32'si ikincil kansere ve plasebo grubunda
12'sine sahipti). Aym1 ¢alismanin takip i¢in 91 ay sonra giincellenmis sagkalim analizi,
medyan TTP'nin lenalidomid grubunda 57.3 ay (95% CI, 44.2-73.3) ve plasebo ile 28.9 ay
(23.0-36.3) oldugunu bildirdi (HR, 0.57; 95% CI, 0.46-0.71; p<0.0001). Plaseboya kiyasla
lenalidomid grubunda en yaygin 3-4. derece yan etkiler notropeni (%50'ye karsi %18) ve
trombositopeni (%15'e kars1 %S5) idi. Plaseboya kiyasla lenalidomid grubunda ikinci primer

malignitelerin (hematolojik ve solid tiimor) oraninda artig teshis edildi (%14'e kars1 %4).

SON SOZ: 91 aylk takip sonrasi progresyona kadar gecen medyan siire lenalidomid
idamesi grubunda 57.3 ay iken plasebo grubunda 28.9 ay tespit edilmistir.

Palumbo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alisma, lenalidomid ile idame tedavisinin
daha sik 3. veya 4. derece ndtropeni ve enfeksiyonlarla iliskili olmasina ragmen, idame
olmamasina kiyasla hastaligin ilerlemesi veya olim riskini (HR, 0.47) onemli Olciide
azalttigin1 gostermistir.

Lenalidomid idamesinin faydasi, lenalidomid veya plasebo ile idame i¢in randomize
edilmis, yukarida tartisilan ¢aligmalarda kayitli 1209 hastadan elde edilen verilerin bir meta-
analizinde incelenmistir. Caligsma, lenalidomid idamesiyle gelismis medyan PFS gdstermistir
(52.8 vs. 23.5 ay; HR 0.48; 95% CI, 0.42-0.55). 7 yilda, OS, lenalidomid idamesi alan grupta
%62 iken, plasebo alan grupta %50 idi. Yiiksek riskli sitogenetigi olanlarda, plaseboya kars1
lenalidomid idamesi ile bir PFS faydasi1 goriildii, ancak bir OS faydasi goriilmedi.
Lenalidomid grubunda progresyondan dnce ortaya ¢ikan ikinci primer malignite oranlar1 daha

yiiksekti ve plasebo alan grupta PD oranlar1 daha yiiksekti.
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SON SOZ: Metaanaliz; 7 yillik OS, lenalidomid idamesi alanlarda %62 iken plasebo
alanlarda %50

HOVON 76 calismasindan alinan bir rapor, mini-alloHHT'den sonra lenalidomid
idamesinin uygun bir segenek olmayabilecegini gostermektedir. Ancak, yakin zamanda
bildirilen bir baska ¢alisma, alloHHT'den sonra diisiik doz lenalidomid ile idame tedavisinin
yiiksek risk MM’da fizibilitesini gosterdi.

Faz III MM-015 g¢alismasindan elde edilen veriler, melfalan/prednizon/lenalidomid
(MPL) ile birincil tedaviden sonra lenalidomid idamesinin hastaligin ilerleme riskini 6nemli
olglide azalttigin1 ve ayrica PFS'yi artirdigin1 gostermektedir. Bu ¢alismada, yeni tan1 > 65 yas
MM hastalar1 (n = 459) MP ardindan plasebo, MPL veya MPL ve ardindan progresyona kadar
lenalidomid almak {iizere randomize edildi. Lenalidomid ile idame, PFS'yi 6nemli Olcilide
uzatmistir. MPL ve ardindan idame lenalidomid ile tedavi edilen hastalarin (n=152; medyan,
31 ay) PFS'si, diger iki kolla karsilagtirildiginda 6nemli dl¢iide uzadi: MPL (n=153; medyan,
14 ay; HR, 0.49; p<0.001) veya MP (n =154; medyan, 13 ay; HR, 0.40; p<0.001).
Lenalidomid idame tedavisi, yastan bagimsiz olarak plaseboya kiyasla PFS'yi %66 oraninda
tyilestirdi. FIRST calismasinda, progresyona kadar siiresiz olarak lenalidomid kullanimi, 18
aylik sabit bir siireye kiyasla daha tistiin bir PFS ile iliskilendirildi.

4 randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi, hem transplantasyon hem de
transplantasyon dis1 ortamlarda idame veya plasebo uygulanmayan hastalara kars
lenalidomid idamesi ile tedavi edilen hastalari incelemistir. Analiz, lenalidomid idame
tedavisi ile tedavi edilen hastalarin PFS'yi (HR, 0.49; p<0.001) o6nemli 6l¢iide iyilestirdigini
ve idame yapilmamasina veya plaseboya kars1 daha iyi OS'ye dogru bir egilim (HR, 0.77; p=
0.071) gostermistir. Lenalidomid kullanimi ile anlamli derecede daha fazla derece 3/4

ndtropeni ve 2 kat artmis ikincil malignite riski vardi.

Idame Tedavisi Olarak Bortezomib

HOVON caligsmasinin sonuglari, otoHHT'den sonra tek ajan bortezomib ile idamenin
iyi tolere edildigini ve ORR'nin iyilesmesi ile iliskili oldugunu gostermektedir. HOVON
caligmasindaki hastalar, VAD ile birincil tedaviyi takiben otoHHT ve talidomid ile idame
veya bortezomib/doksorubisin/deksametazon ve otoHHT ardindan 2 yil boyunca idame
tedavisi olarak ve bortezomibden olusan iki koldan birine rastgele atandi. Calisma,

bortezomib bazli rejimle birincil tedaviden sonra yiliksek TR/ yakin TR oranlar1 bildirdi.
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Idame tedavisi olarak bortezomib iyi tolere edildi ve yanit oranlarinda ilave iyilesme ile
iligkilendirildi. Yeni tan1 MM hastalarinda yapilan ¢cok merkezli bir faz III ¢alismasi, oto
HHT'den sonra bortezomib ile konsolidasyonun, yalnizca otoHHT'den sonra en az VGPR'ye
ulasamayan hastalarda PFS'yi iyilestirdigini gostermistir. OtoHHT'den sonra >VGPR'si olan
hastalarda PFS'de fark yoktu.

Faz III UPFRONT calismasinin sonuglar ayrica, tek ajanli bortezomib ile idamenin,
bortezomib bazli birincil tedavi ile tedaviden sonra uygulandiginda iyi tolere edildigini
gostermektedir. Yeni tani, yliksek doz tedavi ve HHT icin uygun olmayan MM hastalar
randomize edildi (1:1:1) ve asagidaki bortezomib bazli birincil rejimlerden biriyle tedavi
edildi: bortezomib ve deksametazon; talidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde
bortezomib; veya melfalan ve prednizon ile bortezomib, ardindan bortezomib ile idame
tedavisi. Sonuglar, TR ve >VGPR dahil olmak iizere yanit oranlarinin, bortezomib
idamesinden sonra tiim kollarda iyilestigini ve es zamanli olarak periferik noropati

insidansinda bir artig olmadigini gostermektedir.

Idame Tedavisi Olarak Iksazomib

TOURMALINE-MM3 c¢alismasi, indiiksiyon tedavisini ve tek bir otoHHT'yi takiben
en azindan PR elde eden hastalarda plaseboya kars1 iksazomib ile iki yillik idameyi inceledi.
Iksazomib, PFS'yi iyilestirdi (medyan 26.5 [%95 CI 23.7-33.8] vs 21.3 ay; HR 0.72, %95 Cl

0.58-0.89). Ikincil malignite gelistirme riski kontrol kolunda ve idame iksazomib ile benzerdi.

III. NUKS/DIRENCLI MULTIPLE MiYELOMADA TEDAVI

MM hastalarinda derin yanitlar elde edilse dahi niiks kaginilmazdir. Remisyon siiresi,
eklenen her bir rejim ile daha da kisalmaktadir. Giiniimiiz kosullarinda niiks/direngli
vakalarda secenekler; kurtarma kemoterapisi, 2. otoHHT, alloHHT ve nakil sonrasi
konsolidasyon/idame tedavilerden olugmaktadir. Bortezomib ve lenalidomid bazli rejimlere
direncli vakalarin seyri kdtiidiir. Niiks olmus bir vakada hangi tedavinin seg¢ilecegi de klinikte
karsilagtigimiz O6nemli sorunlardan birisidir. Lenalidomid bazli tedavinin basarisizliginda
bortezomib bazli bir rejim diisiiniilebilir. Bortezomib bazli tedavi basarisizliginda lenalidomid
bazl tedaviye gecis yapilabilir. Genel bir kaide olarak son verilen tedavinin bitiminden sonra
6 aydan daha fazla bir siire ge¢mis ise hastalig1 basarili bir sekilde kontrol altina alan ilk rejim

tekrar verilebilir. Niiks vakada tedavi se¢imini etkileyen temel faktorler arasinda hastanin
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yas1, komorbiditeler, bir 6nce kullanilan rejimin tipi, daha dnce alinan tedavi sayisi, bir dnceki
tedavi ile elde edilen yanitlar ve daha dnce kullanilan rejimden kalan yan etkiler sayilabilir.
Niiks/direncli MM vakalarinda bortezomib ve lenalidomid bazli rejimler ile tekrardan
yanit alinabilmekte, fakat yukarida bahsedildigi iizere bu yanitlarin siiresi kisa olmaktadir. Bu
nedenle anti-myelom etkinligi olan ve ayni zamanda farkli etki mekanizmalarina sahip
bagkaca ajanlarin kullanilmasi gerekliligi sonucunu dogurmustur. FDA tarafindan 6zellikle
niiks/diren¢li miyeloma alaninda yapilmis faz II/III c¢alismalar neticesinde onay alan
karfilzomib, pomalidomid, panobinostat, ixazomib, elotuzumab ve daratumumab gibi yeni

nesil ajanlarin kombine tedavi rejimleri ile sonuglari iimit vaat etmektedir (Sekil 10).

ASPIRE POLLUX
Carfllen/dex vs. len/dex Daraflen/dex vs. len/dex
ELOQUENT-2 TOURMALINE-MM1
Elo/len/dex vs. len/dex Ixa/len/dex vs. len/dex
| |
2014 2015 2016
| |
PANORAMA-1 ENDEAVOR
Pan/bort/dex vs. bort/dex Carfi/dex vs. bort/dex
CASTOR

Dara/bort/dex vs. bort/dex

Sekil 10. Niiks/direncli miyelomda yapilmis Faz I1I ¢alismalarin kisa 6zeti

Niiks/direncli MM hastalarinda onay alan yeni ajanlara ait faz III ¢alisma sonuglarin
Tablo 39’de ve bu rejimler ile iliskili ciddi yan etki sikliklarin1 Tablo 40°ta bulabilirsiniz.
Tablo 41°de ise niiks/diren¢li MM tedavisinde kullanilan yeni ajanlarin doz modifikasyonlar1

Ozetlenmistir.

SON SOZ: Hastalar daha énce hi¢c otoHHT olmamuslar ise veya idame ile en az 36 ay
veya daha uzun siireli bir remisyon elde etmisler ise otoHHT diisiiniilmelidir.
flac tedavisi acisindan hastanin refrakter olmadigi en az iki yeni ilac1 iceren iiclii bir

rejim diisiiniilmelidir

SON SOZ: Tedavinin kesilmesinden 6 ay sonra niiks meydana gelirse, baslangicta

MM’u kontrol eden ilk tedavi rejimi yeniden baslatilabilir.
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Onemli olan bir nokta her niikste tedavi gerekmedigidir. Niiksler agresif niiks ve agresif
olmayan niiks olarak ikiye ayrilir. Klinik niiks veya belirgin biyokimyasal niiks varliginda

tedavi baglanmasi endikedir. Klinik niiks olmadan belirgin biyokimyasal niiks kriterleri

sunlardir:

* 2 ay aralikla yapilmis 2 ardisik dl¢limde M proteininin katlanmasi veya

* 2 ardisik 6lgtimde asagidaki artiglardan herhangi birinin olmasi

* Serum M proteini absolii seviyesi >10g/L veya

e Idrar M proteininde >500 mg/24 saat artis veya

* Etkilenmis FLC seviyesinde >20 mg/dL artis (ve anormal FLC orani1) veya %25

artis (hangisi biiylikse)

Biyokimyasal niiks ve klinik niiks kriterleri tablo 57°de verilmistir.

Tablo 57. Biyokimyasal niiks ve klinik niiks kriterleri

Biyokimyasal Niiks

Klinik Niiks

Serumda (mutlak artig, > 0,5 g / dL) veya
idrarda (mutlak artis, >200 mg / glin) M-
proteinin en diisik dogrulanmis yanitindan
>% 25 artis

» Etkilenmis ve etkilenmemis serum hafif
zincirler arasindaki dogrulanmis en diisiik
yanittan>% 25 artis (mutlak artis, > 10 mg /
dL)

* Kemik iligi plazma hiicrelerinin mutlak
ylizdesinde >% 10 artis

« Olgiilen lezyonlarin SPD toplamma gore
seri olarak Ol¢iilen mevcut plazmasitomlarda
veya kemik lezyonlarinda >% 50 (ve >1 cm)

artis

Altta yatan klonal plazma hiicre proliferatif

bozukluguyla ilgili hiperkalsemi, bobrek
yetmezligi, anemi ve kemik lezyonu (CRAB)
ozellikleri gibi artan hastalik ve / veya ug
organ disfonksiyonunun dogrudan
gostergeleri

* Serum kalsiyum konsantrasyonu > 11 mg /

dL

* Serum kreatinin diizeyi 2 mg / dL
* Hb seviyesinin >2 g / dL azalmasi (tedavi
veya miyelomla iligkili olmayan diger
durumlarla ilgili degil)
* Serum paraprotein ile

seviyesi ilgili

hiperviskozite

Ilk relapsta hastalarm 40% -50%’sinde yanit elde edilir MMO009 ve MMO10
caligmalarinda, 2VGPR yanit elde edilenlerde PR yanit elde edilenlere kiyasla OS anlamli
olarak daha uzundu (OS: NR vs 44 ay). MMO003 calismasinda ise OS ile yanit derinliginin
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iligkisi saptanmamistir. Bu ¢alismalarda ELOQUENT-2 hari¢, 6nemli bir hasta grubu TR elde
etmistir. i1k relapsta fit hastalarda TR hedeflenebilir ancak sonraki relapslarda hedef hastalik
kontrolii ve organ tutulumunu engellemektir. Onceki tedavinin verilebilmesi i¢in en az PR
yanit elde edilebilmis olmali ve minimal yanit siiresi 6 ay olmalidir. Eger relapsta tedavi
degistirme segenegi var ise, ila¢ sinifinin degistirilmesi tercih edilir. Ancak sonraki niikslerde
daha once kullanilmis olan ilaglar sonraki asamalarda farkli klonlarin aktiflesmesi nedenli
tekrar kullanilabilir. Lenalidomid refrakter tanimi; en az 2 ay siireyle lenalidomid iceren bir
tedavi almis ancak bu tedavinin bitiminden sonraki ilk 60 giinde progrese olma, Bortezomib
refrakter tanimi; bortezomib igeren bir tedavinin bitiminden sonraki ilk 60 giinde progrese
olma olarak yapilmaktadir. Tablo 58 ve Tablo 59 ‘da relaps refrakter MM’da etkinligi
gosterilen kombinasyonlarin ¢aligmalar1 6zetlenmistir. Tablo 60 ve Tablo 61°de erken relaps

ve geg relapslarda kullanilmasi 6nerilen kombinasyonlar verilmistir.

Tablo 58. Relaps refrakter MM’da etkinligi gdsterilen kombinasyonlar

Rejim Faz N Dizayn Takip ORR PFS OS
VRd 2 64 VRd tek 44 ay %64 9.5 ay 30 ay
kol
KRd 3 792 KRd’a 32ay  %87.1vs 26.3 ay’a 48.3 ay’a
ASPIRE 396+396 karsilik Rd %66.7; karsilik 17.6  karsilik
OBS 1-3 p<0.001 ay; 40.4 ay;
m: 2 p=0.0001 p: 0045
DVvd 3 498 DVd’a 40ay %85 vs 16.7 ay’a
CASTOR 2514247 karsilik Vd %063; karsilik 7
OBS >1 p<0.0001 ay;
m:2 p<0.0001
DKd 3 466 DKd’a 27ay %95 vs
CANDOR karsilik Kd %387
312+154
DRd 3 569 DRd’a 55ay %93 vs 45 ay’a
POLLUX 286+283  karsilik Rd %76; karsilik 17.5
OBS>1 p<0.001 ay;
m:1 p<0.0001

OBS, onceki basamak sayisi; PFS, progresyonsuz sagkalim; OS, genel sagkalim
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Tablo 59. Relaps refrakter MM’da etkinligi gdsterilen kombinasyonlar

Rejim Faz N Dizayn
IsaPd 3 307 IsaPd vs Pd
ICARIA-MM 154+153 OBS>2 m:3
IRd 3 722 IRd vs Rd
TOURMALINE- OBS >1
MM1
IPd 1 22 IPd
Alliance OBS >2
PVd 3 559 PVd vs Vd
OPTIMISMM OBS 1-3
281+278
m:2

Takip ORR PFS

12 ay %56’a 11.5 ay’a karsilik
karsilik %24 6.5ay

15 ay %78’a 20.6 ay’a karsilik
karsilik %72;  14.7 ay
p=0.035
%355
15.9 ay 11 ay’a karsilik 7
ay; p<0.0001

OBS, onceki basamak sayisi; PFS, progresyonsuz sagkalim; OS, genel sagkalim

Tablo 60. Erken relapslarda onerilen tedaviler (1-3 basamak tedavi sonrasi relapslar)

Erken relapslarda onerilen tedaviler (1-3 basamak tedavi sonrasi relapslar)

* Bortezomib/lenalidomid/deksametazon

» Karfilzomib/lenalidomid/deksametazon

* Daratumumab/bortezomib/deksametazon
* Daratumumab/karfilzomib/deksametazon
* Daratumumab/lenalidomid/deksametazon
» Iksazomib/lenalidomid/deksametazon

e [satuksimab-irfc/karfilzomib/deksametazon

Bir IMID ve bir PI iceren 2
basamak tedavi sonrasi, son tedavi
sirasinda veya bitiminden sonraki

ilk 60 giinde progrese olanlar

» Iksazomib/ pomalidomid/
deksametazon

*  Pomalidomid/ bortezomib/
deksametazon

Lenalidomid ve PI iceren 2 basamak
tedavi sonrasi progrese olanlar
* Isatuksimab-irfc/ pomalidomid
/ deksametazon
* Daratumumab/ pomalidomid/

deksametazon

IMID, immunmodulatuar ilaglar; PI, proteozom inhibitorleri
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Tablo 61. Geg relapslarda onerilen tedaviler (>3 basamak tedavi sonrasi relapslar)

Gec relapslarda onerilen tedaviler (>3 basamak tedavi sonrasi relapslar)

Bir anti-CD38 moAB, bir PI ve bir IMID dahil en az 4 basamak tedavi sonrasi relapslar
o Belantamab mafodotin-blmf

o Idecabtagene vicleucel

En az 2 PI, en az 2 IMID ve anti CD38 moAB tedaviye refrakter ve en az 4 basamak tedavi
almis hastalar

o Selinexor/deksametazon

IMID, immunmodulatuar ilaglar; PI, proteozom inhibitorleri

Karfilzomib bazh rejimler

Onceden bortezomib ve lenalidomid ile tedavi edilmis niikks MM hastalarinda
kullanilmak tizere 2013 yilinda FDA tarafindan onay almistir.
Karfilzomib/Lenalidomid/Deksametazon

792 hastadan olusan randomize, ¢ok merkezli, Faz III bir ¢calisma (ASPIRE), daha
once bir ila li¢ basamak tedavi almis, relaps/refrakter MM hastalarinda karfilzomib ile veya
karfilzomib olmadan lenalidomid ve deksametazon kombinasyonunu inceledi. Calismanin
birincil son noktast PFS idi. Sonuglar, lenalidomid ve deksametazona karfilzomib
eklenmesinin PFS'yi 8,7 ay (karfilzomib kolu i¢in 26.3 ay ve lenalidomid ve diisiik doz
deksametazon igin 17,6 ay; progresyon veya Olim i¢in HR, 0,69; %95 Cl, 0,57-0.83; P =
.0001) kadar onemli olgiide iyilestirdigini gosterdi. Medyan tedavi siiresi karfilzomib
grubunda daha uzundu (88.0 haftaya kars1 57 hafta). Periferik ndropati insidansi her iki kolda
da hemen hemen ayniydi (%17). Lenalidomid ve deksametazon ile karsilastirildiginda
karfilzomib grubunda daha yiiksek olan hematolojik olmayan yan etkiler (> derece 3) arasinda
dispne (%2.8'e kars1 %1.8), kalp yetmezligi (%3.8'e karst %1.8) ve hipertansiyon (%4.3 ve
%1.8) idi. Karfilzomib kolunda yan etkilere bagl olarak daha az tedavi sonlandirildi (%15.3'e
kars1 %17.7). Karfilzomib kolundaki hastalar, lenalidomid ve deksametazon alanlara gore

saglikla ilgili yasam kalitesinin daha iyi oldugunu bildirdi.

Karfilzomib (haftada iki kez)/Deksametazon
Onceden birden fazla tedavi ydntemiyle tedavi edilen niiks/refrakter MM hastalarinda

faz I ENDEAVOR calismasinin sonuglari, bortezomib/deksametazon ile karsilastirildiginda
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karfilzomib/deksametazon ile medyan PFS'de iki kat iyilesme gosterdi (18.7 ay ve 9.4 ay; HR,
0.53;P < .0001). ORR, karfilzomib grubunda %77 iken bortezomib grubunda %63'tli; >TR
oranlan sirastyla %13 ve %6 ve VGPR oranlar sirasiyla %42 ve %22 idi. Medyan yanit
stiresi karfilzomib grubunda 21.3 ay ve bortezomib grubunda 10.4 aydi. Bortezomib koluna
kiyasla karfilzomib kolundaki advers olaylar (derece 3 veya tistii), hipertansiyon (%6'ya karsi
%?3), anemi (%12'ye karst %9), trombositopeni (%10'a kars1 %14) ve dispneyi(%5'e karst %2)
iceriyordu. Derece >2 periferik ndropati orani karfilzomib grubunda %6 ve bortezomib
grubunda %32 idi. OS analizi, karfilzomib/deksametazon ile tedavi edilenlerin 7.6 ay daha
uzun yasadigimi gosterdi (medyan OS, karfilzomib grubunda 47.6 aya karsilik bortezomib
grubunda 40 aydi; HR, 0.791 [%95 Cl, 0.648-0.964]; P = . 010). Bortezomib koluna kiyasla
karfilzomib kolunda en sik goriilen 3. derece ve iizeri yan etkiler hipertansiyon (%15'e karsi
%?3), anemi (%16'ya kars1 %10), dispne (%6'ya kars1 %2), azalmis lenfosit sayis1 (%6'ya karsi
%?2), ishal (%4'e kars1 %9) ve periferik noropatiyi (%]1'e karst %6) icerir. Trombositopeni,

pndmoni ve yorgunluk oranlar1 her iki grupta da benzerdi.

Karfilzomib/Siklofosfamid/Deksametazon

Bir faz II calismasi, daha once niiks/refrakter MM ig¢in bir rejim almis hastalarda
bortezomib/siklofosfamid/deksametazon ile karfilzomib/ siklofosfamid/ deksametazonun
giivenlilik ve toksisitesini karsilastirdi. Calisma, karfilzomib/ siklofosfamid/ deksametazonun
iyi tolere edildigini ve karfilzomibin toksisite profilinin diger ¢aligmalarda goriilene benzer
oldugunu bildirdi. Calisma, karfilzomib/ siklofosfamid/ deksametazonun 1iyi tolere edildigini

ve karfilzomibin toksisite profilinin diger ¢aligsmalarda goriilene benzer oldugunu bildirdi.

Karfilzomib/siklofosfamid/talidomid/deksametazon
Faz I/Il ¢aligmasinin (CYCLONE) sonuglari, bu 4 ilagh rejimin %91'lik bir ORR ile
etkili oldugunu ve MM hastalarinda 4 siklustan sonra %76'sinin VGPR veya daha fazlasina

ulagtigin1 gostermistir.

Pomalidomid bazh rejimler

Ugiincii kusak IMID grubu bir ajan olan pomalidomid, FDA ve EMA (European
Medicines Agency) tarafindan 2013 yilinda en az 2 sira tedavi (bortezomib ve lenalidomid
bazli) almis niiks/refrakter MM tedavisi i¢in onaylanmistir. Bortezomib ve lenalidomide

direngli vakalarda cevap orani yaklasik %30’dur.
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Pomalidomid/Deksametazon

Avrupa'da yiiriitiilen bir faz III, ¢cok merkezli, randomize, acgik etiketli ¢alisma (MM-
003), hem lenalidomid hem de bortezomibe direncli relaps olan hastalarda pomalidomid ve
diisiik doz deksametazon (n=302) ile yiiksek doz deksametazonun (n=153) etkinlik ve
giivenligini kargilagtirdi. 10 aylik medyan takipten sonra, ¢aligmanin birincil sonlanim noktast
olan PFS, vyiikksek doz deksametazon alanlara kiyasla pomalidomid ve diisik doz
deksametazon alan hastalarda anlamli 6l¢lide daha uzundu (4 aya karsilik 1.9 ay; HR , 0.45;
p<0.0001). Pomalidomid ve diisiik doz deksametazon alan hastalarda medyan OS anlamli
olarak daha uzundu (12.7 ay ve 8.1 ay; HR, 0.74; p=0.0285). Yiiksek doz deksametazon ile
karsilastirildiginda diisiik doz deksametazon ve pomalidomid ile daha yiiksek bulunan en
yaygin hematolojik derece 3 ve 4 yan etkiler nétropeni ve pndmoni idi.

Avrupa'daki ¢ok merkezli, tek kollu, acik etiketli bir faz IIIb ¢alismasi, biiyiik bir hasta
poplilasyonunda (n=604) pomalidomid ve diisiik doz deksametazonun giivenliligini ve
etkililigini degerlendirdi. Raporlanan medyan PFS 4.2 ay ve OS 11.9 aydi. Hastalarin daha
once lenalidomid veya bortezomib alip almadigina gore bildirilen PFS, OS ve ORR benzerdi.
Bu c¢alismanin sonuglari, pivotal MM-003 calismasinda gozlemlenenlerle tutarlidir. Ek olarak,
MM niiksetmis lenalidomid ve/veya bortezomibe yanit vermeyen hastalarda pomalidomid ve
deksametazon kullanimini degerlendiren birka¢ tamamlayici faz II caligmas1 yaymlanmistir.

Bir faz II caligmasi, ilerlemis MM'li 84 hastada iki farkli pomalidomid ve
deksametazon doz rejimini aragtirdi. Pomalidomid (4 mg) 1 ila 21. giinlerde oral olarak veya
28 giinliik bir siklus boyunca siirekli olarak verildi ve deksametazon (40 mg) haftada bir kez
oral yoldan verildi. ORR, 21 giinliik ve 28 giinliik gruplardaki hastalar i¢in sirasiyla %35 ve
%34 idi. 23 aylik medyan takip ile, medyan yanit siiresi, PFS ve OS, her iki grupta da
sirastyla 7.3, 4.6 ve 14.9 aydi. Tiim hastalar her iki grupta da benzer yan etkiler yasadu.
Advers olaylar esas olarak miyelosupresyona bagliydi.

Baska bir faz II ¢caligmasinda, dnceden agir tedavi gormiis hastalarda (n = 35) haftada
40 mg deksametazon ile iki doz pomalidomid 2 mg veya 4 mg degerlendirildi. 2 mg'lik
kohorttaki ORR, 4 mg'lik kohorttaki %43'e karsilik %49 idi. 6 ayda OS, 2 ve 4 mg kohortta
sirastyla %78 ve %67 idi. Miyelosiipresyon en yaygin toksisiteydi. FDA, pomalidomidi,
lenalidomid ve bortezomib dahil olmak iizere onceden en az iki tedavi gdérmiis ve son
tedavinin tamamlanmasindan sonraki 60 giin i¢inde veya i¢inde hastalik progresyonu gosteren
MM hastalar1 i¢in onaylamistir. FDA tarafindan 6nerilen pomalidomid dozu ve programi,

hastalarin hematolojik toksisiteler, 6zellikle nétropeni icin izlenmesi tavsiyesiyle birlikte,
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hastalik progresyonuna kadar tekrarlanan 28 giinliik sikluslarin 1 ila 21. giinlerinde oral
yoldan 4 mg'dur.
Pomalidomid/Siklofosfamid/Deksametazon

Bir faz II caligmasi, daha oOnce ikiden fazla tedavi almis niiks/refrakter MM
hastalarinda (n=70) pomalidomid/ siklofosfamid/ deksametazon ile pomalidomid/
deksametazon kombinasyonunu karsilastirdi. Uglii ila¢ kombinasyonu ORR'yi énemli dlgiide
tyilestirdi (=PR, %64.7'ye kars1 %38.9; p=0.0355). Raporlanan medyan PFS, 4.4 aya karsilik
9.5 aydi. Tedavi kollar1 arasinda advers olay raporlarinda 6nemli farkliliklar yoktu; derece 3
ve 4 anemi, ndtropeni ve trombositopeni, pomalidomid/deksametazon ile tedavi edilen
hastalarin %11, %31 ve %6'sinda ve iiclii rejim ile tedavi edilen hastalarin %24, %52 ve
%15'inde bildirilmistir. Benzer sonuglar, transplant veya hastalik progresyonu bildirilene
kadar pomalidomid/siklofosfamid/deksametazon alan niiks/refrakter MM hastalarinda (n =
20) yapilan tek merkezli retrospektif bir calismada rapor edilmistir. Uclii ilag¢ rejimine yanit
%63 1idi ve hastalarin yaklasik yaris1 (%42) 1 siklustan sonra yanit verdi. Bir yillik medyan
PFS %80,7 idi ve hastalarin %65'inde niiks gézlenmedi.

Pomalidomid/Bortezomib/Deksametazon

Faz 3 acik etiketli, ¢ok merkezli, randomize ¢alisma (OPTIMISMM), daha Once
lenalidomid almus, relaps veya refrakter MM hastalarinda (n= 278) pomalidomid/ bortezomib/
deksametazon (n=281) ile bortezomib/deksametazon karsilastirmasini degerlendirdi. Medyan
15.9 aylik takipte, pomalidomid kolunda 6nemli Olciide iyilesmis bir PFS goriildii (medyan
11.20 aya kars1 7.10 ay; HR, 0.61; %95 Cl, 0.49-0.77; p<0.0001). Bu ¢aligmada pomalidomid
kolunda bildirilen en yaygin derece % tedaviyle iligkili advers olaylar ndtropeni, enfeksiyonlar

ve trombositopenidir.

Pomalidomid/Karfilzomib/Deksametazon

Faz I ¢aligmasinin cesaret verici sonuglarina dayanarak, pomalidomid, karfilzomib ve
deksametazonun, lenalidomide diren¢li ve proteozom inhibitdrlerine naif/duyarlt
relaps/refrakter MM'li hastalarda giivenlik ve etkililigini degerlendirmek i¢in bir faz II
caligmast yapilmistir. Medyan 7,2 siklustan sonra (aralik = 0,6-27,1 siklus), PR %84, MR
%91, VGPR %26 ve TR/yakin TR %12 idi. 18 aylik medyan takipten sonra (aralik=1-39 ay),
55 hastanin tiimii i¢in medyan PFS 12,9 ay ve tahmini 18 aylik OS %86.5 idi.
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SON SOZ: Pomalidomid daha 6nce IMID almus niiks/direncli MM olgularinda da etkili

bir ajandir. ikili ve ii¢lii kombinasyonlar: etkin géziikmektedir.

Iksazomib bazh rejimler

20S proteozomu geri doniisiimlii inhibe eden ilk oral proteazom inhibitorii ajan olan
iksazomib (peptid boronate) hem niiks/direncli hem de yeni tant MM hastalarinda aktif bir
ajandir. Bortezomibe nazaran doku penetrasyon orani oldukga yiiksektir. Haftada bir oral
kullanimi (yar1 émiir: 9.5 giin) en biiyiik avantajlarindan birisidir. Onerilen doz semas1 28

giinde bir 1., 8, ve 15. giinlerde 4 mg/haftadir.

Iksazomib/deksametazon

Niiks/refrakter MM hastalarinda tek ajan iksazomib ile yapilan iki faz I ¢aligmasindan
elde edilen veriler, iksazomibin maksimum tolere edilen dozunun haftada iki kez 2,0 mg/m2
ve haftalik programda 2,97 mg/m2 oldugunu saptamistir. Bu ¢alismalardaki hastalarin birden
fazla onceki tedavi basamagi vardi (her iki c¢alismada da medyan dort tedavi basamagi).
Haftalik programli ¢aligmada, degerlendirilebilir 30 hastada >PR oram1 %27 idi. Haftada iki
kez programda, degerlendirilebilir 55 hastadan >PR oranm1 %15 idi. Derece >3 advers olaylar,
haftada iki kez programda hastalarin %78'inde (ilagla ilgili %62) ve haftalik programda
hastalarin %65'inde (%53) bildirilmistir. Bunlara haftada iki kez uygulama yapilanlarda
trombositopeni (%37), ndtropeni (%17) ve cilt ve deri alti doku bozukluklar1 (%8) ve haftalik
uygulama yapilanlarda trombositopeni (%33), ndtropeni (%18) ve diyare (%17) dahildir.
Periferik ndropati, haftada iki kez yapilan programda, hastalarin %17'sinde (%12'sinde ilaca
bagli) rapor edilmis olup, 3. derece olay goriilmemistir. Haftalik programda, hastalarin
%20'sinde (%2 derece 3) ilaca bagl periferik noropati bildirilmistir. Daha sonra, daha 6nce
bortezomibe sinirli maruziyeti olan MM'li hastalarda deksametazonlu veya deksametazonsuz
iksazomibi degerlendirmek icin faz II calismalar1 tasarlandi. Bir c¢alismada, relaps MM
hastalar (n = 33) haftalik iksazomib 5.5 mg ald1 ve yetersiz yanit veya hastalik ilerlemesi i¢in
deksametazon eklendi (hastalarin %67'sinde). Alt1 ek hasta, deksametazon eklendikten sonra
bir PR elde etti. Bildirilen deksametazon ilaveli veya ilavesiz >PR %34'tii. Advers olaylar,
derece >3, %78 oraninda rapor edilmistir. Gozlenen en yaygin yan etkiler trombositopenti,
yorgunluk, bulant1 ve diyaredir.

Baska bir faz II calismasinda, niikks MM olan hastalarda (n= 70) iki doz haftalik
iksazomib (A kolu, 4 mg ve B kolu, 5.5 mg) arti haftalik deksametazon (40 mg)
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degerlendirildi. Aragtirmaya katilan hastalar daha 6nce bir proteozom inhibitorii (bortezomib
dahil) ile tedavi edilmemisti veya 6 siklustan daha az bortezomib tedavisi almist1 ve PR ya da
daha 1iyi yanit vardi ve tedavinin kesilmesi sirasinda progresyon yoktu. ORR'ler A kolunda
%31 (%95 Cl, 17-49) ve B kolunda %51 (%95 Cl, 34-69) idi. Daha 6nce bortezomib
maruziyeti olmayan hastalarda yanit oranlar1 A kolu i¢in %38 ve B kolu i¢in %52 idi. Bu
calismada rapor edilen en yaygin toksisiteler yorgunluk, trombositopeni, diyare ve mide
bulantis1 olup, B kolunda daha fazla derece 3 toksisite vardi. Muhtemelen iksazomib ile
iligkili periferik néropati, A kolunda %55 (sadece derece 1 veya 2) ve B kolunda %43'iinde (2

hastada derece 3) goriilmiistiir.

Iksazomib/Lenalidomid/Deksametazon

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii, Faz Il TOURMALINE MMI c¢alismasinda,
niiks ve/veya refrakter MM'li 722 hasta, iksazomib art1 lenalidomid ve deksametazon veya tek
basina lenalidomid ve deksametazon kombinasyonuna randomize edilmistir (kontrol grubu).
Bu calisma, bir faz I/Il ¢aligmasimnin umut verici sonuglarina dayali olarak tasarlanmustir.
TOURMALINE MMI1 c¢alismasinin sonuglari, iksazomib igeren rejimle PFS'de 6nemli bir
gelisme oldugunu gostermektedir. Yaklagik 15 aylik bir medyan takipten sonra, kontrol
grubuna kiyasla iksazomib rejimi ile tedavi edilen grupta PFS'de %35'lik bir iyilesme goriildii
(HR, 0.74; p=0.01). Medyan PFS, iksazomib ile tedavi edilen grupta 20.6 aya karsilik tek
basina lenalidomid ve deksametazon alan grupta 14.7 aydi. Kontrol grubuna kars1 iksazomib
ile tedavi edilen grupta, ORR (%78'e kars1 %72, p=0.035) ve TR (%11.7'ye karst %6.6, p=
0.019) iyilestirildi. Dikkat ¢ekici bir sekilde, iksazomib alan ¢aligmaya kayitli yiliksek riskli
sitogenetigi olan hastalar, PFS i¢in tiim c¢alisma popiilasyonu ile benzer bir HR'ye sahipti
(swrastyla HR, 0,596 ve 0,543). Derece >3 advers olaylar sirasiyla iksazomib ile tedavi edilen
ve kontrol gruplarindaki hastalarin %74 ve %69 oraninda rapor edilmistir. Bunlar arasinda
anemi (iksazomib/lenalidomid/deksametazon ile %9'a karsi lenalidomid/deksametazon ile
%13), trombositopeni (%19'a karst %9) ve nétropeni (%23'e karsi %24) yer almaktadir.
Iksazomib/  lenalidomid/ deksametazon grubu, lenalidomid/ deksametazon ile
karsilagtirildiginda biraz daha yiiksek bir periferik noropati oranina sahipti (%27'ye karsi
%22).
Iksazomib/Pomalidomid/Deksametazon

Faz 1 Alliance A061202 calismasinda (n=22), hastalarin %32'si bir lenalidomid/

proteozom inhibitorii kombinasyonuna direngliydi ve %68'i bu ilaglarin sirali kullanimina
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direngliydi. Hastalarin ¢ogu (%65) yiiksek riskli sitogenetiklere sahipti. Hastalarin yarisindan
fazlas1 3. ve 4. derece ndtropeni ve lenfopeni yasadi. Periferik ndropati, dokiintii, diyare ve
diger yan etkiler derece 1 ve 2 ile sinirliydi. Proteozom inhibitorii veya lenalidomide refrakter
hastalig1 olanlarda ORR %355 idi ve yanitlarin zaman i¢inde kalici oldugu bulundu. Baska bir
faz I/1I ¢alismasi, daha 6nce birden fazla tedavi gormiis, tek basina lenalidomide direngli olan
veya lenalidomid ve bortezomib ya da lenalidomid, bortezomib ve karfilzomibe direncli
hastalarda iksazomib/pomalidomid/deksametazonun giivenliligini ve etkililiini aragtirmistir.

ORR, iki farkli ixazomib dozu ile %33 ve %40 olmustur.

Iksazomib/siklofosfamid/deksametazon

Bu rejimin yeni tan1 hastalarda tolere edilebilir ve etkili oldugu gosterilmistir. Bir faz
II caligmasinda bu rejim, medyan yast 63 olan hastalarda relaps/refrakter ortaminda
degerlendirildi ve iyi tolere edildigi bulundu. Faz Il ¢aligmasinda medyan 15.2 aylik takipte
medyan PFS 14.2 aydi. Bu rejimdeki PFS egilimi, 65 yasm altindaki hastalarla
karsilagtirildiginda 65 yas ve tizerindeki hastalarda daha iyiydi (medyan 18.7 ay ve 12.0 ay;
HR 0.62, P = .14).

Daratumumab bazh rejimler

Daratumumab, bir faz II ¢alismada tek ajan olarak daha 6nceden yogun tedavi almis
niiks/diren¢li MM vakalarinda yaklasik %30 cevap elde edilmesi iizerine 2015 yilinda FDA
tarafindan onay almistir. Daratumumab, miyelom hiicreleri lizerindeki CD38 yiizey proteinini
hedefleyen bir insan IgG kappa monoklonal antikorudur. Bir faz I/II ¢aligmasinda, bir IMiD
ve bir proteozom inhibitdrii dahil olmak iizere iicten fazla tedavi basamagi almig veya
proteozom inhibitorii ve IMiD’e ¢ifte refrakter hastalar, iki farkli daratumumab dozuna (8
mg/kg'a karst 16 mg/kg) randomize edildi. ORR %29,2 (3 sTR, 10 VGPR ve 18 PR) idi.
Medyan yanit siiresi 7.4 ay ve medyan TTP 3.7 aydi. Tahmini 1 yillik OS oranm1 %65 idi.
Bildirilen advers olaylar yorgunluk (%39.6), anemi (%?33.0), bulanti (%29.2) ve
trombositopeni (%25.5) idi. Derece 1 ve 2 inflizyonla ilgili reaksiyonlar, hastalarin
%42,5'inde, ozellikle ilk infiizyon sirasinda goriilmiistiir. Higbir hasta inflizyonla iligkili

reaksiyonlar nedeniyle ¢alismay1 birakmadi.

Daratumumab/Bortezomib/Deksametazon
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Cok merkezli, randomize, faz III, CASTOR c¢alismasi, bortezomib ve deksametazon
tedavisine daratumumab eklenmesinin, niiks/refrakter MM hastalarinda sonuglar1 6nemli
Olciide 1iyilestirdigini goOstermistir. En az bir dizi tedavi almig hastalar (n=498)
daratumumab/bortezomib/deksametazon veya bortezomib/deksametazon almak iizere
randomize edilmistir. Bortezomib subkutan, 1.3 mg/m2, sekiz siklus ve deksametazon 20 mg,
oral yoldan, sekiz siklus uygulanmis; bu VD tedavisine ilave olarak daratumumab alan
hastalarda (DVD) daratumumab IV 16 mg/kg birinci siklustan ti¢iincii siklusa kadar her hafta,
dordiincii siklustan sekizinci siklusa kadar her {i¢ haftada bir ve sonrasinda ise hastalik
progresyonuna gore dort haftada bir uygulanmistir. Daratumumab kolundaki ORR, kontrol
kolundaki %63.2'ye kiyasla %82.9'du (P < .001). VGPR ve TR oranlari, kontrol koluna
kiyasla daratumumab kolunda iki katiydi (%59.2'ye kars1 %29.1, P <0.001 ve %19.2 vs.
%9.0, P = .001). 12 aylik tahmini PFS orani, daratumumab kolunda kontrol koluna kiyasla
onemli 6l¢iide daha yiiksekti (%60.7'ye karst %26.9). Daratumumab ve kontrol gruplarinda
bildirilen en yaygin 3. veya 4. derece yan etkiler trombositopeni (sirastyla %45.3 ve %32.9),
anemi (sirasiyla %14.4 ve %16.0) ve notropeni (sirasiyla %12.8 ve %4.2) idi. Daratumumab
grubundaki hastalarin %45.3"'linde daratumumab ile iligkili derece 1 veya 2 inflizyonla iliskili
reaksiyonlar ve hastalarin %8.6'sinda derece 3 infilizyonla iligkili reaksiyonlar bildirilmistir.
Bu inflizyonla iligkili reaksiyon oranlari, daha onceki daratumumab c¢alismalarindan elde
edilen bulgularla tutarhidir. 40 aylik bir medyan takipten sonra, daratumumab igeren rejim
alan hastalar, hastaligin ilerlemesi veya O6lim riskinde %69'luk bir azalma gdstermistir
(medyan PFS, 16.7 ay vs 7.1 ay; HR, 0.31; %95 Cl, 0.25-0.40; P < 0.0001); ek olarak anlaml1
olarak daha iyi ORR gdsterdi (%85'e karst %63; P < 0.0001). Daratumumab ile en biiyiik
yarar1 daha once bir basamak tedavi goren hastalar gosterdi (medyan PFS, 27,0 ay - 7,9 ay;
HR, 0,22; %95 Cl, 0.15-0.32;P <0.0001).

Daratumumab/Lenalidomid/Deksametazon

Cok merkezli, acik etiketli bir faz 3 calismasinda (POLLUX), niiks/refrakter MM
hastalar1 (n= 569) hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar
daratumumabli veya daratumumabsiz lenalidomid/deksametazon tedavisine randomize
edilmistir. Medyan 13,5 aylik takip siiresinde, daratumumab kombinasyon halinde
lenalidomid ve deksametazon ile tek basina lenalidomid/deksametazon ile karsilastirildiginda
daha iyi PFS ve ORR ile iligkiliydi. 25,4 aylik medyan takipten sonra, sonraki bir analiz
daratumumab alanlarda daha yiiksek ORR (%76.4'e kars1 %92.9, P < 0.001) ve PFS (12 ayda
%83'e kars1i %60; 24 ayda %068'e kars1t %41; HR 0.41, 95% CI 0.31-0.53) saptanmustir.
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Daratumumab rejimi ile tedavi edilen hastalarda lenalidomid/deksametazon ile tedavi edilen
hastalara kars1 derece 3 veya 4 en yaygimn yan etkileri notropeni (%51,9'a karsi %37,0),
trombositopeni (%12,7'ye kars1 %13,5) ve anemi (%12,4'e karst %19,6) idi. Daratumumab ile
iligkili inflizyonla iligkili reaksiyonlar (cogunlukla derece 1 veya 2) hastalarin %47.7'sinde
bildirilmistir. 3.5 yillik uzun bir takip siiresiyle, daratumumab rejimi ile tedavi edilen
hastalarda (16.7'ye kars1 7.1 ay; HR, 0.31; %95; CI, 0.25-0.40; P <0.0001 ) PFS ve ORR'deki
gelismeler korunmaya devam etti. Onceden bir basamak tedavi alan hasta alt grubunda,
medyan PFS, daratumumab ile 27,0 aya karsilik bortezomib ve lenalidomid ile 7,9 aydi1 (HR,
0.22; %95 CI, 0.15-0.32; P < 0.0001). Daratumumab rejimi alan dnceden bir basamak tedavi

alan hastalarda ORR oranlar1, bortezomib/deksametazon alanlardaki %74'e kiyasla %92'dir.

Daratumumab/karfilzomib/deksametazon

Bir Faz 1b, acik etiketli, randomize olmayan, ¢ok merkezli bir ¢alisma ilk olarak bu
rejimi, niikks veya refrakter MM hastalarinda (n= 82) inceledi. 16 aylik medyan takipte ORR
%84 idi. Genel tedavi popiilasyonunda, medyan PFS'ye ulasilmazken, 12 aylik ve 18 aylik
PFS oranlan sirastyla %74 ve %66 idi. Cok merkezli, agik etiketli bir faz 3 caligmasinda
(CANDOR), daratumumabin karfilzomib art1 deksametazona eklenmesi ile daha derin

yanitlar ve gelismis PFS gosterildi.

Daratumumab/Pomalidomid/Deksametazon

Daratumumab/pomalidomid/deksametazon kombinasyonu, agik etiketli, ¢cok merkezli
bir faz 1b ¢alismasinda (MMY 1001) degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, 6nceden en az iki tedavi
basamagi (daratumumab veya pomalidomid hari¢) almis olan hastalar1 (n = 103 hasta)
icermigtir. 13.1 aylik medyan takipte ORR %60 idi. Medyan PFS ve medyan OS sirasiyla 8.8
ve 17.5 aydi ve 1 yilda tahmini sagkalim %066 idi. Bildirilen toksisiteler, ndtropeni artist

disinda, pomalidomid ve daratumumab ile yapilan diger ¢aligsmalarda goriilenlere benzerdi.

Daratumumab/Siklofosfamid/Bortezomib/Deksametazon

LYRA c¢alismasinda, niikks MM’l1 kiigiik hasta kohortu arasinda (n = 14), 4 siklus
indiiksiyon tedavisinden sonra ORR %12.3 ve >VGPR hastalarin %57.1'inde goriilmistiir. 4
indiiksiyon siklusundan sonra ORR %71.4 idi. Medyan PFS 13.3 ayd1 (%95 Cl, 6.8-13.3). 12
ayda, OS oran1 %54.5 idi (%95 Cl, %8.6-86.1).
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Elotuzumab bazh rejimler

Elotuzumab tek ajan olarak anti-myelom etkinlik gdsteremediginden Rd ile kombine
kullanilmaktadir.
Elotuzumab/Lenalidomid/Deksametazon

Faz III ELOQUENT-2 g¢alismasi 646 hastayr elotuzumab lenalidomid ve
deksametazon kombinasyonu ya da tek basina lenalidomid ve deksametazon alacak sekilde
1:1 randomize etti. 1 ve 2 yilin sonundaki PFS oranlari, tek basina lenalidomid ve
deksametazon alanlara gore (1 yilda %57 ve 2 yilda %27) elotuzumab igeren rejim alan
hastalarda (1 yilda %68 ve 2 yilda %41) daha yliksekti. Elotuzumab igeren rejimi alan grupta
medyan PFS 19.4 aydi ve tek basina lenalidomid ve deksametazon alanlarda 14.9 aydi
(elotuzumab grubunda progresyon veya 6liim i¢in HR, 0.70; %95 CI, 0.57-0.85; P <0.001) ve
hastalik ilerlemesi veya 6liim riskinde %30'luk bir azalma oldugu gosterildi. Arastirmanin her
iki kolundaki yaygin 3. veya 4. derece yan etkiler lenfositopeni, nétropeni, yorgunluk ve
pndmoni idi. Elotuzumab grubunda 33 hastada (%10) infiizyon reaksiyonlar1 meydana geldi
ve 29 hastada derece 1 veya 2 idi. Yukaridaki bulgularla tutarl olarak, 3 yillik takibin bir alt
grup analizi, lenalidomid/ deksametazon ile karsilastirildiginda elotuzumab/ lenalidomid/
deksametazon kombinasyonu ile progresyon riskinin %27 oraninda azaldiini bildirdi.
ELOQUENT-2 c¢alismasinin nihai sonuglari, lenalidomid/deksametazona elotuzumabin
eklenmesinin, dnceden 1-3 tedavi hatti alan MM hastalarinda OS'yi iyilestirdigini gdstermistir

(48.3 aya kars1 39.6 ay).

Elotuzumab/Pomalidomid/Deksametazon

Bir faz II calismada, niiks/refrakter MM olan ve lenalidomide ve bir proteozom
inhibitoriine direngli olan hastalar (n= 117), pomalidomid/ deksametazon veya pomalidomid/
deksametazon/ elotuzumab almak iizere randomize edilmistir. 9,1 aylik bir takipten sonra,
medyan PFS ve ORR, elotuzumab ile iki katindan fazlayd:i (PFS, 10.3 aya kars1 4.7; ORR,
%53'e kars1 %26).

Elotuzumab/Bortezomib/Deksametazon

Bir faz II calismasi, niiks/refrakter MM hastalarinda bortezomib/deksametazona
elotuzumabin eklenmesinin etkisini incelemistir. Ara analiz sonuglari, elotuzumab igeren tiglii
ilac  kolundaki hastalarda bortezomib/deksametazon ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda hastalik ilerlemesi veya Olim riskinde %?28'lik bir azalma oldugunu

gostermistir (HR, 0,72; %70 Cl, 0,59-0,88). Medyan PFS, elotuzumab iceren kolda anlamli
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olarak daha yiiksekti (9.7 aya kars1 6.9 ay). 2 yil sonra elotuzumabin eklenmesi, tek basina
bortezomib/deksametazon ile karsilastirildiginda, PFS'de %24 risk azalmasi ile etkinlik yarari

gostermeye devam etti (HR, 0.76; %70 Cl, 0.63-0.91).

Isatuksimab-irfc/pomalidomid/deksametazon

Acik etiketli, cok merkezli, faz 3 calismada (ICARIA-MM), lenalidomid ve bir
proteozom inhibitorii dahil olmak {izere daha 6nce en az iki sira tedavi almis olan MM
hastalar1 (n= 307), isatuximab-irfc ile yada olmadan pomalidomid/deksametazon kollarina
randomize edildi. 12 aylik bir medyan takipten sonra, daha yiiksek bir ORR (%60'a kars1
%35) ve gelismis PFS (medyan 11,5 aya karsilik 6,5 ay; HR 0,6, %95 CI 0,44-0,81)
isatuximab-irfc/pomalidomid/deksametazon kolunda rapor edilmistir. Bu ¢aligmanin énceden
belirlenmis bir alt grup analizinde, isatuximab-irfc eklenmesi, bdobrek yetmezligi olan

hastalarda ORR ve PFS'nin diizeldigini gostermistir.

Diger rejimler
Belantamab mafodotin-blmf

Belantamab mafodotin-blmf, stabil, proteaza direncli bir baglayic1 aracilifiyla bir
mikrotiiblil bozucu maddeye (monometil auristatin) konjuge edilmis bir anti-B hiicre
olgunlasma antijeni (BCMA) antikorudur. Sinifinda birincidir. Acik etiketli faz 1II
calismasinda (DREAMM-2) belantamab mafodotin, MM'u birden fazla ajana direncli olan
hastalarda degerlendirildi. Yanitlar hastalarin yaklagik iicte birinde goriildii. Gilivenlik

poplilasyonundaki en yaygin derece 3/4 yan etkiler keratopati, trombositopeni ve anemiydi.

Panobinostat

Pan-deasetilaz inhibitorii olan panobinostat 2015 yilinda bortezomib ve bir IMID
iceren en az 2 sira anti-myelom tedavi almis nilks MM hastalarinda kullanilmak tizere FDA
onayt aldi. Panobinastat, proteozom inhibisyonunun oliimciil etkisinden kagan myelom
hiicrelerinin kullandi11 agrezom yolagini inhibe eden yeni sinif bir molekiildiir. Bortezomib
ile kombine kullanimda hem proteozom hem de agrezom yolagi inhibe olmaktadir. Faz III
PANORAMA-1 calismasinda panobinostat + bortezomib + deksametazon (PVD) rejimi, Vd
rejimi ile karsilagtirllmis ve PVD kolunda PFS avantaji saglanmistir. PVD rejiminde goriilen
en sik derece ¥ non-hematolojik yan etkiler ishal ve halsizlik iken, hematolojik yan etkiler
trombositopeni, lenfopeni ve ndtropeni olarak bulunmustur. Hematolojik ve non-hematolojik

yan etkiler PVD kolunda daha sik goriilmistiir.
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SON SOZ: Vd rejimine panobinostat eklenmesi PFS avantaji saglanmakla birlikte daha
toksik goziikmektedir.

Selineksor/deksametazon

Selinexor, exportin 1'i (XPO1) bloke eden niikleer export bilesigini segici olarak
inhibe ederek MM hiicrelerinin apoptozunu indiikler. Selinexor, deksametazon ile
kombinasyon halinde bir faz IIb ¢aligmasinda (STORM) relaps/refrakter MM hastalarinda
incelenmistir. Aragtirmadaki hastalar onceden birden fazla tedavi almisti ve IMID'lere
(lenalidomid ve pomalidomid), proteozom inhibitdrlerine (bortezomib ve karfilzomib) ve
CD38 antikoruna (daratumumab) direngliydi. Tedavi amacl popiilasyona toplam 122 hasta
dahil edildi. Hastalarin %?2'sinde siki TR, %5'inde VGPR ve hastalarin %20'sinde PR ile
hastalarin %27'sinda >PR gdzlendi. Tedavi sirasinda bildirilen en yaygin yan etkiler hastalarin

%73'tinde trombositopeni, %73"linde yorgunluk, %72'sinde bulant1 ve %67'sinde anemi idi.

Venetoklaks/deksametazon (sadece t(11;14) hasta icin)

Medyan 5 basamak tedavi basamagi alan niiks/refrakter MM hastalarinda (n=66) bir
faz 1 caligmasi, hastalarin %21'inde bir ORR bildirmistir ve t(11:14) olan hastalarda (n=30)
t(11:14) olmayanlarla karsilastirildiginda yanit oran1 daha yiiksektir.(%40'a kars1 %6).

Yukarida bahsedildigi lizere giiniimiizde niiks/diren¢li MM hastalarinda kullanilmak
tizere bircok yeni ajan ve bunlarin kombinasyonlari mevcuttur. Yeni ajanlarla daha derin
yanitlar elde edilebilmekte ve bu elde edilen yanitlar PFS {izerine olumlu yansimakta ve
ilerleyen donemde OS avantaj1 saglayip saglamadiklarini ise beklemek gerekmektedir. Fakat
yeni ajanlar ile yapilmis olan c¢alismalara dahil edilen hasta oOzelliklerinde ve caligma
dizaynindaki farkliliklarin olmasi1 hangi kombinasyon rejimini, kime, ne zaman, hangi
basamakta ve ne silirede uygulayalim sorusunu dogurmustur. Ayni zamanda mevcut
caligmalara ciddi bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalar alinmadigindan yeni
ajanlarla tedavide nefrotoksisite ve hepatotoksiste riskini minimuma indirmek amaciyla doz
modifikasyonuna 6zen gosterilmelidir (Tablo 41). Ozellikle direngli vakalarin prognozu kétii
oldugundan (genelde OS 1 yilin altindadir) vakit kaybina meydan vermeden hastaya en uygun
rejimin se¢cimi daha da bir 6nem kazanmaktadir. Bu noktadan hareketle uygulanacak rejim

PFS ve OS avantaji saglamanin yani sira toleranst kolay ve hayat kalitesini bozmadan
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hastalig1 kontrol altinda tutabilen bir rejim olmalidir. Karfilzomib igeren bir rejim ile kardiyak
hadiselerin, monoklonal antikorlar ile tedavide infiizyon reaksiyonlarinin, panobinostat ile
gastrointestinal yan etkilerin ve iksazomib ile dokiintii sikayetinin daha sik oldugu
bilinmelidir. Bu baglamda belirgin noropatisi olan vakalarda bortezomib bazli tedavi yerine
karfilzomib veya iksazomib bazli tedavi diisiiniilebilir. Sunu da vurgulamak gerekir ki yeni
ajanlar1 igeren kombine rejimlerin higbirisi heniiz bir klinik ¢alismada prospektif olarak bire
bir karsilastirilmamaistir. Bu yiizden bir rejim digerinden Ustiindiir demek su an i¢in miimkiin
degildir. Agresif niiksii olan hastalar, etkili hastalik kontrolii icin DCEP, TD-PACE
(talidomid, deksametazon, sisplatin, doksorubisin, yiiksek doz siklofosfamid ve etoposid), ve
VTD-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid ve
etoposid) gibi ¢oklu ila¢ kombinasyonlarina ihtiya¢ duyabilir.
Daha Once Tedavi Edilen Multipl Miyelom Hastalarinda Kullamlabilecek Diger
Rejimler
Bortezomib/Deksametazon

Bortezomib monoterapisi sirasinda progrese olan niiks/refrakter MM hastalarinda
bortezomibe deksametazon eklenmesi, hastalarin %18 ila %34'liinde yanitta iyilesme ile

sonuclanmuistir.

Lenalidomid/Deksametazon

Deksametazon ile kombine edilen lenalidomid, dnceden en az bir tedavi gérmiis MM
hastalar1 icin bir tedavi secenegi olarak FDA'dan onay almistir. Bu, lenalidomidli veya
lenalidomidsiz deksametazon almak {izere randomize edilmis toplam 692 hastayla yapilan iki
caligmanin sonuglarina dayanmaktadir. Her iki ¢alismada da birincil etkinlik son noktast TTP
idi. Her iki caligmanin Onceden planlanmis bir ara analizi, kontrol grubuna kiyasla
lenalidomid kolunda medyan TTP'nin 6nemli 6l¢iide daha uzun oldugunu bildirdi. Daha 6nce
tedavi gormiis 353 hastada yapilan dnemli Kuzey Amerika faz III ¢alismasindan (MM-009)
giincellenmis klinik veriler lenalidomid + deksametazon alan MM hastalarda, deksametazon +
plasebo alan hastalara kiyasla OS ve hastalik progresyonuna kadar gegen medyan siirenin
artigint  bildirdi. MM-010 uluslararast calismasinda da benzer sonuclar goriildi. Bu
caligmalarin her ikisindeki hastalar, daha Onceden yogun bir sekilde tedavi edilmisti.
Bir¢ogunun diger ajanlarla dnceden ii¢ veya daha fazla tedavi basamagi vardi ve hastalarin
%50'sinden fazlast HHT olmustu. Cogu yan etki ve derece 3/4 yan etki, plasebo ve

deksametazon ile karsilagtirildiginda lenalidomid/deksametazon kombinasyonu alan MM
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hastalarinda daha sikti. Trombositopeni (%61,5) ve nétropeni (%58,8) gozlemlenen en sik

bildirilen advers olaylardi.

Bortezomib/Lenalidomid/Deksametazon

Klinik 6ncesi ¢aligmalardan elde edilen veriler, lenalidomidin myelom hiicrelerini
bortezomib ve deksametazona karsi duyarli hale getirdigini gostermistir. Faz I ve faz II
caligmalarin sonuglari, bortezomib/lenalidomid/deksametazonun 1iyi tolere edildigini ve aktif
oldugunu ve daha 6nce lenalidomid, bortezomib, talidomid ve HHT dabhil yiiklii tedaviler alan
hastalar da dahil olmak {izere siirdiiriilebilir yanitlarla iligkilidir. Medyan 44 aylik takipten
sonra medyan PFS 9,5 ay ve medyan OS 30 aydu.

Bortezomib/Lipozomal Doksorubisin/Deksametazon

Lipozomal doksorubisinli (PLD) bortezomib, daha 6nce bortezomib almamis ve en az
bir tedavi gdrmiis MM hastalari icin bir tedavi segenegi olarak FDA tarafindan onaylanmustir.
Onay, kombinasyonun kullaniminin tek basina bortezomib ile karsilastirildiginda hastaligin
progresyonuna kadar gecen medyan siireyi 6nemli dl¢iide uzattigini gosteren uluslararasi bir
faz III calismasindan (n = 646) elde edilen verilerin incelemesine dayanmaktadir (9,3'e karsi

6,5 ay). Medyan yanit siiresi kombinasyon tedavisi ile 7.0 aydan 10.2 aya ¢ikarildu.

Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon

Bir alkilleyici ajanin (siklofosfamid gibi) ve yeni bir ajanin (lenalidomid veya
bortezomib gibi) deksametazona eklenmesinin etkileri, relaps/refrakter MM hastalarinda
arastirllmistir.  Bortezomib, deksametazon ve siklofosfamid kombinasyonunun, kabul

edilebilir bir toksisite profili ile relaps/refrakter MM hastalarinda etkili oldugu bulundu.

Siklofosfamid/Lenalidomid/Deksametazon
Siklofosfamid ve deksametazon ile kombinasyon halinde lenalidomidin etkinligini
degerlendirmek icin yapilan retrospektif bir analiz, bu rejimin, agir 6n tedavi gormiis

hastalarda yonetilebilir yan etkileri olan etkili bir tedavi oldugunu gostermistir.

Bendamustin
Knop ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, otoHHT ’den sonra niiks

yasayan 31 hasta, artan dozlarda bendamustin almak iizere atanmistir. ORR %355 olup,
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medyan PFS tiim hastalar i¢in 26 hafta ve daha yiiksek dozlarda bendamustin (90-100 mg/m2)
alan hastalar icin 36 haftadir. Toksisite hafifti ve esas olarak hematolojikti. 39 hastanin
retrospektif bir analizi, bendamustinin %36'lik bir ORR ile ilerlemis progresif MM

hastalarinda etkili ve tolere edilebilir oldugunu bildirmistir.

Bendamustin/Bortezomib/Deksametazon

Bir faz II ¢alismasinda, daha 6nce birden fazla tedavi ile tedavi edilen ve bortezomib
direnci olmayan niiks/refrakter MM hastalarinda (n = 75; medyan yas 68) alt1 adet 28 giinliik
siklus boyunca ve ardindan her 56 giinde bir alti siklus boyunca uygulanan
bendamustin/bortezomib/deksametazon degerlendirildi. PR oram1 %71.5 (%16 TR, %]18.5
VGPR, %37 PR) idi. 12 aylik takipte medyan TTP 16.5 aydi ve 1 yillik OS %78 idi.

Bendamustin/Lenalidomid/Deksametazon

Cok merkezli bir faz I/Il ¢aligmasinda, relaps/refrakter MM olan hastalarda (n = 29)
tedavi olarak bendamustin, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu arastirildi.
Arastirmada medyan PFS 6,1 ay (%95 Cl, 3,7-9,4 ay) ve bir yillik PFS oranm1 %20 (%95 Cl,
%6-41) idi.
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Tablo 62. Niiks/direncli MM hastalarinda onay alan yeni ajanlara ait Faz I1I ¢alisma sonuglari

Calisma Hasta Deneysel Karsilatirilan | Deneysel grup Karsilastirilan grup | HR (%95 CI) ve
Populasyonu | grup grup median PFS (ay) median PFS (ay) p degeri

() ()

ELOQUENT-2 Niiks/direncli | Elo/len/dex | Len/dex 19.4 14.9 0.70
(321) (325) <0.001

POLLUX Niiks/direncgli | Dara/len/dex | Len/dex 0.37
(286) (283) <0.001

HR: hazard ratio, CI: confidence interval



Tablo 63. Niiks/direncli MM tedavisinde kullanilan yeni ajanlar ile kombine tedavilerin ana toksisiteleri

Derece %

yan etki

Hematolojik

Non-

hematolojik

Pomalidomid-
dxm

(Pd)

Anemi %33
Notropeni %48
Trombositopeni
%22

Pnémoni %14

Halsizlik %5

Karfilzomib-
dxm

(Kd)

Anemi %14
Nétropeni %2
Trombositopeni
%8
Hipertansiyon
%9

Dispne %5

Kalp yetmezIligi
%S5

Karfilzomib-
lenalidomid-
dxm

(KRd)

Anemi %18
Nétropeni %30
Trombositopeni
%17
Hipertansiyon
%4

Dispne %3
Kalp yetmezligi
%4

ixazomib-
lenalidomid-dxm

(IRd)

Anemi %9
Notropeni %22
Trombositopeni
%19

Diare %6
Dokiintli %5

Daratumuma-
lenalidomid-dxm

(DRd)

Anemi %12
Notropeni %52

Trombositopeni %13

Halsizlik %6
Diare %5
Kabizlik %1

Infiizyon reaksiyonu

%5
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Elotuzumab-
lenalidomid-dxm

(ERd)

Anemi %19
Notropeni %34
Trombositopeni %19
Lenfopeni %77
Halsizlik %8
Dokiintii %5
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Tablo 64. Niiks/direncli MM tedavisinde kullanilan yeni ajanlarin doz modifikasyonu

Ajan Tedavi baslamadan once dikkat edilmesi gerekli Doz modifikasyonu

husus(lar)
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Ajan

Tedavi baslamadan once dikkat edilmesi gerekli husus(lar)

Doz modifikasyonu

Daratumumab

-Infiizyon 6ncesi pre-medikasyon (IV steroid, oral anti-piretik,
oral/IV anti-histaminik)

-Infiizyon sonras1 medikasyon (oral steroid uygulanabilir,
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda bronkodilatér ve

inhaler steroid uygulamasi diisiiniilebilir)

-Ilag eger iyi tolere edilirse infiizyon hiz1 arttirilabilir.
-Derece 2 infiizyon iligkili reaksiyon gelisirse tedavi
durdurulmali, hasta stabilize oldugunda daha diisiik inflizyon
hizinda baglanabilir.

-Derece 3 infiizyon iliskili reaksiyon gelisirse tedavi

tamamen durdurulmalidir.




Ajan

iksazomib

Panobinostat

Tedavi baslamadan once dikkat

edilmesi gerekli husus(lar)

-Mutlak nétrofil sayist > 1000/mm?
olmali,

-Trombosit sayis1 > 75,000/mm?

olmali,
-Non-hematolojik toksisiteler derece
<1 olmal.

-Mutlak nétrofil sayis1 > 1000/mm?

olmali,

-Trombosit sayis1 > 100,000/mm?

olmali,
-EKG’de QT aralig1 <480 ms olmali,
-Elektrolitler,

tiroid ve karaciger

fonksiyonlar1 degerlendirilmeli.
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Doz modifikasyonu

-Orta veya ciddi karaciger fonksiyon bozuklugunda azaltilmis doz (3 mg) dnerilir.
-Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugunda (kreatinin klirensi < 30 ml/dakika) veya dializ
gerektiren son donem bobrek yetmezligi olan vakalarda azaltilmis doz (3 mg) Onerilir.

-Febril notropeni, trombositopeni ve nétropeni durumunda doz azaltimi gerekebilir.

-Derece % trombositopeni veya nétropeni varliginda, derece 2/3 ishal varliginda ilag
kesilmeli, semptomlar ¢oziildiigiinde ya ayn1 dozda veya bir diisiik dozda tekrardan
baslanabilir.

-Hafif veya orta karaciger fonksiyon bozuklugunda baslangi¢c dozu diisiik tutulmali, eger
tolere edilirse doz arttirnmina gidilebilir.

-Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugunda kontrendikedir.

- >65 yas hastalarda trombositopeni ve gastrointestinal toksisite belirti ve bulgulari
monitorize edilmelidir.

- >75 yas hastalarda diisiik doz ile baslanmasi onerilir.
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Ajan Tedavi baslamadan once Doz modifikasyonu
dikkat edilmesi gerekli
husus(lar)
Pomalidomid | -Mutlak  nétrofil  sayisi > | - Mutlak nétrofil sayis1 < 500/mm?* veya febril nétropeni varsa ve trombosit sayisi <
1000/mm? olmali, 25,000/mm? infliizyon durdurulmali, hasta stabilize oldugunda ya ayni dozda ya da daha
-Trombosit sayis1 > 50,000/mm? | diisiik dozda tekrardan baslanabilir.
olmal1. -Derece ¥ yan etki gelisirse ila¢ verilmemeli, fakat bu yan etkiler diizelirse bir diisiikk dozda
tekrardan baglanabilir.
- >75 yas hastalarda deksametazon baslangi¢ dozu diisiik tutulmalidir.
-Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar siki takip edilmeli ve gerektiginde doz
ayarlamasi veya kesilmesi uygulanabilir.
- Orta derece karaciger bozuklugu: bilirubin > 1.5-3 x normalin {ist sinir1
- Ciddi karaciger bozuklugu: bilirubin > 3 x normalin iist sinir1
- Orta derece bobrek bozuklugu: kreatinin klirensi 30-50 ml/dakika olmas1
- Ciddi bobrek bozuklugu: kreatinin klirensi <30 ml/dakika olmasi ve dializ ihtiyact olmamasi

- Son doénem bobrek yetmezligi: kreatinin klirensi <30 ml/dakika ve dializ ihtiyac1 olmamasi
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IV. MULTIPLE MYELOMADA HEMATOPOIETIK HUCRE TRANSLANTASYONU
A. Myelomada ilk basamak tedavi olarak Otolog HHT
1) ilk basamakta konvansiyonel kemoterapi ve Otolog HHT
Hematopoetik Hiicre Transplantasyonu Uygunlugu

Hiicre nakline uygun MM hastalarinda baglangic tedavisinin bir pargasi olarak
otoHHT yapilmasi altin standarttir. Ciinkii, otoHHT ile yaklasik 12 ay ve {izerinde bir toplam
sagkalim avantaji1 elde edilebilecegi bildirilmektedir. Ote yandan, konvansiyonel kemoterapi
ile otoHHT yi karsilastiran randomize ¢alismalar arasinda standardizasyon bulunmamaktadir.
Tablo 42’de randomize calismalar 6zetlenmistir. Caligmalar analiz edildiginde otoHHT ile
TR ve PFS avantaji gosterilirken toplam sagkalim avantaji belirgin goziikmemektedir. PFS
avantaji gosterilemeyen bazi1 ¢aligmalara baktigimizda sadece yanithi hastalarin randomize
edildigini gormekteyiz (PETHEMA % 75; USIGT % 63). OS avantaj1 gosteren 3 ¢alismaya
baktigimizda IFM90 c¢aligsmasi 5-y1l OS %52’e karsilik %12 (p=0.03), MRC VII ¢aligmasinda
medyan OS 54 aya karsilik 42 ay (p=0.04) ve M97G caligsmasinda 3-yillik OS %77’e karsilik
%62 (p=0.0005) tespit edilmistir. Bu OS avantaji1 gosteren ¢aligmalarin ortak 6zelligi yiiksek
doz melfalan bazli hazirlik rejimleri kullanilmasidir. Ancak, OS farksiz olan ¢alismalarda ise
TBI tabanli hazirlama rejimleri kullanildigini gérmekteyiz. Ayrica nakil ile kemoterapi
kiyaslamas1 yapilacaksa randomizasyon indiiksiyon oOncesi yapilmali ve direngli hastalar
ekarte edilmemelidir. Yeni ajanlarla (bortezomib, lenalidomid) randomize olmayan
caligmalara bakildiginda ise otoHHT ile 24-36 ay olan PFS, yeni ajanlarla 18-28 ay arasinda

degismektedir. Bire bir karsilastirma olmasa da 6 ay-1 yil PFS avantaji devam ediyor

goziikkmektedir.

Tablo 65. Konvansiyonel kemoterapi ile otoHHT karsilagtiran randomize ¢alismalar

Referans

IFM 90; Attal ve ark.

MRC VII; Child ve ark.
PETHEMA; Blade ve ark.
MAG 95; Fermand ve ark.
US S9321; Barlogie ve ark.

Italian MMSG; Palumbo ve
ark.

TR, %
22’e karsilik 5*
44’¢ karsilik 9*
30’a karsilik 11
8,5’e karsilik 7
17’e karsilik 15
25’e karsilik 6*

medyan EFS, ay
28’e karsilik 18%*
32’e karsilik 20*
’e karsilik
25’e karsilik 19
25’e karsilik 21
16’a karsilik 28*

medyan OS, ay

57’e karsilik 42*
55’e karsilik 42*

67’e karsilik 65

47,8 *e karsilik 47,6

58’e karsilik 53

42’¢ karsilik 58*
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Yeni ajanlar doneminde acaba yukarida bahsi gegen PFS ve TR avantaji ne oluyor?
Sagkalim avantaji degisiyor mu? diye baktigimizda bortezomib, lenalidomid indiiksiyon,
konsolidasyon ve idame tedavide kullaniminin tek veya tandem otoHHT ile kiyaslandigi
gormekteyiz. Bunlardan biri EMNBO02/HO95 calismasidir. Yeni kusak ilaclar doneminde bile
MM tedavisinde otoHHT’nin rolii sorgulanmaktadir. Caligmaya 1266 hasta dahil edilmis,
bunlar bortezomib, siklofosfamid ve deksametazondan olusan kombine baslangi¢ tedavisini 3-
4 siklus almis ve ardindan periferik kok hiicre toplama islemine gecilmistir. Ilk
randomizasyonda yeterli CD34 (+) hiicre seviyesi esigine ulasan hastalara otoHHT yapilmis
(n=695) veya 4 siklus VMP (bortezomib, melfalan ve prednisone) tedavisi almistir (n=497).
Ikinci randomizasyonda ise her iki kolda bulunan hastalar ya konsolidasyon tedavisi olarak 2
siklus bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRD) ya da hig¢ bir konsolidasyon tedavisi
almamisglardir. Her iki kolda bulunan hastalar idame tedavisi olarak niiks ya da progresyona
kadar 28 gilinde bir 21 giin 10 mg/giin lenalidomid tedavisi almislardir. 3 yilik PFS
VMP+VRD+L kolunda 57.5 ay iken tek otoHHT 63 ay ve tandem otoHHT 73 ay tespit
edilmigtir. VMP’e karsilik tek otoHHT ile hazard ratio 0,81 (0,65-1,01) (p=0.06) iken tandem
otoHHT ile hazard ratio 0,56 (0,41-0,77) (p=0.03). Bu ¢alisma otoHHT bortezomib, melfalan
ve prednisone (VMP) kemoterapisi ile karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimda 6nemli
derecede iyilesmeye neden oldugunu, bu avantajin hem yiiksek riskli hasta alt gruplarinda
hem de standart riskli sitogenetik Ozellige sahip hasta alt gruplarinda korundugunu

gostermektedir.

SON SOZ: Giincel veriler yeni tan1 konmus MM hastalarinda yeni ajanlar doneminde

de otoHHT’nin ilk tedavi secenegi olacagini desteklemektedir.

Rajkumar ve ark’nin Faz III ECOG E4A03 calismasinda ise hastalar 4 siklus
lenalidomid diisiik doz deksametazon veya yiiksek doz deksametazona randomize edilmis
ardindan ya erken otoHHT ya da lenalidomide devam edilmis. 3-yillik OS otoHHT uygulanan
grup lehine %94’e karsilik %78 bildirilmistir (p=0.008).

Yeni ajanlarla yapilan Boccadoro ve ark bir diger ¢alismasinda ise 4 siklus Rd
indiiksiyonu (n=402) sonrasi hastalar ya 6 siklus MPR (n=202) veya tandem otoHHT (n=200)
konsolidasyonuna randomize edilmis. Daha sonra MPR (n=98) veya otoHHT kolu (n=100)
lenalidomid 10 mg ile idame tedavisine randomize edilmis. TR %25’e karsilik %20 (p=0.45)
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iken 3 yillik PFS %59’e karsilik %38 (p=0.009) otoHHT lehine izlenmistir. 3 yillik OS’de
farklilik izlenmemistir (%77’ e karsilik %76).

Bir calismada, 474 hasta ¢ift otoHHT'den 6nce ve HHT'den sonra konsolidasyon
tedavisi olarak bortezomib/deksametazon/talidomid (n = 236) veya talidomid/deksametazon
(n = 238) ile tedaviye randomize edildi. 2 ila¢ rejimiyle karsilastirildiginda 3 ilagh rejim
yiiksek yanit oranlart ile iligkili bulundu (TR oran1 %19 (karst %5) ve >VGPR oran1 %62
(%31'e karst)).

VAD'ye kars1 bortezomib ve deksametazon ile birincil tedavi alan semptomatik MM
hastalarinin IFM 2005/01 ¢alismasindan elde edilen sonuglar bortezomib ile ORR'de belirgin
bir iyilesme gosterdi. Yanitlar, birincil tedaviden ve otoHHT sonrasi degerlendirildi. Ilk
otoHHT'den sonra, TR/ yakin TR oranlar1 bortezomib art1 deksametazon kolunda %35.0 iken
VAD kolunda %18,4 idi. VGPR oranlar1 %37.2'ye karst %54,3 idi. Medyan PFS, 32.2 aylik
bir medyan takipten sonra bortezomib arti deksametazon ile 29.7 aya kars1 36.0 aydi (P =
.064). Ayrica, birincil tedaviden sonra VGPR'ye esit veya daha iyi yanita ulasan hastalarda
PFS, VGPR'den daha az yanita ulasan hastalara gore (medyan 36'ya kars1 29.7 ay) 6nemli
Olctide daha uzundu.

I[FM 2009 faz III ¢alismasi, 65 yas ve altindaki hastalarda yeni tan1t MM tedavisi i¢in
tek basina bortezomib/lenalidomid/deksametazon ile bortezomib/lenalidomid/deksametazon
artt otoHHT'nin etkinlik ve giivenligini karsilastirdi. Bildirilen TR orani, transplantasyon
grubundaki %59'a karsilik tek basina indiiksiyon tedavisi alan grupta %48 idi (P = .03). Tek
basina bortezomib/lenalidomid/deksametazon alan hastalarin %65'inde MRD saptanmazken,
indiiksiyon tedavisi artt otoHHT alan hastalarin %79'unda MRD saptanmamistir (P < .001).
OtoHHT ile PFS'de anlamli iyilesme oldu (36 aya kars1 50 ay). Bu sonuglar, ilk tedaviden
sonra MRD'si olmayanlarda daha yiiksek kalic1 yanit oranlari ile otoHHT'nin yararini agik¢a
gostermektedir. Birlikte ele alindiginda, calismalar, birincil rejimle iyilestirilmis yanitlarin,
IMiD ve proteozom inhibitdrii bazli {iglii rejim alan hastalarda bile transplantasyondan sonra
daha iyi sonugclarla sonug¢landigini géstermektedir. IFM 2009 faz III ¢alismasindaki hastalarin
OS'si, otoHHT alan ve almayan her iki grupta da yiiksekti. OtoHHT, PFS'yi iyilestirmesine
ragmen, OS'yi iyilestirmedi, bu da otoHHT'yi geciktirmenin bir secenek oldugunu ve OS

izerindeki olumsuz etkilerle iliskili olmadigini diisiindiirdii.
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Tablo 66. Yeni ajanlar ile otoHHT karsilastiran randomize ¢aligsmalar

EMNO02/HO95 VCD(I)- 25’e karsilik 25 | 63 ’e karsilik 57* NS
Cavo ve ark. VMP(1)-VRD

(K)-L (D)
ECOG E4A03 Ld-T 94 ¢ karsilik
Rajkumar 78%*
Italyan/Israil Ld-MPR-L 25’e karsilik 20 | 59 ’e karsilik 38* | 77 ’e karsilik 76
Boccadora ve
ark.
IFM/DFCI VRD-VRD-L  58’e karsilik 46* = 61 ’e karsilik 48* NS
2009
Attal ve ark.
*=p<0.05

Randomize c¢aligmalarin toplam 2411 hastayr iceren metaanalizinde otoHHT
konvansiyonel kemoterapiye gore PFS avantaj1 saglamakta ancak OS farklilig1 goriilmemistir.
Modern Kanser Merkezlerin ¢ogunlugu yeni tant MM olgular1 otoHHT icin aday ve aday
degil seklinde ayirip 4-6 kurs indiiksiyon tedavisi verip ardindan tandem nakile yetecek
miktarda kok hiicre toplayip ardindan ilk basamakta otoHHT konsolidasyonu yapmay: tercih
etmektedir.

Yeni ilaglardan olusan indiiksiyon rejimlerinden bagimsiz olarak otoHHT remisyon
derinligini iyilestirmekte, PFS ve OS’yi iyilestirmektedir. 2018 yili itibar1 ile yeni ilag
indiiksiyonlarindan sonra bile otoHHT nin 6nemli bir konsolidasyon tedavisi olarak yerini

korudugunu ve uygun her hasta i¢in standart tedavi olmasi1 gerektigini sdyleyebiliriz.

SON SOZ: OtoHHT konvansiyonel kemoterapiye gore PFS avantaji saglamakta ancak
OS farklihig: yoktur. Giiniimiizde PFS avantaji nedeniyle otoHHT tercih edilmelidir.

OtoHHT i¢in Bobrek Yetmezligi Sinirlayici Bir Faktor miidiir?

Badros ve ark.nin caligmasinda 81 bobrek yetmezligi olan MM hastasinda melfalan
200 mg/m? ile agir1 toksisite gozlenirken 140 mg/m? ile TRM %35 tespit edilmistir. 3 yillik
EFS % 48 ve OS %55 tespit edilmistir. Diyalize bagimli veya degil, bobrek yetmezligi olan
performans durumu iyi myelomali hastalara otoHHT uygulanabilir. Hazirlama rejimi dozunun

azaltilmasi Onerilir.
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SON SOZ: Bébrek yetmezligi otoHHT igin sinirlayicl bir faktor miidiir?

[l Kreatinin klirensine gore hazirlama rejimi dozunun azaltilmasi onerilir.

SON SOZ: Kimlerde melfalan doz azaltmas: yapalim?

[] >70 yas ve kreatinin >2 mg/dL iizerinde olan hastalarda onerilir.

2) ik basamakta tek otoHHT veya tandem otoHHT

Tandem HHT, ilk kurstan sonraki 6 ay i¢inde planlanan ikinci yiiksek doz tedavi ve
HHT'yi ifade eder. Planli tandem transplantlar birka¢ randomize ¢alismada incelenmistir.
Attal ve arkadaslar tarafindan rapor edilen IFM94 c¢alismasi, MM'li yeni tani hastalar tekli
veya tandem otoHHT kollarina randomize etti. Tandem transplant grubuna atanan hastalarin
toplam %78, ikinci transplant1 birinciden medyan 2,5 ay sonra aldi. Niiks hastaligin tedavisi
icin cesitli secenekler saglandi. Ornegin, her iki grupta da niiks hastalara ya hi¢ tedavi
uygulanmadi, ek konvansiyonel tedavi ya da baska bir HHT uygulandi. Teshisten sonraki 7
y1l boyunca EFS olasilig, ¢ift transplant grubunda %20'ye kiyasla tek transplant grubunda
%10 idi. Bir alt grup analizinde, ilk nakilden sonraki 3 ay i¢inde TR veya VGPR elde
edemeyen hastalarin ikinci bir nakilden en fazla fayda sagladig: goriildi. IFM94 ¢alismasinin
aragtirmacilari, tandem transplant ile iligkili Ongoriilen hayatta kalmadaki iyilesmenin,
iyilestirilmis yanit oranlariyla degil, daha uzun yanit siireleriyle iliskili oldugunu One
siirmiislerdir. Diger dort randomize calisma, tekli ve tandem nakli karsilagtirdi. Bu
caligmalarin hi¢biri OS’da 6nemli bir gelisme gostermedi. Bununla birlikte, bu ¢calismalardaki
medyan takip siiresi 42 ila 53 ay arasinda degismistir. Cavo ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma
ilk nakilden sonra yakin TR veya TR'de olmayan hastalarin ikinci bir nakilden en ¢ok fayda
sagladigimi bulmustur. Bu, TBI bazli olmayan yiiksek doz rejimleri kullanan IFM94
calismasinin gozlemlerini dogrulamaktadir. Hem Fransiz hem de Italyan ¢alismalarinda, ilk
nakilde TR veya VGPR (M-protein seviyesinde >%90 azalma) elde edemeyen hastalarda
ikinci bir otoHHT'nin yarar1 goriildii. Bu iki ¢alisma ilk transplantasyondan sonra TR veya
VGPR elde eden hastalarda bir veya iki transplantin esdegerligini degerlendirmek i¢in yeterli
giice sahip degildi.

Barlogie ve arkadaslar1 tarafindan yapilan birkag otoHHT ¢aligmasinin uzun dénem
sonuglarinin gézden gecirilmesi, tandem transplantasyonlarin hem tekli transplantasyonlardan

hem de standart tedavilerden daha iistiin oldugunu bulmustur. Ayrica, EFS, tandem
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transplantasyondan sonra en az 3.5 yil siirdiiriildigiinde, relaps sonrast sagkalim daha uzundu.
Cok merkezli, faz III ¢alismasinin sonuglar1 (EMNO02/HO95 MM calismasti), yeni tant MM
icin tandem otoHHT'nin, bortezomib bazli bir rejimle indiiksiyon tedavisinden sonra tek
otoHHT'ye kiyasla PFS'yi uzatmada daha iistiin olabilecegini gdstermistir. Daha yakin tarihli
baska bir ¢alismada, ilk HHT'den sonra hastalar, ikinci bir HHT ve ardindan lenalidomid
idamesi veya dort siklus bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ve ardindan lenalidomid
idamesi veya tek basina lenalidomid idamesi almak iizere rastgele atanmistir. 38 ayda, ii¢ kol
da benzer PFS ve OS gosterdi.

Uygun tiim hastalarda en az bir HHT i¢in ve tandem transplant veya kurtarma
transplantt diislinlilecekse daha gen¢ hastalarda 2 transplant icin yeterli hematopoietik kok
hiicre toplanmasint Onerilir. HHT aday1 olan tiim hastalar i¢in idame tedavisi olan veya
olmayan bir tandem transplantasyon ilk otoHHT'den sonra en az bir VGPR elde edemeyen ve
yiiksek riskli 6zellikleri olan hastalar i¢in diisiiniilebilir. Tandem transplantasyondan sonra
idame tedavisinin kullanimina yonelik destek, Palumbo ve ark.'nmin otoHHT’den sonra
lenalidomid ile idame tedavisinin roliine deginen ¢alismasindan gelmektedir.

Daha sik derece 3 veya 4 notropeni ve enfeksiyonlarla iligkili olmasina ragmen,
lenalidomid ile idame tedavisinin, idame yapilmamasina kiyasla hem tekli hem de tandem
transplantasyondan sonra hastalik ilerlemesi veya oliim riskini (HR, 0.47) 6nemli Olciide
azalttig1 bulundu. Hastaligin niiksetmesi sirasinda ikinci bir otoHHT diisiiniilebilir. ikinci bir
otoHHT uygulanan hastalari, nilkks MM icin geleneksel kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla
karsilagtiran retrospektif vaka eslemeli bir kontrol analizi yapildi.

Daha 6nce yayinlanmis daha kiiciik ¢aligmalara benzer sekilde, bu retrospektif analiz,
ikinci bir otoHHT'nin konvansiyonel kemoterapiye kiyasla daha iistiin niiks ile iligkili
mortalite (%68'e kars1 %78) ile birlikte gelismis 4 yillik OS (%32'ye karst %22) ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu analizde, gelismis OS ve PFS ile iligkili faktorler arasinda daha
geng yas (<55 yas), tan1 aninda beta-2 mikroglobulin <2,5 mg/L, >9 aylik bir remisyon siiresi
ve ilk otoHHT sonras1 PR'den daha yiiksek yanit yer almaktadir. Bu analiz, tekrarlayan veya
ilerleyici MM igin ikinci bir otoHHT’nin, dikkatle secilmis hastalar i¢in bir segenek
olabilecegini gostermektedir. Bu hastalardan bazilar1 kalici tam veya kismi remisyon
saglayabilir.

Cok merkezli, randomize bir faz III c¢alismasi, birincil tedavi olarak otoHHT alan
relaps MM hastalarinda yiiksek doz melfalan art1 ikinci otoHHT ile siklofosfamid tedavisini
karsilastirdi. Calismaya dahil edilen hastalar 18 yasindan biiyiiktli ve 6nceki bir otoHHT'den

en az 18 ay sonra ilerleyici veya niikseden hastalik i¢in tedaviye ihtiyaglari vardi. Tiim



134

hastalara ilk 6nce bortezomib/doksorubisin/deksametazon indiiksiyon tedavisi verildi. Yeterli
hematopoietik kok hiicreye sahip hastalar daha sonra yiiksek doz melfalan arti ikinci otoHHT
(n = 89) veya oral siklofosfamid (n = 85) kollarina randomize edildi. Birincil son nokta,
hastaligin ilerlemesine kadar gecen siireydi. Medyan 31 aylik bir takipten sonra, indiiksiyon
tedavisinden sonra ikinci otoHHT wuygulanan hastalarda medyan TTP 19 ay iken
siklofosfamid ile tedavi edilenler i¢in 11 aydi (HR, 0.36; %95 CI, 0.25-0.53;P <.0001). HHT
grubunda medyan OS 67 aya karsilik siklofosfamid idame grubunda 52 aydi. Derece 3-4
notropeni (%76'ya karst %13) ve trombositopeni (%51'e karst %5), siklofosfamide kiyasla
otoHHT uygulanan grupta daha yiiksekti. OtoHHT'den sonra niiks eden hastalarin prognozu,
niikslin zamanlamasina bagli olarak farklilik gosteriyor gibi goriinmektedir. Geriye doniik
caligmalardan elde edilen veriler, niikseden hastalik i¢in ikinci otoHHT nin degerlendirilmesi
icin minimum remisyon siiresi olarak 2 ila 3 y1l 6nermektedir.

Yeni ajanlarin doneminden Once yapilan randomize ¢alismalarda ilk otoHHT sonrasi
VGPR {izerinde yanit alinamayan hastalarda tandem otoHHT’nin PFS/OS’1 uzatabilecegi
bildirilmektedir. Yeni ajanlarin kullanima girmesi ile birlikte ise tandem naklin faydasinin
bortezomib bazli indiiksiyon rejimleri sonrast TR elde edilemeyen ve dell7p (+) ve/veya
t(4;14) ile siirli oldugu bildirilmektedir. Rehberler ise tandem otoHHT’nin tani aninda
yiiksek riskli sitogenetik 6zellikler tasiyan ve/veya dell7p (+) secilmis vakalar ve/veya ilk
otoHHT sonrast VGPR ve {lizerinde yanit alinamayan hastalar i¢in disiiniilmesi gerektigini

bildirmektedir.

SON SOZ: Yiiksek riskli sitogenetik 6zellikler tasiyan ve/veya dell7p (+) secilmis

vakalarda tandem otoHHT diisiiniilmelidir.

ASH 2017 sunulan Cavo ve ark.nin Faz III EMNO02 / HO95 caligmasinda, yeni tani
myelomali hastalar tek ve tandem otoHHT kollarina randomize edilmistir. 3 yillik PFS %64°¢
(%57-72) karsilik %73 (%66-79) (p=0.04) idi. Yiiksek risk grubunda ise 3 yillik %44°e (%31-
63) karsilik %69 (%55-88) (p=0.014) olarak tandem nakil lehine bildirilmistir. Tandem nakil
grubunda yiiksek ve standart risk grubu arasinda PFS farkliliginin olmamasi (%76 karsilik
%69; p=0.483) tandem naklin kotii prognostik oOzelligi ortandan kaldirdigr seklinde
yorumlanabilir. 3-y1llik OS %82’e karsilik %89 (HR:%51; %31-86) (p=0.011).




135

Tablo 67. Tek veya Tandem otoHHT

Grup N Yas Hazirhk TR EFS/PFS | OS (%)
(median) (%) (%) tek vs
tek vs = tek vs cift | cift
cift
IFM 94 399 60 M200 42/50 25/30 * 48/58*
Attal M140+TBI->M140
HOVON 24 | 303 65 M200 13/28 * | 20/22 * 55/50
Sonneveld \&
M140—Cy120+TBI
GMMG HD2 261 65 M200 NR 23/29 * farksiz
Goldschmidt \&
M200—M200

MAG 95 227 55 M140+CCNU/VP16/Cy | 39/37 31/33 49/73

Fermand +TBI vs
M140—M140+TBI
Bologna%¢ 321 53 M200 33/47* 23/35% 65/71
Cavo \&
M200 -M120+ Bu
EMNO02/HO9S | 695 58 M200 8/36 64/73* 82/89*
Cavo Vs
M200 —-M200
*p<0.05

SON SOZ: ilk basamakta tek mi tandem otoHHT mi?
) 1lk otoHHT sonrasi VGPR ve TR saglanamayan hastalarda tandem otoHHT ile
EFS/PFS daha iyi ancak OS degismemektedir.
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3) OtoHHT sonrasi TR elde edilmesinin sagkalima etkisi

OtoHHT sonrasi IFE negatiflesen hastalarda, EFS ve OS oranlarinin PR elde edilen
hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu konuda yaymlanan 21 calismay1 (10
prospektif, 11 retrospektif) kapsayan 4990 hastanin incelendigi bir metaanalizde, TR elde
edilmesi uzun PFS ve OS ile iligkili bulunmustur. Yine ayrica otoHHT sonrasi molekiiler
yanitin, akim sitometri ile immiinolojik ve PET/BT ile metabolik yanitin PFS ve OS iligkili

oldugu bilinmektedir.

SON SOZ: OtoHHT sonrasi yamit sagkalim etkiliyor mu?
[l OtoHHT sonrasi hematolojik, molekiiler, metabolik ve immiinolojik TR elde

edilmesi EFS ve OS oranlarim artirmaktadir.

4) Primer tedavi ile TR saglanan hastalar OtoHHT intensifikasyonundan fayda goriir
mii?

Konvansiyonel kemoterapi veya tek nakil ile TR saglanan hastalarda, otoHHT veya
cift nakil ile yapilan ileri intensifikasyonun teorik olarak uzun siireli sagkalim yarar1 veya kiir
saglayacagi tahmini yapilabilir. Ancak, MD. Anderson grubu konvansiyonel kemoterapi ile
TR saglanan ve otoHHT yapilmayan hastalarin, otoHHT sonras1 TR saglanan hastalar ile ayn1
PFS ve OS oranlarina sahip olduklarimi gostermistir. Aynmi sekilde, tek otoHHT sonras1 TR
veya VGPR saglanan hastalar tandem nakilden fayda gormemektedir. Mayo klinik
calismasinda da nakil sirasinda TR’de bulunan hastalar ile nakil sonrasi TR saglanan
hastalarin benzer sagkalima sahip oldugunu belirtmislerdir.

Bu nedenle primer tedavi ile TR saglanan hastalarin otoHHT intensifikasyonundan
fayda gorlip gdrmeyecegi tam bilinmemektedir. Primer tedavi olarak yiiksek TR oranlari
saglayan giincel ajanlarin varliginda, bu soru klinik olarak daha anlamli hale gelmis ve yanitt

bu konuda yapilacak randomize ¢alismalarla verilebilecektir.

SON SOZ: Primer tedavi ile TR saglananlar otoHHT intensifikasyonundan fayda goriir
mii?
[l Primer tedavi (konvasiyonel KT veya otoHHT) ile TR elde edilmesi durumunda

ileri intensifikasyon ilave fayda saglamamaktadir. Ancak randomize ¢calismalara
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gereksinim var.
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B. NUKS/DIRENCLI MYELOMDA OTOLOG HEMATOPOIETIK HUCRE
TRANSPLANTASYONU
1) Niiks veya direncli hastalikta otoHHT

Direncli ve niiks MM hastalar1 otoHHT i¢in ideal hasta grubu olmamasina ragmen
gecici de olsa yiiksek anti-myelom aktivitesi ve bu kotii risk grubunda dahi TR saglanan
hastalarin ’4’tinde 10 yil boyunca remisyonun devam edebildigi gosterilmistir. OtoHHT
kemoterapiye duyarli niiks hastalarda standart yaklasim olarak diistiniilmelidir.

Primer refrakter MM hastalarinin da otoHHT’ den fayda gordiikleri bilinmektedir.
Fakat, bu verilerin anlamli bir sekilde yorumlanabilmesi i¢in primer refrakter olarak
diistintilen 2 grup hastanin (primer yanitsiz progresif hastaliga sahip ve klinik progresyon
olmadan ¢ok az yanit alinan veya yanit alinmayan hastalar) ayr1 olarak ele alinmasi gerekir.
PETHEMA grubu ¢alismasinda, 31 primer yanitsiz progressif hastaliga sahip olup otoHHT
yapilan hastada ortanca sagkalim yalnizca 21 ay bulunmustur. Primer refrakter hastalarda

otoHHT sonuglar1 Tablo 68’de 6zetlenmistir.

Tablo 68. Primer refrakter hastalarda otoHHT

Referans Hasta Yas B2M, TR, % | Ortanca EFS, Ortanca OS, y1l
Sayis1 mg/L yil

Alexanian ve ark. 27 45 2.8 8 3.5 6
(1994)

Vesole ve ark. 72 50 - 15 1.7 4
(1994)

Singhal ve ark. 43 54 33 40 2 -
(2002)

Kumar ve ark. 50 56 2.7 20 2.5 5
(2004)

Alexanian ve ark. 89 52 3.7 16 7 7
(2004)

2) ilk otoHHT sonrasi niiks izlenen hastalarda ikinci otoHHT
Hastalar daha 6nce hi¢ otoHHT olmamuslar ise veya idame ile en az 36 ay veya daha

uzun siireli bir remisyon elde etmisler ise otoHHT diisiiniilmelidir. Mansi ve ark. ilk otoHHT
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sonrast medyan 20 ayda niiks eden hastalarda, ikinci otoHHT ile hastalarin %55’inde TR,
%38’inde PR saglanabildigini ve yanit siiresinin medyan 17 ay oldugunu bildirmislerdir.
Fakat tandem nakil sonras1 niikseden hastalarda uzun siireli hastalik kontroliiniin

saglanamadig1 goriilmiistiir.

SON SOZ: otoHHT sonrasi niiks eden olgularda ikinci otoHHT
[l Hastalar daha once hic otoHHT olmamislar ise veya idame ile en az 36 ay veya
daha uzun siireli bir remisyon elde etmisler ise otoHHT diisiiniilmelidir. Tandem
nakil sonras1 niikseden hastalarda wuzun siireli hastallk kontroliiniin
saglanamadigi  goriilmiistiir. Bu  nedenle tandem  otoHHT  rutin

uygulanmamahdir.

C. Yeni ajanlarin indiiksiyonda kullanilmasi ve nakil basarisi

Yeni ajanlarla indiiksiyon tedavisi sonrasi elde edilen IFE negatif TR oranlar
konvansiyonel eski ajanlar ile elde edilen oranlara gore daha ytiksektir (%30'e karsilik %10).
Teorik olarak, yeni indiiksiyon rejimlerinin anti-myelom aktivitelerinin daha ytiksek olmasi,
nakil Oncesi tiimor yiikiinde daha fazla azalma ve buna bagli nakil sonrasi daha yiiksek
oranlarda TR elde edilmesi ve daha uzun siireli sagkalim saglayabileceklerini
diistindiirmektedir. Tablo 69’da giincel indiiksiyon rejimleri ile otoHHT oncesi ve sonrast TR
oranlar1 6zetlenmektedir.

OtoHHT oncesi tiimor yiikiinde belirgin azalma saglanmasi ile nakil sonrast TR
oranlarinda da artis beklenmektedir. Ilgi ¢ekici olarak, bortezomib iceren indiiksiyon rejimleri
ile umut verici yiiksek TR oranlari elde edilmekte ve en azindan kisa siireli klinik sonuglara
bakildiginda, yiiksek riskli MM hastalarinda koti sitogenetik 6zelliklerin negatif etkisinin

iistesinden gelinebilecegi goriilmektedir.

Tablo 69. Giincel indiiksiyon rejimleri ile otoHHT Oncesi ve sonras1 TR oranlari

Tedavi Rejimi Oto-HHT oncesi, TR % Oto-HHT sonrasi, TR %
Talidomid/Deksametazon 6 23-34
Bortezomib/Deksametazon 12 33

PAD 24 43
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VTD 21-30 43-49
Total Terapi I11 - 56 (2y)

SON SOZ: Yeni ajanlar otoHHT basarisim artiriyor mu?
'] Yeni ajanlar TR oranlar1 artirmaktadir ancak bunun sagkalima etkisi heniiz net

degildir.

D. Yeni ajanlar yiiksek doz tedavi rejimlerinin etkinligini artirabilir mi?

MM’da yiiksek doz tedavi rejiminde altin standart melfalan 200 mg/m?’dir.
Siklofosfamid, etoposit, BCNU, tiotepa, busulfan ile yapilan kombinasyonlar, melfalan
dozunun 220 mg/m?’ye artirilmasi veya 140 mg/m? melfalan ile tiim viicut 1ginlamasi
(TBI)’nin birlikte kullanilmasi klinik sonuglarda iyilesme saglamamistir. Melfalan 200 mg/m?
rejimine askorbik asid veya arsenik trioksit eklenmesinin giivenli oldugu ve melfalanin
antimyelom aktivitesini artirabilecegi bildirilmistir.

llging olarak bortezomib, kemoterapi ile sinerjistik etki gosterir. Bu nedenle,
transplant aday1 olmayan yash hastalarda bortezomib %30 oraninda IFE negatif TR saglar.
Bortezomib dozunun (1-1,6 mg/m?) ve uygulama sirasinin (melfalan uygulanimindan 24 saat
once veya 24 saat sonra) arastirildigi faz I ¢alismada, melfalan 200 mg/m? ve bortezomib
kombinasyonu %93 oraninda >PR yanit (15 hastadan 14’iinde) saglamis ve toksisite profili ile
engrafman kinetikleri tek bagma melfalan 200 mg/m? kullanilan historik kontrol grubu ile
benzer bulunmugtur. IFM grubu 35 yliksek risk MM hastasinda bortezomibi -6, -3, 1 ve 4.
glinde, melfalan 200 mg/m? ise -2. giinde vermis, yanit ve engrafman iligkili sonuglar oldukg¢a
umut verici olmustur. Bu nedenle, melfalan 200 mg/m? ile birlikte yeni ajan

kombinasyonlarinin denendigi klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

SON SOZ: Yeni ajanlar yiiksek doz tedavi rejimlerinin etkinligini artirabilir mi?

[l Mevcut yeterli veri yok. Karsilastirmal calismalara gereksinim var.

E. Yeni ajanlarin oto-HHT sonrasi konsolidasyon/idame tedavide yeri
Nakil sonrasi konsolidasyon/idame tedavi kime, nasil ve ne siirede verilmelidir

sorusuna uygun cevap bulabilmek 6nemlidir.
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SON SOZ: MM’da otoHHT sonrasi TRM’nin esas sebebi hastalik progresyonudur.

Konsolidasyon tedavisinin amaci kisa siireli tedavi uygulamasi ile yanitin derinligini
arttirmak ve dogal olarak sagkalim siiresini uzatmak olmalidir. Konsolidasyon tedavisi
secenekleri arasinda otoHHT ve bortezomib, talidomid, lenalidomid gibi yeni ajanlar
sayilabilir. Nordic Myelom Calisma Grubu’nun bortezomib konsolidasyon monoterapisini
arastirdign caligmada, indiiksiyon tedavisi (bortezomib icermiyor) sonrasi tek veya cift
otoHHT (n=403) yapilmistir. OtoHHT den 3 ay sonra hastalar randomize edilmistir (n=370).
Bir kola sadece gozlem yapilirken (n=182) diger kola bortezomib (n=188) 1.3 mg/m? (IV), 3
haftalik 2 siklus seklinde 1., 4., 8., 11. giinlerde + 4 haftalik 4 siklus seklinde 1., 8., 15.
giinlerde (21 haftada toplam 20 enjeksiyon) verilmistir. Caligmanin medyan takip stiresi 27 ay
idi. Tek ajanli bortezomib konsolidasyonunun transplant sonrasi yanitlari arttirdigt ve yan etki
profilinin kabul edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir. Bazi merkezler otoHHT sonrasi
VGPR ve iizeri yanit elde edilemeyen hastalarda bortezomib tabanli konsolidasyon
kullanmaktadir. OtoHHT sonrasi konsolidasyon amacli TD kiyasla VTD, TR (%46 vs %60)
ve 3 yillik PFS (%60 vs %48) oranlarini iyilestirmektedir. Ancak VTD kolunda néropati daha
fazla izlenmektedir. Bu nedenle bir ¢cok merkez noropati riskini azaltmak i¢in talidomid yerine
lenalidomid kullanmay tercih etmektedir. Bir ¢ok merkez otoHHT sonrasi 2 siklus VRD
konsolidasyonu 6nermektedir. Pomalidomid, karfilzomib ve diger yeni ajanlar otoHHT
sonrasi konsolidasyon tedavisinde halen denenmektedir. Uzun dénem sonuglarin1 beklemek
gerekmektedir.

Idame tedavisinin amaci elde edilen yamiti, uzun siireli tedavi uygulamasi
(progresyona veya tolere edilemez toksisite gelisene kadar) ile devam ettirmektir. Genel amag
dogal olarak sagkalim siiresini uzatmak olmalidir. Yeni ajanlarla konsolidasyon ve idame
tedavisi ile ilgili ¢alismalar artmaktadir. Idame tedavinin artmis yan etki oram ile iliskili
oldugu da unutulmamalidir. Talidomid idamesi PFS’de orta derecede diizelme saglamakta
ancak non-hematolojik toksisite siklig1 nedeniyle kullanimini sinirlamaktadar.

Bortezomib ile idame tedavi ise yanit derinligini arttirmanin yani sira hem PFS hem de
OS’1 uzatiyor goriinmektedir. Faz III Hovon-65/GMMG-HD4 randomize ¢alismasinda
(n=827) VAD indiiksiyonu ardindan otoHHT yapilmis ve talidomid idamesi ya da PAD
indiiksiyonu ardindan otoHHT ve bortezomib (2 haftada bir 2 yil) idamesi uygulanmistir.
Bortezomib tabanli indiiksiyon ve idamenin yanit (%76 vs %56; p<0.001) ve PFS (35 ay vs
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28 ay; p=0.02) avantaji sagladig1 bildirilmistir. Ancak bu g¢alisma bortezomib idamesinin
faydasini gostermek i¢in dizayn edilmemistir. OtoHHT sonrasi talidomide gore PFS avantaji
sagladig1 soylenebilir. Ozellikle dell7p olan hastalarda PAD ve takiben bortezomib idamesi
PFS (26,2 aya karsilik 12 ay; p=0.024) ve OS (3 yillik OS %69 vs %17; p=0.028) avantaji

saglamaktadir.

SON SOZ: OtoHHT sonrasi 2 haftada bir 2 yil bortezomib tabanh idame tedavi

sagkalim avantaji saglamaktadir.

Lenalidomid idamesinin PFS ve OS iizerine olumlu etkileri vardir. Faz-1Il CALGB
100104 c¢alismasinda (n=460) lenalidomid idamesinin (10 mg/giin) placebo koluna gore
median PFS 57 aya karsilik 29 ay (p<0.001) ve OS’de iyilesme sagladigi bildirilmistir. Diger
bir Faz-III IFM 2005-02 ¢alismasinda (n=614) otoHHT sonrasi 10-15 mg/giin lenalidomid
idamesi uygulanmigtir. Tiim hastalar lenalidomid idamesi oncesi 2 siklus 25 mg/giin
lenalidomid konsolidasyonu almis ve 4 yillik PFS 9%43’e karsilik %22 bildirilmistir
(p<0.001). OS’de farklilik gézlenmemistir (%73 vs %75). 2017 yilinda lenalidomid, otoHHT

sonras1 idame tedavisi olarak FDA tarafindan onaylanmistir.

SON SOZ: OtoHHT sonrasi 10 mg/giin lenalidomid idame tedavisi sagkalim avantaji

saglamaktadir.

SON SOZ: idame tedavi nasil olmahdir?
] Interferon ve tek basina prednison énerilmez.

[] Talidomid ile idame PFS’de uzama saglarken, OS’de her zaman uzama
goriilmemektedir.

[l Lenalidomid ile idame PFS ve OS’de anlamh uzama saglamaktadir.
[l Bortezomib yanit derinligi, PFS ve OS uzatmaktadir.

[l Bortezomib idamesi oOzellikle del 17p ve t(4;14) gibi yiiksek riskli olgularda
diisiiniilmelidir.
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E. Allojenik Hematopoietik Hiicre Nakli

Allojenik hematopoietik hiicre nakli (AlloHHT) myelom hastalarinda kiiratif
potansiyeli olan bir tedavi yontemidir. Otolog ve singeneik (ikizler arasinda yapilan) nakilde
myelom hiicrelerine kars1 immunolojik etkinin az veya hi¢ olmamasi nedeniyle, uzun dénem
izlemlerde hastalarda niiks riskinin devam ettigi bilinmektedir. Buna karsilik alloHHT yapilan
hastalarda ‘graft versus myeloma’ etkisi nedeniyle remisyon siirelerinin daha uzun oldugu ve
kiir saglanabildigi bilinmektedir. Bu sans myeloablatif rejimlerde daha yiiksektir. Bu nakil
tipinde en biliylik sorun transplant iligkili 6liimiin (TRM) fazla olmasidir. Bu nedenle,
myeloablatif alloHHT siklikla performans durumu iyi olan, gen¢ ve konvansiyonel
kemoterapilere direngli hastalarda uygulanmaktadir. Bu yiizyilin baslangicindan itibaren
sitorediiksiyondan daha ¢ok immunsupresif 6zelligi 6n plana ¢ikan azaltilmis yogunluklu
hazirlama (RIC) rejimlerin uygulamaya girmesi, MM hastalarinda alloHHT endikasyonunun
geniglemesine neden olmustur. Bu yontem ile oldukca ileri yasta hatta birden fazla komorbid
durumu olan hastalara bile nakil yapilabilmektedir.

AlloHHT, ya miyeloablatif ya da miyeloablatif olmayan (yani, "mini" transplant)
transplantlar1 icerir. AlloHHT, reinfiize edilen otolog tiimdr hiicrelerinin kontaminasyonunu
onlemek i¢in ayni zamanda allojenik transplantlarla iligkili faydali greft-tiimor etkisinden
faydalanmak i¢in otoHHT'ye bir alternatif olarak arastirilmistir. Bununla birlikte, uygun
donor eksikligi ve artan morbidite, 6zellikle tipik yasli MM popiilasyonu i¢in bu yaklagimi
siirlamistir. Miyeloablatif olmayan transplantlar, yliksek doz kemoterapinin morbiditesini
azaltmak, ancak yararl graft-versus-timor etkisini korumak i¢in tasarlanmistir. Bu nedenle,
miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan nakiller arasindaki temel fark, kullanilan kemoterapi
rejimi ile ilgilidir.

Kii¢iik aday havuzu goz oniline alindiginda, miyeloablatif allojenik ile otolog HHT'yi
karsilastiran higbir randomize klinik ¢alismanin olmamasi sasirtici degildir, ancak alloHHT'yi
bir baglangi¢ tedavisi veya niiks/refrakter MM tedavisi olarak tanimlayan ¢ok sayida vaka
serisi yayinlanmistir. 1999 yilindaki bir incelemede Kyle, 100 giin i¢inde %25'lik bir 6lim
orani ve yaklasik olarak %40'lik nakille iliskili 6liim orani rapor etti ve ¢ok az hasta iyilesti.
Diger incelemeler ayrica, sagkalimin arttigina dair ikna edici kanitlar olmadan artan morbidite
bildirdi. Bununla birlikte, SWOG randomize otolog transplant ve konvansiyonel kemoterapi
calismasinda HLA 6zdes kardesleri olan hastalardan olusan ablatif, allojenik bir transplant
grubu vardi. Otuz alti hasta allogreft aldi ve %45'lik yiiksek 6 aylik mortalite nedeniyle
allojenik kol kapatildi. 7 yillik takipten sonra konvansiyonel kemoterapi, otolog ve allojenik

kollarda OS (%39) aymiydi. Otolog ve konvansiyonel kemoterapi kollar1 bir plato
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gostermezken, allojenik egri %39'da diizdii. Bu, bu hastalarin bir kisminin uzun siireli hayatta
kalanlar oldugunu gostermektedir. Bu nedenle miyeloablatif alloHHT'ye, 6zellikle tekli veya
tandem otoHHT i¢in 6nemli bir kiir oran1 olmadig1 goz oniine alindiinda, devam eden bir ilgi
vardir. AlloHHT'den sonra hastali1 yanit vermeyen veya niikseden hastalar, yararli bir graft-

versus-miyeloma etkisine neden olmasi i¢in dondr lenfosit inflizyonlar: alabilirler.

1) Myeloablatif Allojenik Hematopoietik Hiicre Nakli

Gerek graftin tiimor hiicresi icermemesi, gerekse ‘graft versus myeloma’ etkisi
nedeniyle allojenik naklin otolog nakile teorik istlinliigli bulunmaktadir. Bununla birlikte,
MM’da alloHHT nin %30-50 arasinda degisen oranlarda TRM ve nakil sonras1 niiks olmak
tizere baglica iki 6nemli kusuru bulunmaktadir. Buna ragmen, alloHHT yapilan %10-20 hasta
uzun siire hastaliksiz kalabilmekte ve bu hastalarin ¢ogunda da molekiiler remisyon
saglanabilmektedir (Tablo 47). EBMT (The European Society for Blood and Marrow
Transplantation) ¢alismasinda 1994-1998 yillar1 arasinda alloHHT yapilan hastalarda
alloHHT mortalitesinin %46’lardan %30’lara diistiigi ancak yakin zamanda yayinlanan
analizde ise 1998-2002 yillar1 arasinda yapilan alloHHT’de TRM’nin hala %37 civarinda
oldugu bildirilmistir.

Tablo 70. MM’da myeloablatif alloHHT

Cahsma n Yas | Hazirlama @TRM aGVHH TR | PFS OS
Rejimi 100g/1y1l | 1I/>111 (%) | (yi) (y1)
Bensinger | 80 |44 | Bu/Cy %41 %34 36 | %20 %24
(Seattle) +TBI %66 %19 (4.5) (4.5)
Bjorkstrand | 189 | 43 | TBI/Cy -- %3 48 | %40 %49
(EBMT) (140) %41 %9 (2) (2)
Kroger 18 44 | Bu/Cy/ %17 %35 53 | %31 %77
(DSMM) TBI - %6 (6) (6)
Lokhorst 53 48 | Cy/TBI %34 %45 19 | - %56
(HOVON) - %11 (2)
Hunter 139 1 52 Mel/TBI - %62/41 %65 | %36/13 %44/28
(BSBMT) Cy/TBI %35/32 | %6/19 %47 | (5) (5)
Ballen 71 44 | TBI(%64) | %42 %47 - %21 %27
(NMDP) - %34 (2) (2)
Majolino 30 |48 | Mel+Bu %16 %353 %71 | %67 %60

%30 %17 (6) (6)
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2) Periferik kok hiicre nakli

EBMT calismasinda (770 hasta) periferik kok hiicre ve kemik iligi kaynakli kok hiicre
kullanilan hastalar arasinda TRM agisindan herhangi bir fark bulunmamustir.
3) T hiicre deplesyonu (azaltilmasi)

Faz 1II Hovon 24 Calismasinda daha once tedavi almamis 53 MM hastasina
indiiksiyon tedavisi ardindan HLA-uygun kardesten kismen T hiicre-azaltilmis miyeloablatif
alloHHT yapilmis. ORR %89 (n=47/53) ve TR %19 (10/53) tespit edilmis. PFS median 17
ay, OS 25 ay tespit edilmis. T hiicre azaltilmis nakil klinik ¢alisma kapsami disinda
onerilmemektedir.

4) Donor lenfosit infiizyonu

Donér lenfosit infiizyonu (DLI) ile ‘graft versus myeloma’ etkisinin olusturulabilmesi,
hem kalict hastalk hem de alloHHT sonrast niikks durumunda DLI tedavisinin
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. DLI’nin ‘graft versus myeloma’ etkisi, ‘graft-versus-
host hastaligi’ (GVHH) gelisimi ve yiiksek oranda ifade edilen myelom iliskili antijenlere
kars1 gelisen antikor yaniti ile iligkilidir. DLI’a yanit oram1 %20-30"u TR olmak {izere %45-61
arasinda degismektedir. Fakat, yanitin bir yildan fazla siirdiigii hasta sayis1 yaklasik %20 gibi
oldukgca diisiik orandadir.

5) Myeloablatif alloHHT ve otoHHT karsilastirmasi

EBMT tarafindan yapilan bir vaka-kontrol c¢aligmasimin retrospektif analizinde,
otoHHT ve alloHHT yapilan hastalarin sagkalimlar1 karsilagtirilmis ve sagkalim otoHHT de
anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Tablo 71°de otoHHT ile alloHHT sonuglari

Ozetlenmistir.

SON SOZ: MM’da otoHHT ile iliskili NRM oram diisiiktiir (%o1-4).
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Tablo 71. otoHHT vs alloHHT sonuglari

n OS (ay) PFS(ay) TRM(%) TR(%) Yanit (%)
Varterasian Allo (24) 38.6 31 25 -- --
Oto (24) 335 16.7 12 -- --
Bjorkstrand ~ Allo (189) 34%* 10 41 48 72
(EBMT) Oto (189) 18 18 13b 40 86"
Couban Allo (22) 7* -- 27 -- --
Oto (40) +48 -- 5° -- --
Lokhorst Allo (11) +44 Ulasilamadi 18 45 --
Oto (50) +44 Ulasilamadi 4 28 --
Reynolds Allo (21) +15 Ulasilamadi 19 67* 76
Oto (35) +27 Ulagilamadi 9 37 80
Bruno Allo+Oto  Ulasilamadi 43 10 55% 86
(58) 58 33 2 26 89
Cift Oto (46)

3) RIC rejimi kullanilarak yapilan alloHHT (Allo-RIC)

RIC rejimi kullanilarak yapilan alloHHT (Allo-RIC) transplant iliskili toksisiteyi
azaltmak ve ‘graft versus myeloma’ etkisinden yararlanmak icin gelistirilen bir tedavi
yontemidir. Baglica hazirlama rejimleri fludarabin/melfalan ve/veya anti-timosit globulin
(ATG) veya alemtuzumab ile in vivo T hiicre deplesyonu veya diisik doz TBI =+
fludarabinden olugmaktadir. Allo-RIC ile yapilan ¢aligmalarin erken sonuglarina goz
atildiginda, TRM’nin %20, akut ve kronik GVHH nin yaklasik sirasiyla %30 ve %50, TR
oraninin yaklasik %350 civarinda oldugu goriilmektedir (Tablo 72 ve 73). ATG veya
alemtuzumab ile T hiicre deplesyonunun nakil basaris1 iizerine negatif etkisi bulunmaktadir.
Allo-RIC nakil sirasindaki diisiik timdr yiikiiniin, uzun donem sagkalim ile iliskili baslica

faktor oldugu gbzlenmektedir.



Tablo 72. RIC- alloHHT Faz-II ¢aligmalar
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Yazar

Rotta

Say1

Rejim Onceki GVHH
otoHHT | Proflaksisi
sayis1
TBI 12 Gy = Flu 102 CsA Tac
MMF

100

64 (5)

Yiksek-doz Mel 100
(TBI 2 Gy, Flu)

CsA

13

36 (3) 86t

Bu, Flu, ATG

CsA MTX

62 (2)




Tablo 73. RIC-AKHN ile ¢alismalar

Kroger

Crawley

Giralt

Mohty

Gerull

n

120

229

22

41

52

Hazirlama

Mel/Flu

Flu/ATG/Alem

Mel/Flu

Bu/FIlu/ATG

TBI/Flu

Toplam

yamt (%) | (%)

87

73

72

TR  TRM

49

25

32

27

27

(%)

10

19

17

17

PFS

(y)

%60 (2y)

%21 (2y)

%19 (2y)

%41 (2y)

%29 (1.5y)
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oS

(yi)

%75 (2y)

%41 (2y)

%30 (2y)

%62 (2'y)

%41 (1.5 )

SON SOZ: Hangi hastalar Allo-RIC’den daha fazla fayda goriir?

[J Tumor yiikii az, kemoterapi duyarh, niiks hastahk

4) Myeloablatif alloHHT ve Allo-RIC karsilastirmasi

Myeloablatif alloHHT ile TRM’nin yiiksek olmas1 arastiricilart Allo-RIC yoniine
itmektedir. Bu konuda, EBMT grubu 1998-2002 yillar1 arasinda myeloablatif alloHHT

yapilan 196 hasta ile Allo-RIC yapilan 320 hastaya ait verileri yaymlamistir (Tablo 74).

Sonuglara bakildiginda, TR oranlar1 ve EFS konvansiyonel hazirlama rejimi kullanilan

hastalarda yiiksek bulunmasina ragmen, OS oranlar1 arasinda herhangi bir fark bulunmamistir.
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Tablo 74. Myeloablatif alloHHT ile RIC alloHHT nin karsilastiriimas1 (EBMT 1998-2002)

Islem Hasta Sayis1  TRM, % | TR, % 3 yilhik PFS, % 3 yilik OS, %
Myeloablatif 196 37 53.4 18.9 50.8
RIC 320 24 33.6 34.5 38.1
P degeri 0.002 <0.001 <0.001 NS

OtoHHT sonrasi tiimor yiikii azaltilan kemoterapi duyarli hastalarin  Allo-RIC
transplanttan fayda gorme sanslar1 daha yiiksektir. Su anki bilgilerimize goére, primer tedavi
veya otoHHT sonrasi TR elde edilen hastalara alloHHT yapilmasi uygun goriinmemektedir.
Kemosensitif niiks olan hastalar Allo-RIC’den fayda gorebilir. Bununla birlikte, ilerlemis
hastalig1 olanlarda Allo-RIC’in yarar siiphelidir. Ek olarak Allo-RIC uygulanan hastalarin az
bir kisminda uzun doénem hastalik kontrolii saglanabildigi de bilinen bir gercektir. Her
durumda, TRM’nin %10-20, kronik GVHH oraninin %50-70 oldugu ve sagkalima ait plato
hakkinda ¢eligkili sonuglar bulundugu g6z Oniine alindiginda, Allo-RIC’in yalnizca diger
tedavilerin yetersiz kaldig1 yiiksek niiks riski tasiyan geng MM hastalarinda klinik ¢alisma

protokolii kapsaminda yapilmasi daha uygun goériinmektedir.

SON SOZ: Myeloablatif alloHHT mi? Allo-RIC mi?
[l Mevcut veriler Allo-RIC’in klinik ¢aliyma protokolii kapsaminda yapilmasi

yoniindedir.

5) Tandem OtoHHT + Allo-RIC nakil

Nakil sirasindaki diisiik tiimor yiikiinlin Allo-RIC’in basarisi i¢in 6nemli oldugu
bilindiginden, otoHHT ile tiimdr yiikiiniin azaltilmasinin ardindan Allo-RIC yapilmasinin
klinik sonuglarnin arastirilmasi giindeme gelmistir (Tablo 75). Bu amagla yeni tam1 MM
hastalarinda bagslangic otoHHT ni takiben yaklasik 2-4 ay sonra yapilan diisiik doz TBI
temelli non-myeloablatif nakil yontemi dizayn edilmistir. Amag, 200 mg/m? yiiksek doz
melfalan ile sitorediiksiyon saglamak ve TRM’i azaltarak ‘graft versus myeloma’ etkisinden
yararlanmaktir. Seattle grubunun 54 hastay1 igeren prospektif calismasinda, 1 hasta digindaki
tim hastalarda tam verici kimerizmi saglandigi saptanmistir. TR orant %57, TRM %22

bulunmustur. Altmis aylik izlem sonunda OS orant %69, PFS %38 olarak saptanmistir.
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Tablo 75. Tandem OtoHHT + allo-RIC sonuglar1
N  Ortancaizlem @ aGVHH{I-IV)/ TR, % @ EFS, 5 yillk OS

Referans Siiresi, y1l krGVHH, % ay

Rotta ve ark. 102 6.6 42/74 57 36  Ulasilamadi
(2009)

Bruno ve ark | 100 5 38/74 53 37  Ulasilamadi
(2009)

6) Tandem OtoHHT ile tandem OtoHHT + Allo-RIC karsilastirmasi
Giincel veriler incelendiginde tandem otoHHT + Allo-RIC yaklasiminin, tandem
OtoHHT ne iistiinliigii gdsterilememistir (Tablo 76 ve 77). Uzun donem sonuglart beklemek

uygun yaklasim olacaktir. Geng, 17p-, tam uyumlu vericisi olanlarda Allo-RIC yapilabilir.

Tablo 76. Cift OtoHHT ile tandem otolog + Allo-RIC randomize ¢alismalar
Garban ve ark (2006) Bruno ve ark (2007) | Rosinol ve ark (2008)

n=166 vs 51 P n=82vs 80 p n=85 vs 25 P
TR, % 32,5vs 32,6 NS 26 vs 55 0.004 11 vs 40 0.01
EFS, ay 31,7 vs 35 NS 29 vs 35 0.02 26 vs 19,6 NS

0S, ay 42,7 vs 35 0.07 54 vs 80 0.01 58 vs ulasilmadi = NS

Tablo 77. Cift OtoHHT ile otolog + Allo-RIC’nin karsilastirildig: ¢alismalardaki farkliliklar

Referans Hasta alim Kriterleri Hazirhk Rejimleri
Garban ve ark Yiiksek risk (Yiiksek B2M, 13 g-)  Fludarabin/Busulfan/ATG
(2006)

Bruno ve ark. Tiim hastalar TBI (2 Gy)

(2007)

Rosinol ve ark. Ik OtoHHT ile TR/Tama Fludarabin/MEL-140
(2008) yakin remisyon saglanamayan

hastalar
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Tablo 78. Tandem OtoHHT ile tandem otolog + Allo-RIC caligsmalar1

Yazar Calisma . Populasyon Yas | Takip N Yag Hazirlama rejimi GVHH
grubu (ay) profilaksi

Bjorkstrand | EBMT Yeni tamt MM | <70 | 61 249 108 57 54 Mel200 | Flu+TBI CSA+MMF
200 cGy

Giaccone, Yeni tant MM 54 54 Mel200,  TBI200cGy | CSA+MMF
Bruno Mel100-

200
Krishnan Yiiksek riskli 55 53 Mel200 | TBI200cGy | CSA+MMF
(SR) olmayan

CSA+MTX

Rosinol PETHE | OtoHHT <65 | 62 85 25 55 52 Mel200 | Flu+Mel
MA sonrast TR / CVB

edilemeyen




Tablo 79. Tandem OtoHHT e karsilik OtoHHT + alloHHT randomize ¢alismalar

GRUP N

IFM 166/46
GIMEMA 82/80
PETHEMA 82/25
HOVON 101/115
EBMT 249/108

TR (%)

37/55

26/55

11/40

42/45
41/51

EFS

(ay)
25/21

33/37

20/26

34/39
% 18/35
(5 yil)

OS (ay)

57/41

64/ulasilamadi

58/60

63/56
% 58/65
(5 yil)

P degeri

anlamsiz

anlaml
(EFS/OS)

anlamsiz

anlamsiz

Anlamlh

(EFS/OS)
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SON SOZ: Cift OtoHHT mi? Otolog + Allo-RIC mi?

[l 5 prospektif randomize ¢calismanin sonug¢lari calisma dizaylarindan kaynaklanan

nedenlerle celiskili olsa da sagkalim avantaji gosterilememistir (3/5 calisma).
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HEMAPOTOPOETIK HUCRE NAKLI SPESiFiK KOMORBIDITE SKORU
AlloHHT Kkiiratif bir tedavi yonetimidir ancak morbidite ve niiks dis1 mortalite (NRM)
ile de iligkilidir. Hematopoietik hiicre nakli komorbidite indeksi (HCT-CI/CCI) allojenik nakil

sonras1t NRM ve sagkalim riskini 6ngdérmektedir (Tablo 80).
Tablo 80. Kok hiicre nakli spesifik komorbidite skorlar1 (HCT-CI ve CCI)

Komorbidite TANIMI HCT- | ORJINAL
CI CCI

Aritmi Atriyal fibrilasyon veya flutter, hasta siniis 1 0
sendromu yada ventrikiiler aritmiler

Kardiyak Koroner arter hastaligi, KK'Y, miyokard 1 1
enfarktiisii ya da EF< 50%

Inflamatuar barsak | Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit 1 0

hastalig:

Diyabet Insiilin ya da oral hipoglisemik ilaglara 1 1
gereksinim olmasi

SVO Gegici iskemik atak yada serebrovaskiiler 1 1
hadise

Psikiyatrik hastalik | Depresyon ya da anksiyete i¢in psikiyatri 1
konsiiltasyonu veya tedavi gereksinimi

Karaciger, hafif Kronik hepatit, biluribin > sinirin1.5 kat1 ya da 1 1
AST/ALT >ist sinirin 2.5 kati

Obezite BMI >35 kg/m?

Enfeksiyon Sifirmer giinden sonra antimikrobiyal tedavinin
devaminin gerekli olmasi

Romatoloji SLE, RA, polimiyozit, miks bag dokusu 2 1
hastalig1 ya da polimiyaljit romatika

Peptik iilser Tedavi gerektiren 2 1

Orta/agir renal Serum kreatinin >2 mg/dL, diyaliz ya da daha 2 2
once renal transplant yapilmis

Orta akciger DLCO ve/veya FEV1 %66-80 ya da hafif 2 1
aktivitede dispne olmasi

Onceden solid Gecmiste herhangibir zamanda tedavi almig 3 2

tiimor tanisi olmasi, melanon disi cilt kanseri haricinde

Kalp kapak Mitral kapak prolapsusu 3 0

hastahig:

Ciddi akciger DLCO ve/veya FEV1<%65 ya da istirahatte 3 1
dispne veya oksijen gerekdinimi

Orta/agir karaciger | Karaciger sirozu, bilirubin >iist sinirin 1.5 3 3

kat1 ya da AST/ALT > iist simirin 2.5 kati

HCT-CI gore hastalar ii¢ risk grubuna ayrilmaktadir: diisiik risk (skor= 0), orta risk
(skor=1-2) ve yiiksek risk grubu (skor >3) (Tablo 81).




Tablo 81. HCT-CI gore risk gruplari
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CCI Skoru Risk grubu Populasyon 2-yilhlk NRM 2-yilik OS
0 Diisiik %38 %14 %71
1-2 Orta %34 %21 %60
>3 Yiiksek %28 %41 %34
Tablo 82. CCI gore risk gruplari
Derece IV toksisite 100-giinliik NRM 1-yilhik NRM

CCI skoru Olasilik (OR)
0 Referans
1-2 2.9(0.9-9.2)
>3 5.5(1.1-29)

p Risk orani (HR)
Referans
2.4 (0.8-7.5)
.06 10.5 (1.8-61)

p Risk oran1 (HR) p

Referans

1.6 (0.7-3.8)
04 6.4 (1.625) .05

HCT-CI alloHHT aksine, otoHHT sonras1t NRM ve sagkalim riskini dngorebilecegi

tartismalidir. Labonte L ve ark. ¢alismasinda otoHHT uygulanan hastalarda artmig CCI veya

HCT-CI skorunun artmis transplant morbiditesi ve hastanede kalig siiresinin uzamasi ile

iligkili oldugunu bildirilmistir. Daha sonra Ayman Saad ve ark. CIBMTR caligmasinda

otoHHT geciren MM hastalarinda HCT-CI'nin NRM ve sagkalimin Ongdriiciisii olup

olamayacag test edilmistir. Daha yiiksek HCT-CI, diisiik PS <90 ile iligkili bulunmus. ilave

olarak HCT-CI skorunun > 2 olmasi melfalan doz azaltimi ile iliskili bulunmus (%10'a
karsilik %22). Bir yillik NRM %2 oraninda idi (%1-4) ancak HCT-CI skoru ile korelasyon
tespit edilmemistir (p=0.9). Cok degiskenli analizde, OS HCT-CI skoru >0 olanlar (p=0.04),

nakil oncesi >1 indiiksiyon rejimi alanlar (p=0.007), otoHHT zamaninda direngli olanlar

(p<0.001), PS <90 olanlar (p<0.001) ve IgA alt tipi (p <0.001) olanlarda daha diisiik tespit

edilmistir.

Tablo 83. MM’da NRM iizerine etki eden faktorler

NRM Risk oram p

HCT-CI:>0 vs =0 1.04 (0.58-1.87) NS
Tam- otoHHT arasi zaman:

>12 ay vs <12 ay 2.09 (1.16-3.75) 0.01
OtoHHT aninda yas:

>60 vs 50-60 vs <50 1.88 (0.72-4.95) NS




Tablo 84. MM’da OS etki eden faktorler
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oS Risk orani p
HCT-CI:

>0 vs =0 1.33 (1.01-1.75) 0.04
Izotip:

Ig A vs IgG 1.64 (1.21-2.21) 0.01
Hafif zincir vs IgG ve diger NS
KT basamak sayisi:

>1vs1 1.47 (1.11-1.94) 0.007
KT duyarhhk:

Direncli vs duyarh 1.78 (1.29-2.46) 0.0005
Karnofsky PS:

<90 vs >90 1.61 (1.22-2.11) 0.0007
OtoHHT aninda yas:

>60 vs 50-60 vs <50 1.88 (0.72-4.95) NS

Hematopoetik Hiicre Nakli Sonrasi Takip

HHT sonras1 takip testleri, primer MM tedavisinden sonra yapilanlara benzer. Ek

olarak, MRD degerlendirmesi, tedavi sonrasi degerlendirmelere giderek daha fazla dahil

edilmektedir. MRD, 6nemli bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Yeni tam1 MM

hastalartyla ilgili prospektif bir ¢alisma, kemik iligi 6rneklerinde MRD'yi degerlendirdi ve 57

aylik medyan takipte, otoHHT'den sonraki MRD negatifliginin, PFS ve OS oranlarin1 énemli

Olciide iyilestirdigini gosterdi. Benzer sekilde, baska bir ¢calismada, OtoHHT sonrast MRD

negatifligi, olumlu PFS ve OS i¢in 6ngoriicliydii. AlloHHT'den sonra MRD varligiin 6nemli

Olgtide olumsuz bir PFS ve OS ile iliskilendirildigi alloHHT hasta grubunda da benzer

sonuclar bildirilmistir.
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DENEYSEL AJANLAR

MM alaninda birgok yeni ajan ve immunoterapiler ileri arastirma sathasindadir.
Ornegin; isatuksimab (anti-CD38 monoklonal antikor), selineksor (niikleer export inhibitorii),
venetoclax (oral Bcl-2 inhibitorii), ricolinostat (oral HDAC-6 inhibitorii), check-point
inhibitorleri (pembrolizumab ve nivolumab), bispesifik T-cell engager antikorlar (BiTE) ve
CAR-T (chimeric antigen receptor T) hiicreler gibi tedavi yaklagimlari gelecekte MM

tedavisinde repertuarin ne denli zengin hale geleceginin gostergesidir.

CAR-T hiicre tedavisi
CAR-T hiicreleri, genetik olarak tasarlanmis yapay T-hiicresi reseptorleridir. T
hiicrelerini yonlendirebilir ve tiimdr antijenlerinin taninmasini saglar. Modifiye edilmis
hiicreler, herhangi bir antijene karsi yonlendirilebilir. Hedef tiimor hiicrelerini 6ldiirme
yetenegini arttirir.
Lisanshh CAR-T Hiicreleri
Iki CAR-T iiriinii lisanshdur:
1. Idecabtagene vicleucel [ide-cel, Abecma; Celgene/BMS]: R/R MM igin
2. JNJ-45287 (BCMA; jansen): R/R MM i¢in onaylanmistir.
CAR-T, potansiyel olarak yasami tehdit eden immiinolojik toksisite riski tasir ve
yogun bakim iinitesi (YBU) ve néroloji uzmanlar1 dahil olmak iizere CAR-T ulasiminda yer

alan personelin kapsamli egitimi ¢ok 6nemlidir.

Tablo 85. CAR-T i¢in hasta uygunluk kriterleri

Uygunluk EHA/EBMT onerileri Yorum
kriterleri
Yas sinir1 Yas limiti yok Aferez yoluyla yeterli hiicre toplama

yetenegi bebeklerde ve kiiclik cocuklarda
smirlayict bir faktor olabilse de karar
yastan ziyade fiziksel performans

durumuna dayanmalidir.

Performans ECOG <2, Karnofsky>%60, | ECOG >1 olan hastalar klinik
durumu Lansky>%060 caligmalarin  disinda tedavi edilmis
olsalar da 6nemli Slgiide azalmis OS ve

PFS ile iliskilendirilmistir.
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Yasam 6-8 haftadan fazla Risk-fayda orani agisindan dikkatli bir
beklentisi degerlendirme gerektirir.
Kanser Melanom dist deri kanseri | Risk-fayda orani agisindan dikkatli bir
Oykiisii veya karsinoma in situ (Orn. | degerlendirme gerektirir.
serviks, = mesane, = meme)
disinda tedavi gerektiren aktif
malignitenin olmamasi.
Onceki  allo | Kontrendikasyon degil Immun supresyon almiyor ise bir
HHT kontrendikasyon teskil etmez.
Immiinsupresif | Rolatif Kontrendikasyon Herhangi bir sistemik immiinosupresif
tedavi tedavi, CAR-T'nin etkinligini azaltabilir.
Aralikli topikal, inhale veya intranazal
kortikosteroidlere izin verilir.
Bakteriyel ve | Aktif infeksiyon | Enfeksiyon, lokoferezden 6nce hastanin
mantar Kontrendikasyondur stabil olmasi icin tedavi edilmeli ve iyi
infeksiyonu kontrol edilmelidir.
Cogu durumda, aktif enfeksiyon yalnizca
gecici bir erteleme gerektirir.
Viral Viremi bir | Aktif viral enfeksiyon, enfeksiyon
infeksiyon kontrendikasyondur. kontrol altina alinana kadar CAR-T
tedavisinin baslatilmasiin ertelenmesini
Pozitif = COVID-19  PCR gerektirir.
vakalarinda tedavi Baz1 latent enfeksiyonlar, 6rn. HIV,
ertelenmelidir.

birka¢ (hepsi degil) ticari ve deneysel
CAR-T driiniiniin  dretimi  i¢in  bir
kontrendikasyondur.

HBV, HCV

Latent veya HIV

enfeksiyonlar1 vakalarinda CAR-T'ye

gecerken profilaktik antiviral tedavi
gereklidir.

qPCR tarafindan COVID-19 i¢in pozitif
test edilen asemptomatik hastalar CAR-T

iiretimine gecebilir, ancak bu islem risk
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altinda ve doktorun takdirine bagli olarak
yapilabilir.

Islem oncesi, lokoferezden cok oOnce
CAR-T freticisi ile fizibilite kontrol

edilmelidir.

SSS  tutulumu

oykiisii

Rolatif Kontrendikasyon

Risk-fayda oraninin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesini gerektirir.
MM: CNS  tutulumu  KarMMa

caligmasinda dahil edilmedi.

Tablo 86. CAR-T tedavisinden Once tarama testleri

Tarama testleri

EHA/EBMT onerileri

Yorum

Hastalik Tani, uygun testler kullanilarak
dogrulama dogrulanmalidir.
Hematoloji Yeterli kemik iligi rezervi | Yiikksek tiimor yiikii olan MM'de
kanitlanmalidir. kemik iligi rezervini degerlendirmek
zordur.
Bilirubin Klinik  arastirmalarda <34 | Bu parametrelerin disindaki
umol/L; hastalarla ilgili klinik aragtirma verisi
Gilbert  sendromunda  daha | yok.
yiiksek limit kabul edilebilir
(<43 pmol/L).
AST/ALT <4x ULN baz1 ¢alismalarda | Karaciger fonksiyon bozuklugunun
kontrendikasyon nedenini belirlemeye caligin. Ornek;
enfeksiyon, antifungaller dahil ilag
toksisitesi, VoD, GvHD.
CCr >30 ml/dk Kreatinin klerensi 60 ml/dk'nin

altinda oldugunda siklofosfamid ve
fludarabin doz azaltmasi yapilmali ve
Fludarabin metabolitlerinin
klirensine  izin  vermek  igin
lenfodeplesyon ile CAR-T arasinda

sure uzamalidir.
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HBV Ulusal yonergelere gore Seroloji/molekiiler testler
HCV Ulusal yonergelere gore Seroloji/molekiiler testler
COVIDI19 Lokaferez oncesi nazofaringeal | gPCR ile COVID-19 igin pozitif test

PCR testi negatif olmalidir.

edilen asemptomatik hastalar CAR-T
iretimine gecebilir, ancak bu risk
altinda ve doktorun takdirine bagl
olarak yapilir.

Islem oncesi, 16kaferezden cok dnce
CAR-T fireticisi ile fizibilite kontrol

edilmelidir.

COVID19 asis1

Onerilir

Veriler olmakla  birlikte,
hastalar miimkiinse CAR-T'ye kabul

edilmeden o6nce COVID-19'a karsi

sinirli

astlanmalidir.

Kardiak

fonksiyon

Kardiyak islevi degerlendirmek
ve onemli perikardiyal
efiizyonlari ve yapisal
anormallikleri  diglamak

EKO - LVEF <%40 (4DEF

icin

veya Simpson's Biplane yontemi
aracilifiyla) goreceli bir
kontrendikasyondur.

Onemli aritmileri dislamak icin
EKG.
Baslangicta kardiyak
biyobelirtegler (troponin ve NT-

proBNP).

Tedavi uygunlugunun ve kardiyak
optimizasyon kapsaminin daha fazla
igin

degerlendirilmesi kardiyo-

onkoloji incelemesini diisiiniin.

SSS

gorlintiileme

SSS  hastaligi  oykiisii  veya
mevcut norolojik semptomlari
olanlar diginda MRI gerekli

degildir.

Fertilite

Cocuk dogurma potansiyeli olan

kadinlarin serum veya idrarda

CAR-T hiicre inflizyonundan sonraki

8 giin i¢inde test tekrarlanmali ve
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gebelik testi negatif olmalidir.

negatif olarak teyit edilmelidir.

Tablo 87. Lokaferez oncesi kontrol listesi

Aferez oncesi

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

Performans durumu

ECOG <2, Karnowski> 60%

Lokaferez  uygulayicisinin

takdirine bagl olarak

Kemoterapiye maruz

kaldiktan sonraki siire

Sitotoksik kemoterapi/
immiinosupresyon/steroidlerden
kurtulmak icin yeterli zaman
tantyin (arinma siireleri igin

Tablo 4'e bakin).

Onceki kemoterapiden sonra
yeterli kemik iligi recovery

gereklidir.

Steroidlere maruz kaldiktan

sonraki silire

Lokoferezden en az 3 giin 6nce.

Optimal  olarak, lokaferez

tizerindeki etkiyi en aza

indirmek icin 7 giin.

Hidrokortizonun fizyolojik
ikame dozlarina izin verilir,
Topikal

ve inhalasyon

steroidlerine de izin verilir.

Kan oksijen saturasyonu

> %92 oda havasinda.

HBV, HCV, HIV, sifilis,
HTLV

Lokaferezden sonraki 30 giin
icinde yapilmalidir.

Sonuglar, toplama ve sevkiyat
olmalidir.

sirasinda mevcut

Bazi iilkelerde zorunludur.

Bazi ulkelerde sadece

serolojik testler gereklidir;
Tum serolojik testler
negatifse niikleik asit testi

(NAT) gerekli degildir.

COVIDI19 PCR Asemptomatik hastalarda | PCR  pozitif ise aferez
kontrendikasyon degildir. | hekimi ve iretim tesisi
Semptomatik hastalarda | bilgilendirilmelidir.
kontrendikasyon.
COVID19 asis1 Onerilir Veriler  smirli  olmakla
birlikte, hastalar miimkiinse
CAR-T'ye kabul edilmeden
once COVID-19'a karsi
astlanmalidir.
Standart  elektrolitler ve | Gereklidir Islem sirasinda elektrolit
renal fonksiyonlar dengesizligi ve S1V1
kaymalar1 l6koferezi
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komplike hale getirebilir.

Hb

Hemoglobin>8 g/dL onerilir

Hematokrit>%24 onerilir

arayuz

yardimci olmak i¢in

Absolii notrofil sayisi

> 0.2x109/L 0nerilir

Diisik sayimlar yetersiz

hematolojik lyilesmeyi
gosterir ve
basarisizligin

ettirebilir.

PLT sayis1

> 30x109/L Onerilir

santral
yerlestirilmesi i¢in gerektigi

gibi transfiizyon yapin.

CBC

Aferez islemi

tekrarlanmalidir.

sonunda

Aferez

trombositlerin

fazlasini uzaklagtirabilir.

Tablo 88. CAR-T inflizyonundan sonraki ilk 28 giin i¢inde hastaneye yatis Onerileri

Periyod

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

Infiizyon sonras1 0. Giin ila

+14. Giin

Ideal olarak 14  giin

hastanede yatis Onerilir.

Ayakta takip, 7/24 aninda

iletisim saglanabilen yatan

Infiizyon sonrasi | hasta bakimini uzman hekim
komplikasyonu olmayan | diizeyinde yapabilen
hastalarda 10 giin | merkezlerde  miimkiindiir.
diisiiniilebilir. Bu diizenleme i¢in hastalar,
CAR-T merkezinden 30-60
dakika uzaklik mesafesi
icinde bulunmalidir.
Hastaneden  taburculuktan | Hastalar merkezden 60 | Hastaneden taburcu olduktan
inflizyon sonras1 +28. Giine | dakika uzaklik mesafesi | sonra gecikmis CRS ve

kadar

icinde bulunmalidir. CRS ve

ICANS'In belirti ve

semptomlarini tanimak i¢in

ICANS ortaya ¢ikabilir.

Lokoaferez sirasinda iyi bir

olusturmaya

uretim

tahmin
Ozellikle 16koferezden énce

kateterin

dolasimdaki
%30'dan
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egitim almig bir uzmanin
stirekli mevcudiyeti

gereklidir.

Tablo 89. Uriin ¢ozdiirmeden ve CAR-T infiizyonundan 6nce diglanacak olasi

komplikasyonlar

Komplikasyon EBMT/EHA Onerileri Yorum

Aktif enfeksiyon Kontrendike CAR T hiicre infiizyonu,
enfeksiyon kontrol altina
alinana kadar ertelenmelidir.

Asirt sivi yliklenmesi veya | Kontrendike Spesifik  bireysellestirilmis

konjestif kalp yetmezliginin risk-fayda; kardiyo onkoloji

klinik kanitlar degerlendirmesi gereklidir.

Tibbi tedavi ile kontrol | Kontrendike Spesifik  bireysellestirilmis

edilmeyen kardiyak aritmi risk-fayda; kardiyo onkoloji

varligi degerlendirmesi gereklidir.

Vazopressor destegi | Kontrendike: nedeni | CAR T hiicre inflizyonu,

gerektiren hipotansiyon belirlemek icin  ¢aligma | hipotansiyon kontrol altina

gereklidir alinana kadar ertelenmelidir

> Derece 3 Hematolojik | Nedeni  belirlemek  i¢in | Spesifik  bireysellestirilmis

olmayan bagka bir organ | ¢calisma gerekiyor risk-fayda  degerlendirmesi

disfonksiyonunun yeni gerekli

ortaya ¢ikmasi veya

kotiilesmesi

Lenfodeplesyon Nedeni  belirlemek  icin | Spesifik  bireysellestirilmis

baslangicindan bu  yana | caligma gerekiyor risk-fayda  degerlendirmesi

klinik  durumun  Onemli gerekli

oOlciide kotiilesmesi

ICE skoru (yetiskin) veya
CAPD
dahil

skoru  (¢ocuklar)
norolojik

degerlendirme

Rutin olarak yapilacak

Baslangi¢ degerlendirme




163

Niiks/direncli MM’da B hiicresi maturasyon antijeni (BCMA) hedefli CAR-T-hiicre
tedavisi, CD19 ve anti-BCMA CAR-T-hiicre tedavisi (%100 yanit ve %100 CRS), bb2121
anti-BCMA CAR-T-hiicre tedavisi (ORR %94, TR %56, MRD negatifligi %90; 1,5-8 x108
daha aktif, 9 aylik PFS %71), siklofosfamid ile birlikte anti-BCMA CAR-T-hiicresi
terapisinin faz I ¢alismasi sonuglart (%46 yanit, CRS %83, norotoksisite %25 ve 1-5 x108
daha aktif goziikmekte) ve MCARH171 insan kaynakli bir BCMA hedefli CAR-T-hiicresi
vektoriiniin gelistirilmesi sonuglarit sunulmustur. CAR T hiicresi tedavisi, ¢ok sayida tedavi

almis niiks/diren¢li miyeloma hastalarinda umut verici géziikmektedir.

Table 90. Multipl Miyelomda BCMA-yonelimli CAR T hiicre denemeleri

BB2121 LCAR-B38M
BLUEBIRD LEGEND
Hasta 43 35
ORR 81% 100%
TR 47% 63%
CRS 63% 83%
CRS (Derece 3-4) 5% 5.7%
Norotoksisite (Derece 3-4) 33% None

Tablo 91. Niiks/direngli MM hastalarinda CAR-T-hiicre tedavisi
CD19 ve anti- bb2121 ve anti- | Siklofosfamid ve | MCARHI171 ve

BCMA CAR-T- | BCMA CAR-T- anti-BCMA anti-BCMA
hiicre (n=10) hiicre (n=21) CAR- T-hiicre CAR-T-hiicre

(n=24) (n=6)

ORR %100 %94 %46 NA

TR %20 %56 %8 NA

PR/VGPR %60 %33 %25 NA

CRS %100 %71 %83 %50

Norotoksisite NA %24 %25 %0

MRD (-) %30 %90 %13 NA

Doz (hiicre) 2,5-8,2x 107/kg 1,5-8 x 108 1-5 x 106-8 0,72-8 x 108
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SOLITER PLAZMASITOM

Soliter plazmasitom tanis1 ek veya sistemik hastaligin varligini ekarte etmek i¢in ileri
goriintiileme ¢aligmalar1 ile kapsamli bir degerlendirme gerektirir ¢iinkii bircok hastada

plazmasitomlar birden fazla alandadir.

Soliter Plazmasitoma icin Birincil Tedavi

Soliter plazmasitoma veya minimal kemik iligi tutulumu olan soliter plazmasitoma
(%10'dan az plazma kemik iligi hiicreleri) i¢in tedavi ve takip segenekleri benzerdir.
Radyasyon tedavisi soliter plazmasitomlarin milkemmel lokal kontroliinii saglar. En biiyiik
retrospektif calisma (n = 258) soliter plazmasitoma (n = 206) veya ekstramediiller
plazmasitoma (n = 52) hastalarini i¢eriyordu. Dahil edilen tedaviler tek basina RT (n = 214),
RT + kemoterapi (n = 34) ve tek basina cerrahi (n= 8) idi. Bes yillik OS %74, hastaliksiz
sagkalim %50 ve lokal kontrol %85 idi. Lokalize RT alan hastalarin lokal relaps orani (%12)
olmayanlara (%60) gore daha diisiiktii. Soliter plazmasitomlarin tedavisi i¢in optimal
radyasyon dozu bilinmemektedir. Yayinlanan makalelerin cogunda kullanilan doz 30 ila 60
Gy arasinda degismektedir. Kemik plazmasitomu olan hastalar i¢in, ilk sirada tutulu alana
(1.8-2.0 Gy/fraksiyonda 40-50 Gy) radyasyon tedavisi Onerilir. Bazen, yapisal instabilitiye
veya norolojik sorunlara neden olan bir lezyon varsa ameliyat yapilabilir. Kemik dis1
plazmasitomlarin birincil tedavisi tutulu alana radyasyon (40-50 Gy) ve klinik olarak

gerekliyse cerrahi tedavidir.

Soliter Plazmasitom icin Siirveyans/Takip Testleri

Soliter plazmasitom i¢in takip ve goOzetim testleri, kan ve idrar testleri ile
goriintiilemeden olusur. Radyasyon tedavisine hastalik duyarliligint dogrulamak i¢in M-
proteininin yeniden ortaya ¢ikmasini kontrol etmek i¢in seri dl¢limler gereklidir. Bu hastalar
icin Onerilen takip aralii her 3 ila 6 ayda birdir; ancak yumusak doku ve bas/boyun
plazmasitoma hastalar1 ilk 3 aylik takipten sonra daha az izlenebilir. Takip degerlendirmeleri
icin ilk c¢alisma sirasinda kullanilan ayni goriintileme modalitesinin  kullanilmasi
diistintilmelidir. Kemik incelemeleri bu tiir bir siirveyans i¢in yetersizdir. Kan testleri, tam kan
sayimini, kreatinin, alblimin ve diizeltilmis kalsiyum i¢in serum biyokimyasi; serum kantitatif
immiinoglobulinler; ve gerektiginde SIFE ile SPEP’1 igermelidir. Serum FLC testi, LDH ve
beta-2 mikroglobulin testi baz1 durumlarda faydali olabilir. idrar testleri, toplam protein,

UPEP ve UIFE i¢in 24 saatlik idrar tahlilini icerir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ve
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tim viicut MRG veya diisiik doz BT veya tiim viicut FDG PET/BT kullanan goriintiileme
caligmalari, klinik olarak belirtildigi sekilde onerilir. PET goriintiileme soliter plazmasitomu
olan hastalarda erken kemik iligi tutulumunu saptayabilir. Tercihen tanida kullanilan ayni

teknikle en az 5 y1l siireyle yilda bir goriintiileme ¢alismalart onerilir.

Smoldering (Asemptomatik) Miyelom
Smoldering (asemptomatik) miyelom, semptomsuz ve ilgili organ veya doku
bozuklugu olmayan bir hastalik evresini tanimlar. Asemptomatik smoldering MM'li hastalar,

tedavisiz uzun yillar indolen bir seyir gosterebilir.

Smoldering (Asemptomatik) Miyelom i¢in Birincil Tedavi

Smoldering miyelom, MM'nin Onciisiidiir. Smoldering miyelomu olan tiim hastalarin
MM'ye ilerleme riski vardir. Bununla birlikte, ilerleme hiz1 belirli risk 6zelliklerine bagh
olarak aylardan birka¢ yila kadar degisir. Smoldering miyelomun ydnetimi icin tarihsel
yaklasim, yakin gézlem olmustur. Bununla birlikte, son zamanlarda, yiiksek riskli 6zelliklere
sahip kisilerin erken miidahaleden yararlanabilecegine dair artan kanitlar bulunmaktadir.
PETHEMA grubu tarafindan yapilan nispeten kiiciikk, randomize, prospektif bir faz III
caligmasi, aktif MM'ye ilerleme riski yiiksek olan smoldering miyelomlu hastalarda (n = 119)
lenalidomid ve deksametazon ile erken tedavinin TTP'yi uzatip uzatmadigini arastirdi.
Calismadaki ytiksek risk grubu asagidaki kriterler kullanilarak tanimlandi: en az %10 plazma
hiicresi kemik iligi infiltrasyonu ve/veya bir monoklonal bilesen (3 g/dL'ye esit veya daha
biiyiik IgG seviyesi, IgA seviyesi 2 g/dL'ye esit veya daha fazla veya 24 saatte 1 g'dan biiyiik
idrar Bence Jones protein diizeyi); ve kemik iligi infiltratinda en az %95 fenotipik olarak
anormal plazma hiicreleri. Caligmada 3 yilda bildirilen OS, lenalidomid ve deksametazon ile
tedavi edilen grupta daha yiiksekti (%94'e kars1 %80; HR, 0,31; %95 CI, 0,10-0,91; p=0,03).
Medyan takip siiresi olan 75 ayda (aralik, 27-57 ay), lenalidomid ve deksametazon ile tedavi,
tedavi uygulanmamasina kiyasla medyan TTP'yi semptomatik hastalifa geciktirdi (gozlem
kolundaki 23 aya kiyasla tedavi kolunda TTP'ye ulasilmadi; HR, 0.24; %95 CI, 0.14-0.41).
Ug y1l sonra gériilen yiiksek OS orani da korunmustur (HR, 0.43; %95 CI, 0.20-0.90). Yalmz
bu calismada katilimcilara gelismis goriintiileme yapilmamistir. Calismada kullanilan
kriterlere dayali olarak, aktif miyelomlu bazi hastalar yiiksek riskli smoldering miyelom
olarak siniflandirilmistir.

Daha biiyiik, ¢ok merkezli bir faz III randomize ¢alismada, smoldering miyelomlu

hastalar (n=182) progresyon gosterene kadar ya gozlemlendi yada lenalidomid ile tedavi
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edildi. Lenalidomid grubu, gézlemlenenlere kiyasla daha iyi PFS ve u¢ organ hasarinda (6rn.,
bobrek yetmezligi, kemik lezyonlar1) azalma yasadi. Derece 3 veya 4 yan etkiler lenalidomid
ile tedavi edilen hastalarin %41'inde rapor edilmistir. Alt grup analizinde, yiiksek riskli
smoldering miyelomu olanlarda PFS yarar1 goriildii, ancak diisiik veya orta riskli hastalig
olanlarda bu yarar daha az belirgindi. Mayo 2018 20/2/20 kriterleri, hastalar1 riske gore
smiflandirir. Kriterler asagidaki risk faktorlerini dikkate alir: 9%20'den fazla kemik iligi
plazma hiicrelerinin (BMPC) yiizdesi, M-proteini 2 g/dL'den fazla ve FLCr 20'den fazla.
Yukaridaki risk faktorlerinden iki veya daha fazlasina sahip hastalarin yiiksek risk tasidig:
kabul edilmektedir. Bu risk faktorleri, smoldering miyelomlu (n= 417) hastalarin retrospektif
bir ¢alismasindan gelistirilmistir. Yiiksek riskli olanlarda (> 2 faktér mevcut), tahmini medyan
TTP 29 ay, orta riskli olanlarda (1 faktdr mevcut), tahmini medyan TTP 68 aydi1 ve diisiik
riskli olanlar i¢in (risk yok), tahmini medyan TTP 110 aydi. Mayo 2018 20/2/20 kriterleri,
2004 smoldering miyelom hastasinin genis bir retrospektif analizinde dogrulanmistir. Diisiik,
orta ve yiiksek riskli hastalig1 olanlar arasinda 2 yilda tahmini ilerleme oranlari sirastyla %S5,
%17 ve %46 idi. Smoldering myelom hastalar1 riske gore smiflandirmak i¢in Mayo
2018/IMWG 20/2/20 kriterlerinin kullanilmasini 6nerilir. Diigiik risk grubu hastalar bir klinik
aragtirmaya kaydolarak veya 3 ila 6 aylik araliklarla gézlemlenerek yonetilmelidir (kategori
1). Yiksek risk grubu hastalarbir klinik aragtirmaya kaydolarak veya yalmzca dikkatle
secilmis hastalarda (kategori 2B) tek ajan lenalidomid ile tedaviyi veya klinik olarak
belirtildigi gibi 3 aylik araliklarla gozlem tercih edilebilir.

Smoldering (Asemptomatik) Miyelom i¢in Siirveyans/Takip Testleri

Smoldering miyelom i¢in silirveyans/takip testleri, tam kan saymmini; kreatinin,
albiimin, diizeltilmis kalsiyum, serum kantitatif immiinoglobulinler, SPEP ve SIFE; ve klinik
olarak endike ise serum FLC testini icerir. idrar testleri, toplam protein, UPEP ve UIFE igin
24 saatlik idrar tahlilini icerir. Kemik iligi aspirat1 ve biyopsi FISH, SNP dizisi, NGS veya
cok parametreli akis sitometrisi klinik olarak endike ise kullanilabilir. Kontrastsiz MRG, tiim
viicut diisiik doz BT ve/veya BT ve/veya tiim viicut FDG PET/BT ile goriintiileme ¢alismalart
yillik olarak veya klinik olarak endike oldugunda onerilir. Takip degerlendirmeleri igin ilk
caligma sirasinda kullanilan ayni goriintiileme modalitesinin kullanilmas1 Onerilir. Hastalik
semptomatik miyelomaya ilerlerse, hastalar semptomatik MM kilavuzlarina goére tedavi

edilmelidir.
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KISALTMALAR

AlloHHT: Allojenik Kok Hiicre Nakli

BT: Bilgisayarli tomografi

B2M: Beta-2 Mikroglobulin

CTD: siklofosfamid + talidomid + deksametazon
DFS: disease free survival

DLIi: donér lenfosit infiizyonu

DOR: duration of response

DRd: daratumumab + lenalidomid + deksametazon
DS: Durie-Salmon

DVT: derin ven trombozu

EBMT: The European Society for Blood and Marrow Transplantation
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EFS: event free survival

EMA: European Medicines Agency

EPO: eritropoetin

ERd: elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

FDA: Food and Drug Administration

FLC: serbest hafif zincir

FISH: floresan insitu hibridizasyon

GEP: gen ekspresyon profili

Derece: derece

GVHH: graft-versus-host hastaligi

IAT: indirekt coombs testi

Ig: immunglobulin

IRd: ixazomib + lenalidomid + deksametazon
IMID: immunomodulatory drug

IMWG: International Myeloma Working Group
ISS: International Staging System

IIFE: idrar immunfiksasyon elektroforezi

IPE: idrar protein elektroforezi

KRd: karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

MDE: myeloma defining events



MFC: ¢ok parametreli akim sitometri

MGUS: monoclonal gammopathy of unknown significance
MM: Multiple Myeloma

MP: melfalan + prednizolon

MPR: melfalan + prednizolon + lenalidomid
MPT: melfalan + prednizolon + talidomid
MR: manyetik rezonans

MRD: minimal rezidiiel hastalik

M band: monoklonal band

NGF: yeni kusak flow

NGS: yeni kusak sekanslama

OAF: osteoklast aktive edici faktor

OtoHHT: Otolog Kok Hiicre Nakli

OS: genel sagkalim

PAD: bortezomib + adriamisin + deksametazon
PCLI: plasma cell labeling index

Pd: pomalidomid + deksametazon

PFS: progression free survival

PR: kismi yanit

PS: performans durumu

PVD: panobinostat + bortezomib + deksametazon
RCP: lenalidomid + siklofosfamid + prednizon
Rd: lenalidomid + deksametazon

Relaps: niiks

Direngli: direncli

RIC: azaltilmis yogunluklu hazirlama

R-ISS: Revised International Staging System
SLAMF7: signaling lymphocytic activation molecule F7
sTR: miikemmel tam yanit

SFLC: serum serbest hafif zincir

SIFE: serum immunfiksasyon elektroforezi
SMM: Smoldering Multiple Myeloma

SPE: serum protein elektroforezi

SWOG: Southwest Oncology Group
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TD: talidomid + deksametazon

TR: tam yanit

TRM: transplant iligkili 6liim

TTP: time to progression

VAD: vinkristin + adriamisin + deksametazon
VCD: bortezomib + siklofosfamid + deksametazon
Vd: bortezomib + deksametazon

VGPR: ¢ok iyi kismi yanit

VKIi: viicut kiitle indeksi

VMP: melfalan + prednizolon + bortezomib
VRd: bortezomib + lenalidomid + deksametazon
VTD: bortezomib + talidomid + deksametazon
VTE: venoz tromboemboli

VTP: bortezomib + talidomid + prednizon
YDT: yiiksek doz tedavi

A: Lambda

K: Kappa
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