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OZET

Multiple Myelom Hastalarinda Otolog Kok Hiicre Nakli Olanlarla Nakil

Olmadan Lenalidomid Alanlarin Karsilastirmasi

Multiple Myelom Hastalarinda Otolog Kok Hiicre Nakli Olanlarla Nakil
Olmadan Lenalidomid Alanlarin Karsilagtirilmas: Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, 2023

Giris ve Amac¢: Malign hematolojik bir hastalik olan Multiple Myelomun
ilerlemesini yavaslatarak daha uzun sagkalim sunan ajanlardan biri olan ve
glinlimiizde standart olarak kullanilan lenalidomid idamesinin, otolog kok hiicre
nakline kiyasla genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerindeki etkisini
incelemeye ¢alistik.

Gere¢ ve Yontem: Multiple Miyelom kriterlerini karsilayan indiiksiyon
ve/veya kurtarma tedavileri sonrasinda otolog kok hiicre nakli yapilmis veya
indiiksiyon ve/veya kurtarma tedavileri sonrasinda nakil yapilmadan lenalidomid ile
tedavi almig toplam 159 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tibbi
kayitlar1 kurumumuzda mevcut olan bilgisayar otomasyon sistemi kullanilarak kesitsel
olarak elde edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hasta sayis1 159 (n:159) bu grupta erkek
cinsiyetli hasta sayis1 84 (n:84), kadin cinsiyetli hasta sayis1 75 (n:75) olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada genel sagkalim siiresi nakil olan
hasta gruplarinda lenalidomid idamesi alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi.(p<0.001) Hasta gruplar1 arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Cinsiyet, yas ve evre ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

Tartisma ve Sonuc: Yiiksek doz kemoterapi destekli naklin {iistiin genel
sagkalim sagladig1 goz oniline alindiginda nakil uygun olanlarda ideal tedavi olarak
kullanilmalidir. Nakle uygun olmayan hastalarda lenalidomid idamesinin

progresyonsuz sagkalim katkisi olmasi nedeniyle kullanilmasi 6nerilmektedir. Daha
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genis ve prospektif ¢aligmalar hastalik progresyonunu geciktiren idame tedavileri ve
nakil tedavisini anlamamizi saglayacaktir.
Anahtar Kelimeler: Otolog kok hiicre nakli, Multiple Myelom, Lenalidomid

idamesi, Genel sagkalim, Progresyonsuz sagkalim
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ABSTRACT

Comparison of Multiple Myeloma Patients Receiving Autologous Stem Cell
Transplantation and Patients Receiving Lenalidomide without Transplantation

Aim: To examine the effect of lenalidomide maintenance, which is one of
the agents that offers longer survival by slowing the progression of Multiple
Myeloma, a malignant hematological disease, and is used as standard today, on
overall survival and progression-free survival compared to autologous stem cell
transplantation.

Materials and Methods: A total of 159 patients who met the criteria for
Multiple Myeloma and underwent autologous stem cell transplantation after
induction or rescue treatments or received treatment with lenalidomide without
transplantation after induction and/or rescue treatments were evaluated
retrospectively. The medical records of the patients were obtained cross-sectionally
using the computer automation system available at our institution.

Results: The number of patients included in our study was 159 (n:159). In
this group, the number of male patients was 84 (n:84) and the number of female
patients was 75 (n:75). In our comparison between the groups, the overall survival
time was found to be statistically significantly higher in the transplant patient groups
compared to the patients receiving lenalidomide maintenance. No statistically
significant difference was found between patient groups in terms of progression-free
survival. No significant relationship was found between gender, age and stage and
overall survival and progression-free survival.

Conclusion: Considering that high-dose chemotherapy-assisted
transplantation provides superior overall survival, it should be used as the ideal
treatment in those who are suitable for transplantation. It is recommended that
lenalidomide maintenance be used in patients who are not suitable for
transplantation, as it contributes to progression-free survival. Larger and prospective
studies will enable us to understand maintenance treatments and transplant therapy

that delay disease progression.



Keywords: Autologous stem cell transplantation, Multiple Myeloma,

Lenalidomide maintenance, overall survival, progression-free survival
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM), dolasimdaki monoklonal immunglobulinin
ylkselmesine neden olan kemik iligindeki plazma hiicrelerinin kontrolsiiz
proliferasyonu ile karakterize, organ hasari ile sonuglanabilen malign hematolojik bir
hastaliktir (1). MM lenfomadan sonra ikinci sik goriilen hematolojik malignitedir(1).
MM’nin en sik goriildiigii popiilasyon o6zellikle 60 yasindan ileri yaslara sahip
kesimdir. Genel popiilasyonda insidansi, 100.000 kisi bagina yaklasik 3-4 vakadir ve
tiim maligniteler icerisinde %1 oraninda goriilmektedir(2).

MM gelisiminden 6nce bozulmus fonksiyonlara sahip prolifere plazma hiicre
klonunun kemik iliginde sinirli olup kendini yalnizca monoklonal immunoglobulinin
(Ig veya M protein olarak adlandirilmaktadir) varligiyla gosterdigi klinik olarak
asemptomatik doneme Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) adi
verilmektedir(3, 4). MGUS’ta yilda %1 oraninda myelom gelisme riski vardir. MGUS
ve MM arasinda klinik olarak asemptomatik déneme ise Smoldering MM (SMM) ad1
verilmektedir(5). SMM yilda %10 oraninda MM gelisme riski nedeniyle premalign
kabul edilmektedir(6, 7). MM; plazma hiicreli 16semi ve ekstramediiller miyelom gibi
plazma hiicre neoplazileri hastalik grubu igerisinde bulunur. MM c¢esitli organlarda
hasara neden olmasi ile klinikte ortaya ¢ikan end organ hasarin1 gosteren belirteclere
“CRAB bulgulart’’ (Hiperkalsemi, bobrek tutulumu, anemi ve kemik lezyonlari) ve
“’SLIM kriterleri’” ad1 verilmektedir(8). Tedavi gerektiren tiim bu bulgular “’Myelom
tanimlayici olaylar’’ olarak tanimlanmaktadir(8).

MM’nin bagvuru aninda en sik semptomu litik lezyonlardir. Litik lezyonlar;
kemik iligi ile mikrogevresinin etkilesimleri sonucu salinimi artan niikleer faktor
kappa-B ligand (RANKL) araciligiyla meydana gelen osteoklastlarin aktivasyonu ile
iliskilidir. Bu lezyonlar kemiklerde agr1 ve kiriklara, immobilizasyona ve
hiperkalsemiye yatkinliga sebep olur. MM’li hastalarda plazma hiicre
proliferasyonunun kemik iligi supresyonu yapmasiyla anemi veya sitopeni bulgulari
gelisebilir(9). MM’de monoklonal antikorlarin bobrek tiibiillerine toksik etkisi sonucu
goriilen renal tutulum bulgulari, tan1 aninda veya myelomun seyri boyunca takiplerde
vakalarin tigte ikisinde goriilebilir(9). MM, cesitli sistemlerde hasara neden olarak

onemli morbiditeye neden olan ve yakin takip gerektiren bir hastaliktir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plasma-cell-dyscrasia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plasma-cell-leukemia

MM hastalarinda otolog kok hiicre naklinin (OKHN) nakle uygun hastalarda
ideal tedavi olarak kabul edildigi ve naklin standart tedaviye gore lstlin sagkalim
gosterdigi ¢alismalar mevcuttur(10). Ancak tiim ¢aligsmalarda genel sagkalim iizerine
faydas1 gozlenmemistir(11). Tam yanit (TY) oranlarinda artis ve 12 ay kadar
progresyonsuz sagkalim iizerine olumlu katkis1 sagladigi bildirilmistir(12). OKHN
bazli tedavi toksik etkilerinden dolayr uygun hastalara secilerek verilmelidir, bu
hastalar1 belirlerken klinik bir degerlendirme yapilmalidir(13). Oncelikli olarak geng
hastalar (65 yas alt1) veya genel performansi iyi, komorbiditesi olmayan 65 yas {istii
hastalar nakil i¢in degerlendirmeye alinabilmektedir. MM'li yasli hastalarin ¢ogu ise
otolog nakilden yararlanamaz ve nakil dis1 tedavilere yonlendirilmektedir.

Tedavi se¢ciminde dikkate alinmasi gereken ana etkenler; kullanilacak rejimin
etkinligi ve toksisitesidir. Bu anlamda IMID’lerin ilki olan talidomid’in ardindan daha
giivenli ve etkin bir profile sahip lenalidomid iizerine odaklanilmakta ve yapilan
calismalar neticesinde lenalidomidin diisiik doz deksametazon ile kombinasyonu ile
daha yiiksek sagkalim ve daha az toksik yan etki bildirilmektedir(14). Siegal ve ark.
calismasinda MM’de 5 yillik sagkalim oraninin 2000 yilinda %35’lerdeyken, son on
yilda, yeni ajanlarla beraber sagkalimin énemli 6l¢iide iyilestirilmesiyle 2015 yilinda
%50’ye yiikseldigini bildirmislerdir(15). Yeni gelisen ajanlarla artik 7 yildan fazla
sagkalim bildirilebilmektedir. MM giintimiizde kiir saglanamasa da kronik bir hastalik
olarak takip edilebilmektedir.

Nakle uygun olmayan MM’de mevcut terapdtik seceneklerin sayica artmasiyla
yeni nesil ajanlarla tedaviye devam etmek ile nakil yapilmasini karsilagtiran randomize
kontrollii ¢alismalar ilgi ¢cekmektedir(16). Calismamizda nakle uygun olmayan veya
nakli kabul etmeyen, indiiksiyon ve/veya kurtarma tedavileri sonrasinda idame olarak
lenalidomid kullanan hastalar ile indiiksiyon ve/veya kurtarma tedavileri sonrasinda
OKHN yapilan hastalar1 progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)

acisindan karsilagtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji ve Etyoloji

2016 yilindaki kiiresel calisma verilerine bakildiginda; 1990'dan 2016'ya
kadar, MM'nin kiiresel insidansinda %126 artis sz konusu olup ve yasa gore
standardize edilmis insidans oran1 100.000°de 2,1 dir(17).

MM etyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla beraber; cinsiyet, yas, etnik
koken, birinci derece akrabalarda MM olmasi ile hastaligin iliskisinin oldugu tespit
edilmis, ayn1 zamanda bazi ¢evresel etmenlerin de risk faktorii olabilecegi de kabul
edilmistir.(18).

Hastalik goriilme sikligi yasla birlikte artmakta ve 65 yas civarinda pik
yapmaktadir(17, 19, 20). Vakalarin %60’ imndan fazlasi1 65-74 yaslar1 arasinda tani
almaktadir. Tan1 sirasinda ortalama yas 69’dur. Hastalarin sadece %35 'i tan1 aninda
65 yasindan kiigiiktiir. Vakalarin yalnizca %2’s1 40 yas altinda tan1 almaktadir(19).
Dominik D. Alexander ve ark. analizine gére MM erkek cinsiyette bir miktar daha
yaygindir(21). Afrika kokenli kisilerde agik tenlilerle karsilastirildiginda yaklasik iki
kat daha sik goriilmektedir ve Asyalilarda en diisiik insidansa sahiptir(17, 19, 20). Aile
Oykiisiine bakildiginda genel olarak, herhangi bir hematolojik maligniteden etkilenen
akrabalar1 olan olgularda MM riski, kontrollere kiyasla anlamli olarak artmustir.
Siyahlarda ve erkeklerde daha gii¢lii bir ailesel iliski de gézlemlenmistir(22).

Mesleki maruziyet degerlendirildiginde, ciftciler, itfaiyeciler ve kuaforler
arasinda, muhtemelen diklorodifeniltrikloroetan (DDT), fenoksiasetik asit ve
klorofenoller, metal tozu, aromatik hidrokarbonlar, aldehitler, asbest ve silika i¢eren
pestisitlere maruz kalma artmis MM riski ile iligkilidir(23-25). Komorbiditeler
degerlendirildiginde pernisiydz anemi ve ankilozan spondilit gibi otoimmiin

hastaliklar ile iligkili MM riski artis gostermektedir(26).

2.2.Patogenez

MM patogenezinde tiimor hiicrelerinin premalign donemden malign doneme
ilerleyen klonal evrimi 6nemli rol oynar. Genetik degisikliklerin yanisira premalign
hiicrelerin myeloma doniisiimiine bazi ek faktorlerin yol actig1 kabul edilmektedir.

Hastaligin progresyonuna yol agan faktorlerden birisi kemik iligi mikrogevresi


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Alexander/Dominik+D.
https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/pernicious-anemia

hiicrelerinin  etkilesimidir(27). Diger bir faktér ise tedaviye baglh gelisen
mutasyonlardir(28). MGUS’un sadece az bir kisminda del(17p13) ve t(4;14) gibi
olumsuz anormallikler saptanabilecegi goz oniine alinirsa myelom gelismesi icin ek
faktorlerin katkis1 gerektigi anlasilabilir(29, 30). Myelom hiicrelerinin sitogenetik
olarak anormal hiicreler oldugu ve bu sitogenetik mutasyonlarin prognoz iizerinde
etkili oldugu bilinmektedir(31). Bu spesifik degisikliklerin disinda tedavi alan
hastalarda myelom hiicrelerinin az sayida kismi1 klonal evrimleserek hayatta kalmakta
ve kanserde niikslere sebep olmaktadir. Tedavi sirasinda veya sonrasinda remisyon
asamasinda hayatta kalan tiimoral hiicrelerde bazi genomik mutasyonlarin
gelisebilecegine dair pek ¢ok veri vardir(27, 28). Tedaviye direng gdsteren hayatta
kalan tiimor hiicrelerinin proliferasyonu ise kemik iligi mikrocevresindeki
etkilesimlerle belirlenmekte ve bu etkilesimler rezidii hiicrelerin proliferasyonu, ilag
direnci, yayilma ve kemik yikimiyla da sonuglanmaktadir(32-34).

Hastalik varligin1 devam ettirmede en etkin rol alan hiicreler; dolasimdaki
timdr hiicreleri (CTC) ve MRD (Minimal Reziduel Hastalik) klonu varligi olarak
kabul edilmektedir(34). Dolasimdaki tiimor hiicreleri dissemine hastalik ve sistemik
yayilimda gorev alirken; minimal rezidiiel hastalik hiicre klonlari, tedavi sonrasinda
kiside kalan minimal sayidaki l6semik hiicrenin klonal evrimlesmesi ile gelisir. Kemik
iliginde rezervuar gorevi gorerek kanserde niikslerin temel sebebidir. Bu hiicrelerin
anlasilmas1 hastaligin progresyonunu anlamamizi sagladigi i¢in Onemlidir.
Dolasimdaki tiimdr hiicreleri (CTC) ve minimal rezidiiel hastalik (MRD) klonlari
Sekil 1°de gosterilmistir. Ozellikle OKHN bazli tedavide kullanilan yiiksek doz
melfalan ve bortezomib gibi bazi terapodtik ajanlarin, tedavi sonrasinda niiks
asamasinda hayatta kalan hiicre klonundaki genetik mutasyonlara sebep oldugu
bildirilmistir.

CTC’lerde de tiimor hiicreleriyle kiyaslandiginda onemli genomik farklilar
tanimlanmistir. Bu hiicrelerin yapilan c¢aligmalarda MM hastalarinda MGUS’a ve
SMM’ye kiyasla ¢cok daha fazla sayida bulundugu bildirilmistir(35-38). Bu hiicrelerin
olumsuz prognozla iliskili olabilecegi de diisiiniilmektedir(39). Bu nedenle SMM
asamasinda erken tedavi baglanmas: ile hastalik ilerlemesi geciktirilerek tedavi yanit

oranlarinda artis hedeflenmektedir.



Immune surveillance Bone marrow
Immune surveillance
» . ! Clonal Heteregeinty ,
S5 :
bl

A ; Genemic Complaxity
" 1 [ i “

MO0 @D
i : > Thampeutic prassun )

Reservoirfor clonal
evolution and disease
FECUrence

Microenvironment

Unique subsei. clonogenic, guiescent, Peripheral blood

circadian rhythms
CTCs
Dissemination and Extramedullary

disease ;
Extramedullary disease

wo ) )

Sekil 1. Dolasimdaki tiimdr hiicreleri (CTC) ve minimal rezidiiel hastalik (MRD)

klonlari, hastaligin yayilmasini ve direncini yonlendiren agresif klonlari
temsil eder. (CTC'ler: dolasimdaki tiimor hiicreleri, N-PC: normal plazma
hiicreleri, NK: NK hiicreleri, B: B-lenfositleri, CD8: CD8+ T hiicreleri,
MRD: minimal rezidiiel hastalik, CSC'ler: kanser kok hiicreleri)(40).

MRD klonu, klonal evrimin ve hastaligin tekrarinin rezervuarini temsil
eder. Sitogenetik olarak yiiksek riskli hastalarla karsilastirildiginda standart riskli
hastalarin MRD hiicrelerinde 9 kat daha fazla diizensiz gen saptanmistir(41). Standart
riskli hastalarda tedaviye diren¢ gelismesi i¢in daha fazla adaptasyon oldugu yiiksek
riskli hastalarda ise mevcut olumsuz sitogenetigin bu islevi yerine getirdigi
diisiiniilmektedir(41). Tedavi sonrast MRD’nin saptanamayacak kadar diisiik oldugu
durumlarda ‘saptanamayan MRD’ tanimi kullanilmaktadir. MRD negatifligi veya
saptanamayan MRD yaniti elde edilmesi hedeflenmelidir, c¢ilinkii bu yanitlar
prognozun daha iyi gideceginin isaretidir.

Tedavi yanitin1 degerlendirme asamasinda artik yiiksek duyarli yontemler de
kullanilmaktadir. Tedaviyle hedeflenen hiicrelerin cogunu yok edebilmis olsak da az
bir kismini olusturan ancak niikse sebep olan kemik ve kemik iligi disinda hayatta
kalan hiicreleri belirlemeye yonelik teknikler pratikte kullanilabilmektedir. Hayatta

kalan bu genomik farkli hiicreleri yiiksek duyarlilikla saptayarak normal genoma sahip



plazma hiicrelerinden ayirabilen, NGS (Next Generation Sequencing) ve NGF (Nerve
Growth Factor) gibi yeni nesil DNA dizileme tekniklerine siklikla ihtiya¢ duyulmakta
ve ayrica mutasyonlarin dizilimleri hakkinda bilgi veren klonal dizileme ¢alismalari

ile mutasyonlarin tespit edilmesi hedeflenmektedir(42).

2.3. Klinik Bulgular

2.3.1 Multiple Myelom ve Anemi

MM hastalik seyrinde ortaya ¢ikan aneminin iki temel sebebi vardir.
Myelosupresif ajanlarin kemik iligi supresyonu veya kemik iliginde eritropoezin
plazma hiicre proliferasyonuna bagli baskilanmasi neticesinde geligebilir.
Semptomatik anemi mevcutsa eritrosit silispansiyonlar1 ile tedavisi endikedir.
Hemoglobin hedefi, transfiizyon ihtiyacina olan siklig1 azaltmak i¢in en diisiik seviye
olmalidir. Bunun yanisira eritropoezi artiran epoetin alfa, darbopoetin alfa gibi eritrosit
stimiile edici ajanlar (ESA) bir dénem anemi yonetiminde kullanilmis olsa da
caligmalar son calismalar tromboembolik olay riskini arttirdigini gostermistir(43).
Kanser progresyonu ve mortalite artirici etkileri de son yillarda saptanmistir(44). 2019
yilinda ASH (Amerikan Society of Hematology) ve ASCO (American society of
clinical oncology) tarafindan; kanser tedavisine iyi yanit alinamayan ve kemoterapi ile
iliskili anemisi olan hastalara transfiizyon ihtiyacin1 azaltmak amaciyla ESA’larin
onerilebilecegini yayinlayan bir kilavuz gilincellemesi oOne siiriildii. Hastalik
progresyonu goze alinamayan hastalarda kemoterapiye iyi yanit alinan hastalarda
ESA’lar Onerilmemektedir(45). ESA tedavisine 6-8 hafta icinde yanit alinamayan

hastalarda devam edilmesi Onerilmemektedir.

2.3.2 Multiple Myelom ve Bobrek Yetmezligi

MM hastalarinda bobrek yetmezligi tanim olarak; kreatinin klirensinin 60
mL/dk’nin altinda olmas1 veya serum kreatininin 2 mg/dL nin {izerinde olmasidir(1).
Protein iiretiminin arttigi veya renal yetmezlik nedeniyle klerensin yavasladigi
durumlarda idrara protein atilmaya baslar(46, 47). MM hastaliginda idrarla atilan hafif
zincirlere Bence jones proteini adi verilmektedir. Bu proteinler glomeriiler filtrasyonla

atildiktan sonra megalin ve cubulin adi verilen reseptorlerle proksimal tiibiilden



reabsorbe edilir, viicutta elimine edilir(48, 49). Bu asamada tiibiillerde reabsorbe
edilemezse birikerek tiibiilleri toksik hasara ugratir ve nefropatiye neden olur. Bence
Jones proteiniirisi multipl miyelom hastalarinda sik goriilen ancak 6zgiin olmayan bir
bulgudur ve myelom bdbregi olarak da adlandirilan cast nefropatisi gelisiminde rol
oynar(50). Bence Jones proteininin varligt ile multipl miyelom hastalarinda bobrek
fonksiyon bozuklugu gelisimi arasinda bir iliski vardir(50). Bobrek tutulumu
acisindan yalnizca hafif zincir cast nefropatisi miyelomu tanimlayan bir olay olarak
kabul edilir.

MM hastalarinda gelisebilen nefropatiler renal tiibiiler asidoz, amiloidoz,
fanconi, bobrek yetmezligidir(51). Renal yetmezligin gelismesinde henle kulpunun
cikan kolunda bence jones proteinlerinin tamm horsfall proteinlerine baglanarak
bliyiik bir molekiil halinde agrege olmasi rol oynamaktadir. Bu agregasyonu artiran
baz1 faktorler de tanimlanmistir. Dehidratasyon, hiperkalsemi ve/veya asidoz gibi
konsantrasyon saglayan durumlarin nefropatiyi kolaylastirdig1 diigiiniilmektedir(52,
53).

Idrar protein elektroforezi, idrar immiinfiksasyon elektroforezi ve yirmi dort
saatlik idrarda total protein analizi gibi spesifik immiinolojik testler Bence Jones veya
diger paraproteinlerin tespitinde kullanilmaktadir(53).

Tedavide renal prognozu kotiilestirecek her tiirlii risk faktorlerden kaginilmali
ve bobrek yetmezligi yonetilmelidir. Tedavilere yanit vermeyen direngli hastalarda
hemodiyaliz kullanilabilmektedir. Ayrica anti-miyelom tedaviyle alinan hematolojik
yanitin derinligi de renal iyilesmeye bagimsiz olarak katki saglamaktadir ve diyaliz
hastalarinda renal prognoza etkisi oldugu diistiniilmektedir(54). Diyaliz endikasyonu
olmayan hastalarda serbest hafif zincirlerin diizeyinin %90 lizerinde azalmasinin renal

tyilesmeye katki saglayacagi diisiintilmektedir(55).

2.3.3 Multiple Myelom ve Kemik

Plazma hiicrelerinin klonal genislemesinin osteolitik kemik lezyonlarina, kirik
riskinde artisa ve agrilara sebep oldugu bilinmektedir. MM’ un en sik rastlanan
komplikasyonlarindandir.

Tanisal goriintiileme en iyi sekilde tiim viicut diisiik doz bilgisayarli tomografi

(TVDDBT), pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) veya manyetik rezonans
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goriintiileme (MRG) ile saglanir. Bu yontemler diiz radyografilere gore osteolitik
lezyonlarin saptanmasinda daha yiiksek duyarlilik saglar. Goriintiileme yonteminde
hangisinin kullanilacagi klinik prezentasyona, kurumsal tercihe ve maliyete gore
belirlenmelidir. Mesela, TVDDBT 'nin daha diisiik maliyeti, MRG'nin kemik tutulumu
icin en duyarli oldugu, PET/BT'nin ekstramediiller hastaligin saptanmasinda en
duyarl oldugu i¢in tercih edildigi sdylenebilir(56).

Tedavide osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saglayan zolendronik asit ve
pamidronat gibi bifosfonatlar kullanilmaktadir. Vertebral kirik riskinde azalma, kemik
iligkili agrinin kontroliinii sagladig1 ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir. Sagkalim
lizerine yararlart ise tartismalidir(57).

Zoledronik asit ve pamidronat, MM'de osteolitik lezyonlarin énlenmesi i¢in
FDA tarafindan onaylanan iki bifosfonattir. Pamidronat, ayda bir kez 3 saat boyunca
90 mg'lik bir intravendz inflizyon olarak uygulanirken, zoledronik asit 4 mg, ayda bir
kez 15 dakika boyunca intravendz olarak uygulanir. Bifosfonat se¢imi, hastanin
prezentasyonu, bobrek fonksiyonu ve ilgili advers olaylarin anlasilmasi géz oniinde
bulundurularak yapilmalidir. Mesela, pamidronat siddetli bobrek hastaligi olan
hastalar i¢in Onerilirken, zoledronik asit hiperkalseminin tedavisinde en etkili olanidir.
R.Mhaskar ve ark. bir calismada bir bifosfonatin digerine {istlinliigiinii
gosterememistir(57).

Bifosfonatlarin en 6nemli yan etkileri arasinda ¢ene osteonekrozu (ONJ), atipik
kiriklar ve zolendronik aside 6zgii akut bobrek hasarit bulunur. ONJ'li hastalarda,
goriintiilemelerde nekroz gelisimi izlenene kadar uzun siireli cene agrisi, diseti sismesi
veya iilserasyon olabilir. ONJ gelisen hastalarda bifosfonatin kesilmesinin Onerilip
onerilmedigi konusunda kilavuzlarda fikir birligi yoktur. Cok Uluslu Kanserde
Destekleyici Bakim Dernegi (MASCC), Uluslararas1 Oral Onkoloji Dernegi (ISOO)
ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan yayinlanan son kilavuzlar,
ONJ durumunda bifosfonatlarin devam etmesini veya kesilmesini dnermek i¢in yeterli
kanit bulunmadigini ve bu kararin bir dis hekimi uzmani ile birlikte tedavi eden hekime
birakilmasinin en iyisi oldugunu belirtmistir(58). ONJ gelisimi en sik tedavi altinda
dental islem yapilmasi durumunda gelisebildiginden bifosfonat tedavisinden Once

dental islemlerin yapilmasi onerilmektedir.



Bifosfonat tedavi siiresinin osteoporozda 5 y1l iken MM ‘da en az 2 y1l boyunca
bifosfonat tedavine devam edilmesi Onerilmektedir(59, 60). Aylik zolendronik asit
uygulamasi ile 3 ayda bir zolendronik asit uygulamasinin iskelet olaylarini 6nleme
acisindan 6nemli bir farka yol agmadigini gosteren ¢alismalar vardir(61). Sistemik
anti-miyelom tedavisine ¢ok iyi parsiyel yanit veya daha fazla yanit veren hastalarda
bifosfonatlar kesilebilir. Bununla birlikte, kemik modifiye edici tedavinin 2 yila kadar
devam etmesi Onerilir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda bifosfonat tedavisine
progresyona kadar devam edilmesi Onerilmektedir. Miyelomun relaps durumunda
bifosfonat tedavisinin yeniden baglatilmasi onerilir.

MM’deki osteoklastik aktiviteyi baskilayan denosumab kemik lezyonlarinin
tedavi ve korumasinda endikedir. Denosumab; RANKL’a (reseptor aktivator niikler
faktor (NF)-kB ligandi) yiiksek afinite ile baglanarak RANK ile etkilesimini onler.
Denosumabi zolendronik asitle karsilagtiran calismalarda iskelet lezyonlarini
Oonlemede  denosumabin  zolendronik  asitten geri kalmadigi  olmadigi
gosterilmistir(62). Bu calismanin baska bir analizinde denosumabin zolendronik
asitten daha fazla PFS katkisi sundugu ve renal advers olaylar1 azalttig
gosterilmistir(63).

Denosumab tedavisinde ani kesilme olmasi durumunda rebound osteoklastik
aktivite ile kirik riski ve kemik kaybi1 gelismesi nedeniyle ani kesilmemesi
onerilmektedir(64).

Zolendronik asitle karsilastirildiginda denosumabin benzer etkinlikte olmasi ve
yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle birinci basamakta kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Bobrek hasart olan hastalarda denosumabin tercih edilmesi diistiniilmelidir.

Kemik hastaligmin agr1 kontrolii ¢oklu yaklasimlarla saglanabilir. Ilk
basamakta tipik agr1 kontrolii i¢in kullanilan rejim; anti-miyelom tedavisi ile birlikte
analjeziklerle farmakolojik tedavidir. Sistemik kemoterapiye refrakter siddetli agrili
litik lezyonlar veya plazmasitomlarda radyoterapi endikasyonu vardir. Palyatif agri
kesici tipik olarak bes ile on seansta 20-30 Gy ile elde edilebilir(65). Agrili vertebral

kompresyon kiriklar1 olanlarda kifoplasti nispeten giivenli ve etkili bir islemdir(66).



2.3.4 Multiple Myelom ve Hiperkalsemi

Bagvuru aninda MM'li hastalarin  yaklasik  %15'inde hiperkalsemi
mevcuttur, ancak serum kreatinin diizeyi yiiksek olanlarda prevalans 2 ila 3 kat daha
yiiksektir (%25-45).

Hiperkalsemi, MM'de goriilen artmis kemik rezorpsiyonunun bir sekelidir ve
hastalarin % 25 kadar1 hastaliklarinin seyri sirasinda hiperkalsemi yasayacaktir.
Hastalar karin agrisi, poliiiri, konfiizyon, bulanti, kabizlik veya kusma semptomlar ile
gelebilir. Bu durum agresif hidrasyon, kortikosteroidler, bifosfonatlar ve kalsitonin ile

yonetilmelidir. Siddetli, refrakter hiperkalsemi vakalar1 hemodiyaliz gerektirebilir.

2.3.5 Multiple Myelom ve Norolojik Bulgular

MM’da siklikla goriilen periferik ndropati bortezomib talidomid gibi tedavi
ajanlarinin komplikasyonu olarak veya daha nadir olarak hastaligin tan1 aninda kendi
semptomu olarak goriilebilmektedir. Multiple myeloma bagli néropatinin daha ¢ok
demiyelinizasyon yoluyla gerceklestigi diisliniilmektedir. MM bagli ndropati en sik
IgM hastalig1 ile ortaya ¢ikar ve nadiren IgA ve IgG hastaligi ile goriiliir(67). Etyoloji
net degildir ancak periferik noronlarin miyelin kilifinda IgM birikintileri tespit
edilmistir. Paraproteinemiye sekonder periferik noropatide altta yatan hastaligin
tedavisi birincil yaklagim olmalidir.

Anti-miyelom tedavisine, 6zellikle bortezomib ve talidomide bagl gelisen
noropatilerde hastalar daha ¢ok distal duyusal néropati (eldiven corap tarzinda)
tariflemektedir. Haftada iki kez bortezomib ile tedavi edilen hastalarin% 60'ina kadari
periferik ndropati goriilebilmektedir. Semptomlar tedavinin kesilmesinden genellikle
3 ay sonra azalir, ancak bazen daha uzun siireli devam edebilir(68). Bortezomib ile
iliskili néropati yasayan hastalar i¢in, ilacin intravendz uygulanmasi yerine subkutan
haftada bir kez bir rejim kullanilmasi onerilir.

Bortezomib ve talidomid dozunu periferik néropatinin derecelendirilmesine
gore ayarlama konusundan Onerilerden yararlanilabilir. Periferik noropati
derecelendirilmesi hastanin giinliik yasam aktivitelerinin iizerindeki etkisine gore
yapilmaktadir.

Tedaviye duloksetin gibi noéropatik agri kesici verilmesi ile baslanabilir.
Duloksetine yanit alimamayan hastalara gabapentin gibi antikonviilzanlar veya

antidepresan grubundan amitriptilin kullanilmalidr.
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2.3.6 Multiple Myelomda Tromboembolizm

Venoz tromboembolizm (VTE) agisindan MM’li hastalar hasta kaynakli ve
tedavi kaynakli risk faktorlerine sahiptirler. VTE insidansi bir ¢calismada, yilda 1000
vakada 9 kisi olarak saptanmistir(69). iImmiinmodulatuar ajan alan hastalarda risk
simiflamas1 yapilarak tromboprofilaksinin gerekli olup olmadigin1 belirlemek
gerekmektedir. Risk siniflandirmasi, 6nceki VTE Oykiisiine, ailede kalp, kronik bobrek
hastalig1, trombofili dykiisiine dayanmaktadir. Standart riskli hastalar giinliik 100 mg
aspirin ile tedavi edilmelidir. Yapilan bir caligmada, hastalarin standart 100 mg yerine
81 mg aspirin ile tedavi edildigini belirtmek énem arzetmektedir(70). VTE agisindan
yiiksek riskli hastalar ise diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya varfarin
profilaksisi ile tedavi edilmelidir. DMAH ve varfarin arasindaki se¢im hastanin
komorbiditelerine gore yapilmalidir. Kanser hastalarinda direkt oral antikoagiilanlarin
kullanilmast son Amerikan kilavuzlarinda onerilmemekle beraber MM’li hastalarda
biiylik randomize kontrollii ¢alismalar yapilmamistir(71). Bu nedenle direkt oral
antikoagiilanlarla ilgili caligmalar olgunlagsana kadar VTE profilaksisi i¢cin DMAH ve

varfarin kullanimi 6nerilmektedir.

2.3.7 Multiple Myelom ve Enfeksiyonlar

MM’li hastalarda enfeksiyon riskini artiran ¢esitli durumlar vardir. Uygulanan
tedaviye bagli notropeni gelismesi, hastaligin kendisine bagli plazma hiicrelerinin
immiin sistemde efektif fonksiyon gosterememesi veya kortikosteroid kullanimina
bagl olarak gergeklesebilir . Indiiksiyon tedavisinden sonraki ilk 3 ay bu acidan kritik
bir donemdir, bu erken dénemde mortalitenin en sik sebebi enfeksiyonlardir(72, 73).
MM’1i hastalarda enfeksiyonlarin biiylik cogunlugunu {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve
pnomoni olusturur. Ampirik antibiyotikler, enfeksiyon siiphesi olan hastalara kapsiillii
bakterileri ve gram negatif mikroorganizmalar1 kapsayacak etki spektrumuna sahip
olacak sekilde derhal baglanmalhidir. Enfeksiyon profilaksisi olarak asilar,
antibiyotikler, antiviraller, intravenéz immunglobulin kullanimi miimkiin olan
yaklasimlardir. Myelosupresif etkinligi yiiksek bortezomib gibi ajan alan hastalarda
spesifik Herpes zoster enfeksiyonu riski artmistir. Bu nedenle gilinde bir kez
valasiklovir 500 mg veya giinde iki kez asiklovir 400 mg ile antiviral profilaksi

yapilmahdir. Yillik grip asis1 ve tan1 aninda tek seferlik pnomokok asisi
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uygulanmalidir. Enfeksiyonun en yiiksek riskinin oldugu ilk 3 aylik dénemde
profilaksi yapilmasi onerilir. Giinde bir kez trimetoprim-siilfametoksazol 80/400 mg
veya giinde bir kez levofloksasin 500 mg antibiyotik genellikle indiiksiyon
kemoterapisinde baslanarak kullanir. Yakin zamanli yapilmig biiylik ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir calismada; anti-miyelom tedavisinin ilk 12 haftasinda
plaseboya karsi giinde bir kez 500 mg levofloksasin profilaksisi karsilagtirilmis,
levofloksasin alan hastalarda anlamli derecede daha az mortalite ve febril nétropeni
bulunmustur(74). MM’li hastalarda antibiyotik profilaksisine ragmen tekrarlayan
ciddi enfeksiyonlar1 olanlarda aylik intravendz immiinglobulin (IVIG) infiizyonlar
profilaksi olarak da kullanilabilir ve tekrarlayan enfeksiyonlar1 ciddi dl¢lide azalttig

gosterilmistir(75).

2.3.8.Ekstramediiller Myelom(EMM)

Kemik iligi diginda klonal plazma hiicreleri ekstramediiller plazmasitom olarak
tanimlanmaktadir. EMM; ekstramediiller hastalik (EMH), kemik iliskili plazmasitom
(bEMD), soliter plazmasitom (SP) ve plazma hiicreli 16semi (PHL) olarak dort alt
grupta siniflandirilmaktadir.

Ekstramediiller hastalik (EMH); birden fazla sekilde tanimlanmis olmakla
beraber neoplastik hiicrelerin hematojen yollla yayilmasi ve yumusak dokuda
plazmasitom olusturmasi1 ile karakterize agresif bir multiple myelom olarak
adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar kemik iligi disinda bagimsiz olarak biiylyiip
gelisebilme kabiliyetindedir(76, 77). Kemik iligine komsuluk yoluyla kemik ve diger
cevre dokulara yayilimiyla da paraskeletal plazmasitomlar ortaya ¢cikmaktadir(78). SP
ise sistemik MM yoklugunda sadece lokal bir alanda plazma hiicre (PH) klonunun
bulunmasi olarak tanimlanir(79). PHL dolasimda plazma hiicrelerinin varhigi ile
karakterize olan MM’nin agresif formudur (PH >% 20 veya mutlak PH sayis1
>2x109/L)(80). Bu hastalik gruplarinin klinik seyir ve prognozu birbirinden farklidir.

EMH veya paraskeletal plazmasitomlar MM’da tan1 aninda veya niiksetme
aninda goriilebilmektedir. EMH kotii prognozun habercisidir.  Yogunlastirilmig
tedaviler dahil tedavi yanitlar diisiiktiir(81). Niiks durumunda en sik ekstramediiller
tutulum alanlari; plevra, lenf diigiimleri, karaciger, bobrek, santral sinir sistemi, meme

ve perikarddir(76, 82, 83).
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2.3.9.Amiloidoz

Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin (AL amiloid) dokularda
birikmesi sonucu %3-10’unda gelisir.(84) Renal, kardiyak, hepatik ve norolojik
bulgulara yol acar(85-87). Tani1 aninda hastalarin %69'unda birden fazla organ
etkilenmistir(88). En sik bulgu nefrotik sendroma bagli 6demdir. Siklikla lambda (A)
tipi diisiik tiimor yiikli MM vakalarinda gozlenir.

Ikinci siklikta goriilen bulgusu korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi olup ana prognostik belirleyicidir(89). Amiloidozun diger spesifik klinik
bulgular1 olan makroglossi ve periorbital ekimoz nispeten az siklikta goriiliir.

AL amiloidoz sistemik amiloidozun en sik teshis edilen seklidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) goriilme siklig1r milyonda yaklasik 10-14 vaka olarak
bildirilmistir(90). MM hastalarinin %20’sinde goriilmesi beklenmektedir. Amiloidoz
hastalarinin tan1 konulduktan sonraki surveyinin yaklasik 6 ay kadar kisa olmasi
nedeniyle erken teshis edilmesi surveyi belirlemektedir. Nefrotik diizeyde proteiniri,
aciklanamayan iskemik olmayan kardiyomiyopati, hepatomegali ve periferik néropati
ve atipik myelom vakalarinda siiphelenilmelidir. Tanis1 basitge biyopsi ile konulabilir.
Biyopsi yapilabilecek yerler; abdominal subkutan doku, rektal mukoza, mide

mukozasi veya tiikiiriik bezleridir(91).

2.4.MM Tamns1

2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan revize
edilen multiple myelom tani kriterlerine gore; multiple myelom ve iliskili hastaliklar,
monoklonal antikor seviyeleri (yaygin olarak IgG, ancak IgM, IgA veya ¢ok nadiren
IgD de olabilir) ve CRAB (Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik
agrilari/litik kemik lezyonlar1) semptomlarin varligina gore kategorize edilir. MM
tanisy, kemik 1iligi klonal plazma hiicresi >%10 veya biyopsi ile kanitlanmig
ekstramediiller plazmasitom ve bunlara eslik eden en az bir CRAB veya SLIM belirti
ve bulgularinin olmasi ile konulur(l). SLiM kriterleri; kemik iliginde %60°1n
tizerinde klonal plazma hiicre varligi, tutulu serbest hafif zincir oraninin(FLC orani)
100’1{in iizerinde olmas1 ve tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik
odaksal lezyon varligi olarak tanimlanmaktadir(92). Klinikte belirti ve bulgulari

olmayan ve M-proteini 1,5 g/dL'nin altinda olanlar, 6nemi belirsiz plazma hiicreli
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monoklonal gamopati (MGUS) olarak simiflandirilir. Kemik iliginde plazma
hiicrelerinin artmis proliferasyonu ve yiiksek M-proteini seviyeleri olmakla beraber
CRAB semptomlar1 bulunmayanlar smoldering miyelom (SMM) olarak
siniflandirilmaktadir(1) MGUS un ve SMM’nin yilda sirastyla %1 ve %10 oraninda
MM’a ilerlemesi s6z konusu olabilecegi i¢in tan1 konulunca MM'nin dnciileri olarak
diisiiniilerek yakin takibe alinmalar1 gereklidir(93).

SMM tanist alan hastalarin %10-15 kadarinda ise belirli kriterlere gore
MM’ye ilerleme orani 2 yilda yaklasik %80 oraninda saptanmis ve bu kriterlere gore
"ultra yiiksek riskli" SMM tanimi1 olusturulmustur(94).

Bu hastalarin MM tedavilerine uygun olabilecegine dair c¢aligmalar
bildirilmistir(95).

Olas1 multipl miyelomlu hastalarin degerlendirilmesi, hemoglobin, serum
kreatinin, serum kalsiyumu, laktat dehidrogenaz (LDH), beta-2 mikroglobulin,
albiimin gibi biyokimyasal parametrelerin yanisira M-proteinini 6l¢ebilmeye yonelik
serum serbest kappa ve lambda hafif zincir diizeyi ve FLC orani, serum protein
elektroforezi (SPEP), serum immiinfiksasyonu, 24 saatlik idrar protein elektroforezini
icermelidir(96). MM hastalarinin yaklasik %2'si non-sekretuar myelom olarak
tanimlanir, M proteini varlig1 gosterilemez.(19, 97) Kemik iliginden t(11;14), t(4;14),
t(14;16), t(6; 14), t(14;20), trizomiler ve del(17p) sitogenetik degisikliklerine yonelik
genetik calisma yapilmasi, tedaviyi belirlemede katki saglamakta ayni zamanda
prognostik olarak da onemsenmektedir(98). Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
calismalar1 da oldukca faydali olabilir.

Kemik tutulumu taramasi i¢in TVDDBT veya PET/BT o6nerilmektedir(99,
100). Tim viicut MR; fokal kemik iligi lezyonlarin1 gostererek, yiiksek riskli
SMM’nin taninmasinda faydalidir. Tiim viicut MR’da 5 mm ve daha biiyiik birden
daha fazla lezyon goriilmesi SMM’de aktif tedavi verilmesi i¢in bir kriterdir(100, 101).
MRG  goriintiileme,  ekstramediiller  hastaligin, silipheli kord basisinin
degerlendirilmesinde veya belirli bir semptomatik alanin ayrintili goriintiilenmesinin
gerekli oldugu durumlarda faydalidir.

Serum M proteininin >1 g/dL olmas1 veya 24 saat idrar M proteininin >200 mg
olmasi veya serum tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmas1 (FLC

oraninin bozuk olmasi sarti ile) 6lciilebilir hastalik olarak tanimlanir(102). M protein
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diizeyi, tedavi sirasinda her ay ve tedavi disindayken her 3-4 ayda bir tedavi yanitini
degerlendirmek igin SPEP ve FLC ile izlenir. Idrar M protein diizeyini takip etmek ve
albliminiiri ile sonuglanabilecek diger renal komplikasyonlar1 saptamak i¢in idrar

protein elektroforezinin en az 3-6 ayda bir yapilmasi onerilir.

2.5.Molekiiler Simiflandirma

Multiple myelom sitogenetik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik
grubudur(103, 104). Kemik iligi FISH ¢aligmalarinda multiple myelomun %40’1inda
malign hiicrelerinde trizomiler saptanmisken geri kalanlarin biiyiik bir kisminda da
immunglobulin agir zincir (IgH) translokasyonu gdzlenmistir(105-108). Az
miktardaki hasta grubunda da hem trizomi hem de IgH translokasyonu birlikteligi
gozlenmistir. IgH ve trizomiler; primer sitogenetik anomali olarak tanimlanmakta ve
MGUS asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica amp(1q), del(1p), del(17p), del(13),
RAS mutasyonlart ve MYC'yi igeren sekonder mutasyonlarin ise hastaligin seyri
boyunca gelistigi bildirilmistir. Multipl miyelomda sitogenetik anormalliklerin
yorumlanmasi ve etkisi, tespit edildikleri hastalik evresine bagl olarak degisir(109).
Primer ve sekonder sitogenetik anormallikler hastaligin seyrini, tedaviye yanit1 ve
prognozu etkileyebilir.

Sitogenetik anormallik ve prognoz riski Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Sitogenetik anormallik ve progresyon riski

Sitogenetik anormallik Anormalligin tespit edildigi klinik ortam
SMM MM
Trizomiler Orta dereceli Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama

progresyon  riski, OS 7-10 y1il
ortalama 3 yillhk  Tam aninda g¢ogu miyelom kemik

TTP hastaligina sahiptir
Lenalidomid bazli tedaviye miikemmel
yanit
t(11;14) (q13;q32) Standart Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama

progresyon  riski, OS 7-10 y1il
ortalama 5 yillik
TTP

t(6;14) (p21;q32) Standart Iyi prognoz, standart riskli MM, ortalama
progresyon  riski, OS 7-10 y1il
ortalama 5 yillik
TTP
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Sitogenetik anormallik

t(4;14) (p16;q32)

t(14;16) (q32;q923)

t(14;20) (q32;q11)

Amp(1g21)

Del(17p)

Trizomiler art1 IgH
translokasyonlarindan
herhangi biri

Izole monozomi 13 veya
izole monozomi 14

Normal

Anormalligin tespit edildigi klinik ortam

SMM

Yiiksek
progresyon
ortalama 2
TTP

Standart
progresyon
ortalama 5
TTP

Standart
progresyon
ortalama 5
TTP

Yiiksek
progresyon
ortalama 2
TTP

Yiiksek
progresyon
ortalama 2
TTP

Standart
progresyon
ortalama 5
TTP

Standart
progresyon
ortalama 5
TTP

riski,
yillik

riski,
yillik

riski,
yillik

riski,
yillik

riski,
yillik

riski,
yillik

riski,
yillik

Diisiik progresyon
riski, ortalama 7-

10 yillik TTP

Rajan ve ark.’dan alintilanmigtir.(109)

TTP: Bir sonraki tedaviye kadar gegen siire

2.6.Prognoz ve Risk siniflandirilmasi

MM

Yiiksek riskli MM, ortalama OS 5 yil
Erken OKHN (eger uygunsa) ve ardindan
bortezomib bazli konsolidasyon/bakim
gerekiyor

Yiiksek riskli MM, ortalama OS 5 yil

Yiksek FLC seviyeleri ile iligkili ve
%25'inde baglangi¢ myelom tanimlayici
olay olarak akut bobrek yetmezligi mevcut

Yiksek riskli MM, ortalama OS 5
yil; erken OKHN (eger uygunsa) ve
ardindan bortezomib bazlh
konsolidasyon/bakim gerekiyor

Yiksek riskli MM, ortalama OS 5
yil; erken OKHN (eger uygunsa) ve
ardindan bortezomib bazl
konsolidasyon/bakim gerekiyor

Yiksek riskli MM, ortalama OS 5
yil; erken OKHN (eger uygunsa) ve
ardindan bortezomib bazl
konsolidasyon/bakim gerekiyor

Yiiksek riskli IgH translokasyonlarmin

sagladig1 olumsuz prognozu iyilestirebilir
ve del 17p

Prognoza etkisi agik degil

Iyi prognoz, muhtemelen diisiik tiimor
yiikiinii yansitiyor, ortalama OS >7-10 y1l

MM risk belirlemesinde hastaya 6zgii ve hastaliga 6zgii bircok faktdriin

degerlendirilmesi gerekmektedir. Ortalama sagkalim, diger kanserlerde oldugu gibi,

MM’da da tiimoriin evresi(timor yiikii), sitogenetik anomaliler gibi hastalik riskini

yiikselten durumlar, hasta 6zellikleri ve tedaviye yanittan etkilenir.

MM’da tiimdr yiikiinii(evresini) saptamada Uluslararasi evreleme sistemi

evrelemesi(ISS) kullanilmaktadir. Beta-2 mikroglobulin ve alblimin seviyeleri ile
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tiimdr yiikii belirlenmektedir(110). ISS evrelemesi prognozu daha iyi tahmin etmeye
ve tedavileri buna gore uyarlamaya olanak tanimaktadir(111).

Hastaligin yiiksek riskli ya da standart riskli olup olmadigi ise en iyi sekilde
del(17p), (1q) amplifikasyonlar1 veya del(lp) gibi sekonder sitogenetik
anormalliklerin varligina veya yokluguna ve multipl miyelomun molekiiler alt tipine
bakilarak anlagilir(98, 112).

Sitogenetik risk faktorlerine ek olarak, agresif hastalik biyolojisi ile iliskili
diger iki belirteg, yliksek serum laktat dehidrojenaz ve rutin periferik yayma
incelemesinde dolasimdaki plazma hiicrelerinin kanitidir (plazma hiicreli [6semi).

Revize Edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (RISS), klinik kullanima ve
karsilagtirmaya yardimci olan birlesik bir prognostik indeks olusturmak i¢in timor
yikii (ISS) ve hastalik biyolojisi (yiiksek riskli sitogenetik anormalliklerin varligi veya
yiiksek laktat dehidrojenaz seviyesinin varligi) unsurlarini birlestirir(113). Uygun
sekilde tedavi edildiginde, belirli yiiksek risk kategorilerine sahip hastalarin hayatta
kalma orani, standart riskli hastaligi olan hastalarin hayatta kalma oranina yaklasabilir.

MM de yiiksek riskli belirleyen faktorler Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Multiple Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgiil Faktorler Hastaliga Ozgiil Faktorler
- Yas * ISS evresi-R-ISS evresi
* Kotii prognostik etkileri bilinen
* Komorbiditeler (Kardiyak sitogenetik anomalilerin varlig1
Hastaliklar, Diabetes Mellitus * Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre
gibi) morfolojisi

* Artmig plazma hiicre proliferasyon hizi
* Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

* Bobrek hastaligt * Yiiksek sayida (>400 hiicre/ mikrolitre)
dolasan plazma hiicre sayisi

« {lik dis1 hastalik (Ekstramediiller
plazmasitom veya plazma hiicreli 16semi)
* Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi
takiben gelisen erken niiksler)

* Tedavi sonras1 minimal kalint1 hastalik ve
kotii sitogenetik (veya eklenen kotii
sitogenetik ozellikler)

» Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

* Diisiik performans durumu
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2.7.Tedavi Yol Haritas1

Erken teshisin ve tedavi ile cogu malignitenin ilerlenmesinin 6nlenebildigi
varsayilmaktadir. MGUS ve SMM’den MM gelismesine kadar olan ilerleme Sekil
2’de gosterilmistir. SMM asamasinda onleyici veya iyilestirici stratejilerle erken teshis
ve erken miidahale, bu karmasgik hastalikta tedavi oranlarini artirmanin yolu olabilir. 2
yillik aktif hastaliga ilerleme riski >%50 olan ve yiiksek riskli SMM olarak kabul
edilen grup tedavi endike kabul edilmektedir(114).

Multiple myeloma

Healthy tesue

b .“\: 6, 3
!’ - : 1 Monoclonal Gammagathy . Qﬁqv' - 2 \
__ 2 l\ of unknown significance Smokdering MM ? S Q
il B [ “ Y
P ‘{? ¥ : W i, i) / Mirimal residual disease

Sekil 2. Onemi belirsiz monoklonal gamopati ve smoldering multiple myelomdan

multiple myelom gelismesine kadar olan ilerlemeyi gostermektedir(40).

2.7.1. Transplant uygun hastalardaki tedavi yaklasimi
Yiiksek doz kemoterapi destekli transplantasyon tedavisi; indiiksiyon, OKHN,
konsolidasyon(pekistirme) ve idame tedavi olmak {iizere genellikle dort asamayi

igerir(115). Bu asamalarin optimal tedavi yaklagimi Sekil 3’te gdsterilmistir.
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Induction
(VRD or KRD)+(MoAb)

ASCT

(Tandem) \RU+HVIOA
o

Consolidation

Maintenance Late ASCT

(Len +/- P/ +/- Dara )

Sekil 3. Yeni tan1 almis, transplantasyona uygun MM hastalariin tedavisindeki
optimal tedavi yaklasimmnin sematik gosterimi. (V: bortezomib, K:
karfilzomib, R: lenalidomid, D: deksametazon, MoAb: anti-CD38
monoklonal antikor, ASCT: otolog kdk hiicre nakli, MRD: minimal rezidiiel

hastalik, PI: proteazom inhibitori).

Indiiksiyon tedavisi: IMiD'ler (talidomid veya lenalidomid gibi) art1 proteazom
inhibitorleri (PI; bortezomib veya karfilzomib gibi) art1 deksametazon igeren iiclii
tedavi rejimi; optimal indiiksiyon tedavisidir. Monoklonal antikorlar( Daratumumab
gibi) da bu kombinasyona eklenebilir. Bu tedavi ile %90'in {izerinde genel yanit
oranlarina ulasilabilir. Hastalarin neredeyse licte birinde TY elde edilebilir ve yaklasik
%?20'sinde MRD negatifligi elde edilebilir(116-121). Yiiksek doz kemoterapi ve
OKHN oldukga etkili bir tedavi yontemidir. Bir ¢alismada yliksek doz kemoterapi
destekli OKHN’nin diisiik doz kemoterapi destekli nakilden 1 yillik OS uzatmasi
sagladig bildirilmistir(122).

S.Bringhen ve ark. ¢calismasinda; Melfalan-prednizon-lenalidomid (MPR) veya
siklofosfamid-prednizon-lenalidomid (CPR) iiclii indiiksiyon rejimlerinin alkilator
icermeyen Lenalidomid-deksametazon indiiksiyon rejimi ile karsilastirildiginda , tiglii

rejimlerin lenalidomid-dexametazona gore saglikli hastalarda daha iyi OS dogru
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egilim olusturdugu bildirmistir(123). Orta zinde ve zayiflarda rejimler arasinda gruplar
arasinda PFS farklilig1 gozlenmemis, lenalidomid-deksametazon i¢in daha az toksik
yan etki profili ve daha iyi yararlanim gézlemlenmistir.

Konsolidasyon: Yanitin derinligini artirmak icin OKHN’den sonra 2-3 dongi
seklinde uygulanan kisa bir tedavi seklidir. indiiksiyon ve OKHN’den sonra
konsolidasyon tedavisinin, elde edilen TY oranlarini artirdigi i¢in standart olarak
verilmesi Onerilmektedir. Ancak bunun PFS'de o6nemli farkliliklara yol agip
acmayacagl net bilinmemektedir. M.Cavo ve ark. calismasinda, Btz-Len-Dex ile
konsolidasyonun plaseboya gore PFS iizerinde anlamli bir fayda sagladigini
gostermistir(124).

Standart riskli hastalarda miimkiin olan en aktif tedavi bastan verilmelidir. Bu
hastalara daha i1limli bir yaklagim gostermek (tedaviyi yogunlastirmamak) ya da
yiiksek riskli hastalara agir bir rejim sunmak dogru bir tedavi yaklasimi degildir.
Ciinkii standart riskli hastalar uygun tedaviden iyi yanit elde edilebilen hastalardir ve
hastalarin ilk tedavi yanit1 6zellikle 6nemlidir, ¢ilinkii bazilarinin ikinci veya ii¢lincii
tedavi basamagini alma sansi olmayabilir.

Klinik pratikte; indiiksiyonla oldukga iyi yanitlar elde edilse de konsolidasyon
tedavisi devre dis1 birakilamamakta ve hastalara uygulanmaktadir. Ayrica indiiksiyona
duyarli olan ancak MRD+ kalan hastalara konsolidasyon uygulamasi yapilmakta
ayrica yiiksek riskli sitogenetigi olanlara da idame 6ncesinde konsolidasyon tedavisi
verilmektedir.

Yeni ajanlarin etkin kombinasyonlariyla hastaligi olabildiince uzun siire
kontrol etmek(PFS’ye olduk¢a katkis1 oldugu goz oniine alindiginda) ve OKHN’yi
niikse ayirmak da alternatif bir secenek olarak degerlendirilebilir. Buna dair yapilan
caligmalarda erken naklin ge¢ nakle kiyasla PFS iistiinliigii sagladigi bildirilmistir(10,
125, 126). Bu nedenle erken déonemde uygulanan OKHN altin standart tedavi olmaya
devam etmektedir. Tek ya da ikili nakil agisindan yapilan ¢aligmalar arasinda M.Cavo
ve ark. caligmasinda; IMID veya PI i¢eren indiiksiyon tedavisi uygulanmayan yiiksek
riskli sitogenetige sahip hasta grubunda tandem OKHN’nin hem PFS hem de OS
acisindan tekli OKHN’den iistiin oldugunu bildirmis olsa da heniiz bu konuda net
kaniya varilamamistir(127). P.Hari ve ark. ¢alismasinda tandem OKHN OS a¢isindan

istiin  bulunmamistir, ancak tandem nakil uygulanan yiiksek riskli hasta
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popiilasyonunda tekli OKHN’ye kiyasla PFS acisindan istatistiksel farkliliklar
gbzlenmistir ancak bu hastalarda da PFS katkis1 anlamli saptanmamistir(128).

Idame: McCarthy ve ark. bir meta analizinde lenalidomid ile idame tedavisinin
(progresyona kadar veya en az 2 yil boyunca) PFS'de belirgin bir uzama (medyan 24
aylik artis) ve medyan OS'de tahminen 2,5 yillik bir artis ile iliskili oldugunu
gostermistir(129).

Mevcut idame tedavinin optimal standardi, yaklasik ti¢ yillik bir PFS saglayan
PI ve IMiD'lerin (BTz-len-dex, Cfz-Len-dex; Ixa-len-dex) kombinasyonlarina
dayanan tiglii tedavidir.

Transplant adaylarinda standart riskli hastalara uygulanan temel tedavi semast;
ticlii veya dortlii indiiksiyon, OKHN ile konsolidasyon ve eger hasta MRD pozitif
kalirsa konsolidasyonu (ancak yanit optimal degilse sema indiiksiyonda kullanilandan
farkli olmalidir.) idameyi (en az iki yil) igerebilir. Yaslh hastalarda MoAb + len-dex

veya BTz-len-dex idame standardi olmalidir.

2.7.2. Tedavi sonrasi yanit degerlendirme ve hastalik progresyonu

Tedavi sonrast en derin yanit1 saglamak ¢ogu malignitede tedavi etkinligini
gosterir ve derin yanit eldesi hayatta kalma oranimi artirmaktadir(130). Cogu
maligniteyi tedavi etmek icin tiim tiimor hiicrelerinin yok edilmesi gereklidir ve bu,
miimkiin olan en derin yanitin elde edilmesini ve siirdiiriilmesini gerektirir. Rutin
pratikte yanit elde edilene kadar yanit degerlendirme testleri ile tedavi yanitlari
Ol¢iilmektedir. Rutin pratikte TY eldesi durumunda, MRD degerlendirilmektedir.
MM’de yanit degerlendirilmesinde kullanilan en derin yanita isaret eden TY taniminin
tedavi etkinligini gostermede hassasiyeti MRD’ye gore diisiiktiir. Ciinki
immiinfiksasyon ve rezidiiel tiimor hiicrelerini poliklonal plazma hiicrelerinden ayirt
edemeyen geleneksel morfoloji gibi diisiik duyarli tekniklere dayanir. Bu nedenle
miimkiin olan en derin yanit1 tanimlamak i¢in daha hassas teknikler FISH, akis
sitometri veya uzmanlasmis merkezlerde kullanilan yeni nesil dizileme teknikleri ile
saptanabilen negatif MRD veya saptanamayan MRD tanimi kullanilmalidir(42) .

MRD negatifliginin en 6énemli prognostik gostergelerden oldugu konusunda
fikir birligi vardir(131). Ancak elde edilen MRD negatifliginin 12 ay siirdiiriilmesi de

gerekmektedir.

21



Ayrica tedavi yanitin1 degerlendirmede tiim rezidiiel hiicreleri saptamada
mevcut en uygun teknik PET/BT dir. Hem goriintiileme(PET-BT dahil) hem de MRD
negatifligi elde edilen hastalarin hayatta kalma oraninin daha uzun oldugu
gosterilmistir(132). MRD'nin prognostik etkisi, yeni teshis edilmis transplantasyona
uygun ve uygun olmayan MM'nin yani sira niikseden/direngli hastalar igin de

gecerlidir(133).

2.7.3. Relaps Refrakter MM

Yiiksek riskli hastalar, olumsuz sitogenetige sahip hastalardir. (Ornegin;
del(17p13), t(4;14), t(14;16) gibi.) Bununla birlikte etkili indiiksiyon tedavilerine
suboptimal yanit veren hastalar veya erken relaps gosteren veya ekstramediiller
hastaliga sahip olan hasta grubu da yiiksek risklidir(134).

Bu agamada etkili tedavi yanit1 alabilmek i¢in yeni immiinoterapétik ilaglar da
dahil olmak {iizere kisa aralikli yogunlastirilmis tedaviler, tiimdriin tekrar hizli
bliylimesini erken asamada onlemek i¢in gereken bir tedavi semasidir.

Yiiksek riskli genetige sahip hastalarin kotli prognozunun tersine ¢evirmenin
dogrudan bir yolu, kalic1 bir MRD negatifligi saglayabilmektedir(42).

Paula Rodriguez-Otero ve ark. yaptig1 bir calismada; OKHN’den sonra MRD-
pozitif kalan R-ISS evre 3 hastalarinda 2 yildan az PFS gosterilmis; bunun tersi olan

negatif MRD ulasanlarin sonuglarinda 6nemli 6lgiide iyilesmeler gézlenmistir(41).

2.7.4. Lenalidomid etki mekanizmasi

Lenalidomid birden fazla yolakla etki gosterir (pleotropik etki). Lenalidomid
malign hiicrelerin biiylimesini saglayan transkripsiyon faktorleri Ikaros (IKZF1) ve
Aiolos (IKZF3) iizerine etkilidir(135). Bu sayede malign hiicrelerin biiyiimesinin
durdurulmasmi ve apoptozunu tetikler(136). Bu ozelliklerinin yaninda MM ’nin
yayilmasina anti-anjiyogenik etkisiyle engel olur(137). Ayrica sitotoksik etkisiyle
dokularda daha hizli apoptozise de yol agici etkinlik gosterir(138).
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2.7.5.Nakil i¢cin uygun olmayan hastalarda tedavide lenalidomid

2.7.5.1. Hasta secimi

Nakil i¢in uygun olmayan hastalarda lenalidomidin kombinasyon sekilde
onaylandig1 tedaviler mevcuttur. MM’da ilk sira tedavide lenalidomidin deksametazon
ile kombine halde kullanimi, kabul edilemez toksisite veya hastalik progresyonuna
kadar uygulanabilir.

Nakil i¢in uygun olmayan ve daha once tedavi edilmemis (Yeni tan1t MM)
hastalarda lenalidomid baslangic tedavisi olarak bortezomib ve deksametazon (VRD)
ile kombinasyon halinde 8 dongii seklinde 21 giinliik tedavi seklinde uygulanmasinin
ardindan deksametazon ile kombine halde idame tedavisinde kullanilabilir. Benzer
sekilde nakil uygun olmayan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak lenalidomidin,
melfalan ve prednizon (MPR) ile kombinasyon halinde 9 dongii olacak sekilde
uygulanmasinin ardindan hastalik progresyonuna kadar lenalidomid idame tedavisi ile
birlikte veya yeni tan1 MM hastalarinda tek basma lenalidomid monoterapisinin
uygulanmasi tercih edilebilir.

Klinik tedavi plan1 ve hasta yaklasimi asamasinda European Society for
Medical Oncology (ESMO), IMWG ve European Myeloma Network gibi uluslararasi
gecerliligi olan kilavuzlar ve klinik ¢alisma verilerine bagvurulmasi ve bu veriler
dogrultusunda yaklagimlarin planlanmasi énemlidir.(139-141) Avrupa'da onaylanmis
olmasima ragmen MPR’yi takiben lenalidomid idamesi (MPR-R), nakil i¢in uygun
olmayan hastalarin tedavisi icin NCCN (ABD Ulusal Kapsamli Kanser Ag1) veya
ESMO tarafindan kabul gérmemektedir; bu nedenle daha yaygin olarak Rdmnin
kullanimina iliskin  Onerilerde  bulunulmakta ve bu tedavi yaklasimi
oncelendirilmektedir.

MM’ un patofizyolojisi olduk¢a karmasik oldugu gibi oldukg¢a heterojen klinik
seyir gosteren ve farkli evrelere sahip hastalardan olusur. Bu nedenle lenalidomid
tedavisine verilen hasta cevaplar1 da olduk¢a degiskendir. Bireysel agidan en iyi tedavi
seceneginin lenalidomid olup olmadigini degerlendirmek gerekmektedir. Bu asamada
MM’de prognozu belirleyen ¢ok sayida klinik, morfolojik, biyolojik ve sitogenetik
Ozelliklerin bir arada degerlendirilmesini de unutmamak gereklidir. Del(17p), t(4;14)
veya t(14;16) gibi yiiksek riskli sitogenetik anormallikleri olan hastalar, standart riskli
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sitogenetik profillere sahip olanlardan daha kisa hayatta kalma siiresine sahiptir.
S.Rajkumar ve ark. ¢aligmalarinda, 65 yasin iizerindeki hasta grubunun, 65 yas alt1
hastalara gore OS'si anlamli derecede daha uzun bulunmus. 75 yasina kadar olan ve
75 yasin tizerindeki hastalarda da hayatta kalma oraninin arttig1 goriilmiis(142). Nakle
uygun olmayan yiiksek riskli sitogenetigi olan hasta grubunda ikili tedavilerin yeterli
olmadigin1 gosteren kanitlar mevcuttur. Bu grupta bortezomib veya karfilzomib
eklenmesiyle daha iyi yanitlar alindig1 belirtilmistir(143). International Myeloma
Working Group (IMWG) tavsiyelerine dayanarak bu tiir hastalar i¢in Rd’ye bir
proteozom inhibitdrii eklenmesinin prognoz iizerinde negatiflige sebep olan yiiksek
riskli sitogenetige kars1 tedaviye katki sagladig: diisiiniilmektedir(144).

Nakle uygun olmayan hastalar i¢in baslangi¢ tedavi rejimi segilirken kemik
iliginin islevselliginin biiyiik bir 6nemi vardir. Avrupa kilavuzlarina gore, len-dex ile
tedaviye baslamadan &nce mutlak nétrofil sayis1 (MNS) > 1,0 x 10° /L ve/veya
trombosit sayis1 > 50 x 10 ° /L olmahdir. Tedaviye baslamadan 6nce lenalidomidin
bobrekler yoluyla atildig1 da dikkate alinmalidir. Bobrek yetmezligi klinigine sahip
hastalarda doz ayarlamalar1 gerekebilecegi i¢in tedavi etkinliginde azalmaya sebep
olabilir. Bu nedenle, bobrek yetmezliginin ciddiyetine ve gereken doz diizeltmelerinin
derecesine gore, alternatif rejimler daha uygun secenekler olabilir. L.Benboubker ve
ark. calismasinda, hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [CrCl]
> 30 ile < 80 mL/dak) olan ve siirekli len-dex alan hastalarda, doz ayarlamalari
sayesinde, lenalidomid almayan rejimlere gore daha yiiksek PFS elde edildigi
bildirilmistir(145). IMWG tarafindan bobrek fonksiyonelliginin normal diizeylere
kadar iyilesme gostermesi (Gfr > 60 mL/dk) olarak ifade edilen tam bobrek yaniti
(CR ™) Jen-dex ve lenalidomid almayan rejimlerle sirasiyla %23.8 ve %14.3
oraninda bildirilmig(145). Renal fonksiyonun olumlu sekilde diizelmesi, MM ile
iliskili toksik serbest hafif zincirlerin eliminasyonuyla saglanmis olabilir. Bununla
birlikte, ciddi bobrek yetmezligi (CrCl < 30 mL/dk) olan hastalarda len-dex’in
(melfalan—prednizon—talidomid) MPT'ye gore higbir avantaji bildirilmemis, bundan
dolay1 len-dex’in agir renal yetmezligi olan hasta popiilasyonu i¢in optimal se¢cenek
olarak degerlendirilemeyecegi diisiiniilebilir. IMWG tavsiyeleri dogrultusunda, bu

grup hastalar i¢in bortezomib bazli rejimler 6nceliklendirilmelidir(146).
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OKHN i¢in uygun olmayan yeni teshis MM hastalar1 i¢in birinci basamak
tedavide lenalidomidin uygunlugunu degerlendirebilmek icin bdbrek fonksiyonu,
sitogenetik, hematolojik fonksiyon ve vendz tromboembolizm riski testleri de dahil
olmak {izere tam bir aragtirma yapilmalidir. Len-dex’in en uygun tedavi olup olmadigi
veya bortezomib eklenmesi gerekip gerekmedigi bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Toksisitelerin yonetilmesi i¢in hastalar yakin takip edilmelidir.

2.7.5.2.Dozlama ve tedavi siiresi

2.7.5.2.1.Lenalidomidin indiiksiyon ve konsolidasyonunda dozlama

Deksametazon ile birlikte kullaniminda lenalidomid 28 giinliik sikluslarin 1-
21.glinlerinde 25 mg dozunda uygulanir. Deksametazon siklusun 1,8,15,22.glinlerinde
40 mg dozunda uygulanir. Deksametazon dozunun >75 yas hastalarda 20 mg
uygulanmasi benimsenmektedir. Bu sekilde deksametazon dozunun modifiye edilmesi
ileri yas grubunda toksisitelerin Onlenmesiyle beraber tedaviye uyum saglamada
onemli bir etkendir.

Multiple myelomlu orta fitlikteki yash erigskinler icin IMWG kirillganlik
skoruna gore doz ayar ile tedavi planlamasi yapan ilk prospektif faz III ¢aligmasina
gore; 25 mg Rd indiiksiyonu ve ardindan 10 mg lenalidomid idamesinin siirekli
standart doz (25 mg) Rd ile benzer OS ve PFS sagladig1 gosterilmis. Dolayistyla Rd-
R tedavisinin de multipl miyelomlu orta-uyumlu, kirilgan yash eriskinlerde
uygulanabilir oldugu gosterilmistir(147). Bu sonuglar, en azindan yeni tanit MM'li orta
diizeyde uyumlu yash hastalarda, idame faz1 sirasindaki tedavi yogunlugunun, sonug
tizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin azaltilabilecegini gostermektedir.

Bortezomib deksametazon ile kombinasyonunda lenalidomid 21 giinliik
sikluslarin  1-14.gilinlerinde uygulanir. Bortezomibin ndropati, trombositopeni,
yorgunluk gibi yan etkilerinin azalmasini sagladig diisiiniilmektedir(148).

Lenalidomid doz ayar1 bobrek yetmezliginde mutlaka yapilmalidir. Orta derece
bobrek yetmezliginde tavsiye edilen doz 10 mg’dir. Hasta tolere edebiliyorsa tedavi
yanit1 alinamayan durumda 15 mg’a ¢ikarilabilir. Diyaliz gerektiren durumlarda giin
asir1 15 mg ya da giinliik 7.5 mg Onerilebilir.

Hastalarin miimkiin olan en uzun siire lenalidomid tedavisine devam etmesi

onemlidir, bu silire progresyon veya intoleransa kadar olabilir. Cesitli caligmalarda
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lenalidomid siirekli tedavisinin PFS ve OS katkisi bildirilmektedir(149). Ancak yash
hastalarda tedaviye uzun vadede tolere edilebilecek bir dozda baglanmasi 6zellikle
onemlidir. L.Benboubker ve ark. calismasinda siirekli lenalidomid tedavisi ile PFS’nin
ve bir sonraki tedaviye kadar gecen siirenin(TTNT) uzadigini belirtilmektedir(150,
151).

2.7.5.2.2.Lenalidomidin idamesinde dozlama

Lenalidomid idamesi 28 giinliik sikluslarin 1-28.giinlerinde giinde bir defa 10
mg’dir. Hasta tolere ederse ti¢ kiir sonrasinda doz 15 mg cikarilabilir.

Progresyona ya da toksisite gelisene kadar tedavi devam edilmelidir. Uzun
siireli bu dozlarla devamlilik kisithi olsa da doz azaltilan hasta grubunda da PFS’nin
olumsuz etkilenmedigi ¢alismalarla gosterilmistir(152).

ABD onerisine gore; orta derece bobrek yetmezliginde(CrC1<30-60) giinde bir
defa 5 mg, siddetli bobrek yetmezliginde (CrCl <30) diyalizden bagimsiz olarak 2.5
mg onerilmektedir.

Avrupa Onerisine gore 30 < CrCl < 50 mL/dk giinde bir defa 10 mg , CrCI<30
ise diyaliz gerektirmeyenlerde giinde bir defa 7.5 mg ya da giin asir1 15 mg, diyalize

girenlerde 5 mg’dir. Diyaliz sonrasinda lenalidomid uygulamasi yapilmalidir.

2.7.6.Nakil uygun hastalarda lenalidomid’in idame tedavisi olarak

kullanilmasi

2.7.6.1.Hasta secimi

Lenalidomidin sitopeni yapici toksisiteleri nedeniyle OKHN sonrast hematolojik
takipleri uygun hale gelene kadar lenalidomid tedavisi geciktirilip, OKHN sonrast MNS
> 1,0 x 10 ° /L ve/veya trombosit sayis1 > 75 x 10 ° /L oldugunda baslatilmalidir. Ek
olarak talidomid iligkili siddetli dokiintii Oykiisii olanlarda lenalidomid
baglatilmamalidir.

Lenalidomid idamesinin sagkalima katkisin1 Ongordiiren ve hastalarin
birbirinden ayirt edilmesini saglayan net bir kistas bulunmamaktadir. Bu konuda hasta
ve hastalik 6zelliklerine dair bazi ¢aligmalar yapilmis. Bazi caligsmalarda hastanin >60

yas sonrasi sagkalim yararinin azaldigi, tanm1 an1 LDH diizeyleri yiiksek ve CrCI<50
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olan hasta grubunda lenalidomid idamesinin genel sagkalim (OS) katkis1 saglamadigi
bildirilmistir(129). Hastalik evresinin ise sagkalima katkisi net olarak
gosterilememistir(10, 129, 153). Bu da lenalidomidin degerinin bazi hastalarla sinirh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
hepatotoksisite riski nedeniyle kar-zarar hesabi yapilarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Lenalidomid idamesinin standart riskli hastalarda faydasi, yiiksek riskli
sitogenetige sahip hastalara gore nispeten daha fazladir. Yiiksek risk hastalarda idame
verilmemesine gore idamenin sagkalima katkisi nispeten sinirlidir. Bazi ¢aligmalar
yiiksek riskli hastalarda lenalidomid idamesinin surveyi ve TTNT’yi uzattigini
bildirmektedir(153, 154). G.Jackson ve ark. ¢aligmasinda tiim sitogenetik riskli hasta
gruplarinda lenalidomid idamesinin PFS ve OS’yi uzattig1 gosterilmistir(153).

Bu konuda tartigmalar heniliz net bir kaniya varamamistir. Yiiksek riskli
sitogenetik hasta grubunda lenalidomid idamesine alternatif tedavilerin uygulanmasi
diisiiniilebilir. Ornegin 2 yil boyunca uygulanan bortezomib(155) veya idame

verilmemesi gibi.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 06 Nisan 2012-15 Mart 2023 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Adana Tip Fakiiltesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi ile Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi’ne basvuran ya da
takiplerinde olan, MM kriterlerini karsilayan indiiksiyon ve/veya kurtarma tedavileri
sonrasinda nakil yapilmis veya indiiksiyon ve/veya kurtarma tedavileri sonrasinda
nakil yapilmadan lenalidomid idame tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalara ait
tibbi kayitlar hastane bilgisayar otomasyon sisteminden tarandi, istatistiksel olarak
analiz edildi. Orneklem say1s1 kurulan hipotezin etki biiyiikliigii ve anlamlilik seviyesi
dikkate alinarak G-power 3.1.9.4 programu ile en az 113 hasta olarak hesaplanmistir.
Calismamiza mimumum say1y1 gececek sekilde 159 hasta dahil edilmistir. Calismamiz
retrospektiftir.

‘Lenalidomid antimiyelom ajanlar arasinda yiiksek etkinlik gosteren bir ajan
olarak kabul edilmektedir, nakil ile kiyaslandiginda OS ve PFS olarak benzer etkinlik
gostermektedir.” hipotezi sorgulanmaktadir. Caligmamizda OS, ilk tani anindan,
Oliime kadar olan zaman veya yasiyorsa son goriilme tarihine kadar olan zamanla
belirlendi. PFS, nakilsiz grupta lenalidomid idamesinin ilk doz tarihinden belgelenen
progresyon tarihine kadar hesaplandi veya mevcut degilse, bir sonraki tedavinin tarihi,
progresyon nedeniyle 6liim tarihi olarak kabul edildi. Nakil olanlarda, nakil tarihinden
belgelenen progresyon tarihine kadar hesaplandi veya mevcut degilse, bir sonraki
tedavinin tarihi, progresyon nedeniyle 6liim tarihi olarak kabul edildi. Hasta yasi,
cinsiyeti, ISS evresi ve komorbiditelerin sagkalim {izerinde anlamli/anlamsiz etkisi de
arastiritlmak iizere tibbi gegmisleri ve laboratuar verileri degerlendirildi. MM tani ve
degerlendirmesini etkileyebilecek sekonder malignitelere ait bulgulara sahip olan
hastalar veya allogenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalar aragtirmaya

alinmada.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”

kullanilarak yapildi. Tamimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %,
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stirekli degiskenler igin MeantSD olarak sunulmustur. Cesitli klinik parametre
gruplart arasinda sag kalim ve PFS siirelerinin karsilagtirilmasinda Kaplan Meier

yontemi kullanilmistir. p<0.05 istatistik¢e anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 64 OKHN olan ve nakil olmadan 95 lenalidomid alan hasta
olmak iizere toplam 159 hasta dahil edildi. Nakil olmadan lenalidomid alan 8 hasta
nedeni bilinmeyen sekonder maligniteler nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.(dislanma
nedenleri: 2 prostat, 1 skuamoz hiicreli, 1 beyin, 2 meme, 2 akciger kanseri). OKHN
olan hastalarin 2’si sekonder malignitelerden dolay1 ve 2’si kardesten allogenik kemik
iligi transplantasyonu yapilmasindan dolayr ¢aligma dis1 birakildi. Baslangic
verilerinde eksik verisi olmayanlar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin kayitlar
taranarak nakil olan ve olmayan olarak not edildi. Nakil olmayan grupta lenalidomid
idamesi alanlar ¢calismaya dahil edildi.

Tablo 3’te hastalara ait sosyodemografik ve klinik bilgiler verilmistir.

Tablo 3. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklere Ait Veriler

Total Nakil olan Nakil olmayan

N=159 N=64 N=95 P
Yas
Mean+SD 61,38+10,47 57,10+7,32 64,26+£11,30 <0.001*
Median (min-max) 61,00 (35,00-92,00)
<65 101 (63,5) 57 (89,1) 44 (46,3) <0.001°
>65 58 (36,5) 7 (10,9) 51(53,7) )
Cinsiyet, n (%)
Kadin 75 (47,2) 27 (42,2) 48 (50,5) 0302
Erkek 84 (52,8) 37 (57,8) 47 (49,5) )
Evre, n (%)
1 6 (10,9) 1 (5,6) 5(13,5)
2 12 (21,8) 6 (33,3) 6(16,2) 0.289%
3 37 (67,3) 11 (61,1) 26 (70,3)
Progresyon, n (%)
Yok 53 (33,4) 17 (26,6) 36 (37,9) 0.390°
Var 106 (66,6) 47 (73,4) 59 (62,7) )
Mortalite, n (%)
Sag 109 (68,6) 59(92,2) 50 (52,6) <0001
ex 50 (31,4) 5(7,8) 45 (47,4) '
Takip siiresi (ay) 33,67+27,22 35,38+25,57 32,53+28,35 0.519°

a:Independent t test, b:Pearson Chi Square test, p<0.05 Istatistiksel olarak anlamh

Tablo 3’te goriildiigii gibi yas (p<0.001), mortalite (p<0.001) degiskenleri nakil

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gostermistir.
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Myelom immiinglobulin tipine goére alt tiplendirmesinde hastalarin dagilimi su
sekildedir: %401 (n:64) IgG-kappa miyelom, %16's1 (n:27) IgG-lambda miyelom,
%13'i (n:21) IgA-kappa miyelom, %6‘s1 (n:11) IgA-lambda miyelom, %4’t (n:7)
lambda hafif zincir miyelom, %5’1 (n:9) kappa hafif zincir miyelom, %0,6’s1 (n:1)
non-sekretuar miyelom, %10°u(n:17) alt tipi bilinemeyen hastalar. Calismada en sik

goriilen myelom alt tipi IgG-kappa’dir.

Tablo 4. Hastalara ait OS karsilagtirmalari

0S (ay) ;)y‘"‘k ;)y‘"‘k Median (%95 CI) P
Genel 913 61,2 98,00 (-)

Nakil

Nakil olan 100,0 89,3 -() <0.001
Nakil olmayan 85,2 45,9 31,36 (18,75-43,98) )

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 4’te goriildiigli gibi genel median genel sagkalim (ay) 98,00 (-) olarak
belirlenmistir.

Nakil gruplarina gore median genel sagkalim (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Nakil olan grupta median genel sagkalima (ay) erisilemezken,
nakil olmayan grupta median genel sagkalim (ay) 31,36 (%95CI:18,75-43,98) olarak

belirlenmistir.

Tablo 5. Nakil olan Hastalara ait OS karsilastirmalari

0S (ay) Iy 3 yillik edian (%95 C1) p
%o %o

Cinsiyet

Kadmn 100,0 92,9 -0 0341

Erkek 100,0 86,6 98,80 (0,02-197,50) )

Yas

<65 100,0 87,9

>65 100,0 100,0 0.456

EKk hastahk

Yok 1000 85,6 S

Var 1000 93,8 98,80 (-) 0.683

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh
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Tablo 5’te goriildiigii gibi nakil olan hasta grubunda cinsiyet (p=0.341), yas

(p=0.456) ve ek hastalik (p=0.683) arasinda median genel sagkalim (ay) siireleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 6. Nakil olmayan Hastalara ait OS karsilagtirmalari

0S (ay) ;y‘l"k ‘:’/y‘“‘k Median (%95 CT) p

(1] (1]
Cinsiyet
Kadin 95,6 52,2 41,40 (10,49-72,30) 0305
Erkek 74,5 39,5 28,76 (23,71-33,82) )
Yas
<65 82,7 47,9 35,56 (8,43-62,70) 0.790
>65 87,2 44 4 31,33 (27,18-35,48) '
Evre
1 80,0 53,3 35,56 (11,45-59,68)
2 83,3 27,8 31,33 (13,89-48,77) 0.689
3 82,6 26,6 25,20 (18,33-32,06)
Ek hastalik
Yok 87,4 48,9 31,36 (0,00-70,07) 0.742
Var 84,8 453 31,33 (18,29-44,37) ]

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 6’da goriildiigii gibi nakil olmayan hasta grubunda cinsiyet (p=0.305),
yas (p=0.790), evre (p=0.689) ve ek hastalik (p=0.742) arasinda median genel

sagkalim (ay) siireleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 7. Hastalara ait PFS karsilastirmalari

1 ynlhk

PFS (ay) b ;}y‘“‘k Median (%95 CT) p
Genel 754 518 38.60 (26,27-50,92)

Nakil

Nakil olan 81,0 553 38,60 (21,66-55,53) 0,99
Nakil olmayan 724 500 39,03 (21,83-56.22) :

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 7°de goriildiigii gibi genel median progresyonsuz sag kalim (ay) 38,60
(26,27-50,92) olarak belirlenmistir.

Nakil gruplarina goére median progresyonsuz sag kalim (ay) istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0.990).
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Tablo 8. Nakil olan Hastalara ait PFS karsilastirmalari

1 ynlhk

PFS (ay) . ;}y‘“‘k Median (%95 CT) p
Cinsiyet

Kadin 836 53,1 42,66 (16,50-68.83) a1
Erkek 787 569 38,60 (16,48-60.71) :
Yas

<65 836 579 38,60 (22.96-54.24) 301
>65 625 417 12,33 (9.27-15.39) :

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 8’de goriildiigli gibi nakil olan hasta grubunda cinsiyet (p=0.641) ve yas

(p=0.391) arasinda median progresyonsuz sag kalim (ay) siireleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustr.

Tablo 9. Nakil olmayan Hastalara ait PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1/y‘“‘k ‘:’/y‘“‘k Median (%95 CT) p

(1] (1]
Cinsiyet
Kadmn 748 507 48,73 (13,87-83,59) o
Erkek 69,7 498 31,33 (7,77-54,89) '
Yas
<65 645 478 31,33 (0,00-64,19) 51
>65 787 511 39,03 (22,00-56,06) '

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 9’da goriildiigii gibi nakil olmayan hasta grubunda cinsiyet (p=0.672) ve

yas (p=0.512) arasinda median progresyonsuz sag kalim (ay) siireleri istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 10. Hastalara ait OS karsilastirmalari

0S (ay) 1/‘“"‘ f/y‘“‘k Median (%95 CI) | p
(1] (1)
Nakil
Nakil olan+ komorbidite var | 100,0 93,8 98,80 (-)
Nakil olmayan+ komorbidite | 84,8 453 31,33 (18,29- | 0.001
var 44,37)
Nakil
Nakil olan+ komorbidite yok | 100,0 85,6 ()
}1?1;111&1 olmayan+ komorbidite | 87,4 48,9 31,36 (0,00-70,07) 0.003

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 10’da goriildiigii gibi komorbiditesi olan nakil gruplarina gore median
genel sagkalim (ay) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Komorbiditesi
olmayan nakil gruplarina gére median genel sagkalim (ay) istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.003).

Tablo 11. Hastalara ait PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1/()y‘“‘k fA)y‘“‘k Median (%95CI) | p
Nakil

Nakil olan+komorbidite var | >+ 84,2 3(3)’4912) (37,50-

Nakil olmayan+komorbidite | 72,4 47,8 33,60 (13,84- 0.329
var 53,35)

Nakil

Nakil olan+ komorbidite yok 783 29,2 ?3"??;) (16,14-

Nakil olmayan+ komorbidite | 72,7 48,5 39,03 (0,00- 0.413
yok 107,12)

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh

Tablo 11°de goriildigi gibi komorbiditesi olan nakil gruplarina gére median
progresyonsuz sag kalim (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.329).

Calismamizin  sonucunda OKHN uygun olmayan hastalarda siirekli
lenalidomid idame tedavisinin PFS agisindan faydali oldugu disiiniilebilir.
OKHN’nin, nakil olmadan lenalidomid idame tedavisine kiyasla genel sagkalim

avantaj1 saglayabildigi diisiiniilebilir.
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5.TARTISMA

Son 25 yildir, yliksek doz kemoterapi destekli OKHN, uygun hastalarda yeni
teshis edilen miyelomun standart tedavisi olmustur. Ancak bu uygulama ciddi
toksisiteye sebep olabilir, hastanin hastaneye yatirilmasim1 ve yakin takibini
gerektirir(122, 156). Son 10 yilda IMiD’ler arasinda giiclii etkinligi gosterilmis olan
lenalidomidin MM’de onemli basar1 sagladigi bildirilmistir(157-159). Proteozom
inhibitorleri, deksametazon gibi c¢esitli ajanlarla kombine edilebilen lenalidomid
OKHN’ye uygun olan veya nakil uygun olmayan hasta popiilasyonlarinda artan TY
oranlarma ve iyilestirilmis  sonuglara yol —a¢mustir(117, 160-162). Bu
kombinasyonlarla gézlemlenen faydalar, aragtirmacilar1 yeni teshis edilen hastalarda
lenalidomid gibi yeni ajanlarin kullanimin1 6nermeye yoneltmis ve geng hastalarin ilk
tedavisinde naklin rolii ve zamanlamas1 hakkinda sorular ortaya ¢ikarmistir. Ozellikle
OKHN sonrasi iyi yanit alinamamis ve indiiksiyon tedavisi olarak lenalidomid almig
hastalara idame lenalidomid onerilmektedir(150). Lenalidomid idamesinin veya
OKHN’nin etkinligine dair yapilan g¢alismalarin kisitli olmasi nedeniyle bu konu
tizerinde aragtirma yapilmasi gerektigini diistindiik.

Calismamizda genel olarak 159 hasta analiz edildi. Nakil olmayan lenalidomid
alan hastalarin medyan OS’si 31 ay, medyan PFS’si 39 ay olarak hesaplandi. OKHN
olan hastalarin OS’sine ulasilamazken, medyan PFS’si 38 ay olarak hesaplandi.

6 Nisan 2012 itibartyla, hayatta kalan tiim hastalar i¢in ortalama takip siiresi
33,67427,22 aydi. Gruplar arasinda hastalarin demografik 6zellikleri, yas disinda
mevcut verilere dayanarak genel olarak dengeli bulundu; hastalikla ilgili 6zellikler
sitogenetik ve bobrek fonksiyonu gibi veriler yeterli veri olmadigindan
degerlendirilemedi.

Calismamizda ortalama tan1 yas1 61(35-92) iken, c¢alismaya alinan hastalarin
%?2’sinin 40 yas alt1 hastalardan olustugu goézlendi. Calismamizda saptanan ortalama
tan1 yasi literatiirle uyumluydu. MM ileri yas hastaligidir, 6zellikle 65 yasinda en
yiiksek seviyeye ulasmaktadir(17, 19, 20). Kyle RA ve ark. tan1 an1 ortalama yasin 69
oldugunu, 65 yasindan kiiciik olan hastalarin toplamda oraninin %35 oldugunu ve

toplam hastalarin %2’sinin ise 40 yasin altinda oldugunu bildirmislerdir(19). Bununla
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beraber ¢alismamizda OKHN olan hastalarin yas ortalamast 57 iken nakil olmayan
hastalarin yas ortalamasi 64 olarak belirlendi.

Dominik D. Alexander ve ark. tarafindan bildirilen bir ¢alismaya gore erkek
cinsiyette MM daha fazla goriilmektedir(21). Calismamizda cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda; MM ’ye sahip erkekler kadinlardan biraz daha fazlaydi (Erkeklerin orani
%52,8 idi.). Calismamiz bu agidan literatiirle uyumluydu.

Etkili bir idame tedavisi tolere edilebilir olmali, hasta i¢in uygun olmali ve
remisyonu uzatmalidir(163). IMiD'ler, immiin modiilasyon, anti-anjiyojenik, anti-
inflamatuar ve anti-proliferatif etkiler dahil olmak iizere pleiotropik anti-miyelom
ozelliklerine sahip olan talidomid analoglaridir ve IMiD smifinda dahil olan
lenalidomid idameye uygun bir tedavi ajan1 olup hem nakle uygun hem de uygun
olmayanlarda kullanilabilmektedir(164). A.Palumbo, M.Cavo, F.Gay ve ark.nin
yaptiklar1 calismalar 6zellikle 65 yas alti nakle uygun hastalardaki lenalidomidin
idame alaninda 6nemini vurgulamaktadir.(10, 124, 126, 127)

A.Palumbo ve ark. ¢calismasinda 65 yas alt1 nakle uygun hastalarin bir kismina
OKHN uygulanirken, bir kismi1 nakil olmadan yeni ajanlarla (MPR) tedavi almis ancak
daha idame fazina gecilmeden bu asamada verilen konsolidasyon tedavilerinin
(OKHN ve MPR) PFS ve OS etkileri karsilastirilarak analiz edilmis. OKHN, yeni ajan
tedavisine gére hem OS hem PFS’de daha iistiin bulunmusg. Daha sonra hastalarin
idame alip almamasima gore karsilastirilmasinda; lenalidomid idamesinin, idame
almayanlara gére PFS’yi uzattig1 bildirilmis, ancak OS’yi uzatmamistir(10). Bizim
calismamizda nakil olanla, nakil olmayan lenalidomid alanlar arasinda PFS farki
yokken; nakil olanlar OS agisindan iistiindii.

M.Cavo ve ark. calismasinda 65 yas alti nakle uygun hastalarin bir kismina
OKHN uygulanirken, bir kism1 nakil olmadan yeni ajanlarla bortezomib-melfalan
(VMP) tedavi uygulanmis ancak her iki gruba da idame lenalidomid verilmis. Tedavi
sonuclar1 analiz edilmis. OKHN konsolidasyonu, yeni ajan konsolidasyonu tedavisine
gore (her iki grup lenalidomid idamesi de almistir.) PFS’de daha iistiin, OS benzer
bulunmustur(124). Bu ¢alismada nakil olan olmayan her iki gruba da 6nerildigi iizere;
lenalidomid idamesi verildigini vurgulayabiliriz.

M.Cavo ve ark. bagka bir ¢calismasinda nakle uygun hastalar1 yeni ajanlarla

(VRD) konsolidasyon olan veya konsolide olmayarak tedavisiz kalan olarak iki grupta
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izlemis, ancak her iki gruba da lenalidomid idamesi verilmis. Yeni ajanlarla
konsolidasyon alanlarda almayanlara gore (her iki grup lenalidomid idamesi de
almistir.) PFS dstlnliigi bildirilmistir, OS net degerlendirilememistir(127). Bu
caligmada her iki gruba da lenalidomid idamesi 6nerildigi vurgulanmistir.

F.Gay ve ark. calismasinda 65 yas alti nakle uygun hastalarin bir kismina
OKHN uygulanirken, bir kismi nakil olmadan yeni ajanlarla (siklofosfamid-
deksametazon-lenalidomid) tedavi edilmis ancak daha idame fazina gecilmeden bu
asamada konsolidasyon tedavisi sonuglar1 analiz edilmis. OKHN’nin, yeni ajan
konsolidasyon tedavisine gore PFS’de daha iistiin ve en uygun segenek oldugu
belirlenmistir. Ancak yeni ajan grubunda da daha iyi bir toksisite profili gozlenmistir.
Daha sonra hastalarin idame olarak tek ajan ya da ikili tedavi alip almamasina gore
karsilastirilmasinda; Rd idamesinin lenalidomid idamesine kiyasla benzer PFS
sagladigin1 gostermislerdir(126). Calismamizda lenalidomid idamesi OKHN ile
benzer PFS saglarken OS acisindan OKHN {istiin bulundu.

2017°de PL.McCarthy ve ark. yaptiklar1 bir meta-analizde 3 randomize
kontrollii caligmaya dahil edilen 1208 hasta analiz edilmistir(129). Lenalidomid
idamesinin PFS yanisira OS’yi iyilestirdigini gostermislerdir. Progresyon ve 6lim
riski plasebo veya gozleme kiyasla lenalidomid idamesiyle %52 azalmistir.
Lenalidomid idamesinin faydasi ¢cogu alt grupta gosterilmesine ragmen , yiiksek riskli
sitogenetige sahip hastalarda kisithh veriler nedeniyle net faydali bir etki
gosterilememistir(129).

G.Jackson ve ark. calismasinda progresyona kadar lenalidomid idamesi
plasebo kontroliine goére hem OKHN uygun olan hem de OKHN uygun olmayanlarda
PFS katkis1 saglamistir. Bu fayda yiiksek ve diisiik sitogenetik riskli hastalarda da
gosterilmistir. OS faydasi ise gosterilmemistir(153).

A.Perrot ve ark. ¢alismasinda OKHN ve lenalidomid idamesi alanlarin nakilsiz
lenalidomid idamesine kiyasla PFS acisindan {stiinliigiinii belirtmis ancak OS
acisindan yeni ajanlarin nakle gore tistlinliigiinii gdsteremese de ¢ok geri kalmadigini
bildirmistir(12). OKHN’nin yeni teshis MM’li gen¢ hastalarda standart bir tedavi
olarak kalmasi gerektigini gdstermistir. Ayni ¢aligmada yas, cinsiyet, monoklonal
bilesenin izotipi, ISS evresi, indiiksiyon rejimi veya nakil sayisi, sitogenetik

Ozelliklerin lenalidomid ile saglanan PFS faydasini degistirmedigi bildirilmis(12).
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Calismamiz dizayn olarak bu ¢alismaya benzer olup, ¢calismamizda OKHN olanlar ve
nakil olmadan lenalidomid idamesi alanlar arasinda 3 yillik PFS anlamli farklilik
gostermedi. OKHN OS acisindan daha iistiindii.

Yakin zamanda P.Richardson ve ark. calismasinda, nakil ve lenalidomid
idamesi alanlar, nakil olmadan lenalidomid idamesi alanlara goére 21,3 ay ile PFS
acisindan istiin olarak bildirilmistir(11). Calismamiz dizayn olarak bu caligmaya
benzer olup ¢alismamizda gruplar arasinda medyan PFS anlamli farklilik géstermedi,
gruplar arasinda OS agisindan OKHN {istiin bulundu.

A.Palumbo ve ark. ¢alismasinda nakil olmadan melfalan alan hastalar; yeni
ajan alip art1 lenalidomid idamesi alanlar(MPR-R), yeni ajan alip idame
almayanlar(MPR), yeni ajan almayanlar (melfalan-prednizon (MP)) olarak randomize
edilmistir. Lenalidomid idame grubunda diger idame almayan gruplara gére PFS’de
uzama saglandig1 (progresyon riskinde %56 azalma) bildirilirken OS gruplar arasinda
farklilik gdstermemis. Idame almayan gruplar(MPR ve MP) arasinda PFS benzer
saptanmig(165). Calisma lenalidomid idamesinin degerini vurgulamaktadir.
Calismamizda lenalidomid idamesi, OKHN ile kiyaslanmistir. Calismamiz sonucunda
gruplar arasinda medyan PFS anlaml farklilik gostermedi, OKHN f{istiin OS faydasi
sagladi.

S.Zweegman ve ark. calismalarinda MM’li hastalar nakil olmadan MPT art1
talidomid idamesi alan, nakil olmadan MPR art1 lenalidomid idamesi alan olarak
randomize edilmistir. Gruplar arasinda PFS ve OS agisindan fark gdsterilememis,
lenalidomidin talidomide gére daha az noropatiye yol a¢tig1 da bildirilmistir. (166).
PL.Mccarthy ve Palumbo ve ark. ¢calismalarinda lenalidomidin OS ve PFS iizerindeki
yararl etkisinin, komplikasyonlar nedeniyle zarar goren hastalardan daha ¢ok oldugu
gosterilmekle beraber, sekonder malignite gelisme riskine sebep olabilecegini de
bildirmislerdir(165, 167). Lenalidomidin kullanimiyla artan miyelotoksisite,
tromboembolizm ve sekonder kanser riskleri nedeniyle lenalidomid idame siiresinin
ideal araligi arastirilmaktadir. Pawlyn ve ark. yaptigi bir analizde, lenalidomid
idamesinin PFS faydasinin dort y1l boyunca devam ettigini ancak bu siirenin 6tesinde
lenalidomid idamesinin faydasinin kisitli oldugunu bildirmistir(168). Lenalidomidin

PFS ve OS katkisinin devamliligin1 anlayabilmek icin daha uzun takip siireleri
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gerekmektedir. Calismamizin siire kisitlhiligi nedeniyle daha uzun donem etkileri
degerlendirilememistir.

L.Benboubker ve ark. ¢alismasinda MPT ile karsilastirildiginda, hastalik
progresyonuna kadar verilen siirekli Rd idamesi, OKHN’ye uygun olmayan yeni teshis
edilmis MM’li hastalar arasinda analizde genel bir OS yaran ile birlikte PFS’de
anlamli bir iyilesme ile iligkilendirilmistir. Siirekli lenalidomidin sagkalimdaki yararl
etkisi gosterilmis ve bu sagkalima olumlu etkisinin cinsiyet, etnik koken, hafif-orta
derece bobrek yetersizligi varligi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
performans durumu, f2-mikroglobulin diizeyi, Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS),
yastan bagimsiz sekilde (75 yasindan biyiikk ve kiiciik olanlarda) oldugu
bildirilmistir(151, 169). L.Benboubker ve ark.nin ¢alismasi giinlimiizde artik ¢ok
onerilmeyen MPT {izerineyken bizim ¢alismamizda lenalidomid idamesi alan hastalar
kontrol grubunda MPT yerine OKHN olan hastalarla karsilagtirildi. Rd idame
tedavisinin OKHN ile kiyaslandiginda OS ac¢isindan iistiinliigii gosterilemedi bununla
beraber OKHN ve nakil olmayan lenalidomid grubunda benzer PFS yarar1 gozlendi.
(3 yilik PFS 9%55’e karst %50). Calismamizda cinsiyet, yas, komorbiditeler ve
hastaligin evresine gore (analiz edilen 55 hastaya gore) sagkalim arasinda farklilik
yoktur.

Yeni teshis MM’de siirekli tedavi ile sabit siireli tedaviyi karsilagtiran Palumbo
ve ark.nin yaptiklar1 bir meta-analizde {i¢c denemedeki 1218 hasta analiz edilmistir. Bu
meta-analize dahil edilen iki denemede lenalidomid idamesi kullanilirken,
birinde bortezomib ve talidomid idamesi kullanilmis. Siirekli idame tedavisi ile
PFS1'de, PFS2’de ve OS’de anlamli iyilesme sagladigi bildirilmis(170). PFS2’deki
tyilestirilme, idame tedavisinin uygulanmasinin sonraki tedaviye yanit verme
yetenegini olumsuz yonde etkilemedigini gostermektedir. P.Richardson ¢aligsmasinda
lenalidomid idamesi ile, ikinci basamak tedaviden sonra da PFS2'de bir iyilesme
gosterilmis; dolayisiyla lenalidomid idamesinin ikinci basamak tedaviye direngli
progresif hastalig1 indiiklemedigi gosterilmistir(153).

M.Attal ve ark, McCarthy ve ark, Sarah Holstein ve ark. IG.Amsler ve ark,
[.Mian ve ark. ve PP.Singh ve ark.nin calismalari; 6zellikle OKHN olanlarda
uygulanan lenalidomid idamesinin olumlu etkisini gosteren temel klinik

caligmalardir(167, 171-175). Bu ¢alismalarda, PFS {izerindeki temel etki, lenalidomid
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idame tedavisi ile iligkilendirilmistir M.Attal ve ark. OKHN sonrasi lenalidomid
idamesi ile OS’de iyilesme gostermezken, McCarthy ve ark, Sarah Holstein ve ark.nin
caligmalar1 OS’de iyilesme gostermislerdir. IG.Amsler ve ark ile I[.Mian ve
ark.calismalarinda OKHN sonras1 daha uzun siireli lenalidomid idame tedavisi ile
PFS’nin arttigina iliskin gozlemleri de mevcuttur. Calismamizda nakil olmayanlara
lenalidomid idamesi uygulandigl i¢in bu ¢aligmalardan dizayn olarak farklilik
gostermektedir. Calismamiz sonucunda lenalidomid nakil olanlarla benzer PFS
gostermigsken OKHN OS agisindan iistiin bulunmustur.

Hastayla ve miyelomla iligkili ¢ok sayida faktoriin tedavi sonuglarini
etkileyebileceginden dolay1 ¢aligmalar bu konuya da odaklanmistir. S.Rajkumar ve
ark. caligmalarinda, 65 yasin {izerindeki hasta grubunun, daha geng¢ hastalara gore
genel sagkalimi anlamli derecede daha uzunken bu dogrultuda yaglhlarda (75 yasina
kadar olan ve 75 yasin iizerindeki hastalarda) hayatta kalma oraninin daha da arttig1
goriilmiis(142). Palumbo ve ark. tarafindan ileri yas ve komorbiditelerin hasta
sonuglar1 iizerinde negatif etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir(176). H.Ludwig ve
ark. daha diisiik ISS evresi ve daha az komorbiditeler nedeniyle geng hastalarda tedavi
sonrast daha iyi sagkalim oldugunu goéstermislerdir(177). Calismamizda cinsiyet, yas,
komorbiditeler ve hastaligin ISS evresine gore (analiz edilen 55 hastaya gore)
sagkalim arasinda farklilik yoktur.

Calismamizin gii¢lii yonleri PFS’ye ek olarak OS’nin analizine de olanak
saglamasiydi.

Calismamizin bazi kisithiliklart vardir. Birincisi, kii¢ilik bir hasta grubunu iceren
retrospektif bir calisma olmasrtydi. ikincisi, uzun dénem takibi olan hasta sayimizin
nispeten az olmastydi. Ugiinciisii ¢alismamizda hastalarin hastaligina dair dzellikleri
(sitogenetik ozellikleri, tan1 ani tetkikleri) mevcut degildi ve hastalar bu yonden
randomize edilemedi. Dordiincilisii Covid-19 pandemisi ve iilkemizde yasanan
Kahramanmarag depreminin sebep oldugu iiziicii kayiplarimizdan dolay1 ¢alismada
sagkalim stiresi kisalmis olabilir.

Sonugta ¢alismamizda yiiksek doz kemoterapi destekli OKHN giiniimiizde
altin standart olmaya devam etmektedir. Bununla beraber hem nakil olan hem de nakil
olmayan hastalara idame lenalidomid tedavisi 6nerilmektedir. Bireysel yaklagimlarla

hastalarin bir tedaviden fayda saglayip saglamayacaginin belirlenmesi tedavinin
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iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir. Ornegin ileri yas, bu hastalarin ¢ogunun, geng
hastalar i¢in ayrilan OKHN tedavisini almasin1 engelleyebilir. Bu hastalar klinik
uygulamada rutin olarak goriilmekte ancak klinik calismalarda yeterince temsil
edilmemekte, bu da tedavi kararlarim1 zorlastirmaktadir. Daha fazla hastay1 ve daha
uzun doénem takibi iceren ¢alismalar, MM hastalarinda lenalidomidin klinik 6neminin
anlasilmas1 konusunda énemli katkilar sunacaktir. Ileri yas, komorbiditeler, evre gibi
degiskenlerin de ortalama sagkalim tizerindeki etkisini dngorebilmek i¢in ¢aligmalarin

alt analizlerinin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

MM’de yeni ajanlar ve OKHN tedavi edici degildir, progresyon
gerceklesmekte ve hastalarda sagkalim azalmaktadir. Hem OKHN bazli hem de
OKHN dis1 tedavi segenekleriyle sonuglarda daha fazla iyilesme 6nemli bir hedeftir.
Giincel tedavi modaliteleri ile kiir saglanamayan hastalikta yeni ajanlar umut vaad
etmektedir. IMiD sinifinda dahil olan lenalidomid uygun bir idame tedavi ajanidir. Pek
cok genis serili hasta ilizerinde yapilan calismalar hem nakil olan hem nakil
olmayanlarda lenalidomid idame tedavisinin degerini vurgulamistir. Bu ¢alismalarda
lenalidomidin PFS katkis1 sagladigi ve OS agisindan OKHN’den ¢ok da geri kalmadigi
bildirilmistir.

Calismamizda ise yiiksek doz kemoterapi destekli OKHN olanlar, nakil
olmadan lenalidomid idame tedavisi alanlara kiyasla PFS’de anlamli farklilik
gostermezken; OS acisindan OKHN grubu daha istiin bulundu. Yiiksek doz
kemoterapi destekli OKHN’nin giiniimiizde PFS’de olmasa da OS agisindan altin
standart olmaya devam ettigi sonucu ¢ikarilmaktadir. Naklin OS yararinin cinsiyet,
yas, komorbiditeler ve hastaligin evresi ile anlamli olmasa da iligkisinin olmadig1
belirlendi. Daha fazla hastay1r ve daha uzun dénem takibi iceren caligmalar, MM
hastalarinda lenalidomidin klinik 6neminin anlasilmasi konusunda 6nemli katkilar
sunacaktir. Ileri yas, komorbiditeler, evre gibi degiskenlerin de ortalama sagkalim
tizerindeki etkisini dngorebilmek i¢in ¢aligmalarin alt analizlerinin yapilmasina ihtiyag¢
vardir.

Genetik ve histolojik ¢alismalar1 da iceren, daha genis serili, longitudinal
calismalar MM’nin fizyopatogenezini, epidemiyolojik ve klinik o6zelliklerini,
progresyonunu ve bunlari belirleyen risk faktorlerini daha iyi anlamamiza yardimei
olacaktir. Calismamizdaki sonuglarinin daha anlamli hale gelecegi siirenin beklendigi
ve 3-4 yil sonra ¢alismamizin uzun dénem analizinin yapilmasinin yararli olacagini

diistinmekteyiz.
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