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Multiple miyelom tanihi konsolidasyon tedavisi veya otolog nakil sonrasi
lenalidomid idamesi alan hastalarda tedavi iliskili toksisite ve sagkalimin

degerlendirilmesi
Dr. Cansu Korkmaz

Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,

Hematoloji Bilim Dal1
OZET

Amag: Multiple miyelom kemik iligiden kdken alan malign plazma hiicre
hastaligidir. Son yillarda yeni ilaglarin kullanima girmesi ile sagkalim siireleri gitgide
artmaktadir. Bu ¢alismada, multiple miyelom tanili konsolidasyon tedavisi veya otolog
kok hiicre nakli sonrasi idame lenalidomid tedavisi alan hastalarda tedavi iliskili

toksisite ve sagkalimin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yontem: Bu calisma 01.01.2010 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde multiple miyelom tanisi
ile idame lenalidomid tedavisi alan 85 hasta ile yapilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklari, tanm1 tarihleri, hastalik evresi, basvuru anindaki laboratuvar
verileri, kemik iligindeki plazma hiicre orani, miyelom tipi, hastalarin aldig1 tedaviler,
hastalarmn aldig1 tedavilere yanitlari, OKIT yapilip yapilmadigi, OKIT (otolog kok
hiicre nakli) oncesi ve sonrasi tedavi yanitlari, lenalidomid idame tedavisi baslama
tarihi, lenalidomid idame tedavisi aldiklari siire, lenalidomid tedavisine bagli gelisen
yan etkiler, tedavi sirasinda doz azaltma gerekip gerekmedigi, lenalidomid idamesi
sirasinda yanit derinliginde artma olup olmadigi, takiplerinde niiks gelisip gelismedigi,
sagkalima ait veriler, hastalarda gozlenen toksisite tablolar1 degerlendirilmistir. Primer
sonlanim noktalar1 olarak progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) ve genel sagkalim
stiresi (OS); sekonder sonlanim noktas1 olarak bir sonraki tedaviye kadar gecen siire

olarak kabul edilmistir. (TTNT).

Bulgular: Tan1 anindaki kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oraninin
artmasi kisa PFS ve OS ile iliskili oldugu goriildii. Evre 1 ISS' nin diger evrelere
kiyasla daha iyi PFS ve OS ile iliskili oldugu saptandi. Idame lenalidomid tedavisi
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sirasinda notropeni, bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon testlerinde artiga bagli doz
azaltmas1 gerekebilecegi goriildii. OKIT tedavisinin ve idame lenalidomid tedavisinin
yanit derinligini arttirabilecegi goriildii. idame lenalidomid tedavisine bagl1 olarak en
stk hematolojik yan etkiler goriildii; ikinci ve ti¢lincii siklikta ise sirasiyla enfeksiyon
ve deri toksisiteleri oldugu saptandi. Idame lenalidomid tedavisi altinda yan etki
gelisen hastalarda daha diisiik oranda niiks gelisti§i goriildii. Lenalidomid idame
tedavisi altinda nétropeni ve enfeksiyon gelismesinin niiks olasiligini arttirmadigi

goriildii. Idame tedavi siiresinin artmasi ile PFS ve OS arasinda korelasyon bulundu.

Sonu¢: Idame lenalidomid tedavisi ile progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda iyilesmeler olmustur. Tedavi sirasinda gelisebilecek yan etkiler goz
onlinde bulundurularak gerekli durumlarda proflaktik tedavilerin verilmesi
gerekmektedir. Lenalidomide bagli gelisen yan etkiler ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim iligkisini degerlendirebilemek i¢in daha fazla calismaya

ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Multiple miyelom, lenalidomid, idame tedavi, toksisite,

yan etki, genel sagkalim, progresyonsuz sag kalim
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EVALUATION OF TREATMENT-RELATED TOXICITY AND
SURVIVAL OUTCOMES IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA
RECEIVING LENALIDOMIDE MAINTENANCE AFTER CONSOLIDATION
THERAPY OR AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION

Dr. Cansu Korkmaz

Pamukkale University School of Medicine, Department of Internal Medicine,

Section of Hematology

ABSTRACT

Objective: Multiple myeloma is a malignant plasma cell disorder originating
from the bone marrow. In recent years, survival rates have been steadily increasing
with the introduction of new drugs. In this study, we aimed to evaluate treatment-
related toxicity and survival outcomes in patients with multiple myeloma receiving
maintenance lenalidomide therapy after consolidation therapy or autologous stem cell

transplantation.

Method: This study was conducted with 85 patients who were diagnosed with
multiple myeloma and received maintenance lenalidomide therapy at the Hematology
Clinic of Pamukkale University Faculty of Medicine Hospital between January 1,
2010, and January 1, 2021. Patients' age, gender, comorbid diseases, date of diagnosis,
stage of the disease, laboratory data at the time of admission, plasma cell ratio in the
bone marrow, type of myeloma, treatments received by the patients, responses to these
treatments, responses before and after autologous stem cell transplantation (ASCT),
start date of maintenance lenalidomide therapy, duration of maintenance lenalidomide
therapy, side effects related to lenalidomide, whether dose reduction was necessary
during treatment, whether there was an increase in the depth of response during
maintenance lenalidomide therapy, whether there was a relapse during follow-up,
survival data, and observed toxicity profiles were evaluated. The primary endpoints
were progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), and the secondary

endpoint was time to next treatment (TTNT).
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Results: It was observed that the plasma cell ratio in the bone marrow biopsy at
the time of diagnosis was associated with shorter PFS and OS. It was determined that
stage 1 ISS was associated with better PFS and OS compared to other stages. During
maintenance lenalidomide therapy, it was seen that dose reduction might be necessary
due to neutropenia, renal failure, and increases in liver function tests. It was found that
both ASCT treatment and maintenance lenalidomide therapy could increase the depth
of response. The most common side effects related to maintenance lenalidomide
therapy were hematological, followed by infections and skin toxicities in the second
and third places, respectively. A correlation was found between the duration of

maintenance therapy and PFS and OS.

Conclusion: Progression free survival and overall survival improved with
maintenance lenalidomide treatment. Side effects that may develop during treatment
should be taken into consideration, and prophylactic treatments should be given when
necessary. Further studies are needed to evaluate the relationship between

lenalidomide-related side effects and overall survival and progression free survival.

Keywords: Multiple myeloma, lenalidomide, maintenance therapy, toxicity,

side effects, overall survival, progression-free survival
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1. GIRIS ve AMAC

Multiple miyelom (MM), diinyada siklig1 giderek artan, kemik iligindeki B
hiicrelerinden koken alan, plazma hiicrelerinin kontrolsiiz monoklonal ¢ogalmasi ve
immiinoglobulin zincirlerinin asir1  liretimi ile karakterize hematolojik bir

malignitedir.[1]

Multiple miyelom bir¢ok organ tutulumu ile iliskili ¢esitli semptom ve bulgulara
sahiptir. Hastalar tan1 aninda osteolitik lezyonlara bagli bel, sirt ve yaygin kemik agrisi,
kirik; hiperkalsemiye bagl halsizlik, kas gii¢stizliigii, bulanti, kusma, kabizlik, uykuya
egilim, biling bulaniklig1; bobrek tutulumuna bagl bulanti, kusma, karin agrisi, idrar
miktarinda azalma gibi bobrek yetmezligi semptom ve bulgulari; anemiye bagl
gelisen halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, carpint1 gibi anemi semptomlari; vertebra
kiriklarina bagli gelisebilen parapleji, quadripleji; idrar yolu enfeksiyonu ve diger
sistem enfeksiyonlari; hiperviskozite sendromu, tromboz ve kanamaya egilim gibi

degisik klinik semptom ve bulgulara sahip olabilirler. (Tablo - 1) [2]

Multiple miyelom tiim kanserlerin %1-1,8” ini olusturur. Avrupa'da tahmini 4,5-
6,0/100 000/y1l insidanst ile en sik goriilen ikinci hematolojik malignitedir.[3] Yash
poplilasyonda daha fazla goriilmekte olup, tan1 anindaki medyan yas 72’dir.
Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriilmektedir.[4] Amerika’da multiple miyelom
yillik insidans1 35,740’dir ve tahmini yillik 6liim sayis1 12,590’ dir.[5]

Tan1 i¢in tam kan sayimi, periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi, total
protein, LDH, serum kalsiyum ve kreatin diizeyi, karaciger fonksiyon testleri, idrar
tahlili, beta 2 mikroglobulin, protein elektroforezi, serum ve idrar immiinfiksasyonu,
serum immunglobulinlerin nefelometrik 6l¢limii, serum serbest hafif zincir 6l¢timii,
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, sitogenetik incelemeler ve radyolojik iskelet

taramasi yapilmalidir. [6]

2014 yilinda Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) MM tam
kriterlerini, MM’u tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek yetmezligi, Anemi,
Kemik Hastalig1) bulgularina ek olarak ii¢ biyobelirteci (SLIM-kemik iliginde %60’

tizerinde klonal plazma hiicre varligi, etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif



zincir oraninin (FLC ratio) 100’iin iizerinde olmas1 ve tiim viicut MR ’de birden fazla
5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varlig1) icerecek sekilde giincellemistir.
Miyelomu tanimlayan bulgularin biitiiniine Miyelom Tanimlayici Olaylar (Miyeloma

Defining Events- MDE) ad1 verilmistir. (Tablo - 5) [7], [8]

Evrelemede en sik, iki parametreye dayanan basit bir risk siniflama sistemi olan
ISS (Uluslararas1 Evreleme Sistemi) kullanilmaktadir. Serum beta 2 mikroglubulin
seviyesi, yiiksek tiimor yiikii ve azalmis bobrek fonksiyonunu yansitir. Diisiik albiimin
seviyesi ise miyelom mikro ¢evresinden salgilanan sitokinlerden kaynaklanir. ISS
evresi, sagkalim ile ileri derecede istatistiksel anlamlilik (p<0.0001) gostermektedir.
Median sagkalim (OS) evre 1 i¢in 62 ay, evre 2 i¢in median sagkalim 44 ay, evre 3 i¢in

median sagkalim 29 aydir. [9]

Prognozu 6ngdérmek i¢in bir¢ok faktdriin birlikte degerlendirilmesi gerekir.
Prognostik faktorler hasta faktorleri ve tiimor faktorleri olarak iki grubu ayrilarak
degerlendirilebilir. Hasta faktorleri yas, performans durumu, komorbid hastaliklar ve
tedavi yanit1 olarak degerlendirilirken; tiimor faktorleri tiimor yiikii (evre) ve tiimor

biyolojisi (kromozom anormallikleri ve gen eksprresyon profili) olarak ayrilabilir. [9]

Multiple miyelomun ayirict tanisi; 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati
(MGUS), sinsi (Smoldering) multiple miyelom (SMM), primer amiloidoz, soliter
plazmasitom, waldenstrom makroglonulinemisi (WM), osteosklerotik miyelom
(POEMS Sendromu) gibi plazma hiicre hastaliklarin1 icermelidir. Ayrica kemik
lezyonlarinin ayiric1 tanisinda primer veya metastatik kanserler, iyi huylu kemik
lezyonlar1, osteoporotik kompresyon kirigi ve diger kemik hastaliklar1 yer alir.
Yorgunluk, kilo kaybi, anemi, bobrek yetmezligi ve hiperkalsemi gibi semptomlarla

bagvuran hastalarda ayiric1 tan1 daha genis kapsamli yapilmalidir. [10]

Son 20 yilda multiple miyelom tedavisinde, bir¢ok yeni ilacin kullanima girmesi
ile biiyiik gelismeler olmustur. Talidomid, bortezomib ve lenalidomidin kullanima
girmesi ile ilk gelismeler meydana gelmistir. Son 10 yilda karfilzomib, pomalidomid,
iksazomib, elotuzumab, daratumumab, isatuksimab, selinexor, belantamab mafodotin
ve kimerik antijen reseptorii T (CAR-T) hiicre tedavileri onaylanmistir. Bu ilaglar

kullanilarak ¢ok sayida farkli kombinasyon rejimleri gelistirilmistir. [11]



Yeni tan1 MM hastalarinda tedavi se¢imi otolog kdk hiicre nakli i¢in uygunluk
durumu ve risk smiflamasina gére belirlenir.[12] Otolog kok hiicre nakli (OKIT) geng
ve secilmis hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve ortalama sag kalima
kanitlanmis etkisi nedeni ile MM tedavisinin vazgecilmez bir parcast olmustur. Nakil
icin uygun hasta tanimi net olarak belirlenememistir. Her {ilke ve merkezin kendi
kullandig1 farkli kriterler mevcuttur. Ancak genel olarak otolog kok hiicre nakline
uygunluk durumu yas, performans durumu ve komorbid hastaliklara gore

belirlenir.[12]

OKIT igin uygun, standart riskli multiple miyelom hastalarinda 3-4 kiir
indiiksiyon tedavisi verildikten sonra kok hiicre toplanmalidir. Kok hiicre toplandiktan
sonra ¢ogu hastada otolog kok hiicre nakli yapilmali ve ardindan idame lenalidomid
tedaviye gecilmelidir. Standart riskli hastalarda tercih edilen bagslangic tedavisi
genellikle bortezomib, lenalidomid, deksametazondur (VRD). VRD uzun siiredir

kullanilan, iyi tolere edilebilen, yiiksek tam yanit (CR) oranlari ile iliskili bir rejimdir.

Tedaviyi 1yi tolere edebilen ve iyi yanit veren standart riskli MM hastalarinda,
5-8 kiir VRD tedavisi sonrasinda lenalidomid idamesi alternatif bir tedavi rejimi olarak
diistiniilebilir. Bu hastalarda yine de 3-4 kiir VRD indiiksiyon tedavisi sonrasinda kok
hiicre toplama islemi yapilmali ve OKIT ilk niiksetmeye kadar ertelenebilmektedir.
[11], [13] Yaslar1 ve komorbiteleri nedeni ile yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok
hiicre nakli i¢in uygun olmayan yeni tan1t MM hastalarinda baslangi¢ tedavisi Onerisi

VRD veya DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)’dir. [11]



2. GENEL BILGILER
2.1. MULTIPLE MIiYELOM TANIMI

Multiple miyelom, diinyada siklig1 giderek artan, kemik iligindeki B
hiicrelerinden kdken alan plazma hiicrelerinin kontrolsiiz monoklonal ¢ogalmasi ve
immiinoglobulin zincirlerinin asir1  tiretimi ile karakterize hematolojik bir
malignitedir.[ 1] B hiicresi / Plazma hiicresinin bir klonunun kontrolsiiz proliferasyonu
ile karakterize hastaliklara plazma hiicre hastaliklar1 (diskrazileri) denir. Bu
hastaliklar; multiple miyelom (MM), plazmasitom, plazma hiicreli 16semi, hafif zincir
amiloidoz, hafif zincir depo hastaliklari, POEMS (polindropati, organomegali,
monoklonal gamapati ve deri degisiklikleri) sendromu , MGUS (6nemi bilinmeyen

monoklonal gamapati) ve sinsi (Smoldering) multiple miyelomdur. [14]

Multiple miyelomlu hastalarin neredeyse tamaminda, 6nemi bilinmeyen
monoklonal gamapati (MGUS) olarak adlandirilan asemptomatik, premalign bir evre
vardir. MGUS yilda %1 oraninda multiple miyeloma veya iliskili malignitelere
ilerler.[15] Bazi hastalarda ise sinsi (smoldering) multiple miyelom (SMM) olarak
adlandirilan asemptomatik ancak daha ileri bir premalign evre klinik olarak
tanimlanabilir. SMM hastalarinin %10’u tanidan sonraki ilk 5 yil icerisinde MM’a
ilerler.[16]

2.2. EPIDEMIYOLOJi

Multiple miyelom tiim kanserlerin %1-1,8’ ini olusturur. Avrupa'da tahmini 4,5-
6,0/100 000/y1l insidansi ile en sik goriilen ikinci hematolojik malignitedir.[3] Yash
popiilasyonda daha fazla gorilmekte olup, tani anmindaki medyan yas 72’dir.
Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriilmektedir.[4] Amerika’da multiple miyelom
yillik insidanst 35,740’dir ve tahmini yillik 6lim sayis1 12,590°dir.[5] Yapilan bir
calismada yasa gore standardize edilmis insidans ve 6liim oranlar1 Avustralya, Kuzey
Amerika ve Bati Avrupa toplumlarinda en yiiksek bulunurken; Asya ve Safra alt1
Afrika’da en diigiik bulunmustur. Bu durumun tami olanaklarindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. 1990'dan 2016 yilina kadar gecen siirede yasli niifusun artigina bagh

olarak MM insidansinda %126'lik artis oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin niifus



artis1, yaslanan diinya niifusu ve yasa 6zgili olarak artan insidans oranlari oldugu

distiniilmektedir.[17]

Ozellikle siyah 1rkta diger irklara oranla daha fazla goriilmektedir.[18] Kalitsal
bir hastalik olmamakla birlikte nadir ailesel olgular bildirilmektedir.[19] Son 20 yilda
hastalarin sagkalim siirelerinde Onemli iyilesmeler olmasina ragmen, genel
popiilasyona kiyasla hastalarin yalnizca %10-%15'1 beklenen sagkalim siiresine

ulasabilmektedir.[3]

2.3. ETIiYOLOJIi

MM etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir. Diger kanserlerde oldugu gibi
cevresel maruziyet, diyet, hormonal faktorler, meslek, sigara, iyonize radyasyon, aile

Oykiisii ve genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir.

2.3.1. GENETIK YATKINLIK

MM gelisiminde 1rksal farkliliklar 1yi bilinmektedir. MGUS ve MM prevalansi,
Avrupa kokenlilere kiyasla Afrika kokenli Amerikalilarda daha yiiksektir. ABD
Gazileri lizerinde yapilan bir arastirma, Afrikali kokenli Amerikalilar arasinda
Kafkasyalilarla karsilastirildiginda iki ile ii¢ kat daha yiiksek MGUS prevalansinin
bulundugunu ancak MGUS’tan MM’a doniisiim riskinin ise ayni oldugunu
gosterilmistir.[20] Birka¢ aile iiyesinin MGUS, MM veya Waldenstrom
Makroglobulinemisi (WM)’den etkilendigi ailesel MM vakalar1 1920’lerden bu yana
rapor edilmekte olup MM etiyolojisinde kalitsal faktdrlerin rolii oldugunu
desteklemektedir.[21], [22] Yapilan ¢alismalarda MM tanili hastalarin birinci derece
akrabalarinda MM ve MGUS riskinin arttigin1 gézlenmistir.[20], [23], [24]

2.3.2. CEVRESEL FAKTORLER
2.3.2.1. Sosyoekonomik Kosullar Ve Hayat Tarz1

1977-1981 yillar1 arasinda ABD' de yapilan bir ¢aligmada multiple miyelom riski
ile sosyoekonomik durumun ters orantili oldugu saptanmistir.[25] ABD'de yapilan
meslek, gelir durumu ve egitim diizeyine dayali sosyoekoekomonik durumun

belirlendigi ve MM riski ile iligskisinin arastirildigi bir diger ¢alismada olgiilen



sosyoekonomik diizey ile iligkili faktorlerinin siyah ve beyaz irk arasindaki multiple

miyelom insidans farkinin 6nemli bir kismini olusturdugu gosterildi.

MM riski ve yasam tarzi iliskili faktorler degerlendirildiginde, asir1 kilo ve
obezite artan MM insidans1 ve mortalite ile iliskili bulunurken, fiziksel aktivite ile
istatistiksel olarak anlamli ters iliski saptanamamistir.[26] [27] Tiitlin kullanimi ile
MM riski arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. [28], [29], [30] Alkol tiiketimi
ve MM riski ile iligkili epidemiyolojik veriler sinirlt olsa da; bazi ¢aligmalarda alkol

tikketimi 1le MM riskinin azalmasi arasinda bir iligski gosterilmistir. [31], [32], [33]
2.3.2.2. Meslek

Ciftciler ve MM riski lizerine yapilan ilk meta-analizde bu meslek grubunda MM
riskinin Onemli Olgiide yliksek oldugu goriildii.[34] Daha sonra yapilan meta-
analizlerde de bu dogrulandi.[35] Bu iliskinin nedenleri incelendiginde pestisit
kullanim1 ile MM riskinin arttigi dogrulandi.[36], [37] Herbisit ve glifosata maruz
kalma ile MM riski arasinda bir iligski saptanamadi.[37] Ancak ¢iftcilerin pestisitler,
herbisitler, motor yakitlar1 ve egzozlari, giibreler ve diger kimyasal ¢oziiciiler de dahil
olmak lizere bir¢ok potansiyel tehlikeli iiriine farkli doz ve siirede maruz kaldig1 goz

Oniine alindiginda maruziyet cesitliliginin genis oldugu goriilmektedir.[38]

Yapilan meta-analizlerde itfaiyecilerde MM riskinin arttif1 gozlenmistir. Bu
durumun potansiyel nedenleri arasinda benzen, PAH (polisiklik aromatik
hidrokarbonlar),  aldehitler =~ ve  diger organik  kimyasallarin  oldugu

diistintilmektedir.[39], [40]

Yine aymi sekilde kuaforler arasinda da MM riskinin arttigi gosterilmistir.
Kuaforlerde artan diger kanser tiirleri de goz oniine alindiginda potansiyel nedenlerin

benzen, PAH, aldehitler ve diger kimyasal maddeler olabilecegi diisiiniilmektedir. [41]
2.3.2.3. Radyasyon

Hirosima ve Nagazaki bolgelerinde atom bombasindan sag kurtulanlarda iyonize
radyasyon ve MM insidansini arastiran ¢alismada maruziyetten >20 y1l sonra, kontrol

grubu ile karsilastirildiginda >0,5 Gy radyasyona maruz kalan bireylerde multiple



miyelom goriilme sikligi ii¢ kat daha fazla bulunmustur.[42] Buna karsilik, 1950-1987
yillar1 arasinda atom bombasindan kurtulanlarda 16semi, lenfoma ve MM insidansini
aragtiran baska bir ¢alismada, <4 Gy radyasyona maruz kalan bireyleri geri kalan
bireylerle karsilastirdiklarinda iyonize radyasyon maruziyeti ile MM arasinda anlaml

bir iliski saptanamamustir. [43]

Mesleki radyasyon maruziyeti diisiik diizeyde ve uzun siireli olmaktadir. Birlesik
Krallik’ta 1955-2011 yillart arasinda iyonize radyasyonun MM ve lenfoma insidansi
tizerindeki etkisi hakkindaki kohort ¢alismasinda radyasyon dozu ile MM insidansi1
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur. [44] Ancak bazi1 ¢alismalar
ise mesleki radyasyon maruziyeti ile MM arasinda anlamli bir iliski olmadigim

savunmaktadir. [45]
2.3.2.4. Tibbi Gecmis

MM gelisiminde risk faktorii olarak diger hastaliklarin varligin1 inceleyen
calismalarda ¢ogunlukla anlamli sonuglar elde edilememistir.[46] Cesitli hastaliklar ve
asilar ile MM riski arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢calismada kronik bakteriyel
hastaliklar ile MM riski arasinda anlamli bir pozitif iliski bulunurken, alerjik durumlar
ile MM riski arasinda negatif bir iligki bulunmustur.[47] Yine bagka bir ¢alismada
herpes simpleks, zona, cinsel yolla bulasan hastaliklar (sifliz, klamidya, genital
sigiller), bronsit ve pndmoni ile MM arasindan anlaml diizeyde iliski saptanirken,
Hepatit B'ye karsi asilama MM riskinde anlamli azalma ile iligskilendirilmistir.[48]
Baska bir calismada ise Hepatit C viriisii ile enfekte kisilerde MM riskinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir.[49]

Pernisiy6z anemi ve ankilozan spondilit, MM riskinde anlamli derecede artis ile
iligkilendirilse de patogenez net olarak aydinlatilamamistir.[S0]Connecticut kadinlar
arasinda yapilan bir ¢aligmada antilipidemik ilaglariin ve dstrojen replasmaninin MM
riskini 6nemli 6l¢iide azalttig1 bulunurken; insiilin, steroidal anti-inflamatuar ilaclar ve
gut ilaglarinin artan MM riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alisma kii¢iik
bir ¢alisma grubu ile yapilmistir.[51]



2.4. PATOGENEZ

Multiple miyelom biyolojik olarak heterojen bir hastaliktir. Patobiyolojisindeki
baz1 basamaklar agiklanabilmis olsa da ¢ogu basamak hala bilinmemektedir. Hemen
hemen tim MM vakalarindan 6nce, MGUS olarak adlandirilan premalign plazma
hiicre proliferatif bozuklugu mevcuttur. MGUS olusumunda tetikleyici olaylar tam
olarak bilinmemekle Dbirlikte sitogenetik anormalliklerin  sonucu  gelistigi

gosterilmistir. [52]

MM patogenezinde hastaligin ilerlemesine ve heterojenligine katki saglayan bir
takim birincil ve ikincil genetik olaylar rol oynar. Birincil genetik olaylar arasinda
kromozomal translokasyonlar ve hiperdiploidiler bulunur. Immiinoglobulin agir zincir
geni (IgH) ve CCND1/ CCND2/CCND3, MAF/MAFB/MAFA ve NSD2/FGFR3 gibi
gen siiriiciilerinde meydana gelen translokasyonlarin hastaligin baslangicinda roli
oldugu bilinmektedir.[53] Birincil genetik olaylara ek olarak, hastaligin ilerlemesinde
dell13q, amplq ve dellp gibi 6nemli kromozom anormallikleri de rol oynar. Bunlar

ikincil genetik olaylar olarak adlandirilir.[54]

Hem immiin hem de immiin olmayan tiimor mikro ¢evresinin diizensizligi ile
genetik olaylar birlestiginde multiple miyelomun gelisimi ve ilerlemesi i¢in gerekli
basamaklar olusur. Tiimor mikro ¢evresinin MM geligsimi, progresyonu ve tedaviye
direng gelisiminde 6nemli bir rolii mevcuttur. Kemik iligi mikro ¢evresi hiicresel ve
hiicresel olmayan komponentlerden olusur. Hiicresel olmayan komponent hiicre dis1
matriks proteinleri (laminin, fibronektin ve kollajen) ve ¢6ziiniir ¢evresel faktorlerden
(sitokinler, biiyiime faktorleri ve kemokinler) olusur. Hiicresel komponent ise
hematopoetik hiicrelerden (miyeloid hiicreler, T lenfositler, B lenfositler, NK hiicreler)
ve hematopoetik olmayan hiicrelerden (fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar,
endotelyal hiicreler, endotelyal progenitor hiicreler, dentritik hiicreler, perisitler,

mezenkimal kok hiicreler ve mezenkimal stromal hiicreler) olusur.[55]

Hem periferik kanda hem kemik iliginde T hiicrelerinin kalitatif ve kantitatif
degisimi, MGUS evresinden itibaren hastaligin ilerlemesine katkida bulunur.[56]
Yardimer T lenfosit sayisindaki azalma ve sitotoksik T lenfosit sayisindaki goreceli

artisa bagli olarak CD4/CDS8 oranindaki progresif azalma+ kotii prognoz ile iligkili



bagimsiz risk faktoriidiir.[57] Malign plazma hiicreleri tiimor antijenlerini ko-reseptor
ekspresyonu olmadan sunarak T hiicre anerjisine neden olur. Tekrarlayan antijen
uyarimi ise T hiicre ko-stimiilator reseptdr ekspresyonunun azalmasina, diisiik
proliferatif kapasiteye ve islev bozukluguna sahip yaslanmig T hiicrelerine yol
acar.[58] Kalic1 asir1 uyarilma ve kronik antijen sunumuna maruz kalma PD-1, TIM-3
ve LAG-3 gibi ¢oklu ko-inhibitor reseptorlerinin ekspresyonu ile karakterize T hiicre
tilkkenmesine yol acar.[59] MGUS ve MM hastalarinda CD4 T lenfositler azalirken,
regiilator T lenfositler sayica ve islevsel olarak artar. Bu durum hastaligin
patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynar.[60] Miyelom hastalarinda kemik iligi
nisinde pro-inflamatuar sitokin (IL-1, IL-6 ve TGF- ) saliniminin artmasinin 6zellikle
Th17 hiicrelerinin polarizasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.[61] Ayrica

miyelomun ileri evrelerinde Th2, Th1 e kiyasla baskin hale gelmeye baslar.[62]

NK hiicreleri NKG2D ve DNAM-1 gibi reseptor ve ligandlar sayesinde miyelom
hiicrelerini tanir ve 6ldiiriir.[63] NK hiicre fonksiyonu malign plazma hiicreleri ve
timor mikro g¢evresi tarafindan diizenlenir. Plazma hiicrelerinin yiizeyinde exprese
edilen MICA (MHC sinif I polipeptit iliskili sekans A) aktive edici NK hiicre reseptorii
NKG2D i¢in bir ligand gorevi goriir. MICA'nin ekspresyonunda azalma ve NK
hiicrelerinde NKG2D'nin eszamanli olarak down-regiilasyonu sitotoksisitenin
bozulmasina yol agar.[64], [65] Malign plazma hiicreleri tarafindan kullanilan diger
immiin evazif stratejiler NK hiicreleri lizerinde PD-1 gibi inhibitdr reseptdrlerin es
zamanlt up-regiilasyonu ile PD-L1'in up-regiilasyonu ve ardindan NK hiicresi

fonksiyonel tiikkenmesini tesvik eden PD-1/PD-L1 arasindaki etkilesimlerdir .[65]

Kemik 1iligi stromal hiicreleri CXCL12 exprese ederek plazma hiicrelerinin
kemik iligine yerlesmesini saglarlar.[66] Miyelom hiicresinin kemik iligine
yerlesmesine aracilik eden diger iki adezyon molekiili CD44 ve 4B7 integrin'dir
(MADCAM-1 ve fibronektin i¢in bir reseptordiir.).[67] Ayrica stromal hiicreler ve
plazma hiicreleri arasindaki etkilesim NF-KB ve MAPKI1 sinyal yolaklarini aktive
eder ve plazma hiicrelerinin ¢gogalmasini, apoptozun inhibisyonunu ve tedaviye direng
gelismesini saglayan sitokinlerin salgilanmasini1 uyarir.[68] Ayrica stromal hiicreler
osteoklast olgunlagmasini saglayan RANKL reseptor aktivatoriini salgilar. RANKL
reseptor aktivatori igin bir tuzak reseptorii olan, osteoklast farklilasmasini ve kemik

rezorpsiyonunu inhibe eden osteoprotegrinin seviyelerinin azalmasina neden olur.[69]

9



Bunun yaninda IL-6, integrinler ve VEGF gibi faktorleri salgilayarak plazma

hiicrelerinin hayatta kalmasina ve angiogenezisi saglar.

Kemik iligi mikro ¢evresindeki miyelom hiicreleri, lenfositler ve kemik iligi
stromal hiicreleri arasindaki etkilesim miyelom kemik hastaligi gelisiminde rol
oynar.[70] Miyelom hiicreleri, stromal hiicrelere VLA-4 ve VCAM-1 araciligi ile
baglanir. Bu baglanti1 osteoklast farklilagsmasini ve aktivasyonunu uyaran sitokinlerin
salgilanmasina rol agar. MIP-1-a, IL-5, IL-3, IL-6, IL-7, SDF-1-a ve VEGF gibi
kemokinlerin artis1 ve RANKL-osteoprotegerin (OPG) etkilesiminin bozulmasi artmis
osteoklastogenezden sorumludur. [71] Ayrica miyelom hiicreleri, kemik iligi stromal
hiicreleri ve osteoblastlar1t RANKL/OPG sistemini aktive etmeleri i¢in uyarir [72]
RANKL'daki artis ve OPG' deki azalma ile RANKL/OPG oraninin artmasi kemik
rezorpsiyonunun artmasina neden olur. RANKL/OPG oram1 genel sagkalim ve
prognoz ile dogru orantilidir. Miyelom hiicreleri ayn1 zamanda osteositlerdeki CCL3
ve IL-11"1 de uyararak osteoklast farklilismasini ve aktivasyonunu uyarir.[73] Aktive
edilmis T hiicreler ve miyelom hiicreleri IL-3, RANKL, DCR 3 ve TNF gibi
osteoklastojenik sitokinler lireterek osteolizi artirir. [74] SFRP-2, Runx2 molekiilleri
ve Wnt/DKK1 yolu osteoblast farklilasmasinda ve aktivitesinin diizenlenmesinde
kritik oneme sahiptir. Bu yollarin down-regiilasyonu, osteoblastik fonksiyonun ve

kemik olusumunun azalmasina yol agabilir.[66]

Multiple miyelomda hematopoetik kok hiicre ve progenitdor hiicrelerde
eritropoezin ana diizenleyicileri olan GATA1 ve KLF1 down-regiile edilir. Bununla
birlikte, eritropoezi inhibe eden bir kemokin olan CCL3'i kodlayan gen artmis
eksprese edilir. CCL3, CCL3/CCR1/p38 sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla
hematopoetik kok ve progenitdr hiicrelerin eritropoezini daha da inhibe eder ve
GATA1 ekspresyonunu baskilar.[67] Kemik iligi mikro ¢evresinin, anemiye katkida
bulunan adipositle iligkili gen ekspresyonunu arttirdigi  gosterilmistir.[75]
Miyelomdaki anemi kismen de kronik hastalik anemisinde gdzlenen mekanizmalara
benzer sekilde eritropoezin sitokinler tarafindan baskilanmasindan
kaynaklanmaktadir.[76] Ayrica kromozomal anormallikler, genetik mutasyonlar ve
epigenetik  degisiklikler anemi patogenezine katkida bulunur.[77], [78]
MikroRNA'larin diizensizligi eritropoez ve anemi gelisiminde rol oynayan genlerin

ekpresyonunu etkiler.
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MiRNA'lar 1-22 niikleotidden olusan kisa, endojen, kodlanmayan RNA'lardir.
MiRNA'larin transkripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunu diizenledigi ve bdylece
DNA translasyonunun baskilanmasi veya desteklenmesine yol actig1 ortaya
konmustur. MiRNA larin hiicre farklilagmasi, ¢ogalmasi, apoptoz, otofaji dahil olmak
tizere gesitli biyolojik siirecleri diizenleyebildigi gdsterilmisti. MM patogenezinde
miRNA"' lar kemik iligi mikro c¢evresinin olusmasinda, immiin yanitin
diizenlenmesinde, genomik istikrarsizligin diizenlenmesinde ve ilag direncinde rol

oynar.[79]

2.5. KLINIK

Multiple miyelom bir¢ok organ tutulumu ile iliskili ¢esitli semptom ve bulgulara
sahiptir. Hastalar osteolitik lezyonlara bagl bel, sirt ve yaygin kemik agrisi, kirik;
hiperkalsemiye bagli halsizlik, kas gii¢siizliigli, bulanti, kusma, kabizlik, uykuya
egilim, biling bulaniklig1; bobrek tutulumuna bagl bulanti, kusma, karin agrisi, idrar
c¢ikisinda azalma gibi bobrek yetmezligi semptom ve bulgulari; anemiye bagl gelisen
halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, ¢arpinti gibi anemi semptomlari; vertebra
kiriklarina bagl gelisebilen parapleji, quadripleji; idrar yolu enfeksiyonu ve diger
sistem enfeksiyonlari; hiperviskozite sendromu, tromboz ve kanamaya egilim gibi

degisik klinik semptom ve bulgulara sahip olabilirler. (Tablo-1) [2]

Tablo - 1: Bagvuru anindaki Multiple miyelom hastalarinda semptom ve bulgular

Semptom ve Bulgular Hastalar (%)
Spontan kemik agrisi 66
Halsizlik, yorgunluk 32
Kilo kaybi1 12
Enfeksiyon ve kanama <15
Parestezi 5
T{imor atesi <1
Serum ve idrarda M protein 97
Radyografide litik lezyonlar, osteoporoz veya kirik 79
Hemoglobin <12 g/dL 73
Kreatin > 2 mg/dL 19
Kalsiyum > 11 mg/dL 13
Hiperviskozite <7
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2.5.1. ANEMIi

MM’un sik goriillen bir komplikasyonu olan anemi, tani aninda hastalarin
yaklasik % 75’ in mevcuttur. Genellikle normokrom, normositer bir anemidir; ancak
makrositoz da goriilebilmektedir.[2] MM hastalarinda anemi gelisimine c¢esitli
faktorler katki saglamaktadir. Plazma hiicrelerinin kemik iligini infiltrasyonu eritroid
onciillerin sayisinda azalmaya , eritropoetin eksikligine (bobrek hastaligi olanlarda),
pro-eritroblastlarin  CFU-E (colony forming unit-erythrocyte) ve eritropoietine
duyarliliginda azalmaya neden olur. Ancak MM hastalarindaki aneminin asil nedeni
eritroblastlarda apoptozunun indiiklenmesidir. Pro-apoptotik faktérler MM dahil
olmak iizere bir¢ok solid tiimér ve hematolojik malignitede up-regiile olur.
Eritropoietik onciiller apaptoz indiikleyicileri (TGF- 1, TNF-gama, Fas-L) tarafindan
uyarilir. Malign plazma hiicreleri de dogrudan Fas-Ligand aracili sitotoksisite yoluyla
eritroid matriksin yikimina katkida bulunabilir.[80] MM’da artan IL-6 seviyesi
hepsidin iiretimini uyarir.[81] Bobrek fonksiyonlari normal olan MM hastalarinda
hepsidin serum seviyeleri ile hemoglobin konsantrasyonlar1 arasindan ters korelasyon
gosterilmistir. Bu da artan hepsidin seviyesinin MM’da anemi patogenezine olasi

katkisin1 gostermektedir. [82]

Ayica multiple miyelom tedavisinde kullanilan ilaglar ve radyoterapi anemiye

neden olabilmekte veya var olan anemiyi siddetlendirebilmektedir. [83]

2.5.2. KEMIK HASTALIGI

Multiple miyelomun kemik hastaligt zaman icinde ilerleyerek hastalarda
dayanilmaz kemik agrisi, patolojik kirik, vertebra basisina bagli parestezi, parapleji ve
semptomatik hiperkalsemiye neden olarak hastalarin mortalite ve morbiditesinde rol
oynar. Yeni tant MM’ lu hastalarin yaklasik %80’ i tan1 aninda kemik hastalig1 iliskili
semptomlar sahiptir. [2], [84]

Kemik hastaligimin siddeti, timor yiikii ile dogru orantilidir ve osteolitik kemik
lezyonlarinin sayisi ile prognoz arasinda ters bir iliski vardir.[85] 2003 y1linda yapilan
bir caligmada tan1 aninda hastalarin % 67’sinde osteolitik kemik hastaligi, % 20 sinde
patolojik kirik ile birlikte osteoporozun oldugu saptandi. MM tanili hastalarin %
60’1nda hastalik ilerledikge patolojik kirik gelistigi goriildii.[86]
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Multiple miyelom kemik hastali§i patogenezinde, kemik yikimi ve yapimi
arasindaki dengenin yikim lehine bozulmasi rol oynamaktadir. Multiple miyelom
hiicreleri kemik yikimini saglayan osteoklastlar1 aktive eder ve kemik yapimini
saglayan osteoblastlar1 inhibe ederek kemik kaybina neden olur. Miyelom hiicreleri ve
kemik mikro g¢evresi arasindaki etkilesim, RANK/RANKL/OPG, Notch, Wnt,
kemokinler ve interlokinler gibi c¢esitli sinyal yollarini tetikler. Bu molekiiller hem
kemik yikimimi hem de multiple miyelom hiicrelerinin hayatta kalmasini ve
¢ogalmasini saglar. Kemik homeostazinin ana diizenleyicisi olan osteositler, kemik
yikimi ve yapimini kontrol ederler. Miyelom hiicreleri, osteositlerle dogrudan

etkileserek kemik yikimini artirir ve osteosit dliimiinii tetikler.[87], [88]

Multiple miyelom kemik hastaligi tedavisinde, bisfosfonatlar, RANKL
inhibitorleri, anabolik ajanlar ve hedefe yoOnelik tedaviler gibi g¢esitli ilaclar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar, kemik yikimimi azaltmak, kemik yapimini artirmak,
kemik agrisin1 gidermek ve kirik riskini azaltmakta etkilidir. Ancak, bu ilaglara bagl
yan etkiler, direng gelisimi ve kemik yapisini tamamen geri kazanamama gibi sorunlar

mevcuttur. Bu nedenle, yeni ve daha giivenli ilaclarin gelistirilmesi gerekmektedir.[89]

Fokal radyoterapi direngli kemik agrisi, olasi patolojik kiriklar ve omurilik
basisini tedavi etmek i¢in kullanilan etkili bir palyasyon yontemidir. Vertebroplasti ve
kifoplasti ise vertebra kompresyon kirig1 olan hastalarda agrinin kontrol edilmesinde

ve mobilitenin iyilestirilmesinde giivenli ve etkili minimal invaziv prosediirlerdir. [90]

Tani1 aninda multiple miyelomda kemik hastaliginin varligimi veya yoklugunu
belirlemede konvansiyonel grafiler Onerilmemektedir. Tiim viicut BT, osteolitik
lezyonlarin belirlenmesi ve yayginliginin degerlendirilmesi icin ilk tercih edilen
goriintiileme yontemidir. PET-BT, tiim viicut BT yerine kullanilabilir. Tiim viicut
BT’de kemik hastalig1 saptanmamis ise ve miyelomu tanimlayan baska bir olay
mevcut degilse, bir sonraki goriintiilleme yontemi olarak yiiksek hassasiyeti nedeni ile

tiim viicut MR Onerilmektedir.[91]

2.5.3. BOBREK HASTALIGI

Bobrek hastaligi multiple miyelom ve diger plazma hiicre diskrazilerinin sik

goriilen bir komplikasyonudur. Yeni teshis edilen hastalarin yaklasik % 20’sinde
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bobrek hastaligt mevcuttur.[2], [92] Hastalarin %50’sinde tedavi ile bdbrek
fonksiyonlart normale geri doner. [93] Multiple miyelom tanisi siklikla nedeni

bilinmeyen bobrek hastaliginin arastirilmasi sonucu konulabilmektedir.[94]

Multiple miyelom bobrek hastaliginin patogenezinde ¢ok sayida mekanizma rol

oynar. Bunlar monoklonal immunoglobulinlerden kaynaklanan mekanizmalar ve diger

faktorlerin baskin oldugu mekanizmalar olarak ayrilabilir. (Tablo - 2) [93]

Tablo - 2: Plazma hiicre diskrazilerinde bobrek yetmezliginin mekanizmalari: Ig'ye

bagimli ve bagimsiz

Mekanizma

Aciklama

Ig’ e bagh mekanizmalar

Kast nefropatisi (Multiple
miyelom bobregi)

Risk faktorleri arasinda >10 g/giin monoklonal Ig atilim1 olan
hafif zincir miyelomu, voliim azalmasi, sepsis, ilaglar (Ig
birikimi esas olarak tiibiilerdedir.)

Monoklonal Ig birikim hastalig1

Sistemik sendrom olabilir. Ig birikimi tiibiillerde veya
glomeriillerde olabilir ancak genellikle her ikisinde birden
olmaz.

Hafif zincir amiloidoz (AL)

Genellikle nefrotik diizeyde albiiminiiri ve A- hafif zinciriyle
iligkilidir; sistemik sendrom mevcut olabilir ve amiloid
birikimi esas olarak glomeriillerdedir.

Glomerulonefrit (GN)

Membranoproliferatif, diffiiz proliferatif, kresentik,
kriyoglobulinemik olarak hepsi tanimlanmustir.

Tiibiilointertisyel nefrit

Ig dig1 mekanizmalardan da kaynaklanabilir.

Minimal degisiklik hastalig:
Membrandz glomerulopati

Albtiminiiri tipik olarak hafif zincir proteiniirisine ek olarak
mevcuttur.

Henoch-Scholein purpurasi / I[gA
nefropatisi

Ig A miyelom ile iliskili

Immiinotaktoid glomeriilopati (ve
muhtemelen fibriller GN)

Nadir durumlar; Fibriller hastalik ile paraproteinler arasindaki
iligki belirsizdir.

IgM trombiislerinin intrakapiller
monoklonal birikimleri

Waldenstrom makroglobulinemisi ile iliskili

Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Paraprotein, TMA ile sonu¢lanan endotel hasarina neden olur.

Hiperviskozite sendrom

IgA, IgG3 veya IgM miyelom vakalarinda daha sik goriiliir.

Ig’ den bagimsiz mekanizmalar

Voliim azalmasi
Sepsis

Prerenal azotemiye ve akut tiibiiler nekroza neden olabilir
ve/veya kast nefropatisine katkida bulunabilir.

Hiperkalsemi

ABH’a dogrudan neden olabilir veya kast nefropatisine
katkida bulunabilir.

Tiumor lizis sendromu

Urik asit veya fosfat nefropatisi

Tlag toksisitesi

Zoledronat: Akut bobrek yetmezliginin nadir nedeni
Pamidronat: Fokal ve segmental glomeriilosklerozun nadir
nedeni

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrii, anjiyotensin reseptor blokeri,
loop diiiretikleri veya iyotlu kontrast kast nefropatisini
hizlandirabilir.

Plazma hiicrelerinin direk bobrek
parankimi infiltrasyonu

Nadir sebep; ilerlemis veya agresif miyelom ile iliskili

Pyelonefrit

Nadir sebep; immiin yetmezlik, yetersiz Ig salinimi ve
kemoterapiden kaynaklanan ¢ok faktorlii
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Multiple miyelom bobrek hastaligi tanisinda ve hastaligin degerlendirilmesinde
tiim hastalarda serum kreatinin, tahmini glomertiler filtrasyon hizi ve serum elektrolit
Olclimleri, 24 saatlik idrarda serbest hafif zincir ve idrar elektroforezi yapilmalidir.[95]
Bobrek yetmezliginin hem tan1 aninda hem de hastaligin niiksiinde erken tanimlanmasi
ve hizli tedavisi hasta sonuglarinin iyilestirilmesinde 6nemlidir. IMWG (International
Miyelom Working Group) multiple miyelom hastalarinda bobrek yetmezligini serum
kreatinin diizeyinin 2 mg/dL'den (170 pmol/L) yiiksek olmasi veya multiple miyeloma

bagli olarak bozulmus kreatinin klerensi (<40 mL/dak) olarak tanimlamaktadir.[96]

MM’da en sik goriilen bobrek hastaliklar1 kast nefropatisi (miyelom bdbregi),
akut tiibiiler nekroz, AL amiloidozu ve monoklonal immiinoglobiilin (Ig) birikim
hastaligidir. (Tablo - 3)[97] MM’de bobrek hastaliklari; akut bobrek hasarit (AKI),
proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi (KBH) veya edinsel Fanconi

sendromu seklinde ortaya ¢ikabilir (Tablo - 4)[2]

Tablo - 3: MM’da bdbrek tutulumu paternleri
Tiibiiler fonksiyon anormallikleri
- Fanconi sendromu
Konsantrasyon defekti
Distal renal tiibiiler asidoz
Hiperkalsemi nefropatisi
Diisiik molekiil agirlikli proteiniiri
Yapisal Anormallikler
- Miyelom bobregi (kronik tiibiilointerstisyel nefropati)
- Akut silendir nefropatisi
- Glomeriilopati
- Hafif zincir birikim hastalig1
- AL tipi amiloidoz
- Kiriyoglobiilinemik glomeriilonefrit
- Fibriller (monotipik membrandz) glomeriilonefrit
- Monoklonal immiinoglobiilin birikimli proliferatif glomeriilonefrit
Vaskiiler lezyonlar
- Neoplastik hiicre infiltrasyonu
Digerleri
- Dehidratasyon, kontrast madde ve Ace inhibit6riine bagli bobrek
yetmezligi
- Akut iirik asit nefropatisi
- Obstriiktif nefropati
- Hiperviskozite sendromu
- Asemptomatik hafif zincir proteiniirisi
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Tablo - 4: Multiple miyelomda bobrek tutulumu olan hastalarin klinik bagvuru
sekilleri

Sendrom Bobrek Hastahig:

Akut bobrek hasari Silendir nefropatisi (miyelom bobregi), akut tiibiiler
nekroz, iyatrojenik nedenler, renal parankimin
dogrudan infiltrasyonu, akut tiibiilointerstisyel
nefrit, hiperkalsemi, iirik asit nefropatisi, ilag

toksisitesi vb.

Proteiniiri / nefrotik sendrom | Monoklonal immiinoglobiilin birikim hastaligi,

amiloidoz, nadir glomertiler tutulum

Kronik bobrek hastaligi Amiloidoz, silendir nefropatisi (miyelom bobregi),

monoklonal immiinoglobiilin birikim hastalig1

Fanconi sendromu Proksimal tabuler hastalik

MM hastalarinda bobrek yetmezligi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.[98]
Bobrek yetmezligi kismen bazi tedavi segeneklerini sinirlamasi nedeniyle daha yiiksek

mortalite ile iliskilidir. [99]

2.5.4. ENFEKSiYONLAR

Enfeksiyonlar multiple miyelom hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. 1988-2004 yillar1 arasinda tani alan hastalarin 2007 yilina kadar takip
edildikleri bir calismada; bakteriyel enfeksiyon gegirme riski 7 kat, viral enfeksiyon
gecirme riski 10 kat daha fazla oldugu goriildii. Enfeksiyonlarin tanidan sonraki ilk
alt1 ayda daha sik ortaya ¢iktig1 saptandi.[100] Yeni tan1 alan hastalarda tedavi siiresi
arttikca enfeksiyon riskinin azaldigr goriilmiistiir; bu durum hastalik kontroliiniin
ardindan bagisiklik sisteminin iyilesmesinin bir sonucudur.[101] Ote yandan son
yillarda MM tanili hastalarda, enfeksiyon riskinin arttig1 goriildii. Bu durumun yastan
bagimsiz olarak HDM-ASCT (Yiiksek Doz Melfalan ile Kok Hiicre Nakli) ve yeni
ilaglara bagl oldugu 6ne siiriilmiistiir.[ 100], [101]

Ayrica diger ilaclar ile kombine sekilde kullanilan kortikosteroidler monosit ve
lenfosit sayilarinda ve bakterisidal aktivitelerinde azalma ve sitotoksik T lenfosit

(CTL) aracili sitotoksisitede azalmaya neden olur. Kortikosteroid tedavisine bagl
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enfeksiyon riskinde artis doz ile orantilidir; 20 mg prednizolon (ve esdegerleri) ve
tizeri dozlarda kullanim ile iligkilendirilmistir. Enfeksiyon riskinde artigta; MM iliskili
immiin yetmezlik ve hipogammaglobulinemi gibi B hiicresi islev bozuklugunun yani

sira T hiicresi, NK hiicresi ve dendritik hiicre disfonksiyonu da rol oynar.[100], [102]

Ileri hasta yasz, ileri ISS evresi (ISS evre 3), daha siddetli anemi (hb< 10 g/dL),
kotii performans skoru (ECOG >2), kotii bobrek fonksiyonu (kreatin > 177 pumol/L)

enfeksiyon riski i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir.[103], [104]

Mortalite ve morbiditenin en O6nemli sebeplerinden biri oldugu igin
enfeksiyonlarin &nlenmesi ¢ok ©&nemlidir. Onleyici stratejiler arasinda yaygin
patojenlere karsi asilama, antimikrobiyal proflaksi, enfeksiyon kontrol énlemleri ve

gerekli durumlarda immunoglobulin replasmani 6nerilmektedir.[105]

2.5.5. HIPERVISKOZITE

Hiperviskozite siklikla plazma hiicre diskrazilerinde, anormal protein ve hiicre
artisina sekonder kan viskozitesindeki artistan kaynaklanmaktadir. Hiperviskozite
MM tanili hastalarin % 3-6’ sinda saptanmistir. Hiperviskozite triadi mukozal kanama
(burun kanamasi, dis eti kanamasi gibi), gérme bozukluklar1 (bulanik gorme,
papilédem, retina kanamasi, vendz kanama) ve norolojik bulgulardan (ataksi, beyin
kanamasi , hareketlerde yavaslama) olusur. Hiperviskozite sendromu siiphesinde veya
yiiksek protein konsantrasyonuna sahip asemptomatik hastalarda tani oftalmolojik
muayene ile dogrulanabilir. Multiple miyelom’da plazma hiicreleri ¢ogunlukla
monomerik IgG veya dimerik IgA monoklonal protein iiretir ve pentamerik IgM' den
daha az kan viskozitesinde artisa neden olur. Hiperviskozite sendromu olan hastalarin
yogun bakim iinitesinde takibi ve hayati komplikasyonlar1 onlemek (tromboz,
kanama) ic¢in terapdtik plazma degisimi Onerilir. Hiperviskozite semptomlari
diizelinceye kadar birden fazla seans terapotik plazma degisimi gerekebilir. Uzun

vadeli tedavi i¢in altta yatan hastaligin kontrol altina alinmasi gerekir.[106]

2.5.6. NOROLOJIK BULGULAR

MM'li hastalarda norolojik komplikasyonlar sinir kokii basisi, omurilik basisi,

intrakraniyal plazmasitomlar, leptomeningeal tutulum ve IgM proteiniyle iliskili
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periferik noropati basta olmak tlizere oldukga ¢esitlidir. [107] Komplikasyonlar bast
(radikiilopati, omurilik basisi, kafa tabani timorii), infiltrasyon (amiloid, periferal
noropati, uyusuk cene sendromu), metabolik (hiperviskozite, hiperkalsemi veya
tiremiden kaynaklanan mental yavaglama), otoimmiin ve sitokin iligkili (periferik

ndropati) olabilir.

Multiple miyelomda en sik goriilen norolojik komplikasyon giicsiizlik ve
uyusma ile birlikte goriilebilen kompresif radikiilopatilerdir ve hastaligin seyri
sirasinda omurilik veya kauda ekuina basisina bagl olarak meydana gelebilmektedir.
Radikiilopati vertebral plazmasitomun dogrudan basisiyla, patolojik vertebra kirigina
bagli foraminal stenoz ve daha az siklikla leptomeningeal hastaliktan
kaynaklanir.[108] Merkezi sinir sisteminde en sik goriilen norolojik komplikasyon
vertebra kirigi veya plazmasitomun dogrudan basist ile iligkili olan spinal kord
basisidir. Klinik olarak siddetli sirt agrisi, alt ekstremitelerde giigsiizliik, parestezi,
mesane ve barsak disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Spinal kord en sik torakal
vertebra seviyesinde etkilenir. Hastalarin %3'linde basvuru semptomu olarak ortaya
cikmaktadir. Kismen bifosfonatlarin yaygin kullanimi ile insidanst son yillarda

azalmis olsa da hastalarin %5'inde hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Intrakraniyal MM paternleri osteo-dural MM, plazmasitom ve beyin parankimi
plazmasitomunu igerir. Osteo-dural plazmasitom en sik goriilen formdur ve genellikle
kraniyal tonoz, kafa tabani, burun veya paranazal siniislerdeki ossedz lezyonlardan
kaynaklanir. Klinik prezentasyon agri, bas agrisi, kraniyal sinir felcleri ve ndbetleri
icerir.[109] Ayrica MM tedavisinde kullanilan ilaglarin birgogu, 6zellikle de talidomid
ve bortezomib ndropatiye neden olabilir. Vinkristin ve sisplatin gibi yaygin kullanilan
eski ajanlar da kalic1 néropatiye neden olabilir.[108] Tedaviye bagli néropati distal

simetrik polindropati seklindedir. [110]

2.5.7. HIPERKALSEMIi

Hiperkalsemi multiple miyelom tanili hastalarda yaygin olarak goriilen,
morbidite ve mortaliteye neden olabilen, ayni zamanda miyelom tanimlayici
olaylardan birisidir. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte bulanti, kusma, poliiiri,

kabizlik, biling degisikligi gibi semptomlar ile karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Hiperkalsemi paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTHrP), 1,25-dihidroksi D
vitamini araciligiyla ve dogrudan kemik metastazi gibi humoral mekanizmalarin bir

sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

MM hastalarinda hiperkalsemi ile kemik hasarinin miktar1 veya derecesi
arasinda iligkiye dair kesin sonuglar bulunmamaktadir. Ancak bir caligmada lokal
kemik lezyonlarimin hiperkalsemi ile iligkili olmasina ragmen, hiperkalsemi i¢in en
onemli faktor olmadigi gosterilmistir. Ayrical3 bobrek hastaligi olan hastalarda

hiperkalsemi daha yaygin goriilmektedir.[111]

Durie ve Salmon evreleme sisteminde hiperkalsemi kotii prognoz ile
iligkilendirilirken; [112] ISS (Uluslararast evreleme sistemi)’de hiperkalsemi
bulunmamaktadir.[113] Ancak yapilan calismalarda hiperkalseminin hala koti

prognostik faktor oldugu bulunmustur.[114], [6], [7]

2.6. TANI KRITERLERI

Tan1 aninda hastalar genellikle uzun bir siire boyunca mevcut olabilecek spesifik
olmayan semptomlarla bagvururlar. Hastalarda anemi, kemik agrisi, bobrek
degerlerinde bozulma, istahsizlik, halsizlik, hiperkalsemi ve kilo kaybi gibi
semptomlar goriilebilir. Tani i¢in tam kan sayimmi, periferik yayma, eritrosit
sedimentasyon hizi, total protein, LDH, serum kalsiyum ve kreatin diizeyi, karaciger
fonksiyon testleri, idrar tahlili, beta 2 mikroglobulin, protein elektroforezi,
immiinfiksasyon, serum immunglobulinlerin nefelometrik 6l¢iimii, serum serbest hafif
zincir Olglimii, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, sitogenetik incelemeler ve

radyolojik iskelet taramasi yapilmalidir. [§]

Multiple miyelom MGUS olarak adlandirilan klinik olarak sessiz, premalign bir
evreden gelisir.[115], [116] MGUS 50 yasin istiindeki niifusun yaklasik %3-4’{inde
mevcuttur. Insidansi yas ile birlikte artar. MGUS’ un maligniteye doniisiim riski
diisiiktiir; ancak yasam boyu risk devam etmektedir.[117] MGUS tanist1 i¢in, multiple
miyeloma isaret eden hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlarinin
(CRAB bulgular1) bulunmamasimi gerektiri. MGUS’un MM veya iligkili diger
malignitelere ilerleme oran1 yilda %1 dir.[116] SMM ise tanidan sonraki ilk 5 y1l iginde

19



malign hastaliga ilerleme riskinin yilda yaklasik % 10 ile ¢cok daha yiiksek oldugu,
asemptomatik, MGUS ve MM arasinda bir ara klinik evredir.[115], [116]

2014 yilinda Miyelom Calisma Grubu (IMWG) MM tani kriterlerini, MM’u
tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek yetmezligi, Anemi, Kemik Hastalig1)
bulgularina ek olarak ii¢ biyobelirteci (SLiM-kemik iliginde %60’1n iizerinde klonal
plazma hiicre varligy, etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oraninin (FLC
ratio) 100’1in lizerinde olmasi ve tiim viicut MR ’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik
odaksal lezyon varligi) icerecek sekilde giincellemistir. (Tablo - 5) Miyelomu
tanimlayan bulgularin biitliiniine Miyelom Tanimlayic1 Olaylar (Miyeloma Defining
Events- MDE) ad1 verilmistir. (Tablo - 5) [115], [116] Multiple miyelom, miyelom

iligkili ve miyelom Onciilii durumlarin tan1 kriterleri de Tablo - 6’ da 6zetlenmistir.

Tablo - 5 : Miyelom Tanimlayic1 Olaylar

Miyelom Tamimlayici Olaylar (MDE)
SLIiM Kriterleri
- (S) Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%60
- (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Oran1 >100
- (M) Tiim viicut MRI’da birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal
lezyon varligi
CRAB Bulgulari
- (C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum kalsiyumunun laboratuvar tist
limitinin en az 1 mg/dL iizerinde olmas1 veya serum kalsiyumunun 11
mg/dI’nin {izerinde olmasi
- (R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40 ml/dk’nin altinda olmasi
veya serum kreatininin mg/dl’nin iizerinde olmasi
- (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dl
altinda olmasi veya hemoglobin diizeyinin 10 g/dI’nin altinda olmasi
- (B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT veya PET-BT de bir veya daha fazla
5 mm’den biiyiik osteolitik lezyonun olmasi (PET de artmis FDG tutulumu
olmas1 gerekmez)

* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL nin {izerinde olmalidir. Eger tek MDE Serbest Hafif
Zincir orani bozuklugu ise dzellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da oldugunun gosterilmesi
ve bu dogrultuda klinik degerlendirme yapilmas1 dnemli olacaktir.
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Tablo - 6 : Miyelom, miyelom iliskili ve miyelom onciilii durumlarin tani kriterleri

IgM dis1 MGUS (1gG
& IgA)

Biitiin kriterler karsilanmali

Serum M (Monoklonal) Proteini <3 g/dL
Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10%*
Idrar M proteini <500 mg/24 saat

- Higbir miyelom tanimlayici olayin olmamasi

- Amiloidoz’un eslik etmemesi

IgM MGUS

Biitiin kriterler kargilanmali
- Serum M Proteini IgM <3 g/dL
- Kemik [ligi Lenfoplazmositer Hiicre infiltrasyonu <%10*
- Lenfoplazmasitik siirece bagli B semptomlar1, anemi,
hiperviskosite, organomegali, lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS

Biitiin kriterler kargilanmali

- Anormal Serum FLC Orani (<0,26 veya >1,65): Tutulu serum
hafif zincir diizeyinde artis (artmis olan kappa ise FLC Orani
>1,65, artmig olan lambda ise FLC Oran1 <0,26 ) (son dénem
bobrek yetmezliginde referans degerler 0,37-3,1 olarak
kullanilmasi uygun olacaktir.)

- Immiinfiksasyonda immiinglobulin agir zincir karsiligmin
bulunmamasi (IgD ve IgE tipinin de ayirt edilmesi uygundur.)

- Kemik {ligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 <%10*

- Idrar M proteini <500 mg/24 saat

- Higbir miyelom tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

Soliter Plazmositom

Tiim kriterler kargilanmali

- Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlamig tek
plazmositom

- Kemik iliginde klonal hiicre artiginin olmamasi

- Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon
disinda ek tutulumun olmamasi (Ttim viicut BT, vertebral kusak
ve pelvik MR veya PET- BT)

- Ugc organ hasarinin olmamasi

Minimal kemik iligi
tutulumu ile seyreden
Soliter Plazmositom

Tiim kriterler karsilanmali

- Kemik veya yumusak doku koékenli biyopsi ile kanitlamis tek
plazmositom

- Kemik iligindeki klonal plazma hiicre artis1 < % 10

- Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon
disinda ek tutulumun olmamasi (Tiim viicut BT, vertebral kusak
ve pelvik MR veya PET- BT)

- Ugc organ hasarinin olmamast

Plazma Hiicreli

Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin % 5 veya iizerinde olmasi

Losemi Veya
Periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500 /mikroL nin {izerinde
olmasi

Multiple Miyelom Kemik iligi klonal hiicre oran1 >%10

veya

Biyopsi ile kanitlanmig ekstramediiller plazmasitom

ve

Miyelom tanimlayici olaylarin varligi : En az bir veya daha fazla CRAB
belirti veya bulgusunun olmasi veya en az bir veya daha fazla SLIM
kriterinin bulunmasi

* Klonalite flow sitometri, immiinohistokimya veya immiinofloresan yontemler ile kappa veya lambda
kisitliliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre oran1 aspirasyon veya biyopsi ile
degerlendirilebilir, eger iki deger arasinda uyusmazlik s6z konusu ise yiiksek deger kullanilmalidir.
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2.7. LABORATUAR BULGULARI

Multiple miyelomdan siliphelenilen hastalarda yapilacak laboratuvar tetkikleri
tam kan sayimi, periferik yayma, kan iire azotu, serum kreatinin, kreatinin klirensi,
serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, serum kalsiyum, albumin, total

protein, laktat dehidrogenaz (LDH) ve beta 2 mikroglobulin'i igermelidir.

Multiple miyelomlu hastalarin tam kan sayiminda siklikla normokrom
normositer anemi, eritrosit sedimentasyon hizi artig1 goriilir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde  trombositopeni,  l0kopeni  saptanabilir.  Periferik  yayma

degerlendirmesinde rulo formasyonu goriilebilmektedir.

Biyokimyasal tetkiklerinde ise bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, hiperiirisemi
goriilebilirken; crp, LDH, kan iire azotu, beta 2 mikroglobulin artis1 ve albiimin

diisiikligli yine goriilebilen bulgular arasindadir.[85]

Serum analizi kantitatif immiinoglobulin seviyelerini (IgG, IgA ve IgM),
monoklonal proteinin kantitasyonu igin serum protein elektroforezini (SPEP) ve
mevcut M proteininin tiirii hakkinda daha spesifik bilgi elde etmek i¢in serum

immiinofiksasyon elektroforezini (SIFE) igermelidir.

Tan1 anindaki idrar analizi 24 saatlik idrarda total protein atilimini, idrar protein

elektroforezini (UPEP) ve idrar immiinofiksasyon elektroforezini (UIFE) icermelidir.

Basta M proteini olmak iizere ¢esitli proteinlerin takibi, hastaligin progresyonu

ve tedavi yanitin1 degerlendirmede yardimci olmaktadir. [86]

2.8. EVRELEME

Kanser evrelemesinin birincil amaci, hastaligin gidisatii 6ngérmek igin
hastaligin yayginligint belirlemektir. Durie ve Salmon tarafindan 1975 yilinda ilk
evreleme sistemi gelistirilmistir. Timor kitlesi temelli prognostik yaklagim litik kemik
lezyonlarina, hemoglobin, kalsiyum ve M protein diizeyi dahil olmak iizere ¢esitli
laboratuvar tetkiklerine dayanmaktaydi. Prognostik laboratuvar testlerinin ¢cogu MM
icin spesifik olmadigindan hastaligin yiikiinii yanlis yansitabilmekteydi. MM'da

ilerlemis hastaligin bir igareti olan kemik lezyonlarinin boyutu bile her zaman

22



prognozla dogrudan iligkili degildir. Durie-Salmon Evreleme Sistemi (Tablo - 7) timor
kitlesini ve prognozu dogru sekilde tahmin edememesi nedeniyle daha kaliteli
prognostik faktorlere ihtiyag duyulmustur. [118] Gliniimiizde Uluslararas1 Evreleme
Sistemi (ISS) daha kolay olmasi ve sagkalimi daha iyi 6n gdrmesi nedeniyle daha ¢ok

tercih edilmektedir.

Tablo - 7 : Durie — Salmon Evreleme Sistemi

EVRE KRITERLER
Evre 1 Asagidaki kriterlerden hepsi:
Hemoglobin >10 g/dL

Normal serum kalsiyum seviyesi
Normal kemik tarama
Diisiik M protein komponenti

Ig G <5g/dl

Ig A<3g/dl

Idrar hafif zinciri < 4g/ 24 saat
Evre 2 Evre 1 ve evre 3 Olciitlerini karsilamayanlar
Evre 3 Asagidakilerden 1 veya daha fazlasi :

Hemoglobin < 8,5 g/dl

Artmig serum kalsiyumu

Yaygin iskelet hasar1 ( >3 litik lezyon ) ve
major kiriklar

M komponenti diizeyi yiiksek

Ig G>7g/dl

Ig A>5g/dl

Idrar hafif zinciri > 12g/ 24 saat

A: Serum Kkreatinin <2 mg/ dl | B: Serum kreatinin >2 mg/dl

ISS iki parametreye dayanan basit bir risk siiflama sistemidir. Serum beta 2
mikroglubulin seviyesi, yiiksek tiimor yiikii ve azalmis bobrek fonksiyonunu yansitir.
Diisiik albiimin seviyesi ise miyelom mikro ¢evresinden salgilanan sitokinlerden
kaynaklanir. ISS evresi, sagkalim ile ileri derecede istatistiksel anlamlilik (p<0.0001)
gostermektedir. 2005 yilinda tanimlanan ISS evreleme sistemi farkli prognozlara
sahip {i¢ hasta grubunu tanimlamaktadir. (Tablo - 8) Median sagkalim (OS) evre 1 i¢in

62 ay, evre 2 i¢in median sagkalim 44 ay, evre 3 i¢in median sagkalim 29 aydir. [9]

Tablo - 8: Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Evreleme Sistemi

Evre 1 Beta 2 mikroglobulin < 3,5 mg/I ve serum albiimin i > 3,5 mg/dl
Evre 2 Evre 1 veya 3’ e uymayanlar
Evre 3 Beta 2 mikroglobulin > 5.5 mg/] olanlar
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Serum laktat dehidrojenaz (LDH), MM’ da bir baska 6nemli biyobelirtectir.
LDH diizeyinin normal araligin iist sinirinin {izerinde olmasi timor agresifligini,
yuksek proliferasyon hizin1 ve/veya tiimor kitlesini, ayrica ekstramediiller ve ekstra-

osse0z hastalik varligini diigtindiiriir. [119], [120]

Bu risk faktorlerinin prediktif degerini iyilestirmek i¢in farkli kombinasyonlar
test edilmistir. IMWG 2015 yilinda ISS’ye LDH ve genetik risk Olgiitleri (t(4;14),
t(14;16) ve del 17p mutasyonlarinin varligi) ekleyerek ISS’yi revize edilmistir. (Tablo
- 9) [9] Bu evreleme degisiklikleri diisiik ve yiiksek riskli hastalar1 daha dogru bir
sekilde tanimlamig ancak ¢ogunlugu temsil eden R-ISS evre 2 hastalar i¢in sonuglar

olduke¢a degisken ve Ongiiriillemez kalmistir. [118]

Tablo - 9 : Giincellenmis Uluslararas1 Evreleme Sistemi ( R-ISS)

ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler
- Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya t(14;16) varlig
- Standart Risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu
LDH
- Normal: Laboratuvar iist limitinin altinda serum LDH diizeyi
- Yiiksek: Laboratuvar iist limitinin iistiinde serum LDH diizeyi
Yeni risk modellemesi (R-ISS)

Evrel ISS evre I ve FISH ile standart risk kromozomal anomaliler ve normal
LDH
Evre 2 R-ISS evre I ve evre III kriterlerinin saglanmamast

Evre 3 ISS evre III’e ek olarak ya FISH ile yiiksek risk kromozomal
anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1

2.9. SITOGENETIK ANORMALLIKLER

MM tanili hastalarda sitogenetik anormalliklerin tespiti, risk siniflamasi ve riske
uyarlanmig yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir.[121] MM'da primer ve sekonder olarak ayrilabilen iki tiir sitogenetik

anormallikler vardir. [122]

Primer sitogenetik anormallikler MGUS ve MM'u cogunlukla birbiriyle
ortiismeyen birkag farkli alt tipe ayirir ve MGUS sirasinda ortaya ¢iktiklar1 veya
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MGUS'un baglangi¢ patogenezinde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Sekonder

sitogenetik anormallikler ise multiple miyelom hastalik seyri boyunca ortaya ¢ikar.

Trizomiler ve immiinoglobulin agir zincir (IgH) genini i¢eren translokasyonlar
olmak iizere iki ana tip primer sitogenetik anormallik vardir. MM'"in trizomik formu
bir veya daha fazla tek sayili kromozomun (kromozom 3, 5, 7, 9, 11, 15, 17) fazladan
bir kopyasi ile karakterize edilir. MM'nin IgH translokasyonlu formu en yaygin
olanlar1 t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16) ve t(14;20) olmak iizere birkac farkl alt tipi

1gerir.

Sekonder sitogenetik anormallikler ise MM'nin primer alt tiplerinin herhangi
birinde ortaya cikabilir ve hastalik seyrini degisen derecelerde etkiler. Primer
sitogenetik anormalliklerin aksine, bunlar birbiriyle Ortlisiir ve aym1 hastada birgok
farkl1 sekonder sitogenetik anormallik ortaya ¢ikabilir. MM'de ¢ok sayida sekonder
sitogenetik anormallik tanimlanmigtir. Bunlardan bir veya daha fazlasit MM'nin primer
sitogenetik alt tiplerinden birinde de ortaya ¢ikabilir. En erken tanimlanan sekonder
sitogenetik anormalliklerden biri, baslangicta metafaz sitogenetik caligmalarinda tespit
edilen monozomi 13 veya del(13q)'dur. MGUS'lu hastalarin %50'sinde goriiliir.[122]

Baslica primer ve sekonder sitogenetik anormallikler tablo - 10°da 6zetlenmistir. [123]

Tablo - 10 : Primer ve Sekonder Sitogenetik Anomaliler

| Etkilenen Genler | Siklik | Prognoza etkisi

Primer Anormallikler

Translokasyonlar t(11;14): CCND1 15 Notr
t(4;14):FGR3/MMSET 15 Olumsuz
t(6;14): CCND3 2 Notr
t(14;16): MAF 5 Olumsuz
t(14;20): MAFB 1 Olumsuz

Trizomiler Tek sayilt kromozomlar: 3, 5, 7, 9, 11,15, 19 ~45 Olumlu
veya 21

Sekonder

Anormallikler

Kromozom 1q: MCL1, CKS1B, ANP32E ve BCL9 40 Olumsuz

kazanimlar1 8q: MYC 15
1q: CCND1 15 Notr

Notr

Kromozom kayiplart | 1p: CDKN2C or FAM46C 30 Olumsuz
12p: CD27 15 Olumsuz
14q: TRAF3 10 Belirlenmemis
16q: CYDL or WWOX 30 Notr
17p:TP53 10 Olumsuz
13q: RB1, DIS3, mirl5a or mirl6.1 40 Notr

Translokasyonlar MYClyi etkileyen: t(8;14), t(8;11) 15 Olumsuz
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MM’da kromozomal anormalliklerin konvansiyonel sitogenetik ile saptanmasi
malign plazma hiicrelerinin diisiik proliferatif aktivitesi ve kemik iligi drneklerinde
plazma hiicrelerinin az sayida olmasi nedeni ile siirlidir. Klonal kromozomal
anormallikler MM'li hastalarin sadece %30'unda goriilmektedir ve primer veya
sekonder sitogenetik anormalliklerin saptanmasi i¢in hassas degildir. Diisiik tespit
oranina ragmen anormal metafaz hiicreleri olumsuz prognoz gostergesidir ve ayrica
miyelom klonuna iliskin hem sayisal hem de yapisal bilgi saglar. [124] Karsilastirmali
genomik hibridizasyon (CGH) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi modern
molekiiler temelli teknikler, genetik anormalliklerin ¢ogalan hiicrelerden bagimsiz
olarak tespit edilmesini saglar. Bu yontemlerle, kromozomal anormallikler neredeyse

tiim hastalarda saptanabilir.[124]

Glinlimiizde bir ¢ok merkezde MM’daki sitogenetik anormalliklerin
tanimlarnmasinda FISH tercih edilmektedir. MM icin genel bir FISH analizi ideal
olarak trizomileri, IgH translokasyonlarini, MY C translokasyonlarini ve kromozom 1,
13 ve 17 anormalliklerini tespit edebilecek floresan problari igermelidir. Kapsamli bir
FISH MM hastalari i¢in yalnizca bir kez yeterlidir. MM'nin primer sitogenetik alt tipi
belirlendikten sonra niikste tekrarlanan kemik iligi incelemelerinde daha sinirl bir

prob seti yeterli olacaktir. [121]

2.10. RiSK SINIFLAMASI

Tedavi segeneklerinin artmasi ve sonuglarin iyilesmesi ile birlikte, farkli hasta
gruplari i¢in tedavinin uyarlanabilmesinde risk siniflamasi konusu giderek daha fazla
onem kazanmaktadir.[125] Prognostik belirtecler sonlanim (progresyon/niiks veya
genel sagkalim) hakkinda bilgi saglarken, prediktif belirtecler 6zellikle farkli ilaclar
veya tedavi rejimlerine iyi yanit olasiligir ve bunlarla ilgili sonuglar hakkinda bilgi
saglar. Prediktif belirtecler tedavinin bireysellestirilmesinde faydali iken; prognostik

belirtecler risk siniflandirilmasinda faydalidir.

Tedavi se¢iminde kullanilabilecek giiglii prediktif belirtegler heniiz olmasa da
tedavi se¢imi ve dozlar1 yas, organ fonksiyonlari gibi hasta Ozelliklerine gore
bireysellestirilmelidir.[126] MM’da prognoz, erken tedavi basarisizligi ve mortalite

riskinin 6n goriilmesine yardimci olabilecek risk faktorlerini belirlemek icin risk
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siiflamasi sistemleri kullanilmaktadir. Spesifik translokasyonlar ve floresan in situ

hibridizasyon sonuclarina dayali olarak hastalar siniflandirilmaktadir.

Standart riskli miyelom genellikle daha uzun siireli hastalik kontrolii ile tedaviye
erken ve tutarli yanit vermesi beklenen hasta grubunu temsil etmektedir. Yiiksek riskli
miyelom ise baslangi¢ tedavisine iyi yanit verebilmekte ancak bu hasta grubunda erken
ilag direnci gelisebilmektedir; bu da siklikla erken ve sik niikslere yol agarak onemli
morbidite ve erken mortaliteye neden olabilmektedir. Bu siniflamalar ile prognoz ve
cesitli tedavilere yanit siiresi olasilig1 hakkinda gergekci beklentilerin belirlenmesi
saglanabilir. Ayrica riskin belirlenmesi indiiksiyon tedavi rejimine dordiincii bir ilacin
eklenip eklenmeyecegi, gecikmis naklin makul olup olmadig1 veya tedavi rejimlerinde
ayarlamalarin  gerekli olup olmadigi gibi kararlarin verilmesine yardimci

olmaktadir.[125]

Hastalik yiikii ve belirtileri, proliferatif yetenek, miyelom hiicrelerinde
molekiiler biyoloji ve genomik anormallikler, tedaviye yanitin derinligi gibi klinik
Ozellikler dahil olmak iizere MM'de hastalik biyolojisi ve riskine bir¢ok faktor katkida
bulunur. Risk siniflandirmasina yonelik kapsamli bir yaklasim tiim bu o6zellikleri
icerirken ayni zamanda yas, eslik eden diger hastaliklar, kirilganlik, sosyal destek,
bakima erisim ve saglik hizmetlerindeki esitsizlikler gibi diger birgok faktoriin hayatta
kalmay1 etkiledigini de kabul eder. MM'da onaylanmis ilk prognostik evreleme
sisitemi Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) dir. ISS, kolayca dlgiilen ve yiiksek
oranda tekrarlanabilir laboratuvar testleri olan beta 2 mikroglobulin ve albiimin'e gore
prognozu ongdren li¢ evreye ayrilmaktadir. ISS evre 3 hastalig1 olan hastalar her
zaman agresif hastalik biyolojisine sahip degildirler. Beta 2 mikroglobulin, albumin ve
LDH MM’a spesifik degildir ve bir¢ok farkli durumdan etkilenebilmektedir. Cogu

zaman da bu degerler geri doniislii olabilmektedir.

Revize edilmis ISS’e (R-ISS) ise sitogenetik anormallikler (t(4;14), t(14;16) ve
del(17p)) ve LDH eklenmistir. Bu evrelemenin en biiyiik avantaji, risk siniflandirma
semasinin u¢ noktalarinda yer alan hastalar1 daha dogru bir sekilde tanimlamasidir.
Fakat hastalarin ¢ogunlugu evre 2 de toplanmistir ve hastalarin sonuglari oldukca
degisken olmaya devam etmektedir. Ayrica ekstamediiller hastalig1 ve/veya plazma

hiicreli 16semisi (PCL) olan hastalar her zaman yiiksek riskli kabul edilmelidir. [9]
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Kullanilabilecek diger bir risk smiflama sistemi Mayo Klinik tarafindan
olusturulan genetik anormalliklere gore olusturulmus mSMART (Mayo Stratification

for Miyeloma and Risk- adapted Therapy) sistemidir. (Tablo - 11) [127]

Tablo - 11: Multiple Miyelom i¢cin Mayo Klinik Risk Siniflamasi (mSMART)

Yiiksek Risk Standart Risk
- Yiiksek risk a,b - Trizomiler

* (414) - t(11;14)d
o t(14:16) - 1(6;14)
e {(14;20)
e del(17p)
e p53 mutasyonu
e Kromozom anormallikleri

(kazanim/ amplg/dellp)c
- R-ISSevre3
- Yiiksek plazma hiicresi S-fazi
- GEP: Yiiksek risk ozelligi
- Double-Hit MM
- (Herhangi iki yiisek risk faktorii)
- Triple-Hit MM
- (Herhangi 3 veya daha fazla
yiiksek risk faktorii)

a:Es zamanli trizomilerin varlig1 yiiksek risk etkisini hafifletebilir.

b:FISH ve esdeger yontemler ile

c:Diger es zamanli yiiksek riskli anormallikler olmaksizin izole 1q kazanimi prognoz iizerindeki
diisiik etkisi

d:t(11,14) plazma hiicreli 16semi ile iliskili olabilir.

Uygun sekilde tedavi edildiginde, belirli yiiksek risk kategorilerindeki hastalarin
hayatta kalma orani, standart riskli hastalig1 olan hastalarin hayatta kalma oranina

yaklagabilmektedir.

2.11. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.11.1. HASTA ILiSKiLi FAKTORLER

Hasta iliskili faktorlerin basinda yas gelmektedir. ileri yas daha kisa genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili olup; kotii prognostik faktordiir.[128],
[129], [130], [131] Yapilan bir calismada yasin ilerlemesi ile birlikte hastalarin daha
diisiik performans durumu, artan komorbid hastaliklar (anemi, bobrek yetmezligi vb.)
ve daha ileri ISS evresi ile basvurduklar1 goriildii. Yine ayni ¢alismada 71 yasin

istiindeki hasta grubunda IgG disinda agir zincir tipi miyelom, trombositopeni
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(trombosit<100.000/mm3), yliksek LDH diizeyi, kreatin >2 mg/m2, serum kalsiyum
degeri >11 mg/dL, ileri ISS evresi ve daha yiiksek kemik iligi plazma hiicre oran1 genel
sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu goriildi. [130], [132] Yasa gore
prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir ¢aligmada yagla birlikte PFS ve OS’ nin
azaldig1 goriiliirken; ayni1 zamanda yasla birlikte serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin
arttig1, evre 3 ISS olan hasta oraninin giderek arttigi, ECOG performans skorunun
artt1gl, glomeriiler filtrasyon hizinin distigi, yiliksek risk faktorii olan IgH
translokasyonunun goriilme sikliginin azaldigi ancak 1q kazaniminin arttigi
goriildii.[ 130] Ancak yiiksek riskli sitogenetik anormallik riskinde 6nemli derecede bir

degisiklik saptanmadi.[129], [130]

MM prognozu tedaviye verilen yanittan 6nemli 6l¢iide etkilenir. Tam yanit (CR)
ve ¢ok 1yi kismi yanit (VGPR) gibi daha derin yanitlar daha uzun progresyonsuz sag
kalim ve yanit siiresi ile iligkilidir.[130], [131] Ancak en 6nemli prognostik faktor
MRD (Minimal rezidiiel hastalik) negatifligidir. Ayrica otolog kok hiicre nakli sonrasi
erken niiks kotii prognostik bir faktordiir.[132]

Minimal rezidiiel hastalik (MRD) tedaviden sonra hastanin viicudunda kalan ve
niiksetmeye yol acabilecek az sayida kanser hiicresini ifade eder. MRD negatifligine
(tespit edilebilir MRD yoklugu) ulasmak hastalik durumu, tedavi tiirii veya hastanin
risk grubu ne olursa olsun MM hastalarinda iyilesmis progresyonsuz sagkalim (PFS)

ve genel sagkalim (OS) ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir .[133][134]

Yeni tant multiple miyelom hastalarinda tedaviden sonra PET/BT’ de saptanan
metabolik yanit ve fokal lezyonlarin sayis1 bagimsiz prognostik gostergedir.[135],
[136] Akis sitometrisi ile tespit edilen dolasimdaki plazma hiicre sayisit yeni tani
miyelom hastalarinda daha agresif hastalik ve kisalmis sagkalim ile iliskili oldugu

saptanmugstir. [137]

2.11.2. TUMOR ILIiSKIiLi FAKTORLER

Hastaligin evrelemesinde Durie-Salmon Evreleme (DS) sistemi uzun yillardir
kullanilmigtir. DS evreleme sistemi timor kitlesi ile iligkili parametreleri
degerlendirirken; hastaligin biyolojisini gosteren parametreleri icermemektedir. R-

ISS’nin ise giiclii prognostik bir evreleme sistemi oldugu gosterilmistir. Sadece
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del(17p) ve/veya translokasyon t(4;14) ve/veya t(14;16'nin varlig1 degil diger primer
ve/veya sekonder sitogenetik anormalliklerin prognoza etkisi tablo - 10°da

gosterilmistir.

Plasma cell labeling index (PCLI) hiicre dongiisiiniin S fazindaki kemik iligi
plazma hiicrelerinin bir Olgiisiidiir ve malign klonal plazma hiicrelerinin proliferatif
kapasitesinin iyi bir sekilde 6ngordiigii gosterilmistir.[138] Yiiksek PCLI diizeyi MM

hastalarinda kotii prognoz ve genel sagkalimin azalmasi ile iliskilidir.[139]

Ayrica tiimor yiikiliniin gostergelerinden olan yiiksek beta2 mikroglobulin
diizeyleri bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlanmaktadir. Bobrek yetmezligi olan
miyelom hastalar1 bobrek yetmezligi olmayan miyelom hastalarina kiyasla daha
yuksek serum beta 2 mikroglobulin diizeyine ve daha diisiik genel sagkalima sahiptir.
[140], [141] Beta 2 mikroglobulin diizeyi hastalifin evresi ve timor kitlesi ile
iliskilidir.[142] Bobrek yetmezliginin yeni tan1 miyelom hastalari iizerinde olumsuz
prognostik etkisi vardir.[140], [143], [144] Siddetli anemi (hemoglobin<8,5 g/dl),

hipoalbuminemi ve hiperkalsemi kotii prognoz ile iligkilendirilmistir.[145]

MM'da imminolojik prognostik faktorlere baktigimizda IL-1, IL-2, IL-12, IL-18
gibi proinflamatuar sitokinler, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinler, serum HFG
(Hepatosit biliytime faktorii) gibi biiyiime faktorleri ve ¢esitli kemokinlerin hastaligin
prognozunu, hastalik aktivitesini ve siddetini, tedaviye yanit durumunu 6ngdérmede

katk1 saglayabilecegi gosterilmistir.[146]

Son yillarda immiinofenotipleme, genetik, immiin sinyalleme, biyobelirtecler,
kemik iligi mikro ¢evresi ve goriintiileme tetniklerindeki belirtegleri iceren yeni

prognostik belirtegleri i¢eren ¢ok sayida yayin mevcuttur.

2.12. AYIRICI TANI

Multiple miyelomun ayirict tanist MGUS, SMM, primer amiloidoz, soliter
plazmasitom, Waldenstrom makroglonulinemisi, Osteosklerotik miyelom (POEMS

Sendromu) gibi plazma hiicre hastaliklarini icermelidir.
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Ayrica kemik lezyonlariin ayirict tanisindan primer veya metastatik kanserler,
iyi huylu kemik lezyonlar1, osteoporotik kompresyon kirig1 ve diger kemik hastaliklari
yer alir. Yorgunluk, kilo kaybi, anemi, bobrek yetmezligi ve hiperkalsemi gibi

semptomlarla bagvuran hastalarda ayirici tan1 daha genis kapsamli yapilmalidir.[147]

2.12.1. ONEMI BILINMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATI
(MGUS)

MGUS serum monoklonal proteinlerin asir1 {iretimi ile seyreden bir plazma
hiicre bozuklugudur. MGUS’ lu hastalar genellikle asemptomatiktir ve bu nedenle
genellikle baska sebeplerle istenen kan tetkikleri sirasinda tesadiifen tani alirlar.[148]
Serum monoklonal protein < 3 g/dl, kemik iligi klonal plazma hiicre oram1 < % 10,
idrar M proteini <500 mg/24 saat ve hi¢bir miyelom tanimlayici olayin bulunmamasi
ve amiloidozun eslik etmemesi MGUS olarak tanimlanir. MGUS 50 yas tistii kisilerde
%2,4 oraninda goriilmektedir. [149]

Ileri yas, erkek cinsiyet, siyah ik ve aile dykiisii MGUS riskini artirir. Diger risk
faktorleri yeterince aydinlatilamamistir.[148] Multiple miyeloma, Waldenstrom
makroglobulinemisine, AL amiloidozuna veya lenfoproliferatif bir bozukluga ilerleme

riski yilda yaklasik %1'dir. [10]

MGUS ilgili klonal hiicrelere ve maligniteye ilerleme farkina bagl olarak IgM
ve IgM olmayan MGUS olarak ikiye ayrilmistir. IgG alt tipi en yaygin olarak goriilen
tiptir ve % 70 oraninda rastlanmaktadir; bunu %15 oraninda IgM tipi, %12 oraninda
IgA tipi ve %3 oraninda biklonal gamapati takip eder. IgM MGUS daha ¢ok non-
hodgkin lenfoma, waldenstrom makroglobulinemisi, kronik lenfositik losemiye
ilerleme riski ile iliskili iken, IgM dist MGUS MM a ilerleme riski ile iligkilidir. Her
iki tip MGUS da AL amiloidoza ilerleyebilmektedir. [150]

Serum monoklonal proteini <15 g/, IgG tipi ve serum serbest hafif zincir (FLC)
oraninin normal olmasi diisiik riskli MGUS olarak adlandirilir ve multiple miyelom
veya iligkili malignitelere ilerleme riski diisiiktiir. Bu hastalar alt1 ayda bir serum
protein elektroforezi ile takip edilmeli ve eger stabil ise takip siklig1 2-3 yilda bir veya

malignite diisiindiirecek semptom ortaya ¢ikincaya kadar uzatilabilmelidir. Orta ve
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yiiksek riskli MGUS’ Iu hastalar ilk takibi 6 ay sonra olmak iizere 6miir boyu yillik
olarak takip edilmelidir.[151]

2.12.2. SMOLDERING MULTIiPLE MiYELOM

Smoldering Multiple Miyelom MGUS ve MM arasinda klinik olarak
tanimlanmis, orta dereceli, asemptomatik, premalign bir klonal plazma hiicre
bozuklugudur. SMM’ 1i hastalar asemptomatiktir ve genellikle ¢esitli semptom ve

laboratuvar anormalliklerinin arastirilmast sirasinda tani alirlar. [152]

Serum M proteini > 3 g/dL veya idrar M proteini > 500 mg/ 24 saat ve/veya
kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %10-60 olmasi, amiloidozun eslik etmemesi ve
hicbir miyelom tanimlayici olayin olmamasi seklinde tanimlanir. SMM’y1 MGUS’ tan
ayirmak onemlidir.[153] Taniy1 takip eden ilk 5 yil iginde SMM’nin iligkili
maligniteye ilerleme riski MGUS’ a gore 10 kat daha yiiksektir. SMM taniy1 takip eden
ilk 5 y1lda yaklasik %10, sonraki 5 yilda y1lda %3 ve sonrasinda yillarda %1,5 oraninda

multiple miyeloma ilerler. [154]

Farkli arastirmacilar SMM’nin MM a ilerleme riskini degerlendirmek i¢in farkli
risk siniflama modelleri tanimlamislardir. 2020 yilinda Uluslararasi Miyelom Calisma
Grubu (IMWG) serum M protein diizeyi, serum serbest hafif zincir orani, kemik iligi
plazma hiicre oran1 ve t(4;14), t(14;16), 1q kazanim1 veya dell13g/monozomi 13 gibi
sitogenetik anormallikleri igeren bir risk siniflama modeli gelistirmislerdir. Bu modele

gore var olan her faktor artmus risk ile iliskili bulunmustur [155]

Diisiik riskli SMM hastalar1 her 3 ayda bir serum M proteini, serum serbest hafif
zincir diizeyleri, tam kan sayimi, serum kreatini ve serum kalsiyumu bakilarak
izlenmelidir. Tan1 tarihinden itibaren 5 yildan sonra takip sikligt 6 ayda bire
cikarilabilir. Yiiksek riskli SMM hastalarinda ise iki y1l boyunca lenalidomid veya
lenalidomid ve deksametazon(Rd) tedavisi veya klinik ¢alismalar &nerilmektedir.
Yiiksek riskli SMM hastalarinda erken tedavinin ug organ hasar1 gelisinceye kadar ki

stireyi uzattig1 bulunmustur. Ancak bu konuda ¢aligmalar devam etmektedir.[152]
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2.12.3. PRIMER AMIiLOIDOZ

Amiloidozis, anormal sekilde katlanmis amiloid proteinlerin viicudun cesitli
organ ve dokularinda hiicre dis1 alanda fibriler sekilde birikimi ile karakterize bir
hastaliktir. Amiloidozda 32'den fazla farkli proteinin rol oynadig: bilinmektedir ve bu

say1 gittikce artmaktadir.

AL amiloidozu yilda milyonda 10 kiside goriilen klonal plazma hiicre
bozuklugudur. Immiinoglobulin hafif zinciri salgilayan plazma hiicre klonundan
kaynaklanmaktadir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. Sistemik amiloidozun
en sik goriilen ve en siddetli seklidir. En sik etkilenen organlar bobrekler (%74), kalp
(%60), gastrointestinal sistem (%10-20), karaciger (% 27) ve otonom sinir sistemidir.
Tan1 aninda hastalarin % 69' unda birden fazla organ etkilenmistir. Kardiyak tutulum
hastaligin prognozunu etkileyen ana belirleyicidir. Ge¢ tanit konulmasi ve tedavi

yanitsizligi, hastalarin ¢ogunda 6liimiin en 6nemli sebebidir.[156]

Hastalarda tan1 aninda spesifik olmayan semptom ve bulgular mevcuttur.
Amiloidoz siiphesi uyandirmasi gereken en yaygin klinik tablolar ise diyabetik
olmayan nefrotik diizeyde proteiniiri, aort darlig1 veya hipertansiyon yoklugunda sol
ventrikiil hipertrofisi ile birlikte olan ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi,
belirgin bir nedeni olmayan periferik veya otonom ndropati, otonom belirtileri olan
kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati, ALP yiiksekligi ile birlikte
goriintiilemelerde normal goriiniimii olan hepatomegali, makroglossi ve periorbital

purpuradir.[157]

Ayrica agiklanamayan yorgunluk, 6dem, kilo kaybi1 veya parestezileri olan
hastada MGUS veya SMM saptanmas1 durumunda da amiloidozdan siiphelenmek
gerekmektedir. MGUS ve SMM’li hastalarin kemik iligi biyopsilerinin rutin olarak

kongo-red ile amiloid boyanmasina gerek yoktur.

AL amiloidoz diisiindiirecek klinige sahip bir hastanin taranmasinda serum ve
idrar immiinfiksasyonunu ve Ig serbest hafif zincir (FLC) tahlilini yapilmalidir.
Amiloidoz i¢in 24 saatlik idrar immiinfiksasyonu esastir. Serum ve idrar

immiinofiksasyonu negatifse ve serum serbest hafif zincir (k:A) oran1 normalse (0,26-
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1,65), AL amiloidoz olasilig1 diisiiktiir ve klinik siiphe yliksek olmadig: siirece ileri
degerlendirme yapilmasina gerek yoktur.[158]

Cilt alt1 yag doku biyopsisi ve kemik iligi biyopsisi immiinoglobulin hafif zincir
anormallikleri olan hastalarin %85'inden fazlasinda amiloid birikimlerini gostermekte
ve AL amiloidoz teshisini dogrulamaktadir. Kemik iligi biyopsisi ve cilt alt1 yag doku
biyopsisi negatifse ve yalnizca amiloidoz siiphesi yiiksek ise kalp, karaciger, bobrek,

sinir vb. organlardan dogrudan organ biyopsi yapilmalidir. [159]

Amiloidozun tanist igin, klinik olarak etkilenen organ biyopsisi en kesin
yontemdir. Ancak kalp ve bdbrek biyopsisi invaziv yoOntemler oldugu igin
amiloidozdan siipheleniliyorsa daha az invaziv bir islem olan cilt alt1 yag biyopsisi ilk
etapta tercih edilebilir. Rektal, mide ve tiikriik bezi biyopsisi de tercih
edilebilmektedir.[156], [160]

2.12.4. SOLITER PLAZMASITOM

Soliter plazmasitom, tiim plazma hiicre hastaliklarinin yaklasik % 2-5° ini
olusturur. Soliter plazmasitom kemikten kaynaklaniyorsa soliter kemik plazmasitomu
(SBP), yumusak dokulardan kaynaklaniyorsa soliter ekstramediiller plazmasitom
(SEP) olarak adlandirilir. Soliter kemik plazmasitomu, soliter ekstramediiller
plasmasitoma gore yaklasik %40 daha fazla goriiliir ve MM’a ilerleme riski daha

yiiksektir.[161]

SBP veya SEP tanist i¢in biyopsi ile kanitlanmis klonal plazma hiicre
infiltrasyonu olan tek soliter lezyona ek olarak kemik taramalarinda veya goriintiileme
tetkiklerinde (MR, PET-BT) bagka lezyonun gdsterilememesi, kemik iligi biyopsisinde
monoklonal plazma hiicrelerinin  <%10 olmas1 ve u¢ organ hasarinin olmamasi
gerekir. Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artis1t mevcut ve bu oran %10' un
altinda ise minimal kemik iligi tutulumu ile seyreden soliter plazmasitom tanimi
kullanilmaktadir. Bu hasta grubunun multiple miyeloma ilerleme ve 6liim riski daha
yiiksek oldugundan tani aninda bu ayrimin yapilmasi gerekmektedir.[116]Ayrica
soliter plazmasitom vakalarinin % 24-71’sinde monoklonal bir protein tespit
edilebilmektedir. Her 1iki hastalik icin de tercih edilen tedavi lokalize
radyoterapidir.[162]
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2.12.5. WALDENSTROM MAKROGLOBULINEMISI

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) kemik iliginin lenfoplazmasitik
infiltrasyonu ve dolasimdaki monoklonal immiinoglobulin M ile karakterize CD20+
B hiicreli non-hogkin lenfomadir.[163] En sik goriilen semptom normositik anemiye
bagl yorgunluktur. Bulgular arasinda hepatomegalli (%20), splenomegali (%15) ve
lenfadenopati (%]15) bulunabilir. Hemen hemen tiim hastalarda tan1 6ncesi [gM MGUS
asamasi vardir.[164] IgM MGUS'un yilda yaklasik %1,5 oraninda WM'ye veya ilgili
B hiicreli maligniteye ilerledigi; 15 yilda ise kiimiilatif oranin %24 oldugu

gosterilmistir.[165]

Kemik iliginde >10 klonal lenfoplazmasitik hiicre infiltrasyonu ve monoklonal
IgM proteinlerin varligi ile tan1 konulur. MYD88'deki L265P mutasyonu hastalarin
%90"!ndan fazlasinda tespit edilebilir; ayrica IgM MGUS hastalarinin da ¢ogunda
bulunur. Ancak tan1 i¢in MYD88 gerekli degildir.

IgM multiple miyelom tiim multiple miyelom vakalarinin yanlizca %1" ini
olusturmasina ragmen WM'den ayirt etmek gerekir. [gM multiple miyelom CD138 ve
sitoplazmik immiinoglobulin eksprese ederken; WM CD20 eksprese eder. MM
tanisinda yardimci olan kemikte litik lezyonlarmm varligi ve kromozom 14'te

tranklokasyon olmas1 ayrimda yardimci olabilmektedir.[164]

2.12.6. OSTEOSKLEROTIK MIiYELOM (POEMS SENDROMU)

POEMS sendromu polindropati (P), organomegali(O), endokrinopati (E),
monoklonal proteinler(M), deri degisiklikleri(S) ve diger sistemik semptomlarla
tanimlanan paraneoplastik bir sendromdur. Tani i¢in monoklonal plazma hiicre
bozuklugu ve periferik noéropati olmasi zorunludur. Diger ozellikler arasinda
osteosklerotik kemik lezyonlari, Castleman hastaligi, yliksek VEGF diizeyleri,
organomegali, endokrinopati, 6dem, cilt degisiklikleri, papilodem, plevral efiizyon,

asit, trombositoz ve/veya eritoristoz vardir.[166], [167], [168]

POEMS sendromu altta yatan plazma hiicre hastaligina baglidir. Cogu hastada
serum protein elektroforezi ve/veya immiinfiksasyon ile paraprotein saptanabilir.

Hastalarin {igte ikisinde kemik iliginde klonal plazma hiicreleri bulunur ve bu
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vakalarin % 91'i klonal lambdadir. Plazma hiicre yilizdesi %5 ve daha az

orandadir.[169]

POEMS sendromunda baskin olan néropati, endokrinopati ve hipervolemi
MM’den ayriminda énemlidir. Ayrica kemik agrisi, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi
sik goriilmez. Laboratuvar bulgulari arasinda sitopeninin olmamasi dnemlidir ve hatta
hastalarin yarisinda trombositoz ve/veya eritrositoz goriilebilmektedir. VEGF
diizeyinin yiiksek olmasi ve ¢ogu hastada sklerotik kemik lezyonlarmin olmasi da

ayrimda onemlidir.[170]

2.13. MULTIiPLE MiYELOMDA YANIT KRITERLERI

Yanut kriterleri, hastanin tedaviye yanitini en iyi sekilde degerlendirmek ve niiks

oldugunda bu durumu net bir sekilde belirlemek i¢in olusturulmus kriterlerdir.

Multiple miyelomda yanit degerlendirmesi geleneksel olarak serum ve idrar
monoklonal protein diizeylerinin protein elektroforezi ve/veya immiinofiksasyon
yoluyla belirlenmesine dayanmaktadir. Daha sonra yanit kriterleri serbest hafif zincir
oranlar1 yerine serum serbest hafif zincir (sFLC) degerlerinin dahil edilmesiyle 6nemli
Olciide  gelismistir. Dogru yanit degerlendirmesi i¢in (serum ve idrar
immiinofiksasyonu negatif olan hastalarda bile) kemik iligi plazma hiicresi oraninin
onemi dogrulanmistir. Son 15 yilda ¢oklu ila¢ kombinasyonlar1 6zellikle otolog
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, nakil sonrasi konsolidasyon ve uzun siireli
idame tedavisi ile hastalarinin yarisindan fazlasinda tam yanit saglanmaktadir. Ancak
derin yanit elde edilmesine ragmen hastaligin niiksetmesi sonucu minimal rezidiiel
hastalik diizeyini tespit etmek ve Olgmek icin gesitli tetkikler incelenmistir. [171]

IMWG tedaviye yanit kriterleri tablo - 12°da gosterilmistir. [172]
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Tablo - 12 : IMWG Multiple Miyelom Standart Yanit Kriterleri

Yanmit katogerileri

Tam yanit (TY)

* Serumda ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmast,
» Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’in altinda say1lmasi ve
* Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen kaybolmasi

Miikemmel tam
yanit (mTY)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

* Hafif zincir oraninin normal araliklarda 6l¢iilmesi ve

» Kemik iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerin yoklugunun
gosterilmesi (immiinhistokimya i¢in; en az 100 plazma hiicresinde k/A oraninin,
tutulumu olan hastalar i¢in <4:1, X tutulumu olan hastalar i¢in >1:2 olmasi)

Cok iyi kismi yanit
(CIKY)

* Serum ve idrar M proteininin elektroforezde gosterilememesi fakat
immiinofiksasyon elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya

 Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin
<100 mg/24 saat olmasi

Kismi yanit (KY)

 Serum veya idrar M proteini 6lgiilebilir hastalik kriterlerini tagiyor ise Serum M
proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90 veya
daha fazla azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya

* Eger Serum veya idrar M proteinleri 6l¢iilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise M
proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincirin arasindaki
farkta %50 ve iizerinde azalmanin gosterilmesi veya

* Eger Serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir 6l¢timleri de 6l¢iilebilir
hastalik kriterlerini tagimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi
oraninin en az %30 veya {izerinde olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda %50 veya
daha fazla azalma olmas1 ve  Baslangigta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin
en uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla
azalma da yukaridaki kriterler ile birlikte gereklidir.

Minimal Yanit (MY)

* Serum M proteininde >%25 - <%49 azalma olmasi1 veya 24 saat idrar M
proteininde >%50 - <%90 azalma olmasi ve

* Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki kriter ile
birlikte gereklidir.

Duragan (stabil)
hastalik (DH-SD)

» Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine
uymayan hastalik

Progresif Hastahik
(PH)

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25 veya
iizerinde artis varligi;

* Serum M-komponenti (mutlak artig >0,5 g/dL) veya

» {drar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

« Sadece 6lgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar igin; serbest
hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL) veya

» Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis >%10) Veya

* Yeni kemik lezyonlariin veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi veya
mevcut kemik lezyonlarinin ve yumugak doku plazmasitomlarinin boyutlarinda artis
olmasi (1’den fazla lezyonun SPD nadirinden en az %50 veya daha fazla artis, veya
daha 6nce kisa aksi 1 cm’nin {izerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya
tizerinde artis) Veya Eger tek olciilebilir hastalik kriteri ise minimum 200/mikroL
olmak kaydiyla dolasan plazma hiicre sayisinda %50 veya iizerinde artig

Klinik Niiks

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir;

Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigin1 gosteren direkt

* Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarimin gelismesi
(osteoporotik kirtklarin disinda) veya

* Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis. Belirgin
artis Olciilebilir lezyonun seri olarak dlgiilen yari ¢aplari carpiminda (SPD) en az
%50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir veya

* Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya

* Hemoglobinde >2 g/dL azalma (Tedavi veya diger miyelom dis1 sebeplere
baglanamayan) veya

* Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artig (miyeloma
atfedilebilen) veya Serum paraproteinine bagl hiperviskozite
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2.14. MULTIPLE MiYELOM TEDAVISi

Son 20 yilda multiple miyelom tedavisinde bir¢ok yeni ilacin kullanima girmesi
ile biiyiik gelismeler olmustur. 11k geligsmeler talidomid, bortezomib ve lenalidomidin
kullanima girmesi ile meydana gelmistir. Son 10 yilda karfilzomib, pomalidomid,
iksazomib, elotuzumab, daratumumab, isatuksimab, selinexor, belantamab mafodotin
ve kimerik antijen reseptorii T (CAR-T) hiicre tedavileri onaylanmistir. Bu ilaglar

kullanilarak ¢ok sayida farkli kombinasyon rejimleri gelistirilmistir.[173]

Ana smif ilaglar alkilleyici ajanlar (melfalan, siklofosfamid), kortikosteroidler
(deksametazon, prednizon), immiinomodiilatér ilaglar (talidomid, lenalidomid,

pomalidomid) ve proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, iksazomib)’dir.

Daratumumab ve Isatuksimab CD38' i hedef alan monoklonal antikorlardir.
Elotuzumab SLAMF7’yi hedef alan bir monoklonal antikordur.[12] Panobinostat bir
histon deasetilaz inhibitoriidiir; selinexor ise bir ihracatin-1 (XPO1) inhibitoridiir.
Elotuzumab, panobinostat ve selinexor tek baslarina etkileri zayif olup; diger ajanlarla
kombinasyon seklinde kullanilabilirler. Antrasiklinler (doksorubisin ve lipozomal
doksorubisin) MM'de minimal etkinlige sahip olup nadiren kullanilirlar. Ancak
doksurubisin diger ajanlarla kombine sekilde direngli MM tedavisinde kullanilabilir.

[173]

Yeni teshis edilen MM tanili hastalarda tedavi se¢imi otolog kok hiicre nakli igin
uygunluk durumu ve risk smiflamasina gore belirlenir. OKIT gen¢ ve secilmis
hastalarda progresyonsuz sagkalima ve ortalama sag kalima kanitlanmis etkisi nedeni
ile MM tedavisinin vazgeg¢ilmez bir parcasi olmustur. Nakil i¢in uygun hasta tanim
net olarak belirlenememistir; her iilke ve merkezin kendi kullandig1 farkli kriterler
mevcuttur. Ancak genel olarak otolog kok hiicre nakline uygunluk durumu yas,
performans durumu ve komorbid hastaliklara gore belirlenir.[12] 65 yas lizerindeki
hastalarin genellikle otolog kdk hiicre nakline uygun olmadig: kabul edilir. Ancak bu
durum tartismalidir ve OKIT’e uygunluk igin belirleyici faktdr kronolojik veya
biyolojik yastan ziyade fonksiyonel veya fizyolojik yas olmalidir. [174]

Son yillarda yash hastalarda hematopoietik kok hiicre nakli yapilma siklig

giderek artmasma ragmen; OKIT iliskili morbidite ve mortalite hala 6nemli diizeyde
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devam etmektedir.[175] Mevcut tedavi se¢eneklerinin artmasi ile yash ve komorbid
durumlari olan hastalar i¢in uygun tedavi se¢iminde kullanabilecek gesitli geriatrik
degerlendirme araglar1 dnerilmistir. 65 yasin iistiinde OKIT’ten fayda gorebilecek
hastalar1 belirlemek i¢in ise spesifik kriterler net degildir ve bu konuda kesin veriler
mevcut degildir. Hangi yash hasta grubunun nakil i¢in uygun aday oldugunun
belirlenmesi bir noktaya kadar hala subjektif bir karar olmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte nakil sonras1 morbidite ve mortaliteyi ongdérmede kullanilan skorlama

sistemleri kritik dneme sahiptir.

Nakil oncesi birden fazla komorbid hastaligin olmasi bilinen kotii prognostik
faktordiir. Bu komorbid durumlari 6lgmek icin bir dizi indeks mevcut olup en yaygin
olant hematopoetik hiicre nakli komorbite indeksi (HCT-CI)’dir. HCT-CI
popiilasyondaki yaygin olan komorbid hastaliklarin yani1 sira laboratuvar degerleri ve
solunum fonksiyon testleri gibi organ fonksiyonlarinin niceliksel Olgiimlerini
icermektedir. Cok sayida retrospektif calismada HCT-CI indeksinin naklin
uygunlugunun degerlendirilmesinin gerektigi durumlarda hem mortaliteyi hem de
genel sag kalimi ongordigi gosterilmistir. [175] IMWG yas, Charlson Komorbidite
Indeksine (CGI), Katz giinliik yasam aktiviteleri puanlama sistemi (GYA) ve Lawton
enstriimantal giinliik yagam aktivitesi puanlama sistemine dayali bir kirilganlik indeksi

tasarlamistir. [11]

Mayo Klinik Kirilganlik Skoru ise yas, Eastern Cooperative Oncology Group
Performans Durumu (ECOG PS)’na ve Natriiiretik peptid N terminal (NT-proBNP)
fragmanina dayanan bir aractir.[176] Revize edilmis Miyelom Komorbidite Indeksi
(R-MCI) kronolojik yas, bozulmus akciger ve bobrek fonksiyonu, Karnofsky
performans durumu, olumsuz sitogenetik oOzellikler gibi prognostik faktorleri

icermektedir.[177]

2015-2018 yillar1 arasindan IMWG kirilganlik skoru ile yasi icermeyen Fried
modeli karsilastirildiginda Fried modelinin hayatta kalmanin daha iyi bir 6ngdriiciisii
oldugu saptanmustir. Bu calismada yash hastalarda kirilganligin tanimlamak i¢in yasin
bir kriter olarak kullanilmasi daha yogun ve etkinligi fazla tedavi segeneklerini

sinirlayabilecegi gosterilmistir.[178]

39



Ayrica sosyal destek eksikligi, polifarmasi, beslenme durumu, biligsel ve
psikolojik kapasite gibi nakil uygunlugunun degerlendirilmesinde ele alinmasi
gereken baska &nemli hususlar da mevcuttur. Tiim bunlarla birlikte OKIT yapip
yapmama karar1 yukarida belirtildigi gibi diger bir¢ok faktdre bagli olarak doktorun
takdirindedir. [174]

Klinik durumuna goére 65-75 yas arasi hastalar i¢cin tam doz geleneksel
kemoterapi uygun iken; 75 yas iistii genel durumu diigkiin veya komorbit hastaliklari

olan daha geng hastalar i¢in azaltilmis doz kemoterapi rejimleri 6nerilmektedir. [179]

Yeni tani alan multiple miyelom hastalarinda tedavi yaklagimi sekil - 1

Ozetlenmistir. [173]

[7 Transplantasyona Uygun Olan Hastalarda Tedavi J
Standart Risk - [ Yuksek Risk J
[ VRD (3-4 kiir) ] VRD veya Dara- VRD ( 3-4 ]
kir)
) " K&k hiicre - )
Erken OKIiT Etoplama ve 5- SJ L Erken OKIT }
kiar VRD l
- Lenalldomid - - Lenalldomld -Bortezomib ve Ienalidomid-
idame idame ile idame
[ Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi
Standart Risk ] { Yiiksek Risk
( VRD (8-12 kiir) W
.. Progresyona
VRD (8-12 kir) [ kadar DRD }
Lenalidomid (Bortezomib ve Igna,l,i,dgmidw
idame ile idame

Sekil - 1 : MM tedavi Yaklasimi
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Son on yilda periferik kan kok hiicreleri ¢ok sayida CD34 + hiicre igermeleri,
uygun toplama prosediirii ve hizli hemopoetik iyilesme saglamalar1 nedeni ile otolog
kok hiicre nakli i¢in hematopoetik kok hiicrelerinin yerine kullanilmaktadir. Yaygin
kok hiicre mobilizasyon stratejileri arasinda tek bagina graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) veya graniilosit - makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) ile mobilizasyon,
kemoterapi ve ardindan G-CSF uygulamasi kullanilarak kemomobilizasyon ve selektif
CXCR4 sitokin reseptor antagonisi olan plerixafor ile birlikte G-CSF kullanimi yer
almaktadir. [180] Yiiksek doz melfalan (200 mg/m2) nakil 6ncesi standart hazirlama
rejimi olarak Onerilmektedir.[181] Nakil sonrasit basarili ¢cok asamali engrafman ve
siirekli hemopoetik iyilesme saglamak igin en az 2x10°® CD34 + hiicre/ kg ve nakil
sonras1 daha iyi klinik sonuglar ve siirekli iyilesme saglamak icin optimal >5x10°
CD34 hiicre/kg gereklidir. [182] IMWG mobilizasyon durumunda 8x10° CD34 +
hiire/kg toplanmasini ve otolog kok hiicre nakli i¢in minimum uygulama hedefinin

4x10% hiicre/kg progenitdr hiicre olmasini dnermektedir. [183]

Optimum kok hiicre verimini saglamak i¢in, OKIT aday1 hastalarda melfalan
ve IMiD'ler gibi kok hiicre toksisitesi ile iligkili ilaglar1 iceren rejimlerin dort

kiirden fazla verilmesinden kaginilmasi gerekir.[184], [185]

2.14.1. TRANSPLANT UYGUN OLAN HASTALARDA TEDAVI

Komorbid hastalig1 olmayan, 70 yasin altindaki fit hastalarda otolog kdk hiicre
nakli destekli yiiksek doz kemoterapi ve lenalidomid idamesi 6nerilen tedavidir. Tlk

tedavi se¢iminde risk siniflamasi ayrica dnemlidir.

OKIT icin uygun, standart riskli multiple miyelom hastalarinda 3-4 kiir
indiiksiyon tedavisi verildikten sonra kok hiicre toplanmalidir. Kok hiicre toplandiktan
sonra ¢ogu hastaya otolog kok hiicre nakli yapilmali ve ardindan idame lenalidomid
tedaviye gecilmelidir. Standart riskli hastalarda tercih edilen baslangi¢ tedavisi
genellikle bortezomib, lenalidomid, deksametazondur (VRD). VRD uzun siiredir

kullanilan, iyi tolere edilebilen, yiiksek CR oranlar1 ile iligkili bir rejimdir.

Tedaviyi 1yi tolere edebilen ve iyi yanit veren standart riskli MM hastalarinda,
5-8 kiir VRD tedavisi sonrasinda lenalidomid idamesi alternatif bir tedavi rejimi olarak

diistiniilebilir. Bu hastalarda yine de 3-4 kiir VRD indiiksiyon tedavisi sonrasinda kok
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hiicre toplama islemi yapilmali ve OKIT ilk niiksetmeye kadar ertelenebilmektedir.

[12], [173]

Yiiksek riskli multiple miyelom hastalarinda daratumumab, bortezomib,
lenalidomid, deksametazon (Dara-VRD) VRD’ ye alternatiftir. Ozellikle double hit
veya triple hit yiiksek riskli multiple miyelom hastalarinda baslangic tedavisi olarak 3-
4 kiir Dara-VRD (daratumumab, bortezomib, deksametazon) ardindan OKIT ve
lenalidomid ve bortezomib idamesi Onerilmektedir. Karfilzomib, lenalidomide,
deksametazon (KRD) ve iksazomib, lenalidomid, deksametazon (IRD)
kullanilabilecek onerilen diger tedavi rejimleridir.[186] Onceden olan veya tedaviye
bagl ortaya ¢ikan ndropatisi olan hastalarda DRD (standart risk) ve KRD (ytiksek
risk), VRD’ ye alternatif tedavi rejimleridir.

Kast nefropatisine bagli bobrek yetmezligi oldugu diisiiniilen hastalarda plazma
degisimi ile birlikte baslangi¢ tedavisi olarak VCD (bortezomib, siklofosfamid,
deksametazon) veya Dara-VCD (Daratumumab, bortezomib, siklofosfamid,
deksametazon) onerilmektedir. Serum hafif zincir diizeyi < 50 mg/ dl oluncaya kadar
plazma degisimine giinlilk devam edilmesi ve sonrasinda kemoterapi tamamen etkili
oluncaya kadar gerektiginde tekrarlanmasi onerilmektedir. VCD ayrica baslangic

tedavisi olarak VRD’e ulagimi olmayan hastalarda da onerilmektedir.[173]

Plazma hiicreli 16semi veya ¢oklu ekstramediiller plazmasitom ile basvuran
hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak VDT-PACE’i (bortezomib, deksametazon,
talidomid, sisplatin, adriamisin, siklofosfamid, etoposit) ve ardindan OKIT ve
bortezomib bazli idame tedavisi Onerilmektedir.[173], [187] KRD’nin VRD ile
karsilagtirildigt ENDURANCE Faz 3 ¢alismasinda progresyonsuz sag kalimda avantaj

saglanmadigindan KRD ilk tedavi se¢enegi olarak dnerilmemektedir.[187]

2.14.2. TRANSPLANT UYGUN OLMAYAN HASTALARDA
TEDAVi

Yaslar1 ve komorbiteleri nedeni ile yliksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli i¢in uygun olmayan yeni tani MM hastalarinda baglangi¢ tedavisi onerisi VRD
veya DRD’dir. Melfalan bazli tedaviler sekonder MDS ve 16semi ile ilgili endiseler

nedeni ile Onerilmemektedir.
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VRD, RD’ye (lenalidomid, deksametazon) kiyasla sagkalim avantaji
gostermistir ve OKIT aday1 olmayan hastalarda baslangic tedavisi i¢in Onerilen
rejimdir. 8-12 kiir VRD tedavisi sonrasinda idame lenalidomid tedavisi 6nerilmektedir.
DRD, VRD’e alternatif bir tedavidir. Progresyona kadar devam edilmesi gerektigi i¢in
uzun vadede maaliyeti ve toksisitesi yiiksek bir tedavidir. Yiiksek riskli transplant i¢in
uygun olmayan yeni tan1 MM hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak 8-12 kiir VRD
ardindan bortezomib ve lenalidomid idamesi onerilmektedir. VRD-lite yash, kirilgan,
transplanta uygun olmayan hastalarda etkinlik kayb1 olmadan verilebilecek, iyi tolere
edilebilen bir rejimdir.[173], [186] Kirilgan yasli hastalarda lenalidomid ve diisiik doz
deksametazin verilebilecek rejimlerden biridir ve deksametazon ilk 4-6 kiirden sonra

miimkiin oldugu kadar azaltilarak ilk yilin sonunda kesilmelidir. [173]

VCD akut bobrek yetmezligi olan veya VRD e ulasim imkani olmadigi
durumlarda verilebilir. KRD, IRD , Dara- VCD ve Dara-VMP (daratumumab,

bortezomib, melfalan, prednizon) verilebilicek diger rejimlerdir.[186]

2.14.3. TRANSPLANTASYONA UYGUN OLAN VE OLMAYAN
HASTALARDA iDAME LENALIDOMID TEDAVISi

Lenalidomid, talidomidin yapisal bir anologu (4-amino glutamil) olup daha az
toksik ve daha potent bir immiinomodiilator ilagtir. Lenalidomid FDA ve EMA
tarafindan transplant yapilan ve yapilmayan hastalarda idame tedavisi olarak

progresyona kadar onaylanmustir..
2.14.3.1. Lenalidomid Etki Mekanizmasi

Lenalidomid immiinomodiilator, timorisidal, anti-anjiojenik etkiler basta olmak
izere bir¢ok etki mekanizmasi olan bir ilagtir. Lenalidomid 6ncelikle DNA damage-
binding protein 1 (DDBI1), cullin-4A (CUL4a) ve regulator of cullins 1 (ROC1) ile bir
E3 ubikuitin ligaz protein kompeksi olusturan sereblon’a baglanarak sitotoksik etki
eder. Lenalidomidin baglanmasi, kompleksin enzimatik aktivitesini aktive ederek
Ikaros ve Aiolos'un substrat ubikitinasyonu ve degradasyonu ile sonuglanir, bu da
onkogen c-Myc ve IRF4'iin transkripsiyonel down regiilasyonuna yol acar.[213], [214]
CRBN (Binding of IMiDs to Cereblon) ekspresyonundaki azalmanin lenalidomidin
anti-proliferatif giiciinde kayip ile iliskili oldugu gosterilmistir. [215] Yiiksek IRF4
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(Interferon regulatory factor-4) ekspresyonuna sahip hastalarin lenalidomid
tedavisinden daha iyi yanit gordiikleri ve daha diisiik IRF4 ekspresyonu olanlara gore

daha iyi sagkalima sahip olduklar1 goriilmiistiir.[216]

Ayrica lenalidomid pro-inflamatuar sitokinleri (tiimdr nekroz faktorii (TNF)-a,
IL-1, IL-6, IL-12) inhibe ederken; bir anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 {iretimini
arttirir. Lenalidomid B7-CD28 yolu iizerinden T hiicrelerini uyarir; bu da Th1 sitokin
yanitin1 artirarak interferon-y ve IL-2 seviyelerinin artmasina yol agar. Sonugta klonal

T hiicresi proliferasyonu ve NK hiicre aktivitesi uyarilir.[217]

Lenalidomid stromal hiicre biiylime faktorii liretimini inhibe ederek stromal
hiicre desteginin azalmasi [218], tiimdr baskilayici genlerin aktivasyonu, apoptozis
baslatic1 kaspazlarin aktivasyonu (kaspas 8) gibi bir ¢ok mekanizma ile dogrudan

tiimorisidal etki gosterir. [219], [220]

Lenalidomidin VEGF, TGF-f, TNF-a ve IL-6 gibi anti-anjiojenik faktorlerin
ekpresyonunu azaltarak neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir. [221] Ayrica
anjiyogenezde rol alan miyelom endotel hiicrelerinin goc¢iinii doza bagh sekilde inhibe
ederken [222]; yine endotel hiicreleri lizerinden anjiyogeneziste rol oynayan genlerin
ekspresyonunda azalmaya neden olarak anti-anjiojenik aktiviteye neden olur. [223]
Lenalidomid mikrodamar olusumu ve hipoksi kaynakli siirecleri (HIF-1a proteini)
inhibe ederek anti-anjiyojenik ve anti-metastatik etkilerini destekler. (Akt-1
fosforilasyonunu engeller; o da PI3K-Akt yolunun HIF-1a indiiklemesini engeller.)
[224] Adezyon molekiillerinin down regiilasyonu, sitokin modiilasyonu, anti
anjiyogenez etkileri sayesinde plazma hiicreleri ve tiimor mikro ¢evresi arasindaki

etkilesimi bozarak anti-proliferatif etki eder. [225]

2.14.3.2. Farmakokinetik ve Farmadinamik

Lenalidomid saglikl1 yetiskinlerde aglik kosullarinda %90’dan fazla absorbe olur
ve plazmadaki maksimum konsantrasyonuna (Cmax) 1 saatte ulasir. Yagh yemekler
ile birlikte oral absorbsiyonu azalir. Plazma proteinlerine diisiik (%40) oranda
baglanmaktadir. In vitro ¢alismalarda sitokrom P450 (CYP) enziminin bir substrati

olmadig1 ve dogrudan konjugatif metabolizmaya maruz kalmadigin1 gostermistir.
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%80 in tlizerinde bobreklerden elimine olmaktadir. Bobreklerden hizli eliminasyon
nedeni ile plazma yar1 6mrii kisadir (genellikle 3 saat). Maksimum konsantrasyon ve

egri altindaki alanda (EAA) doz artisi ile artis gostermektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda lenalidomid farmakokinetigine bakildiginda,
bobrek fonksiyonunun azalmasi ile birlikte, lenalidomidin renal klerensi azalirken,
plazmadaki konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan ve yarilanma siiresi
artmaktadir. Orta ve siddetli renal yetmezlik durumunda EAA’1n %200-300 arttig1 ve
yarilanma Omriiniin yaklasik 9-10 saate kadar uzadigi goriilmiistiir. Son donem bobrek
yetmezligi hastalarinda diyaliz tedavisi uygulanmayan bir giinde EAA’da yaklasik
%400’ lik bir artis ve yarilanma omriiniin yaklasik 16 saate kadar uzadig: goriildii. Bu
bulgulara dayanarak CrCl <50 mL/dak olan hastalar i¢in lenalidomid baslangic
dozunun ve tedavi siiresi boyunca tedavi dozunun ayarlanmasi onerilmektedir. [188]
MM’da idame lenalidomid tedavisinin renal doz ayar tablo - 13°de gosterilmektedir.
[189] Karaciger yetmezligi olanlarda lenalidomid farmakokinetigi iizerinde bir
calisma yoktur; ancak karacigerde minimal diizeyde metabolize edildiginden karaciger
fonksiyonu bozulmus hastalarda lenalidomid plazma maruziyetinin degismesi

beklenmemektedir. [188]

Tablo - 13: Multiple Miyeloma Idame Lenalidomid Tedavisi Renal Doz ayar1

Renal Fonksiyon (CrCl ml/dk) Lenalidomid Dozu
30 — 50 ml/dk 10 mg/giin*

<30 ml/dk, diyaliz tedavisi almayan 7,5 mg/giinde

hasta

<30 ml/dk, diyaliz tedavisi alan hasta | 5 mg/giin (diyaliz gilinlerinde diyalizden
sonra almalidir)
*2 kiir sonras1 yanit yok ise ve tolere edilebiliyor ise 15 mg/giin dozuna yiikseltilebilir.

2.14.3.3. Yan Etkiler ve Yan Etki Yonetimi

Yeni tan1 konmus, nakil i¢in uygun, sadece lenalidomid idame tedavisi alan
hastalarda goriilen yan etkilere bakacak olursak CALGB 100104 ¢alismasindan alinan
advers reaksiyonlar tablo - 14’de 6zetlenmistir. Tabloda belirtilen olaylar HDM/ ASCT

sonras1 ve idame lenalidomid tedavi donemini kapsamaktadir.
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Lenalidomid idame tedavisi ile plaseboya gore daha sik (>%5) gozlenen ciddi
advers reaksiyonlar; [FM 2005-02 ¢alismasinda pnémoni (%10,6; birlesik donem) ve
CALGB 100104 calismasinda akciger enfeksiyonu %9,4 (idame tedavisinin

baslamasindan sonra %9,4) saptanmustir.

IFM 2005-02 calismasinda lenalidomid idame tedavisinde plaseboya gore daha
sik gozlenen advers reaksiyonlar nétropeni (%60,8), bronsit (%47,4), diyare (%38.9),
nazofarenjit (%33,4), kas spazmlar1 (%33,4), 16kopeni (%31,7), asteni (%29,7),
oksiiriik (%27,3), trombositopeni (%23,5), gastroenterit (%22,5) ve ates (%20,5)

olmustur.

CALGB 100104 calismasinda, plaseboya gore idame lenalidomid tedavisi ile
daha sik gozlenen advers reaksiyonlar notropeni (%79,0, idame tedavisinin
baslangicindan sonra %71,9), trombositopeni (%72,3, %61,6), ishal (%54,5 , %46. 4),
dokiintli (%31,7, %25,0), tist solunum yolu enfeksiyonu (%26,8, %26,8), yorgunluk
(%22,8, %17,9), l1okopeni (%22,8, %18,8) ve anemi (%21,0, %13,8) olmustur. [189]

Tablo - 14: Multiple Miyelom’da Idame Lenalidomid Tedavisine Sekonder Sik

Gortilen Yan Etkiler
Tiim yan etkiler / sikhik Grade 3-4 yan etkiler/sikhk
Enfeksiyonlar Cok s1k Cok s1k
Pndmoni, iist solunum yolu Pndmoni, nétropenik
enfeksiyonu, nétropenik enfeksiyon, | enfeksiyon
bronsit, influenza, gastroenterit, Sik

siniizit, nazofaranjit, rinit

Sik

Idrar yolu enfeksiyonu, alt solunum
yolu enfeksiyonu, akciger

Sepsis, bakteriyemi, akciger
enfeksiyonu, alt solunum yolu
enfeksiyonu, bronsit, influenza,
gastroenterit, herpes zoster

Notropeni, febril nétropeni,
trombositopeni , Anemi, 16kopeni,
lenfopeni

enfeksiyonu enfeksiyonu
Neoplazm (Benign, malign, non- | Sik
spesifik) MDS
Kan ve lenfatik sistem Cok s1k Cok sik

Nétropeni, febril nétropeni,
trombositopeni , anemi,
16kopeni, lenfopeni

Diyare, kabizlik, abdominal agr1,
bulanti

Metabolik ve nutrisyonel Cok sik Sik

Hipokalemi Hipokalemi, dehidratasyon
Sinir sitemi Cok s1k Sik

Parastezi Bas agrist
Vaskiiler Sik Sik

Pulmoner emboli Derin ven trombozu
Respiratuar, torasik ve Cok sik Sik
mediastinel Oksiiriik Dispne

Sik

Dispne, rinore
Gastrointestinal bozukluk Cok s1k Sik

Diyare, bulanti, kusma
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Hepatobiliyer bozukluk Cok sik Sik
Anormal karaciger fonksiyon Anormal karaciger fonksiyon
bozuklugu testleri bozuklugu testleri
Cilt ve subkutanéz doku Cok sik Sik
Bozukuklari Dokiintii, kuru cilt Dokiintii, kaginti
Kas iskelet ve yumusak doku Cok s1k
bozukluklari Kas spazm
Sik
Miyalji, kas iskelet sistemi agrilar

Anemi

Idame lenalidomid tedavisi verilen 1097 hastay1 kapsayan Miyeloma XI
calismasinda grade 1-2 anemi %60 (n:657) , grade 3 anemi %4 (n:40) ve grade 4 anemi
ise %<1 (n:2) hastada saptanmistir. Anemi multiple miyelom hastalarinda sik goriiliir
ve genellikle tiimor yiikii ile iligkilidir. Tedaviye verilen yanit ile birlikte

diizelmektedir. [190]

Hb 10-12 g/dl aras1 hedeflenmeli, EPO ve eritrosit siispansiyonu
verilebilmektedir. Tedaviyle iliskili derece 3-4 anemi ortaya ¢ikarsa, bir seviye doz
azaltimi Onerilir. Lenalidomid verilen hastalarda, 6zellikle tedavinin baglangicinda,
tam kan sayimmi (CBC) sik izlenmelidir. Baslangictaki CBC normalse, ilk 8 hafta
boyunca her hafta izlenmelidir. 8 haftadan sonra, CBC aylik olarak izlenebilir. Anemi
plazma hiicresi infiltrasyonuna bagli ise lenalidomid tam doz 6nerilir. Diizeltilemeyen

diger nedenlerden kaynaklaniyor ise baslangi¢ dozu azaltilmalidir. [191]
Trombositopeni

Miyeloma XI caligmasinda grade 1-2 trombositopeni %45 (n: 489) ve grade 3
trombositopeni %4 (n:49) ve grade 4 trombositopeni %2 (n: 23) olarak
saptanmustir.[190] Onerilen doz modifikasyonu tablo - 15°de gdsterilmektedir.[189]

Tablo- 15: Trombosit sayisina gore lenalidomid doz modifikasyonu

Trombosit diizeyi Onerilen doz

<30x 10P9 P/L Tedaviye ara verin

> 30 x 10P 9 P/L dondiigiinde 5 mg/giin dozundan devam edin

Sonraki her diisiis i¢in 30x109/L | Tedaviye ara verin

>30 x 10P 9 P/L déndiigiinde Bir sonraki diisiik doz seviyesinde devam edin
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Notropeni

Miyeloma XI caligmasinda grade 1-2 ndtropeni %38 (n: 419) ve grade 3
nétropeni %28 (n:308) ve grade 4 notropeni % 2 (n: 23) olarak saptanmistir. [190]
Onerilen doz modifikasyonu Tablo - 16’da gosterilmektedir.[189]

Tablo - 16: Notrofil sayisina gore lenalidomid doz modifikasyonu

Nétrofil sayisi Onerilen doz

<0,5 x10° P/L Tedaviye ara ver

Tekrar notrofil sayis1 > 0.5 x 5 mg/giin dozundan devam edin

10° P/L

Sonraki her diisiis i¢in <0,5x10° | Tedaviye ara verin

P/L Bir sonraki diisiik doz seviyesinde devam edin
> 0,5 x 10° P/L dondiigiinde

Venoz Tromboemboli

Lenalidomidin tromboz riskini nasil arttirdigi net bilinmemektedir. Tromboz
olusumu iizerindeki etkisinin arastirildigi in vitro bir ¢galismada trombosit sayisinda bir
degisiklik yapmadigi; ancak lenalidomid Oncesi ve sonrasinda hastalarda ortalama
trombosit hacmi (MPV, p < 0,0001), trombosit dagilim genisligi (PDW, p < 0,0001),
biiyiik trombosit orani (p <0,0001), trombosit hematokrit (p = 0,0005) ve fibrinojen
(p =0,0008) diizeyinin anlamli bir sekilde arttig1 goriildii. In vivo ve in vitro trombosit
agregasyonu ve trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisi degerlendirildiginde anlamh
fark bulunamadi. Pihtilagma parametreleri {lizerine etkisine bakildiginda protrombin
zamani, trombin zamani ve INR’de (international normalized ratio) anlamli diizeyde
azalma bulundu. APTT’ de (aktive parsiyel tromboplastin zamani) ise anlaml bir fark
saptanmadi. Bu sonuglar lenalidomidin koagiilasyon yolunu etkileyerek in vivo venz

tromboz olusumunu destekledigini diistindiirebilir.[ 192]

Miyelom IX ve Miyelom XI caligmalarinda idame olarak lenalidomid alan ve
tedavisiz takip edilen hastalar tromboz oranlar1 acisindan karsilastirildiginda
lenalidomid alan grupta vendz tromboemboli anlamli 6l¢iide daha fazla saptanmustir.
(%4,1,n:44/1082 - %0,6, n: 5/889; p <.0001) Arteriyel olaylar da lenalidomid tedavisi
alanlarda gozlem altindakilere gore daha sik goriilmiistiir. (%1,3, n: 14/1082 vs %0,3,
n=3/889; p=0,022)[193]
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Yine lenalidomid bazli kemoterapi protokolleri veya lenalidomid ve
deksametazon alan hastalarda tromboz riskini arastiran bir ¢ok ¢aligmada lenalidomid

alan gruplarda artmis tromboz riski gosterilmistir. [194] [195]

Enfeksiyonlar

Multiple miyelom hastalar1 direk lenalidomide baglanamasada hastaligin kendisi
ve tedaviye (nétropeni ve/veya uzun siireli steroid kullanimi) bagh olarak artmis risk

altindadirlar. [189]

Miyeloma XI calismasinda grade 1-2 alt veya iist solunum yolu enfeksiyonu
%24 (n: 261), grade 3 alt veya iist solunum yolu enfeksiyonu % (n: 89) ve grade 4 alt
veya list solunum yolu enfeksiyonu <%]1 (n: 4), grade 1-2 sepsis %<1 (n:1), grade 3
sepsis %1 (n:12) ve grade 4 sepsis %1 (n:6) ve grade 1-2 diger enfeksiyonlar % 9 (n:
104 ) ve grade 3 diger enfeksiyonlar %2 (n:23) saptanmustir. [190]

Enfeksiyon riski tedavinin ilk 3 ayinda daha fazladir ve tedaviye yanit ile birlikte
azalmaktadir. [191]

Cilt toksisitesi

Lenalidomide bagli en sik bildirilen deri toksisitesi bulgular1 kargint1, dokiintii
ve cilt kurulugudur. Genellikle hafiftir ve yonetimi kolaydir. Steven Johnson gibi ciddi
deri reaksiyonlari ¢ok az goriilmektedir. Advers deri reaksiyonlar1 insidans1 %1 ile %8
arasinda degismektedir. En sik goriilen yan etki dokiintiidiir ve genellikle 2 haftadan
az sirmektedir. Genellikle antihistaminiklerle tedaviye baslanir ve toksisite
diizelmezse diisiik doz steroid uygulanabilir (prednizon 10-20 mg/giin 14 giin
boyunca). Grade 3-4 cilt toksisitesi olmas1 durumunda tedaviye ara verilip bulgular

diizeltikten sonra lenalidomid diisiik doz baslanabilir yada tedavi tamamen kesilebilir.

[191]

Sekonder Maligniteler
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Yeni tant multiple miyelom hastalarinda yapilan bir meta-analizde lenalidomid
alan hastalarda lenalidomid almayanlara kiyasla 5 yilda tiim sekonder primer
malignitelerinin kiimiilatif insidans1 daha yiiksek saptanmustir. Artan risk en fazla

melfalan ve lenalidomid tedavisini birlikte alan hastalarda goriilmiistiir. [196]

Yapilan bagka bir meta-analizde hastaligin progresyonundan 6nce otolog kok
hiicre nakli sonrasinda lenalidomid idame tedavisi alanlarda plasebo/tedavisiz izlem
grubuna gore sekonder primer malignite kiimiilatif insidansinin yiiksek oldugu

gosterilmistir. [197]
Diger yan etkiler

Gastrointestinal toksisite genellikle bulanti, kusma, kabizlik, karin agris1 ve/veya
ishal seklinde ortaya ¢ikar. Genellikle hafif - orta siddettedir. Grade 3-4 toksisitelerde
lenalidomid tedavisine ara verilmeli; semptomlar diizeldikten sonra tedaviye daha

diisiik bir dozda devam edilmelidir.[191]

Lenalidomide bagh goriilebilen diger yan etkiler arasinda hipokalemi, parastezi,
okstiriik, dispne, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, miyalji gibi bulgu ve

semptomlar bulunmaktadir. [189]

2.14.4. RELAPS / REFRAKTER HASTALARIN TEDAVISI

Relaps hastalik daha 6nce tedavi ile mindr veya daha iyi bir yanit elde edilen ve
tedavisiz bir donem sonrasinda tekrar tedavi gerektiren hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Refrakter hastalik verilen tedaviye yanit vermeyen yada son
tedaviden sonraki 60 gilin icerisinde progresyon gosteren hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Relaps ve refrakter hastalik niiks gelismis hastaligin kurtarma
tedavisine yanitsiz olmasi yada hastaligin kurtarma tedavisini takiben 60 giin
icerisinde progresyon gostermesi olarak tanimlanir. Primer refrakter hastalik ise daha
once verilen tedaviye hicbir yanmit alinamamis olan refrakter hastalik olarak

tanimlanmaktadir. [186]

Otolog kok hiicre nakli ve yeni ajanlarin kullanimi ile birlikte MM’da

progresyonsuz sagkalim ve genel sag kalim siiresinde belirgin iyilesmeler olmasina
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ragmen; hastalarin neredeyse tamaminda MM eninde sonunda niiksetmektedir.
Niikseden multiple miyelom tanili hastalarin remisyon siiresi her niiksten sonra

giderek azalmaktadir. [198], [199]

Tedavi secenekleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli, daha 6nce kullanilan
ve yanit alinan hastalarda aymi tedavi rejiminin tekrarlanmasi, daha Once
kullanilmamig bir tedavi rejimi ve klinik ¢alisma kapsamindaki tedaviler yer
almaktadir. OKIT igin uygun olan hastalar, daha 6nce hi¢ OKIT yapilmamus ise niiks
durumunda OKIT igin degerlendirilmelidirler. Baslangi¢ tedavisinin bir pargasi olarak
OKIT vyapilan ve kalici remisyon saglanan veya stabil seyreden hastalarda

niiks/progresyon durumunda ikinci bir OKIT diisiiniilebilir.

Niikseden hastalarda tedavi rejimi se¢imi Onceki verilen tedaviye yanita,
nliksetme zamanina, niiksiin agresifligine, sitogenetik anormalliklere, dnceden var
olan ilag toksisitelerine, hastanin performans durumuna ve hasta tercihleri gibi hasta

ve hastalikla iligkili birgok faktdrden etkilenmektedir. [200], [201]

2.14.4.1. Daha Once Bir Basamak Tedavi Almis Hastalarda Tedavi

Relaps/refrakter hastalilk durumunda tedavi seciminde en Onemli husus
lenalidomid direncinin olup olmadigidir. Giderek daha fazla 6nem kazanan bir diger
husus ise hastaligin daratumumab iceren ilk basamak tedavilerinde ilerleyip

ilerlemedigidir. Tedavi yaklasimi sekil - 2 6zetlenmistir.
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| |
| |

[ Lenalidomide refrakter degil } [ Lenalidomid refrakter }

|

[ Tercih edilen \ [ Alternatif Tedaviler: \

Tercih edilen Alternatif Tedaviler:

secenekler : DRd veya DVd, Kd, DKd, Isa-Kd, secenekler : Pvd, D-Kd DVd veya Kd

KRd Ird, Elo-Rd, PVd veya veya Isa- Kd
svd Diger secenekler: KPd,

DPd veya Ipd

Daratumumab,
isatuximab veya Daratumumab,
carfilzomib uygun isatuximab veya
olmayan durumlarda : pomalidomid uygun
Rd, vd, VTd, VCd veya olmayan durumlarda:
VMP Ved, Vd veya VMP

A 4a  _aaa a4

Sekil - 2: Daha once bir basamak tedavi almis hastalarda tedavi

Lenalidomid genel sagkalima faydalar1 nedeni ile yeni tan1 multiple miyelom
hastalarinda ilk basamak tedavinin bir pargasi olarak kullanilmaktadir. OKIT yapilan
hastalarda lenalidomid hastalik progresyonuna kadar idame tedavi olarak
onaylanmistir. Yeni tan1 OKIT icin uygun olmayan MM hastalarinda diisiik doz
deksametazon ile kombinasyon seklinde progresyona kadar kullanimi onaylanmistir.
Ayrica bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRD) rejimi sonrasinda
progresyona kadar lenalidomid ve deksametazon tedavisinin progresyonsuz sagkalima
ve genel sagkalimi iyilestirdigi goriilmiistiir. Ancak ilk basamak tedavisi olarak
alan

lenalidomid igeren

goriilmektedir.[200]

rejimler bircok hastada hastalik progresyonu

2.14.4.1.1. Lenalidomid Refrakter Hastalarda Tedavi

Lenalidomid direncli hastaligi olan hastalarda lenalidomid bazl {i¢lii tedavi
kombinasyonlarinin kesin etkisi bilinmemektedir. Ancak beklenen diizeyin altinda

etkili olacag diisliniildiigiinden bu rejimler nadiren kullanilmaktadir.

Lenalidomid refrakter hastalarda proteozom inhibitorii iceren rejimler makul
olan yaklagim olmaktadir. Bortezomib, pomalidomid, deksametazon (PVD) ile
PVD

bortezomib, deksamatazon (VD) karsilastirildiginda alan hastalarda
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progresyonsuz sag kalim siireleri daha uzun bulunmustur. PVD daha 6nce en az bir ile
lic basamak tedavi almis relaps/refrakter MM hastalarinda Onerilen tedaviler

arasindadir.

Daratumumab, karfilzomib, deksametazon (D-KD) ve isatuksimab, karfilzomib,
deksametazon (Isa-KD) rejimleri genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim veirlerine
dayanarak bir ile {i¢ sira tedavi almis lenalidomid direncli hastalig1 olanlarda ilk niikste

kullanilabilecek 6nemli tedavi se¢enekleri arasindadir.

Daratumumab, bortezomib, deksametazon (DVD), karfilzomib, deksametazon
(KD), karfilzomib, pomalidomid, deksametazon (KPD), Isatuksimab, pomalidomid,

deksametazon (IPD) kullanilabilecek diger tedavi rejimleridir.

2.14.4.1.2. Lenalidomid Reftakter Olmayan Hastalarda Tedavi

Lenalidomid idamesi almaksizin ilk basamak tedavi olarak bortezomib bazl
tedavi alan (VCD, VDT veya VMP) hastalarda veya tedavi kesildikten sonra
lenalidomid idame tedavisi ile 6 aydan daha uzun siire progresyonsuz sag kalima sahip
olan hastalarda ikinci basamak tedavi; karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
(KRD), daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRD), iksazomib, lenalidomid,
deksametazon (IRD) veya elotuzumab, lenalidomid, deksametazon (Elo-RD) gibi
lenalidomid ve deksametazon bazli tedavilere dayanmaktadir. Bu kombinasyonlarin
hepsi lenalidomid ve dekstametazon kombinasyonundan istiin bulunmustur.
Lenalidomid direngli olmayan miyelomun ilk niiksiinde en etkili kombinasyon DRD’
dir. Anti CD38 monoklonal antikorlarina diren¢ varliginda veya bu ilaglar1 igeren
tedaviler altinda relaps olan hastalarda KRD o6nerilen ikinci tedavi secenegidir. IRD ve

Elo-RD 1iyi tolere edilebilmekte ancak DRD ye gore daha az etkili bulunmustur.

2020 yilinda FDA en az bir basamak tedavisi almis hastalarda selinexor,
bortezomib ve deksametazon kombinasyonu onaylamustir. Ozellikle t(11,14) veya
yiiksek BCL-2 ekspresyonuna sahip olan hastalarda venotoklaks, bortezomib ve
deksametazon kombinasyonu ile progresyonsuz sag kalimda anlamli siireler elde

edilmistir.
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Daratumumab bazli tedavi rejimlerinin (daratumumab, bortezomib, melfalan,
prednizon (Dara-VMP) ve daratumumab, lenalidomid ve dekstametazon (DRD) ilk
basamak tedavi olarak kullanildig1 hastalarda niiksetme durumunda en iyi yaklasim
daratumumab i¢ermeyen lenalidomid bazli bir tedavi kombinasyonu kullanmaktir. Bu
durumda karfilzomib, deksametazon (KD), bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
(VCD), pomalidomid, bortezomib, deksametazon (PVD), bortezomib, melfalan ve
prednozolon (VMP) ve Kkarfilzomib, pomalidomid ve deksametazon (KPD)

verilebilecek tedavi rejimleridir.
2.14.4.1.3. Kurtarma Tedavisi Olarak OKkit

Standart riskli hastali§i olanlarda VRD tedavisi sonrasi lenalidomid idamesi
OKIT ile karsilastirildiginda OKIT’in genel sagkalima katkis1 gosterilemediginden
birgok hastada OKIT niikse kadar ertelenmektedir. Uzun siire lenalidomid tedavisi
aldiktan sonra progresyon gosteren hastalarda kurtarma OKIT’inden énceki en uygun
indiksiiyon rejimi hakkinda ¢ok az veri mevcuttur. KPD rejiminin kullanilabilecegi

gosterilmistir.

Kurtarma OKIT tedavisi ilk sira basamak tedavisinin bir pargasi olarak OKIT
yapilan hastalarin niiksetmesi durumunda da diisiiniilebilir. Kurtarma OKIiT’inden
sonra progresyonsuz sag kalim igin en énemli prognostik faktdr ilk OKIT ten sonraki
remisyon siiresidir. Ilk basamak tedavide OKIT ve lenalidomid idamesi ortalama 50
aylik yanit siiresi ile iligkili oldugundan ilk OKIT ten sonra yanit siiresi 36 aydan kisa
olan hastalarda kurtarma OKIT 6nerilmemektedir ancak bu siire smir1 ok net degildir.

Eger hasta idame tedavi almamis ise bu siire 2 yila indirilebilir. [200]

2.14.4.2. Daha Once Iki Veya Daha Fazla Basamak Tedavisi Alan
Relaps/Refrakter Hastalarda Tedavi

Proteozom inhibitorleri, immiinomodiilator ilaglar ve anti CD38 antikorlarina
direncli hale gelen hastalarda genel sag kalim siiresi oldukga kisalmaktadir. ikinci veya
daha sonraki relapslarda ilk relaps i¢in kullanilabilecek tedavi rejimlerinden hastanin
direncli olmadig1 en az iki yeni ilaci igeren segeneklerden biri diisiiniilmelidir. Hem

bortezomib hem de lenalidomide maruz kalmis veya direngli ve anti CD 38
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monoklonal antikor tedavisi almamis hastalarda D-KD (daratumumab, karfilzomib,
deksametazon) veya Isa-KD (isatuksimab, karfilzomib, deksametazon) uygun
segeneklerdir. Lenalidomid ve proteozom inhibitorleri dahil olmak iizere iki sira tedavi
almis hastalarda Elo-PD (elotuzumab, pomalidomide, deksametazon), Isa-PD
(Isatuksimab, pomalidomide, deksametazon) ve Dara-PD (Daratumumab,
pomalidomid, deksametazon) kullanilabilecek tedavi segenekleridir. Lenalidomid
direngli ve proteozom inhibitdrlerine duyarli t(11;14) pozitif hastalar Ven-VD

(venetoklaks, bortezomib, deksametazon) ile tedavi edilebilmektedir.

Alternatif tedavi segenekleri arasinda proteozom inhibitérii iceren bir rejime
panobinostat eklenmesi veya selinexor igeren tedavi rejimleri yer almaktadir. Ug simf
tedaviye refrakter hastalar icin selinexor, deksametazon (SD) veya belantamab
mafodotin monoterapisi uygun segenekler olabilir. Bendamustin, lenalidomid,
deksametazon veya bendamustin, bortezomib, deksametazon gibi bendamustin igeren

tedaviler diger segenekler arasindadir.

Idecabtagene vicleucel (ide-cel; bb2121) ve ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)
niikseden direngli miyelomu olan hastalarda onaylanmis CAR-T hiicre
tedavileridir.[181] Uygun dondre sahip yiiksek riskli gen¢ hastalar icin allojenik

transplantasyon da bir segenektir. Tedavi onerileri sekil - 3 gosterilmektedir. [200]

[ iki veya daha fazla relaps }

ostat
Onerilen Tedavi Segenekleri : ilk relapsta kullanilmadi ise: ve protoazom inhibitorleri, Vdt-PACE, belantamab
Isa- Pd, DKd, DPd veya Isa - Kd ( faz 3 galismasina gore) mafodotin

"""""" Diger secenekler (Klinik calisma diizeyindekiler) :
Daratumumab, Karfilzomib veya elotuzumab uygun Melflufen, BCMA — hedefleyen CAR T hiicreleri veya

olmayan durumlarda : PCd or Pd bispesifik antikorlar, t(11;14) veya BCL 2 yiiksek
|

Sekil - 3: Iki veya daha fazla relapsta tedavi dnerileri
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2.14.5. ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLIi

Yeni yani MM hastalarinda yiliksek doz kemoterapi ve ardindan otolog

hematopoietik kok hiicre nakli uygun olan hastalarda standart bakimdir.

Yeni tan1 Multiple miyelom hastalar i¢in ilk tedavi olarak allojenik kdk hiicre
nakli ile otolog kok hiicre naklini karsilastiran c¢alismalari i¢eren iki meta-analiz,
allojenik kok hiicre naklinin daha yiliksek CR oranlar1 olmasina ragmen PFS ve OS
acisindan otolog kok hiicre nakline tistlinligiinii gosteremememistir. Allojenik kok
hiicre nakli grubunda daha ytiksek transplant iligskili mortalite gozlenmistir. [202],
[203]

Niiks durumunda ikinci OKIT etkili bir tedavi segenegini olabilir; ancak yeni
ilaglarin kullanimimin yayginlasmasi ile birlikte ikinci OKIT’ten fayda gorebilecek
hastalar1 belirlerken énceki OKIT’ten elde edilen elde edilen yanit ve siire dikkate
alimmalidir. [203], [204], [205] Niiks durumunda allojenik kok hiicre naklinin yerine
ilisgkin veriler ise yetersizdir. Allojenik hematopoietik hiicre nakli, dogrudan
sitotoksisite ve graft versus multiple miyelom etkisi nedeni ile uzun siireli
progresyonusuz sagkalimi ve hatta iyilesmeyi miimkiin kilabilmektedir. Ancak
allojenik kok hiicre nakli immiinosupresyon ve buna baghh olarak gelisen
enfeksiyonlar, graft versus host hastaligi ve relaps dis1 mortalite nedeni ile tartismali

olmaya devam etmektedir. [206], [207]

Sonug olarak allojenik kok hiicre nakli yiiksek riskli, geng ve komorbiditesi
olmayan relaps/refrakter multiple miyelom tanili hastalar i¢in bir tedavi segenegi

olarak diistiniilebilir. [206], [208]

2.15. KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISI
2.15.1. ANEMIi VE DiGER SITOPENILERIN TEDAViSi

MM tanili hastalarin neredeyse tamami hastalik seyri boyunca anemiden
etkilenmektedir. Bu durum ¢ogunlukla kemik iligindeki plazma hiicrelerinin
eritropoezi bozacak sekilde ¢ogalmasi veya anti miyelom tedaviden
kaynaklanmaktadir. Anemi eritrosit siispansiyonlari transfiizyonu veya eritropoetin
uyarict ajanlar ile tedavi edilebilir. Yapilan ¢alismalarda darbepoetin alfa ve epoetin

alfa gibi ajanlarin tromboembolik olay riskini arttirdigi gosterilmistir. Ayrica bu
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ajanlarin kullanimi ile mortalitenin ve malignitenin ilerleme riskinin artabilecegi

gosterilmistir. [209]

MM tanili hastalarda anemiyi tedavi ederken hedef tromboembolik
komplikasyonlar1 ve hipertansiyonu dnlemek i¢in hemoblobin seviyelerini 12 g/dL’
nin altinda tutmaktir. Rekombinant insan eritropoietini ve darbepoetin alfa diger anemi
nedenleri dislanmis ise; miyelom iliskili aneminin (hemoglobin diizeyi <10 g/dL)
tedavisinde eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilabilir.
Cogu hastada eritrosit slispansiyonu transfiizyonu yeterli olabilmektedir. Aneminin
verilen kemoterapatik ajanlara sekonder oldugu diisiiniiliirse sitopenilerin
kotiilesmesini engellemek amaciyla doz ayarlamasi yapilabilir. Kemoterapiye bagl
siddetli ndtropeniyi tedavi etmek i¢in graniiosit koloni uyarici faktor (G-CSF) tedavisi
gerekebilir. [181], [210] Yeterli hemoglobin yanitinin elde edilemedigi durumlarda
tedavi 6-8 hafta sonra durdurulmalidir.[211]

2.15.2. HIPERKALSEMIi VE KEMIK HASTALIGI TEDAVISi

Geleneksel olarak bifosfonatlar MM iligkili kemik hastaliginin 6nlenmesi ve
tedavisinde altin standartti. IMWG goriintiileme yontemlerinde MM iligkili kemik
hastaligiin varligina veya yokluguna bakilmaksizin semptomatik MM’lu hastalarin
tiimiine zolendronik asit tedavisi uygulanmasini 6nermektedir. Zolendronik asit ayrica
MM iliskili hiperkalsemi tedavisinde de endikedir. Zolendronik asit en az 12 ay
boyunca aylik 4 mg olacak sekilde uygulanmalidir.

12 aydan sonra hastalarda ¢ok 1yi kismi yanit veya daha iyi bir kismi yanit elde
edilmis ise; tedavi veren hekim doz sikligina 3 ayda bire veya osteoporoz dnerilerine
dayanarak 6 ayda bire veya yilda bire diigiirmeyi ve hatta zolendronik asidi kesmeyi
diisiinebilir. Tlac1 kesme karar1 verirken cinsiyet, yas, etnik koken, vuciit-kitle indeksi,
kirik 6ykiisii, sigara ve alkol kullanim &ykiisii, kemik mineral yogunlugu, sekonder
osteoporozla iligkili sistemik hastalik (MM disinda) ve MM tedavi rejimlerinin bir
parcasi olarak verilen glukokortikoidlerin dozu ve kullanim siklig1 g6z 6niine alinarak
tedavi bireysellestirilmelidir. 12 ayin sonunda ¢ok iyi kismi yanit elde edilememis ise

zolendronik asit ¢ok iyi kismi yanit veya daha iyi bir yanit elde edesiye kadar aylik
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olarak devam edilmelidir. Tedavi kesilmesi halinde hastalik niiksettiginde kemik

hastalig1 riskini azaltmak i¢in tedavi tekrar baglanmalidir.

Denosumab yeni tant MM hastalarinin tedavisinde ve MM ile iligkili kemik
hastaligi kanit1 olan relaps/refrakter hastalarda Onerilen RANKL aracili kemik
rezorbsiyonunu engelleyen bir monoklonal antikordur. Bobrek hastaligi olan
hastalarda zolendronik asit yerine tercih edilebilir. Aylik 120 mg subkutan enjeksiyon
seklinde toksisite olusuncaya kadar stirekli olarak uygulanmalidir. Tedaviden 24 ay
sonra ve ¢ok iyi kismi yanit ve daha 1yi yanit elde edilen hastalarda tedavi kesilmesi
veya ara verilmesi distiniilebilir. Kesildigi takdirde rebound etkileri 6nlemek i¢in son

dozdan 6 ay sonra tek doz zolendronik asit veya her 6 ayda bir denosumab verilmelidir.

Bifosfonat ve denosumab alan tiim hastalarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi
verilmelidir. Ancak hiperkalsemi durumunda kalsiyum destegi hiperkalsemi
diizeldikten sonra verilmelidir. Kreatin klerensi, serum elektronitleri aylik olarak

izlenmeli ve gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pamidronik asit ilk secenek ajanlarin (zolendronik asit, denosumab) mevcut

olmadig1 veya kontrendike oldugu durumlarda endikedir.

Balon kifoplasti ve vertebroplasti agrili vertebra kompresyon kirigi olan
hastalarda onerilen tedaviler arasindadir. Radyoterapi ongoriilen veya semptomatik
omurilik basisi vaya patolojik kiriklari nedeni ile kontrol edilemeyen agrisi olan
hastalarda diistintilmelidir. Cerrahi uzun kemik patolojik kiriklarinin, vertebral kolon
instabilitesinin ve spinal kord kompresyonunun Onlenmesi ve restorasyonu igin
diisiiniilmelidir. Adjuvan radyoterapi 6zellikle anti miyelom tedaviye minimal yanit
veren veya hi¢ yanit vermeyen hastalarda altta yatan plazmasitoma bagli uzun

kemiklerin patolojik agrilari igin diisiiniilmelidir.[212]

2.15.3. BOBREK YETMEZLIGIi TEDAVISi

Akut renal yetmezlik multiple miyelomun acil bir komplikasyonudur. Tani
miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde konulmali ve bobrek fonksiyonunun hizla geri
kazanilabilmesi icin tani konulduktan hemen sonra anti miyelom tedaviye miimkiin

oldugunca kisa silirede baglanmalidir. Miyeloma bagli renal yetmezlikten
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siiphelenildiginde destek tedaviye hemen baslanmalidir. Eslik eden hiperkalsemi
nedeni ile sivi kaybi olan hastalara yeterli hidrasyon (> 3 L/giin, yaklasik 2
L/m2/giin) saglanmalidir. Aniiri ile bagvuran hastalarda hidrasyon bobrek hasarini
geri c¢evirmek i¢in denenmelidir. Tim hastalarda sivi dengesinin dikkatle
izlenmesi Onerilir. Hiperkalseminin hizli bir sekilde diizeltilmesi baz1 hastalarda
renal yetmezligin iyilesmesine neden olabilir. Bifosfonatlar ve denosumab
miyelom iliskili hiperkalseminin tedavisinde onaylanmistir; ancak kreatinin
klerensi <30 mL/dk’ nin altinda olan hastalarda bifosfonatlar (zolendronik asit ve
pamidronat) dnerilmemektedir; ayrica bobrek hasari riski nedeni ile bu ajanlarla
tedaviye GFR diizeldiginde baslanmalidir. Kronik diyaliz hastalarinda miyelomla
iligkili kemik hastaliginin tedavisi i¢in bifosfonatlar kullanilabilir. Bu tedaviler
sirasinda hasta hipokalsemi ve hipofosfatemi gelisim riski agisindan yakindan
izlenmelidir. Hiperkalsemi ve renal yetmezlik tedavisinde yiiksek doz steroidler
ve kalsitonin gilivenle kullanilabilir. Furosemid bobrek tiibiillerinde kast
olusumunu arttirabileceginden Onerilmemektedir. Bobrek yetmezligi olan
miyelom hastalarinda kontrast maddeler, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
bloke eden ilaglar, steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar ve bazi antibiyotikler
(6rn. aminoglikozidler) dahil olmak iizere nefrotoksik ajanlardan kag¢inilmali veya

kesilmelidir. Bakteriyel enfeksiyon diglanmalidir.

Kast nefropatisi nedeni ile bobrek yetmezligi olan miyelom hasyalarinda
serum FLC konsantrasyonlarin1 hizla azalmak i¢in mekanik yaklasimlar
kullanilabilmektedir. Bu yaklasimlar tek baslarina genel sag kalimi ve stirekli
hemodiyaliz ihtiyact gelismesini iyilestirmemektedir. Ancak anti miyelom tedavisi
ile kombinasyon seklinde kullanildiklarinda siirekli diyaliz ihtiyacini
azaltabilirler. HCO-HD’nin (High cut off) anti-miyelom tedavisi ile birlikte
kullanimi FLC’nin uzaklastirilmasinda plazmaferezden daha etkili oldugunu
gosterilmisti. HCO-HD mevcut olmadigi durumlarda akut renal yetmezligin
nedeninin hafif zincir kast nefropatisi oldugu kanitlanmis veya iligkisi oldugu

kuvvetle sliphelenilen durumlarda plazma degisimi faydali olabilir.

Yiiksek doz steroidli rejimler 4 giin boyunca en az 160 mg deksametazona
esdeger steroid dozlarini icermektedir. Bobrek yetmezligi olan yeni tan1 multiple

miyelom hastalarinda tedavinin ilk ayinda yiiksek doz deksametazonun proteazom
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inhibitorleri veya immiinomodiilator ilaglar ile kombine edilmesi daha hizli bir
renal yanit ile iliskilendirilmistir. Altta yatan multiple miyeloma atfedilen akut
bobrek hastaligl olan hastalarda tani kesinlesmeden ve spesifik anti miyelom tedavisi

uygulanmadan 6nce steroidler baslanabilir.

Bortezomib bazli rejimler hizli ve derin hematolojik ve renal yanitlar
olusturarak bobrek yetmezligini geri dondiirebilir; ayn1 zamanda siirekli diyaliz
tedavisi ihtiyacini azaltabilir. Bortezomib bazli ii¢lii kombinasyonlar bortezomib
ve dekstametazon kombinasyonuna kiyasla bobrek yanitini ve siirekli diyaliz

tedavisi ihtiyacini iyilestirebilir.

Karfilzomib renal yetmezlikli miyelom hastalar1 i¢in benzer sonuglar1 olan
diger bir segenektir ve doz ayarlamasi gerektirmez. Iksazomib renal yetmezligi
olan ve kreatinin klirensi > 30 mL/dak olan miyelom hastalarinda lenalidomid ve

deksametazon ile birlikte giivenle uygulanabilir.

Talidomid renal yetmezlikli miyelom hastalarda etkili ve giivenlidir. Doz
ayarlamasi1 yapilmadan kullanilabilir. Lenalidomid hafif ve orta siddetli renal
yetmezlikli hastalarda etkili ve gilivenlidir; ancak doz ayarlamasi yapilarak
kullanilmalidir. Lenalidomid ve deksametazon verilen orta derecede bobrek
yetmezligi olan multiple miyelom hastalarinin kreatin klirensinde bir miktar
iyilesme oldugu gosterilmistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda toksik
etkilerin goriilme siklig1 artmis ve genel sagkalim siiresi kisalmistir. AL

amiloidozu ve proteiniirisi olan hastalarda lenalidomidden kaginilmalidir.

Yiiksek doz kemoterapi ile OKIT renal yetmezlikli miyelom hastalarinda

uygulanabilir; ancak melfalan dozu 100-140 mg/m?2 ile sinirlandirilmalidir. [96]

2.15.4. ENFEKSIYONLARIN TEDAVISi

Enfeksiyonlar hastalik, tedavi ve konaker iligkili faktorlerin kiimiilatif etkisi
nedeni ile multiple miyelom hastalarinda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmektedir. Onleyici stratejiler arasinda yaygmn patojenlere karst
asilama, antimikrobiyal proflaksi, enfeksiyon kontrol 6nlemleri ve gerekli durumlarda

immiinoglobulin replasmani yer almaktadir.

60



En ytiksek enfeksiyon riskinin oldugu donemler tanidan sonraki ilk 3 ay ve niiks
veya refrakter multiple miyelomun tedavi edildigi donemdir. Multiple miyelom
hastalarinda enfeksiyonlarin ¢ogu bakteri ve virlislerden kaynaklanir. Bakteriyel
enfeksiyonlar en sik pndmoni ve bakteriyemi seklinde goriiliirken; viral enfeksiyonlar
ise mevsimsel virlisler (6zellikle influenza ve herpes zoster) olarak goriilmektedir.
Enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu donemlerde levofloksasin ile antibakteriyel

proflaksi diisiiniilebilir. [96], [213]

Multiple miyelomlu hastalarda pndmokok, hemofilus influenza ve meningokok
asilamalar1 onerilmektedir. [213] MGUS, SMM ve MM’lu tiim hastalara, aile iiyeleri
ve varsa bakim verenlerine li¢ veya dort susu iceren influenza asilar1 ile asilama

onerilmektedir. [187]

Proteazom inhibitorleri, 6zellikle CD38 olmak lizere monoklonal antikorlar,
yiiksek doz melfalan ile OKIT ve yiiksek doz glukokortikosteroid ile tedavi edilecek
hastalara rekombinant varisella zoster asilamasi ve riskin daha da azaltilmasi i¢in

asiklovir veya valagansiklovir ile proflaktif tedavi onerilmektedir.

Ayrica asiklovir veya valasiklovir proflaksisi herpes simpleks viriisii seropozitif
hastalarda kullanilabilir. Proteazom inhibitdrleri, immiinomodiilator ilaglar, yiliksek
doz deksametazon, monoklonal antikorlar ve/veya kok hiicre nakli ile tedavi planlanan
hastalarda HBs-Ag ve anti-HBc antikorlar1 bakilarak hepatit B agisindan taranmalidir.
HBs-Ag negatif ve anti-HBc sonucunun pozitif olmasi durumunda hastalara HBV
DNA testi yapilmalidir. HBs-Ag pozitif ve/veya HBV-DNA testi pozitif olmasi

durumunda anti miyelom tedavi siiresinde antiviral tedavi verilmelidir.

HCV-RNA ile belgelenen saptanabilir diizeyde Hepatit C hastalig1 olanlara

miimkiinse immiinsipresif tedavi baglamadan 6nce antiviral tedavi verilmelidir. [214]

Trimetoprim - siilfametoksazol relaps ve refrakter miyelomu olan veya yiiksek
dozda deksametazon (haftada 4 giin >40 mg/giin) alan, Pneumocystis jirovecci

pnomonisi riski tagtyan hastalarda onerilmektedir.[96]
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Intraven6z immiinoglobulin G (IgG) profilaksisi rutin olarak dnerilmemektedir;
diisiik IgG seviyeleri (<400-500 mg) ve son bir yil icinde hastaneye yatmay1 gerektiren

en az iki ciddi enfeksiyonu olan hastalarda kullanilabilir. [213]

2.15.5. NOROPATI TEDAVISIi

Polinéropati monoklonal immiinoglobulinlerin dogrudan birikmesi sonucu
ortaya cikabildigi gibi anti miyelom tedavisinin yaygin goriilen bir komplikasyonu da
olabilmektedir. Tedaviye bagli ndropati i¢in bilinen tek risk faktorii dnceden var olan

noropatidir. Bu hasta grubu komplikasyon agisindan yakindan izlenmelidir. [215]

Noropati gelistiginde hastanin yasam kalitesi azalabilir ve doz azaltilmas1 veya
tedavinin degistirilmesi gerekebilir. Proteozom inhibitorleri ve immiinomodiilatér
ilaglar periferik noropatiye neden olan baglica ilaglardir. Proteazom inhibitorleri
arasinda noropati en sik hastalarin yaklasik ticte biri ile bortezomib kullanimina baglh

gelisir.[216]

Tedavide ilk adim noropatinin derecesinin degerlendirilmesi ve suglanan
ajaninin dozunun veya kendisinin degistirilmesidir. Klinik seyir periferik noropati igin
atipik ise ayrici tanida metabolik veya inflamatuar noropati gibi diger nedenler
dikkate alinmalidir. Ozellikle sik goriilen B12 eksikligi ve diyabetik ndropati gibi
periferik néropatinin alternatif veya katkida bulunana nedenleri degerlendirilmelidir.

[215]

MM’ da tedaviye bagli polindropatinin yonetimine ait veriler yetersizdir. Tedavi
diger hasta gruplarinda kemoterapiye bagli polindropati ile ilgili deneyimlere
dayanmaktadir. En sik kullanilan ajanlar antikonviilzanlar (gabapentin, pregabalin) ve
antidepresanlar (trisiklin antidepresanlar ve serotonin noérepinefrin geri alim
inhibitorleri)’dir. Yetersiz kontrol edilen noropatik agri i¢cin non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar (NSAIQ), opiatlar, tramadol veya inhalar kannabioidler

kullanilabilir ancak etkinlik verileri yetersizdir.[209], [217]

2.15.6. AGRI PALYASYONU

Agr1 birgok MM hastasi i¢in 6nemli bir sorundur. Kemik hastaligina bagli agri

anti miyelom tedavisi, radyoterapi veya balon kifosplasti gibi cerrahi tedaviler ile
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birlikte bifosfonatlar kullanilarak kontrol edilebilir. Hafif agri kontrolii igin
parasetamol giinde 1 grama kadar verilebilir. Genel olarak NSAIl &nerilmemektedir.
Hafif ve orta siddette agrinin kontrolii i¢in oral tramadol veya kodein verilebilir.
Kronik orta ile siddetli agrinin kontrolii i¢in fentanil veya buprenofrin bandlar1 ve
oksikodon kullanilabilir. Siddetli kronik agri1 igin anestezik ilaglarla sinir blokaji
yapilabilir. Kimyasal maddeler ile 1s1 veya dondurularak yapilan sinir blokajlarinda

haftalar, aylar veya siiresiz olarak agr1 hafifletilerek uzun siireli blokaj saglanabilir.

Akut siddetli agrinin tedavisinde semptomlarin hizli bir sekilde giderilmesi i¢in

subkutan opioid (oksikodon veya morfin enfeksiyonu gibi) kullanilabilir.

Kronik agrist olan tiim hastalar kalsiyum kanal blokerleri (gabapentin veya
pregabalin), sodyum kanal blokerleri (lidokain, okskarbazepin) veya serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri (duloksetin veya amitriptilin) i¢cin de aday olarak

degerlendirilebilir. [217]

2.15.7. VENOZ TROMBOEMBOLI

MM’ da tromboz hasta, hastalik ve tedaviye iliskili risk faktorlerinin bir araya
gelmesi ile meydana gelmektedir. Multiple miyelom hastalarinda, hastaligin kendisi,
anti miyelom tedavileri, obezite, parapleji, eritropoez uyaran ajanlarla tedavi,
komorbid hastaliklar, dehidratasyon ve bobrek yetmezligi vendz tromboemboli

gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir.

Proteazom inhibitorleri, immiinomodiilatér ilaglar ve monoklonal antikorlar
basta olmak iizere yeni ajanlarin kullanima girmesi ile tromboz, multiple miyelom
hastalarinda morbidite ve mortalitenin énemli nedenlerinden biri haline gelmistir.
Ozellikle immiinomodiilatdr ilaglar olan talidomid ve lenalidomidin kullanildug:
rejimlerde tromboz insidansinin % 26’ y1 buldugunu gosteren calismalar vardir. Bu
hastalarda risk degerlendirmesi yapilmasi ve aspirin veya diisiik molekiil agirlikli

heparin tromboprofilaksisi 6nerilmektedir. [218]
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ETIK KURUL ONAYI

Calismaya baslamadan once Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 13/06/2023 tarih, E-60116787-020-380705 sayr numarasi ile onay
alimmustir. (BKz: Ek: )

3.2. CALISMANIN OZELLIiKLERI VE TASARIMI

Bu calisma 01.01.2010 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’'nde multiple miyelom tanist ile idame
lenalidomid tedavisi alan hastalar ile yapilmigtir. Bu tarihler arasinda tani alan 887
multiple miyelom hastas1 tarandi. 307 hastanin lenalidomid aldig1 goriildii. Bu
hastalardan lenalidomid bazli tedavi rejimleri alan hastalar ¢ikarildi. 85 idame

lenalidomid tedavisi alan hastanin verileri incelendi.

Hastalardan caligmaya ydnelik herhangi bir ek tetkik istenmemistir. Calisma
retrospektif, tek merkezli ve kesitsel bir calisma olarak, Helsinki ve Iyi Klinik
Uygulamalart Klavuzu’nda tanimlanan ilkeler g6z Oniine alinarak yapilmistir.
Belirlenen hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, tani tarihleri, hastalik evresi,
basvuru anindaki laboratuvar verileri, kemik iligindeki plazma hiicre orani, miyelom
tipi, hastalarin aldig1 tedaviler, hastalarin aldig1 tedavilere yanitlari, OKIT 6ncesi ve
sonrasi tedavi yanitlari, lenalidomid idame tedavisi baslama tarihi, lenalidomid idame
tedavisi aldiklart siire, lenalidomide baglh gelisen yan etkiler, tedavi sirasinda doz
azaltma gerekip gerekmedigi, lenalidomid idamesi sirasinda yanit derecesinde artma
olup olmadig, takiplerinde niiks gelisip gelismedigi, sagkalima ait veriler, hastalarda
gbzlenen toksisite tablolari, hastalarin 6liim tarihleri ve mortalite nedenleri Pamukkale
Universitesi Hastanesi Hastane Bilgi Yonetim Sistemi yazilim programidaki

kayitlardan elde edilmistir.

Hastalarin tanisinda ve tedaviye verdikleri yanit degerlendirmesinde
International Miyeloma Working Group’un (IMWG) yamit kriterleri kullanildi.
Tedaviye bagli yan etki degerlendirilmesinde Ulusal kanser enstitiisiiniin ortak

toksisite kriterleri versiyon 2.0 kullanildi.
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Calismanin primer sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) ve
genel sagkalim siiresiydi (OS). Sekonder sonlanim noktasi ise bir sonraki tedaviye

kadar gegen siireydi (TTNT).
Sonlanim Noktalar1:

Genel Sagkalim (OS): Tani anindan Oliime kadar gecen siire, hayatta kalan

hastalarda son kontrol tarihi baz alinmistir.
Progresyonsuz Sagkalim (PFS): Tan1 anindan progresyona kadar gegen siire

Bir Sonraki Tedaviye Kadar Gegen Siire (TTNT): Lenalidomid idamesi
baslandiktan progresyona (Tedavi degisikligine) kadar gecen siire

3.3. CALISMAYA HASTA DAHIL ETME VE CIKARMA
KRITERLERI

Dahil Etme Kriterleri:
- 18 yasindan biiyiik olmak
- Multiple Miyelom tanis1 olan hastalar

- Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda 2010-

2021 yillar1 arasinda MM tanisi ile idame lenalidomid tedavisi almig olmak

Cikarma Kriterleri:

Plazmasitom, MGUS, Smoldering Miyelom tanist alan hastalar,

Tanis1 kesin olmayan hastalar

18 yas alt1 hastalar

Lenalidomid tedavisini idame tedavi olarak almayan hastalar

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (IQR: 25. - 75. yiizdelikler), minimum - maksimum degerler ve kategorik

degiskenler sayr ve yiizde olarak ifade edilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
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degisimlerin incelenmesinde parametrik test varsayimlart saglandiginda bagiml
gruplarda t testi, saglanmadigindaise Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi
kullanilmistir. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz
gruplarin sagkalim farkliliklari i¢in Logrank yontemi kullanilmistir. Progresyon ve
sagkalim incelemelerindeki faktorlerin belirlenmesinde Cox Regresyon analizi

kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. KLINIK VE DEMOGRAFIK BULGULAR

Caligmamiza 85 hasta dahil edildi. Hastalarin 42’1 (% 49.,4) erkek, 43’1 (%50,6)
kadin olup, en kiiciik yas 24, en biiyilk yas 82 olarak saptandi. Hastalarin yas
ortalamasi1 58,13 + 10,22 ve medyan yas 58 (51-64) olarak izlendi.

Tablo - 17 : Tan1 anindaki demografik 6zellikler

Say1 Yiizde (%)

Cinsiyet Erkek 42 49,4

Kadin 43 50,6
Tam anindaki yas A.O0.£8S.S 58,13 £ 10,22

Med (IQR) 58(51-64)

Min - max 24-82
Komorbid hastalik Var 57 67,1

Yok 28 32,9
Hipertansiyon Var 22 25,9

Yok 63 74,1
Diyabet Var 11 12,9

Yok 74 87,1
Bobrek hastahig: Var 13 15,3

Yok 72 84,7
Hemodiyaliz ihtiyac1 | Var 2 2,4

Yok 83 97,6

Hastalar tan1 anindaki komorbid hastaliklarina gore degerlendirildiginde
hastalarin 57’sinde (%67,1) eslik eden en az bir tane komorbid hastalik mevcuttu. Bu
hastalarin tan1 aninda 22’sinde (%25,9) hipertansiyon, 11’inde (%12,9) diyabet, 13’
tinde (%15,3) bobrek hastaligi vardi. Bobrek hastaligi olan hastalarin sadece 2’sinin
(%2.,4) siirekli diyaliz tedavisine ihtiyact vardi. Hastalarin demografik dagilimlar
tablo - 17°te tanimlanmistir. Ayrica hastalarin % 64,7’sinde (n:55) tan1 aninda kemikte
litik lezyon, % 27,1 inde (n:23) plazmasitom / ekstamediiller miyelom, %52,5’inde
(n:42) immiinparazi mevcuttu. Miyelom alt gruplarina bakildiginda %64,7°1 (n:55)
IgG MM, % 21,2°1 (n:18) IgA MM ve %14,1’1 (n:12) hafif zincir miyelomuna sahipti.

Hastalarin tan1 anindaki diger 6zellikleri tablo - 18’ de gdsterilmistir.
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Tablo - 18: Hastalarin tan1 anindaki diger 6zellikleri

Say1 Yiizde(%)
Kemikte litik lezyon Var 55 64,7
Yok 30 35,3
Plazmasitom/Ekstramediiller | Var 23 27,1
miyelom Yok 62 72,9
Immun parazi Var 42 52,5
Yok 38 47,5
Miyelom Tipi IgG MM 55 64,7
IgA MM 18 21,2
Hafif zincir 12 14,1
MM

4.2. LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimlari incelendiginde ortalama hemoglobin
degeri 10,67 + 2,2 g/dl, 16kosit degeri 7179,24 + 3127,76 hiicre/uL, noétrofil degeri
4131,89 + 1775,13 hiicre/uL, trombosit degeri 262,291,14 + 119,596,45 hiicre/pL,

sedimentasyon degeri 84,81 + 43,93 mm/sa olarak saptanmistir

Tablo - 19 : Tan1 anindaki hemogram degerleri (tam kan sayimi)

A.O. £8.S Med (IQR) Min - maks
Lokosit 7179,24 £3127,76 | 6280 (5210 - 8360) 2280 - 21300
(hiicre/uL)
Notrofil 4131,89 = 1775,13 | 3780 (2690 - 5130) 1130 - 8930
(hiicre/uL)
Hemoglobin 10,67 £2,2 10,6 (8,92 - 12,3) 6,8-16
(g/d)
MCYV (1) 89,78 + 7,32 91 (86,6 - 94,2) 66,2 - 112
Trombosit 262291,14 + 239000 (188000 - 23000 - 649000
(hiicre/uL. ) 119596,45 332000)
Sedimentasyon | 84,81 + 43,93 88 (45,5 -121,5) 2-150
(mm/sa)

A.O: Aritmetik ortalama; S.S:Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min —
maks: En kii¢iikk — en biiyiik degerler

Hastalarin tan1 aninda ortalama biyokimyasal degerlerine bakacak olursak;
ortalama kreatin degerleri 1,26 = 1,07 mg/dl, total protein 86,04 + 18,82 g/dl,
diizeltilmis kalsiyum 9,85 + 1,58 mg/dl, B-2 mikroglobulin ise 5,41 £ 3,26 ng/ml ’idi.
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Tablo - 20: Tan1 anindaki biyokimya degerleri

Kreatin (mg/dl) 1,26 £ 1,07 0,97 (0,73 - 1,32) 0,48 - 8,05
Total protein (g/dl) | 86,04 + 18,82 81,45 (72,5-98,03) | 50-138.,7
LDH (U/l)) 195,75 £ 89,23 176 (135,5-219,5) | 78-575
Diizeltilmis 9,85+ 1,58 9,62 (9,15 - 10,23) 53-164
kalsiyum (mg/dL)

B-2 mikroglobulin 5,41 £3,26 4,14 (2,94 - 7,04) 1,43 - 15,21
(ng/ml)

4.3. KEMIK iLiGi BiYOPSI INCELEMESI

Hastalarin kemik 1iligi aspirasyonlar1 incelendiginde ortalama kemik iligi

54,95433,38 (min-maks:

biyopsisindeki

bulunmustur.

plazma hiicre oram

Tablo - 21: Tan1 anindaki kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu orani

hiicre orani

Kemik iligi biyopsisindeki plazma

A.O0.£8S.S
Med (IQR)
Min-Max

54,95 + 33,38
50 (30 - 90)
1- 100

1-100) olarak

4.4. EVRELEME VE RiSK SINIFLAMASI

Hastalarin tan1 aninda ISS evreleme sistemine gore dagilimimna bakildiginda
%28’1 (n:23) evre 1, %34,1°1 (n:28) evre 2, % 37,81 (n:31) evre 3’idi (Tablo - 22).
Genetik verilerine ulagsmadaki zorluk ve ¢ogu hastada ulasilamamasi nedeni ile

hastalar R-ISS’ye gore siniflandirilamamastir.

Tablo - 22: Hastalarin ISS Evreleme Sistemine gore genel dagilim

Say1 Yiizde (%)
Evre 1 23 28,0
Evre 2 28 34,1
Evre 3 31 37,8

4.5. UYGULANAN TEDAVILER VE YANIT
DEGERLENDIRMESI

Hastalarin birinci basamak aldig1 tedaviler incelendiginde hastalarin %35,3’ine

(n:30) VAD (vinkristin, doksorubisin, deksametazon), %64,7’sine (n: 55) VD veya
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VCD tedavisi verildigi goriildii. Bu hastalarin %48,2’sinde (n: 41) en az VGPR yanit1
elde edilirken; %51,8’sinde (n:44) en ¢ok PR yaniti elde edildi. 85 hastanin %58,8’ine
(n:50) ikinci basamak tedavi verildi. ikinci basamak tedavi olarak hastalarin %6’sina
(n:3) VRD, %22’sine (n:11) KRD, %68’ine (n:34) VCD veya VD ve %4’{line (n:2)
sine VDT-PACE verildigi goriildii. Ikinci basamak tedavi sonrasinda hastalarin
%72’inde (n:36) en az VGPR , %28’inde (n:14) en ¢ok PR yaniti elde edildi. Hastalarin
%23,5’s1 (n: 20) 3. sira tedavi alirken, %5,88°1 (n:5) 4. sira tedavi ald1.

Tablo - 23: Hastalarin OKIT &ncesi aldig1 tedaviler

Say1 Yiizde(%)
Birinci basamakta aldig: tedavi | VAD 30 35,3
VD veya VCD 55 64,7
Birinci basamak tedavi sonras1 | CR,VGPR 41 48,2
aldig1 yamit <PR 44 51,8
Birinci basamakta aldig kiir A.O.£8S.S 3,86 £1,71
sayisi Med (IQR) 4(2-5)
Min - maks 1-8
Ikinci sira tedavi Var 50 58,8
Yok 35 41,2
Ikinci sira tedavi VRD 3 6,0
KRD 11 22,0
VCD/ VD 34 68,0
VDT PACE 2 4,0
Ikinci sira tedavi sonrasi aldign | CR,VGPR 36 72,0
yamt <PR 14 28,0
Uciincii basamak tedavi Var 20 40,0
Yok 30 60,0
Doérdiincii basamak tedavi Var 5 10,0
Yok 45 90,0

Hastalarin %87,1’ine (n:74) otolog kok hiicre nakli yapilirken; %12,9’ine (n:11)
nakil yapilmanustir. Hastalarmm OKIT 6ncesi son yanit durumlarma bakildiginda
%78,8’inde (n:67) en az VGPR yanit1 elde edilirken, %21,2’sinde en ¢ok PR yaniti
elde edildi. OKIT yapilan hastalarn OKIT sonrasi son durumlarina bakildiginda
%93,2’unda (n:69) en az VGPR elde edilirken; %6,8’inde (n: 5) en ¢cok PR yanit1 elde

edilmisti.
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Tablo - 24: Hastalarda OKIT durumu, OKIT &ncesi ve sonras1 yanit durumlari

Say1 Yiizde (%)
OKIT Var 74 87,1
Yok 11 12,9
OKIT o6ncesi son | CR,VGPR 67 78,8
yanit <PR 18 21,2
OKIT sonrasi son | CR/'VGPR 69 93,2
yanit <PR 5 6,8

Transplanta uygun olan ve olmayan miyelom hastalarimiza idame lenalidomid
tedavisi Onerilen sekilde 10 mg/gliin dozunda baslandi. Ancak doz ayarlamasi
yapilmasi gereken gruplarda doz 2,5 mg/giin dozuna kadar revize edildi. Tedavi 6ncesi
yanit durumuna gére 15 mg/giin dozunda baslanan hastalarimiz oldu. Aldiklar: siire
ise minimum lay ve maximum 84 ay seklindeydi. Hastalar ortalama 26,31 = 19,79 ay

idame lenalidomid tedavisi aldi.

Tablo - 25: Lenalidomid dozu ve aldigz siire

A.O. = S.S Med (IQR) Min - maks
Lenalidomid 9,74 + 1,44 10(10-10) 2,5-15
dozu (mg)
Aldig1 sure (ay) 26,31 + 19,79 21(12,5-35.5) 1-84

Hastalarin %17,6’sinde (n:15) bobrek yetmezligi, sitopeniler ve/veya karaciger
fonksiyon testlerinde artmis gibi nedenler ile doz azaltilmas1 yapildi. idame tedavisi

altinda yanit derinliginde artis ise hastalarin %21,2’sinde (n:18) mevcuttu.

Tablo - 26: Doz azaltma gerekliligi ve idame tedavisi altinda yanit derinliginde artis

Say1 Yiizde (%)
Doz azaltma gerekliligi Var 15 17,6
Yok 70 82,4
Idame tedavisi altinda Var 18 21,2
yanit derinliginde artma Yok 67 78,8

A.O: Aritmetik ortalama; S.S:Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min —
maks: En kii¢iikk — en biiyiik degerler
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4.6. TEQAVi ONCESI VE SONRASI LABORATUVAR
DEGERLERINDEKI DEGISIMLER

Multiple miyelom tanisi ile tedavi verilen hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi

sonras1 laboratuvar degerleri karsilastirildiginda tan1 aninda anlamli olabilen serum

beta 2 mikroglubulin, kappa/lamba orani, total protein, kreatin degerlerinde tedavi

sonrasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goriilmiistiir. Hemoglobin

diizeylerinde ise tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde artis oldugu goriilmiistiir.

Tablo - 27: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerindeki degisimler

A.0.£S.S Med (IQR) Min - maks
Serum Beta2 Microglobulin Diizeyi
Tedavi Oncesi 5,41+326 4,14 (2,94 - 7,04) 1,43 -15.21
Tedavi Sonrasi 3,24 +£2,25 2,76 (2,13 - 3,3) 1,38 -13,8
Grup ici p 0,0001* (z=-6,641)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonrasi Fark 2,17 £2,66 1,41 (0,23 -3,47) -2,43-10,32
Kappa / Lambda Orani
Tedavi Oncesi 11,24 +£ 23,63 2,17 (0,18 - 12,47) 0,01 -167
Tedavi Sonrasi 1,79 £ 0,77 1,75 (1,49 - 2,02) 0,11-438
Grup ici p 0,0001* (z=-3,741)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonrasi Fark 9,47 +£23,44 0,45 (-0,77 - 10,12) -1,99 - 164,21
Total Protein
Tedavi Oncesi 86,04 + 18,82 81,45 (72,5 - 98,03) 50-138,7
Tedavi Sonrasi 67,63 £5,73 67,8 (63,6 - 72,65) 56,97 - 82,4
Grup ici p 0,0001* (z=-6,276)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonrasi Fark 18,51 + 20,29 16,49 (2,2 - 32,1) -15,4-70,1
Kreatinin
Tedavi Oncesi 1,26 1,07 0,97 (0,73 - 1,32) 0,48 - 8,05
Tedavi Sonrast 1,05+ 1,21 0,81 (0,66 - 0,94) 0,48 - 10,16
Grup ici p 0,0001* (z=4,81)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonras1 Fark 0,18 +0,51 0,14 (-0,02 - 0,34) -2,11-2,93
MCV _
Tedavi Oncesi 89,78 £7,32 91 (86,6 - 94,2) 66,2 - 112
Tedavi Sonrast 94,03 +£8,2 93,9 (89,9 - 98,2) 67,1-126
Grup ici p 0,0001* (t=-4,937)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonras1 Fark -3,96 £ 7,14 -4,2 (-7,7-0,5) -25,2-10,3
Hemoglobin
Tedavi Oncesi 10,67 £2,2 10,6 (8,92 - 12,3) 6,8-16
Tedavi Sonrast 12,4 + 1,64 12,4 (11,5 - 13,45) 8-16,3
Grup ici p 0,0001* (t=-6,268)
Tedavi Oncesi — Tedavi Sonrast Fark -1,68 +2,38 | -1,7(-3.4-0,2) | -7.6-3

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli degisim; A.O:

Aritmetik ortalama; S.S:Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); min — maks: En kiigiik — en biiyiik degerler; t: Bagimli gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi
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4.7. TEDAVIYE SEKONDER KOMPLIKASYONLAR

Hastalarin %80’inde (n:68) idame lenalidomid tedavisi aldiklar1 siire boyunca
en az 1, ortalama 2 tane yan etki meydana geldi. En sik hematolojik yan etkiler
goriilmiis olup hastalarin %11,8’inde (n:10) anemi, % 56,5’inde (n:48) ndtropeni ,

%23,5’sinde (n:20) trombositopeni gelistigi goriildii.

Idame siiresi boyunda hastalarin % 43,5’sinde (n:37) en az bir tane enfeksiyon
gelisti. 17 hastada pnémoni, 3 hastada zona, 5 hastada gastroenterit, 6 hastada iist
solunum yolu enfeksiyonlari, 3 hastada idrar yolu enfeksiyonu ve birer hastada rektal

apse, yumusak doku apsesi ve septik artrit gelisti.

2 hastada alt ekstremitede derin ven trombozu gelisti. 5 hastada istahsizlik, karin agris
gibi dispeptik yakinmalar, 2 hastada norolojik yan etkiler, 4 hastada renal yan etki, 1
hastada kardiyak yan etki meydana geldi. 2 hastada tedavinin ilk ayinda grade 4 deri
reaksiyonu gelisti ve tedavi kesilmesi gerekti. 8 hastada grade 2 deri reaksiyonu, 1
hastada grade 1 deri reaksiyonu goriildii. 1 hastada cilt skuamd6z hiicreli karsinom, 1
hastada kiigiik hiicreli akciger karsinomu olmak iizere toplam 2 hastada sekonder
primer malignite gelisti. Ancak cilt skuam6z hiicreli karsinomun aktinik keratoz
zemininde gelistigi goriildii. 4 hastada hipotiroidi, 2 hastada kilo kaybi, 6 hastada ise
karaciger fonksiyon testlerinde artis meydana geldi. Bulgular tablo - 28’te

gosterilmektedir.

Tablo - 28: Lenalidomid idame tedavisi altinda gelisen yan etkiler

Say1 Yiizde (%)
Yan etki Var 68 80
Yok 17 20
Goriilen yan etki | A.O.+S.S 1,82 +1,42
sayisi Med (IQR) 2(1-3)
Min - maks 0-6
Anemi Var 10 11,8
Yok 75 88,2
Notropeni Var 48 56,5
Yok 37 43,5
Trombositopeni | Var 20 23,5
Yok 65 76,5
Enfeksiyon Var 37 43,5
Yok 48 56,5
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Enfeksiyon tipi | Zona 3

Pnémoni 17

Gastroenterit 5

Ust solunum yolu 6

enfeksiyonu

Rektal apse 1

Idrar yolu enfeksiyonu | 3

Yumusak doku apsesi | 1

Septik artrit 1
Enfeksiyon Grade 1-2 25 67,5
Siddeti Grade 3 ve Uzeri 11 29,7
Tromboz Var 2 2.4

Yok 83 97,6
Miyalji Var 1 1,2

Yok 84 98,8
Gastrointestinal | Var 5 5,9
sistem yan etki Yok 80 94,1
Norolojik yan Var 2 2,4
etki Yok 83 97,6
Renal yan etki Var 4 4,7

Yok 81 95,3
Kardiyak yan Var 1 1,2
etki Yok 84 98,8
Cilt reaksiyonu | Var 11 12,9

Yok 74 87,1
Cilt reaksiyonu 1 1 9,1
grade 2 8 72,7

3 0 0

4 2 18,2
Sekonder Var 2 2,4
malignite Yok 83 97,6
Malignite tipi Cilt SCC 1 50

KHAK 1 50
Diger yan etkiler
Hipotiroidi 4
Kcft artis 2
Kilo kayb1 6

A.O: Aritmetik ortalama; S.S:Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min —

maks: En kiigiik — en biiyiik degerler

4.8. HASTALIK PROGRESYONU VE MORTALITE

Hastalarin %68,2’sinde (n:52) idame tedavisi altinda niiks gelisti. Hastalarin son
durumlarina bakildiginda ise %31,8’1 (n:27) hala hayatta iken, %68,2’inde (n: 31,8)
exitus gelismisti. 27 hastanin 11’1 dis merkezde exitus olup, exitus nedenlerine
ulagilamamustir. Ancak 16 hastanin niiks/progresyon sonrasi exitus oldugu, 11 hastanin

ise idame tedavisi altinda exitus oldugu goriildii. 3 hasta covid pndmonisine sekonder
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exitus olurken; 2 hasta progresyon sonrast donemde akut serebral iskemi iligkili exitus;

10 hasta ise sepsis iligkili exitus oldu.

Tablo - 29: idame altinda niiks ve son durum

Say1 Yiizde (%)
Idame altinda Var 33 38,8
niiks Yok 52 61,2
Son durum Exitus 27 31,8
Yasiyor 58 68,2

4.9. IDAME LENALIDOMID TEDAVISi VE SAGKALIM
ILISKISI
Hastalarimizin tan1 anindan itibaren genel sagkalim medyan siiresi 61,27 (42,45
- 78,31) ay olup; aritmetik ortalamasi 66,89 +35,89 aydir. Progresyonsuz sagkalim
stiresi ise medyan degeri 51,19 (32,59-73,05) ay ve aritmetik ortalamas1 59,51 + 37,75

aydir. Idame lenalidomid tedavisi baslandiktan sonra medyan sagkalim siiresi 24,38

(12,94 - 45,52) ay ve aritmetik ortalamas1 30,81 + 23,732 aydir.

Tablo - 30: PFS, OS ve TTNT siireleri

A.0.+£8S.S Med (IQR) Min - maks
(O] 66,89 £35,89 61,27 (42,45 - 78,31) 13,67 - 193,71
PFS 59,51 + 37,75 51,19 (32,59 - 73,05) 11,76 - 193,71
TTNT 30,81 + 23,73 24,38 (12,94 -45,52) | 2,3-140,22

A.O: Aritmetik ortalama; S.S:Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min —
maks: En kii¢iik — en biiyiik degerler

Hastalarin sagkalim ihtimallerine baktigimizda cinsiyet, komorbid hastalik
durumu (ht, dm, bobrek hastalig1 ve stirekli hd tedavisi) agisindan anlamli bir farklilik
yoktu.

Hastalar birinci basamakta alinan tedavi, birinci basamak tedavi sonrasi elde
edilen yanit, ikinci basamak tedavi sonrasi elde edilen yanit agisindan incelendiginde
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p:0,868, p:0,259, p:0,477). Ayrica OKIT
durumu, OKIT sonrasi yamit acisindan da anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla

p:0,248, p:0,102).
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Idame lenalidomid tedavisi altinda yanit derinliginde artis olan hastalarm hig

birinde 6liim meydana gelmedi (p:0,002). Idame lenalidomid tedavisine sekonder

notropeni gelismesi durumuna bakildiginda nétropeni gelismeyen grupta gelisen gruba

gore Olim olasiliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ve sagkalim

siirelerinin anlaml1 olarak diisiik oldugu goriildii (p:0,011). Idame tedavi altinda niiks

gelismesi durumuna bakildiginda niiks gelismeyen kisilerin sagkalim siirelerinin

gelisen kisilere gore anlamhi sekilde uzun oldugu ve 6liim goriilme oraninin daha

diisiik oldugu goriilmistiir (p:0,004). Diger parametreler agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.

Tablo - 31: Sagkalim bulgular1

I"p'am Ex(n/%)  Sag(n/%) ’;'(?;ata %95 G.A. Alt - Ust EZﬁk
Tiim kisiler 85 27 (%31,8) 58 (%682) 12511+10,54 10445-14577 -
Cinsiyet Erkek 42 12 (%28.6) 30 (%714) 13693+ 1343 110,6- 163225 0302
Kadin 43 15 (%34.9) 28 (%65,1) 105,07+ 11,52 82,49 - 127,65
Tamda bobrek hastahgs TF 72 24(%333)  48(%66.7) 1262341105 10457-14788
Var 13 3(%23,1)  10(%769) 136,14+ 14,6 107,53 - 164,75
Hemodivaliz ihtiyacs Yok 83 20(%313)  ST(4687) 1258421067 1049214676
Var 2 1 (%50) 1 (%50) 69,65+509 59,68 -79,62
Komorbid hastalik Yok 28 12 (%42,9) 16 (%57,1)  81,53+855 64,77 - 98,3 0,086
Var 57 15(%26,3) 42 (%73,7) 137,83+ 11,87 114,56 - 161,09
1 23 5(%21,7)  18(%783) 130,04+ 12,11 1063 - 153,78
ISS evre 2 28 10 (%35,7) 18 (%64,3) 108,27 +12,89 83,02 - 133,53 0,313
3 31 12(%38,7)  19(%61,3) 9581993  76,35-11526
Plazmasitom/ckstramed Yok 62 19(%30.6) 43 (%694) 1319141203 10834-15549
uler miyelom Var 23 8 (%34.8) 15(%65,2) 109,22 + 14 81,77 - 136,66 ’
Kemike litk lezyon Yok 30 10 (%333)  20(%66,7) 107,88+11,8 84,75 - 131,01 0958
Var 55 17 (%30,9)  38(%69,1)  127.8+13,1 102,13 - 153,48
fimmun paraz Yok 38 13 (%34.2)  25(%65,8)  112,13+10,59 91,38 - 132,89 0711
Var 42 14 (%33.3)  28(%66,7) 1293+1372 102,42 - 156,19
IgGMM 55 16 (%29,1)  39(%70,9) 127,56+ 12,79 102,49 - 152,63
Miyelom tipi IgAMM 18 7(%389) 11 (%61,1) 113,7+13,78 86,7 - 140,71 0.964
Zflgfr w12 4(%333)  8(%667)  7216+£528  61,.82-825
Birinci basamakia aldigi VAD 30 13(6433)  17(%567) 12631338 10007-152.54
tedavi VD/VCD 55 14 (%25,5) 41 (%74,5) 102,41 £691  88,87- 115,95 ’
Birinci basamak tedavi  vepg 4] 140341 27(4659) 98.08=1335 7191-12425
sonrast yanit <PR 44 13 (%29,5) 31 (%70,5) 139,86+ 12,41 115,53 - 164,18 ’
inet basamak edav Y6 35 9(%25,7) 26 (%743) 64,17+£341  5748-70,85 0691
ar 50 18 (%36)  32(%64)  12693+11,72 103,96 - 149,91
Usinets sira tedavi Almadi 30 11(%36,7) 19(%633) 92,05+937  73,68- 110,42 0226
Aldi 20 7 (%35) 13 (%65) 139,88+ 15,33 109,83 - 169,93
Dérdinet sia todayi A 45 16(4356)  20(%644) 128351275 10335-15334
Aldi 5 2 (%40) 3 (%60) 138,59 £ 17,12 105,04 - 172,13
OKIT Sncest yant \C}é’PR 67 21 (%31,3) 46 (%68,7)  109,12+822 93,02 - 12523 0.69%
<PR 18 6(%333)  12(%66,7) 13843 +1839 102,39 - 174,47
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OKIT Yok 11 6 (%54,5) 5 (%45,5) 108,05 +22,75 63,47 - 152,64 0.248
Var 74 21 (%28,4) 53 (%71,6) 11594+8,02 100,21 - 131,66 ’
CR
. i 69 18 (%26,1 51 (%73,9 118,79 £8,27 102,58 - 135
OKIT sonrasi yanit VGPR % ) (%73.9) 0,102
<PR 5 3 (%60) 2 (%40) 59,1+13,4 32,83 - 85,37
Hipogammoglobulinem Yok 30 7 (%23,3) 23 (%76,7)  152+13,38 125,79 - 178,22 0.138
i Var 55 20 (%36,4)  35(%63,6) 106,36 +£9,22 88,29 - 124,42 ’
Idame lenalidomid Yok 67 27 (%40,3) 40 (%59,7) 0.002
tedavisi altinda yamt .
derinliginde artis Var 18 0(%0) 18 (%100)
... Var 70 22 (%31,4) 48 (%68,6) 125,61 +11,32 103,43 - 147,79
Doz azaltma gerekliligi 0,836
Yok 15 5(%33,3) 10 (%66,7) 102,98 +£13,45 76,62 -129,33
. Yok 17 9 (%52.,9) 8 (%47,1) 104,78 + 18,23 69,05 - 140,5
Yan etki 0,141
Var 68 18 (%26,5) 50 (%73,5) 121,73+7,65 106,75 - 136,72
. . Gelismedi 37 18 (%48,6) 19 (%51,4) 103,36+ 13,24 77,41 - 129,31 0,011
Notropeni o .
Gelisti 48 9 (%18,8) 39 (%81,3)  12622+7,71  111,1-141,34
. Gelismedi 75 24 (%32) 51 (%68) 126,19+ 10,94 104,74 - 147,63
Anemi L 0,839
Gelisti 10 3 (%30) 7 (%70) 73,77+9 56,12 - 91,41
, _ Gelismedi 65 22 (%33,8) 43 (%66,2) 124,78 £ 11,39 102,45 - 147,12
Trombositopeni o 0,602
Gelisti 20 5 (%25) 15 (%75) 102,67 £10,75 81,6 - 123,74
. Gelismedi 48 18 (%37,5) 30 (%62,5)  120,35+13,12 94,64 - 146,07
Enfeksiyon o 0,295
Gelisti 37 9(%24,3)  28(%75,7) 12651+9,74 107,41 - 145,61
. . Yok 74 25(%33,8) 49 (%66,2)  123,42+10,84 102,17 - 144,67
Cilt reaksiyonu 0,509
Var 11 2 (%18,2) 9 (%81,8) 75,33 +5,19 65,16 - 85,5
idame tedavi altinda Yok 52 11 (%21,2)  41(%78,8) 14826+1224 12427-172.25 0,004
niiks Var 33 16 (%48,5) 17 (%51,5)  81,42+9,27 63,25 -99,59 *

*p<0,05 Log Rank testi i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; Std.Hata:Standart Hata; %95 G.A:
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Sekil - 4 : Idame tedavi altinda yamt derinliginde artigin kiimiilatif sagkalimla iliskisi
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Sekil - 5: Idame altinda nétropeni gelisiminin kiimiilatif sagkalimla iligkisi

idame tedavi
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Sekil - 6: Idame altinda niiks gelisiminin kiimiilatif sagkalimla iligkisi

ISS evresi ve niiks gelismesi durumuna bakildiginda ISS evre 1 olan hastalarda
diger evrelerdeki hastalara gore anlamli derecede daha uzun siirede niiks gelistigi ve

niiks olasiliginin anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii (p:0,024).

Birinci basamak tedavi olarak VAD alan hastalar ile VD/VCD alan hastalarin
niiks olasiliklar karsilastirildiginda VAD alan hastalarda niiks goriilme olasiliginin

daha diisiik oldugu ve daha uzun siirede niiks gelistigi goriildii (p:0,043).
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Yan etki gelisme durumu ile niiks olasiliklar1 karsilastirildiginda yan etki
gelismeyen kisilerde yan etki gelisen kisilere gore anlamli sekilde daha kisa siirede

niiks goriildiigii ve niiks goriilme oraninin da daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,025).

Lenalidomid idamesi altinda notropeni gelismesi durumuna bakildiginda
notropeni gelismeyen kisilerde gelisen kisilere gore niiks meydana gelme siirelerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa oldugu ve niiks goriilme oraninin daha

yiiksek oldugu goriildii (p:0,047).

Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo - 32: Niiks Bulgulari

Toplam Niiks Var (n  Niiks Yok (n/ o - Log
n /%) %) A.O = Std.Hata %95 G.A. Alt - Ust Rank p
Tiim kisiler 85 33 (%38,.8) 52 (%61,2) 116,94 + 10,25 96,85 - 137,04
o Erkek 42 14 (%33,3) 28 (%66,7) 126,74 + 13,7 99,89 - 153,59
Cinsiyet 0,127
Kadin 43 19 (%44,2) 24 (%55.8) 94,56 + 10,06 74,85 - 114,27
Tamda bsbrek Yok 72 30 (%41,7) 42 (%58,3) 111,55 + 11,02 89,95 - 133,14 0248
hastalig1 Var 13 3 (%23,1) 10 (%76,9) 123,07 £ 15,73 92,24 - 153,91 ’
Hemodiyaliz Yok 83 33 (%39,8) 50 (%60,2) 0203
ihtiyaci Var 2 0 (%0) 2 (%100) ’
Komorbid Yok 28 10 (%35,7) 18 (%64,3) 72,68 5,7 61,51 - 83,85 0821
hastalik Var 57 23 (%40,4) 34 (%59,6) 119,74 + 11,64 96,92 - 142,56 ’
1 23 4 (%17.4) 19 (%82,6) 128,78 = 11,86 105,54 - 152,02
ISS evre 2 28 15 (%53,6) 13 (%46,4) 83,76 + 12,74 58,8-108,73 0,024
3 31 13 (%41,9) 18 (%58,1) 86,83 + 10,59 66,08 - 107,58
Plazmasitom/ekst Yok 62 26 (%41,9) 36 (%58,1) 111,06 + 11,68 88,18 - 133,95
rameduller 0,408
miyelom Var 23 7 (%30,4) 16 (%69,6) 116,35 + 12,02 92,8 -139,9
Kemikte litik Yok 30 12 (%40) 18 (%60) 99,12 + 12,22 75,16 - 123,08 0912
lezyon Var 55 21 (%38,2) 34 (%61,8) 123,5+11,92 100,14 - 146,86 ’
. . Yok 38 15 (%39,5) 23 (%60,5) 100+11,8 76,88 - 123,11
Immun parazi 0,719
Var 42 17 (%40,5) 25 (%59,5) 114,43 + 14,45 86,11 - 142,74
ﬁf/l 55 18 (%32,7) 37 (%67,3) 123,75 + 12,99 98,29 - 149,21
IgA 0 0
Miyelom tipi v 18 8 (%44,4) 10 (%55,6) 102,56 + 15,5 72,19 - 132,94 0256
Hafif
zincir 12 7 (%58,3) 5 (%41,7) 55,34+7,12 41,38 - 69,3
MM
. VAD 30 10 (%33,3) 20 (%66,7) 137,52 + 14,09 109,9 - 165,15
Birinci basamak D/ 0,043*
aldig: tedavi vep 55 23 (%41,8) 32 (%58,2) 78,6 +£9,23 60,51 - 96,7 ’
Birinci basamak ~ CR,
41 18 (%43,9) 23 (%56,1 79,83 + 13,74 52,91 - 106,76
tedavi sonrasi VGPR * ) % ) 0,125
yamt <PR 44 15 (%34,1) 29 (%65.,9) 129,46 £ 12,9 104,17 - 154,74
ikinci basamak Yok 35 13 (%37,1) 22 (%62.9) 56,68 + 4,25 48,35 - 65 0319
tedavi Var 50 20 (%40) 30 (%60) 122,03 £ 11,88 98,74 - 145,32 ’
o CR, o .
OKItT dncesi vGrr &7 27 (%40,3) 40 (%59,7) 96,4 + 8,36 80,01 - 112,78 0.5
yan <PR 18 6 (%33,3) 12 (%66,7) 127,93 £ 20,6 87,56 - 168,3
. Yok 11 5 (%45,5) 6 (%54,5) 112,63 + 26,55 60,58 - 164,68
OKIT 0,645
Var 74 28 (%37,8) 46 (%62,2) 101,59 + 8,43 85,07 - 118,12
. CR,V . 0
OagtT sonrast Gpr 9 26 (%37,7) 43 (%62,3) 101,74 + 8,74 84,61 - 118,86 0.726
¥ <PR 5 2 (%40) 3 (%60) 65,09 £ 15,58 34,56 - 95,63
Hipogammoglob Yok 30 10 (%33,3) 20 (%66,7) 134,16 £ 15,25 104,26 - 164,05 0147
ulinemi Var 55 23 (%41,8) 32 (%58,2) 94,89 + 9,87 75,55 - 114,23 ’
idame Yok 67 28 (%41,8) 39 (%58,2) 95,38+ 8,77 78,19 - 112,57
lenalidomid
tedavisi . . 0,206
altinda yanit Var 18 5 (%27,8) 13 (%72,2) 147,67 + 17,49 113,39 - 181,95
derinliginde artis
Doz azaltma Hayrr 70 25 (%35,7) 45 (%64,3) 120,58 + 11,42 98,2 - 142,96 0.146
gerekliligi Evet 15 8 (%53,3) 7 (%46,7) 77,29 + 14,89 48,1 - 106,48 ’
Yok 17 12 (%70,6) 5 (%29,4) 79,17 + 16,22 4737-110,97
Yan etki 0,025*
Var 68 21 (%30,9) 47 (%69,1) 113,57 + 8,47 96,98 - 130,17
i ' Gelis 5, 19 (%51,4) 18 (%48,6) 96,17 + 14,39 67,96 - 124,37
Notropeni medi 0,047*
Gelisti 48 14 (%29,2) 34 (%70,8) 111,27 £ 8,97 93,69 - 128,84
, Gelis 55 30 (%40) 45 (%60) 115,79 £ 10,71 94,79 - 136,78
Anemi medi 0,78
Gelisti 10 3 (%30) 7 (%70) 71,64+ 11,13 49,83 - 93,45
Trombositopeni S;gf 65 25 (%38,5) 40 (%61,5) 115,64 £11,9 92,33 - 138,96 0,913
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Gelisti 20 8 (%40) 12 (%60) 88,59+ 11,71 65,64 - 111,54

Gelis

. T 48 22 (%45,8) 26 (%54.,2) 106,24 + 12,85 81,06 - 131,42
Enfeksiyon medi 0,274
Gelisti 37 11(%29,7) 26 (%70,3) 114,42 11,85 91,19 - 137,64
. . Yok 74 30 (%40,5) 44 (%59,5) 114,7 +£ 10,68 93,78 - 135,63
Cilt reaksiyonu 0,582
Var 11 3 (%27,3) 8 (%72,7) 68,99 + 7,28 54,73 - 83,26
evre ISS

1,04
—Evre 1
IEvre 2
l Evre 3

{ —t—Evre 1-censored

| — 1~ Evre 2-censored

0,64 Evre 3-censored
| b

B
: |
o 06 I
n +
=
=
=
=
=]
L] a
= 04
E
3
x

0,2

0,0q

T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00
PFS

Sekil - 7: Evre ISS’ nin kiimiilatif niiks olasilig ile iligkisi
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Sekil - 8: Idame tedavisi altinda notropeni gelismesinin kiimiilatif niiks olasihig ile

iliskisi
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Sekil - 9: Yan etki varliginin kiimiilatif niiks olasilig1 ile iligkisi

Tan1 aninda yapilan kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oraninin artmasinin
6liim olasilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici yonde etkisinin
oldugu; kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oraninin artmaninin 6liim olasiligin

arttirdig1 goriilmiistiir (p=0,044, H.R.=1,155).

Idame lenalidomid tedavisine sekonder ndtropeni gelismesi gelismemesine
oranla 6liim olasilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azaltict etkisinin
oldugu; noétropeni gelismesi durumunun Oliim olasiligini azalttigi goriilmistiir

(p=0,014, H.R.=0,361).

Idame tedavi altinda niiks olmasi olmamasina kiyasla 6liim olasilig1 {izerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirict yonde etkisinin oldugu; niiks olmasinin
6lim olasiligim arttirdigi goriilmiistiir (p=0,005, H.R. =3,056). Lenalidomid idame
tedavi siliresinin artiginin oliim olasilig1 {izerine istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaltict yonde etkisinin oldugu; siire artisinin 6liim riskini diisiirdigi gorilmiistiir

(p=0,0001, H.R.=0,915).

Diger parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamastir.
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Tablo - 33: incelenen parametrelerin genel sagkalim {izerine etkisi

0s Wald p H.R. %95 G.A. Alt - Ust Sinur
- Tant anindaki yas 1,999 0,157 1,032 0,988 - 1,077
Ref: Erkek Cinsiyet (kadin) 1,050 0,305 1,497 0,692 - 3,239
Ref: Yok Tanida bobrek hastaligi (Var) 0,918 0,338 0,554 0,166 - 1,852
Ref: Yok Hemodiyaliz ihtiyaci (Var) 0,059 0,807 1,283 0,173 - 9,537
Ref: Yok Komorbid hastalik (Var) 2,832 0,092 0,509 0,232-1,118
- evre ISS 2,012 0,156 1,422 0,874 -2,312
Ref: Evre | evre ISS (Evre 2) 1,501 0,221 1,959 0,668 - 5,744
evre ISS (Evre 3) 2,121 0,145 2,187 0,763 - 6,273
Ref: Yok ﬂf;gjjjtz’ggksmmeduner 0,080 0,777 1,127 0,491 - 2,588
Ref: Yok Kemikte litik lezyon (Var) 0,003 0,958 0,979 0,447 -2,142
- Serum beta2 mikroglobulin diizeyi 1,525 0,217 1,069 0,961 -1,19
- Kappa/lambda 0,014 0,907 0,999 0,985-1,013
- Total protein 0,020 0,888 1,001 0,982 - 1,022
- LDH 0,001 0,971 1,000 0,996 - 1,004
- Diizeltilmis Kalsiyum 0,916 0,339 1,103 0,902 - 1,349
- Kreatin 0,008 0,929 1,014 0,747 - 1,376
- Lokosit 0,005 0,942 1,000 1-1
- Notrofil 1,083 0,298 1,000 1-1
- MCV 2,553 0,110 1,051 0,989 - 1,116
- Hemoglobin 2,974 0,085 0,839 0,688 - 1,024
- Trombosit 0,463 0,496 1,000 1-1
- Sedimentasyon 1,231 0,267 1,005 0,996 - 1,015
Ref: Yok immun parazi (Var) 0,137 0,711 1,155 0,539 -2,476
- ;fl:‘z“;:;i:fgicf:yo"rlﬁfi“deki 4053 0,044* 1014 1-1,028
Ref: IgG MM Miyelom tipi (IgA MM) 0,058 0,810 1,116 0,457 - 2,724
Miyelom tipi (Hafif zincir MM) 0,034 0,854 1,110 0,366 - 3,372
Ref: VAD VB;;i:C\}'C’ES)"lmak aldigitedavi (VD o8 868 1,073 0,466 - 2,47
Ref: CR, VGPR yB;glrtlc(‘D'iZi‘ﬁjg tedavi sonrast 1258 0262 0,643 0,297 - 1,392
Ref: Yok Ikinci basamak tedavi (Var) 0,157 0,692 0,842 0,359 -1,974
Ref: CR, VGPR OKIT 6ncesi son yanit (Digerleri) 0,150 0,699 0,832 0,328 -2,112
Ref: Yok OKIT (Var) 1,308 0,253 0,575 0,223 - 1,484
Ref: CR, VGPR OKIT sonras1 yamt (Digerleri) 2,463 0,117 2,676 0,783 - 9,148
Ref: Yok Hipogammoglobulinemi (Var) 2,127 0,145 1,901 0,802 - 4,51
Ref: Yok Iy‘;*r‘:t‘iiz‘i‘riliiédi‘r’lrgida:ga(vgr;‘lt‘nda 3372 0066 0031 0,001-1263
Ref: Yok Doz azaltma gerekliligi (Var) 0,043 0,836 1,109 0,418 - 2,944
Ref: Yok Yan etki (Var) 2,102 0,147 0,550 0,245 -1,234
Ref: Gelismedi Notropeni (Gelisti) 6,026 0,014* 0,361 0,16 - 0,814
Ref: Gelismedi Anemi (Gelisti) 0,041 0,839 1,133 0,338 - 3,796
Ref: Geligmedi Trombositopeni (Gelisti) 0,271 0,603 0,771 0,289 - 2,055
Ref: Gelismedi Enfeksiyon (Gelisti) 1,080 0,299 0,652 0,291 - 1,46
Ref: Yok Idame tedavi altinda niiks (Var) 7,520 0,006* 3,056 1,375-6,79
- Lenalidomid dozu 0,608 0,436 0,912 0,724 - 1,149
- Aldig: sure ay 17,876  0,0001* 0,915 0,878 - 0,954
- Yan etki sayist 3,098 0,078 0,755 0,552 - 1,032
- Enfeksiyon siddeti 0,188 0,664 0,818 0,331 -2,024
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Tan1 anindaki yas artiginin niiks olasilig iizerinde istatiksel olarak anlaml
derecede arttirici etkisinin oldugu; yasin artmasinin niiks goriilme olasiligin1 arttirdigi

goriilmistiir (p=0,04, H.R. =1,042).

Tan1 aninda hastalarin ISS evre 2 veya evre 3 olmasinin evre 1 olmasina gore
niiks riskini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici yonde etkinin oldugu; ISS
evresinin artmasinin niiks goriilme riskini arttirdigir gortilmistiir (sirastyla p=0,011,

H.R.=4,194 ve p=0,04, H.R.=3,249).

Tan1 anindaki hemoglobin degerinin yiiksek olmasinin niiks olasilig1 lizerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede azaltici etkisinin oldugu; hemoglobin degerinin

yiiksek olmasinin niiks goriilme riskini azaltig1 gortilmustiir (p=0,025, H.R.= 0,812).

Tan1 anindaki kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oranindaki artigin niiks
olasilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici etkisinin oldugu; kemik
iligi biyopsisinde plazma hiicre oraninin artmasinin niiks goriilme olasiligini arttirdigi

goriilmistir (p=0,027, H.R. =1,013).

Birinci basamak aldig1 tedavinin VD veya VCD olmasinin VAD olmasina gore
niiks olasili1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici yonde etkisinin
oldugu; VD veya VCD tedavisi almasinin niiks goriilme riskini arttirdigi goriilmiistiir

(p=0,047, H.R.=2,235).

Yan etki goriilmesinin goriilmemesine gore niiks olasilig {izerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede azaltic1 yonde etkisinin oldugu; yan etki goriilmesinin niiks
goriilme riskini azaltig1 goriilmiistiir (p=0,029, H.R.=0,453).Idame lenalidomid
tedavisi aldig1 siire artiginin niiks olasilig1 {lizerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede azaltict yonde etkisinin oldugu; lenalidomid idame tedavisi aldig1 siirenin

artmasinin niiks goriilme riskini azalttig1 goriilmiistiir (p=0,001, H.R=0,962).

Tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki serum beta 2 mikroglobulin diizeyleri
arasindaki farkin artiginin niiks olasilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamh sekilde
arttirict  etkisinin oldugu; bu farkin artmasinin niiks goriilme riskini arttirdig

goriilmistiir (p=0,01, H.R.=1,153).

84



Tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki hemoglobin diizeyleri arasindaki farkin yani

tedavi sonrasi hemoglobin degerinde artisin miktart ile niiks olasilig1 iizerinde

istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltic1 yonde etkisi oldugu; hemoglobin farkinin

artmasinin niiks goriilme riskini azalttigigoriilmiistiir (p=0,041, H.R.=0,585).

Tablo - 34: Incelenen parametrelerin niiks iizerine etkisi

%95 G.A. Alt - Ust

PFS Wald p HR. Simr
- Tam anindaki yas 4,223 0,04* 1,042 1,002 - 1,084
Ref: Erkek Cinsiyet (Kadimn) 2,269 0,132 1,712 0,85 - 3,448
Ref: Yok Tanida bobrek hastaligr (Var) 1,284 0,257 0,503 0,153 -1,65
Ref: Yok Hemodiyaliz ihtiyaci (Var) 0,484 0,487 0,047 0-259,735
Ref: Yok Komorbid hastalik (Var) 0,051 0,821 1,090 0,515 -2,308
- ISS evre 3,512 0,061 1,520 0,981 - 2,356
Ref: Evre 1 ISS evre (Evre 2) 6,461 2’011 4,194 1,389 - 12,669
ISS evre (Evre 3) 4,231 0,04* 3,249 1,057 - 9,986
Ref: Yok Plazmasitom/ekstrameduller miyelom (Var) 0,676 0,411 0,704 0,305 - 1,626
Ref: Yok Kemikte litik lezyon (Var) 0,012 0912 1,041 0,511-2,12
- Serum beta2 mikroglobulin diizeyi 1,443 0,230 1,061 0,964 - 1,167
- Kappa/lambda orani 0,421 0,517 1,003 0,993 -1,013
- Total protein 0,707 0,400 1,008 0,99 - 1,027
- LDH 0,999 0,318 1,002 0,998 - 1,005
- Diizeltilmis kalsiyum 1,408 0,235 1,118 0,93 - 1,346
- Kreatinin 1,335 0,248 0,724 0,419 - 1,252
- Lokosit 0,181 0,671 1,000 1-1
- Notrofil 2,709 0,100 1,000 1-1
- Mcv 1,554 0,212 1,036 0,98 - 1,096
- Hemoglobin 5,005 8’025 0,812 0,676 - 0,975
- Sedimentasyon 1,218 0,270 1,005 0,996 - 1,014
Ref: Yok Immun parazi (Var) 0,129 0,719 1,136 0,566 - 2,28
) :)(;r:::k iligi biyopsisindeki plazma hiicre 4,887 2,027 1,013 1,002 - 1,025
Ref: 1G MM Miyelom tipi (IgA MM) 0,325 0,569 1,275 0,553 -2,938
Miyelom tipi (Hafif zincir MM) 2,613 0,106 2,076 0,856 - 5,033
Ref: Hayir Doz azaltma gerekliligi (Evet) 2,054 0,152 1,792 0,807 - 3,978
Ref: Yok Yan etki (Var) 4,754 2’029 0,453 0,222 -0,923
Ref: Gelismedi Notropeni (Gelisti) 3,810 0,051 0,501 0,25 - 1,003
Ref: Geligsmedi Anemi (Gelisti) 0,078 0,780 0,844 0,257 -2,775
Ref: Geligsmedi Trombositopeni (Gelisti) 0,012 0,913 1,045 0,471 -2,319
Ref: Gelismedi Enfeksiyon (Gelisti) 1,180 0,277 0,669 0,324 - 1,382
- Lenalidomid dozu 1,865 0,172 1,337 0,881 -2,029
- Aldigs siire (Ay) 11,079 2’001 0,962 0,94 - 0,984
- Yan etki sayisi 1,213 0,271 0,860 0,658 - 1,125
- Enfeksiyon siddeti 2,018 0,155 0,541 0,232 - 1,262
- Serum beta 2 microglobulin diizeyi fark 6,696 0,01* 1,153 1,035 -1,285
- Hemoglobin fark 4,163 2’041 0,858 0,741 - 0,994
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Idame lenalidomid tedavisi basladiktan niikse kadar olan siire (TTNT)
olasiliklar1 tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olabilecek risk faktorlerinin
incelenmesinde kullanilan Cox regresyon analizi sonuglarina bakildiginda OKIT
yapilmasinin yapilmamasima gore ve OKIT sonrasi elde edilen yanitin idame
lenalidomid tedavisi basladiktan niikse kadar olan siire {izerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisinin bulunmadig tespit edilmistir (sirasiyla p=0,248, H.R=0,570,
p=0,797, H.R.=1,208).

TTNT olasiliklart iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olabilecek risk
faktorlerinin  incelenmesinde kullanilan Cox regresyon analizi sonuglarina
bakildiginda OKIT yapilmasimnin yapilmamasina gére ve OKIT sonrasi elde edilen
yanitin derecesinin idame lenalidomid tedavisi altinda niiks ihtimali iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi tespit edilmistir (sirasiyla

p=0,248, H.R=0,570, p=0,797, H.R.=1,208).

Idame lenalidomid tedavisine sekonder yan etki gelisen hasta grubunda
gelismeyen hasta grubuna gore idame tedavisi basladiktan niikse kadar gecen siirede
anlamli derecede iyilesme oldugu ve progresyon riskinin daha diisiik oldugu goriildii

(p=0,011, H.R.=0,396).

Lenolidomid aldig: siirenin artisinin progresyon riskini (lenalidomid idame
tedavisi sonrasi progresyon) istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi goriildii

(p=0,0001, H.R.=0,947).

Tablo - 35: incelenen parametrelerin lenalidomid idamesi baslandiktan progresyona
(tedavi degisikligine) kadar gegen siire tizerine etkisi

%95 G.A. Alt -

TTNT Wald P HR.
Ust Siir
Ref:Yok OKIT yapildi m1 (Var) 1,333 0,248 0,570 0,22 - 1,479
OKIT sonrast yamt
Ref: CR, VGPR 0,066 0,797 1,208 0,286 -5,1
(Digerleri)
Ref:Yok Yan etki (Var) 6,528 0,011* 0,396 0,195-0,806
- Aldigi siire (ay) 21,190 0,0001* 0,947 0,926 - 0,969
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5. TARTISMA

Multiple miyelom i¢in Onerilen tedavi uygun hastalar ic¢in tcli ilag
kombinasyonu ile indiiksiyon tedavisini takiben yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok
hiicre nakli, ardindan konsolidasyon ile birlikte veya konsolidasyon olmadan idame
tedaviyi icerir. MM hastalarin bir cogunda eninde sonunda progresyon goriilmektedir.
Progresyonu geciktirmek ve uzun siireli hastalik kontrolii saglamak i¢in idame tedavi
onerilmektedir. Lenalidomid FDA ve EMA tarafindan MM’da idame tedavisi olarak

progresyona kadar 6nerilmektedir.

Ocak 2004 ile 2018 arasinda Mayo Klinik'te degerlendirilen 1426 NDMM
hastasinin verileri degerlendirildiginde kemik iligi plazma hiicre oranmnin >%60
oldugu hastalarda ortalama PFS’nin ve OS’nin daha kisa oldugu gorildii. [219] 787
MM hastasin1 degerlendiren retrospektif bir ¢alismada, kemik iligi plazma hiicre
oraninin > %30 olmas1 daha kisa medyan OS ile iligkilendirildi. [220] Yine baska bir
calismada kemik iligi plazma hiicre oraninin %50'den fazla oldugu hastalarda genel
sagkalimin 6nemli Slgiide daha kisa oldugu (p <0.005) bulunmustur.[221] Bizim
calismamizda da tan1 aninda yapilan kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oraninin
artmasinin 6liim ve niiks olasilig1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici
yonde etkisinin oldugu; kemik iligi biyopsisindeki plazma hiicre oraninin artmaninin
Olim ve niiks olasiligimi arttirdigr goriilmiistiir (swrasiyla; p=0,044, H.R. =1,155,
p=0,027, H.R. =1,013). Verilerimiz literatiirdeki verilerle uyumludur.

ISS evrelemesine gore ortalama genel sagkalim (OS) ISS evre I'de 62 ay, ISS
evre II'de 44 ay ve ISS evre III’te 29 ay’dir (p<0.001). [113] Calismamizda 6liim
oranlarina baktigimizda ISS evre 1 hastalarin %21,7’inde, evre 2 ISS hastalarin %35,7
ve evre 3 ISS hastalarin %38,7’sinde 6liim meydana gelmisti. Ancak genel sag kalim
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. ISS evresi ve niiks olasiligi
iligkisine bakildiginda; ISS evre 1 olan hastalarda diger evrelerdeki hastalara gore
anlaml sekilde daha uzun siirede niiks gelistigi ve niiks olasiliginin anlamli derecede
daha diistik oldugu gorildii (p:0,024). ISS evresinin evre 2 veya 3 olmasinin evre 1
olmasima gore niiks olasilig1 iizerine istatistiksel olarak anlamli derecede arttirici
yonde etkinin oldugu; ISS evresinin artmasinin niiks goriilme riskini arttirdig1 saptandi

(swrastyla p=0,011, H.R.= 4,194 ve p=0,04, H.R.=3,249). Ancak daha ileri bir evre olan
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ISS evre 3’ln ISS evre 2’ye gore niiks olasiligini arttirmada daha anlamli olmadig:
goriildii. ISS evreleme sistemi bir¢ok faktorden etkilenebilen beta 2 mikroglobulin ve
alblimin diizeylerini i¢eriyordu. ISS’nin genel sagkalim ve tedavi yanitlarin1 tahmin
etmedeki yetersizligi nedeni ile hastalifin prognoz ve sagkalimi hakkinda giiclii
diizeyde bilgi veren sitogenetik anormalikleri de icerecek sekilde giincellenmesi yillar
icinde gerekti. Calismamizdaki hastalarin sitogenetik sonuglarina ulasilabilseydi;
hastalar R-ISS’ye gore evrelenerek niiks ve genel sagkalim sonuglarinin daha dogru
bir sekilde tahmin edilebilecegi diisiiniildii. Calismamizin sadece idame lenalidomid
tedavisi alan hastalar ile yapilmis olmasi nedeniyle bu sonucun tiim miyelom

hastalarin1 kapsamayacagi diistiniildii.

Ilk basamak tedavisi olarak VAD verilen 32 NDMM hastasii inceleyen bir
calismada hastalarda genel yanit oranlarinin %84 oldugu ve tiim hastalarin %28’inin
tam remisyona girdigi goriildii. Iki kiirden sonra maximum yanit olustuu; medyan
yanit siiresinin 18 ay ve ortalama sagkalim 44 ay oldugu saptandi. [222]Daha sonraki
yillarda VCD rejiminin sitogenetik risk faktorlerinden bagimsiz olarak yeni tani almis
MM'li 60 yas ve alti hastalar i¢in olduke¢a etkili bir indiiksiyon rejimi oldugunu
gosterildi. [223], [224] Reeder ve arkadaslarinin dort kiir VCD tedavisi sonrasi yanit
oranlarint degerlendirdikleri ¢aligmada toplam yanit oraninin % 93, > VGPR yanit
oraninin % 67 oldugu goriildi. [225] IFM 2005-01 Faz III ¢alismasinda VD ile VAD
kiyaslandiginda; VD’nin VAD’a oranla hastalik evresi ve olumsuz sitogenetik
anormalliklerden bagimsiz olarak genel yanit oranlari, CR/VGPR oranlar1 ve PFS yi
istatistiksel olarak anlamli derecede iyilestirdigi goriildii. [226] Bobrek yetmezligi
olan MM hastalarinda standart indiiksiyon rejimi olarak VAD yerine bortezomib bazli
bir rejimin (VCD) kullanilmasi ile daha iyi renal yanit oranlari saptandi. [227]
Hastalarimizin birinci basamak aldig1 tedaviler incelendiginde hastalarin %35,3’ine
(n:30) VAD, %64,7’sine (n: 55) VD veya VCD tedavisi verildigi goriildii. Hastalarin
birinci basamak aldiklar1 tedavinin VD veya VCD olmasinin VAD olmasina oranla
niiks olasilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttirict yonde etkisi
oldugu; VD veya VCD tedavisi almasinin niiks goriilme riskini arttirdigi goriilmiistiir
(p=0,047, H.R=2,235). Bu bilgiler literatiir verileri ile uyusmamaktaydi. Bunun
nedenine yonelik veriler incelendiginde ilk basamak tedavi olarak VAD alan hastalarin

tan1 tarihlerinin ¢ok eski oldugu goriildii. Bortezomib tedavisinin yeni kullanima
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girdigi o donemde, Bortezomib saglik bakanlig1 tarafindan sadece yiiksek riskli ve
VAD tedavisine yanit vermeyen hastalarda onay verilerek 6deniyordu.
Hastalarimizinin ¢ogunlugunda VAD rejiminin VCD rejimine geciste bir basamak
olarak kullanildig1 ve VAD tedavisinden sonra yanit degerlendirmenin ¢ogu zaman
yapilmadigir goriildi. Hem bu nedenler ile hemde yiiksek riskli hastalarda VCD
tedavisi kullanilmasi dolayisiyla niiks goriilme riskinin VCD/VD grubunda daha
yuksek olabilecegi diisiintildii. Hastalar birinci basamakta aldig1 tedavi, birinci
basamak tedavi sonrasi elde edilen yanit, ikinci basamakta aldig1 tedavi agisindan
incelendiginde genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan anlamli bir fark

saptanmadi (sirasiyla p: 0,868, p: 0,259, p: 0,477).

65 yas iistii yeni tan1 MM hastalarinda OKIT’i inceleyen bir meta-analizde,
gozlemsel calismalarda OKIT'in genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi
tyilestirebilecegi gosterildi. Randomize kontrollii ¢calismalarda ise genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim sonuglar1 belirsizdi. Calismanin kisithiliklar1 arasinda birgok
degisken ve verilen kemoterapi rejimlerinin standardize edilememesi vardi. [228] Yine
OKIT’in PFS’yi iyilestirken; OS iizerinde standart kemoterapi rejimlerine gore
anlaml bir fark olmadigim1 gosteren baska c¢alismalar da vardi. [229] Ancak ilk
basamak tedavi olarak &nerilen VRD ve VRD ardindan OKIT’i karsilastiran bir
calismada OKIT tedavisinin progresyonsuz sagkalimi arttirdigi ancak genel sagkalimi
etkilemedigi goriildii. [230] Hastalarimizin %87,1’ine (n: 74) otolog kok hiicre nakli
yapilirken; %12,9’ine (n: 11) nakil yapilmamistir. Hastalarin OKIT oncesi son yanit
durumlarina bakildiginda %78,8’inde (n:67) en az VGPR yanit1 elde edilirken;
%21,2’sinde en ¢cok PR yanit1 elde edildi. OKIT yapilan hastalarin OKIT sonras1 son
durumlarina bakildiginda %93,2’unda (n:69) en az VGPR elde edilirken; %6,8’inde
(n:5) en ¢ok PR yanit1 elde edilmisti. OKIT hastalarimizda yamt derinligini arttirdig
goriilmiistiir. Bu veriler literatiir ile uyumluydu. OKIT yapilmayanlara gore
yapilanlarda genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve idame tedavisi sonrasi
progresyonsuz sagkalimda anlamli bir fark saptanamadi. Bu sonug literatiirdeki bazi
calismalar ile uyumlu iken; bazilar1 ile uyumsuzdu. Burda hastalara OKIT oncesi
verilen tedaviler, hastalarin olumsuz sitogenetik anormalliklere sahip olup olmadig:

gibi hasta ve tiimor iliskili bir¢cok etkenin rolii olabilicegi diistliniildii.
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Miyelom XI calismas1 ve Kanada Miyelom Aragtirma Grubu’nun lenalidomid
tedavisi ve sonuglart ile ilgili calismasinda en sik nétropeni, trombositopeni, bobrek
yetmezligi, dokiintli, diyare, yorgunluk, enfeksiyonlar gibi nedenlerle doz
azaltilmasi/kesilmesi gerektigi goriildii.[231],[190] Bizim ¢alismamizda da hastalarin
%17,6’sinde (n:15) bobrek yetmezligi, sitopeniler ve/veya karaciger fonksiyon
testlerinde artmis gibi nedenler ile doz azaltilmas: gerekti. Verilerimiz idame tedavisi
alan hastalarda doz azaltma gerektiren durumlar ve doz azaltma orami agisindan

literatiir bilgileri ile benzerdi.

Baska bir ¢alismada idame lenalidomid tedavisi baslamadan 6nce hastalarin
%32,4’linde (n:45) CR elde edilemedigi, %67,6’sinde (n: 94) CR ve %26,6’ inde
(n:37) MRD negatifligi elde edildigi; lenalidomid idamesi tedavisi sonrasinda ise CR
elde edilemeyen hasta oraninin %12,9’e (n:18) diistiigli ve MRD elde edilen hastalarin
sayisinin ise 37’den 72’e ulastigir goriildi. MRD negatifligi elde edilinceye kadar
gecen siire ortalama 18,5 aydi. Ancak MRD negatifligine ulasan 35 hastanin alt
analizinde MRD negatifligi saglanandiktan sonra idame tedavisini birakanlar ve
birakmayanlar arasinda PFS agisindan bir fark saptanamadi. Ayni ¢alismada OKIT
yapilan 116 hastanin oldugu alt grupta ise CR orani1 elde edilen hasta sayisinin 34’ten
(%29,4) 102°ye (%87,9) ve MRD negatifligi elde edilen hasta sayisinin 34’ten (%41,5)
60’a (%58,8) yiikseldigi goriildii. Maksimum yanita kadar gecen siire ortalama 16 ay;
MRD negatifligine kadar gecen siire ortalama 21,5 aydi. [232] 72 NDMM hastasini
igeren bir ¢alismada ise hastalarda lenalidomid 6ncesi en az VGPR yanit1t mevcuttu.
72 hastanin 33’iinde (%46) molecular complete response (m-CR) ve 44 hastada (%63)
flow CR, konsolidasyon sonrast MRD pozitifligi olan hastalarin %27’sinde MRD
negatifligi elde edildi. MRD’ nin evre ve sitogenetikten bagimsiz olarak progresyonsuz
sagkalimi arttirdigr gosterildi. [233] Merkezimizde MRD o6l¢iilememekle birlikte
idame tedavisi altinda yanit derinliginde artis hastalarin %21,2’sinde (n:18) goriildii.
(£ VGPR yanuttan CR arttig1 gozlendi.) Bu veriler literatiir verileri ile uyumluydu.
Idame lenalidomid tedavisi altinda yanit derinliginde artis olan gruptaki hastalarin hig
birinde 6liim meydana gelmedi (p: 0,002). Literatiirde idame tedavi altinda yanit
derinliginde artis olan hasta gruplarinda pregresyonsuz sagkalim siirelerinde artis
oldugu gosterilmistir. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi (n:18) ve yanit

derinliginde artis olan grupta progresyonsuz sagkalim siireleri incelenmemis olmasi
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nedeni ile idame tedavi altinda yanit derinliginde artis olan hastalarda hastalik, tedavi
ve diger nedenlere bagli exitus gelismeyecektir denilemez. Son yillarda MM hastalarin
ortalama yasam siireleri giderek artmasina ragmen; hastalar yeterince takip edilseydi
niiks ve/veya mortalite gerceklesebilecegi diisiiniildii. Ancak idame lenalidomid

tedavisinin progresyona kadar gegen siireleri arttirdigi goriilmektedir.

Multiple miyelom tanisi ile tedavi verilen hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda tan1 aninda anlamli olabilen serum
beta2 mikroglubulin, kappa/lamba orani, total protein, kreatin degerlerinde tedavi
sonrasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goriilmiistiir. Hemoglobin
diizeylerinde ise tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde artig oldugu goriilmistiir. Bu sonuglar ile ilgili halihazirda literatiirde karsimiza
c¢ikan ve bizim kiyaslayabilecegimiz herhangi bir veri bulamadik. Multiple miyelomda
anemi ve bobrek hastalig1 etyolojisinde hastalik iligkili faktorlerin rolii gz Oniine
alindiginda; tedavi ile hastalik kontrolii saglanmasi nedeni ile aneminin ve bobrek
hastaligmin diizelmesi beklenebilir. OKIT ten 5 giin énce ve OKIT sonrasi 90. giindeki
hemogram degerlerinin karsilastirildig: bir ¢calismada hemoglobin degerlerinde artis
olmas1 caligmamizdaki hemoglobin artisini destekleyebilir. Bu ¢aligmada serum beta2
mikroglubulin, kappa/lamba orani, total protein degerlendirilmezken; kreatin
degerinde anlamli fark saptanmamustir. [234] Tedavi oncesi ve sonrasi serum beta 2
mikroglobulin diizeyi arasindaki farkin artisinin niiks olasilig1 iizerinde etkisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli derecede niiks olasiligini arttirict etkisi
oldugu; bu farkin artmasinin niiks goriilme riskini arttirdigi goriildii (p=0,01,
H.R.=1,153). Beta 2 mikroglobulin prognozu 6n gérmede iyi bir prognostik faktor
[235] olmasi nedeni ile ISS evrelemesinde kullanilmaktadir. Calismamizda tani
anindaki ve tedavi sonrasi beta 2 mikroglobulin diizeyleri karsilastirildiginda tedavi
sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Beta 2 mikroglobulin
serumda renal fonksiyon bozukluklari [236], hiicre turn-over artisinin oldugu durumlar
(0zellikle B lenfosit iliskili hematolojik malignitelerde, multiple miyelomda), kronik
inflamasyonun oldugu durumlar (otoimmdiin hastaliklar dahil), karaciger hastaliklar
ve bazi viral enfeksiyonlara bagl yiikselirken; tiibiiler fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda diizeyleri azalabilmektedir. [237] Literatiir verilerine dayanarak beta 2
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mikroglobulin serum diizeyi birgok faktorden etkilendigi i¢in remisyonu

degerlendirme ve progresyonu dngérmede kullanilmayacag diistiniilmiistiir. [238]

Yapilan bir meta-analizde CALGB ve IFM calismalarindaki tedaviyle ortaya
cikan yan olaylar analiz edildiginde en yaygin yan etkinin hematolojik toksisiteler
oldugu goriildii. GALGB calismasinda ndtropeni %2,2 (n:5), trombositopeni %2,7
(n:6) goriiliirken; IFM calismasinda ndtropeni %2,3 (n:9) ve trombositopeni %1,0
(n:3) gorilmiistiir. [197] MYELOMA XI ¢alismasinda grade 1-2 trombositopeni %45
(n:489), grade 3 trombositopeni %4 (n:49), grade 4 trombositopeni %2 (n:23); grade
1-2 noétropeni %38 (n:419), grade 3 ndtropeni %28 (n:308), grade 4 ndtropeni % 2
(n:23); grade 1-2 anemi %60 (n:657), grade 3 anemi %4 (n:40), grade 4 anemi ise %<1
(n:2) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %80’inde (n:68) en az 1 tane yan
etki goriildii. En yaygin goriilen yan etki hematolojik yan etkiler olup hastalarin %11,8’
inde (n:10) anemi, % 56,5 inde (n:48) ndtropeni , %23,5’sinde (n:20) trombositopeni

gelisti. Bu veriler diger caligmalar ile benzerdir.

Calismamizda c¢ok az goriilen miyalji, gastrointestinal sistem yan etkileri,

norolojik yan etki, renal yan etki, kardiyak yan etkiler literatiir verileri ile uyumluydu.

Lenalidomide bagli bildirilen cilt toksisiteleri arasinda genellikle kuru cilt,
dokiintii ve/veya atrofik lezyonlar yer almaktadir. Steven Johnson Sendromu (SJS),
Toksik Epidermal Nekroz (TEN) gibi agir deri reaksiyolar1 ¢cok az goriilmektedir.
Lenalidomidin cilt toksisitesi genellikle hafif olmakta ve yonetimi kolaydir. En yaygin
goriilen yan etki dokiintii olup; genellikle iki haftadan kisa stirmektedir. Tedaviye
genellikle antihistaminiklerle baslanir ve toksisite diizelmez ise diisiik doz steroid
tedavisi (prednizon 10-20 mg/giin 14 giin boyunca) uygulanir. [191] Yapilan bir
calismada MM tanisi ile tek basina lenalidomid alan hastalarin 7'sinde (%29) dokiintii
meydana geldigi; cogu dokiintiiniin hafif oldugu ve sadece 2 hastada lenalidomid
tedavisinin kalic1 olarak kesilmesi gerektigi goriildii. [239] ilacin 2005°de piyasa
stiriilmesinden 2008’ e kadar gecen siirede 57,000 hasta arasindan 12 hastada Stevens
Johnson Sendromu(SJS), ii¢ hastada Eritema Multiforme (EM) ve bir hastada Toksik
Epidermal Nekroz gelistigi rapor edilmistir. [240] 10 klinik ¢alisma ve toplam 737
hastanin incelendigi bir meta-analizde dokiintii insidans1 %11,8 ile %37,8 arasinda

degismekte oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarin sadece ii¢ tanesi MM
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hastalarinda yapilmig olup; hastalarin tamami lenalidomid tedavisinin yaninda
deksametazon da almaktaydi. 9 calisma ve 694 hastada grade 3-4 deri toksisiteleri
incelendiginde %0,6 - %9,5 arasinda degismekteydi. 10 mg ve 25 mg kullanan hasta
gruplarinda tiim derecelerde anlamli bir fark olmadigi goriildii. Deksametazon ile
kombinasyon halinde ve tek basina lenalidomid alan hastalarda tiim derecelerde
anlaml bir fark yoktu. [241] Calismamizda hastalarin 2 tanesinde grade 4 deri
reaksiyonu tedavinin ilk ayinda gelisti ve lenalidomid idame tedavisinin kesilmesi
gerekti. 8 hastada grade 2 deri reaksiyonu, 1 hastada grade 1 deri reaksiyonu gelisti.
Yiizde olarak bakarsak deri reaksiyonu %9,5 ve grade 3-4 deri toksisitesi %2,35 ile

diger calismalar ile uyumluydu. Bulgular literatiirdeki veriler ile benzerdi.

Calismalarda lenalidomid tedavisine deksametazonun eklenmesinin tromboz
riskini arttirdigr gozlenmistir. [242], [243]Kanada Miyelom Arastirma Grubu
tarafindan yapilan veri tabaninda lenalidomid idamesi alan grupta %5,4, almayan
grupta %2,6 vendz ve arteryal tromboz saptandi. Aradaki fark anlamli degildi (p: 0,5).
Yine baska meta-analizde lenalidomid ve diger immiinmodiilator ilaglarin
tromboemboli riskini arttirabilecegi gosterildi. [244] Miyelom IX ve Miyelom XI
calismalarinda tedaviye gore tromboz riskine bakildiginda; idame fazinda
tromboemboli mutlak insidans1 ¢ok diisiik olmasina ragmen lenalidomid idame
grubunda gozlem grubuna gore dnemli 6l¢iide daha fazla hastada vendz tromboemboli
saptandi (sirasiyla %4,1 n:44/1082 ve %0,6, n:5/889, p < 0.0001). Arteriyel olaylar da
lenalidomid tedavisi gorenlerde gozlem grubuna gore daha sik goriilmiistii (sirasiyla
%1,3, n:14/1082 ve %0,3, n:3/889, p=0,022). Yine bagska bir ¢alismada tromboz
insidanst % 3 olarak bulunmustur. [245] Hastalarimizin ikisinde (%2,4) alt
ekstremitede vendz tromboemboli gelisti. Caligmamizdaki verilerle bir¢cok ¢alisma
benzerdi. Lenalidomidin 6zellikle deksametazon ile kombine verildigi durumlarda
tromboemboli riskinin anlamli sekilde artti§i; monoterapi olarak verildiginde bazi
calismalarda anlamli artis oldugu, baz1 ¢alismalarda ise artis oldugu ancak anlamli
diizeyde olmadig1 goriildii. Lenalidomid ve lenalidomid, deksametazonun tromboz

acisindan karsilastirildig caligmalara ihtiyag vardir.

GALCB ve IFM c¢aligmasinda lenalidomid idamesi alan grupta plasebo/izlem
grubuna kiyasla sekonder primer malignite oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Ayn1 zamanda progresyon gelisinceye kadar veya ikinci basamak tedavi baglamadan
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Once ortaya c¢ikan sekonder primer malignitelere kadar gegen siire lenalidomid
idamesi alan grupta daha kisaydi. Ancak iki grupta da progresyon gelisme riski
sekonder primer malignite gelisme riskine gore daha yiiksekti. Oliime kadar gegen siire
idame lenalidomid alan grupta daha uzundu. CALGB ¢alismasinda 16 (%7) hastada
benign, malign ve spesifik olmayan neoplazi saptanirken; plasebo kolunda 3 (%1,4)
hastada sekonder neoplazi saptandi. [246] I[FM ¢alismasinda 7 (%2,3) hastada benign,
malign ve spesifik olmayan neoplazi saptanirken; plasebo kolunda 2 (%0,7) hastada
sekonder neoplazi saptandi. GALGB c¢alismasinda progresyondan once %5,3,
progresyondan once ve sonra %6,1 oraninda; IFM ¢aligmasidna progresyondan 6nce
%0,8, progresyondan once ve sonra %2,8 oraninda meydana gelen hematolojik
sekonder primer malignite rapor edilmistir. [197] MM-009 ve MM-010 ¢alismalarinin
kayit analizlerini igeren bir faz 3 caligmasinda invaziv sekonder primer malignitelerin
IR’si (incidence rate) lenalidomid/deksametazon grubunda 1,71 (%95 GA, 0,86-3,43)
ve plasebo art1 deksametazon grubunda 0,91°di (%95 GA, 0,23-3,66). Bu IR'ler tedavi
gruplar1 arasinda 6nemli 6l¢giide farkli degildi ve 60 ile 64 yas aras1 genel poplilasyonda
beklenen invaziv kanser insidansi ile tutarliydi. 64 hastay1 iceren uzun vadeli glivenlik
analizinde sekonder solid tiimorlerin IR'si 1,8 ve melanom disi cilt kanserinin IR'si 2,3
idi. Bu verilerde lenalidomid/deksametazon ile uzun stireli tedavi sonucunda sekonder
primer malignite riskinde artis saptandi; ancak bu artis melanom dis1 deri
karsinomlarinin goriilme sikliginin artmasina baglandi. [247] NDMM hastalarinda
idame tedavisi olarak talidomid, lenalidomid, karfilzomib, bortezomid
kombinasyonlar1 ile lenalidomid tedavisini karsilastiran Miyeloma XI ¢alismasinda
sekonder primer malignite gelisme insidansi en yliksek idame lenalidomid alan grupta
(RI %10,8 n:145) saptandi. OKIT yapilan Lenalidomid tedavisi alan hastalarda
sekonder primer malignite insidansit %7,7 ve takip edilen hastalarda %3,1'di.
Transplanta uygun olmayan lenalidomid tedavisi alan hastalarda sekonder primer
malignite riski idame lenalidomid alan grupta %15,4, takip edilen grupta %9,9 idi.
Ayrica sekonder primer malignite gelistiginde transplanta uygun olan grupta yas
ortalamast 68 iken, transplanta uygun olmayan grupta yas ortalamast 78’idi. Genel
sekonder primer malignite insidansi lenalidomid tedavisi alan transplant i¢in uygun
olmayan hasta grubunda en yiiksek saptanirken; bu hasta grubunda hematolojik
malignite oranlar1 diisiikk kalmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak ileri yasin 6zellikle

melanom dis1 cilt kanseri olmak iizere ikinci kanserlerin geligimi i¢in dnemli bir risk
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faktorii oldugunu gostermektedir.[248] Sebaséz karsinom ile multiple miyelom,
hematolojik malignite, immiinsupresan ve immunomodiilator ilaglarin iliskisini
inceleyen bir ¢calismada multiple miyelom tedavisinde kullanilan talidomid ve onun
tiirevi lenalidomid sebasoz karsinom i¢in yliksek bir odds degeri ile iliskilendirilmistir.
Ancak bu iligkinin lenalidomid maruziyetinden mi yoksa altta yatan multiple miyelom
hastaliginin kendisinden mi kaynaklandigi belirsizdir ¢iinkii lenalidomid ile tedavi
edilen diger hematolojik malignitelerde benzer bir risk goriilmemistir.[249] Bizim
calismamizda da bir hastada aktinik keratoz zemininde cilt skuamoz hiicreli karsinom
(SCC), bir hastada kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) olmak {izere toplam 2
(%2,35) hastada sekonder malignite gelismis olup diger calismalar ile benzerdir.
KHAK alan hasta tan1 aninda 72 yasinda, cilt SCC tanis1 alan hasta tan1 aninda 76
yasindaydi. ki hastamizinda OKIT 6ncesi dénemde yiiksek doz melfalan tedavisi
aldig1 goriildi. 2 hastamiz oldugu i¢in sekonder primer malignite riskini arttirabilecek
diger nedenler analiz edilemedi. Yeni tan1 miyelom hastalarinda lenalidomid tedavisi
ile sekonder primer maligniteleri inceleyen 3254 hastay1 iceren bir meta-analizde
lenalidomidin artan hematolojik ikinci primer malignite ile iligkili oldugu goriiliirken;
lenalidomid tedavisi ile solid tiimdrlerin goriilme sikliginda ise higbir fark olmadigi
goriildii. Hematolojik sekonder primer malignitelerin artmasi temel olarak lenalidomid
ve melfalana birlikte maruz kalma ile iligkilendirilmistir. Miyelomu remisyonda olan
hastalarda ikinci primer malignitelerin gelisiminde ¢esitli mekanizmalar rol
oynamaktadir. [250] Ancak bizim hastalarimizin hig¢birinde sekonder hematolojik

malignite saptanmadi.

231 hastay1 iceren bagka bir ¢aligmada lenalidomid idamesi alan grupta 8 yeni
hematolojik kanser ve 10 solid tiimor (melanom dist cilt kanseri hari¢) tespit edildi.

Bu say1 plasebo grubunda 1 hematolojik kanser ve 5 solid kanserdi. [251]

Yan etki gelismesi ile niiks olasilig1 karsilagtirildiginda yan etki gelismeyen
hastalarda yan etki gelisen hastalara gore anlamli derecede daha kisa siirede niiks
goriildiigli ve niiks ihtimalinin daha yiiksek oldugu goriildii. Yan etki goriilmesinin
goriilmemesine kiyasla niiks olasilig1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
azaltic1 yonde etkisinin oldugu, yan etki varligin niiks goriilme riskini diistirdiigii
goriilmistiir. (p=0,029, H.R.=0,453). Literatiirde idame lenalidomid tedavisi alan

hastalada gelisen yan etkiler ile hastalarin sagkalim verileri ve niiks ihtimallerini
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karsilagtiran higbir ¢alisma bulunamadi. Hastalar gelisen yan etki 0Ozelinde
incelenmedigi, bu yan etki durumuna hafif {isyeden kasintiya kadar bir¢ok yan etki
dahil edildigi, hasta sayimizin az olmas1 ve goreceli yeterli takip siiresinin olmamasi
gibi nedenler ile sonucun dogrulugunun ileri ¢aligmalar ile dogrulanmas1 gerektigi

distiniildi.

Lenalidomid idame tedavisine sekonder notropeni gelismesi durumuna
bakildiginda ndtropeni gelismeyen hastalarda gelisen hastalara gore niiks meydana
gelme siirelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa oldugu ve niiks
goriilme oraniin daha yiiksek oldugu goriildii. Idame lenalidomid tedavisine sekonder
notropeni gelismesi gelismemesine oranla 6liim olasilig1 tizerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede azaltict etkisinin oldugu; noétropeni gelismesi durumunda 6lim
olasiliginin azaldig1 goriildi (p=0,014, H.R.= 0,361). Ayrica enfeksiyon gelismesinn
niiks ve 6liim olasiligini arttirmadig: goriildii. Literatiirde bu verilerle kiyaslanabilecek
bir calisma bulunamadi. Ideme lenalidomid tedavisine sekonder né&tropeni ve

enfeksiyon gelismesinin niiks ve 6liim olasiligini arttirmadig goriildii.

Idame tedavi altinda niiks olmas1 olmamasina kiyasla 6liim olasilig1 iizerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede arttiric1 yonde etkisinin oldugu; niiks olmasinin
O6lim olasihigini arttirdigt ve niiks gelisenlerde sagkalim siirelerinin daha kisa
goriilmiistiir (p=0,005, H.R. =3,056 ). Literatiirde idame lenalidomid tedavisi verilen
hastalarda niiks gelistikten sonraki takiplerindeki sagkalim sonuclarini gosteren bir
calisma yoktur; ancak niikseden hastalarda genel sagkalimin olasiliginin her niiksten
sonra giderek azaldig1 ve her niiksten bir sonraki niikse kadar siirenin azaldig: ¢esitli

calismalarda gosterilmistir. [252], [253], [254], [255]

1980-2020 yillar1 arasinda 1001 hastayla yapilan bir calismada medyan sagkalim
60,3 ay olarak saptanmustir. [256] Lenalidomid idame tedavisi ile dzellikle OKIT
sonras1 multiple miyelom hastalarinda plasebo veya izlem grubu ile karsilastirildiginda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda 6nemli bir dl¢lide iyilesme saglandigi
gdriilmiistiir. [251], [257] 2005 ve 2009 yillar1 arasidan OKIT sonrasi plasebo ve
lenalidomid idame tedavisini karsilastiran ¢alismada lenalidomid idamesi alan grupta
progresyon riskinde azalma, progresyona kadar gecen siirede artma ve genel

sagkalimda iyilesme mevcuttu. [251] [FM 2005-02 calismasinda 4 y1l sonunda genel
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sagkalimlar karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu. [258]Ancak CALGB 100104
calismasinda 8 yillik genel sagkalim oranlar1 lenalidomid idamesi alan grupta
plaseboya gore anlamli bir sekilde daha iyiydi.[259] Tibbi Arastirma Konseyi
(Medical Research Council (MRC)) tarafindan yapilan ve 1137 tane idame
lenalidomid tedavisi alan ve 834 tane kontrol grubu hastasini igeren randomize
kontrollii faz 3 caligmasi olan miyeloma-XI’de sadece transplanta uygun olan
hastalarda degil transplanta uygun olmayan hastalarda da lenalidomid idamesinin
progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi goriildii. Genel sagkalima bakildiginda
transplanta uygun hastalarda genel sagkalimda iyilesme gozlenirken; transplanta
uygun olmayan alt grupta genel sagkalimda iyilesme goriilmedi. Bu alt grupta yas
ortalamas1 daha yliksekti ve bu alt grup sitogenetik risk gruplarina gore
degerlendirildiginde heterojenite saptanmadi. Oliim nedenleri genel sagkalim
sonuclarini etkileyebilecek risk faktorleri agisindan incelendiginde miyelom ile iligkili
olmayan Olimlerin sikliginin  yiiksek oldugu goriildii. [190] Calismamizda
hastalarimizin tan1 tarihinden itibaren genel sagkalim medyan degeri 61,27 (42,45 -
78,31) ay olup aritmetik ortalamasi 66,89 +35,89 aydir. Progresyonsuz sagkalim ise
medyan degeri 51,19 (32,59 - 73,05) ay ve aritmetik ortalamasi 59,51 £+ 37,75 aydur.
Idame lenalidomid tedavisi baslandiktan sonra medyan sagkalim 24,38 (12,94 - 45,52)
ay ve aritmetik ortalamasi 30,81 & 23,732 aydir. Hastalarimizin bir ¢ogunun beklenen
OS ve PFS siirelerine ulastigi goriildii. Buldugumuz verimiz literatiir bilgisiyle
ortiismektedir. Idame lenalidomid tedavisinin OS ve PFS yi uzatti1 birgok ¢alismada
gosterilmis olup; 2015 yilinda yeni tan1 multiple miyelom hastalar1 i¢in otolog kok
hiicre nakli sonrasinda onaylanmistir. Bu sebeple merkezimizde OKIT sonras1 uygun
hastalarda kullamlmaktadir. Calismamizda OKIT sonrasi plasebo veya tedavisiz
izlenen grup ile karsilagtirma yapilamadigindan idame lenalidomid tedavisinin OS ve

PFS iizerine tlizerine etkisi net degerlendirilememistir.

Lenalidomid idame tedavi aldigi siiresinin artisinin 6liim olasiligi iizerine
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltic1 yonde etkisinin oldugu; siire artisinin 6lim
riskini disiirdiigii goriilmistiir (p=0,0001, H.R.=0,915). Lenolidomid aldig1 siire
artiginin niiks olasilig1 tizerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltic1 yonde etkisi
oldugu; lenalidomid idame tedavisi aldig1 siirenin artmasinin niiks goriilme riskini

azalttig1 gorilmiistiir (p=0,001, H.R=0,962). Lenolidomid aldig1 siirenin artiginin
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progresyon riskini (lenalidomd idamesi sonrasi progresyon) istatistiksel olarak anlaml
sekilde azalttigi gorildi (p=0,0001, H.R.=0,947).Literatiirde bu konuyla alakali
yapilmis bir ¢alisma olmamasina ragmen hem tedavi siiresi arttik¢a yanit derinliginde
artis olmasi, hem de lenalidomid idame tedavisinin progresyonsuz sagkalimi ve genel

sagkalimi arttirdig1 gosterildiginden bu verinin anlamli oldugu diisiiniilmektedir.

Tan1 anindaki hemoglobin degerinin yiliksek olmasinin niiks olasilig1 iizerinde
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltici etkisinin oldugu; hemoglobin degerinin

ylksek olmasinin niiks goriilme riskini diistirdiigii gértilmiistiir (p=0,0259

, HR.=0,812). Literatur incelendiginde yapilan calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmis oldugu ve bizim c¢aligma verilerimizi destekledigi goriildii. [260], [261],
[262], [263] Tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki hemoglobin diizeyi arasindaki farkin
yani tedavi sonrasi hemoglobin degerinde artisin miktar1 ile niiks olasilig1 lizerinde
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltic1 yonde etkisi oldugu; hemoglobin farkinin

artmasinin niiks goriilme riskini diistirdigii gériilmiistiir (p=0,041, H.R.=0,585).

Tan1 anindaki yasin artiginin niiks olasiligi lizerinde istatiksel olarak anlamli
sekilde arttirict etkisinin oldugu; yasin artmasiin niiks goriilme riskini arttirdig
goriilmistiir (p=0,04, H.R. =1,042). Yapilan bir ¢alismada 65 yas iistii hastalarda daha
yuksek yipranma oranlarinin oldugu ve lenalidomide daha erken diren¢ gosterdikleri
saptandi; bu da yashh hastalarda niiks olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. [264]

Idame lenalidomid tedavisi basladiktan niikse kadar olan siire (TTNT)
olasiliklar1 {izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan risk faktorlerinin
incelenmesinde kullanilan Cox regresyon analizi sonuglarina bakildiginda; OKIiT
yapilmasinin yapilmamasina gore ve OKIT sonrasi elde edilen yanitin idame
lenalidomid tedavisi basladiktan niikse kadar olan siire ve niiks ihtimali iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin bulunmadig1 tespit edilmistir (sirasiyla
p=0,248, H.R=0,570, p=0,797, H.R.=1,208 ve sirastyla p=0,248, H.R=0,570, p=0,797,
H.R.=1,208). Literatiirde idame lenalidomid tedavisi bagladiktan niikse kadar olan

siirede etkili olabilecek faktorleri inceleyen bir ¢alisma bulamadik.
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6. SONUCLAR

1- Tan1 anindaki kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre oraninin kisa PFS ve OS

ile iliskili oldugu goriildii (sirastyla; p=0,044, H.R. =1,155, p=0,027, H.R. =1,013).

2- Evre I ISS MM hastalarda, evre 2-3 hastalara gore daha iyi PFS ve OS
sonuglarinin oldugu gorildii (sirasiyla p=0,011, H.R.= 4,194 ve p=0,04, H.R.=3,249).

3- Birinci basamak aldigi tedavi olarak VD/VCD yerine VAD protokolil
almasinin niiks olasiliginda azalma ile iliskili oldugu gorildii. (p=0,047, H.R=2,235).

4- Hastalarin, birinci basamakta aldig1 tedavi, birinci basamak tedavi sonrasi
elde edilen yanit, ikinci basamakta aldigi tedavi acisindan genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim sonuclari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla

p:0,868, p:0,259, p:0,477).

5- OKIT yapilan hastalarda nakil dncesine gore tedavi yamitlarinm arttig

goriildil.

6- Idame lenalidomid altinda hastalarda tedavide doz azaltmay: gerektirecek
diizeyde yan etkilerin (ndtropeni, trombositopeni, bobrek yetmezligi, karaciger

fonksiyon testlerinde artig) goriilebilecegi saptandi.
7- Hastalarin %21,2'sinde idame tedavi altinda yanit derinliginde artis goriildii.

8-Tam1 aninda ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinde degisikliklerin
olabilecegi goriildii. Tedavi ile hemoglobin degerinde artis, kreatinin, serum beta 2
mikroglobulin, kappa/lambda orani, total protein degerlerinde azalma olabilecegi

goriildil.

9-Idame tedavisi altinda hastalarn %11,8’ inde (n:10) anemi, % 56,5’ inde (n:48)

nétropeni , %23,5’sinde (n:20) trombositopeni gelistigi saptandi.

10- idame altinda hastalarin % 43,5'sinde en az bir tane enfeksiyon gelistigi, en
cok sirastyla pnomoni, iist solunum yolu enfeksiyonu ve gastroenteritin gelistigi

goriildil.
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11- Hastalarda deri reaksiyonu %12,9 oraniyla sik olarak goriildiigii, en sik
dokiintii seklinde oldugu ve bu reaksiyonlarin genellikle hafif diizeyde oldugu

saptandi.

12- Bir hastada sekonder primer malignite olarak KHAK, bir hastada cilt
skuamoz hiicreli karsinom saptandi. Hastalarin higbirinde sekonder hematolojik

malignite saptanmadi=

13-idame lenalidomid tedavisi altinda yan etki gelisen hastalarda daha diisiik

oranda niiks goruldii.

14- Lenalidomid idame tedavisi altinda nétropeni ve enfeksiyon gelismesinin

niiks olasiligini arttirmadig goriildi.

15- idame lenalidomid tedavisi ile hastalarimizin beklenen OS siiresine ulastigi

goriildil.

16-Idame lenalidomid tedavisinin siiresi arttikga PFS ve OS siirelerinin de arttig1

goriildii (sirasiyla p=0,0001, H.R.=0,947 ve p=0,0001, H.R.=0,915).
17- Tan1 anindaki hemoglobin degerinin OS ve PFS ile korele oldugu goriildii.

18- Tan1 sirasinda ve tedavi sonrasinda hemoglobin degerleri arasindaki farkin

artmasinin niiks goriilme riskini azalttig1 goriildii (p=0,041, H.R.=0,585).

19-Idame lenalidomid tedavisi basladiktan niikse kadar gecen siirenin OKIiT

yapilip yapilmamasi ve OKIT sonrasi elde edilen yanit ile iliskili olmadig1 saptandh.
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