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Multipl Myelomda Yeni Ajanlarla Giincel Tedavi Yaklagimlar1

Current Treatment Approaches to Multiple Myeloma with New
Agents

Senem Maral, Murat Albayrak, Cigdem Pala

ABSTRACT

Multiple myeloma is a hematological malignancy which results organ damage due to increased
abnormal plasma cell growth in bone marrow and immunoglobulin orlight chain overproduction.
In myeloma treatment, it is aimed to control the disease quickly and effectively, to correct and
prevent disease-related complications and to reduce the risk of premature death, with the least
possible toxicity. In recent years, the survival of patients has dramatically increased with the
addition of a large number of new generation agents to the treatment. Current therapies with
new agents have good results related with the survival and disease-free survival but can not
prevent the recurrence of the disease. Although autologous stem cell transplantation protects
its location in treatment, it seems to promise hope for a new generation of agents.

Key Words: Multipl Myeloma, Proteozome Inhibitors, Monoclonal antibodies, immune
modulators, Histone Deasetilase Inhibitors

OZET

Multipl myelom kemik iliginde anormal plazma hicre artisi ve immunglobulin veya hafif zincir
asir Uretimi nedeniyle organ hasari ile sonuclanabilen malign bir hastaliktir. Hetereojen bir
hastalik olan myelomda kolay tolere edilen bir rejim ile mimkin olan en az toksisiteyle, hizli ve
etkin sekilde hastaligi kontrol altina almak, hastalik iliskili komplikasyonlari dizeltmek ve
onlemek, erken 8lim riskini azaltmak hedeflenmektedir. Son yillarda multipl myelom tedavisinde
cok sayida yeni nesil ajanin hizla tedavi pratigine eklenmesi ile hastalarin sag kalim siresi
dramatik sekilde uzamistir. Mevcut tedaviler sag kalim ve hastaliksiz yasam siresine olumlu
katki saglamakla birlikte, hastalik niiksiini engelleyememektedir. Halihazirda otolog kok hiicre
nakli tedavideki yerini korumaktaysa da yeni nesil ajanlar ile gelecek i¢in umut vaad etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, proteozom inhibitdrleri, monoklonal antikorlar, immun
modulatorler, histondeasetilaz inhibitorler

GiRiS myelom tanisi ile yakin izlenirken, bir grup
hastada ise tan1 aninda gecikmeden tedavi
vermek gereken aktif hastalik saptanmaktadr.
Son zamanlarda yiiksek riskli sessiz myelom
hastalarinda da erken donemde tedavi edilmesi

Hematolojik kanserler arasinda lenfomalardan g,]r ekliligi tizerine veriler ortaya konmaktadir
sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Tiim ’

kanserlerin %1 ini, hematolojik kanserlerin ise Yakin zamanda hastaligin tedavisindeki
%10 unu olusturmaktadir [1]. Heterojen bir  gelismeler ile hastalarin sag kalim siiresi dramatik
hastalik olan multipl myelomda bir grup hasta  sekilde uzamustir [3]. Yeni ajanlar toplam sag
aktif hastalik geligme riski yiiksek olan sessiz ~ kalim ve hastaliksiz yasam siiresine olumlu

Multipl myelom kemik iliginde anormal
plazma hiicre artis1 ve immunglobulin veya
hafif zincir agir1 tiretimi nedeniyle organ hasari
ile sonuglanabilen malign bir hastaliktir.

Copyright © JCEI / Journal of Clinical and Experimental Investigations 2017 | 103



Multipl Myelomda Giincel Tedavi

katki saglamakla birlikte, hastalik niiksiint engelleyememektedir.
Mevcut ajanlara direng gelistirmis, kétii prognozlu niiks hasta
popiilasyonu olusmast tedavi agisindan diger bir zorlayic1 durumdur.
Ornegin tedavinin temelini olusturan immiimmodulator ilag
(IMID) ve bortezomibin her ikisine de direng gelisen hastalarda
ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 5 ay, toplam sag kalim siiresi
9 ay ile sinirhdir. Ustelik her niiks sonrasi remisyonda kalma
stiresi bir 6ncekine gore daha kisa olmaktadir. Giincel tedavi
modaliteleri ile kiir saglanamayan hastalikta yeni ajanlar umut
vaad ediyor goriinse de, otolog kok hiicre nakli (OKHN) tedavideki
yerini korumaktadir.

Tan1 aninda hastanin sitogenetik risk profilinin ortaya konmasi
hastaligin prognozunun belirlenmesinde ve uygulanacak tedavi
se¢iminde bityiik 6neme sahiptir. Tedavi hedefimiz hasta tarafindan
kolay tolere edilen bir rejim ile mitmkiin olan en az toksisiteyle,
hizli ve etkin sekilde hastaligi kontrol altina almak, hastalik iliskili
komplikasyonlar: diizeltmek ve énlemek, erken 6lim riskini
azaltmak olmalidur.

Yeni Nesil Ajanlar

Hematolojik tedaviler agisindan bakildiginda multipl myelom
son yillarda ¢ok sayida yeni nesil ajanin hizla tedavi pratigine
eklendigi, en ¢ok gelismenin yasandig1 hastaliklardan biri oldu.
Talidomid ve lenalidomidin ardindan 3. nesil IMID olan
pomalidomid, bortezomib sonrasinda gelistirilen proteozom
inhibitorii (PI); karfilzomib ve iksazomib, histon deasetilaz

inhibit6rii olan panabinostat ve iki yeni monoklonal antikor;
elotuzumab ile daratumumab etkinligini kanitlayarak tedavideki
yerlerini aldilar.

Pomalidomid: Yapisal olarak talidomide benzeyen fakat daha
giiclii bir IMID grubu ajandir. Grubun diger iiyeleri lenalidomid
ve talidomide direncli hastalarda da etkisi gosterilmistir [4-5].
Plazma hiicreleri izerine immunmodulator etkisini anti-proliferatif
ve pro-apoptotik diizenlemeler yaparak gosterir. T ve dogal
oldiiriicii (NK) hiicrelerini aktive ederken, regulatuvar T hiicrelerini
baskilamaktadir. Ayrica kemik iligi mikrogevresinde anti-
anjiogenetik, anti-inflamatuar degisikliklere yol acarak anti-téiméral
etki gosterir. Cogunlugu bortezomib ve lenalidomid direngli
hastalarin dahil edildigi MM-003 ¢aligmasinda, pomalidomid-
deksametazon (Pom+dx) ile yitksek doz deksametazon (Dx)
kollar1 kiyaslamis, pomalidomid eklenen hastalarda (Pom+dx)
ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi daha uzun oldugu gosterilmistir.
Yine pomalidomid kolunda toplam sag kalim siiresine ulagilamazken,
yiiksek doz deksametazon ile sag kalim siiresi 8 ay ile sinirl
kalmustir [6]. Pomalidomid tedavisi lenalidomid ve bortezomib
igeren en az 2 basamak tedavi almig direncli hastalikta kullanimi
onerilmistir. En sik goriilen hematolojik yan etkisi nétropenidir.
Tiim IMID’lerde oldugu gibi tedavi altindayken kontrendike
durum yoksa tromboprofilaksi yapilmalidir. Tromboz agisindan
diisiik riskli hastalarda asetil salisilik asit yeterli olurken, yiiksek
risk profiline sahip hastalarda diisiik molekil agirlikli heparin,
K vitamin antagonisti ile profilaksi yapilabilir. Ulkemizde 2015
Mayis tarihinden itibaren geri 6demesi mevcuttur.

Algoritm 1. Yeni tan1 hastalikta tedavi
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Karfilzomib: Daha giiclii bir proteozom inhibitoriidiir. Geri
dontistimsiiz ubiquitin-proteozom inhibisyonu yaparak etkili
olmaktadur. ilk sira tedavide bortezomib ve lenalidomid tedavisi
almus, direngli ve niiks hasta grubunda etkinligini ispatlayarak,
2013 tarihinde FDA onay1 almigtir. Yapilan Faz III ¢aligmalar
(ASPIRE ve ENDEAVOR) lenalidomid ve deksametazon ile
kombinasyonunun yanit orani, toplam sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim {izerine avantaj sagladigini gostermistir [7-8]. Direngli
hastalarin tedavisinde karfilzomibin, bortezomib tedavisinden
daha 6nceki basamaklarda tercih edilmesine y6nelik tartismalar
mevcuttur. Daha giiglii etkiye sahip olmasina ragmen norotoksisite
etkisi daha azdir. Az sayida hastada (%5) ciddi kardiyak yan
etkiler gozlemlenmistir. Ulkemizde geri ddemesi Eyliil 2016
tarihinden bu yana mevcuttur.

Iksazomib: 2015 yilinda FDA onay1 alan hem yeni tan1 hem
de relaps vakalarda kullanilabilen ilk oral proteozom inhibit6ridiir.
TOURMALINE c¢alismasinda lenalidomid ve deksametazon ile
kombine kullanilmasinin niiks hastalarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica oral pozolojisi nedeniyle kullanim kolaylig
saglamaktadir. Toplam 50 hastanin dahil oldugu faz IT calismada,
indiiksiyon ve idame tedavisi olarak iksazomib alan hastalarda
daha derin yanita ulagilmistir [9]. Yeni tan1 hastalarda ise OKHN
sonrasinda ve nakil aday1 olmayan hastalarda idame tedavisine
yonelik faz ITT ¢alismalar devam etmektedir. En stk hematolojik
yan etkisi trombositopenidir. Nadir olarak bulanti, kusma, ishal,
cilt dokiintiisii, kabizlik, periferal noropati, periferal 6dem gibi
yan etkiler goriilebilir.

Panabinostat: Histon deasetilaz inhibitérii olan molekiil,
etkisini myelom hiicrelerini by-pass ederek, proteozom inhibitérii
(PI) direncine yol agan agrezom yolagini inhibe ederek gosterir.
Bu nedenle prensip olarak, PI ve panabinostat sinerjistik etki
gosterdigi ditgtiniilmektedir [10]. 2015 yilinda FDA onayi almgtir.
En az 2 sira tedavi almig (IMID ve PI iceren) niiks ve direncli
hastalarin dahil edildigi PANORAMA ¢aligmasinda bortezomib
deksametazon igeren kombinasyonu, plasebo kolu ile kargilastirilarak
etkinligi gosterilmistir [11]. Gastrointestinal sistem semptomlar:
(ishal vb) ve halsizlik yan etkileri yaklasik %25 hastada
karsilagilmaktadir.

Daratumumab: Malign plazma hiicreleri tarafindan ifade
edilen CD38 antijenine kars: gelistirilmis monoklonal antikordur.
Myelom hiicreleri iizerinde antikor bagimli sitotoksisite, kompleman
bagimli sitotoksisite ve CD38 enzim aktivitesini etkileyerek hiicre
olimiine neden olmaktadir . Niiks vakalarda tek ajan etkinligi
siirl iken, CASTOR VE POLLUX calismalarinda PI ve IMID
kombinasyonunun daha etkili oldugu gosterilmistir [12-14]. PI
ve IMID igeren en az {i¢ sira tedavi almig veya bu ajanlarin her
ikisine de direngli vakalarda kullanimi ile 2015 yilinda onay
almigtir. Yakin zamanda verileri paylasilan ALCYONE ¢aligmasina
gore; nakil i¢in uygun olmayan hastalarda bortezomib ve melfalan
iceren tedaviler sonrasinda daratumumab idame tedavisi ile daha
derin yanita ulagilmig, halen devam eden ¢alismada heniiz
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hastaliks1z sag kalim stiresine ulagilamamustir [15]. IgG1 kappa
antikor yapisinda oldugu igin tedavi altinda serum protein
elektroforezi ve immun fiksasyon sonuglarinda, akim sitometride
minimal kalintili hastalik 6l¢timii sirasinda hataya neden olabilir.
Eritrosit yiizeyinde de CD38 ekspresyonu oldugu i¢in transfiizyon
oncesi testler sirasinda (cross-match ¢alismalarinda) karisikliga
neden olabilir. Infiizyon iligkili reaksiyonlar ilk uygulama sirasinda
hastalarmn bityiik bir kisminda gériilmiistiir. Ayrica trombositopeni,
nétropeni ve st solunum yolu enfeksiyonlarinda artis
gozlemlenmistir.

Elotuzumab: Baslica myelom hiicreleri, daha az oranda da
NK hiicreleri tizerinde ifade edilen SLAMEF?7 (Signaling Lymphocytic
Activation Molecule F7) proteinini hedefleyen monoklonal antikor
yapida ajandir. NK hiicrelerini aktive ederek ve antikor bagiml
sitotoksisite etkisi ile myelom hiicrelerini 6ldiirmektedir . Tek
ajan olarak belirgin etkinligi olmamakla birlikte, ELOQUENT
¢aligmasinda niiks vakalarda lenalidomid ve deksametazon ile
kombinasyon kullanimda hastaliksiz sag kalim tizerine olumlu
etkileri gozlemlenmistir [16]. Niiks vakalarda kullanimi ile 2015
yilinda onay almistir. Ayrica lenalidomid yanith kirilgan hasta
grubunda kombinasyon tedavisinde tercih edilebilir.

Niiks hastalarda etkinligi arastirilan yeni ajanlar arasinda
Marizomib (PI) [17], Oprozomib (oral PI) [18], Filanesib (kinesin
spindle protein inhibitérii) [19], Dinasiklib (siklin bagiml kinaz
inhibitorii) [20], Venetoklaks/ABT-199 (selektive BCL2 inhibitorii)
[21], LGH-447 (pan-PIM kinaz inhibitorii) [22], Selinexor (selektif
eksportin inhibitorii) [23], Isatuksumab (CD38 mAb) [24-25],
Durvalumab [26], Trametinib, Afuresertib (MEK1/2 inhibisyonu)
[29], Ricolinostat (oral HDAC6 inhibitori) [30], CAR-T hiicre
tedavileri (Kimerik antijen reseptor T hiicre) [31] sayilabilir.
Niiks hastalikta etkinligi aragtirilan yeni molekiiller Tablo 1de
gosterildi.

Indiiksiyon Tedavisi

Tedavi karar verirken 6ncelikle hastanin otolog kok hiicre
nakline (OKHN) uygun olup olmadig degerlendirilmeli ve bu
cercevede tedavi planlanmalidir. Nakil aday1 olarak degerlendirilen
hastalarda ideal indiiksiyon tedavisi bir proteozom inhibitori,
bir immiinmodulator ve steroid igeren ti¢lit kombinasyonundan
olusmaktadir. Nakil 6ncesi ortalama 4-6 kiir indiiksiyon tedavisi
almasi 6nerilir. Diisitk doz deksametazonun (40 mg/hafta) hem
toksisiteyi azalttigi, hem de anti-myelom etkinligi ile sag kalim
tizerine olumlu etkileri gosterilmesi nedeni ile tiim kombinasyonlara
eklenmesi 6nerilir.

Diger bir 6nemli unsur ise hastanin sahip oldugu genetik
ozelliklerdir. FISH ile del(17p), t(14;16), t(14;20) t(4;14) saptanan
yada yiiksek riskli gen ekspresyon profiline sahip hastalar yiiksek
riskli gruba dahil edilmistir. Hastalarin genetik 6zelliklerinin
en basta belirlenmesi hastaligin seyri ve prognozu agisindan yol
gosterici olmakta ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde rol
oynamaktadir.
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Tablo1. Niiks hastalikta etkinligi arastirilan yeni molekiiller

ilag

Sinif

Etki mekanizmasi

Klinik ¢calisma

Marizomib (NPI-0052)
Oprozomib (ONX-0912)

Proteozom inhibitdrii

Filanesib Kinesin spindle
(ARRY-520) protein inhibitori
Dinasiklib Siklin bagimh kinaz
(SCH727965S) inhibitdri
Venetoklaks/ABT-199 .SEI?k.tI.\./e,.BCLZ
inhibitori
Pan-PIM kinaz
LGH-447 inhibitori
. Selektif eksportin
Selinexor e
inhibitori
Isatuksumab CD38 monoklonal
(SAR650984) antikor

Durvalumab(MEDI4736)

Anti-PD-L1

Apopitoz indiiksiyonu

Hicre buylimesinde
duraksama, hticre 6limu

Hicre donglsiinde
duraksama

Apopitoz indiiksiyonu

Hicre déngisinde
duraksama, hticre 6limu

Apopitoz indiksiyonu

ND hastalarda faz 1 (17)
ND hastalarda faz 1/2 (18)

ND hastalarda faz 1/2 (19)

Niks hastalarda faz 1 (20)

ND hastalarda faz 1 (21)

ND hastalarda faz 1 (22)

ND hastalarda faz 2 (23)

Trametinib MEK1/2 inhibisyonu
Afuresertib AKT inhibitori
Ricolinostat HDACS6 inhibitori

Kimerik antijen

CAR-T hiicre tedavileri ..
reseptor

Apopitoz indlksiyonu ND hastalarda faz2 (24, 25)

fonte! ND hastalarda faz1/2 (26)

inhibisyonu

Hicre gelisiminde

inhibisyon Faz1(27)
Hicre gelisiminde

inhibisyon, Apopitoz Faz 1 (27)

indiiksiyonu

Hicre déngislinde

duraksama, hiicre olimu Faz1/2(28)

Hicre olima (29)

ND: Niiks-direngli

Ornegin trisomisi olan hastalar tedavide lenalidomid igeren
protokollere cok iyi yanit vermekte iken, t(4;14) sahip yiiksek
riskli vakalarda bortezomib iceren tedavilerin 6ncelikle tercih
edilmesinin, miimkiin ise OKHN yapilmasinin ve sonrasinda
bortezomib ile idame veya konsolidasyon tedavisi verilmesinin
faydali olacag1 gosterilmistir [30]. Standart riskli hastalarin ortanca
sag kalim siiresi 7 yil1 agkin iken, yliksek riskli hastalarda tandem
OKHN ragmen bu siire yaklagik 3 y1l civarindadir [31]. Multipl
myelom mayo klinik genetik risk siniflamasi tablo-2'de gosterildi.

Tablo 2. Multipl Myelom Mayo Klinik Genetik Risk Siniflamasi (2).

Standart Risk Orta Risk Yiiksek risk
Trisomiler t(4:14) t(14:16)
t(11:14) 1qg kazanimlar t(14:20)
t(6:14) dell7 p

Tedavide segilecek ajanlar {ilkelerin ulagilabilirligine gore
farkliliklar gostermekle birlikte hastanin komorbiditesi, yas,
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performans durumu da etkili olmaktadir. Dort ¢aligma verilerinin
irdelendigi bir meta analizde bortezomib igeren indiiksiyon
tedavilerinin yanit orani, hastaliksiz sag kalim ve toplam sagkalim
tstiinliigii gosterilmistir [32]. Yakin zamanda giincellenen HOVON
¢aligmasinda bortezomib ile vinkristin kombinasyon tedavileri
kiyasladiginda, iki rejim arasinda toplam sag kalim acisindan
farklilik yokken hastaliksiz sag kalimin bortezomib ile daha uzun
oldugu gosterilmistir [33,34]. GIMEMA ¢alismasinda nakil 6ncesi
indiiksiyon amagl talidomid+deksametazon kombinasyonuna,
bortezomib eklenmesi ile yanit oranlarmin belirgin arttig
gosterilmistir (35,36). Cavo ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
bortezomib-talidomid-dexametazon (VTD) ile bortezomib-
siklofosfamid-dexametazon (VCD) karsilastirilmistir. Bortezomib
kolunda, alkilleyici ajan (siklofosfamid) koluna gore yanit oranlar1
tstin bulunmugtur (VITD>VCD). IFM2013-04 calismasinda
benzer veriler elde edilmesiyle de pekismistir [37,38].

SWOG §0777 ¢aligmasinda nakil sartindan bagimsiz her yas
grubuna bortezomib bazli #¢li kombinasyon tedavisinde
immunmodulatér ajan (lenalidomid) eklenmis, ¢aliymanin
sonlanim noktasi olan hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim
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ticlit kombinasyon ile anlamli artmig ve yan etkiler ise her iki
kolda benzer saptanmistir [39].

Ikinci nesil proteozom inhibitorii karfilzomibin iiglii
kombinasyon tedavilerinde eklenmesi ile daha derin yanita
ulasildig1 gosterilmistir [7-8]. Yiiksek riskli hastalarda karfilzomib
kombinasyonu tercih edilebilir gériinmektedir.

Oral proteozom inhibitérii iksazomib ile IMID’lerin
(lenalidomid) beraber gosterdigi etkinlik faz I-II ¢alismalarla
arastirilmig, olumlu sonuglar elde edilmistir. Faz III ¢aliyma
sonugclar1 beklenmektedir.

Monoklonal antikor daratumumabin eklendigi dortlii
kombinasyon (daratumumab-karfilzomib-lenalidomid-
deksametazon) faz I ¢caligmasinin ilk verilerinde %86 hastada
en az ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) elde edilmesi ile giizel sonuglar
sunmaktadir [40].

Nakil aday1 olmayan hasta grubu igin de tiglii kombinasyonlar
one ¢tkmaktadir. Melfalan igeren; talidomid, bortezomib, lenalidomid
ile ticlit kombinasyonlarinin Melfalan-prednizon (MP) ikili
kombinasyonuna tstiinligii ortaya konmustur [41-43]. Ayrica
lenalidomid idamesinin eklenmesi ile daha uzun hastaliksiz sag
kalima ulagildig1 gozlenmistir. Bu rejimlerde ileri yas ve toksisite
nedeni ile tedavide doz azaltimi ve ara verilmek zorunda kalinmas:
daha iyi bir sag kalima ulagilmasina engel olmaktadir. Bu hasta
grubunda melfalanin yan etkilerinden kaginmak amact ile yerine
siklofosfamid eklenebilir. Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon
birlikteligi etkinlik acisindan kabul edilebilir goritnmektedir .

Lenalidomid-deksametazon ikili tedavisi yeni tani, nakil
aday1 olmayan hastalarda standart tedavi haline gelmistir. Toplam
1623 ileri yas hastanin dahil edildigi FIRST ¢aligmasinda, kesintisiz
lenalidomid-deksametazon alan hastalarin toplam 12 siklus
melfalan-talidomid alan hastalara kiyasla progresyon ve 6liim
riskinde %31 azalma ve toplam sag kalimda 10 aylik iistiinliige
sahip oldugu bildirilmistir [44]. Yartya yakini 65 yas tistii hastalardan
olusan SWOG c¢alismasinda, lenalidomid-deksametazon
kombinasyonuna bortezomib eklenmesi ile daha iyi sonuclar
elde edilirken, grade 3 ve iistii noropati nedeniyle % hasta tedavisini
sonlandirmak zorunda kalmistir [45].

Yiiksek riskli nakile uygun olmayan hasta grubunda ise ikili
tedavilerin yeterli olmadigini gosteren kanitlar mevcuttur. Bu
grupta karfilzomib eklenmesiyle daha etkili sonuglara ulasildig:
belirtilmistir. Yash hastalarda yiriitillen ¢aligmalarda farkl
dozlarda uygulanan karfilzomib siklofosfamid ve deksametazon
ile kombine edilerek incelendiginde yanit oranlarinin bagarils,
noropati notropeni ve enfeksiyon oranlarinin daha az olmasi
nedeni ile daha iyi tolere edildigi gozlemlenmistir [46-47]. Fakat
her iki ¢alismada da kardiyovaskiiler yan etkilerin izlenmesi,
zaten yasli ve komorbitidesi olan ileri yas hasta grubunda kullanimi
acisindan cekince yaratmaktadir.

Monoklonal antikorlarla kombinasyonlar yasli hasta grubunda
daha kolay tolere edilebilir. Halen siirmekte olan elotuzumab ve
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daratumumab ¢aligmalarinin sonuglar1 beklenmektedir. Yeni
onay alan ixazomib iceren tedavi sonuglart umut verici
goriinmektedir.

Kok Hiicre Nakli

Mevcut arastirmalar icerisinde yalnizca yeni nesil ajanlarla
tedaviye devam etmek ile otolog kok hiicre nakli (OKHN)
yapilmasini kargilagtiran randomize kontrollii bir ¢alisma
bulunmamaktadir. OKHN, hastalarda elde edilen tam yanit
oranlar1 ve ortalama yasam siiresinde yaklagik 12 ay gibi bir
iyilestirme ile tedavideki yerini korunaktadir [48-49]. Hastalar:
OKHN agisindan degerlendirirken hastanin yagi, performans
durumu ve komorbiditesi esas alinmaktadir. Oncelikli olarak
geng hastalar (65 yas alt1) aday olarak kabul edilirken, genel
performansi iyi ve komorbitesi olmayan 65 yas istii hastalar da
nakil i¢in degerlendirmeye alinabilir.

OKHN i¢in uygun hastalar ortalama 4-6 siklus indiiksiyon
tedavisi aldiktan sonra hastalik degerlendirilmesi yapilarak
mutlaka otolog kok hiicre nakline yoénlendirilmelidir. Hazirlama
rejimi olarak Melfalan 200 mg/m?/giin tercih edilmektedir. Bu
protokole proteozom inhibitorii eklenmesinin etkilerini aragtiran
caligmalar devam etmektedir. OKHN sirasinda tedavi iliskili
mortalite oranmi1 %1-2 civarindadir [50].

Nakil i¢in ideal zamanlama konusunda yapilan ¢alismalar,
indiiksiyon tedavisine ardisik yapilmasi ile kurtarma tedavisi
olarak planlanip geciktirilmesinin yasam siiresi agisindan benzer
oldugunu gostermistir [51]. Ozellikle standart riske sahip segili
hastalarda indiiksiyon tedavisine iyi yanit alindig: takdirde kok
hiicre toplanma islemi gergeklestirildikten sonra ayni protokol
ile hastalik progresyonuna kadar devam edilip nakil niikse kadar
ertelenebilir.

IFM2009 ¢alismasinda bortezomib-lenalidomid igeren (VRD)
gliclii indiiksiyon sonrasinda 1 yillik lenalidomid idame tedavisi
ile VRD indiiksiyonu sonrast OKHN vyapilan hastalar
karsilagtirilmigtir. Nakil yapilan hastalarda hastaliksiz sagkalim
tstiinliigii saptanirken, toplam sag kalimda farklilik gosterilememistir
[51]. Bu galiymanin sonuglarinda indiiksiyon sonrast elde edilen
yanitin derinligi yani minimal kalintili hastalik (MKH) varliginin
onemli bir prognostik gosterge oldugu ortaya konmustur. Boylece
OKHN tedavideki yerini korumaya devam etmektedir.

Indiiksiyon tedavisinde lenalidomid igeren kombinasyon
tedavisi alan hastalarda graniilosit stimule edici faktor (G-CSF)
esliginde kok hiicre toplanmasi asamasinda basarisizlik yaganabilir.
[leri yas (>65) ve 4 siklustan fazla lenalidomid tedavisi uygulanan
hastalarda mobilizasyon rejimi olarak siklofosfamid-GCSF veya
plerixafor esliginde kok hiicre toplanmasi 6nerilir. Lenalidomidin
aksine bortezomibin béyle bir yan etkisi yoktur.

OKHNne uygun hastalarin dahil edildigi STAMINA ¢aligmasinda
nakil sonrasi konsolidasyon almayan, konsolidasyon amagcl dort
siklus bortezomib-lenalidomid alan ve tandem OKHN yapilan
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hastalar olmak tizere ti¢ gruba ayrildi. Tim gruplara ilerleyen
donemde lenalidomid idamesi eklendi. Sonugta hastaliksiz sag
kalim ve toplam sag kalim agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik gozlenmedi [52]. Avrupada yapilan EMN2 ¢alismasinda
ise konsolidasyon amagli iki kiir bortezomib-lenalidomid uygulanan
grup ile konsolidasyon almayan grup karsilastirildiginda
konsolidasyon alan grupta hastaliksiz sag kalim avantaji izlendi
[53]. Bu ¢alisma ayrica konsolidasyon tedavisi ile tandem nakil
sonuglarini karsilastirmaktaydi ve yiiksek riskli hastalarda tandem
nakil kolunda uzamis hastaliksiz sag kalim belirtildi. Tki caligma
arasindaki ¢eligki yaratan sonuglarin nedeni Avrupa ve Amerika
popiilasyonlarinin  ve verilen tedavilerin farklihgindan
kaynaklanmaktadir.

Direngli ve niiks hastalarda yeni eklenen tedaviler ile alinan
sonuglar 1s181nda allojenik nakilin myelomdaki yeri olduke¢a
kisithidir. Tedavi iliskili mortalite %20 civarindadir. Yiiksek riske
sahip, direncli-niiks vakalar arasindan segilerek uygun hastada
uygulanabilir.

idame Tedavisi

Nakil sonrasi lenalidomid idame ile iligkili sunulan iki caligmada;
hastaliksiz sag kalim siiresinde avantaj izlenmistir. Ayrica nakil
oncesi indiiksiyon tedavisi sirasinda da lenalidomid almis olan
hastalarda ayni ajanla idame verilmesinin toplam sag kalim
stiinltigi sagladigs belirtilmistir [54-55]. Her iki caliymada da
lenalidomid idamesi ile sekonder malignite agisindan artmis
risk oldugu ortaya konmugtur. Yakin zamanda sonuglanan FIRST
caligmasinda nakil yapilamayan hastalarda hastalik niiksiine
kadar lenalidomid idamesinin hastaliksiz sag kalimda tsttinliigii
ortaya konmustur [38]. Lenalidomid idamesi 6zellikle standart
risk grubunda indiiksiyon amagl lenalidomid almis ve nakil
sonrasl iyi yanit elde edilememis hastalara onerilir. Orta ve yiiksek
riskli hastalarda ise bortezomib idamesi 6n plana ¢ikmaktadir.
HOVON ¢aligmasinda OKHN sonrasinda tek ajan bortezomib
idamesi ile sagkalim oraninda artig goriillmiistiir [33]. UPFRONT
caligmasinda da bortezomib idamesinin periferik néropatide
artisa neden olmaksizin yanit oranlarini arttirdig1 sunulmustur
[56].

OKHN sonrasinda idame tedavi alaninda elotuzumab,
iksazomib, karfilzomib gibi yeni nesil ajanlarla yiiriitiilen ¢alismalar
mevcuttur. FORTE (lenalidomid yalniz bagina), GEM14 (iksazomib-
lenalidomid), GMMG-HD6 (elotuzumab-lenalidomid) bunlar
arasinda yer almaktadur.

Relaps / Refrakter Olgular

Multipl myelom, niiks ve remisyonlarla seyreden bir klinige
sahiptir ve her remisyonda kalma siiresi bir 6ncekinden daha
kisa olmaktadir. Niiks vakalarda tedavi se¢imi hastanin yas,
performans durumu, komorbiditesi, 6ncesinde ne kadar ve ne
tedavi uygulandigina, 6nceki tedavilerin etkinligi ve tolere
edilebildigine, son tedavi tizerinden gegen zamana, niiksiin tipine
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(klinik veya biyokimyasal niiks) ve sitogenetik risk faktorlerine
baglidir. Daha énce nakil yapilmayan, uygun niiks hastalarda
oncelikle ilk OKHN tedavisi yapilmalidir. Ilk nakil sonrasinda
idame tedavisi almaksizin 18 ay, idame alanlarda 36 aydan uzun
slire remisyonda kalan hastalarda 2. OKHN yapilmasi onerilir
[57].

Iki biiyitkk randomize ¢aligmada (MM-009, MM-010)
lenalidomide yeni ajanlarin ilavesinin tipki yeni tan1 hastalarda
oldugu gibi, niiks ve direngli hastalarda da tiglii kombinasyon
tedavisinin hastaliksiz sag kalimda iistiin oldugunu géstermistir
[58-59]. Calismalarda yer alan hasta profillerinin farklilig: nedeni
ile galigmalar1 kendi aralarinda kiyaslamak miimkiin olmamaktadir.
Tedavi siiresi ise kesinlik kazanmamustir. Hastalarin ¢ogunda
progresyona kadar veya ciddi yan etki gelisene kadar tedaviye
devam edilmektedir. Uzun siiren tedaviye bagli toksisiteden
korunmak i¢in hastalik plato fazinda seyrederken tedavisiz yakin
izlem yapilabilir. Bortezomib veya lenalidomid idame tedavisi
altinda niiks gelisen hastalarda ayni grup ilaglara direng olabilecegi
ihtimali ile en az bir tane yeni nesil ajan igeren tiglii kombinasyon
ile tedaviye devam edilmesi 6nerilir [60]. Fakat secili hastalarda
deksametazona ilave lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib,
bortezomib ikili tedaviler de tercih edilebilir.

Spesifik bir tedavi altinda niiks saptanmasi, hastalarda gelecek
tedavilerde ayn1 ajanin kullanilamayacagini gostermez. Tiimor
yiki, kullanilan ilaglara ayri duyarliliga sahip cesitli alt
popiilasyonlar1 barindirmaktadir. Tedavide yapilan degisiklik
bir klonu baskilarken, diger ajanlara duyarli olabilecek bagka bir
klona (klonal gelgitler) yol agabilir [61]. Gelecekte ilag duyarliligini
belirlenmesi konusunda, bunun dokiimante edilebilmesi

bireysellestirilmis tedavilerde yol gosterici olabilir.

Lenalidomid veya bortezomib idamesi altinda niiks gelisenlerde;
yeni sinif ilaglardan en az birini igeren kombinasyonlarla tedaviye
baslanmasi veya ayni siniftan yeni nesil bir ajanla degistirilmesi
onerilir [60). Performans durumu iyi, lenalidomid idamesi altinda
veya ¢ok yakin zamanda tedavi sonlandirilmis hastalarda niiks
durumunda yeni ajanlardan karfilzomib-pomalidomid [62] veya
daratumumab-bortezomib [13] kombinasyonlar1 onerilirken,
bortezomib altinda niiks gelisirse daratumumab-lenalidomid
birlikte kullanimi faydali goriinmektedir [14, 63]. Oncesinde
birkag basamak tedavi almis niiks hastalarda daratumumab tek
ajan olarak yanit oran1 %40 civarinda kalirken, kombinasyon
tedavilerin ustiinligli CASTOR ve POLLUX ¢alismalarinda
ortaya konmustur [13-14]. Tedavinin bel kemigini olusturan iki
temel ilag lenalidomid ve bortezomib direngli, yénetimi zor
hastalarda kombinasyon tedavilere eklenmesi ile yanit orani daha
da artmustir [14, 63]. Caligma kapsaminda, Daratumumab eklenen
kollarda yanit orani artmis, progresyon ve 6lim riski azalmis
oldugu gosterilmistir [14].
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Algoritm 2. Tedavi kesildikten sonra niiks hastalik tedavisi

TEDAVI KESILDIKTEN SONRA
NUKS

Bortezomib Yanith

Dara-Rd, Dara-Vd, KRd, Elo-Rd,
Ixa-Rd, KRd, Kd, Rd Tekrar

Lenalidomid Yamith

Dara-Rd, Dara-Vd, VPd, Dara-
Pd,KRd, Elo-Rd, Ixa-Rd, VRd,

Bortezomib-Lenalidomid
Yamith

Dara-Rd, Dara-Vd, VPd, KRd,

Bortezomib Direncli
Dara-Rd,KRd, Elo-Rd,Rd

Lenalidomid Direncli
Dara-Vd,PCd, KPd,
Dara-Pd,VPd,VCd,Pd

KPd, Rd, Vd, Pd Elo-Rd, Ixa-Rd KPd, PCd, Pd,Kd
VCd,VTd,VMP,VTP
Tekrar VCd,VTd,VMP,VTP Tekrar VRD
*Yiiksek riskli hastalarda tercih edilebilir.
Algoritm 3. Tedavi Altinda Niiks Hastalik Tedavisi
TEDAVI ALTINDA NUKS
Bortezomib-

LenalidomidDirencli veya

2-3 sira tedavi almis
PCd, KPd,Dara-Pd,Pd ,Tek

ajan Dara,

Kisaltmalar: VCd: Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon, VTd:Bortezomib-talidomid-deksametazon VMP:Bortezomi-Melfalan-prednisolon, VTP:Bortezomib-
talidomid-prednisolon Rd:Lenalidomid-deksametazon, Pd:Pomalidomid-deksametazon Vd:Bortezomib-deksametazon Elo:elotuzumab, K:Karfilzomib,

Ixa:iksazomib, Dara:Daratumumab, P:Pomalidomid, V:Bortezomib

Lenalidomid idamesi altinda veya yakin zamanda kesilmis
hastalarda izlenen indolen niikslerde yada kirilgan hastalardaki
niikslerinde iksazomib, daratumumabin; siklofosfamid ve
bortezomib ile kombine edilmesi uygun olabilir. Benzer sekilde
bortezomib idamesi alan hastalarda ise iksazomib, daratumumabin
lenalidomid ile birlikte uygulandig: tedaviler segilebilir [14,63-
64].

Onceki nakil tedavisine iyi yanit vermis, ikinci kez niiks
gelisen hastalarda mevcut hali ile uygun ise kurtarma amach
OKHN yeniden yapilmalidir. iki veya daha fazla niiks goriilen
hastalarin bortezomib, ixazomib ve lenalidomid direngli olmalar1
yliksek ihtimaldir. Bu hastalarda lenalidomid yerine pomalidomid
veya bortezomib yerine karfilzomib gibi ayn1 sinifin yeni nesil
ajanlar1 kullanmak faydali olabilir. Ayrica monoklonal antikor
veya alkilleyici ajan gibi yeni bir sinif eklemek yanit: artirabilir.
Daratumumab direngli oldugu diigiiniilen durumlarda elotuzumab
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ve immummodulatér ajan tedavisi tercih edilebilir. Tiim proteozom
inhibitorleri ve lenalidomid direngli (iglii refrakter) olgularda
ise daratumumab, pomalidomid kombinasyonlar: denenebilir
[65]. Bortezomib, ixazomib, lenalidomid ve pomalidomid direngli
ve daha Once alkilleyici ajan maruziyeti yoksa, karfilzomib-
siklofosfamid ya da panobinostat ile proteozom inhibitori
kombinasyonu segenekler arasindadir [66]. Dort ila¢ direnci
(lenalidomid, pomalidomid, bortezomib ve karfilzomib) soz
konusu oldugunda tedavi segenegi oldukg¢a kisithidir. Hizli hastalik
kontrolu veya OKHN i¢in koprii tedavisi olarak 1-2 siklus VDT-
PACE kurtarma tedavisi olarak secilebilir [67].

Diger secenekler daratumumab kombinasyonlari, bendamustin
bazli tedaviler, doksorubisin igeren tedavilerdir. Fakat bu tedavi
onerileri kii¢iik capta faz 1-2 ¢alismalara dayandirilmaktadir.
Bu yiizden bu hastalar: yiiraitiilmekte olan caligmalara dahil
etmek mantikli bir yaklagim olabilir.

Copyright © JCEI / Journal of Clinical and Experimental Investigations 2017 | 109



Multipl Myelomda Giincel Tedavi

Sonug olarak, multipl myelom relaps ve remisyonlarla seyreden,
OKHN ve yeni gelistirilen ilaglara ragmen halen inkiirabl bir
hastaliktir. Ideal indiiksiyon tedavisi immiinmodulator ajan
(IMID)-proteozom inhibitorii ve deksametazondan olusan {iglii
kombinasyon tedavisidir. ileri yas, kirilgan hastalarda ikili
kombinasyonlar kullanilabilir. Ortalama 4-6 siklus indiiksiyon
tedavisi aldiktan sonra uygun hastalar mutlaka OKHN’ne
yonlendirilmelidir. Nitks durumunda hastanin performansi, yanit
stiresi ve onceki aldig1 tedaviler goz 6niinde bulundurularak
yanit alinan onceki tedaviler veya yeni ajanlarla tedaviler secilebilir.
Uygun hastalarda 2. OKHN yapilabilmektedir.
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