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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Kitlphanelerinizin en énemli kdsesinde yer aldigini bildigim Tani ve
Tedavi Kilavuzlarimizdan Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu'nun
ilk srimd 2010 yiinda yayimlanmis ve 2013 ve 2016 yillarinda
guncellenmisti.

Bildiginiz gibi, Hematoloji alaninda bilgiler strekli yenilenmekte ve
gelismektedir. Bu nedenle tekrar giincellenen kilavuz ile Uyelerimize ve

hekimlerimize yardimci olmak, bizim icin ¢ok dnemlidir.

Kilavuzun giincellenmesinde yogun emek ve ayirdiklari zaman icin
Multipl Myelom Bilimsel Alt Komite Baskani Doc. Dr. Omiir Gokmen
Sevindik ve BAK sekreterlerine, Multipl Myelom Ustalik Sinifi'na
ve kilavuz web sayfamizda askida iken gorls bildiren tim degerli

Uyelerimize cok tesekkir ederim.

Tdm egitim kitapciklarinin yararli olmasi dileklerimle, saygilarimi
sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan

Tirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz

Multipl Myelom o0Ozellikle yeni ajanlarin  kullanima girmesi ile
malign hematoloji alaninda son yillarda en iyi sagkalim avantajinin
saglanabildigi hastaliklardan biri olmustur.

Tirk Hematoloji Dernegi (THD) Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi
(MM BAK]) ve THD Multipl Myelom Akademisi olarak birincil 6nceligimiz
Ulkemizde de hastalarimizin ideal tedavi rejimlerine erisimini ve bu
erisim sonucunda bahsettigimiz sagkalim uzamasinin tllkemizde de
net ve dokimante bir sekilde gozlenebilmesini saglamaktir:

Bu noktada 6zellikle hem hekim hem de hastalarimizi dinledigimiz ve
goruslerini aldigimiz cesitli platformlarda, Myelom pratidi acisindan
en onemli karsilanmamis ihtiyaclardan birisinin rutin araliklar ile
glncellenen ve hem tani, hem de tedavi sirecinde Ulke genelinde
standardizasyonu  saglayabilecek  ulusal  kilavuzlar  oldugunu
gozlemledik.

Oncelikle mevcut kilavuzun hazirlanmasinda, biraz énce bahsi gecen
karsilanmamis klinik ihtiyac dogrultusunda, ciddi temel olusturan
onceki Myelom kilavuzlarinin gelisim sirecinde rol almis tim emegi
gecenlere tesekkirt borg biliriz.

Multipl Myelom pek cok hematologun da dikkatini Gzerine ceker sekilde
cok hizla bilimsel birikimin arttigi bir hastalik haline gelmistir Hemen
her sene standart tedavi yaklasimlarini etkileyecek ve degistirecek pek
cok klinik calisma sonuclanmaktadir.

Yogun ve hizli literatir birikimini takip etmek ve bu takip neticesinde
standartyaklasimlaribelirlemek hergecensene dahadazorlasmaktadir.

Butln bu zorluklara gogus gererek, ekip calismasinin mikemmel bir
ornegdini gerceklestiren ve THD Multipl Myelom Akademisi Uyelerimize
sonsuz tesekkirlerimi sunmak ve bir miktar dahi tanisal stireclerde ve
tedavide standardizasyonu yakalayabilme noktasinda katkimiz olur ise
ulke bilimi adina sonsuz mutluluk duyacagimizi belirtmek isterim.

THD Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi ve THD Multipl Myelom
Akademisi Adina

Dog¢. Dr. Omiir Gokmen Sevindik
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MULTIPL MYELOM

I. Epidemiyoloji

Multipl Myelom tim kanserlerin %1'ini ve hematolojik kanserlerin
%10'unu olusturur. Amerika'da her yil yaklasik 30.000 kisi multipl
myelom tanisi almakta ve 12.000 kisi hastalik nedeni ile hayatini
kaybetmektedir. Ne yazik ki Ulkemiz verileri givenilir bir sekilde elde
olmadigindan ozellikle Amerika verilerinden yola ¢ikarak her sene
Ulkemizde yaklasik 7.500 hastanin myelom tanisi alacagini ve her sene
3.000 kisinin hastalik nedeni ile hayatini kaybedecegini ongorebiliriz.
Hastalik insidansi 100.000'de 5 ile 7 arasinda degismektedir. Ortanca
tani yasi 66-70 olup hastalarin %37'si 65 yas altinda; yalnizca %2'si
40 yas altinda tani almaktadir. Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik
gozlenmektedir. Genetik kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte nadir
ailesel olgular bildirilmektedir. Ozellikle siyah irkta diger irklara oranla
daha fazla gortlmektedir. Proteozom inhibitorleri ve immunmodulator
ilaclarin hastalikta kullanima girmesi ile birlikte 5 yillik genel sagkalim
%25-34'ten %49-56'lara kadar yukselmistir. Giunumizde ozellikle
myelom tedavisi konusunda uzmanlasmis klinikler hastalarinda 7 yili
asan ortanca sagkalim sureleri bildirebilmektedirler. Ancak tedavide
yasanan pek ¢ok olumlu gelismeye ragmen multipl myelom halen kir
elde edilebilen bir hastalik degildir.

1. Multipl Myelom’da Tani ve Risk Belirleme

Hastalarin neredeyse tamaminda, MM tanisi konulmadan once
asemptomatik selim bir evre olan onemi belirsiz monoklonal gamopati
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance=MGUS) mevcut
oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik olan
MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom (Smoldering
Multipl Myeloma-SMM) ve tedavi gerektiren aktif MM olmak Uzere
siniflandirilabilir.
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Multipl Myelom tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi Myelom
Calisma Grubu (IMWG) tarafindan revize edilmistir (Tablo 1). Belli
belirteglere sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde yaklasik
%80'inin tedavi gerektiren myeloma evrilmesi bu kriterlerin IMWG
tarafindan aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine
yol a¢mistir. Bu revizyonda daha once tedavi gerektiren myelomu
tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek Yetmezligi, Anemi, Kemik
Hastaligi) bulgularina ig yeni belirteg eklenmis (SLiM-kemik iliginde
%60'in Uzerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin
(FLC ratio) 100'ln tizerinde olmasi ve tim viicut MR'de birden fazla 5 mm
veya daha biylk odaksal lezyon varligi) ve tedavi gerektiren myelomu
tanimlayan bulgular bitinine myelom Tanimlayici Olaylar (Myeloma
Defining Events-MDE) adi verilmistir (Tablo 2).

Multipl Myelom i¢in pek ¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis,
bunlardan en genis kabul goren sistem olan Uluslararasi Skorlama
Sistemi (ISS) yakin donemde LDH ve sitogenetik Ozellikleri de
kapsayacak sekilde glincellenmistir (Revised ISS-R-ISS) (Tablo 3). Yine
MM tanisi konan hastalarda hastalik seyrinin dngorilmesini saglayan
pek cok farkli, hastaya veya hastaliga 6zgl faktor bulunmaktadir (Tablo
4). MM 6nciilt durumlar icin de genis hasta serilerinin izlemi sonucunda
ilerleme riskinin ongorilmesinde belli faktorler tanimlanabilmistir
(Tablo 5).
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Tablo 1. Myelom, iliskili ve Myelom Onciilii Durumlarin Tani Kriterleri

MGUS (Onemi Bilinmeyen

Monoklonal Gamopati)

IgM dist MGUS (IgG & IgA) [Biittin

kriterler karsilanmali]

+  Serum M (Monoklonal) Proteini

+ <3g/dL

«  Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Orani <%10*

« Idrar M proteini <500 mg/24 saat

IgM MGUS [Butiin kriterler

karsilanmali]

« Serum M Proteini IgM <3 g/dL

«  Kemik iligi Lenfoplazmositer
Hiicre infiltrasyonu

+ <%10*

» Lenfoplazmasitik siirece
bagli B semptomlari, anemi,
hiperviskosite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS [Butlin kriterler

karsilanmali]

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

+ Immiinfiksasyonda
imminglobulin agir zincir
karsiliginin bulunmamasi (IgD
ve IgE tipinin de ayirt edilmesi
uygundur.)

«  Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Orani <%10*

« idrar M proteini <500 mg/24 saat

ve

Higbir myelom Tanimlayici Olayin

(SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve

Amiloidozun eslik etmemesi

SMM (Smoldering
Multipl myelom)
Serum M Proteini
e >3g/dL
veya
. idrar M Proteini >
500 mg/ 24 saat
ve/veya
« Kemik iligi Klonal
Plazma Hiicre Orani
% 10-60*
ve
¢ Amiloidozun eslik
etmemesi
ve
Higbir Myelom
Tanimlayici Olayin
(SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

Multipl myelom
«  Kemik iligi Klonal
Plazma Hicre
Orani >%10*
veya
» Biyopsiile
kanitlanmis
ekstrameduller
plazmasitom
ve
Myelom Tanimlayici
Olay Varlig::
En az bir veya daha
fazla CRAB belirti veya
bulgusunun olmasi
(Tablo 2)
veya
En az bir veya daha
fazla SLiM kriterinin
bulunmasi (Tablo 2)

*Klonalite akis sitometri, imminhistokimya veya imminfloresan yontemler ile kappa veya lambda
kisitliliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon veya biyopsi
ile degerlendirilebilir, eger iki deger arasinda uyusmazlik soz konusu ise yliksek deger kullanilmalidir.
SLiM ve CRAB (Altta yatan plazma hicre proliferasyonu ile karakterize hastaliga atfedilebilecek ug
organ hasari kaniti) bir bitin olarak Myelom Tanimlayici Olaylar olarak isimlendirilmistir (MDE).
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Tablo 2. Myelom Tanimlayici Olaylar (MDE)

SLiM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgulari

« (S) Kemik iligi Klonal Plazma « (C) Artmis Serum Kalsiyum Duzeyi:
Hiicre Orani >%60, Serum kalsiyumunun laboratuvar st

. (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen limitinin en az 1 mg/dL Uzerinde olmasi
Serum Serbest Hafif Zincir Orani veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL'nin
=100, Uzerinde olmasi,

« (M) Tiim viicut MR'de birden « (R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin
fazla 5 mm veya daha biyiik Klirensinin 40 mL/dk'nin altinda olmasi
odaksal lezyon varligi. veya Serum Kreatininin 2 mg/dL'nin

lzerinde olmasi,

«  (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin
normalin alt limitinin en az 2 g/

dL altinda olmasi veya Hemoglobin
diizeyinin 10 g/dL'nin altinda olmasi,

« (B) Kemik Lezyonlari: Tim vicut BT
veya PET-BT'de bir veya daha fazla
osteolitik lezyonun olmasi (Tim viicut
BT veya PET-BT'de 5 mm’den buyiik
osteolitik lezyon. PET'de artmis FDG
tutulumu olmasi gerekmez).

* Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL'nin tGzerinde olmalidir. Eger tek MDE Serbest
Hafif Zincir orani bozuklugu ise ozellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da oldugunun
gosterilmesi ve bu dogrultuda klinik degerlendirme yapilmasi 6nemli olacaktir.

Tablo 3. Soliter Plazmasitom ve Plazma Hiicreli Losemi Tani Kriterleri
Soliter Plazmasitom Tani Kriterleri (Biitiin kriterler karsilanmali)
Kemik veya yumusak doku kokenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom ve

Kemik taramalarinda ve goruntileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek
tutulumun olmamasi (Tam vicut BT, vertebral kusak ve pelvik MR veya PET-BT) ve

Ug organ hasarinin olmamasi ve
Kemik iliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi

Eger kemik iliginde klonal plazma hiicre artisi mevcutsa ve bu oran %10'un
altinda ise: Minimal ilik tutulumu ile seyreden Soliter Plazmasitom tanimini
kullanmak gerekmektedir.

Plazma Hucreli Losemi Tani Kriterleri

Periferik kanda dolasan plazma htcre oraninin %5 veya tizerinde olmasi veya
periferik kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 500/mikroL'nin Gzerinde olmasi
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Tablo 4. Olgiilebilir Hastalik Kriterlerini Karsilamayan Multipl Myelom
Hastalik Tanimlari

Olgiilebilir Hastalik SerumM idrar M sFLC Tutulu Hafif

Kriterlerini Karsilamayan Proteini Proteini (sSHO) Zincir

Multipl Myelom Hastak  (9/dL) (mg/giin) (mg/dL)

Tanimlari

Oligosekretuar Myelom <1 <200 Normal/ <10
Anormal

Gergek Non-sekretuvar IF negatif  IF negatif Normal Normal

Myelom

IMWG Olciilebilir Hastalik Tanimi: Serum M proteininin =1 g/dL
olmas! veya 24 saat idrar M proteininin =200 mg olmasi veya serum
tutulu serbest hafif zincir dizeyinin 210 mg/dL olmasi (Serbest hafif

zincir oraninin bozuk olmasi sarti ile).
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Tablo 5. Giincel Risk Belirleme Sistemleri

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)1

|. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi
<3,5 mg/L ve Serum Albumin
Dizeyi 23,5 g/dL

II.1SS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

Ill. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi
>55 mg/L

ISS'ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre I: 62 ay
ISS evre II: 44 ay
ISS evre lll: 29 ay

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-1SS)2

ISS evre gruplarina ek olarak

Interfaz FISH ile kromozomal
anomaliler

Yiksek Risk: del 17p varligi ve/veya
t(4;14) varligi ve/veya t(14;16) varligi

Standart Risk: Ylksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu

LDH

Normal: Laboratuvar Ust limitinin
altinda serum LDH duizeyi

Yiksek: Laboratuvar st limitinin
Ustiinde serum LDH diizeyi

Yeni risk modellemesi (R-ISS)
R-ISS evresi

|.ISS evre | ve iFISH ile standart
risk kromozomal anomaliler ve
normal LDH

II. R-ISS evre | ve evre lI
kriterlerinin saglanmamasi

IIl. 1SS evre lll'e ek olarak ya
iFISH ile ylksek risk kromozomal
anomaliler ya da yuksek LDH varligi

R-ISS'ye gore ortanca genel sagkalim

R-ISS evre |: Ortanca sagkalima
erisilememis

R-ISS evre II: 83 ay
R-I1SS evre Ill: 43 ay



Tablo 6. Multipl Myelomda Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgiil Faktorler
« Yas

«  Komorbiditeler (Kardiyak
Hastaliklar, Diabetes Mellitus gibi)

* Dusuk performans durumu

« Bobrek hastalig

Kotl Prognostik Sitogenetik Anomaliler
» Kompleks karyotipik anomali
o t(414)% t(14,16)% t(14,20)*

« del 17p* (heterozigot TP53
mutasyonuna neden olur)

« 1qgamplifikasyonu (+ kopya sayisi)*
« Ylksek Riskli Gen Ekspresyon Profili
* Ipdelesyonlari

« Hipodiploidi

*Bu genetik anomalilerin herhangi
ikisinin birlikte varligi Double Hit,

Uglnun birlikte varligi Triple Hit Myelom
olarak adlandirilmaktadir.

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU 7%

Hastaliga Ozgiil Faktorler
* ISS evresi-R-ISS evresi

» Kotl prognostik etkileri bilinen
sitogenetik anomalilerin varligi

* Ylksek LDH, Plazmablastik hiicre
morfolojisi

* Artmis plazma hicre proliferasyon
hizi

« Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu
«  Ylksek sayida (>400 hiicre/

mikrolitre) dolasan plazma htcre
saylsI®
« lik disi hastalik (Ekstrameddiller

plazmasitom veya plazma hcreli
6semi)
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«  Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi
takiben gelisen erken niiksler)

» Tedavi sonrasi minimal kalinti
hastalik ve kotu sitogenetik (veya
eklenen kotl sitogenetik 6zellikler)

- indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit
Kotl Prognostik Etkisi Olmayan

Sitogenetik Anomaliler (Standart risk
veya notral etki)

Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin
trizomileri) (1,13,21 haric)

t(6;14)
o t(11;14)
« Hiperdiploidi (tek sayili

kromozomlarin trizomileri kotl
sitogenetik 6zellikleri dengeleyebilir)

*Plazma hucreli losemi veya AL-
amiloidoz ile iliskili olabilir.

Not: Daha 6nce del13q'da kot risk
grubundaydi ancak neredeyse ¢ogu
myelom hastasinda saptandigindan
dolayi risk gruplandirmasindan
cikarilmistir.
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MULTIPL MYELOM'DA TEDAVi ONCESI
DEGERLENDIRME VE GUNCEL TEDAVi YAKLASIMI

Yeni Tani Almis Multipl Myelom’da On Degerlendirme ve
Tedavi Yaklasimi

Yeni tani MM hastalarinin baslangi¢ degerlendirmesinde yapilmasi
uygun olan incelemeler asagida ozetlenmistir. Bu incelemelerin tam
olarak yapilmasi, hastanin yanitinin net olarak degerlendirilebilmesine
imkan sagladigi icin onem tasir.

Laboratuvar tetkikleri:

Hemogram,
Periferik kan yaymasi,

Serum BUN, kreatinin, elektrolitler (kalsiyum ve fosfor dahil),
karaciger fonksiyon testleri

Serum alblmin dlzeyi ve total protein

Kreatin klirensi, (eGFR veya 24 saatlik idrar ile) (eGFR 70 yas
Uzerindeki hastalarda, asiri kasli veya kilolu hastalarda ve gebelerde
yanlis sonugc verebilir.)

Nitrisyonel faktorler (Ferritin, B12)

Beta-2 mikroglobulin,

Serum Urik asit dizeyi,

Serum LDH duzeyi,

Serum protein elektroforezi (M-protein kantitasyonu ile),

Serumda immiunfiksasyon elektroforezi,

Kantitatif serum immuinglobulin dizeyleri (IgA,G,M), (IgA tipi
myelomda total IgA diizeyi M protein miktarini daha iyi gésterebilir)

Serumda SERBEST kappa ve lambda hafif zincir dizeyleri ve orani
(serumda total hafif zincir dlizeyi 6lgiminin degeri ve yeri yoktur)

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

[~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

Yirmi dort saat idrarda total protein miktari ve total hafif
zincirler (idrarda serbest hafif zincir testi yanlis sonug verdiginden
yapilmamalidir),

idrar protein elektroforezi, idrar M-protein kantitasyonu ile
idrar imminfiksasyon elektroforezi
Hiperviskozite bulgulari mevcut ise serum viskozitesi ¢alisilabilir.

Serum protein elektroforezinde mutlaka M protein komponenti
veya komponentlerinin kantite edilerek raporlanmasi gerekmektedir.
Ozellikle idrar protein elektroforezi idrar M proteini kantitasyonunu
saglayacagindan mutlaka c¢alisilmalidir. Serum immiunfiksasyonunda
izole hafifzincirbandigozlenen hastalarda,IgDve Eiledeimminfiksasyon
elektroforezinin degerlendirilmesi olduk¢ca nadir gorilen IgD ve E
myelomun da tespitine imkan saglayacaktir. AL Amiloidoz distntlen
hastalarda Troponin T ve NT-ProBNP dlzeyleri de ¢alisilabilir.

THD-MM BAK idrar (spot veya 24 saat) serbest hafif zincir diizey
Ol¢limiinid higbir durumda uygun bulmamaktadir.

Serum beta-2 mikroglobulin, LDH dizeyi ve albumin seviyesi
R-ISS prognostik skor degerlendirmesi igin gereklidir. Serum
beta-2 mikroglobulin diizeyi takip veya yanit parametresi olarak
kullanilmamalidir. Niks hastalik durumunda prognostik ocnemi nedeni
ile tekrar ¢alisilabilir.

Kemik iligi tetkikleri:

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tani igcin gereklidir. Tani icin
gerekli olan %10 ve tzerinde klonal plazma hicre oranini, gogu hastada
gosterilebilir ancak kemik iligindeki yamali tutulum nedeniyle hastalarin
%4'Unde bu oran %10 altinda izlenir. Bu hastalarda farkli noktalardan
birkag biyopsi gerekli olabilir veya MR veya PET-BT ile gosterilen fokal
lezyondan ornekleme dusunulebilir.

Kemik iligi biyopsi ornedginde Hematoksilen-Eozin boyasiyla ve
aspirasyon orneginde Wright boyasiyla yapilacak olan inceleme ile
plazma hicre oranlari elde edilir. Kemik ili§gi aspirasyonu ve biyopsisinde
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saptanan bu plazma hiicre oranlari farkli ise yuksek olan plazma hiicre
orani esas alinir. CD138, kappa veya lambda hafif zincirler i¢in yapilan
akim sitometrik analiz veya immun histokimyasal incelemeler, plazma
hicre oraninin tespiti amaciyla kullanilmamalidir, zemindeki boyanma
ve ek teknik nedenlerle abartili sonuglar elde edilebilir.

Gunlmuzde, prognoz belirlenmesinde ve tedavi segciminde genetik
ozellikler de dikkate alinmaktadir. Bu konudaki en onemli inceleme,
plazma hiicrelerinde yapilan interfaz FISH teknigidir. Bu inceleme
icin ideal olan myelom hiicrelerini ayristirildigi yontemlerdir [clg FISH
veya hiicre ayirimi (cell sorting)]. FISH, myelom hiicre popllasyonunda
degil de tum kemik iligi hucrelerinde yapilirsa, yanlis negatif sonuglar
alinabilir. Bu nedenle FISH panelini ¢calisacak olan merkezin myelom
hicrelerinin ayristirilmasi konusunda donanimli ve tecribeli olmasi
gerekmektedir. FISH panellerinde, translokasyon problarinin yanisira
trizomilerin de tespitini mumkun kilacak sentromerik problarin da yer
almasi uygun olacaktir.

Gunlmuzde bazi merkezler multipl myelomda metafaz elde
edilmesindeki  sorunlardan dolayr konvansiyonel karyotipleme
(sitogenetik) yapmayi birakmistir. FISH ile dell17p, t(4;14), t(14;16),
t(14;20), +1q veya dellp anomalisi saptanan hastalar ylksek riskli
hastalardir ve MM olgularinin %25'ini olusturur. Bu degisikliklerden
en sik gorilenleri del17p, t(4;14) olup, t(14;16), t(14;20) daha az siklikta
gorulurler. Eger yukarida siralanan FISH analizlerin hepsi yapilamiyor
(trizomi problari dahil) ve bir se¢im yapmak gerekiyorsa, del17p ve
t(4;14) en onemli incelemeleri olustururlar.

Kemik iligi ornekleri alinir iken akis sitometrik analiz igin de mutlaka
ornek alinmali ve plazma hucrelerinin tespitine izin verecek ideal
paneller ile akis sitometri de mutlaka galisilmalidir. Akis sitometri etkin
kullanilir ve ideal teknik ile uygulanir ise tedavi sonrasi minimal kalinti
hastalik varliginin analizi de mimkun olabilecektir. Akis sitometriden
net sonug alinabilmesiicin ayirilacak kemik iligi orneginin miumkunse ilk
aspirasyon ornegdi olmasi ve hacim olarak en az 2 cc kemik iligi icermesi
onemlidir. Hem sitogenetik hem de akis sitometrik analizler yapilacak
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ise bu analizlerin iki farkli kemik iligi bolgesinden aspire edilecek ilk
ornekler olmasina 6zen gosterilmelidir.

FISH panellerinin yanisira ileri jenerasyon dizileme (NGS) veya gen
ekspresyon profili (GEP) gibi ileri genetik analizler de hem hastaliga
0zgul tedavi se¢imi noktasinda yardimci olabilecegi gibi hem de daha net
bir prognoz belirleme imkani saglayabilecektir. Ozellikle MM tedavisinde
uzmanlasmis Unitelerin bu ileri genetik yontemlerden faydalanmasi
kaginilmazdir. NGS ayni zamanda minimal kalinti hastalik olgimu igin
de ideal ve mikemmel bir aractir.

Goriintiileme:

Multipl myelomda goruntileme tanisal degerlendirme ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesi asamalarinda oldukg¢a onemlidir.
Gunumizde onerilen gortntileme yontemlerini tiim viicut diisiik doz
BT (TVDD-BT), PET-BT ve tiim viicut MR (veya, spinal ve pelvik MR'|
iceren semptomatik bolgenin MR ile gorintilenmesi) olusturmaktadir.
Her Ug¢ gortntileme yonteminin multipl myelomda kemik lezyonlarini
saptamada basarisi ylksektir. Yontemler arasindaki tercih gorintileme
yontemine ulasilabilirlik, gorintileme yonteminin maliyeti ve merkezin
tercihi yaninda belli basli klinik 0zelliklere gore degisebilir.

TVDD-BT ile hastada radyasyona maruziyet diger BT protokollerine
gore daha azdir, hizli uygulanabilen pratik bir yontemdir ve ayrica
maliyet etkin bir goriintileme ydntemidir. Onerilen standart kemik
hastaligi tarama yontemi olarak kabul edilmektedir.

Smoldering MM distntlen hastalarda eger mimkinse tiim viicut
MR, mimkin degilse en azindan spinal bolge ve pelvik kemiklerin MR
ile degerlendirilmesi tedavi kararini degistirecek olan fokal lezyonlarin
varligr veya yoklugunu gosterebilmek icin onerilir. MR ile gorlntileme,
kemik iligi lezyonlarinin degerlendirilmesi agisindan en duyarl
yontemdir. Spinal kord basisi distnuliyor ise oncelikle tercih edilen
goriuntileme yontemidir. Radyasyon maruziyetine neden olmaz. Ancak
pratik degildir. Tani asamasinda MR PET-BT'ye gore daha duyarli oldugu



MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

bildirilmekle birlikte tedavi yanitinin degerlendirilmesi asamasinda
MR ile yalanci pozitiflik daha ylksektir. MR kemikteki rezidu lezyon ile
yeniden yapilanma ayirimini yapmakta yetersiz kalmaktadir.

Eger tim vicut BT'ye erisim mumkin degil ise veya minimal
kalinti hastalik degerlendirilmesinde kullanilabilecek tek parametre
goruntileme ise kemik hastaligi taranmasinda PET-BT, TVDD-BT'ye
alternative olarak onerilebilir. PET-BT ozellikle ekstrameduller hastalik
ve plazmositom arastirilmasinda guvenilir ve onerilen bir yontemdir.
Soliter plazmositom tanisiile radyoterapi planlanan bir hastada mutlaka
diger plazmasitomlarin veya litik lezyonlarin vartigini dislayabilmek igin
PET-BT uygulanmalidir. PET-BT, TVDD-BT'ye gore daha fazla radyasyon
maruziyetine neden olur ve daha pahalidir. Kraniumdaki lezyonlari
tespit etmede yetersiz kalmaktadir. Yiksek doz steroid kullanilan veya
hiperglisemik olan hastalarda yalanci negatif sonuglar izlenebilir.
Ekstrameduller hastalik yeni tani hastalarda %1-2 oraninda gozlenirken;
%8 hastada myelomun ileri dénemlerinde de saptanabilir. *(Short KD et
al. Leukemia 2011:25(6):906-908)

Kemik hastaliginin  degerlendirilmesinde  direkt grafi ile
goruntilemenin duyarliigr dusuktur. Calismalarda, TVDD-BT ile
gosterilebilen lezyonlarin direk grafi ile %20'sinin yakalanamadigi
bildirilmistir. BT, MR ve PET-BT yapilamayan hastalar igin tercih edilebilir.
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Figiir 1: IMWG MM'de Gorintlleme Algoritmasi
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I1l. MGUS ve SMM Yonetimi

MGUS ve SMM tedavi gerektiren multipl myelomun oncul klonal
lezyonlaridir. Hemen her myelom olgusu bu oncul lezyonlardan
evrilmektedir. Bu nedenle bahsi gegen oncul lezyonlarin dogru ve
zamaninda tanisi ciddi bir klinik ihtiyactir (Tablo 1).

Herhangi bir nedenle olasi eslik eden monoklonal gamopati
taramasi yapilacak ise (MGUS, MGCS, SMM veya tedavi gerektiren
MM) minimum taramanin serum protein elektroforezi, serum
immiinfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincir
diizeylerinin tayinini kapsamasi, eger eslik eden olasi MGRS ve/veya
amiloidoz siiphesi mevcut ise idrar immiinfiksasyon elektroforezinin
de eklenmesi uygun olacaktir.

Her ne kadar gunimuzde bu oncul lezyonlari tespit ettigimiz
hastalarda rutin, hastallk gelismesini  onleyici tedavilerden
bahsedemesek de bu yonde pek cok klinik calisma yapilmakta ve dizayn
edilmektedir. Hele ki ylksek riskli SMM hastalarinda 2 yil icerisinde
%50'ye varan tedavi gerektiren myeloma ilerleme s6z konusu iken bu
tarz calismalarin desteklenmesi onem arz etmektedir.

MGUS prevalansi yasla artmakla birlikte 50 yas ustl popllasyonda
%3,5'tir. Ozellikle erkeklerde kadinlara oranla 2 kat, Afrika kdkenlilerde
de diger popllasyonlara oranla 3 kat daha fazla goriilmektedir. Hentliz
asemptomatik bireylerde rutin tarama programlari 6nerilmemektedir.

Myelom’'da da oldugu gibi en sik tutulan agir zincir I1gG olup, IgG
disi MGUS'ler sinsi veya asikar myeloma, nadiren AL amiloidoza veya
diger lenfoproliferatif neoplazilere ilerleyebilmektedir. IgM MGUS
tim hastalarin yaklasik %15'ini olusturur iken sinsi veya asikar
Waldenstrom Makroglobulinemi’sine ilerleme potansiyeliile farklilik arz
eder. IgM MGUS nadiren lenfomalara, AL Amiloidoz ve IgM Myelom'a da
ilerleyebilmektedir. izole hafif zincir MGUS'ler de hafif zincir sinsi veya
asikar myeloma, AL amilodoza veya hafif zincir depo hastaliklarina
ilerleme gosterebilmektedir.
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MGUS her ne kadar onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati
olarakdaanlandirilsadacesitlibobrek hasarive etkilenimleriile seyreden
renal dnemi olan monoklonal gamopati (MGRS), ndrolojik dnemi olan
monoklonal gamopati (MGNS), deri Gnemi olan monoklonal gamopati
(MGDS) gibi artik klinik dnemi belirlenebilen monoklonal gamopati
(MGCS) gibi alt tanisal gruplar da literatiirde fazlasiyla yer bulmaya
baslamistir. Monoklonal gamopati ile iliskili olasi herhangi bir klinik
anlamli durum siiphesinde hasta mutlaka plazma hiicre hastaliklari
konusunda uzman bir enstitii tarafindan degerlendirilmelidir.

MGUS ile birliktelik gosterebilen klinik durumlar:

Dermatolojik: Edinsel C1 inhibitor eksikligi, Kriyoglobulinemi,
Nekrobiyotik Ksantogranulom, Schnitzler sendromu

Endokrinolojik: insulin otimmiin sendrom

Hematolojik: Edinsel Von Willebrandt sendromu, soguk aglutinin
hastaligi, TEMPI, immiin Trombositopeni

Romatolojik: Skleromiksodem

Nefrolojik: Anti glomeriler bazal membran hastaligr, C3
glomerulonefriti, yogun birikim hastaligi (Dense deposit disease), fibriller
glomerulonefrit, immunotaktoid glomerulonefriti, hafif zincir proksimal
tbulopatisi (Fanconi sendromu), membrandz nefropati, monoklonal
immunoglobulin depo hastaligi, monoklonal gamopati ile birliktelik
gosteren ilerleyici glomerulonefrit, AL, AH veya ALH amiloidoz, tip1 ve 2
kriyoglobulinemiler

Norolojik: CANOMAD (kronik ataksi noropatisi, oftalmopleji, IgM
MGUS, soguk aglitinin ve disialosyl antikorlari), POEMS (Polingropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati (cogunlukla lambda
hafif zincir), deri degisiklikleri), sensorimotor néropati, sporadik gec
baslangigli nemalin myopatisi

Oftalmolojik: Korneal bakir birikimi, kristalin keratopatisi

Diger: Kapiller sizma sendromu, kristal depolayan histiyositoz
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Bahsigegen klinik durumlarin tanisal sirecinde mutlaka monoklonal
gamopati taramasina yer vermek gerekmektedir. Bahsi gegen klinik
durumlarin esligindeki MGUS olgularinda lenfoplazmositer hastaliga
yonelik tedaviler ile hastalik yanitlari elde edilebilmektedir. Fakat
bu tedavi girisimlerinin uzman kliniklerde uygulanmasi daha uygun
olacaktir.

MGUS her yil %1 olarak sabit bir tedavi gerektiren myeloma ilerleme
s0z konusudur. Yani her 100 MGUS hastasindan biri bir yil igerisinde
myeloma evrilmektedir.

Bu oran SMM icin sabit olmayip, ilk 5 yil her yil icin %10 sonraki
yillarda ise plato cizerek azalan bir ilerleme riski s6z konusudur (sonraki
5 yiligin yillik %3 sonrasinda ise yillik %1,5). Progresyon orani 6zellikle
t(4,14), del17p ve 1g amplifikasyonu olan hastalarda daha yiiksektir.

Tanisal sure¢ acisindan Tablo 6'da siralanan MGUS acsindan
yuksek risk faktorlerinin hi¢birine sahip olmayan hastalarda kemik
iligi orneklemesi risk faktorlerinden birinin ortaya g¢ikmasina dek
otelenebilir. Aksi takdirde risk faktorlerinden yalnizca birine dahi sahip
olan MGUS dustinilen hastalar ve SMM dustintlen hastalar mutlaka
tanisal kriterler agisindan degerlendirilmeli ve bu hastalara kemik iligi
orneklemesi yapilmalidir. Anormal sFLC orani ile birlikte 24 saatlik
idrarda 500 mg/dL iizerinde albiiminiiri de AL-Amiloidoz agisindan
uyarici olmalidir.

Halihazirda MGUS veya SMM tanisi ile izlenen hastalarda kemik
agrisi, halsizlik bitkinlik hali, konstitiisyonel B semptomlari, norolojik
bulgular (néropati, bas agrisi, bas donmesi, gorme ve isitme
problemleri), kanama, amiloidoz diisiindiirecek bulgular (makroglossi,
nefrotik diizeyde proteiniiri, restriktif kardiyomiyopati, agiklanamayan
artmis NT-Pro BNP diizeyleri veya hepatomegali), lenfadenopati,
hepatomegali, splenomegali, anemi, kreatininde artis, hiperkalsemi,
serum M protein miktarinda yiizde 50 veya lizerinde artis (mutlak
artis 500 mg/dl veya iizerinde olamali), serum M proteininin 3 g/dLYyi
ge¢mesi, tutulu hafif zincirde yilizde 50 veya lizerinde artis olmasi
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veya tutulu hafif zincirin tutulu olmayan hafif zincire oraninin 100 veya

tizeri olmasi (tutulu hafif zincir diizeyinin 10 g/dL'nin (izerinde olmasi

sarti ile) veya 24 saat idrar M proteininin 500 mg veya {izerinde olmasi

durumunda kemik iligi orneklemesi, gerekirse tutulu organ doku biyopsisi

ve kemik hastaligi ve/veya olasi lenfoproliferatif hastaliklar agisindan

uygun goruntileme yontemleri ile hasta ivedilikle hastalik ilerlemesi

konusunda degerlendirilmelidir.

MGUS

Klinik Anlamli MGUS
(MGRS, MGNS, MGDS
veya digerleri)

Diistik Riskli MGUS
(Risk skoru 0)

Orta-Yiiksek Riskli
MGUS (Risk skoru 1-3)

Plazmositer -
Lenfoplazmositer
hastaliga 6zgiil tedavi
gereksinimi agisindan
degerlenidrilmek
lizere uzman merkeze
yonlendiriniz

~ b 4
6 ay sonra M protein Tiim hastalara: Kemik iligi
oleimi, hemogram, drneklemesi /FISH LDH, Beta
kalsiyum diizeyi v 2 mikroglobulin, uygun kemik
kreatinin diizeyi ile kontrol taramasi
Ilerleyici monoklonal IgM MGUS: Torakoabdominal BT

protein artisi yok ise her
2-3 yilda bir veya ilerleme
bulgulari oldugunda ayni
parametreler ile kontrol

Hafif zincir MGUS: NT Pro BNP,
kardiyak troponinler, idrarda
albuminri

6 ay sonra M protein dl¢iimi, hemogram,
kalsiyum diizeyi ve kreatinin diizeyi ile kontrol

ilerleyici monoklonal protein artisi yok ise her

yilda bir veya ilerleme bulgulari oldugunda
ayni parametreler ile kontrol

Hafif zincir MGUS'da kontrollerde NT pro BNP,

kardiyak troponinler ve idrarda albumin tayini
parametreleri de bulunmalidir

Figiir 2: MGUS - MGCS Yonetimi
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Daha 6nce de bahsedildigi gibi Sinsi Myelom'da (SMM) ilerleme riski
sabit degildir ve ilk 5 yil igerisinde en yuksek duzeydedir. Cesitli risk
belirleme sistemleri gelistirilmis olmakla beraber en gincel ve valide
edilmis risk belirleme sistemi Mayo Klinik tarafindan onerilen ve IMWG
tarafindan kabul gorerek valide edilen Tablo 6'da yeni risk belirleme
sistemi olarak vurgulanan 20/20/20 sistemidir.

Yeni/Revize IMWG Risk Belirleme Kriterleri:

« Kemik iliginde %20'nin {izerinde klonal plazma hiicre artisi (KiPH
>%20)

» M protein miktarinin 2 g/dL'nin lzerinde olmasi (M protein >2 g/dL)

« Serbest hafif zincir oraninin 20'nin Uzerinde olmasi (SHO >20)

Bahsi gegen risk faktorlerinin higbirini icermeyen hastalarda dusuk
risk, en fazla birini iceren hastalarda orta risk, iki veya daha fazlasina
sahip hastalarda ylksek riskli Smoldering Myelom'dan bahsetmek
mumkindlr ve bu modellemeye gore yiiksek riskli Smoldering Myelom
hastalarinda 2 yiligerisinde tedavi gerektiren Multipl Myeloma dontstim
orani %46'dir.

Her ne kadar distk veya orta riskli sinsi myelomda myelom benzeri
tedavilerin etkinligi net olmasa da ispanyol grubu ve ECOG grubunun iki
onemli calismasi, 2 yil icerisinde myeloma dontsim riskinin %50'lerde
oldugu sinsi myelom hastalarinda, lenalidomid ve deksametazon
kombinasyonunun hem anlamli derecede asikar myeloma donustmu
engelledigi hem de genel sagkalim acisindan eslenik popullasyona
benzer bir beklenen sagkalimi mimkun kilabildigini gostermistir. Bahsi
gegen ¢alismalarda bu tedavi yaklasiminin tibbin ilk ilkesi olan oncelikle
zarar verme ilkesi dogrultusunda hastalara ek ciddi bir toksisite
yuklemedigi de gorulmustur. Bu nedenle THD MM BAK olarak her ne
kadar lilkemizde ruhsatlandirilmamis olsa da yiiksek riskli sinsi
myelom hastalarinin oral ve toksisitesi oldukga sinirli lenalidomid ve/
veya deksametazon tedavisi ile yonetilmesi ilkesini benimsemekteyiz.
Daha kiiratif doz yogun tedaviler agisindan heniiz ¢alisma sonuglarinin
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beklenmesinin uygun bir yaklasim olacagi goriisiimiizii belirtmekle

birlikte bu hastalarin klinik ¢calismalara yonlendirilmesinin mutlak

gerekliligini de vurgulamaktayiz.

Sinsi (Smoldering)
Mutipl Myelom

Diisiik Riskli SMM

(Risk Skoru 0)

Orta Riskli SMM
(Risk skoru 1)

MGUS gibi izlem

ilk 2 yil 4-6 ayda bir sonrasinda
yilda bir ilerleyici hastalik
acisindan M protein olglimii,
Hemogram, Kalsiyum diizeyi ve
Keratinin Diizeyi 6l¢imi

Eger ilk degerlendirmede TV-
MR’da 1 fokal lezyon mevcut ise
6 ayda TV-DDBT ve sonrasinda
yillik TV-MR ile ilerleyici hastalik
acisindan takip

Yiiksek Riskli
SMM

Klinik Calisma
Eger Klinik Calisma Yok
ise Proresyon veya Kabul
Edilemez Toksisiteye Dek
Lenalidomide 25 mg 1*1 po
ve/veya haftada bir 20-40
mg Deksametazon

Figiir 3: Sinsi (Smoldering) Myelom Yonetimi
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IV. Multipl Myelom Tanida ve Takipte Kullanilmasi

Gereken

Kriterleri

Parametreler ve Zamanlamalari,

Yanit

Tablo 8: Multipl Myelom Tanisi Konmus Hastalarda Takip Parametreleri ve
Zamanlamalari Asagidaki Tabloda Ozetlenmistir

Kemik
iligi

Kan

Yontem/Parametre Tanida

Plazmasitoz

ve klonaliteyi
kanitlamak igin
kemik iligi sitolojisi
ve biyopsisi

Flow Sitometri
Sitogenetik

ileri genetik
analizler: GEP, NGS
Kan sayimi
(Hemogram) ve
periferik kan
yaymasi

Serum protein
elektroforezi

ve serum
immiunfiksasyon
elektroforezi
Serum serbest
hafif zincir
olctimleri

Serum
imminglobulin
diizeyleri

Bobrek ve
Karaciger
fonksiyon testleri

Kalsiyum duzeyi
LDH dizeyi

Albumin ve Beta?2
Mikroglobulin
dizeyleri

Zorunlu

Onerilir
Zorunlu

Opsiyonel

Zorunlu

Zorunlu

ok ok

Onerilir

Zorunlu

Zorunlu

Zorunlu
Zorunlu
Zorunlu

Yanit De-
gerlendir-
mesinde

Zorunlu*

Opsiyonel
Gereksiz

Gereksiz

Zorunlu

Zorunlu

Onerilir=*

Zorunlu

Zorunlu

Zorunlu
Zorunlu
Onerilir/
Gereksiz

Takipte

Gereksiz

Gereksiz
Gereksiz

Gereksiz

Zorunlu

Zorunlu

Hokok

Onerilir

Zorunlu

Zorunlu

Zorunlu
Zorunlu
Onerilir/
Gereksiz

Nikste

Zorunlu*™*

Opsiyonel
Opsiyonel

Gereksiz

Zorunlu

Zorunlu

Hokok

Onerilir

Zorunlu

Zorunlu

Zorunlu
Zorunlu
Zorunlu
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Proteindri ve Zorunlu
Bence Jones
proteinlerinin
idrar  varliginin tespiti
icin idrar 6rnegi

24 saat idrar Onerilirt
biriktirilmesi
Distk doz tim Zorunlu
vicut BT
Go- eyt Opsiyonel
rintu- Psty
leme
Tum vicut MR Opsiyonel

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

Zorunlu

Onerilirt

Gereksiz

Opsiyonel't

Gereksiz

Zorunlu

Onerilirt

Semptomatik
ise

Semptomatik
ise

Semptomatik
ise

Zorunlu

Onerilirt

Onerilir

Opsiyonel

Opsiyonel

GEP: Gen Ekspresyon Paneli, NGS: Next Generation Sequencing (Yeni nesil dizileme),
BT: Bilgisayarli Tomografi, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, MR: Manyetik Rezonans

gorintlleme, *Tam yanitli hastalarda zorunlu, **Hafif zincir kagisi veya oligosekretuar hastalik
durumunda zorunlu, **Hafif zincir hastaliginda serum FLC (SHZo) takibi zorunludur,
tProteinlri var ise zorunlu, +fMRD (minimal kalinti hastalik) negatifligini dogrulamak igin

onerilir

THD MM BAK yanit elde edilene dek yanit degerlendirmesi testlerinin

ayda bir veya 2 ayda bir, yanit platosu elde edildikten sonra da araliklari

acilarak 3-6 ayda bir tekrarlanmasini onerir. Olasi

biyokimyasal

progresyon durumunda takip araliklari tekrar 1-2 aya dusurutlmelidir.
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Tablo 9: IMWG Multipl Myelom Yanit Kriterleri
IMWG MRD Kriterleri (Tam yanit elde edilmesi durumunda uygulanabilir)

Kalici MRD Negatifligi

FLOW ile MRD Negatifligi

Sekanslama ile MRD
Negatifligi

Goruntileme ile MRD
Negatifligi

Standart IMWG Yanit
Kriterleri

Mikemmel tam yanit
(mTY-stringent CR)

Tam yanit (TY-CR)

Hem kemik iligi (NGF veya NGS veya her ikisi) hem
gorlntileme ile en az 1 yil ara ile yapilmis 2 farkl
degerlendirmede siregiden MRD negatifligi.

Daha uzun sireli kalici MRD negatifligi ilerleyen
donemde de degerlendirilebilir (Ornegin 5. Yildaki MRD
negatifligi gibi).

En az 105 hiicrede bir veya daha yiiksek hassasiyet
ile Multipl Myelom i¢in Euroflow MRD tespit standart
islem prosedlrl (veya esdeger valide edilmis farkli
bir metot) uygulanarak yapilan NGF'de kemik iligi
aspirasyonunda fenotipik olarak aberan klonal plazma
hicrelerinin gosterilememesi.

En az 10° hiicrede bir veya daha yliksek hassasiyet ile
ve ClonoSeq platformu (veya esdeger valide edilmis
farkli bir metot) kullanarak kemik iligi aspirasyonunda
klon varliginin DNA sekanslamasi sonrasi ikiden

az ortlisen sekans okumasi seklinde tanimlanmasi
durumunda NGS ile klonal plazma hticrelerinin
gosterilememesi.

NGF veya NGS ile MRD negatifligine ek olarak baz
alinan PET BT'de artmis SUV tutulumu gosteren tim
bolgelerde tutulumun kaybolmasi veya tutulumun
mediastinal kan havuzu SUV'si veya etraf normal doku
diizeyinin altina diismesi.

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

« Hafif zincir oraninin normal araliklarda ol¢ilmesi ve
» Kemik iliginde immunhistokimyasal olarak klonal
plazma hiicrelerin yoklugunun

gosterilmesi (imminhistokimya igin; en az 100 plazma
hicresinde x/A oraninin, A tutulumu olan hastalar icin
<4:1, A tutulumu olan hastalar icin =1:2 olmasi)

» Serumda ve idrarda imminfiksasyon
elektroforezinin negatif saptanmasi

» Kemik iliginde plazma hiicreleri %5'in altinda
sayilmasi ve

* Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen
kaybolmasi
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Cok iyi kismi yanit
(CIKY-VGPRY):

Kismi yanit (KY-PR):

Minimal Yanit (MR)*

Duragan (stabil) hastalik
(DH-SD):

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU 7%

» Serum ve idrar M proteininin elektroforezde
gosterilememesi fakat immunofiksasyon
elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya

» Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya
ek olarak idrar M

proteinin <100 mg/24 saat olmasi

» Serum veya idrar M proteini 6l¢llebilir hastalik
kriterlerini tasiyor 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 l¢ulebilir
hastalik kriterlerini tasimiyor ise M proteini kriteri
yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif
zincirin arasindaki farkta %50 ve Uzerinde azalmanin
gosterilmesi veya

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL

» Eger Serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif
zincir olgimleri de olgllebilir hastalik kriterlerini
tasimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi plazma
hiicresi oraninin en az %30 veya lzerinde olmasi
kaydi ile plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla
azalma olmasi ve

« Baslangigta varsa, yumusak doku
plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla
azalma da yukaridaki kriterler ile birlikte gereklidir.
Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmasi
veya 24 saat idrar M proteininde >%50- <%90 azalma
olmasi ve

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

Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve
progresif hastalik kriterlerine uymayan hastalik
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Tablo 9 Devami

ilerleyici (Progresif)
Hastalik (PD-
Progresyonsuz sagkalim
ve/veya progresyona
kadar gecen stire (TTP)
olciiminde sonlanim
noktasi olarak kullanilir):

Klinik Niks (Clinical
Relapse-Yalnizca
hastaliksiz sagkalim
(DFS) hesaplanacak
ise bir sonlanim
noktasi olarak
kullanilir. PFS veya
TTP hesaplanmasinda
sonlanim olarak kabul
edilmez, opsiyonel
olarak rapor edilebilir,
genellikle klinik pratikte
kullanilir):

[~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

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

» Serum M-komponenti (mutlak artis 20,5 g/dL) veya
« idrar M-komponenti (mutlak artis =200 mg/24
saat) veya

 Sadece olgllebilir serum ve idrar M-protein
dizeyleri olmayan hastalar i¢in; serbest hafif zincirleri
arasindaki fark (mutlak artis 210 mg/dL) veya

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

Veya

* Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku
plazmasitomlarinin gelismesi veya mevcut kemik
lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarinin
boyutlarinda artis olmasi (1'den fazla lezyonun SPD
nadirinden en az %50 veya daha fazla artis, veya daha
once kisa aksl 1 cm'nin Gzerindeki bir lezyonun en
uzun capinda %50 veya lzerinde artis)

Veya

Eger tek olgllebilir hastalik kriteri ise minimum
200/mikroL olmak kaydiyla dolasan plazma hiicre
sayisinda %50 veya Uzerinde artis

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini
gerektirir; Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigini
gosteren direkt

« Yeni yumusak doku plazmasitomlari veya kemik
lezyonlarinin gelismesi (osteoporotik kiriklarin
disinda) veya

« Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin
boyutunda belirgin artis. Belirgin artis olgulebilir
lezyonun seri olarak olglilen yari ¢aplari ¢arpiminda
(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
myelom disi sebeplere baglanamayan) veya

» Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2
mg/dL veya fazla artis (Myeloma atfedilebilen) veya

Serum paraproteinine bagli hiperviskozite
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Tam yanitli hastada niiks
(Relapse after achieving
CR-Yalnizca hastaliksiz
sagkalim (DFS)
hesaplanacak ise bir
sonlanim noktasi olarak
kullanilir. PFS veya

TTP hesaplanmasinda
sonlanim olarak kabul
edilmez, opsiyonel
olarak rapor edilebilir,
genellikle klinik pratikte
kullanilir):

MRD negatifliginden
nliks (Relapse after
achieving MRD
Negativity-Yalnizca
hastaliksiz sagkalim
(DFS) hesaplanacak
ise bir sonlanim
noktasi olarak
kullanilir. PFS veya
TTP hesaplanmasinda
sonlanim olarak kabul
edilmez, opsiyonel
olarak rapor edilebilir,
genellikle klinik pratikte
kullanilir):

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

Asagidakilerden herhangi birisi:

« immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya
idrar M

proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi veya

» Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma
hiicresinin saptanmasi veya

» Herhangi bir diger klinik nlks kriterinin varligi
(6rnegin; yeni plazmositom, litik kemik lezyonu veya
hiperkalsemi) gorilmesi

Asagidakilerden herhangi birisi:

« immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya
idrar M

proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi veya

» Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma
hiicresinin saptanmasi veya

+ Herhangi bir diger klinik ntks kriterinin varligi
(6rnegin; yeni plazmositom, litik kemik lezyonu veya
hiperkalsemi) gorilmesi ve

MRD negatifliginin yitirilmesi
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IMWG Olciilebilir Hastalik Tanimi: Serum M proteininin =1 g/dL
olmasi veya 24 saat idrar M proteininin =200 mg olmasi veya serum
tutulu serbest hafif zincir dizeyinin 210 mg/dL olmasi (Serbest hafif
zincir oraninin bozuk olmasi sarti ile).

Baslangigta olgllebilir hastalik kriterlerini saglamayan hastalar
ancak tam yanit veya progresif hastalik agisindan degerlendirilebilir.
Eger sonlanim parsiyel yanit veya minimal yanit ise baslangicta
Olgulebilir hastaliginin gosterilmesi gerekmektedir.
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RutinpratikteMRDtamyaniteldesidurumundadegerlendirilmektedir,
fakat ozellikle klinik ¢alismalarda belli zaman noktalarinda yanittan
bagimsiz MRD bakilabilmekte ve tam yanita hentizerismemis hastalarda
MRD negatifligi gozlenebilmektedir. Bu hastalarin buiytk cogunlugu
izleyen kisa zaman araliginda tam yanita evrilmektedir. Bu nedenle
klinik ¢alisma durumunda MRD tam yanittan bagimsiz rapor edilebilir.

Tablo 10: IMWG Multipl Myelom Klinik Calisma Sonlanim Kriterleri
Time to Progression Progresyon disinda kalan olimler sansurlenerek elde

(TTP-Progresyona edilen tedavi baslangicindan progresyona kadar gegen
kadar gecen stire) slire

Progression Free Tedavi baslangicindan progresyon veya herhangi
Survival (PFS- bir nedenle 6lime kadar gecen siire (hangisi once
Progresyonsuz gerceklesir ise)

sagkalim)

Event Free Survival Olay tanimina gore degiskenlik gosterir. Cogu ¢alismada
(EFS-Olaysiz EFS PFS gibi tanimlanmaktadir. Bazen EFS 6lim ve/
sagkalim;) veya progresyon disinda ciddi ilag toksisitesi gibi ek

sonlanimlari da igerebilir.

Disease Free Survival  Tam yanitin baslangicindan tam yanittan niiks kriterinin
(DFS-Hastaliksiz saglanmasina kadar gegen sure. DFS yalnizca tam yanit
sagkalim) elde edilebilen hastalarda uygulanabilir.

Duration of Response itk parsiyel yanittan progresyona kadar gecen siire,

(DOR-Yanit stresi) progresyon disi sebepler ile 6lum sansirlenerek
hesaplanir. Elde edilebilir ise tam yanit stiresi veya
elde edilemez ise parsiyel yanit stiresi ayri ayri rapor

edilmelidir.
Time to Next Calismaya dahil edilme tarihinden bir sonraki tedavinin
Treatment (TNT-Bir baslangicina veya herhangi bir nedenle 6lime kadar

sonraki tedaviye kadar gegen stre (hangisi once gergeklesir ise)
gegen slre)
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Tablo 11: Myelom’'da Tedavi Sira Sayisinin Belirlenmesi

1 sira tedavi

Yeni sira tedavi

1 sira tedavi, tek ajan veya ¢oklu ajan
kombinasyonundan olusan bir rejimi veya
degisik rejimlerden olusan planli sirali
tedavi blogunu ifade eder. Ornegin 3-6
siklus VRD sonrasi otolog kdk hiicre nakli,
nakil sonrasi konsolidasyon ve devaminda
idame tedavisi eger daha 6nceden planli
bir sekilde uygulanmakta ise 1 sira
tedavidir.

Bir tedavi rejiminin sonlandirilarak yeni
bir tedavi rejiminin baslanmasi veya
rejime planda olmayan bir veya daha
fazla ilacin eklenmesi, ¢ikarilmasi veya
tamamen farkli ilaclardan olusan bir
rejime gegilmesi veya planli tandem nakil
disinda yapilan her yeni kok hiicre nakli
(eger kok hicre nakli bir indiksiyon veya
tekrar indliksiyon tedavisi sonrasi planli bir
sekilde uygulaniyor ise ve hatta bu tedavi
sonrasl idame tedavisi de uygulaniyor ise
tim bu blok tek bir sira tedavi olarak not
edilmelidir).

Ayni ilaglardan olusan bir rejime ara
verilip tekrar baslanmasi ilag dozlari
degisse dahi yeni bir tedavi sirasi olarak
kabul edilmemelidir.

V. Multipl Myelom Tedavisinde Kok Hiicre Nakli
Destekli Yilkksek Doz Kemoterapinin Yeri ve Kok Hiicre

Nakil Siirecinin Yonetimi

Multipl Myelom tedavisinde otolog kok hicre nakli destekli yiksek

doz kemoterapi, uygun hastalarda, halen standart tedavi yaklasimidir.

Gunumuzde ozellikle proteozom inhibitorl ve imminmoduilatuvar ilag

kombinasyonu ile yapilan indlksiyon tedavileri ile oldukga iyi yanitlar

elde edilebilse de hi¢gbir modern induksiyon yaklasimi otolog kok hicre

nakli ile pekistirme tedavisini gindem disi birakamamistir.
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Yakin donemde yapilan IFM 2009 calismasinda VRD indiksiyonu
uygulanan hastalarda erken ve geciktirilmis otolog kok hicre nakli
karsilastirilmis ve erken nakil uygulanan hastalarda hem minimal
kalinti hastalik oraninin daha ylksek oldugu hem de progresyonsuz
sagkalimin uzadigi gosterilebilmistir. Etkin kurtarma tedavileri ve yine
geciktirilmis otolog kok htcre naklinin yardimi ile genel sagkalimda
farklillk gozlenmese de THD-MM BAK uygun hastalarda 4-6 siklus
indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hiicre naklini standart tedavi
ilkesi olarak benimsemektedir.

Otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda ilk indiksiyon tedavisine
alinan yanit nakil sonrasi sagkalimi etkilememektedir. Vij R. ve ark.
gcalismalarinda ilk indUksiyon rejimine yanit alinamadigr i¢in otolog
kok hicre nakli oncesi yaniti derinlestirebilmek amaci ile uygulanan
kurtarma rejimi ile nakile ilerlemek ile, kurtarma rejimi uygulamadan
nakile ilerlemek arasinda genel sagkalim agisindan fark gozlenmemistir.

Bunedenle THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda
ilk indiiksiyon tedavisi ile progresif hastallk durumu olmayan
bireylerde kurtarma tedavisi uygulanmadan direkt olarak otolog kok
hiicre nakline gegilmesi ilkesini benimsemektedir. Unutulmamalidir ki
otolog kok hucre nakli destekli yuksek doz kemoterapi oldukga etkin bir
anti myelom tedavidir.

Otolog kok hicre nakline elverisligin degerlendirilmesinde yas
tek basina bir kriter degildir. Yas, performans durumu, kardiyak,
renal ve pulmoner fonksiyonlar bir bitin olarak degerlendirilmelidir.
Gunlmtuzde oOzellikle de destek tedavilerdeki gelismeler otolog kok
hicre nakli destekli yliksek doz kemoterapinin 80 yasa kadar basari ile
uygulanabilmesine imkan tanimaktadir. THD-MM BAK nakil agisindan
elverislilik/uygunluk hususunda zorlayici kriterleri benimsememekte
ve bu noktada karari uzman merkezlerin degerlendirmelerine
birakmanin daha uygun olacagini diisiinmektedir. Ozellikle nakile
uygun oldugu dusunulen hastalarda asagidaki gibi bir algoritmaile ideal
Melfalan dozu belirlenebilir.
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Otolog Kok Hiicre Nakli'ne
Uygunluk

Yas
Performans durumu

Organ Fonksiyonlari

Tam doz Melfalan
(200 mg/m?)

h 4

Yas <70
ve
Karnofsky Performans Skoru
2%90
ve
Yeterli Renal, Kardiyak,
Pulmoner ve Hepatik Fonksiyon*

Azaltilmis Dozda

Melfalan
(140 mg/m?)

h 4

Yas > 70
ve
Karnofsky Performans Skoru
<%90
ve/veya
Yetersiz Renal, Kardiyak,
Pulmoner ve Hepatik
Fonksiyon*

*Yeterli Organ Fonksiyonu:

GFR > 60 (diger organ fonksiyonlari yeterli, yas 70'in altinda ve Karnofsky Performans Skoru

%90 veya lizerinde ise >30 mL/dk),

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu >%40,

Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi / FEV (zorlu ekspiratuar hacim) >%40 ve >%80,
Bilirubin Diizeyi < NUS (Normalin Ust Sinir) 1,5 kati, AST ve ALT < NUS 2,5 kati

Figiir 4: Otolog Kok Hucre Nakli Uygunlugu Degerlendirme Algoritmasi
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Multipl Myelom'da otolog kok hucre nakli tek nakil olarak veya
planlanmis pesi sira iki nakil (Tandem Nakil, ilk nakilden sonraki
6 ay icerisinde uygulanan ikinci otolog kok hiicre nakli) olarak
uygulanabilir. iki nakilin etkinligini irdeleyen calismalara bakildiginda
ozellikle Amerika menseili STAMINA (BMT-CTN 0702) calismasinda ilk
indiiksiyon VRD kombinasyonu ile yapilmis ve tanidan en ge¢ 12 ay
sonrasinda ilk otolog kok hiicre nakli uygulanmis hastalarda tandem
otolog nakil progresyonsuz sagkalimi veya genel sagkalimi tandem
nakil uygulanmayan hastalara kiyasla uzatmamistir; bir diger Avrupa
menseili calisma olan EMN02/HOVON95'de ise proteozom inhibitoru
ve immunmodulatuvar ilag kombinasyonunu igeren induksiyon tedavisi
uygulanmayan bir hasta populasyonunda tandem otolog kok hiicre nakli
ozellikle yuksek sitogenetik riske sahip hastalarda hem progresyonsuz
sagkalimi hem de genel sagkalimi tek nakile gore anlamli bir sekilde
uzatabilmistir. Benzer bulgular Avrupa ¢alismalarini iceren Cavo ve ark.
meta analizinde de goze garpmaktadir. Bu meta analizde de ozellikle
ilk nakil sonrasi ¢ok iyi kismi yanittan daha kotl bir yanit elde edilen
hastalarda tandem naklin progresyonsuz sagkalimi uzatabildigi
vurgulanmaktadir.

THD-MM BAK yiiksek sitogenetik riske ve/veya R-ISS 3 risk
skoruna sahip hastalarda, dzellikle de bu hastalarda proteozom
inhibitorii ve immiinmodiilatuar ilag kombinasyonu ile indiiksiyon
tedavisi uygulanamamis/uygulanamayacak ise tandem otolog kok
hiicre naklininin olumlu roliinii vurgulamakta ve uygulanabilirligi
yoniinde goriis bildirmektedir. ilk nakil sonrasi cok iyi kismi yanittan
daha koti bir yanit eldesi durumunda ise dzellikle giincel ve giigli
pekistirme (konsolidasyon) tedavileri ile yanit iyilestirilebileceginden/
derinlestirebileceginden tandem otolog kok hiicre naklini
onermemektedir.

Kurtarma otolog nakli tandem nakilden tamamen farkli bir kavram
olup, ilk otolog kok hiicre nakli sonrasi donemde gelisen hastalik
niiksii durumunda yapilan 2. veya daha ileri nakilleri tarifler. Pek cok
retrospektif ve bir prospektif calismada ilk nakil sonrasi en az 12-18
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aylik bir progresyonsuz donem elde edilmis hastalarda kurtarma nakli
progresyonsuz sagkalim agisindan etkin bulunmustur. Bu nedenle THD-
MM BAK idame tedavisi almayan hastalarda en az 18 ay, idame tedavisi
alan hastalarda ise en az 36 aylik bir progresyonsuz sagkalim eldesi
sonrasinda ikinci kurtarma otolog naklini 6nermektedir. ilk nakilden
sonra bahsi gegen siirelerden daha erken niikslerde ikinci kurtarma
otolog nakli onerilmemektedir.

Otolog kok hiicre nakli oncesi kok hiicre mobilizasyonunda merkezin
tercihine gore kemo-mobilizasyon veya yalnizca blylime faktorl ile
mobilizasyon tercih edilebilir. Kemomobilizasyon ile izole bulyime
faktoru ile mobilizasyon arasinda genel sagkalim agisindan net fark
gosterir bir calisma bulunmamaktadir. Mobilizasyon igin ozellikle
lenalidomide kullanimi, radyoterapi oykisu, ileri yas, alkilleyici ajan
maruziyeti gibi zayif mobilizasyonu ongordirecek faktorlerin varliginda
kemomobilizasyon daha yuksek verim ile iliskili oldugundan tercih
edilebilir. Bir otolog kok hucre nakli icin toplanmasi geren optimal kok
hicre sayisi >2*1016/kg, ideal kok hiicre sayisi ise >3*1076/kg'dir.

THD-MM BAK yasi 70’in altinda olan hastalarda, ileride kurtarma
naklinde kullanilabileceginden ve bazi hastalarda ileri sira tedavilerde
yeni ajanlarin kullanilabilmesine imkan saglayacak kemik iligi
rezervinin restorasyonunda kullanilabileceginden, en az 2 OKHN'ye
yetecek diizeyde kok hiicre mobilizasyonunu 6nermektedir.

THD-MM BAK, hem kemo-mobilizasyonda hem de izole biiyiime
faktori ile mobilizasyonda “just-in-time - gerektiginde” (Preemptif)
-plerixafor kullanimini- da hem paha-efektif bir yaklasim olmasi
hem de tekrar mobilizasyonda ortaya ¢ikabilecek potansiyel
komplikasyonlari onleyebilmesi agisindan desteklemektedir.

Allojeneik kok hiicre naklinin (AKHN) myelom tedavisindeki rolii
kisitlidir. Allojeneik kok hucre nakli, sinirli graft vs myelom etkinligi ve
bunun yaninda olduk¢a yuksek nakil iliskili mortalite nedeniyle popller
bir tedavi yaklasimi olamamistir. Zaman igerisinde ylksek mortalite ile
iliskilimyelo-ablatif hazirlama rejimleri, yerini azaltilmis yogunluklu (RIC)
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hazirlama rejimlerine birakmistir. iyi secilmis ozel hasta gruplarinda
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ile uygulanan allojeneik kok

hicre nakli uzun erimli yanit eldesini mumkuin kilabilmektedir.

Ozellikle ylksek sitogenetik riskli veya yiiksek klinik riskli myelom
hastalarinda tedavinin erken asamalarinda uygulanacak allojeneik
kok hicre nakli, yaniti pekistirebilmekte ve progresyonsuz sagkalimi
anlamli dizeyde uzatabilmektedir. Fakat ginimuzde multipl myelom
tedavisinde uygulanabilecek oldukga gesitli yeni tedavilerin varligi ve bu
yeni tedavilerle elde edilebilen oldukga uzun genel sagkalim, allojeneik
kok hucre naklinin, azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ile
uygulansa bile yiksek sayilabilecek bir oranda tedavi iliskili mortaliteye
ve graft vs host hastaligr gibi uzun donem komplikasyonlara sebep
olabilmesi nedeni ile klinik kullanimini oldukga sinirlamaktadir. Cesitli
gruplarin geliskili sonuglari yayimlanmakla birlikte ozellikle Alman
grubu ¢alismalari OKHN sonrasi tandem mantigiile uygulanan RIC_ALLO
kok hicre naklinin de sagkalim Gzerine olumlu etkilerini gostermektedir.
THD-MM BAK bu yaklasimla kurgulanan ozellikle prospektif calismalarin
sonuclarinin dikkatle takibini uygun gormektedir.

THD-MM BAK klinik ¢alisma gergevesi disinda allojeneik kok hiicre
naklinin myelom tedavisinde rutin kullanimini uygun bulmamakta,
kullanilmak istenmesi durumunda ise ileri niikslerde degil, miimkiin
oldugunca vyiiksek sitogenetik ve/veya klinik riske sahip geng
hastalarda tedavinin erken asamalarinda ve myelo-ablatif hazirlama
rejimleri yerine azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimlerinin (RIC)
kullanilmasi ile uygulanmasini daha uygun bulmaktadir.

THD-MM BAK hem otolog kok hicre nakli sonrasi hem de
allojeneik kok hicre nakli sonrasinda immun-yeniden yapilanmanin
saglandigr donemde tim kok hicre alicilarinin ECIL-7 kilavuzundaki
oneriler dogrultusunda asilama programlarina alinmasini uygun
bulmakta ve desteklemektedir.
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VI. Yeni Tani Multipl Myelom Yonetimi

Yeni Tani Multipl
Myelom
Transplant Adayi

Transplant Adayi Degil
ve Kirilgan Hasta

(R-MCI>7 veya IMWG =
kirilganlik indeksi=2 =
A~
=
m
Standart Sitogenetik | | Yiiksek Sitogenetik Dara-Rd/ Darg-MPV v §|
Riskli Hasta Klinik Riskli Hasta VRd / VRd lite IQ
Rd-R Vd /Rd K=]
(9-12 siklus) 5
m
~
=
v &
Dara-\\//'_l'rci /VRd KRd / VRd v v
. (4-6 siklus) Lenalidomid veya : . .
(4-6 siklus) Daratumumab Lenalidomid Idamesi

idamesi

v
Otolog K&k Hiicre
Otolog Kok Hicre Nakli (Tandem - pes
Nakli pese - nakil
disinilebilir)

h 4

2 Kiir Konsolidasyon*

2 Kiir Konsolidasyon*
Dara-VTd KRd / VRd
VRd / VTd

l Proteazom inhibitori ve
kombinasyon

temelli idame

Lenalidomid idamesi
(Progresyon veya tolere
edilemez toksisiteye dek)

*Tedavinin her asamasinda eger mevcut ise klinik calismalar oncelikli
secenek olarak degerlendirilmelidir.



TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

[~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

Yeni tani OKHN'ye uygun hastalarda ideal indiksiyon rejiminin
tanimlanmasi icin pek ¢cok faz 2 ve 3 calisma yurttilmds olup, bu
calismalarin ozeti asagidaki tabloda verilmistir. Mevcut calismalar
ile 3'lU indUksiyon rejimlerinin artmis yanit oranlari, yanit derinligi,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili oldugu ortaya
konmustur.OKHN'yeuygunhastalardainduksiyonrejimiolarakproteozom
inhibitord, immunomodulator ve deksametazon kombinasyonunun
proteozom inhibitoru, siklofosfamid ve deksametazon kombinasyonu
ile karsilastirildigi 2 adet randomize c¢alisma bulunmaktadir. Her iki
calismada da 4 kurlik indiksiyon sonrasi en az ¢ok iyi kismi yanit
oranlari proteozom inhibitord, imminomodilator ve deksametazon

kolunda anlamli olarak ylksek saptanmistir.

Bunedenle THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda
indiiksiyon tedavisinde proteozom inhibitorii, immiinomodulator ila¢
ve steroidlerden olusan kombinasyonlarin kullanimini 6nermektedir.
VCD kombinasyonunun sadece agir bobrek yetmezligi ile basvuran
hastalarda proteazom inhibitorii imid deksametazon kombinasyonuna
gecis amaci ile kisa siireli kullanimini uygun gormektedir. Bu
senaryoda dahi VTd kombinasyonu ideal bir alternatif olabilir.
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VTD vs TD' 93-79 62-28 Gr 3-4 PN: 10-2 3 yillik PFS
68-56 *
VTD vs TD? 85-62 60-29 Gr 3-4 PN: 14-5 56-28 ay
vtD vs VD? 88-81 49-36 Gr2PN14-34 GD
VTD vs VCD* 92,3-83,4 79,3-65,1  Gr 3-4 GD
herhangi YE
63,9-68,2
Gr 3-4
Hematolojik YE:
27,7-53,2
Gr 2-4 PN:
21,9-12,9
VRd vs Rd® 90,2-78,8 74,9-53,2 43-30 ay
OKHN'ye gore
sansurlu
ortanca Genel
Sagkalim: 75-
64 ay
VTD vs VRD®? 93-85 68-60 Gr 2-4 PN: GD
60-14
Gr 3-4 PN: 14-1
VRd vs VRD-OKHN®  97-98 77-88 Benzer 36-50 ay
KRd vs KRd-OKHN’ 87-89 Benzer =
Dara-VTd vs VTd™ 92,7-89,9 64,9-56,1 Benzer 18. ayda DVTd

grubunda %93
1. GIMEMA MM B02005
. PETHEMA GEMO5MENOS 65
. IFM 2007-02
. IFM 2013-04
. SWOG S0777
. PETHEMA GEM 7. PETHEMA GEM 8. IFM 2009 9. FORTE 10. CASSIOPEIA

o o B~ WN

2015 yilinda IMWG'nin yayinlamis oldugu raporda 5 yillik genel
sagkalim oranlari R-ISS 1 i¢in %82, R-ISS 2 icin %62 ve R-ISS 3 i¢in %40
iken b yillik progresyonsuz sagkalim oranlari ise sirasiyla %55, %36 ve
%24 olarak bildirilmistir. Yanit derinliginin dnemini irdeleyen Lahuerta
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ve ark. analizinde ise ylUksek sitogenetik riske sahip hastalarda
MRD negatifliginin MRD pozitif grup ile karsilastirildiginda uzamis
progresyonsuz sagkalim (medyan 38;14 ay) ve genel sagkalim (medyan
128;26 ay) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu veriler yiliksek riskli hasta
grubunun belirlenmesi ve risk uyarlamali tedavi yaklasiminin onem ve
gerekliliginin altini ¢izmistir.

Bu nedenle THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun
hastalarda risk uyarlamali tedavi yaklasimini 6nermektedir.

Faz 2 ve faz 3 calismalarda bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon kombinasyonunun (VRD) etkinlik ve tolere edilebilirligi,
OKHN'ye uygun ve uygun olmayan hastalar tzerinde gosterilmistir. IFM
2009 calismasinda VRD/OKHN ile tedavi edilen hasta grubunda idame
sonras! en az ¢ok iyi kismi yanit %85 iken MRD negatifligi %79 olarak
tespit edilmistir. Ancak yapilan alt grup analizlerinde MRD negatifligi
t(4,14) pozitif grupta 13/26, del(17p) grubunda ise sadece 1/16 olarak
gosterilmistir (10). Yakin zamanda yayinlanan faz 3 PETHEMA/GEM2012
calismasinda OKHN'ye uygun hastalarda 6 kur VRD indlksiyonu sonrasi
en az ¢ok iyi kismi yanit orani %70,4, tam yanit orani %33,4 ve minimal
kalinti hastalik negatifligi %28,8 olarak tespit edilmistir. Konsolidasyon
sonrasl tam yanit oraninin %50,2'ye, MRD negatifliginin ise %45,2'ye
yukseldigi, yuksek sitogenetik riskli hasta grubunda da yanit oranlarinin
korundugu gorulmustur.

Halen birinci basamak tedavide bortezomib, lenalidomid,
deksametazon ile karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
kombinasyonlarini birebir mukayese eden kontrollu ¢alisma verileri
olmamakla birlikte, relaps refrakter hasta grubunda karfilzomibin
bortezomib ile mukayese edildiginde sitogenetik riskten bagimsiz olarak
yanit ve progresyonsuz sagkalim Ustinligu sagladigi gosterilmistir.
Birinci basamak tedavide karfilzomib, lenalidomid, deksametazon ve
OKHN kombinasyonunun etkinligini arastiran faz 2 MMRC calismasinin
2017'de yayinlanan guncellemesinde en az ¢ok iyi kismi yanit orani
%91, konsolidasyon sonrasi yeni nesil dizileme ile degerlendirilen
MRD negatifligi %67 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglari destekler
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sekilde FORTE calismasinda da 4 kir KRD indlksiyonu sonrasi en az
cok iyi kismi yanit orani %74 olarak saptanmistir. Calisma sonuglarinin
2018 guncellemesinde KRD/OKHN kolunda idame oncesi en az ¢ok iyi
kismi yanit oranlari %89, MRD negatifligi ise %58 olarak bildirilmistir.
Birinci basamak tedavide KRD ve VRD kombinasyonlarini karsilastiran
randomize ¢alismalar (NCT03729804, NCT01863550) sonuclanana dek

mevcut veriler karfilzomib temelli rejimlerin daha derin yanit sagladigi
yonindedir.

Bu sonuglar dogrultusunda THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline
uygun yiiksek sitogenetik riske sahip hastalarda baslangi¢ tedavisi
olarak karfilzomib temelli rejimlerin tercih edilmesi yoniinde goriis
bildirmektedir.

Artmis yanit derinliginin prognostik oneminin ortaya konulmasiyla
birlikte monoklonal antikor bazli indiksiyon rejimlerinin etkinligini
arastiran calismalarda ivme kazanmistir. CASSIOPEIA calismasinda
daratumumabin VTD kombinasyonuna eklenmesiile birlikte artmis yanit
derinligi ve uzamis progresyonsuz sagkalim avantaji ortaya konmustur.

THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun hastalarda Dara-
VTD kombinasyonunu remisyon indiiksiyon seg¢enegi olarak uygun
bulmaktadir.

Konsolidasyon tedavisi OKHN'yi takiben yanit derinligini arttirmayi
amagclayan sabit sureli kombinasyon tedavileridir. Calismalarda
yanit  derinliginin  artmasiyla birlikte progresyonsuz sagkalim
avantaji gosterilmis olup, genel sagkalim uzerine etkisi net olarak
gosterilememistir.

THD-MM BAK otolog kok hiicre nakli sonrasi ¢ok iyi kismi yanittan
daha kotu bir yanit eldesi durumunda ve/veya, indliksiyon tedavisi olarak
vcd kombinasyonu gibi gorece zayif bir rejim uygulandiginda ve/veya
idame tedavisi uygulanamayacak ise konsolidasyon tedavisinin olumlu
rolind vurgulamakta ve uygulanabilirligi yoninde gorus bildirmektedir.

Otolog kok hicre nakli sonrasi lenalidomid idamesinin etkinliginin
arastirildigr CALGB 100104 c¢alismasinda idame kolunda medyan
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progresyonsuz sagkalim 46 ay iken plasebo kolunda 27 ay olarak
saptanmistir. Medyan 34 aylik takip sonunda plasebo kolunda hastalik
progresyonu veya olim %58 iken idame kolunda bu oran %37 olarak
tespit edilmistir. Attal ve ark yapmis oldugu galismada ise otolog kok
hicre nakli sonrasi progresyona kadar devam edilen lenalidomid
idamesi ile uzamis progresyonsuz ve olaysiz sagkalim saptanmis
iken genel sagkalim avantaji gosterilememistir. Her iki ¢alismada da
sekonder primer malignite orani plasebo ile kiyaslandiginda idame
kolunda ylksek saptanmistir. Yakin donemde yayinlanan bir meta-
analizde nakil sonrasi lenalidomid idamesi ile progresyon veya olim
riskinde %52'lik bir azalma gosterilmis ve medyan genel sagkalim
suresine ulasilamamistir. Ancak genel sagkalim avantaji, yuksek laktat
dehidrogenaz duzeyi, dusuk kreatinin klirensi ve yuksek sitogenetik riske
sahip alt gruplarda gosterilememistir. Klinik ¢alismalar izole olarak
bortezomibin idame tedavisindeki etkinligini gosterecek sekilde dizayn
edilmemis olsada HOVON-65/GMMG-HD4 calismasinda bortezomib
bazli indiksiyon ve idame tedavisi ile kreatinin degeri 2mg/dL'nin
uzerinde ve 17p delesyonu pozitif olan ylksek riskli hasta gruplarinda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim avantaji gosterilmistir.
Oral iksazomib idame tedavisinin degderlendirildigi TOURMALINE-MM3
calismasinda da ylksek sitogenetik riske sahip hasta grubunda 24 aylik
progresyonsuz sagkalim iksazomib kolunda %46 iken placebo kolunda
%24 olarak tespit edilmistir. izole t(4,14) veya 17p delesyonu varliginda
bortezomib ve karfilzomib tedavisi ile tam yanit, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim avantaji saglanabilirken, multipl sitogenetik
anomali varliginda bu ajanlar ile avantaj saglanamamaktadir.

Bu kanitlara dayanarak THD-MM BAK otolog kok hicre nakli sonrasi
standart riskli hastalarda progresyona kadar lenalidomid idame
tedavisini rutin/standart tedavi yaklasimi olarak benimsemekte, yiksek
riskli hasta grubunda idame tedavide proteozom inhibitorleri temelli
yaklasimlarin yine progresyon kadar tercih edilmesi yonunde gorus
bildirmektedir.
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VIl. Yeni Tani Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun
Olmayan Multipl Myelom Yonetimi

Otolog kok hiicre nakline uygun olmayan hasta grubunda yas,
komorbiditeler, hastanin fonksiyonel durumu ve tedaviden beklentileri
birlikte degerlendirilerek uygulanacak tedavinin yogunluguna karar
vermek gerekmektedir.

Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonunun
(VRD) etkinlik ve tolere edilebilirligi, OKHN'ye uygun olmayan hasta
grubu Uzerinde de gosterilmistir. SWOG S0777 calismasinda VRD
kombinasyonu ile 75 yas ve ustu hastalarda medyan progresyonsuz
sagkalim 39 ay ve medyan genel sagkalim 63 ay olarak tespit edilmis,
bu yas grubunda genel sagkalim avantajinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir. O'Donnell ve ark. %66'lik en az ¢ok iyi kismi yanit
orani, 35,1 aylik medyan progresyonsuz sagkalim siresi ile VRD'nin
modifiye edilmis dozlarda da etkin oldugunu gostermistir.

THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun olmayan fit hasta
grubunda VRD ve VRD lite kombinasyonlarini remisyon indiiksiyonu
olarak onermektedir.

ALCYONE calismasinda 9 kir VMP indiksiyonu, 9 kiir daratumumab-
VMP indlksiyonu sonrasinda progresyona kadar devam eden
daratumumab idamesi ile mukayese edilmistir. Medyan 16,5 ay takip
sonrasinda, 18 aylik progresyonsuz sagkalim orani Dara-VMP kolunda
%71,6 iken VMP kolunda %50,2 olarak tespit edilmistir. En az tam yanit
orani ve minimal kalinti hastalik negatifligi sirasiyla Dara-VMP kolunda
%42,6, %22,3, VMP kolunda ise %244, %6,2 olarak saptanmistir.
OKHN'ye uygun olmayan hasta grubunda yapilan MAIA calismasinin
ara degerlendirmesinde de Rd'ye eklenen daratumumab ile hastalik
progresyonu veya olum riskinde %45'lik bir azalma tespit edilmis, en az
cok iyi kismi yanit orani %79,3 olarak saptanmistir.

Bu nedenle THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun olmayan
fit hasta grubunda monoklonal antikor temelli rejimlerin uygun bir
tedavi segenegi oldugunu diisiinmektedir.
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Lenalidomid deksametazon kombinasyonunun OKHN'ye uygun
olmayan hastalarda etkinligini arastiran FIRST calismasinda Rd ile
surekli tedavi, Rd18 ve MPT ile karsilastirildiginda progresyonsuz
sagkalimda anlamli uzama gostermistir. Genel sagkalim avantaji ise
sadece MPT ile karsilastirildiginda ortaya konabilmistir. Yetmis bes
yas ve Uzeri hastalarda da progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

avantajinin korundugu gosterilmistir.

THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun olmayan kirilgan
hasta ve segilmis standart riskli fit hasta grubunda Rd (9 ay sonra
deksametazon kesilebilir, kesilmesi ile devam edilmesi arasinda yanit
derinligi ve PFS agisindan fark olmadigi ortaya konmustur) ile siirekli
tedaviyi remisyon indiiksiyonu olarak 6nermektedir. Deksametazonun
ek toksisitelerini onlemek icin 9. kiirden sonra kesilmesi THD-MM BAK
tarafindan uygun goriilmektedir.

Otolog kok hiicre nakline uygun olmayan hasta grubunda bortezomib
bazli 3 indliksiyon rejimini karsilastiran UPFRONT ¢alismasinda, VTD ve
VMP rejimlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
VD'ye ustun olmadiklari gosterilmistir.

THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline uygun olmayan kirilgan
hasta grubunda Vd rejimini remisyon indiiksiyon se¢enegi olarak
uygun bulmaktadir.

Lenalidomide idame tedavisinin otolog kok huicre nakline uygun
olmayan hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi uzattigr MM-015

calismasinda gosterilmistir.

Yakin donemde yayinlanan Myeloma Xl ¢alismasida progresyonsuz
sagkalim agisindan benzer sonuglara ulasmis ancak genel sagkalim

avantajl saptanamamistir.

Bu sonuglara dayanarak THD-MM BAK otolog kok hiicre nakline
uygun olmayan hasta grubunda lenalidomid idamesinin olumlu roliini

vurgulamakta ve miimkiinse uygulanmasini 6nermektedir.



MPR-R - MPR
- MP

(2012)
VMP vs MP

MPT-T vs
MPR-R

(2015)

UPFRONT
(2015)

Vel-Dex vs
VTD vs VMP

CLARION
(2019)

KMP
Vs
VMP

SWOG
VRd vs Rd

77-68-50

71 vs 35

PR: 63,6 vs
59,9

8 kir-13 kir

71-73vs 79-
80 vs 68-70

84,3
VS
78,9

81,5vs 71,5

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

33=83=12

35 vs 29

VGPR: 18.8
vs 23.0

33-37 vs
49-51 vs
37-41

CR+sCR:
25,9

S

231

>VGPR:
613

Vs

493

43,5vs 31,8

Notropeni
MPR-R kolunda
%35 -Enfeks
MPR ile %15

MPT-T daha
toksik, ozellikle
non-hematolojik
toksisite

Grade % 78/19
vs 87/27 vs
83/22

periferik
noropati,
sitopeniler, ishal
KMP kolunda
daha fazla

ABY kalp yetm
toksisite mevcut

Ama
VMP de periferik

noropati daha
fazla

Sitopeniler
>grade 3
norotoksisite
%33 vs %11

her iki kolda da
%4 sekonder
malignite

PFS: 65-75 yas

31ay-14ay
-13 ay

Medyan 0OS:
56,4 vs 43,1

TTNT: 30,7 vs
20,5 ay

EFS: 28,1 vs
26,8 ay

PFS: 21 ay vs
18,7 ay

0S: 52,6 vs 47,7
PFS: 14,7-15,4-

17,3

0S: 49,8-51,5-
53,1

PFS: 22,3 vs
22,1 ay

0S: median: NE

%22,4 olim

VS
%19,9 olim

PIFS:
43 ay vs 30 ay

0S: 75 ay vs
64 ay

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Dara-Len-Dex
Vs

Len-Dex
(MAIA)

ALCYONE
(2017)

Dara-VMP vs
VMP

ORR: 90,9
VS 73,9

VRD lite
(2018)

ORR: %86
>PR: %90

Len-Dex 81 vs 67

(stirekli)

Vs

Len-dex 18
kir

Vs

MPT 72 hafta
(FIRST)

[~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020
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VIIIl. Niiks/Refrakter Multipl Myelom Tanimlar ve
Yonetim

Niiks/Refrakter Multipl
Myelom, 1. Niiks *

Lenalidomid Refrakter
Degil

indolen Progresyon / Kirilgan Olmayan indolen Progresyon / -
Niiks - Kirilgan Hasta Hasta Niiks - Kirilgan Hasta Agresif Niks

[Vd/VCd/DVd/J [PVd/DKd/DVd/J [Rd“/le/DRd/KRdJ DRd / KRd / IRd / ERd

Lenalidomid Refrakter

lcd / Kd DPd / PCd / Kd

DPd / KPd / EPd
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“Ilk niikste her hasta olasi 2.otolog
kok hiicre nakli uygunlugu agisindan
degerlendirilmelidir.

** Lenalidomide idamesi alirken
gelisen indolen progresyon durumunda
lenalidomide tam doza ¢ikilarak

Yine ilk nliksten itibaren 6zellikle deksametazon kombinasyonu ile kisa
t(11;14)'t mevcut olan hastalar Venetoclax siireli olarak ve yanit durumu dikkate
entegre u¢lu kombinasyonlar agisindan alinarak uygulanabilir.
degerlendirilmelidir.
ikinci lleri Oldukca Agresif ileri *** Bortezomib, Lenalidomid,
inci veya lleri Niiks (Sekonder Plazma Karfilzomib, ixazomib,
Niks Hucreli Lésemi veya Yogun Pomalidomid, Isatuximab,
Ekstramediiller Tutulum Daratumumab, Elotuzumab,
ile Niiks) Bendamustine, Siklofosfamid gibi

Daha 6nce

kullanilmamis son sira Anti - BCMA tedaviler (Hicresel Tedaviler
tedavide refrakterlik Dahil / Selinexor Pom (Vel) d / Melflufen

PACE / DCEP tekli veya VtD / PVd / Kd / KRd
/ KPd ile kombinasyonlari

gozlenmemis ilaglardan
olusmak iizere en az bir
ajan degisimi ile yeni

*hk

¢l kombinasyon

* Tedavinin her asamasinda eger mevcut ise klinik ¢alismalar
oncelikli secenek olarak degerlendirilmelidir.
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RELAPS REFRAKTER MULTIPL MYELOM’'DA TEDAViI
YAKLASIMI

Otolog kok hicre nakli ve yeni ajanlarin kullanimi ile hastaliksiz
sagkalimda ve toplam sagkalimda belirgin uzamalar elde edilmesine
karsin ne yazik ki MM'de genellikle kiir soz konusu olmayip hastalarin
buyuk bir cogunlugu ikinci sira ve diger sira tedavileri almak durumunda
kalmaktadir.

Relaps hastalik, daha once tedavi ile minor veya daha iyi bir yanit
elde edilen ve tedavisiz bir donem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi
olusan hastalik olarak tanimlanir.

Refrakter hastalik, tedavi sirasinda yanit vermeyen, ya da son
tedaviden sonraki 60 glin icerisinde progresyon gosteren hastalik olarak
tanimlanir.

Relaps ve refrakter hastalik, niks gelismis hastaligin kurtarma
tedavisine yanitsiz olmasi ya da kurtarma tedavisini takiben 60 gin
icinde progresyon gostermesi olarak tanimlanir.

Primer refrakter hastalik, daha once hicbir yanit alinamamis olan
refrakter hastalik olarak tanimlanir®.

Bu grup hastaliklarda tedavi seceneklerini baslica hematopoetik kok
hicre nakli, daha once kullanilan ve yanit alinmis olan relaps hastalikta
tedavi rejiminin tekrarlanmasi, daha once kullanilmamis yeni bir
tedavi rejimi veya mumkunse klinik calismalar kapsamindaki tedaviler
olusturur.

Relaps veya refrakter hastalik durumlarinda tedavinin zamanlamasi,
hangiilag veya yontemin kullanilacagi bazi sorularin cevaplarina baglidir.
Hastalarda tekrar tuim risk faktorleri gozden gegcirilmelidir. Hastalarin
yasl, performans durumu, daha onceki tedaviler ile gozlenen yan etkiler,
bobrek fonksiyonu ve kemik iligi rezervleri dikkate alinmalidir.
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Onemli sorular ve dneriler:

Her relaps hastalik tedavi edilmeli midir, tedavizamanlamasi
ne olmalidir?

« Klinik relaps (CRAB bulgular) varsa hasta mutlaka tedavi
edilmelidir,

» Sadece biyokimyasal relapsin oldugu durumlarda tedaviye hemen
baslanmasi tartisilabilir, buna karsin;

e 2 aylik suregte iki ardisik olgimde M protein serumda =1 g/
dL veya 24 saatlik idrarda >500 mg veya iFLC >20 mg/dL olmak
uzere olgulebilir hastalik kantitasonu hizli artis gostermis ve ikiye
katlamis (Biyokimyasal Niiks) ise tedavinin geciktirilmemesi,

* Klinik nlks yoklugunda IMWG yanit kriterlerine gore ilerleyici
hastalii (Progressive Disease) olan hastalarda da oOzellikle
guvenli seceneklerin artmasi neticesinde tedavi baslanmasi
uygun goriilmektedir (indolen Niiks).

+ indolen seyir gdsteren ve stabil hastalarda yakin takip (aylik)
ve klinik relapsin takibi cok onemlidir.

ilk basamak tedavinin bitiminden sonra relapsa kadar gegen
siire 12 aydan kisa veya refrakter hastalik mevcut ise sitogenetik ve/
veya FiSH sonucundan bagimsiz olarak hastalik yiiksek riskli olarak
degerlendirilir. Bu grup hastalar igin onerilen en iyi tedavi secenegi
mumkunse klinik ¢calismalar kapsamindaki tedavilerdir.

THD-MM BAK ilk nukste sitogenetik ve ileri genetik g¢alismalarin
tekrarini onermektedir.

Bu hastalar geleneksel tedavilere yanit verme olasiligi en az olan
ve ¢oklu ajanlarla kombine tedavi rejimleri, uzun sureli idame tedavisi,
otolog kok hucre nakli veya segilmis olgularda allojenik kok hicre
naklini iceren agresif bir tedavi yaklasimi gerektirir (lutfen ilgili bolim
refere ediniz).

Bu slre 24 aydan uzun ise ve relaps doneminde kotu bir sitogenetik
risk faktord yok ise hastalik standart riskli olarak degerlendirilir.
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2. OKHN uygun mudur?

Birinci sira tedavide OKHN yapilmamis ve relaps aninda nakile
uygun hastalar icin onemli bir tedavi segenegidir.

Hasta daha once OKHN yapilmis ise relapsa kadar gegen sire
dikkate alinmalidir. ilk OKHN sonrasinda hasta idame tedavisi almamis
ve 18 aydan ge¢ relaps meydana gelmis ise tekrar OKHN iyi bir
secenektir. [dame tedavisi almamis ve 12 aydan erken relaps meydana
gelmis ise bu hastalarda ikinci OKHN dustntlmemelidir. ilk OKHN
sonrasinda lenalidomid ile idame tedavisi almis ve nakil sonrasi 36
ay icerisinde relaps meydana gelmisse bu hastalarda da ikinci OKHN
distntlmemelidir.

Ayni ilaglar tekrar kullanilabilir mi?

Multipl myelomda dahadnce kullanilanilaglarlayine basarilisonuglar
elde edilebilir. Bu agidan daha once bu ilaglara alinan yanit durumu ve
ilaglarin gozlenen yan etkileri onemlidir. Ek olarak MM'de relapslarda
daha farkli klonlardan kaynaklanabilen relapslarin gorulebilmesi bazi
direngli hastalarda ayni tedaviye yanit alinabilecegini dislndurebilir. Bu
daha ¢ok teorik bir yaklasim olup diren¢ oldugu bilinen bir ilag tekrar
kullanilacak ise kombinasyon tedavileri iginde tercih edilmelidir.

Sonuc olarak;

THD-MM BAK etkin tedavi ¢esitliliginin ciddi arttigi glinimtzde ayni
kombinasyon ile tedaviyi ardisik tedavi yaklasimi olarak onermemekte
ve her yeni sira tedavide 3'lU ve/veya 4'li kombinasyon tedavisinin en az
bir etkin 6gesinin degistirilmesini onermektedir.

Hangi ilaclar (yeni/eski) kullanilmalidir? Hangi
kombinasyonlar kullanilmalidir?

Gunumizde oldukga cesitli tedavi rejimleri arasindan her yeni
relapsta hastanin performansi izin verdigi olgide farkli secenekler
tercih edilmelidir.
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Niks/Refrakter Myelom'da baslica kullanilabilecekilaglar proteozom
inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), imminmodulator
ilaclar (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), monoklonal antikorlar
(daratumumab, elotuzumab, isatuksimab), alkilleyici  ajanlar,
antrasiklinler, panobinostat ve kortikosteroidler tek ajan olarak veya
genellikle ikili-U¢li kombinasyonlar halinde uygulanir.

Bortezomib iceren rejimlerden sonra relaps olan hastalar
karfilzomib veya ixazomib gibi daha yeni bir proteazom inhibitoriine
cevap verebilir. Benzer sekilde, lenalidomid iceren rejimler altinda
relaps olan hastalar pomalidomid i¢eren bir rejime cevap verebilir.
Ayni sinif igerisindeki ilaglara ¢apraz diren¢ gelisiminin s6z konusu
olmadigi 6nemli Faz 3 galismalar ile ispatlanmistir.

Hastaligin davranis sekli ve hastaya uygun bireysel
yaklasimlar?

Daha indolen relapslarda toksisitesi dislk ve daha az sayida ilacla
kombinasyonlar kullanilabilir (6rnegin; PI + steroid, IMID + steroid),

Agresif relapslarda ¢oklu kombinasyonlar tercih edilmelidir,

Hizli yanit gerekliligi olan ozellikle yeni ajan kombinasyonlarina
direncli hastalarda VDT-PACE "(Bortezomib, Deksametazon, Talidomid,
Sisplatin, Adriamisin, Siklofosfamid, Etoposit), VT-PACE, DCEP gibi ¢oklu
kombinasyonlardan faydalanilabilir.

Performansi distk, sitopenileri mevcut veya organ disfonksiyonu
olan hastalar icin yiiksek doz steroidler (iv metilprednizolon) faydali
olabilir.

IMID (immiinomodulatuvar ilaclar)

e Talidomid: Myelom'da etkinligi kanitlanan ilk jenerasyon IMID'dir
ancak noropati yan etkisi olmasi ve yeni jenerasyonlarin daha etkin
olmasi nedeniyle ginumuzde RR hastalikta yeri sinirlidir. Lenaloidomid
sonrasi gelisen relapslarda etkinligi tartismalidir ancak bobrek
yetmezligi olan hastalarda kombinasyon i¢inde kullanilabilir.
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e Lenalidomid: Relaps refrakter MM'de tek basina veya
deksametazon ile kombine (RD) kullanimda etkinligi gosterilmistir (MM-
009 ve MM-010)'2,

e Pomalidomid: Yeni jenerasyon talidomid analogudur. Relaps
ve refrakter hastalikta tek basina veya disik doz deksametazon ile
kombine (Pd) kullanimda etkinligi gosterilmistir (MM-003'%). Relaps
hastalikta ortalama yanit orani %60 olup lenalidomid refrakter hastada
%30, hem lenalidomid hem bortezomib refrakter hastada %25 yanit
oranlari mevcuttur. Amerikan Gida ve ilac Dairesi tarafindan bortezomib
ve lenalidomidi iceren en az iki basamak tedavi almis relaps ve/veya
refrakter hastada kullanimina onay verilmistir.

o Proteozom inhibitorleri (Pl)

e Bortezomib: RR MM'de etkinligi gosterilmistir (APEX').
Kombinasyon tedavileri ile yanit oranlari arttirilabilir. Bortezomib ile
tekrar tedaviden yarar gorulebilir.

« Karfilzomib: ikinci jenerasyon selektif bir proteozom inhibitéridir.
Prospektif g¢alismalarda daha once bortezomib almamis hastalarda
%40-50, bortezomib refrakter hastalarda %15-20 yanit oranlari
bildirilmistir. Diger ajanlar ile kombinasyonu (KRd) ile daha ylksek yanit
oranlari mevcuttur. ASPIRE calismasinda, KRd kolunda Rd koluna gore
toplam yanit oranlari (%87 ye karsilik %67), progresyonsuz sagkalim
(26 aya karsilik 17 ay) ve total sagkalim (48 aya karsilik 40 ay) daha
iyi bulunmustur. ENDEAVOR'®® calismasinda, daha dnce 1-3 basamak
tedavi almis relaps refrakter hastalikta, Vd koluna gore Kd kolunda
(karfilzomib 56 mg/m?) toplam yanit oranlari (%77'ye karsilik %63),
progresyonsuz sagkalim (19 aya karsilik 9 ay) ve toplam sagkalim (48
aya karsilik 40 ay) daha iyi bulunmustur.

 ixazomib: Oral proteozom inhibitéridir. Tourmaline-MM117
calismasi, 1-3 basamak tedavi sonrasi relaps olan veya primer refrakter
olan ancak lenalidomid veya bortezomib temelli tedaviye refrakter
olmayan hastalarda IRd kolu Rd koluna gore total yanit orani (%78'e
72), tam yanit orani (%12'ye 7) ve progresyonsuz sagkalim (21 aya 15
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ay) acisindan daha iyi bulunmustur. Bu etkinlik hem standart hem de
yuksek sitogenetik risk grubunda mevcuttur. Total sagkalim verileri
henlz olgunlasmamistir. ixazomib daha énce en az bir basamak tedavi
almis hastalarda, Amerikan Gida ve ilac Dairesi tarafindan lenalidomid
ve deksametazon ile kombine (IRd) kullanimi onaylanmistir.

o Monoklonal antikorlar

e Daratumumab: CD38'e karsi gelistirilen IgGk insan monoklonal
antikorudur. CD38 myelom hicrelerinde yuksek oranda eksprese
edilirken normal lenfoid ve myeloid seri hiicrelerinde az oranda eksprese
edilir. En az bir basamak tedavi sonrasinda Vd veya Rd ile kombine
kullanimi Amerikan Gida ve ilac Dairesi tarafindan onaylanmistir.
Pomalidomid ve deksametazon ile kombine (DPd) kullanimi ise
lenalidomid ve bir proteozom inhibitorint igeren en az iki basamak
tedavi sonrasi i¢in onaylanmistir. Tek ajan olarak kullanimi ise bir IMID
ve bir Pl iceren en az 3 basamak tedavi almis veya bir IMID ve bir PI
ne ¢ift refrakter olan hastalar icin onaylanmistir. Etkinlik ve guvenilirligi
POLLUX"'®, CASTOR" ve SIRIUS? ¢calismalarinda degerlendirilmistir.

¢ Elotuzumab: Myelom ve NK hiicreleri tizerinde yer alan SLAMF7'ye
karsi insan monoklonal antikorudur. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
tarafindan 1-3 basamak tedavi almis olan hastalarda lenalidomid ve
deksametazon ile kombine (ERd) kullanimina onay verilmistir. Etkinlik
ve glvenilirligi ELOQUENT-22"%2 calismasinda dederlendirilmistir.

e Isatuximab: CD38'e karsi gelistirilen IgG1 monoklonal antikorudur.
Ozellikle Faz 3 IKARIA calismasinda daha dnce hem bortezomib hem
de lenalidomid maruziyeti olan hastalarda oldukg¢a gugld bir etki
gosermistir ve otoriteler tarafindan niks myelomda onay surecindedir.

e Panobinostat: Histon deasetilaz inhibitoridir, bortezomib ve
deksametazon ile birlikte kullanildiginda anti-myelom aktivitesi
gosterilmistir. Bortezomib ve bir IMID iceren en az iki tedavi rejimi
almis olan hastalarda Amerikan Gida ve ilac Dairesi tarafindan ve
Avrupa'da kullanimina onay verilmistir. Bildirilmis olan ciddi ve

olimcdil olabilen ishal, kardiyak iskemi ve aritmiler nedeniyle oncelikle
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diger tedavi segeneklerinin disunilmesi, panobinostatin son tedavi
secenekleri icerisinde tutulmasi dusunulebilir. Etkinlik ve guvenilirligi
PANORAMA12 % calismasinda degerlendirilmistir.

o Diger ilaglar

» Kortikosteroidler, alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan),
doksorubisin ve lipozomal doksorubisin, bendamustin kombinasyon
tedavileri igerisinde kullanilabilecek ozellikle de yeni ajanlara erisim
sikintisi durumunda onemli ilaglardir.

o Klinik Calismalar

Isatuximab (CD38 monoklonal antikor), filasenib, dinaciclib (siklin
bagimli kinaz inhibitord), LGH-447 gibi yeni ajanlar, onkolitik virtsler
ve CAR-T hucrelerin RRMM'de etkinligi klinik calismalar kapsaminda
arastirilmaktadir.

Bazi ajanlar ise sadece belli 6zellige sahip hasta grubunda etkinlik
gosterir. Ornegin venetoclax ile t(11;14) pozitif relaps refrakter myelom
grubunda t(11;14) negatif olanlara gore ¢ok daha iyi yanit oranlari
mevcuttur.

Proteazom inhibitorid nelfinavir, proteozom aktivitesini bozar ve
bortezomib ile kombine edildiginde sinerjik etki gosterir, boylelikle
proteozom inhibitortine direngli refrakter myelomda bu direncin
kirilmasini saglayabilir.

Myeloablatif allojenik kok hiicre nakli myelomda kir sansi olan
tek tedavi segenegidir ancak mortalite orani yiksek olmasi nedeniyle
rutin olarak uygulanmamaktadir. Secilmis olgularda dustnlebilir. ik
relaps hastalikta; yuksek riskli, donord mevcut, 60-65 yas alti ve nakil
iliskili yuksek mortaliteyi goze almis hastalar igin disunulebilir. Relaps
refrakter hastalikta; performans durumu iyi ve tedavi segenekleri
tikenmis hastalar icin dustnulebilir. Non-myeloablatif rejimlerin
kullanimi ise myelomda henlz klinik ¢alismalar kapsamindadir.

Sekil X'de RRMM'de onerilen kombinasyon protokollerinin kabul
gordigl faz 3 c¢alismalarda yer alan hastalarin lenalidomid veya
bortezomib maruziyetine gore dagilimlari verilmistir.
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FAZ 3 CALISMALARIN ETKINLIK VERILERI

R Wik wYPGH

FOLLUE CLOQEINT-T AAMER TOLUNMELIMIMME  EHDCAVOR

IX. Myelom Tedavisinde Kullanilan ve Faz 2-3 Verisi
Olan Tedavi Rejimleri/Protokoller

TEDAVi REJiMi

Lenalidomid-Deksametazon (Rd)

Pomalidomid-Deksametazon (PD)

Bortezomib-Deksametazon (VD)

Bortezomib-Melfalan-Prednizon
(VMP)

UYGULAMA PLANI

Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. glinler

Deksametazon 40 mg, PO, 1,8,15,22. glinler
4 haftada bir tekrarlanir

Pomalidomid 4 mg, PO, 1-21. glinler
Deksametazon 40 mg, PO, 1, 8, 15, 22. glinler
4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib 1,3 mg/m?, SC 1, 8, 15, 22. glinler

Deksametazon 20 mg, PO bortezomib
uygulanan gun ve ertesi gin

yada40mg, 1,8, 15, 22. glinler

4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib 1,3 mg/m?, SC 1, 8, 15, 22. glinler
Melfalan 9 mg/m?, PO, 1-4. glinler

Prednizon 60 mg/m? PO, 1-4. glinler
35 giinde bir tekrarlanir



TEDAVi REJIMI

Bortezomib-Talidomid-
Deksametazon (VTD)

Bortezomib-Siklofosfamid-
Deksametazon (VCD)

Bortezomib-Lenalidomid-
Deksametazon (VRd)

Karfilzomib-Lenalidomid-
Deksametazon (KRD)

Karfilzomib-Deksametazon (Kd)

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU 7%

UYGULAMA PLANI

Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1, 8, 15, 22. glinler

Talidomid 200 mg, PO, 1-28. glinler (75 yas
ustinde; 100 mg)

Deksametazon 20 mg, PO bortezomib
uygulanan gin ve ertesi glin

yada 40 mg, 1,8, 15. glinler

4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib 1,3 mg/m? SC, 1, 8, 15, 22. giinler

Siklofosfamid 300 mg/m?, PO, 1, 8, 15, 22.
guinler

Deksametazon 40 mg, PO, 1,8, 15, 22. glinler
4 haftada bir tekrarlanir

Bortezomib 1,3 mg/m? SC, 1, 8, 15, 22. giinler

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL

Lenalidomid 25 mg, PO, 1-14. glinler
Deksametazon 20 mg, PO bortezomib
uygulanan gun ve ertesi gun

yada 40 mg, 1, 8, 15. glinler

3 haftada bir tekrarlanir

Karfilzomib 20 mg/m? (1. siklus), 27 mg/m?
(Diger krler)

IV, 1-2,8-9,15-16. glinler

Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. glinler
Deksametazon 20 mg, PO bortezomib
uygulanan gun ve ertesi gin

yada 40 mg, 1,8, 15, 22. glinler

4 haftada bir tekrarlanir

Karfilzomib 56 mg/m?, IV, 1-2, 8-9, 15-16.
guinler

(ilk kiiriin 1-2. giinleri 20 mg/m?)
Deksametazon 20 mg/m?, PO, 1-2, 8-9, 15-16,
22-23. glinler

4 haftada bir tekrarlanir
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TEDAVi REJIMI

Daratumumab (Dara)

Daratuzumab-Bortezomib-
Deksmetazon (Dara-Vd)

Daratuzumab-Lenalidomid-
Deksmetazon (Dara-Rd)

iksazomib-Lenalidomid-
Deksametazon (IRd)

Elotuzumab-Lenalidomid-
Deksametazon (Elo-Rd)

Selinexor-Deksametazon

[~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

UYGULAMA PLANI

16 mg/kg IV, haftada bir glin (8 hafta), iki
haftada bir (16 hafta)

Sonrasinda ayda bir kez

Daratumumab 16 mg/kg, IV, ik 3 siklus;
haftada bir glin, 4-8. sikluslar; 3 haftada bir
gun

9. siklus ve sonrasi; 4 haftada bir gin

Bortezomib 1,3 mg/m2, SC, 1,4,8,11. glinler
(1-8. sikluslar)

Deksametazon 20 mg PO, bortezomib
uygulanan giin ve ertesi giin (1-8. sikluslar)

1-8. sikluslar; 3 haftada bir, 9. siklus ve
sonrasl; 4 haftada bir uygulanir

Daratumumab 16 mg/kg, IV, ilk 2 siklus;
haftada bir glin, 3-6. sikluslar; 2 haftada bir
gun

7. siklus ve sonrasl; 4 haftada bir giin
Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. giinler
Deksametazon 40 mg, PO, haftada bir giin
iksazomib 4 mg, P0,1,8,15. giinler
Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. giinler
Deksametazon 40 mg, PO, 1, 8, 15, 22. glinler

4 haftada bir tekrarlanir

Elotuzumab 10 mg/kg, IV, ilk 2 siklus; haftada
bir glin, 3. siklus ve sonrasi 2 haftada bir glin

Lenalidomid 25 mg, PO, 1-21. glinler
Deksametazon 40 mg, PO, haftada bir giin

4 haftada bir tekrarlanir

Selinexor 80 mg, PO, 1. ve 3. giin (Total doz
160 mg/hafta)

Deksametazon 20 mg, PO, 1. ve 3. glin

Her hafta tekrarlanir.
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X. Myelom Tedavisinde Kemik Koruyucu Tedavi
ve Diger Destek Tedaviler ve Myelom Tedavisinde
Sik Kullanilan Tedavi Ajanlarinin Ana Yan Etkileri ve
Yonetimi

Myelom iliskili kemik hastalig tedavisi

Myelom iliskili kemik hastaligi (MiKH) malign plazma hiicreleri ile
kemik mikro gevresindeki etkilesim sonucunda yaygin kemik kaybi ve ile
litik kemik lezyonlarinin olusumu ile karakterize durumdur. Osteoblastik
aktivitenin onemli olclide baskilanmasi ve osteoklastik aktivitenin
artmasi sonucunda yeni kemik olusumunun azalmasi ile sonuglanir.
Tani da hastalarin %60'inda litik lezyonlar, %20'sinde osteopeni ve %10-
15 kadarinda hiperkalemi mevcuttur.

Ayrica hastalar tedavi ile komplet remisyona ulassalar bile
onceden gelismis litik lezyonlarin buytk bir kismi onarilamaz. Kemik
iliginde plasma hicre infiltrasyonu gosterilemedigi durumlarda bile
osteoblastlar lUzerindeki supresyon devam etmektedir.

Kemik agrisi ile semptom veren bu hastalar patolojik fraktir, spinal
kord basi sendromu gibi yasam kalitesini disuren ve mortaliteyi artiran
iskelet iliskili olaylar (ii0) acisindan yiiksek risk tasimaktadir.

MIiKH tedavisinde amac yeni litik lezyon olusumunu, agriyi, kord
basisini, patolojik kiriklari, hiperkalsemiyi azaltmak ve onlemektir.
Tedavide kemoteropatik ajanlar, lokal radyoterapi, cerrahi muhadale
ve antirezobtif ajanlar kullanilmaktadir. Kemoterapotik tedavi ile
tumordn proliferasyonu baskilanmakta ve vyeni gelisecek kemik
lezyonlari engellenmektedir. Ozellikle bortezomibin direk osteoklast
farklilasmasini ve kemik rezorbsiyonunu onleyici, malign plasma
hicreleri tarafindan induklenen osteosit apoptozunu engelleyici etkisi
mevcuttur. Anti-rezobtifler; intravenoz bisfosfonatlar ve myelomda
kullanimi yakin zamanda onaylanan onaylanan denosumab kemik
hastaligi tedavisinin temelini olusturmaktadir. Mevcut lezyonlarin tamiri
olmadigindan kemik hastaligi gelisme ve ilerlemesini koruyucu etkisi
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vardir. Osteoklastlar tizerinden kemik destruksiyonunu azaltmakta etkili
iken yeni  kemik olusumu Uzerine etki yoktur. Randomize ¢alismalar
radyolojik olarak asikar kemik lezyonlari olmasa bile kemoterapi ile
birlikte antirezorbtif uygulamalarinin MiKH riskinde azalmaya neden
oldugunu gostermistir.

Bisfosfonatlar

Bisfofonatlar kemik matriksinde bulunan inorganik pirofosfatlarin
aksine kandaki fosfatazlarin hidrolizine direngli sentetik pirofosfat
analoglaridir. Osteoklastik aktiviteyi baskilayip, kemik rezorbsiyonunu
onleyerek etki gosterirler.

Kemiklesme slrecinde baslica kalsiyum iceren molekil olan
hidroksi apatit molekillerine baglanirlar. Osteoklastlar tarafindan
olusturulan litik lezyonlardaki kemik rezorpsiyonu hidroksi apatit
molekullerinin aciga ¢cikmasina neden olur. Bisfofonatlar ozellikle bu
alanlara vyerleserek osteoklastik aktiviteyi durdururlar. Ayrica anti-
timoral etkinligi olan bisfosfonatlar timor mikro gevresini etkileyerek
tumor hucrelerinin buyimesini dogrudan etkiler.

Yarilanma omru tam bilinmemekle birlikte kemik dokuya girdikten
sonra burada en az 10 yil kaldigi disinilmektedir. Osteoklastlarin
apoptozu ile kemikten rezobe olarak dolasima karismakta ve affinitesine
bagli olarak kemik tarafindan tekrar geri alinmaktadir. Bu nedenle
tedavi sonlandirilmasindan uzun zaman gegmesine ragmen idrarda
saptanabilmektedirler.

Klinik etkinlik ve yapisina gore: Nitrojen icermeyenler; Klodronat ve
etidronat ve daha guglu etkiye sahip olan nitrojen iceren bisfosfonatlar;
pamidronat , alendronat ve zoledrononat olarak 2 gruba ayrililar.
Azot icermeyen bifosfonatlar osteoklast fonksiyonunu bloke eden ve
osteoklast apoptozisini indikleyen ATP analoglarina metabolize edilirler.
Nitrojen iceren ajanlar ise metabolize edilmez, mevalonat yolaginda
protein frenilasyonunu onleyerek osteoklast apoptozisini indukler ve
rezorbtif aktiviteyi azaltir.
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Yakin zamanda, 7293 hastanin verilerinden yararlanilarak yapilan
24 calismanin meta analizinde bisfosfonat tedavisi uygulanan myelom
olgularinda tedavi almayanlara oranla daha dusuk patolojik kirik ve
iskeletiliskilikomplikasyon gelistigi ortaya konmustur. Direkt meta analiz
sonucunda mortalite ile bisfosfonatlar arasinda iliski bulunmazken,
network meta analizde zolendronatin plasebo veya tedavisiz izleme
gore mortalite riskini distrdigu sonucuna varilmistir.

Myeloma IX c¢alismasinda yeni tani hastalarda zoledronik asidin
oral klodronata kiyasla /i0 dnlemede daha etkili oldugu, toplam sag
kalima ve ilerlemesiz sagkalima olumlu katkisini ortaya konmustur.
IV bisfosfonatlar myelom hastalarinin yasam kalitesini onemli olglde
iyilestirmektedir. International Myeloma Working Group (IMWG) tedavi
baslanan yeni tani tim myelom hastalarinda ozellikle de kemik
iliskili hastalik varliginda kontrendikasyon yoksa iv bisfosfonat tedavi
baslanmasini onermektedir. MGUS, soliter plazmasitom, asemptomaik
myelom anisiyla takip edilen hastalarda bisfosfonat tedavisinin
kanitlanmis faydasi gosterilememistir. Bu nedenle bu hastalarda
osteoporoz ve osteopeni tanilari haricinde kemik hastaligr tedavisi igin
onerilmemektedir.

Zolendronat i¢in standart uygulama dozu 3-4 haftada bir 4 mg 15
dk inflzyon seklindedir. Pamidronat ise 90 mg 3-4 haftada bir 2 saaatlik
v inflzyon olarak uygulanir. Myelom iliskili iskelet komplikasyonlarini
azaltmada pamidronat ile zoledronatin benzer etkinlikte oldugu
gosterilmistir.

Bisfosfonat tedavisi altinda hastalar nefrotik sendrom, bdbrek
yetmezligi, hipokalsemi ve ¢enenin osteonekrozu gibikomplikasyonlar
acisindan periyodik muayene edilmelidir. Uzun suredir tedavi altindaki
hastalarda kemik dongusunun baskilanmasinin ardindan azalmis kemik
glcl nedeniyle atipik femur frakturd gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Pamidronatin glomeriler hasara neden olma olasiligi daha ylksek
iken, zoledronat ise siklikla tibulleri etkiler. Bisfosfonat tedavisi altinda
iken hastalar 3-6 ayda bir 24 saatlik idrarda albumindri agsisindan
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degerlendirilmelidir. Agiklanamayan albuminlri (>500 mg/24 saatte)
saptandiginda tedaviye ara verilmesi gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi kaginilmasi gereken diger onemli yan etkidir.
Ozellikle zoledronatin akut tiibiiler nekroza yol agmasi nedeni ile
hastalarda kreatinin klirensi yakin takip edilmeli ve gereken durumlarda
doz azaltimi yapilmalidir. Ciddi hiperkalsemisi ve renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda (CrCl <30 mL/dk) kar zarar orani géz dntinde
bulundurularak bisfonat tedavisi verilebilir.

Zolendronat igin renal doz ayarlamasi tablodaki belirtilmistir.

Kreatinin Klirensi Zoledronat Dozu
CrCl>60 mL/dk 4 mg

CrCl 50-60 mL/dk 3,5 mg

CrCl 40-49 mL/dk 3,3mg

CrClL 30-39 mL/dk 3mg

CrCl <30 mL/dk Onerilmemektedir.

Cene osteonekrozu bisfosfonatlarin nadir fakat ciddi yan etkisidir.
Uzun sureli uygulama ile sikligr artmaktadir. Ozellikle tedavi sirasinda
yapilan dental girisimlerle iliskilendirildiginden tedaviye baslamadan
once hastalara dental muayene mutlaka yapilmalidir.

Yan etkileri azaltmak adina yapilan farkli doz ¢alismalari mevcuttur.
Z-MARK c¢alismasinin verilerine gore 2 yil sire ile aylik zolendronat
uygulamasi ile 3 ayda bir uygulama arasinda etkinlik agisindan fark
izlenmemistir. Pamidronatin aylik 30 mg ile 90 mg dozlari karsilastirildigi
bir calismada; Ii0 gorulme ortanca slresi agisindan 30 mg dozun asagi
kalmadigi ve bu dozile daha az ¢ene osteonekrozuna ve renal toksisiteye
rastlandigi gosterildi.

Bifosfonat  tedavi sonlandirma asamasinda genel gorus
kontraendikasyon ve hasta tolerasinda sorun yoksa tedaviye 2 yila kadar
devam etme yoniindedir. iki yilin ardindan aktif kemik hastaligi devam
ediyorsa inflizyon araligi 3 ayda bir olacak sekilde devam edilebilir.
Myeloma IX ¢alismasi sonuglarina dayanilarak ¢ok iyi parsiyel yanittan
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daha az yanit alinan hastalarda hastalik progresyonuna kadar devam
edilmesi Uzerinde durulmaktadir. Aktif hastaligi olmayan ve 2 yildan
uzun sureli kullanan hastalarda iv bisfosfonata devam edilmesi hekimin
kararina birakilmistir. Fakat hastalik relapsinda tekrar baslanmasi onerilir.

Denosumab

Denosumab insan kaynakli 1gG2 sinifi monoklonal antikordur.
Yiksek affinite ile RANKL (reseptor aktivator niikler faktor (NF)-xB
ligandi) baglanarak RANK ile etkilesimini onler. RANKL osteoblastik
stromal hiicre ylzeyinde ifade edilen bir proteindir. RANK [reseptor
aktivator nlkler faktor (NF)-xB] bolgesine baglanarak osteoklastlarin
farklilasmasini, aktivasyonunu ve yasam suresini yonetir. Bu sayede
osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonunu belirler. Osteoprotegerin
ise RANKL-RANK etkilesiminde regulatuvar gorev yapan bir soluble
reseptordur. Denosumab tipki endojen osteoprotegerini taklit ederek,
kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

Bifosfonatlar ile arasindaki temel fark; bifosfonatlar mature
osteoklastlar Uzerinde inhibisyon yaparken denosumabin osteoklastik
prekursorleri inhibe etmesidir.

Onceleri postmenapozal kadinlarda osteoporoz tedavisi icin
onaylanmis olan ajan, solid tiimorlerin kemik metastazi iliskili /0 riskini
onlemede kullanilmistir. Pek ¢cok solid timor metastazi Uzerinde yapilan
calismada ii0 6nlemede zolendronata ustlinligu gosterilmistir.

Denosumab ile  zolendronatin etkiliginin myelom hastalarinda
karsilastirildigr faz 3 klinik calismada Henry ve ark.nin ¢alismasinda
MM ve solid organ timori (meme ve prostat haric) tanisi almis 1700
hastada ii0 goriilme zamani agisindan karsilastirilmis ve denosumabin
20,6 aya karsi 16,4 ay farkla zolendronate Ustunlugu gosterildi. 300
hastanin dahil oldugu MM hasta alt grubunda ise toplam sagkalim
acisindan denosumab kolu avantajli izlenmistir. Fakat bu calismada
uygulanan, tedavi modaliteleri, hastalarin ECOG degerlendirmesi ve 1SS
skoru gibi degiskenlerin randomize edilmemesinin sagkalim verileri
Uzerine etkili oldugu distindurmustur.
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Raje ve ark. ise 1:1 randomize edilen 1718 yeni tani MM hastasinda
etkinlik ve toksisiteleri karsilastirildi. Bu ¢alismada da primer sonlanim
noktasi olan ii0 dnlemede denosumab etkinliginin zolendronatten asagi
kalmadigi goruldu. Ayrica uzamis ilerlemesiz sagkalimda etkisi oldugu
ortaya kondu. Fakat sekonder sonlanma noktasi olarak gdsterilen ii0
geciktirme ve toplam sagkalima etkisine Ustlnluk gosterilememistir.
Hipokalsemi ve renal toksisiste disindaki yan etkiler her iki kolda
benzer rastlandi. Renal toksisite zoledronat ile daha sik karsilasilmis
(%17 ye karsi %10), ozellikle de kreatinin klirensi <60 mL/dk olan
hastalarda insidans (%26'ya karsi %13) daha da yiksekti. Tam tersi
hipokalsemi ise zolendronat ile (%17'ye karsi %12) daha az kaydedildi.
Cene osteonekrozu insidansi her iki ajanda benzerdi (%3'e karsi %4).
Bu calisma ile Denosumab hem FDA hem de EMA tarafindan myelom
hastalarinda iskelet iliskili komplikasyonlari onlemede onay 2018'de
almistir.

Aylik 120 mg subkutan olarak uygulanan ajanin yan etki yonetimi
ve ¢ene osteonekrozunu onlemeye yonelik uyulmasi gerekenler
bifosfonatlar ile aynidir. Subkitan uygulama sekli ile iv uygulamalara
gore kullanim kolayligi saglamaktadir. Tim hastalarda standart doz
uygulamasi sayesinde renal yetmezlikli hastada doz ayarlamasi
gerektirmemektedir. Fakat tedavi maliyeti iv bisfosfonatlara oranla
ylksek olmasi nedeni ile ozellikle renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda tercih edilmektedir.

Denosumab tedavisi icin onerilen belirli bir stire olmamakla birlikte,
ani tedavi kesilme durumunda etki mekanizmasinin tersine dondugu
onerisi bulunmaktadir.

Klinik rehberler aktif myelom nedeni ile tedavi gereksinimi olan
hastalarda pamidronat veya zoledronat kullanimi (kategori 1) yani sira
denosumab alternatif bir ajan olarak onermektedir. Smoldering myelom
hastalarinda uygulanmasina yonelik arastirmalar devam etmektedir
(NCT 03839459).
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Kemik hastaliginda agri kontrolu

Kemik agrisinin nedeni olan iskelet lezyonlari tani sirasinda myelom
hastalarinin %60'inda mevcuttur. Agri hareketle ortaya ¢ikmakta, gece
agrisi pozisyon degisimleri haricinde hissedilmez. Genellikle sirt-bel
ve gogus bolgesinde lokalize olmakla birlikte nadiren ekstremitelerde
bulgu vermektedir. Vertebralarda meydana gelen ¢okmeler sonucunda
hastalarda boy kisalmasi gozlenir. Kemik survey ile 6 aylik periyodlarla
iskelet lezyonlarindaki yeni gelismeler takip edilmelidir. Ayrica
aciklanamayan veya yeni bir bolgede tariflenen kemik agrisi durumunda
PET, PET/CT veya MRl ile gorunttleme yapilmalidir.

Tdm myelom hastalari iskelet iliskili komplikasyonlardan korunmak
icin asiri travma riski taslyan aktivitelerden kaginirken, kemik
yogunlugunu korumak igin mimkin oldugu kadar aktif olmalari igin
tesvik edilmelidir.

Cerrahi miidahale

Uzun kemiklerde kortikal kemikte %50'den fazla kayba yol agan
lezyonlarda ortopedik cerrahi mudahale gerektirmektedir. Patolojik
frakturler veya uzun kemiklerin kirilma ihtimali yuksek lezyonlarinda
da stabilizasyon yapilmalidir. Vertebral fraktlrlerde lezyon igerisine
cimento (metil metacrilat) ile vertebroplasti veya kifoplasti uygulanabilir.
Vertebroplasti, floroskopi esliginde ¢oken vertebral alana perkutan
yolla ¢cimento enjeksiyonu islemidir. Kifoplastide ise sisirilebilir kemik
tamponlarinin (KyphX Xpander Balloon, Kyphon, Inc.) vertebta korpusuna
uygulanarak kemik yapi desteklenmektedir.

Myelom hastalarinda bu muidahalelerin agri kontroliinde ve fiziksel
fonksiyonlari iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir. Maliyet agisindan
kifoplasti daha maliyetli olmakla birlikte hangi islemin uygulanacagi
cerrahi tarafindan verilen bir karardir. Girisimsel islemler sonrasinda
lokal radyoterapi nadiren, sistematik kemoterapiye refrakter hastalarda
gerekebilir. Kisa vadede olusabilecek komplikasyonlar arasinda;
¢cimento ekstravazasyonu, spinal kord veya kok basisi ve nadiren
cimento embolisidir.
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Radyoterapi: Myelom hastalarinin yaklasik %40'inda hastaliginin
seyri sirasinda radyoterapi ihtiyaci olmaktadir. Siklikla endikasyonlari
arasinda;

« Sistemik kemoterapiye refrakter hastalarda litik lezyonlarda agri
kontrolu

» Plasmasitomdan kaynaklanan spinal kor basisi
e Soliter plasmasitomun primer tedavisi yer almaktadir.

Genis alana uygulanacak radyoterapilerden kemik iligi reservini
etkileyebileceginden ozellikle ilerleyen donemde otolog kemik nakli
planlanan hastalarda kac¢inilmalidir. Palyatif amacli radyoterapi, 20-30
Gy dozunda 5-10 seansta uygulanir.

Cogu hastada  kemoterapi/radyoterapi ile timor boyutundaki
kigcllme ile korele olarak agri siddetinde azalma saglanir. Agri
kontrolunde kemoterapi ile kombine analjezik kullanimi onerilir.

Spinal Kord Basisi:

Vertebra vyerlesimli plasmasitomlarin veya vertebral fraktirler
sonrasinda kemik dokunun spinal kanala yaptigi basi ile meydana gelir.
Ozellikle alt ekstremitelerde siddetli bel agrisi, zayiflik veya parestezi,
veya mesane veya barsak fonksiyon bozuklugu veya inkontinansi olan
hastalarda siphelenilmelidir. Norolojik fonksiyonlarin korunabilmesi
icin MR veya BT gorintileme ile acilen degerlendirilmesi ve acil
miidahale gerektiren bir durumdur.

Tedavide hedef agri kontroll, komplikasyonlardan kaginma ve
norolojik isleyisin korunmasi veya iyilestirilmesidir. ~ Spinal basi
nedeniyle norolojik semptomlari olan hastalarda, deksametazon ile
birlikte radyoterapi uygulanabilir. Tedavi ile %50 yakin hastada semptom
larda gerileme ve motor fonksiyonlarda iyilesme elde edilir. Kirik
nedeni ile kemikten kaynakli bir basi varliginda veya tedavi ile diizelme

saglanamayan hastalarda cerrahi midahale gerekir.

Tedavi sirasinda olusabilen femur/ humerus basi vaskiler nekroz
genellikle asemptomatik ve nadir bir komplikasyondur. Kumulatif
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dozlardaki deksametazon, erkek cinsiyet ve erken yasta hastalik riski
artirmaktadir.

ANEMI

Multipl myelom olgularinda hastaligin kendisine ve/veya uygulanan
tedavilere bagli olarak anemi sik izlenmektedir. Hastaligin evresi,
bobrek fonksiyonlari, hasta yasi ve uygulanan tedavinin tlrlne
gore degisebilmekle birlikte bildirilen anemi oranlari %9%0'lara
ulasabilmektedir. Myelom olgularindaki aneminin yonetimi aneminin
ciddiyetine, anemiye bagli semptomlarin varligina ve hastanin aktif
kemoterapi alip almamasina gore degismektedir. Anemi iliskili ciddi
semptom varliginda vyani aneminin hizlica dlzeltiimesi gereken
durumlarda eritrosit transfiizyonu yapilmalidir. Eritrosit siispansiyonlari
iIsinlanmis olmalidir.

Eritropoez uyarici ajanlarin (EUA) kanser iliskili anemide etkin
oldugu bilinmektedir ancak bu hastalarda kanser yanitinin daha
kotl ve sagkalimin daha dusuk izlenmis olmasi nedeniyle kullanimi
kisitlanmistir. EUA genel olarak hemoglobin seviyesi <10 g/dL olan
ve kemoterapi alan hastalar igin onerilmektedir. Ancak kanser
hastalarinda EUA kullanimina dair literatir verilerinin blylk kismi
solid organ kanserleriyle iliskilidir. Myelom hastalari i¢in ayrica bir
gorus bildirilmemistir. Genel pratik yaklasim transfiizyon temelli olarak
kalmistir. EUA distnuliyor ise aneminin derecesi yaninda anti-myelom
tedaviye alinan yanit durumu ve tromboemboli riski dikkate alinmali
ve EUA iliskili olasi riskler agisindan hasta bilgilendirilerek karar
verilmelidir. Ozellikle kortikosteroid ve immiinmodlator ilac kullanimi
gibi mevcut olan diger risk faktorlerinin varliginda EUA'nin kullanilmasi
tromboemboli riskini daha da arttiracaktir. Anti-myelom tedaviye iyi
yanit veren hastalarda tedavi yanitina paralel olarak anemide dlizelme
beklenir ve bu nedenle EUA kullanim karari indiksiyon tedavisi
sonrasina birakilmalidir. Kemoterapi sireci devam eden ve anemide
dizelme olmayan hastalar igin dustnulebilir. Ancak ulkemizde kanser
tanisiicin bu ajanlarin geri odemesi mevcut degildir.
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ENFEKSIYONLAR

Myelom olgularinda enfeksiyon riski artmistir ve erken donem
mortalitenin en sik nedenidir. Enfeksiyon oraninin en yiksek oldugu
donem induksiyon tedavisinin ilk 3-4 ayi ve relaps hastalik durumudur.
Hemofilus influenza, Streptokokus pnomonia, Gram negatif basiller ve
virtsler (influenza ve herpes zoster) myelom olgularinda en sik izlenen
patojenlerdir. Gozlenen enfeksiyon tablosunun blylk kismini pnomoni ve
uriner sistem enfeksiyonlari olusturur. Uygulanan anti-myelom tedaviye
(notropeni) ve hastaligin kendisine (bozulmus lenfosit fonksiyonu,
baskilanmis normal plazma hiicre fonksiyonu ve hipogamaglobulinemi)
bagli baskilanmis bir immin sistemin yaninda ileri hasta yasi, komorbid
hastaliklar, eritrosit transfiizyonu, immobilite ve katater varligi baslica
risk faktorleri olarak siralanabilir. Enfeksiyon siphesi olan hastalara
kapsulll bakterilerive gram negatif mikroorganizmalari kapsayacak etki
spektrumuna sahip bir ampirik antibiyotik tedavisi derhal baslanmalidir.

Uygun bir profilaksi ile enfeksiyonun onlenmesi sagkalimi artirmak
icin myelom hastalarinin yonetiminde kritik bir unsurdur. Asilar,
antibiyotikler, antiviral ajanlar ve intravenoz immunoglobilin myelom
hastalarinda enfeksiyon oranini azaltabilecek profilaktik kullanimi
mumkuin olan yaklasimlar olarak siralanabilir. Proteazom inhibitord,
daratumumab veya elotuzumab kullanan tim hastalar artmis Herpes
zoster reaktivasyon riski nedeniyle antiviral profilaksi (valasiklovir
1x500 mg veya asiklovir 2x400 mg) almalidir. Antibiyotik profilaksisi
yasli ve ozellikle 75 yas Ustl hastalarda, sik bakteriyel enfeksiyon
oyklsU olan hastalarda ve myelosupresif etkinligi yiksek tedavi alan
hastalarda onerilmektedir. Ancak kemoterapinin ilk 3-4 ayl boyunca
standart olarak kullanilmasini oneren gorusler de mevcuttur. Yakin
zamanda yapilmis plasebo kontrolli randomize faz 3 bir ¢alismada
(Drayson MT, et al. Lancet Oncol. 2019), otolog nakile uygun olan 959
yeni tani hasta 12 hafta boyunca glnlik 500 mg levofloksasin ya da
plaseboya randomize edilmis ve bu 12 hafta boyunca plaseboya kiyasla
levofloksasin alan hastalarin onemli olgide daha azinda febril atak
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veya mortalite gozlenmistir (%19'a karsi %27). Levofloksasin (500 mg/
giin) ve trimetroprim sulfametaksazol (glnlik 80/400 mg veya giin
asiri 160/400 mg) siklikla tercih edilen ajanlardir. Ayrica yiiksek doz

deksametazon alan hastalara Pneumocystis jiroveci pnomonisi (PJP),
herpes ve antifungal enfeksiyon agisindan profilaksisi yapilmalidir.

Tuim hastalara diger aile Uyeleri ile birlikte yillk grip asisi
uygulanmalidir. Ayrica hastalarin tanida Streptokokkus pnomonia,
Hemofilus influenza ve hepatit B'ye karsi asilanmasi da onerilmektedir.
Kapsullu bakteri enfeksiyonlarina karsi asi uygulanmasi, splenektomili
hastalardaki kadar etkili olmamaktadir. Myelom hastalarinda antikor
yaniti genellikle azalmistir ancak yanit suboptimal de olsa, yine de
fayda saglayabilir (bir blyuktir sifirdan). Pnomokok icin oncelikle
konjuge pnomokok asisi (Prevenar13, Synflorix) ve takiben (=2 ay)
polisakkarit pnémokok asisi (Pneumo23, Pneumovax23) uygulanmalidir.
Pnomokok asilamasina ragmen tekrarlayan pnomokok enfeksiyonlari
ortaya c¢ikarsa penisilin ile profilaksisi uygulanmalidir. Canli asilar
uygulanmamalidir. intravendz imminglobulinler myelom hastalarinda
enfeksiyon riskini azaltabilir ve profilaktik kullanimi, antibiyotik
profilaksisine ragmen tekrarlayan ciddi enfeksiyon tablosu mevcut olan
hastalarda dusuntlmelidir.

PERIFERAL NOROPATI

Periferal noropati  myelom olgularinda sik izlenen bir
komplikasyondur ve genellikle talidomid veya bortezomib alan
hastalarda gériilir. itk tani aninda nadir gériiliir ve mevcut ise genellikle
eslik eden amiloidoz varligi ile iliskilidir.

Talidomid, bortezomib ve kemoterapi ilaclari myelin kilifi ve
Schwann htcrelerini etkileyerek aksonal bir noropatiye neden olur.
Myeloma eslik eden bir hafif zincir amiloidoz varliginda amiloidojenik
hafif zincirler noronlar icerisinde birikim yaparak noron fonksiyonlarini
bozabilir. Schwann hicreleri tzerindeki miyelinle iliskili glikoproteine
kars! poliklonal antikorlar (anti-MAG antikorlari) genellikle monoklonal
gammopati ile iliskilidir ve multipl myelomlu hastalarda nadiren gorualdr.
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Hastalikla iliskili semptomlar genellikle simetriktir ve uyusma,
yanma, gligsuzlik gibi duyusal, duyusal-motor veya motor semptomlari
icerir. Tedaviye bagli semptomlar da genellikle simetriktir ve oncelikle
distal ekstremiteleri etkiler, ancak proksimale dogru ilerleyebilir.
Talidomid kaynakli PNP kimdulatiftir, doz bagimldir ve ¢ogu zaman
kalicidir. Belirtiler biylk ol¢clide duyusal-motordur. Bortezomib klgtk
sinir liflerini de etkiler ve ¢cogunlukla alt ekstremitelerde baskin olan
duyusal PNP olarak kendini gosterir ve tedavinin kesilmesinden sonra
kismen veya tamamen dizelir.

Elektrofizyolojik testler (elektromiyogramlar, EMG), PNP'nin
tedaviyle veya myelomla iliskili olup olmadigini belirlemeye yardimci
olabilir, ¢inkl myelom iliskili PNP temel olarak demiyelizan iken
tedavi iliskili PNP buyuk ol¢ide aksonaldir. Ayrica myelom tedavisinin
olmazsa olmazi olan steroid iliskili gozlenebilen myopati EMG ile motor
noropatiden ayirt edilebilir.

PNP konusunda hastalarin bilgilendirilmesi ve kontrolleride
hastanin bu agidan sorgulanmasi onemlidir. Temel tedavi hedefi
PNP'nin ortaya ¢cikmasini ve/veya ilerlemesini onlemek ve noropatik
semptomlarin siddetini azaltmaktir. En dnemli nokta PNP'nin ciddiyetine
bagli olarak zamaninda doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesidir
(Tablo 1). Bortezomibin uygulama yolu tim hastalarda subkitan olarak
tercih edilmelidir. Baslica semptomatik tedavi segenekleri icerisinde
opoidler (Morfin, Hidromorfon,Tramadol, Fentanil flaster, Oksikodon),
kas gevsetici ajanlar (Baclofen), Ca-antagonisti (Nifedipin), antikonvilsif
ajanlar (Gabapentin, Pregabalin, Karbamazepin) ve antidepresanlar
(Trisiklik: Amitriptilin, Nortriptilin, Re-uptake inhibitorleri: Paroksetin
(SSRI), Duloxetin (SSNRI), Bupropion (NDRI), Tetrasiklik: Maprotilin) yer
alir.
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Tablo 1. PNP Varliginda Anti-Myelom Tedavi Yonetimi

BORTEZOMIB

Grade 1 (agrili) IV uygulaniyor ise SC uygulamaya ge¢
Doz azaltarak veya haftalik uygulama ile
devam et

Grade 2 IV uygulaniyor ise SC uygulamaya ge¢
Doz azaltarak veya haftalik uygulama ile
devam et
Zaten haftalik uygulaniyor ise doz azalt
veya gegici olarak tedaviye ara ver,
takibinde <Grade 1 diizelme olur ise haftalik
uygulamaya azaltilmis doz ile devam et

Grade 2 (agrili), 3 veya 4 Sonlandir

TALIDOMID

Grade 1 %50 doz azalt

Grade 2 Ara ver ve takibinde <Grade 1 diizelme olur ise
%50 azaltilmis doz ile tekrar basla

Grade 3 veya 4 Sonlandir

KOAGULASYON BOZUKLUGU

Hastalik veya tedavi iliskili bircok faktor koagulasyon sistemine
etki ederek kanama veya tromboza neden olabilir. Ciddi kanama
venoz tromboemboliye kiyasla nadirdir. Venoz tromboemboli riski
multipl myelom tanisinin ilk yilinda en yuksektir ve insidansi yillik
8-22/1000 kisi olarak bildirilmistir. Antikoagllan profilaksi almadan
immin modiilatér ilag (IMi) ile deksametazon veya kemoterapotik
ajan kombinasyonu altinda VTE orani >%20'dir. Ozellikle tedavinin ilk
ayinda bu risk en yuksektir ve sonradan azalir. Ayrica arteriyel tromboz
(anjina, miyokard enfarktiisl, gecici iskemik atak, iskemik inme)
riski de artmistir. IMi baslanan tiim hastalara es zamanli olarak VTE
profilaksisi de baslanmalidir (Tablo 2). VTE profilaksisi ile bu VTE orani
<%10 olmas! saglanabilir. VTE agisindan disuk riskli (hasta kaynakli
risk faktorl yok veya bir tane mevcut, tedavi kaynakli risk faktéri yok)
olan hastalara glinlik 100 mg aspirin anti-myelom tedavi stiresince ve
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tedavi bitiminden 30 giin sonrasina kadar uygulanmalidir. VTE agisindan
ylksek riskli (hasta kaynakli risk faktori birden fazla veya tedavi
kaynakli risk faktorli mevcut) olan hastalara profilaksi dozunda diisiik
molekuler agirlikli heparin veya tam doz warfarin ile antikoagulasyon
onerilir. Direkt oral antikolagllanlarin (direkt trombin inhibitrleri veya
faktor Xa inhibitorleri) VTE profilaksisi icin kullanimi ile ilgili veriler
henlz olgunlasmamistir. VTE profilaksisinin optimal slresi hakkindaki
kanita dayali veriler mevcut degildir ancak aspirinin kullanim kolayligi ve
kolay tolere edilebilirligi goz online alindiginda, hastaligin kontrol altina
alinmasindan sonra ve idame tedavisi slirecinde eger ek risk faktorleri
mevcut degil ise profilaksiye aspirin ile devam edilmesi uygun olabilir.
Multipl myelom tanisi oncesinde zaten antikoagllan kullanmakta olan
hastalar mevcut tedavisine devam etmelidir. Profilaksiye ragmen VTE
meydana geliyorise sorumlu olan anti-myelom ajan kesilmelive tromboz
tamamen duzelinceye kadar baslanmamalidir ve bu anti-myelom
ilag bir immunmodulator ajan ise alternatif tedaviler tercih edilebilir.

Tablo 2. IMID Tedavisi Altinda Ek Risk Faktorleri ve Tedavi Onerileri

Hasta kaynakli risk faktorleri Tedavi kaynakli risk faktorleri

. Enfeksiyon . Yiksek doz deksametazon
. Cerrahi . Eritropoetin

. VTE oykusu . Doksorubisin

. Aktif hastalik . Hormon tedavisi

. Kardiyovaskiler hastalik . Coklu kemoterapi

- immobilizasyon kombinasyonu

. ileri yas, obezite

. Trombofili
. Hiperviskozite
0-1 >2

. : DMAH veya
Aspirin DMAH veya Warfarin

Warfarin
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BOBREK YETMEZLIiGi

Bobrek yetmezligi MM'li hastalarin yaklasik yarisinda gorulir. Akut
veya sinsi baslangigli olabilir. Baslica etiyolojik mekanizmalar igerisinde
hafif zincir cast nefropatisi, hafif zincir birikim hastaligi, hafif zincir
amiloidoz, hiperkalsemi, dehidratasyon, opak nefropatisi, yogun NSAI
kullanimi iliskili nefrotoksite, hiperlrisemi, hiper-viskozite ve plazma
hicre infiltrasyonu yer alir. Tum multipl myelom olgularinda, ozellikle
idrarda yuksek miktarlarda serbest hafif zincir atiimi olan hastalarda
bobrek hasarini en aza indirecek onlemler alinmalidir. Aminoglikozitler,
NSAIi, ACE inhibitorleri ve ARB'ler gibi nefrotoksik olabilecek ajanlarin
kullanimindan kag¢inilmalidir. Hiperkalsemi mevcut ise duzeltilmelidir.
Gunlik 3 litre idrar cikisini saglayacak yeterlilikte sivi alinmasi
saglanmalidir. Loop dilretikler cast olusumunu arttirabilir bu nedenle
rutin olarak kullanimi onerilmez. Bobrek veya kalp yetmezligi nedeniyle
hipervolemi gelismesi halinde loop ditretikler kullanilmalidir. MM veya
komplikasyonlarinin tedavisi icin siklikla kullanilan bazi ilaglar (6rnegin,
lenalidomid, zoledronik asit) i¢in bobrek doz ayarlamasi gereklidir ve
bobrek yetmezligine katkida bulunabilecegi unutulmamalidir.

Myelom iliskili bobrek yetmezliginin asil olan tedavisi ise altta
yatan myelomun tedavisidir. Bobrek yetmezligi dizelen hastalar
dizelmeyenlere gore daha iyi bir sagkalima sahiptir. En kisa surede yani
akut olan bobrek yetmezligi kroniklesmeden derin bir hematolojik yanit
hedeflenmelidir. Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCD) veya
bortezomib, talidomid, deksametazon (VTD) hafif zincir cast nefropati
iliskili akut bobrek yetmezligi varliginda oncelikle tercih edilebilecek
indUksiyon rejimleridir. Bobrek yetmezligi i¢in doz azaltilmasini
gerektirmezler.

Plazmaferez ve idrarin alkalizasyonu tartismalidir. Hayvan
modellerinde, duslk idrar pH inda hafif zincirlerin nefrotoksite
potansiyellerinin artma egiliminde oldugunun bildirilmesi nedeniyle
oral veya intravenoz bikarbonat myelom iliskili akut bobrek yetmezligi
yonetiminde faydali olabilir fikrini dogurmustur. Bu konuda, ciddi bobrek
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yetmezligi mevcut myelom hastalarin idrar pH'sini notralize etmek igin
oral sodyum bikarbonat alanlar, almayanlara gore daha iyi sagkalim
egilimi gosterdigi bildirilmistir.

Anti-myelom tedaviler ile nefrotoksik hafif zincirlerin Gretimi
baskilanana kadar dolasimda mevcut olan hafif zincirler plazmaferez
veya high-cutoff hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Ancak bu yontemlerin
hafif zincir cast nefropatisinde yarari heniliz gosterilememistir ve
kullanimi hala tartismalidir. Kullanimi klinisyenler arasinda farklilik
gostermektedir. Eger tercih ediliyor ise, uygulanan anti-myelom ilaglarin
da dolasimdan uzaklastirilmamasi icin bu ilaglarin islem sonrasinda
uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Diyaliz endikasyonu mevcut olan bobrek yetmezligi varliginda
hemodiyaliz tercih edilen yontemdir. Periton diyalizi, son donem bobrek
yetmezligi gelisen ve kronik diyaliz gerektiren hastalar i¢in diger bir
secenektir.

HIPERKALSEMi

Hiperkalsemi, tani aninda myelomlu hastalarin %10'unda bulunur ve
acil tedavi gerektirebilir. Hiperkalsemili hastalar asemptomatik olabilir
veya bulanti, kusma, politri, polidipsi, kabizlik, glgstzluk, konflzyon,
sersemlik gibi gesitlisemptom ve bulgulari mevcut olabilir. Hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi gelisimine katki saglayabilir. Hiperkalseminin tedavisi
kalsiyum seviyesine ve hastanin semptomlarina gore degisir.

Hafif (serum kalsiyumu <12 mg/dL) hiperkalsemide tercihen %0,9
NaClile hidrasyon ve myelom tedavisinin bir pargasi olan deksametazon
olgularinin buytk kisminda etkilidir.

Orta-siddetli (serum kalsiyum >12 mg/dL) hiperkalsemide
hidrasyon, deksametazon ve bifosfonat (zoledronik asit veya pamidronat
gibi) tedavileri dnerilir. Kalsiyum seviyesinin hizli bir sekilde azaltilmasi
gerektiginde veya hastalar bifosfonatlara direngliise kalsitonin kullanilir.

Cok siddetli (serum kalsiyum >18 mg/dL) hiperkalsemide tim bu
yaklasimlara ek olarak hemodiyaliz gerekli olabilir.
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