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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Mulitpl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu'nin itk stirimi 2010 yilinda
yayimlanmis ve 2013 yilinda giincellenmisti.

Hematoloji alaninda bilgiler sirekli giincellenmekte ve tedavi
algoritmalari dedismektedir. Bu nedenle tekrar glincellenen kilavuz
ile Uyelerimiz ve hekimlerimiz yanisira saglik otoritemize de yardimci
olmak en blyik gorevlerimizin basinda gelmektedir.

Kilavuzlarimizin kolay ulasilabilir olmasi icin blytik caba harcamakta
ve hem elektronik hem de basili olarak yayinlamaktayiz. Kilavuzun
hazirlanmasinda yogun emek ve ayirdiklari zaman i¢in  Mulitpl
Myelom Bilimsel Alt Komite baskani Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan
ve BAK sekreterlerine, kilavuz web sayfamizda askida iken goris
bildiren tim degerli Uyelerimize cok tesekkiir ederim. Bu ve benzeri
editim kitapciklarinin camiamiz ve ilgili kurumlarimiza yararli olmasi

dileklerimle yonetim kurulumuz adina saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir

Tidrk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz

Hematolojinin bir ¢ok alaninda oldugu gibi Multipl Myelom'da da
gelismeler hizla devam etmekte ve tedaviye yeni eklenen ilaclar ve
kombinasyonlar sayesinde yasam beklentisi giderek artmaktadir
Tedaviye talidomid gibi bir immun moddlator ilacin girmesi ve ardindan
da proeozom inhibitord olan bortezomibin eklenmesi bir ¢ok tedavi
sema akisinda dedisiklie neden olmus ve zaman icinde bu gruplara
yeni formiilasyonlar da eklenmistin Ozellikle tedavi dinamiginde
olumlu gelismelere yol acan bu yenilikler kilavuzlarin da daha sik
giincellenmeleri gereksinimini ortaya koymustur.

Bu rehberi hazirlarken ozellikle glincel bilimsel bilgiler dikkate alinmis
ve bu bilgiler 1siginda dneriler olusturulmustur. Stphesiz ki bu alandaki
gelismeler devam edecek ve bir siire sonra bu kilavuzun da yenilenmesi
elzem olacaktir Yenilenmis bu kilavuzumuzun gerek hastalari tedavi
eden hematologlara gerekse de geri ddeme kurumlarina da kaynak
olusturacagini distinmekteyiz.

Oncelikle bu rehberin ortaya cikisinda 2010 yilinda yapilan calistayla
bliylik katkilari olan Levent Undar ve calisma grubuna ve 2013 yilinda
glincelleyen alt komite baskani Yildiz Aydin ve ekibine tesekkiri borg
bilirim.

Bu gincellemenin hazirlanmasinda cok buyik emekleri olan alt
komite calisma arkadaslarim Orhan Sezer, Anil Tombak ve Omiir
Gokmen Sevindik'e cok cok tesekkir ederim. Ayrica yaptigimiz iki alt
komite toplantisinda katkilarini sunan Gichan Alanoglu, Meral Beksac,
Sevgi Kalayoglu Besisik, Zahit Bolaman, Ahmet Muzaffer Demir, Fatih
Demirkan, Rauf Haznedar, Semra Paydas, Fahir Ozkalemkas ve Levent
Undar'a ve forum duyurusu sonrasinda katkilarda bulunan Murat
Cinarsoy'a tesekkirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan

Tiirk Hematoloji Dernegi Genel Sekreteri
Multipl Myelom Bilimsel Alt Komitesi Baskani
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KISALTMALAR:

CiKY : Cok lyi Kismi Yanit

DH : Duragan Hastalik

FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon

FLC : Serbest Hafif Zincir

Hb : Hemoglobin

HKHN : Hemopoetik Kok Hiicre Nakli

IgA : Immunglobulin A immiin

IgG : ImmunglobulinG

IgM : Immunglobulin M

IMIDS : Immun Modilatcrler

ISS : International Staging System

IMWG : International Myeloma Working Group

KY : Kismi Yanit

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LMWH  : Dustk Molekil Agirlikli Heparin

MDR : Minimal Rezidiel Hastalik

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance/
Onemi : Belirsiz Monoklonal Gamopati

MM : Multipl Myelom

mTY : Mikemmel Tam Yanit

OKHN : Otolog Kok Hiicre Nakli

PCLI : Plazma Hiicre Labeling indeks

SMM : Sessiz Multipl Myelom

TY : Tam Yanit

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —
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MULTIPL MYELOM

Multipl myelom (MM) plazma hiicrelerinin habis bir hastaligidir. Tim
kanserlerin %1'ini ve hematolojik malignitelerin %10'unu olusturur. Tani
aninda ortanca yas 66'dir. Hastalarin yalnizca %2'si 40 yas altinda tani
almaktadir.

TANI VE RiSK BELIRLEME

Hemen hastalarin tamaminda, MM tanisi konulmasindan once
asemptomatik selim bir evre olan onemi belirsiz monoklonal
gamopati [monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS)] oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik
olan MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom
[smoldering multiple myeloma (SMM)] ve tedavi gerektiren MM
(aktif) olmak Uzere siniflandirilabilir. MM tani kriterleri 2014 yilinda
Uluslararasi Myelom Calisma Grubu [International Myeloma Working
Group (IMWG)] tarafindan revize edilmistir (Tablo 1). Belli belirteclere
sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca %80'inin tedavi
gerektiren myeloma evrilmesi bu kriterlerin IMWG tarafindan aktif
myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol agmistir.
Bu revizyonda daha once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan
(hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi) [calcium,
renal, anemia, bone (CRAB)] bulgularina g yeni belirtec eklenmis
(SLIM - kemik iliginde %60'in Uzerinde klonal plazma hicre varligi,
serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100'ln Gzerinde olmasi ve tim vicut
manyetik rezonansda (MR) birden fazla 5 mm veya daha blylk odaksal
lezyon varligi) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan bulgular
bitlnine Myelom Tanimlayici Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)]
adi verilmistir (Tablo 2). Myelom icin pek ¢ok risk belirleme sistemi
gelistirilmis, bunlardan en genis kabul goren sistem olan Uluslararasi
Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde laktat dehidrogenaz (LDH),
sitogenetik ozellikleri de kapsayacak sekilde revize edilmistir [revised
ISS (R-ISS)] (Tablo 3). Yine myelom tanisi konan hastalarda hastalik
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Tablo 2. Myelom Tanimlayici Olaylar.

SLiM kriterleri

« (S) Kemik iligi klonal plazma hicre « (C) Artmis serum kalsiyum dlzeyi:

orani >%60,

« (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum st limitinin en az 1 mg/dL Uzerinde
serbest hafif zincir orani >100%,

+ (M) Tlm viicut MR'de birden fazla 5 ) -
mm veya daha bilyiik odaksal lezyon * (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin

varligi

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU *%

CRAB belirti ve bulgulari

Serum kalsiyumun laboratuvar

olmasi veya serum kalsiyumunun
11 mg/dLnin Gzerinde olmasi,

klirensinin 40 mL/dk’'nin altinda
olmasi veya serum kreatininin 2
mg/dLnin tzerinde olmasi,

+ (A) Anemi: Hemoglobin dlizeyinin
normalin alt limitinin en az 2 g/
dL altinda olmasi veya hemoglobin
duizeyinin 10 g/dL'nin altinda olmasi,

« (B) Kemik lezyonlari: Direk grafide,
(MR) tiim viicut BT veya PET-BT'de
bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi

19INJ3a I(0TOLVWIH MinL

*Etkilenen serbest hafif zincir dlizeyi 10 mg/dL'nin izerinde olmalidir, MR: Manyetik rezonans,

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi.

Tablo 3. Glincel risk belirleme sistemleri.

Uluslararasi Evreleme Sistemi

(1SS)!

. Serum B2 mikroglobin dizeyi
<3,5 mg/L ve serum albimin
diizeyi 23,5 g/dL

.ISSevre 1 ve evre 3
kriterlerinin saglanmamasi

N

w

. Serum B2 mikroglobin diizeyi
>55 mg/L

Gilincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi
(R-1SS)2

ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:

- Ylksek risk: del 17p varligi ve/veya
t(4;14) varligi ve/veya t(14;16) varligi

- Standart risk: Yiksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu

LDH:

- Normal: Laboratuvar ust limitinin altinda
serum LDH dizeyi

- Yuksek: Laboratuvar ust limitinin Ustinde
serum LDH dizeyi

Yeni risk modellemesi (R-ISS)



%* ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2016

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Tablo 3. Devami.
R-ISS evresi:
1.1SS evre 1 ve iFISH ile standart risk
kromozomal anomaliler ve normal LDH

2.R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

3.1SS evre 3'e ek olarak ya iFISH ile
ylksek risk kromozomal anomaliler ya
da ylksek LDH varligi

ISS'ye gore ortanca genel R-ISS'ye gére ortanca genel sagkalim:
sagkalim: R-ISS evre 1: Ortanca sagkalima
ISS evre 1: 62 ay erisilememis
ISS evre 2: 44 ay R-ISS evre 2: 83 ay
ISS evre 3: 29 ay R-ISS evre 3: 43 ay

FISH: Floresan in situ hibridizasyon, LDH: Laktat dehidrogenaz.

seyrini ongordurebilen pek ¢ok farkli, hastaya veya hastaliga 6zgul
faktor bulunmaktadir (Tablo 4). Myelom onciili durumlar i¢in de genis
hasta serilerinin izlemi sonucunda ilerleme riskini ongordurebilecek
belli faktorler tanimlanabilmistir (Tablo 5).

Tablo 4. Multipl myelomda ytiiksek riski belirleyen faktorler.

Hastaya 6zgiil faktérler Hastaya 6zgiil faktérler

» Yas + ISS evresi-'R-ISS evresi

« Komorbiditeler (kardiyak » Kotu prognostik etkileri bilinen
hastaliklar, diyabetes mellitus gibi) sitogenetik anomalilerin varligi

« Dusiik performans durumu * Yiksek LDH plazmablastik

hi folojisi
- Bobrek hastalig e L

e Artmis plazma hiicre proliferasyon
hizi

« Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

« Yiksek sayida (>400 hiicre/
mikrolitre) dolasan plazma hiicre
saylIsl®

« ilik disi hastalik (ekstramediiller
plazmasitom veya plazma hicreli
6semi)
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Tablo 4. Devami.

Kotl prognostik sitogenetik

« Yanitsizlik durumu (optimal tedaviyi
takiben gelisen erken niksler)

« Tedavi sonrasi minimal kalinti
hastalik ve kotu sitogenetik (veya
eklenen koti sitogenetik 6zellikler)

« indiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Kotl prognostik etkisi olmayan

anomaliler sitogenetik anomaliler (standart risk

Kompleks karyotipik anomali veya nétral etki)

t(4:14), t(14,16), t(14,20) .+ t(6;14)
Metafaz del 13 < t(11:14)
del 17p + 5g amplifikasyonu

« Hiperdiploidi (tek sayili
kromozomlarin trizomileri kot
sitogenetik ozellikleri dengeleyebilir*)

1g amplifikasyonu (+ kopya sayisi)
1p delesyonlari

Hipodiploidi

ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi, LDH: Laktat dehidrogenaz.

Tablo 5. Myelom onciili durumlarda riski belirleyen faktorler.

Yiiksek riskli Smoldering multipl myelom*

» Mayo: Serum M protein diizeyi >3 g/dL ve kemik iliginde klonal plazma

hiicre orani 2%10

ispanyol grubu: Kemik iliginde klonal plazma hiicre orani %10, kemik
iliginde imminofenotipleme ile normal plazma hiicre yoklugu (aPC/nPC
>%95), bir veya daha fazla imminoglobinde imminparezi

Ek olarak diger ¢calismalarda koti prognostik roll gosterilmis durumlar;

Anormal FLC orani (8-100)

Del 17p, t(4,14), 1g amp

ilerleyis hizi

IgA SMM

M proteininin 4 g/dL'nin Gzerinde olmasi

Periferik kanda artmis dolasan plazma hicre sayisi

Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi
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Tablo 5. Devami.

Yiiksek riskli MGUS*
« Serum M proteini diizeyi =1,5 g/dL veya
« IgG disi agir zincir tutulumu veya
« Anormal FLC orani (<0,26 veya >1,65)

FLC: Normal serbest hafif zincir orani, MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati, SMM:
Sessiz-sinsi myelom, IgG: immiinoglobulin G.

MULTIPL MYELOM’DA TEDAVI

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
olanak sagladigi icin onem tasir.

Laboratuvar Tetkikleri

Hemogram, kreatinin, kreatin klirensi, nitrisyonel faktorler (Fe,
B12) elektrolitler (kalsiyum), beta-2 mikroglobulin, LDH; serumda
imminfiksasyon elektroforezi, protein elektroforezi (total protein,
M-protein, alblimin), kantitatif immuinoglobulin dizeyleri, serbest
hafif zincirler, 24 saatlik idrarda total protein ve immiunfiksasyon
elektroforezi (total hafif zincirler; idrarda serbest hafif zincir testi yanlis
sonug verdiginden yapilmamalidir). Amiloidoz dlstiniilen hastalarda
troponin ve NT-ProBNP duzeyleri bakilabilir.

Serum beta-2 mikroglobulin ve albimin seviyesi ISS prognostik
skor degerlendirmesi icin gereklidir.

Goriintiileme

Radyolojik iskelet taramasi veya kontrast madde kullanmaksizin
duslk dozlu tim viicudun bilgisayarli tomografisi (BT) (pozitron emisyon
tomografisi ile beraber yapilan BT de kemik tutulumu agisindan fikir



verir). Goruntlleme tetkiklerinin Ustlnlik ve kisitliliklari Tablo 6'da
detaylandirilmistir. Her ne kadar myelomda kemik hastaliginin tanimi
ve takibi icin tek bir yontemin onerilmesi mimkin olmasa da yalnizca

konvansiyonel kemik taramasi ile yetinilmesi gunumuzde uygun bir

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

yaklasim olmayacaktir.

Tablo 6. Multipl myelom ve oncil myelom durumlarinda goriintiileme

yontemlerinin kiyaslanmasi.

Kuvvetli yonleri

Tum viicut .
konvansiyonel
kemik .
taramasi .
(XRay)

Tum vicut BT
(Dustk dozlu
BT)

Tum vicut .
MR (+ spinal
eklenecek)

inceleme alaninin
genisligi

En distk maliyet
Radyasyon <BT veya
PET-BT

Duyarlilik >XR

Hizli tim viicut
degerlendirme
Kompresyon

kiriklarinin instabilitesini
degerlendirmede
optimal tetkik

Maliyet <MR veya
PET-BT

Yaygin kemik

iligi tutulumunu
degerlendirmede Ustin
Duyarlilik >XR veya BT
Maliyet <PET-BT
lyonize radyasyon yok
Beyin parenkimi

ve spinal kordu
gorintilemede optimal
tetkik

Patolojik kirik karakterini
belirlemede optimal
tetkik

Zayif yonleri
+ Dusik duyarlilik (6zellikle

erken hastalik donemlerinde)
Osteolitik bulguyu gormek igin
en az %30 kortikal kemik kaybi
gereksinimi

Gorintileme siiresi >BT veya
PET-BT

Net degerlendirme icin
radyoloji uzman gorusu
gerekliligi

Radyasyon >XR (x1,3-3)
intramediiller lezyonlart
gostermede sub-optimal
Yaygin kemik iligi tutulumunu
degerlendirmede yetersiz

Net degerlendirme igin
radyoloji uzman gorisu
gerekliligi
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Gorintileme siresi > XR veya
BT

Maliyet >XR veya BT
Gorlntileme alani kisitli
Erisilebilirlik

Klostrofobi

Net degerlendirme igin
radyoloji uzman gorusu
gerekliligi
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Tablo 6. Devami.

Kuvvetli yonleri Zayif yonleri
PET-BT » Ekstrameddller hastalik  « Maliyet >XR, BT, MR
degerlendirmesinde + Radyasyon >XR, BT, MR
optimal * Yaygin kemik iligi tutulumunu
o Yanit ve kafa kemiklerinin
degerlendirmesinde lezyonlarini degerlendirmede
Ustin sub-optimal

* Kemik iligi orneklem
bolgelerinde yanlis pozitif
sonuclar

« Erisilebilirlik

+ Diyabetes mellitus

» Net degerlendirme igin niikleer
tip ve radyoloji uzman gorusu
gerekliligi

Hasta morbiditesi ve pozisyon verilebilmesi agisindan tercih hasta 6zelliklerine gore segilebilir,
MR: Manyetik rezonans, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi.

Kemik iligi incelemeleri

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi. Gunumizde, prognoz
belirlenmesinde ve tedavi segiminde genetik oOzellikler de dikkate
alinmaktadir. Bu konudaki en dnemli inceleme, interfazda yapilan floresan
in situ hibridizasyon (FISH) teknigidir (Avet-Loiseau 2013). Bu inceleme
icin myelom hiicrelerini ayristirmak gereklidir [clg FISH veya hiicre ayrimi
(cell sorting)]. FISH, myelom hiicre popllasyonunda degil de, tim kemik
iligi hicrelerinde yapilirsa, yanlis negatif sonuglar alinabilir. Ginimuzde
bazi merkezler MM'de metafaz elde edilmesindeki sorunlardan dolayi
konvansiyonel karyotipleme (sitogenetik) yapmayi birakmistir. FISH
ile del17p, t(4;14), t(14;16), t(14;20), +1q veya dellp anomalisi saptanan
hastalar yuksek riskli hastalardir. Bu degisikliklerden en sik gorulenleri
del17p, t(4;14) olup, t(14;16), t(14;20) daha az siklikta gorilirler. EGer
yukarida siralanan FISH analizlerin hepsi yapilamiyor ve bir se¢im yapmak
gerekiyorsa, del17p ve t(4;14) en onemli incelemeleri olustururlar. Artik

basli basina bir risk icermedigi bilinmesine ragmen, del13g anomalisi,
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yururlikte olan geri odeme kosulu geregince hastaya bortezomib
verebilmek acisindan (KUB: Terapotik endikasyonlar) onem tasimaktadir.

TEDAVI

Yenitani MM hastasinin tedavi asamasinda onemli bir unsur hastanin
otolog kok hiicre nakli (OKHN) adayi olup olmadigidir. MM'li geng
hastalarda, yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hucre transplantasyonu
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN tam remisyon oranlarini
artirmakta, progresyonsuz ve tim sagkalimi uzatmaktadir (Moreau
2015). MM Avrupa'da ve Amerika'da en ¢ok kok hiicre transplantasyonu
yapilan hastaliktir. “Geng hasta” terimi, 65 yasini gegirmemis hastalarigin
kullanilmakla birlikte, performans durumu uygun ve organ fonksiyonlari
yeterliolan 65 yasinin Ustundeki hastalara da otolog nakil yapilabilir. Tani
aninda performans ve organ fonksiyonlari kok hicre nakli i¢in uygun
olmasa da, bazi hastalarin durumlarinin birka¢ kir kemoterapi sonrasi
dlzelip, nakil yapilabilecek duruma gelmesi olasidir.

Son yillarda tartisilan bir konu da, MM'de yeni ilaglar devrinde, bu
ilaglarintransplantasyonun gerekliligini ortadan kaldirip, kaldirmadigidir.
Bu konuda yayinlanmis (Palumbo 2014 NEJM) ve yayinlanacak bazi faz
[l calismalari (IFM/DFCI), yiiksek doz melfalan ve OKHN'nin Gstinlagind
hala korudugu yonindedir [([HOVON/EMNO2)ASH 2015].

Olasi nakil adayr hastalara indlksiyon tedavisinde, kok hicre
mobilizasyonunu engelledigi icin melfalan vermekten kaginilmalidir.
Radyoterapi de ayni nedenden dolayl, omurga ve kalga kemiklerinde
yaygin alanlarini kapsayacak sekilde olmaktan ¢ok, belirgin tehlike
iceren noktalara odaklanarak yapilmalidir.

Son on yilda transplanta uygun hastalarin baslangi¢ (indiiksiyon)
tedavisinde onemli degisiklikler yapilmistir. Eskiden en sik kullanilan
tedavi vinkristin, doksorubisin ve deksametazon (VAD) idi. Bu ilaglardan
vinkristin hem MM'de yeterli etkinlige sahip olmadigindan hem de
norotoksik etkilerinden dolayi,ileridekidonemlerde hastalarin etkili, fakat
norotoksisite yan etkisi (YE) olan bortezomib ve talidomid gibi ilaglari
kullanmalarini kisitladigindan, uluslararasi myelom merkezlerinde artik
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kullanilmaz olmustur. Yapilan faz Il galismalari, yeni ilaglardan olusan
bazi kombinasyonlarin, indiksiyonda VAD tedavisine olan Ustunltgund
kanitlamistir.  Uluslararasi  myelom  merkezlerinde bortezomib
iceren Ucglu bir kombinasyon indlksiyon tedavisinde standart olarak
kullanilmaktadir (Sonneveld 2013, Moreau 2015). Bortezomib iceren
ve icermeyen induksiyon tedavilerini karsilastiran faz Il galismalarinin
meta-analizi, bortezomib iceren tedavilerin tam yanit oranini, ortanca
progresyonsuz sagkalimi ve 3 yil sonraki sagkalim oranlarini anlamli
olarak arttirdigini géstermektedir (Sonneveld 2013).

Sadece bortezomib ve deksametazon (VD) iceren bir indiksiyon
tedavisi, bir faz Ill calismasinda VAD tedavisi ile karsilastirilmistir
(Harousseau 2010). Bu calismada kisa sureli bir takip sonrasi, VD
tedavisinin progresyonsuz sagkalim agisindan VAD'a Ustlin oldugu
saptanmis ise de, uzun vadeli takipte VD'nin VAD'a karsi anlamli bir
ustinligu olmadigr gorulmustur. Dolayisi ile daha etkili sonuglar
alabilmek icin bortezomib iceren uclu bir tedavi kullanilmalidir. Burada
VCD (Kumar 2012, Mai 2015), PAD (Sonneveld 2012), VTD (Cavo 2010) ve
RVD (Roussel 2014) gibi secenekler vardir. Tabii tipta her zaman oldugu
gibi bu noktada da hastanin ozelliklerini ve ilaglarin YE profilini dikkate
alarak karar vermek gereKir.

2015 yilinda yayinlanan bir randomize faz Ill galismada, kok hicre
nakli oncesi verilen indiksiyon tedavisinde VCD ve PAD protokolleri
karsilastirilmistir (Mai 2015). Bu ¢alisma, VCD tedavisinin, en az PAD
kadar etkili oldugu, fakat bazi YE'lerinin daha az oldugu gosterdiginden,
VCD pratik acidan uygun bir secenek olusturur (VDT/VCD, EHA abst).

Myelomun indlksiyon tedavisine refrakter olmasi, hastaya ylksek
doz melfalan verilip, OKHN yapilmasina engel degildir, bu tip hastalar da
transplantasyondan faydalanirlar (Rajkumar 1999).

Sitogenetik agidan yuksek risk grubuna giren hastalarda kullanilan
indlksiyon tedavisine, bortezomib ve deksametazonun yaninda bir
imminomodilator (IMID) ilag (lenalidomid) da eklemek iyi bir tedavi
secenegi olusturur (Lonial 2015).
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib iceren bir
indUksiyon tedavisi, sadece yanit oranini degil, toplam yasam suresini
de anlamli sekilde etkiler. VAD ile PAD indiksiyonunu karsilastiran
randomize bir ¢calisma, tedavi basinda kreatinin dizeyi 2 mg/dL veya
Ustlindeki hastalarda, 3 yillik toplam sagkalim oranlari arasinda ¢ok
blyiik bir fark saptanmistir: VAD ile %34, PAD ile ise %74 (Scheid 2014).
Dolayisi ile bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine bortezomib
iceren bir tedavi vermek buytk onem tasir.

Sekil 1'de yeni tani OKHN adayi hastalarindaki tedavi akis semasi
ozetlenmistir.

indiiksiyon tedavisi genellikle 4 kir (3-6 kiir) olarak uygulanir. Kok
hiicre toplanmasi i¢cin kemoterapi (genellikle siklofosfamid) + G-CSF
veya sadece G-CSF kullanilir. Yeterli sayida kok hicre toplanamazsa,
pleriksafor kullanilabilir. Bazi merkezler 2 (veya 3) transplantasyona
yetecek kadar kok hlcre toplamayi ve saklamayi hedeflerler, ¢linki
hastaya c¢ift transplantasyon yapilmasi veya uzun sureli bir remisyon
sonrasi nuks olursa yeniden nakil yapilmasi istenebilir. Yuksek doz
kemoterapiverilmis olan bir hastada tekrar kok hiicre toplamak genellikle
zor olabilir ve bu durumlarda pleriksafor kullanilmasi gerekebilir.

Yiksek doz melfalan genellikle 200 mg/mZ2 olarak kullanilir. Bébrek
yetmezliginde melfalan dozunun adapte edilmesi gereklidir. Yasli
hastalarda veya bazi durumlarda doz 140 mg/m?2'ye disurulebilir.

Son yillarda yapilan bazi calismalar, ¢ift transplantasyonun tek
transplantasyona Ustiinliglne isaret etmektedir (Cavo 2013). Cift
transplantasyondan en blyuk yarar, ilk transplantasyondan sonra tam
yanit elde edemeyen hastalar ile, sitogenetik bulgulari del17p veya
t(4;14) olan hastalarda saptanmistir.

OKHN sonrasi ek bir tedavi uygulanmazsa, hastalarin ¢ogu niks
ettiginden, bazi uluslararasi myelom merkezlerinde OKHN'den 2 ay
kadar sonra baslayarak pekistirme (konsolidasyon) ve idame tedavisi
verilmektedir. Nakil sonrasi kisa sireli (2-3 ay) verilen pekistirme
tedavisi, yanit oranlarini arttirarak hastalik kontrolintin daha iyi olmasini
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saglayabilir (VTD, Cavo 2012). Pekistirme tedavisi igin 2 kir VTD veya
VRD uygulanmasi ile molekuler veya akim sitometrik tam yanit oranlari
artabilir.

Sitogenetik agidan ylksek risk grubuna giren hastalarda uzun sureli
tedavi biiylk 6nem tasir (Nooka 2014, Lonial 2015). Eger hastanin t(4;14)
translokasyonu varsa, transplantasyondan sonra da bir stre bortezomib
tedavisine devam etmek, bu translokasyonun neden oldugu ylksek riski
onemli olclide azaltir.

Uygun hastalarda YE'leri goz onunde bulundurulmak sartiyla
lenalidomid veya bortezomib ile idame tedavisi, progresyonsuz
sagkalimi anlamli sekilde uzatir, fakat bu endikasyon icin halen
(10/2016) ruhsatlari yoktur (Sonneveld 2012, Attal 2012, McCarthy
2012). Lenalidomid idame tedavisinin 6zellikle daha once alkilleyici
maruziyeti olan hastalarda ikinci maligniteleri anlamli olarak arttirdigi
saptanmistir (Palumbo 2014 Lancet Oncol).

Cok yliksek riskli myelomu olan ve HLA uyumlu vericisi bulunan geng
hastalarda allojeneik kok hiicre transplantasyonu hastaya sunulabilecek
bir tedavi segenegini olusturabilir.

Kok hucre nakline uygun olmayan hastalarda, fiziksel durumlarina
ve 0zgul komplikasyonlarina bagli olarak, Sekil 1'de ozetlendigi gibi
farkli tedavi secenekleri soz konusudur (San Miguel 2008, Facon 2007,
Benboubker 2014). Bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomib,
noropati oykisu olan hastalarda ise lenalidomid igeren rejimler tercih
edilebilir. Hastanin durumu ve YE'lere gore doz ayarlamasi yapilmasi,
ozellikle yasli hastalarda onem tasir. Tedavi slreleri yeterince uzun
olmalidir (1 yil).

ilaclarin kullanim siirecinde, ilkemizde endikasyon disi kullanilacak
ilag ve ilag rejimleri i¢in endikasyon disi ilag kullanimi basvurusu
yapilmasi gerekmektedir.

Yasli hastalarda CGA (geriatrik dederlendirme), komorbiditelerinin

degerlendirilmesi ve ila¢ dozlarinin ayarlanmasi yuksek onem
tasimaktadir (yliksek doz deksametazondan kaginmak gibi).
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Kast nefropatisiile basvuran hastalarda tedavi etkinligi ortaya gikana
kadar dolasan hafif zincir ylikinu azaltmak amaci ile uygulanacak kisa
sureli plazma degisimi ile renal sagkalim iyilestirilebilir.

Yeni tani myelomda sik kullanilan tedavi rejimleri Tablo 8'de
detaylandirilmistir.

Uluslararasi Merkezlerde Uy Tedavi Se¢ kleri

(Tedaviler hastaya gére kisisellestiriimelidir)

Hasta i¢in kok hiicre nakli uygun mudur?

" T

Evet Hayir

indiiksiyon: 3l kombinasyonlar (genellikle 4 kiir) Ik segenekler: VMP, Rd*, MPT
VTD* ikinci segenekler: VD*, VTD*, VRD*, VCD *, KRd*
VRD* (En az 1 yil streyle)
vCcD*
KRd *
PAD*

Kok hiicre mobilizasyonu
200 mg/m? melfalan’ takiben otolog nakil

Kisa streli pekistirme tedavisi *
VTD
VRD*

\Z

idame *
Lenalidomid *
Bortezomib *
*: Ulkemizde ruhsati veya geri 6demesi yoktur (10/2016)

Sekil 1. Yeni tanili multipl myelom hastalarinda uluslararasi merkezlerde uygulanan
tedavi seceneklerinin semasi.

RELAPS REFRAKTER MULTIPL MYELOM’'DA TEDAVi
YAKLASIMI

Otolog kok hiicre nakli ve yeni ajanlarin kullanimiile belirgin hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalimda uzamalar elde edilmesine karsin ne yazik
ki MM'de genellikle kiir soz konusu olmayip hastalarin biytk bir cogunlugu
ikinci sira ve diger sira tedavileri almak durumunda kalmaktadir.
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Refrakter veya tekrarlamis hastallik durumlarinda tedavi

zamanlamasi, hangi ilag veya yontemin kullanilacagl bazi sorularin
cevaplarina baglidir. Relaps ve refrakter hastalik tanimlari diger
bolimde tanimlanmistir. Hastalarda tekrar tum risk faktorleri gozden

gecirilmelidir. Hastalarin yasi performans durumu daha onceki
toksisiteler, renal fonksiyon kapasiteleri, kemik iligi rezervleri dikkate
alinmalidir.

Onemli sorular ve dneriler:

1- Her relaps tedavi edilmeli midir tedavi zamanlamasi ne olmalidir?

0

0o

CRAB bulgulari varsa hasta tedavi almalidir,

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

M protein miktarinda hizli artis (2 aydan kisa stirede ardisik 2
oleimde M protein >1 g/dl, iFLC >20 mg/dl, idrar M protein
>500 mg/24 h) olan hastalarda tedavi distnilmelidir,

indolen seyir gosteren ve stabil hastalarda yakin takip (aylik) ve

renal fonksiyonlarin ve kemik lezyonlarinin dikkatli takibi cok
onemlidir.

2- OKHN uygun mudur?

0

Birinci sira tedavide OKHN olmamis ve relaps aninda nakle
uygun hastalar icin onemli bir tedavi alternatifidir,

Hasta daha once OKHN olmus ise relapsa kadar gegen sire
dikkate alinmalidir. Bir bucuk (18 ay) yildan ge¢ relaps olan
hastalarda tekrar OKHN iyi bir alternatiftir. Bir yildan erken
relaps olan hastalarda distunulmemelidir.

3- Ayniilaclar tekrar kullanilabilir mi?

(o]

MM'de daha once kullanilanilaglarla yine basarili sonuglar
elde edilebilir. Bununi¢in daha once bu ilaglara alinan yanit
ve ilaclarin toksik etkileri onemlidir. Ek olarak MM'de
relapslarda daha farkli akraba klonlardan kaynaklanabilen
relapslarin gorulebilmesi bazi direngli hastalarda ayni
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tedaviye yanit alinabilecegini disundurebilir. Bu daha ¢ok
teorik bir yaklasim olup diren¢ oldugu bilinen bir ilag
tekrar  kullanilacak ise  kombinasyon  tedavileri
icinde tercih edilmelidir.

Sonug olarak;
o Daha dnceki yanitin derinligi (en az PR olmali),
o Yanitin ne kadar sirdigi (en az 6 ay tercihen 9 aydan uzun
slire yanit),
o YE'ler dikkate alinmalidir.
e Geri donusUimlid mu?
* Derecesi

4- Hangi ilaglar (yeni/eski) kullanilmalidir? Hangi kombinasyonlar
kullanitmalidir?

o IMID

« Talidomid: GinimUuzde RR hastaliktayerisinirli,lenaloidomid
alan hastalarda etkinligi tartismali, buna karsin renal
yetmezligi olan hastalarda kombine kullanilabilir, KI baskilama
etkisi dusuk ve oral kullanilmasi avantajlari. Ancak noropati,
DVT ve uzun sureli tolerans onemli sorunlar

« Lenalidomid: Daha gli¢li ve daha az toksik, MM-009 ve MM-
010 calismalarinda relaps refrakter MM'de (RRMM) etkinligi
gosterilmis, daha yeni ilaglarla kombinasyonda basarili
sonuglar. YE: Diyare, myelosupresyon, halsizlik-bitkinlik,
tromboz ve kas kramplari,

* Pomalidomid: Daha yeni jenerasyon IMID. Lenalidomid
refrakter hastalarda etkinligi mevcuttur. Del(17p) hastalarda
da etkili, agizdan alinmakta. YE: Myelosupresyon, tromboz,
ras ve konstipasyon, noropati seyrek.

o Proteozom inhibitérleri

» Bortezomib: RR MM'de etkinligi gosterilmistir (APEX).
Kombinasyon tedavileri ile yanit oranlari arttirilabilir.
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Bortezomib ile tekrar tedaviden yarar goriilebilir. Onemli YE
norotoksisitedir.

« Karfilzomib: Daha once bir sira tedavi almis niks veya
direncli hastalarda deksametazon kombinasyonu veya
lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile basarili
sonuglar vardir. Monoterapi olarak daha once bortezomib ve
imid  kullanan  nlks ve direncli hastalarda da
kullanilabilmektedir. YE: Myelosupresyon, hipertansiyon ve
kardiyak.

o Diger ilaglar

» Kortikosteroidler, alkile edici ajanlar (siklofosfamid,
melfalan), doksorubisin  ve lipozomal doksorubisin,
bendamustin, kombinasyon tedavilerinde kullanilabilecek
onemli ilaglardir. Ek olarak daratumumab, elotuzumab gibi
monoklonal antikorlarin ve ixazomib gibi oral proteozom
inhibitorlerinin  ve panobinostatin  da RRMM'de tedavi
etkinligi tek baslarina veya kombinasyon tedavilerinin pargasi
olarak gosterilebilmistir. Bu ilaglarin hi¢biri hentz tlkemizde
ruhsatli degildir.

5- Risk degerlendirilmesi ve hastaligin davranis sekli, hastaya uygun
bireysel yaklasimlar?

o Dahaindolenrelapslardatoksisitesidistkazilaglikombinasyonlar
kullanilabilir (drnegin; Pl steroid, IMID steroid),
o Agresif relapslarda ¢coklu kombinasyonlar tercih edilmelidir,

o Hizli yanit gerekliligi olan ozellikle yeni ajan kombinasyonlarina
direncli hastalarda VDT-PACE gibi ¢oklu kombinasyonlardan
faydalanilabilir.

6- Sekil 2'de RRMM'de tedavi algoritmasi ve Tablo 8'de sik
kullanilan kombinasyon tedavi protokolleri verilmistir.

Myelomda tedavi sonrasi yanit durumu IMWG kriterleri
dogrultusunda degerlendirilmektedir (Tablo 7).
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IMWG Yanit Kriterleri ve MRD (Tam yanit durumunda
uygulanabilir)

Kalict MRD Negatifligi: Hem kemik iligi (NGF veya NGS veya her ikisi)
hem goruntilemeile enaz 1 yil araile yapilmis 2 farkli degerlendirmede
stregiden MRD negatifligi. Daha uzun sureli kalicic MRD negatifligi
ilerleyen donemde de degerlendirilebilir (Ornegin 5. Yildaki MRD
negatifligi gibi)

FLOW ile MRD Negatifligi: En az 105 hucrede bir veya daha ylksek
hassasiyet ile Multipl Myelom igin Euroflow MRD tespit standart islem
prosedirl (veya esdeger valide edilmis farkli bir metot) uygulanarak
yapilan NGF'de kemik iligi aspirasyonunda fenotipik olarak aberan
klonal plazma hicrelerinin gosterilememesi.

Sekanslama ile MRD Negatifligi: En az 105 hlcrede bir veya daha
ylksek hassasiyet ile ve LymphoSIGHT 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 hicrelerinin
gosterilememesi.

Goruntuleme ile MRD Negatifligi: 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'u veya etraf normal doku dizeyinin altina dismesi.

NGF: Next Generation Flow (ileri Jenerasyon Flow — Sitometri)

NGS: Next Generation Sequencing (ileri Jenerasyon Sekanslama)
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MULTIPL MYELOM TEDAVi PROTOKOLLERI

MM hastalarinin tedavisinde kullanilabilecek tedavi protokolleri

asagidaki tabloda dzetlenmeye calisilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Multipl myelom hastalarinin tedavisinde sik kullanilan tedavi

protokolleri*
Tedavi rejimi

Deksametazon

Talidomid/
deksametazon (TD)

Lenalidomid/
deksametazon (Rd)

Bortezomib +
deksametazon (VD)

Melfalan + prednizon
(MP)

Melfalan + prednizon
+ talidomid (MPT)

Melfelan +
prednizolon +
bortezomib (MPV-
VMP)

Tedavi plani

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;_, Dg_17, Dy7.90 veya
sadece Dy_,

4-6 haftada bir

Talidomid 200 mg/gtin PO

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;, Dg, D45 ve Dy, 4 haftada
bir

Lenalidomid 25 mg/gin PO D1-21

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;, Dg, Dy5, Dy,

4 haftada bir

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin IV veya SC bolus-D;, D, Dg
ve Dy, 21 glinde bir veya Dy, Dg, Dy5, Dy, 4 haftada bir
deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/giin PQ veya IV-D;_,, Dg_1, 21 giinde
bir veya Dy, Dg, D15, Dy, 4 haftada bir (4 haftalik
rejimde alternatif olarak deksametazon bortezomib
uygulanan glinde ve bir sonraki glinde 20 mg olarak da
uygulanabilir)

Melfalan 8-10 mg/giin PO D;_5
Prednizon 60 mg/gtin PO D;_; 6 haftada bir

Melfalan 0s25 mg/kg/gtin PO D;_, (75 yasin Ustlindeki
hastalarda 0,20 mg/kg/giin dozuna dislebilir)
Prednizon 2 mg/kg/gin PO D;_,

Talidomid 100-200 mg/gtin PO 6 haftada bir

Melfalan 9 mg/m2/gtin PO D;_,

Prednizon 60 mg/m?2/giin PO D;_,

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin IV veya SC bolus D;, Dg, D15,
D,, 35 gilinde bir

19INJ3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Tablo 8. Devami.
Tedavi rejimi

Bortezomib +
deksametazon +
siklofosfamid (VCD)

Bortezomib
+ talidomid +
deksametazon (VTD)

Bortezomib +
lenalidomid +
deksametazon (VRD)

Vinkristin + adriamisin
+ deksametazon (VAD)

Lipozomal
doksorubisin

+ vinkristin +
deksametazon (DVD)

Bortezomib +
adriamisin +
deksametazon (PAD)

Bendamustin

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2016

Tedavi plani

Siklofosfamid 300 mg/m? PQ veya IV Dy, Dg, Dy, Dyy
veya 50 mg/giin PO Dq_pg

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin IV veya SC bolus Dy, Dg,
D15 Dy

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya Kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya iV D;, Dg, D;5 ve Dy,

4 haftada bir

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin iV veya SC bolus Dy, Dg,
D15, Dy

Talidomid 100-200 mg PO D_,;

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV Dy, Dg, Dy5, Dy, (alternatif
olarak deksametazon bortezomib uygulanan ginde

ve bir sonraki ginde 20 mg olarak da uygulanabilir) 4
haftada bir

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin IV veya SC bolus Dy, Dg, D15
Lenalidomid 25 mg PO Dy 4,

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV Dy, Dg, D5 (alternatif olarak
deksametazon bortezomib uygulanan glinde ve bir
sonraki giinde 20 mg olarak da uygulanabilir)

3 haftada bir

Vinkristin 0,4 mg/giin IV >30 dak. perfiizyon Dy
Doksorubisin (adriamisin) 9 mg/m?2/giin IV >30 dak.
perfizyon Dy_,

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV - D;_y, Dg_17 D7.50

4 haftada bir

Pegile lipozomal doksorubisin 40 mg/m?2 IV D,
Vinkristin 2 mg IV D,

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;_, 4 haftada bir

Bortezomib (velcade) 1,3 mg/m2/giin iV bolus Dy, D,,
Dg, D1y

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;_,, Dg 11, Dy5.1g-1. Kir,
2-4. Kkirler Dy

Doksorubisin (adriamisin) 4,5-9 mg/m2/giin IV D;_,

3 haftada bir x 4 kir

Bendamustin 80-150 mg/m2/giin IV D;_, 4 haftada bir



Tablo 8. Devami.
Tedavi rejimi

Karfilzomib

Karfilzomib +
deksametazon (KD)

Karfilzomib +
lenalidomid +
deksametazon (KRd)

Karfilzomib +
siklofosfamid +
deksametazon

Pomalidomid +
deksametazon

Daratumumab

Ixazomib +
lenalidomid +
deksametazon

Karfilzomib +
pomalidomid +
deksametazon

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

Tedavi plani

Karfilzomib 1. kiirde IV Dy, Dy, Dg, Dg, D15, D14 20 mg/m?,
sonraki kiirlerde 27 mg/m?2/giin 4 haftada bir

Karfilzomib 1. kiirde IV Dy, Dy, Dg, Dg, D15, D14 20 mg/m2,
sonraki kirlerde 27 mg/m2/giin

Deksametazon 20 mg/gun haftada 2 giin 3 hafta
boyunca 4 haftada bir

Karfilzomib 1. kiirde IV 20 mg/m2 Dy, D,, takiben 27
mg/m2/giin Dg, Dg, D15, D14, sonraki 2-9. kiirlerde 27
mg/m2/giin Dy, Dy, Dg, Do, D15

Lenalidomid 25 mg/gtin PO D, _,,

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV D;, Dg, D;s, Dy, (alternatif olarak
deksametazon bortezomib uygulanan giinde ve bir sonraki
giinde 20 mg olarak da uygulanabilir) 4 haftada bir

Karfilzomib 1. kiirde IV 20 mg/m2 D, D,, takiben 36 mg/
m?2/giin Dg, Dg, D15, D14, sonraki 2-9. kiirlerde 36 mg/m2/
gin Dy, Dy, Dg, Dy, Dy5, Dyg

Siklofosfamid PO 300 mg/m?2 D, Dg, D15

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV Dy, Dg, Dy5 4 haftada bir

Pomalidomid 4 mg/glin D;_,; PO, deksametazon (dekort
8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/hafta 4
haftada bir

Daratumumab 16 mg/kg/giin IV infiizyon 1-8. hafta
boyunca haftada bir, 9-24. haftalar boyunca 2 haftada
bir, 25. haftadan sonra hastalik progresyonuna kadar 4
haftada bir uygulanir.

ixazomib 4 mg PO D;, Dg, D5

Lenalidomid 25 mg PO Dy_y4

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV Dy, Dg, D;5 4 haftada bir

Karfilzomib 1. kiirde IV 20 mg/m2 D, D,, takiben 27 mg/
m?2/giin Dg, Dg, D15, D14, sonraki 2-9. kiirlerde 27 mg/m2/
gin Dy, Dy, Dg, Do, D15

Pomalidomid 4 mg/gin PO Dy_y,

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg
tab.) 40 mg/giin PO veya IV Dy, Dg, Dy, D,, (alternatif olarak
deksametazon bortezomib uygulanan giinde ve bir sonraki
giinde 20 mg olarak da uygulanabilir) 4 haftada bir

*Dozlar etkinlikte azalmaya sebep olmadan toksisiteyi en aza indirecek sekilde uyarlanmistir.
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_MULTIPL MYELOMDA YENI IiLAGLAR ILE YAN ETKi
YONETIiMi

PROTEAZOM iNHiBIiTORLERI
Bortezomib

Periferik Noropati

Mitokondri aracili Ca** dengesi bozulmasi, norotrofin idaresi
bozulmasi, sinir buyume faktorlu transkripsiyonu bozulmasi ve
otoimmunite patogenezde sorumlu olabilecek mekanizmalardir.

Agri, parestesi, yanma hissi ve uyusma duygusu ile ellere gore
oncelikle ayaklarda ortaya ¢ikan baslica duyusal noropati gelisir.

Agir derecede (llI-1V) periferik néropati %13-%1 sikliginda gelisir.
Derece IV periferik noropati %1'den daha az bildirilmistir.

ilacin kesilmesi veya doz azaltilmasini izleyerek %79 gerileme veya
dizelme gozlenir.

Diizelmeye kadar gecen siire 47 (1-529 g) ginddr.

Bortezomib ile periferik noropati riski artirabilecek durumlar;

» Periferik noropatiye yol agabilen nitriyonel eksiklik durumlari,
+ Diabetes mellitus,

+ Alkol kullanimi,

» Hastalik ile iliskili noropati,

« Hastaligin onceki tedavileri ile iliskili noropati,

» Bobrek yetmezligi, dislk kreatinin klirensi,

» Karaciger islev kusuru,

+ ilac metabolizmasi.
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Tablo 9. Bortezomib iliskili periferik noropati ve elektrofizyolojik veri
degerlendirmesi.

Klinik Elektrofizyolojik degerlendirme

Hafif-orta derecede distal duyu kaybi, Sinir ileti galismasi: Duyusal aksiyon
tendon deri reflekslerinde kayip, potansiyeli amplittidlerinde ve bilesik
propriyoseptif bozukluk kas aksiyon potansiyallerinde azalma,

hafif derecede duyusal ve motor
latansda artis,

Parmak uglarinda agri (hafif-agir EMG: Fibrilasyon potansiyeli ile

derece) aktif denervasyon degisiklikleri, alt
uzuv distal kaslarinda motor Unite
potansiyelinde hacim ve kompleksitede

artis,
Alt uzuvlarda genellikle hafif motor QST: Kantitatif duyusal ol¢lim;
guigsilzlik dokunma, anormal isida soguk agri
Nadiren agir derece distal ve esigi artisi, pegboard time artisi,
proksimal giicsiizlik keskinlik tespitinde azalma

Nadiren otonom noropati

Tablo 10. National Cancer Institute periferik noropati igin toksisite kriterleri.

Periferik duyusal noropati evresi

1 Belirti yok: Parestezi veya derin tendon refleks kaybi

2 Orta derecede belirti var: Glinlik yasamda cihaz iliskili uzuv beceri kaybi

3 Agdir derecede belirtiler: Glnlik yasamda kisisel bakim islevlerinde zorluk
cekme

4 Hayati tehlike olusturan sonuglar: Acil mtudahale gereksinimi

5  Olim

Noropatik agri evresi
1 Hafif derecede agri

2 Orta derecede agri: Glnlik yasam islevleri yapilabilir, uzuvlarda cihaz
iliskili beceri kaybi vardir, agri azaltici gerekir

3 Agir derecede agri: Glnlik yasamda kisisel bakim islevlerinde zorluk
cekme,

4 Maliliyet, kalict hasar
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Tablo 11. Periferik noropati derecesine gore yan etki yonetimi.

Periferik noropati derecesi
Evre 1

Evre 1 ve agri olmasi veya
evre 2

Evre 2 ve agri olmasi veya
evre 3

Evre 4
Trombositopeni

Tedavi seyrinde

trombositopeni

Miidahele sekli
Midahale edilmez

Bortezomib dozu 1,0 mg/m2/giin olarak azaltilir

Bortezomib kesilir.

Belirtiler dizelene kadar beklenir.

Belirtiler tamamen kaybolursa bortezomib
yeniden baslanir; doz haftada bir 0.7 mg/m2/gin
olarak degistirilir.

Bortezomib tamemen kesilir.

%35-52 sikliginda  gelisir.

Trombositopeni kisa streli ve siklik bir patern izler.

Tablo 12. Bortezomib ile iliskili trombositopeni yan etki yonetimi.

Trombositopeni derecesi

Siklusun 1. glinl
Myelosupresif ajan ile
birlikte kullaniliyor
<70000/mms3,

Myelosupresif ajan ile
birlikte kullanilmiyor

<25000/mm3

Siklusun 1. giinlinden
sonraki bortezomib giinleri

<25000-30000/mm3

Midahale sekli

Bortezomib ertelenir. Haftada bir kan sayimi
yapilir.

Trombositopeni >70000/mm3’e ulasana kadar
beklenir.

Bortezomib bir doz azaltilmis olarak yeniden
baslanir.

Bortezomib ertelenir. Haftada bir kan sayimi
yapilir.

Trombositopeni >50000/mm?3'e ulasirsa
Bortezomib bir doz azaltilmis olarak yeniden
baslanir

Gerekirse trombosit transfiize edilir.

Bu kurallar yaygin kemik iligi infiltrasyonuna bagli
trombositopenide uygulanmayabilir.

Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.
Trombositopeni >50000/mm?3'e ulasirsa
bortezomib yeniden bir azaltilmis dozda baslanir

Bu kurallar yaygin kemik iligi infiltrasyonuna bagli
trombositopenide uygulanmayabilir.
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Bortezomib ile iliskili notropeni ve diger YE'lerin yonetimi sirasiyla
Tablo 13 ve 14'te 0zetlenmistir. Tablo 15'de ise, bortezomib tedavisinin
yasa bagli doz ayarlamalari gosterilmistir.

Tablo 13. Bortezomib ile iliskili n6tropeni yan etki yonetimi.

Notropeni derecesi Miidahale

Siklusun 1. glini G-CSF (primer veya sekonder koruma) verilir.
Myelosupresif ajan ile

birlikte kullaniliyor Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.
<1000/mm3

Notropeni diizelince

Melfalan disi birlikte kullanimlarda bortezomib bir
doz azaltilmis olarak baslatilir.

VMP tedavisinde ise once melfalan dozu daha
sonra bortezomib dozu azaltilir,

Melfalan dozu ilk azaltma 0,18 mg/kg (7,5 mg/m?2)

Bortezomib dozu ilk azaltma: 1,3 mg/m? haftada
bir

Sonraki melfalan dozu azaltmasi: 0,13 mg/kg (5
mg/m?2) sonraki bortezomib dozu azaltilmasi: 1,0
mg/m?2/hafta

Bu kurallar yaygin kemik iligi infiltrasyonuna bagli
notropenide uygulanmayabilir

G-CSF kullanilmasina

ragmen Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.,

<500/mm3 veya evre 2-3

k Notropeni >1000/mm?3'e ulasana kadar beklenir.
enfeksiyon mevcut

Melfalan disi birlikte kullanimlarda bortezomib bir
doz azaltilmis olarak baslatilir.

VMP tedavisinde ise once melfalan dozu daha
sonra bortezomib dozu azaltilir,

Melfalan dozu ilk azaltma 0,18 mg/kg (7,5 mg/m?)
Bortezomib dozu ilk azaltma: 1,3 mg/m? haftada
bir

Sonraki melfalan dozu azaltmasi: 0,13 mg/kg (5
mg/m?2) sonraki bortezomib dozu azaltilmasi: 1,0
mg/m?2/hafta

Bu kurallar yaygin kemik iligi infiltrasyonuna bagli
notropenide uygulanmayabilir
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Tablo 13. Devami.

Siklusun 1. gliniinden
sonraki bortezomib
gunleri

Alkile edici ajan ile birlikte
kullaniliyor

<750/mm3
veya

Diger ilaglarla birlikte
kullaniliyor

<500/mm3

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2016

Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.

Notropeni diizelince bortezomib bir doz azaltilmis
olarak yeniden baslanir.

Tablo 14. Bortezomib ile iliskili miidahele gerektiren diger yan etkiler.

Gastrointestinal komplikasyonlar

ishal
Kabizlik

Kusma

2. derece siddetinde (2-5 kez
kusma/24 saat)

3. veya 4. derece siddetinde (6-10 kez
kusma ve >10/24 saat)

Enfeksiyon
3. veya 4. derecede enfeksiyon

(agir derece-hayati tehdit eden derece)
Hipotansiyon

Bol sivi alinmasi 6gutlenir

Barsak hareketi azaltici ilaclar

Liften zengin beslenme, barsak
hareketini artirici biiylik abdeste ¢ikisi
kolaylastirici ajanlar

Antiemetik
Bortezomib dozu azaltilir.
Bortezomib kesilir. 2. dereceye

gerilerse azaltilmis dozda haftada bir
olarak yeniden baslanir.

Herpes Zoster i¢in antiviral koruma
verilmelidir.

Uygun tedavi verilir, bortezomib dozu
azaltilir.

Hidrasyon, antihipertansif
kullaniyor ise doz ayari yapilmasi,
mineralekortikosteroid ve/veya
sempatomimetik gerekli olabilir
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Tablo 15. Bortezomib ve yasla iliskili doz ayarlamalari.

ilag <65 yas 66-75 yas >75 yas Diger doz
azaltilmalari
Bortezomib 1,3 mg/m2, 1,3 mg/m2, 1,3 mg/m?2, 1,0 mg-0,7
haftada iki haftada iki haftada bir kez  mg/m?,
kez veya bir kez haftada bir
kez

Ozel Durumlar ve Bortezomib Uygulanmasi ile iliskili
Oneriler

Bobrek yetmezligi: Diyaliz uygulanan hastalarda bortezomib

diyalizden 2-3 saat sonra yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif derecede karaciger hasari belirtisi
olan hastalarda (<x2,5 kat enzim vylksekligi) baslangic dozu
degistirilmeyebilir. Ancak orta ve agir derecede karaciger hasarinda
baslangi¢c dozu 0,7 mg/m? olarak &nerilir. Daha sonraki sikluslarda doz
1,0 mg/m2'ye yiikseltilebilir. Duruma gére 0,5 mg/m?2 doz artirilmasi
yaklasimi yapilabilir.

Karfilzomib

Karfilzomib ile iliskili YE'ler hematolojik ve hematolojik olmayan

olarak siniflandirilir.

Tablo 16. Karfilzomib ve yan etkilere yaklasim.

Yan etki Miidahale

Notropeni ilaca ara verilir, haftalik tam kan sayimi takibi
Mutlak nétrofil sayisi yapilir. G-CSF kullanilabilir. Mutlak notrofil sayisi
<0,5x10%/L 20,5x10%/Lye dondiigiinde karfilzomibe ayni

dozda devam edilir. Takiplerde mutlak notrofil
sayisinin tekrar <0,5x10%/L'nin altina dismesi
durumunda ayni tedbirler alinir ve ilaca, 1 doz
duzeyi azaltimi yapilarak baslanira.
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Tablo 16. Karfilzomib ve yan etkilere yaklasim.

Yan etki
Trombositopeni
Trombosit sayisi <10x10%/L

veya trombositopeni iliskili
kanama olmasi

Renal toksisite

Serum kreatininde
baslangica gore >2 kat artis

Serum kreatinin klirensi
<15 mL/dk veya klirenste
baslangica gore <%50
azalma olmasi

Miidahale

ilaca ara verilir, antikoagulan kesilir. Trombosit
sayisi 210x10%/L'ye déndiginde ve/veya
kanama kontrol altina alindiginda ayni dozda
devam edilir. Takiplerde trombosit sayisinin
tekrar <10x10%/L'nin altina diismesi durumunda
ayni tedbirler alinir ve ilaca, 1 doz dlzeyi azaltimi
yapilarak baslanira.

ilaca ara verilir ve renal fonksiyonlarin takibi
yapilir (serum kreatinin veya kreatinin klirensi).
Toksisite ilaca bagliysa ve renal fonksiyonlarda,
bazal seviyenin %25'i kadar diizelme olmussa
karfilzomibe 1 doz dizeyi azaltimi yapilarak
baslanira. Toksisite ilaca bagli degilse, doz
ayarlamasi doktorun takdirine gore yapilabilir.

Diyaliz tedavisi altindaki hastalarda ilag, diyaliz
isleminden sonra uygulanmalidir.

a1 doz duzeyi azaltimi; karfilzomib dozunun 27 mg/m2'den 20 mg/m?ye ya da 20 mg/mZ2'den

15 mg/m2'ye diisirilmesidir.

Karfilzomib tedavisi

esnasinda mevcut kalp yetmezliginde,

restriktif kardiyomiyopatide, miyokard iskemisinde kotilesme ya da

akut kalp yetmezligi gelisebilir. Ozellikle kalp yetmezligi acisindan

risk altinda olan olgular hidrate edilirlerken sivi yiklenmesi agisindan

yakin takip altinda tutulmalidir. Derece 3 veya 4 kardiyak advers

olaylar varliginda karfilzomib tedavisine ara verilmeli, yarar/risk

degerlendirmesi yapilarak, tedaviye 1 doz dlzeyi azaltimi yapilarak

baslanilmalidir.

Akut respiratuvar distres sendromu, akut solunum yetmezligi, akut

diffiiz pulmoner hastalik ve pulmoner hipertansiyon, karfilzomib tedavisi

altinda <%1 oraninda goriilir. ilac iliskili pulmoner toksisite durumunda

ilac tedavisi kesilmelidir.
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Venoz tromboembolik (VTE) olaylar, karfilzomib tedavisi ile
bildirilmistir. Tromboz profilaksisi, hastanin altta yatan riskleri, tedavi
rejimleri ve klinik durumu goz ontinde bulundurularak planlanmalidir.

Karfilzomib gebelerde fetal hasara yol acgabilir. Tedavi altindaki
gebelik potansiyeli olan kadinlar, gebe kalinmamasi konusunda
uyarilmalidirlar.

ixazomib

Oral proteazom inhibitortdir. Lenalidomid ve deksametazon ile
birlikte kullanimi, oncesinde en az bir tedavi protokoli almis ve niks
etmis myelom olgularinin tedavisinde endikedir.

En  onemli YE'leri, diyare, konstipasyon, trombositopeni,
peripheral noropati, bulanti, kusma, peripheral odem ve sirt agrisidir.
Trombositopeni gelisebilmektedir ve trombosit sayisi tedavi boyunca ilk
u¢ kurde daha sik olmak Uzere, en az ayda bir takip edilmelidir.

IMMUNOMODULATUVAR iLACLAR

Talidomid

Teratojenite

En riskli donem son adet tarihinden itibaren 35-50 gundur.

1- Kayit sistemi ile koruma; Talidomid Egitimi ve Giivenli Regete
Edilmesi Sistemi (System for thalidomide education and prescribing
safety [STEPS])

Sisteme recgeteyi yazma vyetkisi olan hekimler, eczaci ve hastalar
risk ile iliskili koruma onlemlerini onaylayarak kayit edilir. Talidomidin
hastaya ulastirilmasi fetal maruziyeti azaltmak igin Talidomide Risk
Yonetim Programi kontrolu altinda gergeklestirilmektedir.

2- Fiziksel korunma

Hamile kadinlarda ve ilaci alirken ya da ilacl kestikten sonra takip
eden 4 hafta icinde hamile kalma riski olan kadinlarda ila¢ kullanilmaz.
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Cocuk dogurma olasiligi olan kadin hastalar;

- Histerektomi veya menapozdaki kadinlar disindaki kadin hastalar
ve,

- Hekimlerin uygun gordugu ergenlik donemindeki kadin hastalardir.
Dogum kontrolii iki giivenilir yontemle saglanmalidir;

Talidomid tedavisine baslamadan en az 1 ay once, tedavi sliresince
ve tedaviyi takip eden 1 ay suresince dogum kontrolu yapilmasi
saglanmalidir.

- Yiiksek koruyucu dogum kontrol yontemi: Rahim i¢i arag, tup
ligasyonu, vazektomi,

- Etkili diger dogum kontrol yontemi: Diyafram, erkek esin kondom
kullanmasi.

Talidomid regetelemesinden 24 saat once gebelik testi yapilmalidir.
Erkek hastalar;

Heterosekstiel tim iliskilerde dogum kontroli kondom ile
yapilmalidir; ilag semene geger.

Talidomid recgetelemesini takiben durumlari aylik guncellenir.
Cocuk dogurma olasiligi olmayan kadin hastalar;

Talidomid recetelemesi gunu ve takiben durumlari aylik guncellenir.

Periferik Noropati

Talidomid ile periferik noropati riski artirabilecek durumlar;
» Periferik ortulu veya bariz periferik noropatisi olan hastalar,
* Yasli hastalar,

» Daha onceden talidomid kullanilmis hastalar,

» Uzun sure talidomid kullanilmis hastalar.

Periferik noropati belirtilerinin hekim tarafindan erken taninmasi
doz ayari yapilmasi noropati derecesini azaltacaktir.



Tablo 17. Talidomid ile iliskili periferik noropati ve doz ayarlamasi.

Periferik noropati derecesi  Miidahele sekli

MULTIPL MYELOM TANI VE TEDAVI KILAVUZU 7%

Evre 1 parestezi, gli¢ kaybi Midahale edilmez, yakindan izlenir,

ve/veya refleks kaybi belirtiler kotilesirse doz azaltilabilir ama

agri yok, islev kaybi yok genellikle gerekli olmaz.

Evre 1 ve agri var veya Talidomid dozu azaltilir veya kesilir, yakindan

Evre 2 (islev kaybi var izlenir, belirtiler gerilemez, veya kotulesirse tedavi

ama glinliik aktivite kesilir. Noropati evre 1 ve daha iyi olarak gerilerse .

yapilabilmekte) ozellikle hastalik acisindan hasta faydalanacak
ise ilag yeniden baslanir.

Evre 2 ve agri var veya Talidomid kesilir.

Evre 3

Evre 4 Talidomid kesilir.

Talidomid iliskili VTE riskitedavi baslangicinda yiiksektir [lenalidomid
ile benzer yaklasim yapilir (Bakiniz; VTE riski ve yaklasim tablosu).]
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Tablo 18. Talidomid periferik noropati ve tromboz disi yan etkiler ve yonetimi.

Yan etki
Sedasyon: 15. giin gorilmeye baslanir

hafif derecededir, doza baglidir, giderek
azalir.

Tremor: Olduk¢a nadir, giinlik
aktiviteye engel olmaz.

Bas agrisi: Doza bagli degildir

Depresyon: Depresyona egilimli
kisilerde olur

Konstipasyon: Erken donemde (2-4
gln) gelisir

Deri bulgulari: kasintili eritemli
makiler ras, doza bagli degildir, 10 -14
glin sonra ortaya ¢ikar

Stevens-Johnson sendromu gelismesi
Senkop, bradikardi

Mudahale
Gece alinmasi

Beraberinde sedatif alinmamasi ile
azalir

Mudahaleye gerek yok

NSAIl yardimci olabilir

Danismanlik alinmali

Fazla sivi tiketimi, fazla lifli beslenme,
egzersiz, blyilk abdeste cikisi
kolaylasticr ilaglar, ozmotik lakzatifler,
agir durumda doz %50 azaltilir

Kesilmesinin 24. saatinde geriler,
azaltilmis dozda talidomid yeniden
baslanabilir.

Talidomid tamamen kesilmelidir

Talidomid dozu azaltilabilir, kesilmesi
gerekebilir.
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Tablo 19. Talidomid ve yasla iliskili doz ayarlamalari.

ilag <65 yas 66-75 yas 275 yas Diger doz azaltilmalari
Talidomid 200 mg 200 mg 100 mg 50 mg
Lenalidomid

Lenalidomid ile iliskili YE'ler hematolojik ve hematolojik olmayan

olarak siniflanir.

Tablo 20. Lenalidomid ve hematolojik yan etkilere yaklasim.
Yan etki Midahale

Trombositopeni/  Eger mutlak notrofil sayisi (MNS) <1,0x109/L, ve/veya

notropeni trombosit sayisi <75x109/L veya, plazma hicreleri tarafindan
kemik iligi infiltrasyonuna bagli olarak, trombosit sayisi
<30x109/L ise lenalidomid tedavisine baslanmamalidir.

izlemde trombosit sayisi 30x109/Lnin altina duser ise
tedaviye ara verilir, her hafta tam kan sayimi ile takip edilir
ve trombosit sayisi 230x10%/L'ye ulasinca glinde bir defa
bir sonraki daha distk doz diizeyi ile tekrar tedavi baslanir.
Takip eden her dislste bu uygulama tekrarlanir, fakat doz 5
mg/gun’in altina dusurilmez.

izlemde nétrofil sayisi 0,5x10%/L'nin altina diiser ise tedaviye
ara verilir, her hafta tam kan sayimi ile takip edilir ve notrofil
sayisl 20,5x1079/L'ye ulasinca glinde bir defa bir sonraki daha
duslik doz dizeyi ile tekrar tedavi baslanir. Takip eden her
duslste bu uygulama tekrarlanir, fakat doz 5 mg/gin‘in
altina distrilmez.

Anemi Eritropoezi uyaran ilaglar yerine eritrosit transflizyonu
onerilir.

Kardiyovaskiler  Kalp damar hastaliklari ile iliskili risk durumu en aza
indirilmelidir.

Deri bulgulari Agir derecede (Steven-Johnson sendromu/toksik
epidermoliz) ise ilag kesilir ve yeniden baslanmaz, diger
durumlarda deri bulgusunun derecesine gore ilaca ara
verilebilir lokal veya sistemik steroid baslanabilir.

Tiroid iliskili Tiroid islev testleri ile izlenmelidir.
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Ozel durumlar ve lenalidomid uygulanmasi ile iliskili neriler;

Bobrek yetmezligi: Baslica bobrekten atilir.

Tablo 21. Lenalidomid ve bobrek yetmezligi derecesine gore onerilen
dozlar.

Bébrek fonkisyonu (CrClL ml/dak) Revlimid dozu

>50 ml/dak Tam doz (25 mg)

30-50 ml/dak 10 mg*

<30 ml/dak diyaliz gerekmeyen 15 mg iki glinde bir

<30 ml/dak, son donem bobrek 5 mg (diyaliz giinlerinde diyaliz sonrasi)

yetmezligi, diyaliz

*Eger hasta tedaviye cevap vermiyorsa ve tedaviyi iyi tolere ediyorsa, 2 siklus sonra doz
glinde bir defa 15 mg'a ylikseltilebilir, **Hasta tedaviyi tolere ediyorsa doz giinde bir defa 10
mg'a ¢ikartilabilir.

Karaciger yetmezligi: Talidomid ve lenalidomid ile iliskli karacaiger
hasari bilgisi net belgelenmemis.

Pomalidomid

Pomalidomid deksametazon ile kombinasyon halinde:

1. OKHN'ye uygun olmayan hastalarda bortezomib ve lenalidomid
dahil en az uUg¢ dizi tedavi sonrasinda niuks eden veya bu sure iginde
direngli olan hastalarda,

2. OKHN'ye uygun olan hastalarda bortezomib, lenalidomid ve otolog
nakil dahil en az U¢ dizi tedavi sonrasi niuks eden veya bu tedavilere
direncli hastalik varliginda endikedir.

Pomalidomid ile iliskili YE'ler hematolojik ve hematolojik olmayan
olarak siniflandirilir. YE'ler daha sik olarak pomalidomid ile tedavinin ilk
2 siklusu sirasinda ortaya ¢ikma egilimi gostermektedir.
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Tablo 22. Pomalidomid ve hematolojik yan etkilerde yaklasim.

Yan etki Midahale

Notropeni

Mutlak notrofil sayisi ilaca ara verilir, haftalik tam kan sayimi takibi yapilir.
<0,5x10%/L veya febril ~ G-CSF kullanilabilir. Mutlak nétrofil sayisi 21x109/L'ye
notropeni dondiginde pomalidomide 3 mg/glin dozunda tekrar

baslanir. Takiplerde mutlak notrofil sayisinin <0,5x109/
L'nin altina her disusinde tedaviye ara verilir. Mutlak
notrofil sayisi 21x10%/L'ye dondugiinde pomalidomid'e
onceki dozdan 1 mg duslk dozla devam edilir.

Trombositopeni ilaca ara verilir, antikoagulan kesilir, haftalik tam kan
Trombosit sayisi sayimi takibi yapilir. Trombosit sayisi =50x109/L'ye
<25x109/L donduginde pomalidomide 3 mg/gin dozunda tekrar

baslanir. Takiplerde trombosit sayisinin <25x10%/L'nin
altina her distslnde tedaviye ara verilir. Trombosit
sayisl 250x109/L'ye donduginde pomalidomide dnceki
dozdan 1 mg duslk dozla devam edilir.

Dozun 1 mg'a dusurulmesi sonrasinda hematolojik advers
reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa ila¢ kesilmelidir.

Enfeksiyon, en sik gorulen hematolojik olmayan toksisitedir.
Deksametazon ile kombinasyonunda pnomoni ve Ust solunum yolu
enfeksiyonlari en sik bildirilen enfeksiyonlardir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde pomalidomid kullanan
hastalarda VTE olaylar ve arteriyel tromboembolik olaylar gelismistir.
Antikoagllasyon tedavisi, kontrendike olmadikga ozellikle ilave
trombotik risk faktorleri bulunan hastalar icin onerilmektedir (Bakiniz;
Tromboz profilaksisi).

Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan bireylerde
pomalidomid ile ilgili herhangi bir ¢alisma gercgeklestirilmemistir.
Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarin advers olaylar
acisindan dikkatli takip edilmeleri gerekmektedir.

Devameden ikinciveyadahayuksek periferik noropatisiolan hastalar

pomalidomidin klinik calismalarina dahil edilmemistir. Bu tur hastalarin
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pomalidomid ile tedavisi dusunulduigunde gerekli dikkat gosterilmelidir.
Disik doz deksametazon ile pomalidomid tedavisi alan olgularda,
herhangi ciddi bir periferik noropati reaksiyonu bildirilmemistir.

Teratojenite

Pomalidomid ile teratojenik bir etki beklendiginden gebelikte
kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavinin
4 hafta oncesinden baslayarak tedavi sirasinda ve pomalidomid
tedavisinden 4 hafta sonrasina kadar etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir. Pomalidomid, tedavi esnasinda insan semeninde
bulunmaktadir. Pomalidomid kullanan tum erkek hastalar, eslerinin
gebelik potansiyelinin olmasi ve herhangi bir dogum kontrol yontemi
kullanmamasi durumunda prezervatif kullanmalidir.

INSAN CD38 MONOKLONAL ANTIKORU

Daratumumab

insan CD38 monoklonal antikorudur. En az 3 basamak tedavi almis
(bir proteazom inhibitori ve bir IMIiD ya da bir proteazom inhibitdriine ve
IMid'e cift-refrakter) myeloma hastalarinin tedavisinde Amerikan Gida
ve ilac Dairesi tarafindan onay verilmistir.

En sik karsilasilan advers olaylar; inflizyon-iliskili reaksiyonlar,
yorgunluk, bulanti, sirt agrisi, anemi, notropeni ve trombositopenidir.
inflizyon-iliskili reaksiyonlar olgularin yaklasik yarisinda bildirilmistir
ve %901 ilk infizyon sirasinda gelismistir. Bronkospazm, hipoksi,
dispne, hipertansiyon gibi ciddi reaksiyonlar gelisebilir. Antipiretik,
antihistaminik ve kortikosteroidlerle pre-medikasyon yapilmalidir.
Gecikmis inflizyon reaksiyonlarinin riskini azaltmak igin tim
hastalara inflizyondan sonraki 1. ve 2. glinlerde oral kortikosteroid
verilmelidir.

Daratumumab eritrosit ylzeyindeki CD38'e de baglanacagi
icin indirek antiglobulin testi (Coombs testi) pozitiflesebilir ve son
inflizyondan 6 ay sonrasina kadar pozitif olarak kalabilir.
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Daratumumab, IgG kappa monoklonal antikoru oldugu igin serum
protein elektroforezinde ve immun fiksasyon elektroforezinde tespit
edilebilir. Bu durum, IgG kappa myelomlu olgularda tam yanitin ve
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hastalik progresyonunun tespitini etkileyebilir.

Tablo 23. Multipl myelomda yeni ilaglar ve doz degisiklikleri.

Doz degisikligi  Bortezomib Talidomid Lenalidomid

Tam doz 1,3 mg/m?2, 200 mg/gin 25 mg
haftada 2 kez, (1-21 g)
21 ginde bir 28 giinde bir
1,4,8,11.gln

itk azaltitmis 1,3 mg/m2, 100 mg/giin 15 mg

doz haftada bir (1-21 g)
35 giinde bir 28 giinde bir
1,8, 15, 22. giin

ikinci azaltilmis 1,0 mg/m?, 50 mg/gin 10 mg

doz haftada bir (1-21 g)
35 glinde bir 28 guinde bir
1,8, 15, 22. gin

Uciincii 0,7 mg/m2, 5mg

azaltilmis doz haftada bir (1-21 g)
35 giinde bir 28 guinde bir
1,8,15,22. giin

Doz degisikligi Pomalidomid Karfilzomib

Tam doz 4 mg (1-21 glin) 1. kiirde 20 mg/m?2/gln 1, 2. gunler,

itk azaltilmis
doz

ikinci azaltilmis
doz

28 guinde bir

3 mg (1-21 giin)
28 glinde bir

2 mg (1-21 giin)
28 guinde bir

tolere edilirse 1. kiriin 8. gliniinde hedef
doz olan 27 mg/m2/giin cikilir (1, 2,8, 9,
15 ve 16. glinler). 28 glinde bir uygulanir.
20 mg/m2/giin (1,2,8,9, 15 ve 16.
glinler). 28 glinde bir uygulanir.

15 mg/m?2/gin (1,2,8,9,

15 ve 16. glinler). 28 glinde bir uygulanir.
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Tablo 24. Multipl myelomda deksametazon ve yasiile iliskili doz degisiklikleri.

ilag <65 yas 66-75yas 275 yas
Deksametazon 40 mg, 1-4 ve 15-18 glinlerde itk 4 40 mg/gliin 20 mg/gln
siklus boyunca haftada bir  haftada bir

Tromboz Profilaksisi

Talidomid, lenalidomid ve pomalidomid temelli rejimlerde
tromboemboli riski nedeniyle antikoagilan profilaksi gerekebilir. Yas,
VTE Gykulsu, santral venoz katater, komorbiditeler (enfeksiyon, diyabet,
kardiyak hastalik), immobilizasyon, cerrahi ve kalitimsal trombofili kisisel
risk faktorleridir. Hiperviskosite, myelom ile iliskili bir risk faktortudur. Bu
ilaglarin herhangi biri ile kombine olarak yliksek doz steroid, doksorubisin
veya c¢ok ajanli kemoterapi uygulanmasi ise tedavi ile ilskili risk
faktorleridir. VTE icin risk faktorleri Tablo 25 ve 26'da ozetlenmistir. Hic
risk faktorl tasimayan veya bir risk faktord tasiyan hastalar icin aspirin
(80-325 mg) Gnerilir. iki veya daha fazla risk faktori tasiyan hastalar icin
ise disik molekiler agirlikli heparin (DMAH) (enoksaparin 40 mg/giin)
onerilir (Tablo 27). INR 2-3 olacak sekilde kumadin de heparine alternatif
olabilir ancak bu tedavi stratejisi ile ilgili yayin azdir (86).

Tablo 25. Multipl myelomlu hastalarda venoz tromboemboli riskleri.

Hastaya 6zel risk durumu Hastalik iliskili  Tedavi iliskili
risk durumu risk durumu
ileri yas, Multipl myelom, Yiksek doz
deksametazon,
Obezite (VKL 230 kg/m?2), Buytk timoral Doksorubisin
kitle
VTE oykusu var Hiperviskozite  Coklu
kemoterepi
Santral venoz kateter var Es zamanli
eritropoietin
uygulamasi

Eslik eden hastaliklar (diyabet, enfeksiyon, kalp
hastag, kronik bobrek yetmezligi),

VTE riski olusturan durumlar: Cerrahi girisim
(vertebroplasti ve kifoplasti dahil), anestezi,
travma, hastanede yatis, immobilizasyon,
Kalitsal trombofili
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Tablo 26. Lenalidomid, talidomid ve pomalidomid kullanimi sirasinda
multipl myelomlu hastada vendz tromboembolik risk durumuna gére
onerilen koruma.

Risk faktori Koruma
<1 Aspirin 100 mg
>2 DMAH (en azindan ilk 4-6 ay)

DMAH: Dustik molekuler agirlikli heparin.

Lenalidomid, talidomid ve pomalidomid kullanimi sirasinda
yuksek doz deksametazon veya doksorubisin veya kemoterapi
uygulamasi varsa, baska risk faktorleri olmasa bile DMAH kullanimi
onerilir.

#Enoksaparin 40 mg veya dalteparin 5000 IU,

8Risk faktorleri varsa profilaksi uzatilmalidir.

« Bobrek  fonksiyonlari bozulmussa, oral  antikoagllan
kullanitmalidir,

» Trombosit sayisi tedavi sirasinda <25-50x000/mm3 ise,
antikoagulan tedavi durdurulmalidir,

» Duslk doz varfarin etkili olmayabilir; tedavi dozlari ise artmis
hemoraji riski tasimaktadir.

MULTIPL MYELOM’DA BiSFOSFONAT TEDAVISi

Myelomda kemik tutulumu, hem hastanin yasam kalitesi, hem
de prognozu agisindan onem tasir. Myelomdaki kemik hastaligr, hem
osteoklastlarin aktivitelerinin artisindan, hem de osteoblastlarin
aktivitelerinin azalmasindan kaynaklanir (Sezer 2009). iskelet ile
ilgili olaylar (kemik kirilmasi, iskelet ile ilgili operasyon veya Isin
tedavisi gereksimi, omuriligi kompresyonu, hiperkalsemi) hastalarin
yarisinda gorulur. Bisfosfonat tedavisinin iskelet ile ilgili olaylari
anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. MM'de kemik tutulumunda
kullanilmasi uygun ruhsat almis ilaglar zoledronat, pamidronat ve
klodronattir. MM'de uygulanan bisfosfonat tedavisi, hem kullanilan
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ilaglar, hem de doz yogunlugu agisindan osteoporoz tedavisinden
farkliliklar gosterir.

Bisfosfonat tedavisinin YE'lerini dikkate almak gerekir. Bu
YE'lerden bazilari ¢gene kemigi osteonekrozu, bobrek fonksiyonunun
bozulmasi ve hipokalsemidir. Cene kemigi osteonekrozu riskini
azaltmak icin, tedaviye basladiktan sonra dis ¢ekme olasiligini
azaltmak gerekir. Bu da hastaya agiz hijyeni konusunda bilgi vermek
ve 6 ayda bir dis hekimi muayenesi ile yapilabilir (Badros 2006). Sayet
tedavi hiperkalsemi dolayisi ile acil degilse, hastanin bisfosfonat
tedavisine baslamadan once bir dis hekimi tarafindan muayenesi
uygundur. Gerekiyorsa dis ¢cekimi, bisfosfonat tedavisine baslamadan
yapilir ve bisfosfonat tedavisi agizdaki yara tamamen kapandiktan
sonra baslatilir.

Faz Il calismalari, hem pamidronatin (intraventz), hem de
klodronatin (p.o.) plaseboya Ustlinligind kanitlamistir (Berenson 1996,
Lahtinen 1992, McCloskey 2001). Baska bir faz Ill calismasi MM'de iskelet
ile ilgili olaylari onlemek agisindan zoledronat ve pamidronatin yaklasik
es degerde oldugunu gostermistir (Rosen 2001). Zoledronati klodronat
ile karsilastiran bir faz lll calismasi ise, zoledronatin hem sagkalim, hem
de iskelet ile ilgili olaylar agisindan Ustlnligind kanitlamistir (Morgan
2010, Morgan 2011).

intravendz bisfosfonatlarda bobrek fonksiyonlarinin, 6rnegin; serum
kreatininin, her dozdan once kontrol edilmesi onerilmektedir. Bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gorllen hastalarda, bobrek fonksiyonlari
baslangi¢ degerinin %10 fazlasina donene kadar tedaviye ara verilmesi
onerilir.

Zoledronat

Zoledronat tedavisi genellikle aylik bir inflizyon olarak uygulanir.
inflizyon siiresi 15 dakikanin altinda olmamalidir. Kreatinin klirensi
<30 ml/dk olarak saptanmis ciddi bobrek yetmezligi olan hastalara
zoledronat verilmesi onerilmemektedir.
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Kreatinin klirensi (mL/dk) KUB: Onerilen zoledronat dozu
>60 4,0 mg
50-60 3,5 mg
40-49 3,3 mg
30-39 3,0 mg
Pamidronat

Pamidronat tedavisi genellikle 4 haftada bir infuzyon olarak uygulanir.
inflizyon stiresi 2-4 saattir. Bobrek fonksiyonu ile ilgili olarak yapilan
farmakokinetik calismalar, hafif (kreatinin klirensi 61-90 ml/dk) ile orta
derecede (kreatinin klirensi 30-60 ml/dk) bobrek fonksiyonu bozuklugunda
pamidronat doz ayarlamasinin gerekli olmadigini gostermistir. Bu gruptaki
hastalarda infuzyon hizi 90 mg/4 saat olarak uygulanmalidir.

Pamidronat, hayati tehdit eden timaore bagli hiperkalsemisi ve ciddi
bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 ml/dk) olan hastalarda, yarari
riskinden fazla oldugu disuntliyorsa kullanilmalidir.

Klodronat Oral

Kreatinin klirensi (mL/dk) KUB: Onerilen giinliik klodronat dozu

50-80 1600 mg
30-50 1200 mg
10-30 800 mg

IMWG'nin MM'deki kemik hastaliginin tedavisi konusundaki onerileri
soyledir (Terpos 2013):

o Uygulama yolu: Tercihen intravenoz,

o Periyotlar: 3-4 haftada bir,

o Siresi: Iki yil, bundan sonra hasta CR veya VGPR elde etmis
ise, bisfosfonat tedavisi sonlandirilabilir. Kismi yanitta devam etmek

onerilmektedir. Bisfosfonat tedavisi kesilmis olan hasta niks ederse,
tekrar bisfosfonat vermek uygundur.
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o Secenekler: Zoledronat (birinci secenek), pamidronat (ikinci
secenek), klodronat (lUctlinct secenek),

o Kreatinin klirensi takip edilmelidir;
e Kreatinin klirensi 30-60 mL/dk: Zoledronat ve klodronatta doz
azaltilmasi. Pamidronat; inflizyon siresi uzatilmali (4 h),

e Kreatinin klirensi <30 mL/dk: Zoledronat ve pamidronat
tavsiye edilmez,

e Kreatinin klirensi <10 mL/dk: Klodronat da tavsiye edilmez.

o Sayet hastada hiperkalsemi yok ise, kalsiyum (600 mg/giin) ve
vitamin D3 (400 IU/gln) verilmeli ve kalsiyum dizeyleri takip edilmelidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda kalsiyum dikkatle kullanilmalidir.
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