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OZET

Amag: Multiple myeloma (MM) en yaygin gérillen malign
plazma hiicre hastaligidir. Son 10 yilda tedavideki
gelismeler daha uzun genel sagkalim ve ilerlemesiz sag
kalim sirelerine ulagilmasini saglamistir. Tedavideki bu
ilerlemelere ragmen otolog koék hiicre nakli (OKHN)
sonrasinda da tedavisiz izlenen hastalar niks etmektedir.
Niiksti geciktirmek icin idame tedavi stratejileri glindeme
gelmistir. Merkezimizde lenalidomid idame tedavisi
uyguladigimiz yeni tant MM’li hastalarin  sonuglarini
paylasmak istedik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri
arasitnda MM tanist ile OKHN yapilan 22 hasta ve
OKHN’e elverisli olmayip indiksiyon tedavisi sonrast
lenalidomid idamesi baslanan i¢ hasta calismaya dahil
edildi.

Bulgular: Hastalarin besinde (%20) nétropeni, tg¢tnde
(%12) trombositopeni, dokuzunda (%36) pnémoni gelisti.
Hastalarin  sekizinde  (%32)  enfeksiyon, hastalik
progresyonu ve toksisite nedeni ile idame tedavisi kesildi.
Lenalidomid kesilen hastalara pomalidomid, karfilzomib
veya ixazomib iceren dordinci basamak tedavileri
baslandi. Son durumda bir hasta (%4) progresif hastalik
nedeniyle vefat etti. Bir hasta stabil hastalik, alt1 hasta
tam yanit, alt1 hasta kismi yanit, 11 hasta ise ¢ok iyi kismi
yanit mevcuttu. Hastalar en az iki ay en ¢ok 44 ay
(ortanca 12 ay) lenalidomid idamesi kullandilar.

Sonug: Bu sonuglar MM’l1 hastalarda hem genel sagkalim
hem de ilerlemesiz sagkalim oranlarini artirmak icin
idame tedavisinin roliini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myeloma, Otolog kék
hiicre nakli, Lenalidomid

ABSTRACT

Objective: Multiple Myeloma (MM) is the most common
malign plasma cell disease. The developments in the
treatment, in the last 10 years, have enabled longer
survival. Despite these advances in treatment, patients
who received no maintenance treatment relapsed, after
autologous cell  transplantation  (ASCT).
Maintenance treatment strategies have been introduced
to delay relapse. We wanted to share the results of
patients who were NDMM, for whom we received
lenalidomide maintenance treatment, in our center.
Materyal and methods: Between January 2018-January
2020, 22 patients were included in the study, who were
diagnosed with MM and received ASCT, and were
ineligible for transplantation, started lenalidomide
maintenance treatment after induction treatment.
Results: Five of the patients developed neutropenia
(20%), three of them developed thrombocytopenia
(12%), and nine of them developed pneumonia (36%).
The maintenance treatment was discontinued in eight of
the patients (32%), due to infection, progression of the
disease and toxicity. Fourth line treatments was started in
patients who discontinued lenalidomide. In the end, one
patient died due to the progressive disease (4%). It was
followed that one patient was stable disease, six were
complete remission, the other six were partial remission,
and 11 patients were very good partial remission to the
treatment. Patients received lenalidomide maintenance
treatment from two months the least, and 44 months
(median 12 months) the most.

Conclusion: These results support the role of
maintenance therapy to increase both overall survival and
progression-free survival rates in patients with MM.
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Girig

Multiple myeloma (MM) en yaygin gorilen malign
plazma htcre hastaligidir (1). Son yillarda
tedavideki gelismeler daha uzun genel sagkalim
(GSK) ve ilerlemesiz sag kalim (ISK) siirelerine
ulasilmasini saglamistir (2,3). Ozellikle
bortezomib, siklofosfamid, deksametazon ve/veya
lenalidomidin kombine edildigi indiiksiyon tedavi
rejimleri sonrasinda yapilan otolog kék hiicre nakli
(OKHN) standart tedavi halini almistir (4-7). Bu
yaklasimin GSK ve ISK’1 biyik oranda artirdig
randomize klinik ¢aligmalarla gosterilmistir (5,6).
Tedavideki bu ilerlemelere ragmen OKHN
sonrasinda tedavisiz izlenen hastalarin nitks etmesi
kacinilmazdir. Niksi geciktirmek icin idame
tedavileri stratejileri gindeme gelmistir (8,9). Bu
baglamda lenalidomid idame tedavisi 6nemli bir
stratejidir. OKHN’ni takiben lenalidomid idame
tedavisinin GSK ve ISK’1 uzattigi ve yasam
kalitesini artirdigi gésterilmistir (10-13). MMO15
faz IIl calismasi ile yliksek doz tedavi sonrasi
OKHN uygun olmayan hastalarda Melfalan-
Prednizolon-Lenalidomid  tedavisinin  ardindan
lenalidomid idamesinin idame almayan gruba gére
ISK’t 6nemli olciide artirdigi gosterildi (10). Su
anda Avrupa’da yeni tant konulmus MM
hastalarinda OKHN’ni takiben lenalidomid idame
tedavisi onayli tek tedavidir (12,13). ABD’de
lenalidomid  idame  tedavisini  plasebo ile
karsilastiran ve GSK ve ISK avantajlarini gésteren
IFM 2205-02 ve CALGB 100404 iki faz III
calisma sonrast FDA onayt almugtir (11,14).

Biz de bu makalede merkezimizde lenalidomid
idame tedavisi uyguladigimiz MM tanili hastalarin
sonuclarini paylagsmak istedik.

Gerecg ve Yontemler

Ocak 2018-0Ocak 2020 tarihleri arasinda MM tanisi
ile OKHN yapilan 22 hasta ve OKHN’e elverisli
olmayip indiksiyon tedavisi sonrast lenalidomid
idamesi baslanan t¢ hasta calismaya dahil edildi.
OKHN uygulanan hastalara nakil sonrast 90.
giinde, OKHN’e elverisli olmayan ¢ hastaya ise
indtksiyon tedavisi sonrast lenalidomid idame
tedavisi baslandi. Hastalarin iki yillik takipleri
dosyalarindan  retrospektif  olarak  incelendi.
Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurulu'ndan calisma onayt alindi.

Istatistiksel ~ Analiz:  Verilerin  tanimlayict
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, ortanca,
en dusik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilim: kolmogorov
simirnov test ile 6l¢ildi. Nicel bagimsiz verilerin

analizinde mann-whitney u test kullanildr. Nitel
bagimsiz  verilerin  analizinde, ki-kare testi
kullanildi. Ki-kare test kosullari saglanmadiginda
fischer test kullanildi.  Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier yontemi kullanildi.Analizlerde SPSS
26.0 programi kullanildr.

Sonuglar: OKHN yapilan 22 hastaya nakil sonrasi
90. ginde, OKHN’e elverisli olmayan ti¢ hastaya
ise indiksiyon tedavisi sonrasi en az kismi yanit
(KY) saglandiktan sonra lenalidomid idame
tedavisi baslandi. Bu hastalarin ortanca yast 62
(37-77) olarak belirlendi. Hastalarin 15 (%060)’1
erkek, 10 (%40)’u kadindi. Hastalarin tani
sirasindaki bulgular ve aldigt tedaviler tablo 1’de
Ozetlendi.

OKHN vyapilan hastalarin nakil dncesi indiiksiyon
tedavisi sonrast yanit durumu; bir (%4) hasta tam
yanitl (TY), 14 hasta kismi yanith (KY), yedi hasta
cok iyi kismi yanith (CIKY) idi. Nakil sonrast 90.
ginde tekrar degerlendirildiginde hastalarin dérdi
TY, tcii KY, 15’1 (%60) CIKY’li oldugu goriildi.
Lenalidomid 60 yas usti ve GFR<30 ml/dk olan
hastalara 5 mg/gln, 60 yas ustti hastalara ise 10
mg/gln olarak baslandu. Yan etki
degerlendirmesine gore 10 mg’a cikarildi. Tdame
tedavisi sirasinda stabil seyreden hastalara 25 mg’a
kadar doz artirildi. Ayrica OKHN sonrast TY
saptanamayan  dort  hastaya  disik  doz
deksametazon tedaviye eklendi. Hastalarin besinde
(%20) nétropeni, dcinde (%12) trombositopeni,
dokuzunda (%36) pnémoni gelisti. Hastalarin
birinde grade IV enfeksiyon, dérdinde (%10)
hastalik progresyonu, ikisinde (%8) grade III-IV
toksisite ve bir hastada da ikincil malignite gelisimi
nedeniyle sekiz hastada (%32) idame tedavisi

kesildi. Progresyon ve toksisite nedeniyle
lenalidomid  kesilen  hastalara  pomalidomid,
karfilzomib veya ixazomib iceren ddordinci

basamak tedavileri baslandi. Son durumda bir
hasta (%4) progresif hastalik nedeniyle kaybedildi.
Bir hasta stabil hastalik, altt hasta TY, alt1 hasta
KY, 11 hasta ise CIKY ile takip edilmekteydi.
Hastalar en az iki ay en ¢ok 44 ay (ortanca 12 ay)
lenalidomid idamesi kullandilar. Idame tedavisi
devam eden hastalar makale yazildigi sirada
tedaviye devam etmekteydiler. Yanit oranlar: tablo
2’de Ozetlenmistir. Lenalidomid kesilen grupta
[27.2 ay] Ongérilen hastaliksiz sagkalim  stiresi
Lenalidomid kesilmeyen [45.2 ay] gruptan anlaml
(p=0.0106) olarak daha distkttd (Sekil 1).

Lenalidomid kesilen grupta [29.4 ay] 6ngérilen
genel sagkalim siiresi Lenalidomid kesilmeyen
[46.0 ay] gruptan anlamli (p=0.028) olarak daha
disukti (Sekil 2).
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Min-Mak Ortanca Ort.xs.s./n-%
Yas 37,0 - 77,0 62,0 62,1 =+ 8,9
Kadin 10 40,0%
Cinsiyet Erkek 15 60,0%
IgA Kappa 3 12,0%
IgA Lambda 4 16,0%
IgG Kappa 8 32,0%
MM Alt Tipi IgG Lambda 3 12,0%
Kappa Hafif Zincir 4 16,0%
Lambda Hafif Zincir 3 12,0%
1 4 16,0%
ISS Evre 11 7 28,0%
111 14 56,0%
1 2 8,0%
Durie-Salmon II 4 16,0%
Evrelemesi 111 19 76,0%
Plazma hiicre orant 150 - 90,0 55 56,2 & 227
(%)
Kreatinin 04 - 55 0,8 1,3 = 1,1
diizeyi(mg/dl)
Anemi 2 8,0%
Kemik Lezyonu 3 12,0%
Anemi+Kemik lezyonu 10 40,0%
CRAB+SLIM Anemi+Kemik 5 20,0%
Kriterlerine gore lezyonu+Renal yetmezlik
tedavi endikasyonu Anemi+Renal yetmezlik 3 12,0%
Kemik+Renal yetmezlik 1 4,0%
K/L >100 1 4,0%
VADX2+VCDX4 7 28,0%
VADx4 1 4,0%
Ihdﬁksiyon Tedavisi VCDx4 16 64,0%
VDX3 1 4,0%

MM: Multiple myeloma, ISS: International scroing system, CRAB: hiperkalsemi, renal tutulum, anemi, bone lesion,
SLIM: (S)Kemik iligi plazma htcre orani>%060, (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Orani>
100, (M) Tam vicut MR’da birden fazla 5 mm veya daha biyik odaksal lezyon varligt

Tartigma

Multiple myeloma tanilt hastalarda bortezomib,
siklofosfamid, lenalidomid, deksametazon gibi
ilaglarla iki veya ti¢ ajan iceren indiiksiyon rejimleri
sonrasinda OKHN standart tedavi olarak kabul
edilmistir (4-7). OKHN sonrast 90. ginde yanit
bakilmaksizin  lenalidomid  idame
tedavisi baslanmasi Avrupa ve ABD’de saglk
otoritelerince kabul edilmistir (11-14). OKHN’e
elverisli olmayan hastalarda ise indiksiyon tedavisi
sonrast lenalidomid idamesinin GSK ve ISK’
6nemli oranda iyilestirdigi gosterilmistir (10). Bu
baglamda merkezimizde tedavi ettigimiz 25

durumuna

hastaya indiksiyon ve konsolidasyon tedavileri
sonrast lenalidomid idame tedavisi basland:.
Toplam 44 aylik takip stresinde bir hasta
kaybedildi. Dort hastada progresyon gelisti. Iki
hastada toksisite bir hastada da ikincil primer
malignite (SPM) gelismesi nedeniyle lenalidomid
kesildi. Lenalidomid dozunu yash ve GFR<30
ml/dk olan hastalarda 5 mg/gun diger hastalarda
10 mg/gln olarak baslandi. Tolerabilite ve yanit
durumuna gore doz artirldi. Idame tedavisi
sirasinda  lenalidomide  steroid — eklenmesinin
avantajt olup olmadigr belirsizligini korumaktadir.
Gay I ve ark. yaptigi calismada OKHN yapilan
geng hastalarda 41 aylik takipte saden lenalidomid
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Tablo 2. Lenalidomid idamesi yanit oranlart

Min-Mak Ortanca  Ort.ts.s./n-%
) 3 12,0%
OKHN (+) 22 88,0%
OKHN Oncesi TY 1 4,0%
Yanit Dizeyi KY 14 56,0%
CIKY 7 28,0%
OKHN TY 4 16,0%
SonrastYanit KY 3 12,0%
Dizeyi CIKY 15 60,0%
Lenalidomid kullanim siiresi 20 - 440 120 12,7 + 83
5 15 60,0%
Lenalidomid dozu 10 7 28,0%
25 3 12,0%
Yan etki
Notropeni -) 20 80,0%
(+) 5 20,0%
Trombositopeni ) 22 88,0%
(+) 3 12,0%
Pnémoni ) 16 64,0%
(+) 9 36,0%
Lenalidomid Kesilmedi 17 68,0%
Kesildi 8 32,0%
Enfeksiyon 1 4,0%
SPM 1 4,0%
Kesilme Nedeni progresyon 4 16,0%
Toksisite 2 8,0%
Niks Zamant 90,0 310,0 90,0 130,3 £ 71,2
Progresyon ) 20 80,0%
(+) 5 20,0%

OKHN: Otolog kok hiicre nakli, TY: Tam yanit, KS: Kismi yanit, CIKY: Cok iyi kismi yanit, SPM:Sekonder primer

malignite

ile lenalidomide prednizolon eklenmesinin ortanca
GSK ve ISK avantaji gosterilememistir (15). Yaslt
hastalarda ise yeterli veri yoktur. Hastalarimizda
OKHN sonrast 90. giinde yapilan kontrolde kalint1
hastaligt olanlara ve TY saglanamayan hastalara
lenalidomide ek olarak distik doz deksametazon
(20 mg/hafta) baslandi. Len-dex tedavisi alan

hastalarda  2-4  kir sonra  yapilan  yanit
degerlendirmesinde  biyokimyasal  bulgularinda

gerileme saptandi. Ancak hastalarin dokuzunda
(%36) pnémoni gelisti. Bu durum deksametazon

ile iliskilendirilebilir. Tedaviye yanitls
hastalarimizda progresyona kadar lenalidomid
idamesinin devam edilmesini planlandi.

Richardson ve ark. Sekonder primer malignite
(SPM) riskindeki artisa ragmen lenalidomid idame
tedavisinin progresyona kadar devam etmesini
savunmuslar ve dérdiincii basamak tedaviye kadar

gecen sire lenalidomid idame kolunda idame
almayan gruba gére 6nemli derecede daha uzun
saptanmistir (HR:0.43; 95% Cl:0.31-0.60;
p<0.0001) (16). Jones ve ark. Lenalidomid iligkili
SPM’lere dikkat ¢ekmislerdir (17). Bir hastamizda
SPM nedeniyle tedavi kesildi dérdinci
basamak tedavi baslandu.

Lenalidomid idame tedavisinin GSK ve ISK
avantaji oldugu arttk tartisitlamaz bir gercektir.
Ayni  zamanda  idame  tedavisinin  tedavi
maliyetlerini de azalttigt gOsterilmistir. Niks MM
hastalar1 igin yapilan analizler hastalik progresyonu
ve tedavi araliklarini uzatan tedavilerin maliyetleri
ve hastalarin bakimi icin kaynak kullanimini
azalttiginl gostermistir (18-20).

ve

Ister OKHN elverisli olsun ister olmasin MM
hastalarinda  indiksiyon konsolidasyon
tedavileri ~ sonrasinda idame

ve
lenalidomid
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Sekil 1. Hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 2. Genel Sagkalim grafigi

tedavisinin hem genel sagkalimi hem de bir
sonraki tedaviye kadar gecen slreyi uzatti
uzmanlarca kabul edilmektedir. Bununla birlikte
hastanede vyatis slresini kisalttigt ve tedavi
maliyetlerini azalttig1 gésterilmistir. Bu nedenle biz
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasinda
hastalar tolere ettikleri ve hastalik belirtilerinde bir
progresyon saptanmadigi siirece idame tedavisinin
devam edilmesini 6neriyoruz.
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