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A B S T R A C T
Multiple myeloma is a hematological malignancy which results organ damage due to increased 
abnormal plasma cell growth in bone marrow and immunoglobulin or light chain overproduction. 
In myeloma treatment, it is aimed to control the disease quickly and effectively, to correct and 
prevent disease-related complications and to reduce the risk of premature death, with the least 
possible toxicity. In recent years, the survival of patients has dramatically increased with the 
addition of a large number of new generation agents to the treatment. Current therapies with 
new agents have good results related with the survival and disease-free survival but can not 
prevent the recurrence of the disease. Although autologous stem cell transplantation protects 
its location in treatment, ıt seems to promise hope for a new generation of agents.
Key Words: Multipl myeloma, proteozome inhibitors, monoclonal antibodies, immune 
modulators, histone deacetylase inhibitors

Ö Z E T
Multipl myelom kemik iliğinde anormal plazma hücre artışı ve immunglobulin veya hafif zincir 
aşırı üretimi nedeniyle organ hasarı ile sonuçlanabilen malign bir hastalıktır. Hetereojen bir 
hastalık olan myelomda kolay tolere edilen bir rejim ile mümkün olan en az toksisiteyle, hızlı ve 
etkin şekilde hastalığı kontrol altına almak, hastalık ilişkili komplikasyonları düzeltmek ve 
önlemek, erken ölüm riskini azaltmak hedeflenmektedir. Son yıllarda multipl myelom tedavisinde 
çok sayıda yeni nesil ajanın hızla tedavi pratiğine eklenmesi ile hastaların sağ kalım süresi 
dramatik şekilde uzamıştır. Mevcut tedaviler sağ kalım ve hastalıksız yaşam süresine olumlu 
katkı sağlamakla birlikte, hastalık nüksünü engelleyememektedir. Halihazırda otolog kök hücre 
nakli tedavideki yerini korumaktaysa da yeni nesil ajanlar ile gelecek için umut vaad etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, proteozom inhibitörleri, monoklonal antikorlar, immun 
modulatörler, histondeasetilaz inhibitörler 

GİRİŞ
Multipl myelom kemik iliğinde anormal 

plazma hücre artışı ve immunglobulin veya 
hafif zincir aşırı üretimi nedeniyle organ hasarı 
ile sonuçlanabilen malign bir hastalıktır. 
Hematolojik kanserler arasında lenfomalardan 
sonra ikinci sıklıkta görülmektedir. Tüm 
kanserlerin %1 ini, hematolojik kanserlerin ise 
%10 unu oluşturmaktadır [1]. Heterojen bir 
hastalık olan multipl myelomda bir grup hasta 
aktif hastalık gelişme riski yüksek olan sessiz 

myelom tanısı ile yakın izlenirken, bir grup 
hastada ise tanı anında gecikmeden tedavi 
vermek gereken aktif hastalık saptanmaktadır. 
Son zamanlarda yüksek riskli sessiz myelom 
hastalarında da erken dönemde tedavi edilmesi 
gerekliliği üzerine veriler ortaya konmaktadır 
[2].

Yakın zamanda hastalığın tedavisindeki 
gelişmeler ile hastaların sağ kalım süresi dramatik 
şekilde uzamıştır [3]. Yeni ajanlar toplam sağ 
kalım ve hastalıksız yaşam süresine olumlu 
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katkı sağlamakla birlikte, hastalık nüksünü engelleyememektedir. 
Mevcut ajanlara direnç geliştirmiş, kötü prognozlu nüks hasta 
popülasyonu oluşması tedavi açısından diğer bir zorlayıcı durumdur. 
Örneğin tedavinin temelini oluşturan immümmodulator ilaç 
(İMİD) ve bortezomibin her ikisine de direnç gelişen hastalarda 
ortalama hastalıksız sağ kalım süresi 5 ay, toplam sağ kalım süresi 
9 ay ile sınırlıdır. Üstelik her nüks sonrası remisyonda kalma 
süresi bir öncekine göre daha kısa olmaktadır.  Güncel tedavi 
modaliteleri ile kür sağlanamayan hastalıkta yeni ajanlar umut 
vaad ediyor görünse de, otolog kök hücre nakli (OKHN) tedavideki 
yerini korumaktadır.

Tanı anında hastanın sitogenetik risk profilinin ortaya konması 
hastalığın prognozunun belirlenmesinde ve uygulanacak tedavi 
seçiminde büyük öneme sahiptir. Tedavi hedefimiz hasta tarafından 
kolay tolere edilen bir rejim ile mümkün olan en az toksisiteyle, 
hızlı ve etkin şekilde hastalığı kontrol altına almak, hastalık ilişkili 
komplikasyonları düzeltmek ve önlemek, erken ölüm riskini 
azaltmak olmalıdır.

Yeni Nesil Ajanlar 
Hematolojik tedaviler açısından bakıldığında multipl myelom 

son yıllarda çok sayıda yeni nesil ajanın hızla tedavi pratiğine 
eklendiği, en çok gelişmenin yaşandığı hastalıklardan biri oldu. 
Talidomid ve lenalidomidin ardından 3. nesil İMİD olan 
pomalidomid, bortezomib sonrasında geliştirilen proteozom 
inhibitörü (Pİ);  karfilzomib ve iksazomib, histon deasetilaz 

inhibitörü olan panabinostat ve iki yeni monoklonal antikor; 
elotuzumab ile daratumumab etkinliğini kanıtlayarak tedavideki 
yerlerini aldılar.

Pomalidomid: Yapısal olarak talidomide benzeyen fakat daha 
güçlü bir İMİD grubu ajandır. Grubun diğer üyeleri lenalidomid 
ve talidomide dirençli hastalarda da etkisi gösterilmiştir [4-5]. 
Plazma hücreleri üzerine immunmodulatör etkisini anti-proliferatif 
ve pro-apoptotik düzenlemeler yaparak gösterir. T ve doğal 
öldürücü (NK) hücrelerini aktive ederken, regulatuvar T hücrelerini 
baskılamaktadır. Ayrıca kemik iliği mikroçevresinde anti-
anjiogenetik, anti-inflamatuar değişikliklere yol açarak anti-tümöral 
etki gösterir. Çoğunluğu bortezomib ve lenalidomid dirençli 
hastaların dahil edildiği MM-003 çalışmasında, pomalidomid-
deksametazon (Pom+dx) ile yüksek doz deksametazon (Dx) 
kolları kıyaslamış, pomalidomid eklenen hastalarda (Pom+dx) 
ortalama hastalıksız sağ kalım süresi daha uzun olduğu gösterilmiştir. 
Yine pomalidomid kolunda toplam sağ kalım süresine ulaşılamazken, 
yüksek doz deksametazon ile sağ kalım süresi 8 ay ile sınırlı 
kalmıştır [6]. Pomalidomid tedavisi lenalidomid ve bortezomib 
içeren en az 2 basamak tedavi almış dirençli hastalıkta kullanımı 
önerilmiştir. En sık görülen hematolojik yan etkisi nötropenidir. 
Tüm İMİD’lerde olduğu gibi tedavi altındayken kontrendike 
durum yoksa tromboprofilaksi yapılmalıdır. Tromboz açısından 
düşük riskli hastalarda asetil salisilik asit yeterli olurken, yüksek 
risk profiline sahip hastalarda düşük molekül ağırlıklı heparin, 
K vitamin antagonisti ile profilaksi yapılabilir. Ülkemizde 2015 
Mayıs tarihinden itibaren geri ödemesi mevcuttur.

Algoritm 1. Yeni tanı hastalıkta tedavi

YENİ TANI MULTİPLE MYELOMA

 OKHN ADAYI OKHN ADAYI 
DEĞİL

STANDART RİSK ORTA RİSK YÜKSEK RİSK

 4-6 SİKLUS VCD/VTD/VRD/KRd*

OKHN 

İDAME TEDAVİSİ

LENALİDOMİD
İDAME

BORTEZOMİB 
İDAME 2 YIL

KARFİLZOMİB/
BORTEZOMİB
İDAME 2 YIL

8-12 SİKLUS MPT/VMP VCD/Vd/VRD/ Rd/
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Karfilzomib: Daha güçlü bir proteozom inhibitörüdür. Geri 
dönüşümsüz ubiquitin-proteozom inhibisyonu yaparak etkili 
olmaktadır. İlk sıra tedavide bortezomib ve lenalidomid tedavisi 
almış, dirençli ve nüks hasta grubunda etkinliğini ispatlayarak, 
2013 tarihinde FDA onayı almıştır. Yapılan Faz III çalışmalar 
(ASPİRE ve ENDEAVOR) lenalidomid ve deksametazon ile 
kombinasyonunun yanıt oranı, toplam sağ kalım ve hastalıksız 
sağ kalım üzerine avantaj sağladığını göstermiştir [7-8]. Dirençli 
hastaların tedavisinde karfilzomibin, bortezomib tedavisinden 
daha önceki basamaklarda tercih edilmesine yönelik tartışmalar 
mevcuttur. Daha güçlü etkiye sahip olmasına rağmen nörotoksisite 
etkisi daha azdır. Az sayıda hastada (%5) ciddi kardiyak yan 
etkiler gözlemlenmiştir. Ülkemizde geri ödemesi Eylül 2016 
tarihinden bu yana mevcuttur.

İksazomib: 2015 yılında FDA onayı alan hem yeni tanı hem 
de relaps vakalarda kullanılabilen ilk oral proteozom inhibitörüdür. 
TOURMALINE çalışmasında lenalidomid ve deksametazon ile 
kombine kullanılmasının nüks hastaların tedavisinde etkili olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca oral pozolojisi nedeniyle kullanım kolaylığı 
sağlamaktadır. Toplam 50 hastanın dahil olduğu faz II çalışmada, 
indüksiyon ve idame tedavisi olarak iksazomib alan hastalarda 
daha derin yanıta ulaşılmıştır [9]. Yeni tanı hastalarda ise OKHN 
sonrasında ve nakil adayı olmayan hastalarda idame tedavisine 
yönelik faz III çalışmalar devam etmektedir. En sık hematolojik 
yan etkisi trombositopenidir. Nadir olarak bulantı, kusma, ishal, 
cilt döküntüsü, kabızlık, periferal nöropati, periferal ödem gibi 
yan etkiler görülebilir.

Panabinostat: Histon deasetilaz inhibitörü olan molekül, 
etkisini myelom hücrelerini by-pass ederek, proteozom inhibitörü 
(PI) direncine yol açan agrezom yolağını inhibe ederek gösterir. 
Bu nedenle prensip olarak, PI ve panabinostat sinerjistik etki 
gösterdiği düşünülmektedir [10]. 2015 yılında FDA onayı almıştır. 
En az 2 sıra tedavi almış (İMİD ve PI içeren) nüks ve dirençli 
hastaların dahil edildiği PANORAMA çalışmasında bortezomib 
deksametazon içeren kombinasyonu, plasebo kolu ile karşılaştırılarak 
etkinliği gösterilmiştir [11]. Gastrointestinal sistem semptomları 
(ishal  vb) ve halsizlik yan etkileri yaklaşık %25 hastada 
karşılaşılmaktadır. 

Daratumumab: Malign plazma hücreleri tarafından ifade 
edilen CD38 antijenine karşı geliştirilmiş monoklonal antikordur. 
Myelom hücreleri üzerinde antikor bağımlı sitotoksisite, kompleman 
bağımlı sitotoksisite ve CD38 enzim aktivitesini etkileyerek hücre 
ölümüne neden olmaktadır . Nüks vakalarda tek ajan etkinliği 
sınırlı iken, CASTOR VE POLLUX çalışmalarında PI ve IMID 
kombinasyonunun daha etkili olduğu gösterilmiştir [12-14]. PI 
ve IMID içeren en az üç sıra tedavi almış veya bu ajanların her 
ikisine de dirençli vakalarda kullanımı ile 2015 yılında onay 
almıştır. Yakın zamanda verileri paylaşılan ALCYONE çalışmasına 
göre; nakil için uygun olmayan hastalarda bortezomib ve melfalan 
içeren tedaviler sonrasında daratumumab idame tedavisi ile daha 
derin yanıta ulaşılmış, halen devam eden çalışmada henüz 

hastalıksız sağ kalım süresine ulaşılamamıştır [15]. IgG1 kappa 
antikor yapısında olduğu için tedavi altında serum protein 
elektroforezi ve immun fiksasyon sonuçlarında, akım sitometride 
minimal kalıntılı hastalık ölçümü sırasında hataya neden olabilir. 
Eritrosit yüzeyinde de CD38 ekspresyonu olduğu için transfüzyon 
öncesi testler sırasında (cross-match çalışmalarında) karışıklığa 
neden olabilir. İnfüzyon ilişkili reaksiyonlar ilk uygulama sırasında 
hastaların büyük bir kısmında görülmüştür. Ayrıca trombositopeni, 
nötropeni ve üst solunum yolu enfeksiyonlarında artış 
gözlemlenmiştir. 

Elotuzumab: Başlıca myelom hücreleri, daha az oranda da 
NK hücreleri üzerinde ifade edilen SLAMF7 (Signaling Lymphocytic 
Activation Molecule F7) proteinini hedefleyen monoklonal antikor 
yapıda ajandır. NK hücrelerini aktive ederek ve antikor bağımlı 
sitotoksisite etkisi ile myelom hücrelerini öldürmektedir . Tek 
ajan olarak belirgin etkinliği olmamakla birlikte, ELOQUENT 
çalışmasında nüks vakalarda lenalidomid ve deksametazon ile 
kombinasyon kullanımda hastalıksız sağ kalım üzerine olumlu 
etkileri gözlemlenmiştir [16]. Nüks vakalarda kullanımı ile 2015 
yılında onay almıştır. Ayrıca lenalidomid yanıtlı kırılgan hasta 
grubunda kombinasyon tedavisinde tercih edilebilir. 

Nüks hastalarda etkinliği araştırılan yeni ajanlar arasında 
Marizomib (PI) [17], Oprozomib (oral PI) [18], Filanesib (kinesin 
spindle protein inhibitörü) [19], Dinasiklib (siklin bağımlı kinaz 
inhibitörü) [20], Venetoklaks/ABT-199 (selektive BCL2 inhibitörü) 
[21], LGH-447 (pan-PIM kinaz inhibitörü) [22], Selinexor (selektif 
eksportin inhibitörü) [23], Isatuksumab (CD38 mAb) [24-25], 
Durvalumab [26], Trametinib, Afuresertib (MEK1/2 inhibisyonu) 
[29], Ricolinostat (oral HDAC6 inhibitörü) [30],  CAR-T hücre 
tedavileri (Kimerik antijen reseptör T hücre) [31] sayılabilir. 
Nüks hastalıkta etkinliği araştırılan yeni moleküller Tablo 1’de 
gösterildi. 

İndüksiyon Tedavisi
Tedavi kararı verirken öncelikle hastanın otolog kök hücre 

nakline (OKHN) uygun olup olmadığı değerlendirilmeli ve bu 
çerçevede tedavi planlanmalıdır. Nakil adayı olarak değerlendirilen 
hastalarda ideal indüksiyon tedavisi bir proteozom inhibitörü, 
bir immünmodulatör ve steroid içeren üçlü kombinasyonundan 
oluşmaktadır. Nakil öncesi ortalama 4-6 kür indüksiyon tedavisi 
alması önerilir. Düşük doz deksametazonun (40 mg/hafta) hem 
toksisiteyi azalttığı, hem de anti-myelom etkinliği ile sağ kalım 
üzerine olumlu etkileri gösterilmesi nedeni ile tüm kombinasyonlara 
eklenmesi önerilir.

Diğer bir önemli unsur ise hastanın sahip olduğu genetik 
özelliklerdir. FISH ile del(17p), t(14;16),  t(14;20) t(4;14) saptanan 
yada yüksek riskli gen ekspresyon profiline sahip hastalar yüksek 
riskli gruba dahil edilmiştir. Hastaların genetik özelliklerinin 
en başta belirlenmesi hastalığın seyri ve prognozu açısından yol 
gösterici olmakta ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde rol 
oynamaktadır. 
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Tablo1. Nüks hastalıkta etkinliği araştırılan yeni moleküller

İlaç Sınıf Etki mekanizması Klinik çalışma

Marizomib (NPI-0052)
Oprozomib (ONX-0912) Proteozom İnhibitörü Apopitoz indüksiyonu ND hastalarda faz 1 (17)

ND hastalarda faz 1/2 (18)

Filanesib
(ARRY-520)

Kinesin spindle
protein inhibitörü

Hücre büyümesinde
duraksama, hücre ölümü ND hastalarda faz 1/2 (19)

Dinasiklib
(SCH727965S)

Siklin bağımlı kinaz
inhibitörü

Hücre döngüsünde 
duraksama Nüks hastalarda faz 1 (20)

Venetoklaks/ABT-199 Selektive BCL2
inhibitörü Apopitoz indüksiyonu ND hastalarda faz 1 (21)

LGH-447 Pan-PIM kinaz
inhibitörü

Hücre döngüsünde
duraksama, hücre ölümü ND hastalarda faz 1 (22)

Selinexor Selektif eksportin
inhibitörü Apopitoz indüksiyonu ND hastalarda faz 2 (23)

Isatuksumab
(SAR650984)

CD38 monoklonal
antikor Apopitoz indüksiyonu ND hastalarda faz2 (24, 25)

Durvalumab(MEDI4736) Anti-PD-L1 İmmun kontrol
inhibisyonu ND hastalarda faz1/2 (26)

Trametinib MEK1/2 inhibisyonu Hücre gelişiminde
inhibisyon Faz 1 (27)

Afuresertib AKT inhibitörü
Hücre gelişiminde
inhibisyon, Apopitoz 
indüksiyonu

Faz 1 (27)

Ricolinostat HDAC6 inhibitörü Hücre döngüsünde 
duraksama, hücre ölümü Faz 1/2 (28)

CAR-T hücre tedavileri Kimerik antijen 
reseptör Hücre ölümü (29)

ND: Nüks-dirençli

Örneğin trisomisi olan hastalar tedavide lenalidomid içeren 
protokollere çok iyi yanıt vermekte iken, t(4;14) sahip yüksek 
riskli vakalarda bortezomib içeren tedavilerin öncelikle tercih 
edilmesinin, mümkün ise OKHN yapılmasının ve sonrasında 
bortezomib ile idame veya konsolidasyon tedavisi verilmesinin 
faydalı olacağı gösterilmiştir [30]. Standart riskli hastaların ortanca 
sağ kalım süresi 7 yılı aşkın iken, yüksek riskli hastalarda tandem 
OKHN rağmen bu süre yaklaşık 3 yıl civarındadır [31]. Multipl 
myelom mayo klinik genetik risk sınıflaması tablo-2’de gösterildi. 

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

Standart Risk Orta Risk Yüksek risk

Trisomiler

t(11:14)

t(6:14)

t(4:14)

1q kazanımlar

t(14:16)

t(14:20)

del17 p

Tedavide seçilecek ajanlar ülkelerin ulaşılabilirliğine göre 
farklılıklar göstermekle birlikte hastanın komorbiditesi, yaşı, 

performans durumu da etkili olmaktadır. Dört çalışma verilerinin 
irdelendiği bir meta analizde bortezomib içeren indüksiyon 
tedavilerinin yanıt oranı, hastalıksız sağ kalım ve toplam sağkalım 
üstünlüğü gösterilmiştir [32]. Yakın zamanda güncellenen HOVON 
çalışmasında bortezomib ile vinkristin kombinasyon tedavileri 
kıyasladığında, iki rejim arasında toplam sağ kalım açısından 
farklılık yokken hastalıksız sağ kalımın bortezomib ile daha uzun 
olduğu gösterilmiştir [33,34]. GIMEMA çalışmasında nakil öncesi 
indüksiyon amaçlı talidomid+deksametazon kombinasyonuna, 
bortezomib eklenmesi ile yanıt oranlarının belirgin arttığı 
gösterilmiştir (35,36). Cavo ve arkadaşlarının çalışmasında ise 
bortezomib-talidomid-dexametazon (VTD) ile bortezomib-
siklofosfamid-dexametazon (VCD) karşılaştırılmıştır. Bortezomib 
kolunda, alkilleyici ajan (siklofosfamid) koluna göre yanıt oranları 
üstün bulunmuştur (VTD>VCD). IFM2013-04 çalışmasında 
benzer veriler elde edilmesiyle de pekişmiştir [37,38]. 

SWOG S0777 çalışmasında nakil şartından bağımsız her yaş 
grubuna bortezomib bazlı üçlü kombinasyon tedavisinde 
immunmodulatör ajan (lenalidomid) eklenmiş, çalışmanın 
sonlanım noktası olan hastalıksız sağ kalım ve toplam sağ kalım 
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üçlü kombinasyon ile anlamlı artmış ve yan etkiler ise her iki 
kolda benzer saptanmıştır  [39]. 

İkinci nesil proteozom inhibitörü karfilzomibin üçlü 
kombinasyon tedavilerinde eklenmesi ile daha derin yanıta 
ulasıldığı gösterilmiştir [7-8]. Yüksek riskli hastalarda karfilzomib 
kombinasyonu tercih edilebilir görünmektedir.

Oral proteozom inhibitörü iksazomib ile İMİD’lerin 
(lenalidomid) beraber gösterdiği etkinlik faz I-II çalışmalarla 
araştırılmış, olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Faz III çalışma 
sonuçları beklenmektedir. 

Monoklonal antikor daratumumab’ın eklendiği dörtlü 
kombinasyon (daratumumab-karfilzomib-lenalidomid-
deksametazon) faz I çalışmasının ilk verilerinde %86 hastada 
en az çok iyi kısmi yanıt (VGPR) elde edilmesi ile güzel sonuçlar 
sunmaktadır [40]. 

Nakil adayı olmayan hasta grubu için de üçlü kombinasyonlar 
öne çıkmaktadır. Melfalan içeren; talidomid, bortezomib, lenalidomid 
ile üçlü kombinasyonlarının Melfalan-prednizon (MP) ikili 
kombinasyonuna üstünlüğü ortaya konmuştur [41-43]. Ayrıca 
lenalidomid idamesinin eklenmesi ile daha uzun hastalıksız sağ 
kalıma ulaşıldığı gözlenmiştir. Bu rejimlerde ileri yaş ve toksisite 
nedeni ile tedavide doz azaltımı ve ara verilmek zorunda kalınması 
daha iyi bir sağ kalıma ulaşılmasına engel olmaktadır. Bu hasta 
grubunda melfalanın yan etkilerinden kaçınmak amacı ile yerine 
siklofosfamid eklenebilir. Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon 
birlikteliği etkinlik açısından kabul edilebilir görünmektedir .  

Lenalidomid-deksametazon  ikili tedavisi yeni tanı, nakil 
adayı olmayan hastalarda standart tedavi haline gelmiştir. Toplam 
1623 ileri yaş hastanın dahil edildiği FIRST çalışmasında, kesintisiz 
lenalidomid-deksametazon alan hastaların toplam 12 siklus 
melfalan-talidomid alan hastalara kıyasla progresyon ve ölüm 
riskinde %31 azalma ve toplam sağ kalımda 10 aylık üstünlüğe 
sahip olduğu bildirilmiştir [44]. Yarıya yakını 65 yaş üstü hastalardan 
oluşan SWOG çalışmasında, lenalidomid-deksametazon 
kombinasyonuna bortezomib eklenmesi ile daha iyi sonuçlar 
elde edilirken, grade 3 ve üstü nöropati nedeniyle ¼ hasta tedavisini 
sonlandırmak zorunda kalmıştır [45].

Yüksek riskli nakile uygun olmayan hasta grubunda ise ikili 
tedavilerin yeterli olmadığını gösteren kanıtlar mevcuttur. Bu 
grupta karfilzomib eklenmesiyle daha etkili sonuçlara ulaşıldığı 
belirtilmiştir. Yaşlı hastalarda yürütülen çalışmalarda farklı 
dozlarda uygulanan karfilzomib siklofosfamid ve deksametazon 
ile kombine edilerek incelendiğinde yanıt oranlarının başarılı, 
nöropati nötropeni ve enfeksiyon oranlarının daha az olması 
nedeni ile daha iyi tolere edildiği gözlemlenmiştir [46-47]. Fakat 
her iki çalışmada da kardiyovasküler yan etkilerin izlenmesi, 
zaten yaşlı ve komorbitidesi olan ileri yaş hasta grubunda kullanımı 
açısından çekince yaratmaktadır.

Monoklonal antikorlarla kombinasyonlar yaşlı hasta grubunda 
daha kolay tolere edilebilir. Halen sürmekte olan elotuzumab ve 

daratumumab çalışmalarının sonuçları beklenmektedir. Yeni 
onay alan ixazomib içeren tedavi sonuçları umut verici 
görünmektedir.

Kök Hücre Nakli
Mevcut araştırmalar içerisinde yalnızca yeni nesil ajanlarla 

tedaviye devam etmek ile otolog kök hücre nakli (OKHN) 
yapılmasını karşılaştıran randomize kontrollü bir çalışma 
bulunmamaktadır.  OKHN, hastalarda elde edilen tam yanıt 
oranları ve ortalama yaşam süresinde yaklaşık 12 ay gibi bir 
iyileştirme ile tedavideki yerini korunaktadır [48-49]. Hastaları 
OKHN açısından değerlendirirken hastanın yaşı, performans 
durumu ve komorbiditesi esas alınmaktadır. Öncelikli olarak 
genç hastalar (65 yaş altı) aday olarak kabul edilirken, genel 
performansı iyi ve komorbitesi olmayan 65 yaş üstü hastalar da 
nakil için değerlendirmeye alınabilir.

OKHN için uygun hastalar ortalama 4-6 siklus indüksiyon 
tedavisi aldıktan sonra hastalık değerlendirilmesi yapılarak 
mutlaka otolog kök hücre nakline yönlendirilmelidir. Hazırlama 
rejimi olarak Melfalan 200 mg/m2/gün tercih edilmektedir. Bu 
protokole  proteozom inhibitörü eklenmesinin etkilerini araştıran 
çalışmalar devam etmektedir. OKHN sırasında tedavi ilişkili 
mortalite oranı %1-2 civarındadır [50].

Nakil için ideal zamanlama konusunda yapılan çalışmalar, 
indüksiyon tedavisine ardışık yapılması ile kurtarma tedavisi 
olarak planlanıp geciktirilmesinin yaşam süresi açısından benzer 
olduğunu göstermiştir [51]. Özellikle standart riske sahip seçili 
hastalarda indüksiyon tedavisine iyi yanıt alındığı takdirde kök 
hücre toplanma işlemi gerçekleştirildikten sonra aynı protokol 
ile hastalık progresyonuna kadar devam edilip nakil nükse kadar 
ertelenebilir. 

IFM2009 çalışmasında bortezomib-lenalidomid içeren (VRD) 
güçlü indüksiyon sonrasında 1 yıllık lenalidomid idame tedavisi 
ile VRD indüksiyonu sonrası OKHN yapılan hastalar 
karşılaştırılmıştır. Nakil yapılan hastalarda hastalıksız sağkalım 
üstünlüğü saptanırken, toplam sağ kalımda farklılık gösterilememiştir 
[51]. Bu çalışmanın sonuçlarında indüksiyon sonrası elde edilen 
yanıtın derinliği yani minimal kalıntılı hastalık (MKH) varlığının 
önemli bir prognostik gösterge olduğu ortaya konmuştur. Böylece 
OKHN tedavideki yerini korumaya devam etmektedir.

İndüksiyon tedavisinde lenalidomid içeren kombinasyon 
tedavisi alan hastalarda granülosit stimule edici faktör (G-CSF) 
eşliğinde kök hücre toplanması aşamasında başarısızlık yaşanabilir. 
İleri yaş (>65) ve 4 siklustan fazla lenalidomid tedavisi uygulanan 
hastalarda mobilizasyon rejimi olarak siklofosfamid-GCSF veya 
plerixafor eşliğinde kök hücre toplanması önerilir. Lenalidomidin 
aksine bortezomibin böyle bir yan etkisi yoktur.

OKHN’ne uygun hastaların dahil edildiği STaMINA çalışmasında 
nakil sonrası konsolidasyon almayan, konsolidasyon  amaçlı dört 
siklus bortezomib-lenalidomid alan ve tandem OKHN yapılan 
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hastalar olmak üzere üç gruba ayrıldı. Tüm gruplara ilerleyen 
dönemde lenalidomid idamesi eklendi. Sonuçta hastalıksız sağ 
kalım ve toplam sağ kalım açısından gruplar arasında anlamlı 
farklılık gözlenmedi [52]. Avrupada yapılan EMN2 çalışmasında 
ise konsolidasyon amaçlı iki kür bortezomib-lenalidomid uygulanan 
grup ile konsolidasyon almayan grup karşılaştırıldığında 
konsolidasyon alan grupta hastalıksız sağ kalım avantajı izlendi 
[53]. Bu çalışma ayrıca konsolidasyon tedavisi ile tandem nakil 
sonuçlarını karşılaştırmaktaydı ve yüksek riskli hastalarda tandem 
nakil kolunda uzamış hastalıksız sağ kalım belirtildi. İki çalışma 
arasındaki çelişki yaratan sonuçların nedeni Avrupa ve Amerika 
popülasyonlarının ve verilen tedavilerin farklılığından 
kaynaklanmaktadır.

Dirençli ve nüks hastalarda yeni eklenen tedaviler ile alınan 
sonuçlar ışığında allojenik nakilin myelomdaki yeri oldukça 
kısıtlıdır. Tedavi ilişkili mortalite %20 civarındadır. Yüksek riske 
sahip, dirençli–nüks vakalar arasından seçilerek uygun hastada 
uygulanabilir.

İdame Tedavisi
Nakil sonrası lenalidomid idame ile ilişkili sunulan iki çalışmada; 

hastalıksız sağ kalım süresinde avantaj izlenmiştir. Ayrıca nakil 
öncesi indüksiyon tedavisi sırasında da lenalidomid almış olan 
hastalarda aynı ajanla idame verilmesinin toplam sağ kalım 
üstünlüğü sağladığı belirtilmiştir [54-55]. Her iki çalışmada da 
lenalidomid idamesi ile sekonder malignite açısından artmış 
risk olduğu ortaya konmuştur. Yakın zamanda sonuçlanan FIRST 
çalışmasında nakil yapılamayan hastalarda hastalık nüksüne 
kadar lenalidomid idamesinin hastalıksız sağ kalımda üstünlüğü 
ortaya konmuştur [38].  Lenalidomid idamesi özellikle standart 
risk grubunda indüksiyon amaçlı lenalidomid almış ve nakil 
sonrası iyi yanıt elde edilememiş hastalara önerilir. Orta ve yüksek 
riskli hastalarda ise bortezomib idamesi ön plana çıkmaktadır. 
HOVON çalışmasında OKHN sonrasında tek ajan bortezomib 
idamesi ile sağkalım oranında artış görülmüştür [33]. UPFRONT 
çalışmasında da bortezomib idamesinin periferik nöropatide 
artışa neden olmaksızın yanıt oranlarını arttırdığı sunulmuştur 
[56].

OKHN sonrasında idame tedavi alanında elotuzumab, 
iksazomib, karfilzomib gibi yeni nesil ajanlarla yürütülen çalışmalar 
mevcuttur. FORTE (lenalidomid yalnız başına), GEM14 (iksazomib-
lenalidomid), GMMG-HD6 (elotuzumab-lenalidomid) bunlar 
arasında yer almaktadır.

Relaps / Refrakter Olgular
Multipl myelom, nüks ve remisyonlarla seyreden bir kliniğe 

sahiptir ve her remisyonda kalma süresi bir öncekinden daha 
kısa olmaktadır. Nüks vakalarda tedavi seçimi hastanın yaşı, 
performans durumu, komorbiditesi, öncesinde ne kadar ve ne 
tedavi uygulandığına, önceki tedavilerin etkinliği ve tolere 
edilebildiğine, son tedavi üzerinden geçen zamana, nüksün tipine 

(klinik veya biyokimyasal nüks) ve sitogenetik risk faktörlerine 
bağlıdır. Daha önce nakil yapılmayan, uygun nüks hastalarda 
öncelikle ilk OKHN tedavisi yapılmalıdır. İlk nakil sonrasında 
idame tedavisi almaksızın 18 ay, idame alanlarda 36 aydan uzun 
süre remisyonda kalan hastalarda 2. OKHN yapılması önerilir 
[57]. 

İki büyük randomize çalışmada (MM-009, MM-010) 
lenalidomide yeni ajanların ilavesinin tıpkı yeni tanı hastalarda 
olduğu gibi, nüks ve dirençli hastalarda da üçlü kombinasyon 
tedavisinin hastalıksız sağ kalımda üstün olduğunu göstermiştir 
[58-59]. Çalışmalarda yer alan hasta profillerinin farklılığı nedeni 
ile çalışmaları kendi aralarında kıyaslamak mümkün olmamaktadır. 
Tedavi süresi ise kesinlik kazanmamıştır. Hastaların çoğunda 
progresyona kadar veya ciddi yan etki gelişene kadar tedaviye 
devam edilmektedir. Uzun süren tedaviye bağlı toksisiteden 
korunmak için hastalık plato fazında seyrederken tedavisiz yakın 
izlem yapılabilir. Bortezomib veya lenalidomid idame tedavisi 
altında nüks gelişen hastalarda aynı grup ilaçlara direnç olabileceği 
ihtimali ile en az bir tane yeni nesil ajan içeren üçlü kombinasyon 
ile tedaviye devam edilmesi önerilir [60]. Fakat seçili hastalarda 
deksametazona ilave lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib, 
bortezomib ikili tedaviler de tercih edilebilir.

Spesifik bir tedavi altında nüks saptanması, hastalarda gelecek 
tedavilerde aynı ajanın kullanılamayacağını göstermez. Tümor 
yükü, kullanılan ilaçlara ayrı duyarlılığa sahip çeşitli alt 
popülasyonları barındırmaktadır. Tedavide yapılan değişiklik 
bir klonu baskılarken, diğer ajanlara duyarlı olabilecek başka bir 
klona (klonal gelgitler) yol açabilir [61]. Gelecekte ilaç duyarlılığını 
belirlenmesi konusunda, bunun dökümante edilebilmesi 
bireyselleştirilmiş tedavilerde yol gösterici olabilir.

Lenalidomid veya bortezomib idamesi altında nüks gelişenlerde; 
yeni sınıf ilaçlardan en az birini içeren kombinasyonlarla tedaviye 
başlanması veya aynı sınıftan yeni nesil bir ajanla değiştirilmesi 
önerilir [60). Performans durumu iyi, lenalidomid idamesi altında 
veya çok yakın zamanda tedavi sonlandırılmış hastalarda nüks 
durumunda yeni ajanlardan karfilzomib-pomalidomid [62] veya 
daratumumab-bortezomib [13] kombinasyonları önerilirken, 
bortezomib altında nüks gelişirse daratumumab-lenalidomid  
birlikte kullanımı faydalı görünmektedir [14, 63]. Öncesinde 
birkaç basamak tedavi almış nüks hastalarda daratumumab tek 
ajan olarak yanıt oranı %40 civarında kalırken, kombinasyon 
tedavilerin üstünlüğü CASTOR ve POLLUX çalışmalarında 
ortaya konmuştur [13-14]. Tedavinin bel kemiğini oluşturan iki 
temel ilaç lenalidomid ve bortezomib dirençli, yönetimi zor 
hastalarda kombinasyon tedavilere eklenmesi ile yanıt oranı daha 
da artmıştır [14, 63]. Çalışma kapsamında, Daratumumab eklenen 
kollarda yanıt oranı artmış, progresyon ve ölüm riski azalmış 
olduğu gösterilmiştir [14].
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Algoritm 2. Tedavi kesildikten sonra nüks hastalık tedavisi

*Yüksek riskli hastalarda tercih edilebilir.

Algoritm 3. Tedavi Altında Nüks Hastalık Tedavisi

Kısaltmalar:  VCd: Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon, VTd:Bortezomib-talidomid-deksametazon  VMP:Bortezomi-Melfalan-prednisolon, VTP:Bortezomib-
talidomid-prednisolon Rd:Lenalidomid-deksametazon, Pd:Pomalidomid-deksametazon Vd:Bortezomib-deksametazon Elo:elotuzumab, K:Karfilzomib, 
Ixa:iksazomib, Dara:Daratumumab, P:Pomalidomid, V:Bortezomib

Lenalidomid idamesi altında veya yakın zamanda kesilmiş 
hastalarda izlenen indolen nükslerde yada kırılgan hastalardaki 
nükslerinde iksazomib, daratumumabın; siklofosfamid ve 
bortezomib ile kombine edilmesi uygun olabilir. Benzer şekilde 
bortezomib idamesi alan hastalarda ise iksazomib, daratumumabın 
lenalidomid ile birlikte uygulandığı tedaviler seçilebilir [14,63-
64]. 

Önceki nakil tedavisine iyi yanıt vermiş, ikinci kez nüks 
gelişen hastalarda mevcut hali ile uygun ise kurtarma amaçlı 
OKHN yeniden yapılmalıdır. İki veya daha fazla nüks görülen 
hastaların  bortezomib, ixazomib ve lenalidomid dirençli olmaları 
yüksek ihtimaldir. Bu hastalarda lenalidomid yerine pomalidomid 
veya bortezomib yerine karfilzomib gibi aynı sınıfın yeni nesil 
ajanları kullanmak faydalı olabilir. Ayrıca monoklonal antikor 
veya alkilleyici ajan gibi yeni bir sınıf eklemek yanıtı artırabilir. 
Daratumumab dirençli olduğu düşünülen durumlarda elotuzumab 

ve immummodulatör ajan tedavisi tercih edilebilir. Tüm proteozom 
inhibitörleri ve lenalidomid dirençli (üçlü refrakter) olgularda 
ise daratumumab, pomalidomid kombinasyonları denenebilir 
[65]. Bortezomib, ixazomib, lenalidomid ve pomalidomid dirençli 
ve daha önce alkilleyici ajan maruziyeti yoksa, karfilzomib-
siklofosfamid ya da panobinostat ile proteozom inhibitörü 
kombinasyonu seçenekler arasındadır [66]. Dört ilaç direnci 
(lenalidomid, pomalidomid, bortezomib ve karfilzomib) söz 
konusu olduğunda tedavi seçeneği oldukça kısıtlıdır. Hızlı hastalık 
kontrolu veya OKHN için köprü tedavisi olarak 1-2 siklus VDT-
PACE kurtarma tedavisi olarak seçilebilir [67]. 

Diğer seçenekler daratumumab kombinasyonları, bendamustin 
bazlı tedaviler, doksorubisin içeren tedavilerdir. Fakat bu tedavi 
önerileri küçük çapta faz 1-2 çalışmalara dayandırılmaktadır. 
Bu yüzden bu hastaları yürütülmekte olan çalışmalara dahil 
etmek mantıklı bir yaklaşım olabilir.
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Sonuç olarak, multipl myelom relaps ve remisyonlarla seyreden, 
OKHN ve yeni geliştirilen ilaçlara rağmen halen inkürabl bir 
hastalıktır. İdeal indüksiyon tedavisi immünmodulator ajan 
(İMİD)-proteozom inhibitörü ve deksametazondan oluşan üçlü 
kombinasyon tedavisidir. İleri yaş, kırılgan hastalarda ikili 
kombinasyonlar kullanılabilir. Ortalama 4-6 siklus indüksiyon 
tedavisi aldıktan sonra uygun hastalar mutlaka OKHN’ne 
yönlendirilmelidir. Nüks durumunda hastanın performansı, yanıt 
süresi ve önceki aldığı tedaviler göz önünde bulundurularak 
yanıt alınan önceki tedaviler veya yeni ajanlarla tedaviler seçilebilir. 
Uygun hastalarda 2. OKHN yapılabilmektedir.
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