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Amac: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) sonrasi idame tedavisi, multipl miyelom-
da (MM) ilerlemesiz sagkalimi (PFS) uzatan 6nemli bir tedavi yaklasimidir. Standart riskli (SR)
MM'de lenalidomid (LEN) standart idame tedavisi olarak 6nerilmekle birlikte, bortezomib (BOR)
bazi hasta gruplarinda alternatif olarak kullanilabilmektedir. Bu calismada, SRMM hastalarinda
OHKHN sonrasi uygulanan LEN ve BOR idame tedavilerinin etkinlik ve guvenlilik sonuglarinin
karsilastiriimasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Mart 2017-Eylil 2023 tarihleri arasinda merkezimizde IMWG kriterlerine

gore SRMM tanisi alan ve OHKHN yapilan 45 hasta retrospektif olarak degerlendirildi, rutinde

SRMM'de LEN idame tedavisi kullaniimaktadir. Ancak sekonder primer malignite riski yliksek

olarak degerlendirilenler, LEN baslandiktan kisa siire sonra yan etki nedeniyle tedaviye devam

edilemeyenler, kreatinin klirensi dlisiik oldugundan LEN dozu azaltiimasi gerekenler, kemik iligi

hiposeliiler olmasi nedeniyle sitopeni riski yiksek olan hastalar ve ciddi kateter trombozu olan

bir hastaya BOR idame tedavisi secilmistir. Hastalarin 24'G LEN, 21'i BOR idame tedavisi ald.
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Multipl Miyelomda idame Tedavi

Sonug: Standart riskli MM hastalarinda OHKHN sonrasi LEN ve BOR idame tedavileri benzer PFS sonuglari saglamistir. Bununla birlikte, LEN
grubunda tedavi iliskili toksisite daha sik izlenmistir. idame tedavi secimi yapilirken yalnizca hastalik riski degil, toksisite profili, komorbidi-
teler ve hasta 6zellikleri de dikkate alinmalidir. Bulgularin daha biiyik, prospektif ve randomize calismalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom; Lenalidomid; Bortezomib; idame tedavi; Progresyonsuz sagkalim

ABSTRACT

Objective: Maintenance therapy after autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is an important treatment approach
that prolongs progression-free survival (PFS) in multiple myeloma (MM). Although lenalidomide (LEN) is recommended as the standard
maintenance therapy in standard-risk (SR) MM, bortezomib (BOR) may be used as an alternative in selected patient groups. In this study,
we aimed to compare the efficacy and safety outcomes of LEN and BOR maintenance therapies administered after AHSCT in patients
with SRMM.

Patients and Methods: Between March 2017 and September 2023, 45 patients who were diagnosed with standard-risk multiple myelo-
ma (SRMM) according to the IMWG criteria and underwent AHSCT at our center were retrospectively evaluated. In routine clinical practice,
LEN maintenance therapy is used for SRMM in our center. However, BOR maintenance therapy was selected for patients considered to
have a high risk of second primary malignancy, those who could not continue LEN due to adverse events shortly after initiation, those
requiring LEN dose reduction because of low creatinine clearance, those considered to be at high risk of cytopenia due to hypocellular
bone marrow, and one patient with severe catheter-related thrombosis. 24 patients received LEN maintenance therapy, while 21 received
BOR maintenance therapy. The primary endpoint was PFS, whereas secondary endpoints were overall survival (OS) and treatment-related
toxicities. Survival analyses were performed using the Kaplan-Meier method.

Results: The median age of the patients was 61 (42-73) years. No significant differences were observed between the groups regarding
age, sex, ISS and R-ISS stages, presence of plasmacytoma, or pre- and post-transplant response rates. The median follow-up duration was
52.2 (24.2-99.6) months in the LEN group and 51.1 (23.4-73.9) months in the BOR group. According to Kaplan-Meier analysis, the median
PFS was 48.8 months (95% Cl: 38.6-57.0) in the LEN group and 46.1 months (95% Cl: 36.8-53.4) in the BOR group, with no statistically
significant difference between the groups (p= 0.645). Since only one death event occurred during follow-up, median OS could not be
reached. The rate of treatment-related adverse events was significantly higher in the LEN group compared with the BOR group (50% vs.
4%, p= 0.037). The most common adverse events in the LEN group were neutropenia, thrombocytopenia, and dermatologic toxicities,
whereas peripheral neuropathy and herpes zoster infection were predominant in the BOR group.

Conclusion: LEN and BOR maintenance therapies provided similar PFS outcomes in patients with SRMM after AHSCT. However, treatment-re-
lated toxicity was more frequent in the LEN group. Maintenance treatment selection should be based not only on disease risk but also on
toxicity profile, comorbidities, and patient-related factors. These findings should be confirmed in larger prospective randomized studies.
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GiRiS KHN standart tedavi olmaya devam etmektedir (1,7). An-
cak hastalarin cogunda niiks ve tedaviye direnc gelismesi
nedeniyle halen kiir saglanamayan bir hastaliktir (8,9). Le-
nalidomidin (LEN) idame tedavide kullaniminin sagladigi
ilerlemesiz sagkalim (PFS) Ustilinligu cok sayida randomize
klinik calismada gosterilmistir (5,6,10,11). Buytk bir meta-
analize (n= 1208) gbzlem veya plaseboya kiyasla tahmini
2.5 yillik genel sagkalim (OS) avantaji sagladigi bildirilmis-
tir (12).Boylece LEN idame tedavinin bir parcasi haline gel-
mistir. Ylksek riskli hastalarda sonuglarin standart risklilere
gore daha kot oldugu gosterilmistir (1). Bu nedenle giin-
cel kilavuzlar riske uyarlanmis idame tedavisini dnermek-
tedir. Buna gore; SRMM'de LEN, yiiksek riskli hastalarda ise
Pi+iMiD’lerin kombine kullanimi énerilmektedir (1,8,13).
Hastalarin %30'unun tedavi kaynakli yan etkiler nedeniyle
LEN idame tedavisini biraktigi bildirilmistir (12). Standart
riskli hastalarda idame tedavide gtincel 6neri LEN olsa da
kreatinin klirensi dusiik olanlarda doz ayari gerektirme-
si, sitopeni ve diyare gibi yan etkileri ve sekonder primer
malignite (SPM) riski gibi bazi durumlar kullanimini sinir-
lamaktadir (14-16). Bortezomib (BOR) ile LEN idame teda-
visini karsilastiran prospektif calisma yoktur. Hem standart

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde >=%10 klonal
plazma hucresi varligr veya biyopsi ile kanitlanmis plaz-
mositom ile birlikte en az bir miyelom tanimlayici olayin
bulunmasiyla karakterize klonal bir plazma hticre hastahgi-
dir (1). Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG), inter-
faz floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile malign plazma
hiicrelerinde saptanan sitogenetik anomalilere dayanarak
risk siniflamasi yapmaktadir. Buna gore t(4;14), t(14;16), del
(17p) ve 1q kazanimi/amplifikasyonu bulunanlar ylksek
riskli, bulunmayanlar ise standart riskli MM (SRMM) olarak
kabul edilir (2). Biyolojik heterojenite, MM'de sonuclari et-
kilemektedir, yiiksek riskli hastalik daha dustik sagkalimla
iliskilidir (3). imminmodiilator ilaclar (IMID), proteazom
inhibitérleri (Pi) ve anti-CD38 monoklonal antikorlar gibi
yeni ilaglarin, &zellikle indiiksiyon tedavisinde Ugli ve
dortlu ilag kombinasyonlarinin kullanimi ve otolog hema-
topoetik kok hiicre nakli (OHKHN) sonrasi idame tedavi-
sinin rutin kullanimi sayesinde MM hastalarinin sagkalimi
iyilesmistir (1,4-6). Yeni tani MM'de standart riskli hastalar-
da OHKHN'nin geciktirilebilecegi belirtilse de hem yiiksek
hem de standart riskli hastalar i¢in erken uygulanan OH-
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hem yiksek riskli hastalari iceren retrospektif calismalarda
ise celiskili sonuclar mevcuttur (17-19).iki faz lll calismanin
(HOVON-65/GMMG-HD4 ve GMMG-MMS5) verilerinin ret-
rospektif olarak karsilastirildigr hem standart hem yiiksek
riskli hastalari iceren bir calismada LEN ve BOR idame teda-
visi arasinda PFS ve OS agisindan fark gortlmedigi bildiril-
mistir (4,19,20). Calismamizda merkezimizde MM tanisi ile
OHKHN yapilmis olan standart riskli hastalarda LEN ve BOR
idame tedavisi alan hastalarin sonuglarini sunuyoruz.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma icin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 No'lu
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (Karar no:
1-25-1710, Tarih: 24.09.2025).

Hastanemizde Mart 2017 ile Eyliil 2023 tarihleri arasin-
da IMWG kriterlerine gore standart riskli MM tanisi alan,
OHKHN icin uygun 45 hasta retrospektif olarak incelendi.
indiiksiyon tedavisi olarak haftalik BOR 1.3 mg/m?, siklo-
fosfamid 300 mg/m?, deksametazon 40 mg (VCD) tedavi-
si uygulanan hastalar calismaya dahil edildi. iki ile ti¢ kiir
tedavi sonrasi IMWG yanit degerlendirme kriterlerine (21)
gore kismi yanittan (PR) daha koti yanit elde edilen has-
talara 28 guinliik donguler halinde, BOR 1.3 mg/m?*hafta,
LEN (kreatinin klirensine gdre 5-25 mg/giin 1-21. glinler-
de), deksametazon 40 mg/hafta (VRD) 2-4 kir verildigi
gorildi. En az kismi yanit elde edilen hastalara filgrastim
ile kok hiicre mobilizasyonu yapilmis olup melphalan ha-
zirlama rejimi ile (kreatinin klirensine gore 140-200 mg/
m?) OHKHN yapildigi goériilda. Nakil sonrasi tGglinct ayda
idame tedavi olarak; LEN 10 mg/giin 1-21. glinler arasinda
28 glinde bir veya BOR 1.3 mg/m?subkutan olarak iki haf-

tada bir uygulandigi goriildi. Merkezimizde standart riskli
hastalar icin idame tedavide rutin olarak LEN kullaniimak-
tadir. Ancak SPM riski ylksek olarak degerlendirilen (6r-
negin adenokarsinom Oykisu veya biyopsi ile saptanmis
vill6z veya displazili kolon adenomu olanlar), lenalidomid
tedavisinin birinci kirlinde yan etki gelismesi nedeniyle
tedaviye devam edilemeyenler, kreatinin klirensi disiik
oldugundan LEN dozu azaltilmasi gerekenler, kemik iligi
sellularitesi yasa gore hiposeliiler olmasi nedeniyle sito-
peni riski yuksek olan hastalar ve ciddi kateter trombozu
olan bir hastada; hastalarla da riskler konusularak BOR ida-
me tedavisi secilmistir. idame tedavisine progresyon veya
kabul edilemez toksisite gelisene kadar devam edilmistir.
Progresyonsuz sagkalim OHKHN'den hastalik progresyo-
nuna veya herhangi bir nedene bagl 6liime kadar gecen
stire, OS ise OHKHN'den herhangi bir nedene bagh élime
kadar gecen sire olarak hesaplanmistir. Takip ve tedavi ve-
rileri tam olan, 18 yasindan biytik, SRMM hastalari ¢alisma-
ya dahil edildi. Takibe devam etmeyen, yiiksek riskli olan,
OHKHN i¢cin uygun olmayan, indiiksiyon tedavisinde VCD
veya VRD disinda farkli rejimler kullanilan, idame tedavi al-
mayan veya tek ajan lenalidomid veya bortezomib disinda
idame tedavisi almis olanlar veya ikili ilacla idame tedavisi
alan hastalar dislanmistir. En son Mart 2024 tarihinde OH-
KHN yapilmis olan ve nakil sonrasi en az 24 aydir takibi de-
vam eden hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, medyan en dislk, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogo-
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Sekil 1. Progresyonsuz sagkalim (PFS), Kaplan—Meier egrisi.
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rov-Smirnov, Shapiro-Wilk test ile 6l¢iildi. Dagihmi normal
olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem
T test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz
verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosul-
lar saglanmadiginda Fischer'in kesin testi; sagkalim ana-
lizinde Kaplan-Meier kullanildi. Analizlerde ise SPSS 28.0
programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 45 hastanin medyan yasi 61
(42-73) idi. Hastalarin %46.7'si erkek, %53.3'U kadindi. Tum
hastalar IMWG kriterlerine gére SRMM idi. Hastalarin 24'G

(%53.3) LEN, 21'i (%46.7) ise BOR idame tedavisi almisti.
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1'de sunul-
mustur. En stk MM tipi IgG Kappa (%24.4) olup, hastalarin
%24.4'linde tanida plazmositom saptanmistir. Uluslararasi
evreleme sistemine (ISS) gore hastalarin %40 evre lll iken,
revize edilmis ISS (R-ISS)’ye gore hastalarin cogunlugunun
(%57.8) evre Il oldugu gériildii. indiiksiyon tedavisi olarak
tim hastalara VCD tedavisi baglanmis, iki kiir tedavi sonra-
s en az kismi yanit (PR) elde edilemeyen hastalarda VRD
tedavisine gecilmis oldugu gorildu. Hastalarin %68.9'u
induksiyon tedavisi olarak sadece VCD, %31.1'i VCD+VRD
rejimi almistir. OHKHN 6ncesi hastalarin yanitlar degerlen-
dirildiginde %37.8'inin PR, %62.2'sinin tam yanit (CR) veya

Tablo 1. Bortezomib veya lenalidomid idame tedavisi alanlarda demografik, klinik 6zellikler ve tedavi yanitlarinin karsilastiriimasi

idame Lenalidomid Tedavi

idame Bortezomib Tedavi

(n=24) (n=21) p
Orttss/n-% Medyan Orttss/n-% Medyan
Tani Yasi 605 = 6.5 61.5 59.1 + 8.7 61.0 0.565 t
Erkek 9 37.5 12 57.1 X
Cinsiyet 0.188 X
Kadin 15 62.5 9 429
() 17 70.8 17 81.0
Plazmositom 0.431 g
(+) 7 29.2 4 19.0
| 7 29.2 5 23.8
ISS Skoru Il 8 333 7 333 0.904 &
LI} 9 375 9 429
| 8 333 5 23.8
R-ISS Skoru Il 14 58.3 12 57.1 0.517 5
1} 2 8.3 4 19.0
) VCD 13 54.2 18 85.7 0.057 £
Indiiksiyon Rejimi ,
VCD+VRD 11 45.8 3 14.3 0.043 X
indiiksiyon rejimi kir sayisi 53 = 15 4.0 44 = 0.7 4.0 0.070 m
OHKHN 6ncesi yanit CR 5 20.8 10 47.6
VGPR 6 25.0 7 334 0.057
PR 13 54.2 4 19.0
OHKHN sonrasi yanit CR 10 1.7 13 61.9
VGPR 5 20.8 3 14.3 0.398
PR 9 37.5 5 23.8
Yan Etki 12 50.0 4 0.0 0.037
idame tedavi altinda niks  var 10 4.7 6 28.6 T
yok 14 58.3 15 714 :
Sekonder malignite 1 4.2 0 0.0 1.000
Son yanit durumu CR 16 66.7 15 714
VGPR 1 4.2 2 9.5
PR 3 125 1 4.8 0.731
Progresyon 4 16.7 2 9.5
Eksitus 0 0 1 4.8
OHKHN sonrasi takip Siresi 569 <+ 184 52.2 549 + 13.1 51.1 0.681

tBagimsiz 6rneklem t test / " Mann-whitney u test / X' Ki-kare test.

ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi; R-ISS: Revize-Uluslararasi Evreleme Sistemi; VCD: Bortezomib 1.3 mg/m?* hafta, siklofosfamid 300 mg/m?/hafta, deksametazon 40 mg/
hafta, VRD: Bortezomib 1.3 mg/m? hafta, lenalidomid (kreatinin klirensine gére 5-25 mg/giin 1-21. giinlerde), deksametazon 40 mg/hafta, OHKHN: Otolog hematopoetik

kok hiicre nakli; CR: Tam yanit; VGPR: Cok iyi kismi yanit; PR: Kismi yanit.
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cok iyi kismi yanith (VGPR) oldugu goriildi. Nakil sonrasi
Uclinct ayda idame tedavisi baslanmadan once ise CR
veya VGPR oraninin %82.2 oldugu goruldu.

Lenalidomid ve BOR idame tedavisi alan hastalar yas,
cinsiyet, ISS ve R-ISS evreleri, plazmositom varligi, OHKHN
oncesi ve sonrasi yanit oranlari agisindan karsilastirildigin-
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
mamistir (p> 0.05). indiiksiyon rejimi acisindan ise VCD+V-
RD kullanan hasta orani LEN grubunda daha yuksek idi (p=
0.043).

idame tedavi olarak BOR tercih edilme nedenleri Tablo
2'de verilmistir. Buna gore U¢ hastaya LEN idame tedavisi
baslanmis ancak kisa siire icinde (birinci kiir tedavinin 3-7.
glinleri arasinda) cilt dokintlsu gelismesi nedeniyle ilag
kesilmis ve BOR idame tedavisine gecilmistir. Dort hastada
adenokarsinom 6ykisi (iki meme, bir prostat, bir akciger),
iki hastada villoz ve (i¢ hastada displazili kolon adenomu
oldugundan dokuz hasta SPM riski yiiksek olarak deger-
lendirilmistir.

idame tedavi altinda niiks orani LEN grubunda %41.7;
BOR grubunda %28.6 olarak bulunmus olup, bu fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0.360). iki grup ara-
sinda OHKHN sonrasi takip suresi agisindan fark yoktur
(Tablo 1).

Tablo 2. idame tedavi olarak lenalidomid tercih edilmeme

nedenleri

Neden Hasta sayisi

Vill6z adenom

Displazili tubiiler adenom
Adenokarsinom oykusu
Lenalidomid yan etkisi

Kreatinin klirensi diistkluga

w Ut W A W N

Hiposelliiler kemik iligi

Ciddi kateter trombozu 1

idame tedavi sirasinda yan etki gelisimi LEN grubunda
anlamli olarak daha yuksek idi. (%50'ye karsi %4; p= 0.037).
Tedaviye bagh toksisiteler, Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v6.0 kriterlerine gére tanimlan-
di ve derecelendirildi. Lenalidomid grubunda en sik gori-
len yan etkiler ndtropeni, trombositopeni ve dermatolojik
reaksiyonlar iken, bortezomib grubunda periferik néropati
ve herpes zoster enfeksiyonu 6n planda izlenmistir. Bir has-
ta LEN tedavisinin 59. ayinda Hodgkin lenfoma tanisi aldi.
Toksisite nedeniyle bu hasta disinda tedavisinin kesilmesi
gereken hasta olmadi. Bortezomib tedavisi alan bir hasta-
da derece 1 ve bir hastada derece 2 periferik néropati ge-
listi; doz azaltildiginda sikayetleri tamamen geriledi. Lena-
lidomid iliskili n6tropeni haftada bir veya iki kez uygulanan
filgrastim ile asildi, bu nedenle ilag kesilmesi gereken hasta
olmadi (Tablo 3).

Ortanca takip sliresi OHKHN sonrasi LEN grubunda
52.2 (24.2-99.6) ay, bortezomib grubunda 51.1 (23.4-73.9)
ay olup, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=
0.681). Kaplan—-Meier analizine gore PFS LEN grubunda
48.8 ay [%95 gliven araligi (GA): 38.6-57.0], BOR grubunda
46.1 ay (%95 GA: 36.8-53.4) olarak bulunmus ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir (p=
0.645). Genel sagkalim analizinde, izlem siiresi boyunca
yalnizca bir 6liim olayi (hastalik progresyonu sonucu pné-
mo-sepsis nedeniyle) gézlenmis olup bu olay BOR gru-
bunda gerceklesmistir. Lenalidomid grubunda 6lim olayi
izlenmemistir. Dusiik olay sayisi nedeniyle medyan OS si-
resine her iki grupta da ulasilamamistir.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada SRMM hastalarinda OHKHN sonrasi uy-
gulanan LEN ve BOR idame tedavilerinin etkinlik ve gu-
venlilik sonuclar karsilastinlmistir. Bulgularimiz, iki tedavi
secenedi arasinda PFS agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigini géstermektedir. Takip sliresinde sadece
bir 6lim olayr meydana geldiginden sagkalim analizinde

Tablo 3. idame tedavi sirasinda gériilen yan etkiler

Yan etki Lenalidomid (n= 24) Bortezomib (n=21)
Derece 1/2 3/4 1/2 3/4
Periferik néropati 0 0 2 0
Noétropeni 4 3 0 0
Trombositopeni 2 0 0 0
Cilt dokuntusu 2 0 0 0
Diyare 2 0 0 0
Herpes zoster enfeksiyonu 1 0 2 0
HBV reaktivasyonu 1 0 0 0
Pnémoni 1 0 0 0
Sekonder malignite 0 1 0 0

HBV: Hepatit B virtisi.

LLM Dergi 2026;10(2):29-36 | 33




Multipl Miyelomda idame Tedavi

OS degerlendirilememistir. Bu durum, ozellikle standart
riskli ve iyi yanit elde edilmis hasta grubunda beklenen bir
sonug olup, daha uzun takip sirelerine ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Her iki grubun yas, cinsiyet, ISS ve R-ISS ev-
releri, plazmositom varligi agisindan benzer olmasi ve tim
hastalarin standart sitogenetik riske sahip olmasi iki grubu
karsilastirilabilir kilmistir. Ancak indiiksiyon tedavisi sonrasi
PR'den daha dusuk yanit nedeniyle VRD ile tedaviye devam
edilmis hasta orani LEN idamesi alan grupta daha yuksektir.
Her ne kadar istatistiksel fark saptanmasada OHKHN &ncesi
ve sonrasi CR+VGPR oranlarinin BOR grubuna kiyasla LEN
idamesi alanlarda daha diistik olmasi, indiiksiyon tedavisi-
ne verilen yanitin PFS {izerindeki olasi etkisi nedeniyle so-
nuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir.

Lenalidomid idame tedavisinin PFS lizerindeki olum-
lu etkisi ¢cok sayida randomize ¢alisma ve metaanaliz ile
gosterilmis olup, glinimizde SRMM'de standart yaklasim
haline gelmistir (5,6,10,11). Bununla birlikte, dogrudan LEN
ile BOR'un karsilastirildigi prospektif calismalarin eksikligi,
klinik pratikte tedavi secimini zorlastirmaktadir. iki ilacin
idamedeki etkinligini karsilastiran retrospektif calismalar-
da ise hem standart hem yiksek riskli sitogenetik 6zellige
sahip hastalarin dahil edildigi gorilmustir (17-19,22). Hu-
ang ve arkadaslarinin retrospektif analizinde, OHKHN son-
rasi LEN ve BOR idame tedavileri arasinda hem PFS hem
de OS acisindan anlamli fark saptanmamistir (18). Benzer
sekilde Baertsch ve arkadaslarinin iki faz Ill calismanin ve-
rilerini karsilastirdigr analizde de LEN ve BOR arasinda PFS
ve OS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gosteri-
lememistir (19). Bizim ¢calismamizda da PFS'nin her iki grup
arasinda benzer bulunmasi bu verileri desteklemektedir.
Chakraborty ve arkadaglarinin Mayo klinik sonuclarini sun-
duklari LEN, BOR ve idamesiz izlemi karsilastiran retrospek-
tif bir calismada, LEN idame tedavisi idamesiz izleme kiyas-
la belirgin PFS avantaji sagladigi, BOR'un tiim kohortta bu
avantaji gostermedigi, yalnizca ytliksek riskli sitogenetik alt
grupta fayda sagladigi bildirilmistir (17). Bu bulgu, glincel
kilavuzlarda yer alan riske uyarlanmis tedavi yaklasimini
desteklemektedir. Ancak bu calismada idame tedavi al-
mayan grupta ytksek riskli sitogenetik hastalik orani %8
iken, LEN idamesi alan grupta %31 ve BOR alan grupta ise
%58'dir. Gliniim{uzde yiiksek riskli hastalarda Pl iceren ida-
me tedavileri 6nerilirken, standart riskli hastalarda LEN 6n
planda tutulmaktadir. Giinimiizde indlksiyon tedavisinde
BOR veya karfilzomib, LEN, deksametazon tedavileri kulla-
nilmakta olup bu durum da idamede PI ve iMID kullanimi-
nin etkinligini etkileyebilir. Calismamizda indiiksiyon teda-
visi olarak VCD tedavisi kullanilmistir, sadece PR'den daha
kotl yanit vermis olan hastalara (%31.1) VRD tedavisi veril-
mis, hastalarin biyiik kisminda IMID ilk kez idame tedavi-
de kullanilmistir. Yakin zamanda yayimlanan, ¢cok merkezli
retrospektif bir calismada ise idame tedavi alan ve almayan
hastalarin sonuclari karsilastiriimistir. Bu calismada idame
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tedavi olarak talidomid, LEN, BOR ve ixazomib kullanilan
hastalar dahil edilmis, BOR veya ixazomib kullanimi daha
Ustln PFS ile iliskili bulunmustur (22). Yazarlar bunu borte-
zomibin geleneksel dozdan daha yliksek dozda kullaniimis
olmasina baglamislardir (1.3 mg/m?yerine 1.6 mg/m?).

Tedaviye bagl toksisite oranlari degerlendirildiginde,
LEN grubunda anlamli olarak daha yiksek oldugu go-
rilmdstlr ve literatlrle uyumludur (17-19). Tedavi iliskili
grade 3/4 yan etki olarak ndtropeni lenalidomid alan has-
talarda goriilmis ancak filgrastim tedavisi ile agiimis olup
tedavi kesilmesi gerekmemistir. Noropati ise beklenecegi
lizere BOR grubunda gorilmis ancak doz disiilmesi ile
gerilemistir. Sadecce LEN grubundaki bir hasta tedavinin
59. ayinda Hodgkin lenfoma tanisi almig; SPM olarak de-
gerlendirilmistir. Hastanin idame tedavisi kesilmistir. Na-
kil sonrasi LEN idame tedavisini degerlendiren U klinik
calismada, toksisite nedeniyle hastalarin %5-27'sinde ilag
kesilme oranlari bildirilmistir (5,6,11). Literatlirde de LEN'in
ozellikle hematolojik toksisiteler ve SPM riski ile iliskili ol-
dudu, BOR grubunda ise periferik néropati daha sik olarak
bildirilmistir (17-19,23).

Her ne kadar etkinlik acisindan iki tedavi secenegi ara-
sinda anlamli fark saptanmamis olsa da hasta bazl tedavi
seciminde toksisite profili, eslik eden komorbiditeler ve
hasta tercihleri 6nemli rol oynamaktadir. Huang ve arka-
daslarinin calismasinda da tedavi seciminde sitogenetik
riskten ziyade tolerabilite ve yan etki profilinin belirleyici
olabilecegi vurgulanmigtir (18). Bizim klinik pratigimizde
de benzer sekilde, 6zellikle SPM riski yliksek, sitopeni gelis-
me egilimi olan veya bobrek fonksiyonlari kisith hastalarda
BOR tercih edilmistir.

Galismamizin énemli kisithliklari retrospektif, tek mer-
kezli olmasi ve hasta sayisinin sinirl olmasidir. Ayrica ida-
me tedavi seciminin klinik 6zellikler ve yan etki riskine gore
yapilmis olmasi gruplar arasinda gizli farkliliklara yol agmis
olabilir. LEN grubunda induksiyon tedavisi sonrasi PR'den
daha duslk elde edilmesi nedeniyle VRD ile tedaviye de-
vam edilen hasta oraninin yiiksek olmasi, OHKHN &ncesi
ve sonrasi CR+VGPR oranlarinin BOR grubuna kiyasla daha
dislik olmasi; hasta sayisi az oldugundan istatistiksel farka
yol agmasa da sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alin-
malidir. Bununla birlikte, ISS ve R-ISS evreleri, plazmositom
varligi ve homojen olarak SRMM hastalarin degerlendiril-
mis olmasi calismamizin glicli yonlerindendir.

Sonug olarak, ¢calismamiz SRMM hastalarinda OHKHN
sonras! LEN ve BOR idame tedavileri PFS acisindan kiyas-
lanabilir sonuclar saglamistir. Bu nedenle tedavi secimi,
yalnizca hastalik biyolojisine dedil, ayni zamanda yan etki
profili, hasta toleransi ve bireysellestirilmis klinik faktorlere
gore yapilmalidir. Bu bulgularin daha buyik, prospektif ve
randomize ¢alismalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.
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