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Amag: Multipl miyelom, kiir elde edilemeyen remisyon ve relapslarla seyreden kronik bir hastalik-
tir. Bu calismada, U¢lincli basamak tedavi alan relaps/refrakter multipl miyelom (RRMM) hastalari-
nin tedavi seceneklerini ve hastalarin klinik 6zelliklerini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Haziran 2014-Haziran 2024 tarihleri arasinda merkezimize basvuran RRMM
tanisi ile tedavi edilen en az ¢ ve daha fazla basamak tedavi alan 54 hasta geriye donik ince-
lendi.

Bulgular: ilk basamak tedavide en sik %98.1 oraninda bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
tedavisi kullanildi. ikinci basamakta %42.6 oraninda bortezomib, lenalidomid, deksametazon
tedavisi, %37 oraninda lenalidomid, deksametazon tedavisi verildi. Uciincii basamakta en sik
%38.9 oraninda daratumumab, bortezomib, deksametazon tedavisi, ikinci olarak en sik %16.7
oraninda karfilzomib, lenalidomid, deksametazon tedavisi kullanildi. Hastalarin ortanca sagkalim
suresi 68.5 aydi.

Sonug: Uciincii basamakta en sik kullanilan tedaviler bortezomib, daratumumab ve lenalidomid
temelliydi. Bu calisma RRMM hastalarinda ti¢lincti basamakta giincel klinik uygulamada kullanilan
tedavilerle ilgili gercek yasam verilerini sunmaktadir.
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Objective: Multiple myeloma is a chronic and incurable disease. This study retrospectively ana- multipl miyelom hastalarinda tedavi
lyzed the treatment regimens used in relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) patients secenekleri ve hastalarin klinik zellikle-

rinin geriye dontik degerlendirmesi. LLM
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Dergi 2025;9(2):35-40.

Patients and Methods: A total of 54 RRMM patients who were admitted to our center between

June 2014 and June 2024 and received at least three lines of therapy were retrospectively ana- Yazisma Adresi
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and dexamethasone. Among second-line treatments, 42.6% of patients received bortezomib, Sanliurfa Mehmet Akif inan

Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi, Sanhurfa, Turkiye

Gelis: 27.05.2025 - Kabul: 08.08.2025

E-posta: essracengiz@gmail.com

lenalidomide, and dexamethasone, while 37% received lenalidomide and dexamethasone. In
the third-line setting, the most frequently used regimen was daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (38.9%), followed by carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone (16.7%).
The median overall survival was 68.5 months.
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Conclusion: Third-line therapies were predominantly based on bortezomib, daratumumab, and lenalidomide combinations. This study
provides real-world data on current clinical practices in the third-line treatment of patients with RRMM.
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GiRiS

Multipl miyelom, plazma hiicrelerinden kdken alan ve
genellikle kir elde edilemeyen remisyon ve relapslarla
karakterize malign bir hastaliktir (1). ilk sira tedaviyle yanit
elde edilmesine ragmen sonrasinda tekrar progresyon
olmasi relaps hastalik olarak tanimlanmaktadir. Tedaviye
yanit vermeyen veya verilen son tedaviden sonra 60 gln
icinde progresyon olmasi refrakter hastalik olarak tanim-
lanmaktadir (2). Relaps hastalikta daha onceki tedavilere
direnc gelistidi icin her sira tedavi arasindaki yanit stireleri
kisalmaktadir (3).

2000'li yillarin basindan bu yana multipl miyelom
tedavisinde cok sayida yeni ilag kesfedildi. Mali ve dlizen-
leyici kisitlamalarin oldugu tlkemizde yeni tani multipl
miyelom ve relaps refrakter multipl miyelom (RRMM)
hastalari icin bortezomib, karfilzomib, iksazomib, siklofos-
famid, lenalidomid, talidomid, pomalidomid, daratumu-
mab, selineksor, elranatamab dahil olmak Uzere cesitli
tedavi rejimleri kullanilmaktadir. Turkiye'de kimerik anti-
jen reseptort T hiicre tedavisi erisimi olmamakla birlikte
elranatamab yakin zamanda RRMM hastalari icin onaylan-
di (4).

Multipl miyelom tedavisinde Ugli tedavi rejimlerinin
ve idame tedavi kullaniminin artmasiyla birlikte hastalk
progresyonu gelistiginde hastalar ¢ ana ila¢ sinifina
[imminomodulator ilag (IMID), proteazom inhibitord (Pl),
anti CD38 monoklonal antikoru] maruz kaldiklari icin bu
ilaclara direnc gorilebilmektedir (5). Relaps refrakter mul-
tiple miyelom hastalarinin prognozu kéti ve tedavi sece-
nekleri kisith oldugu icin 6zellikle liclincli basamak ve
sonraki basamakta tercih edilen tedaviler 6nemlidir (6,7).
Tedavi seciminde daha 6nce kullanilan ilaglarin etkinligi,
ilaca bagli yan etki dykisu, hastanin komorbiditeleri, has-
talik durumu 6nemli olmakla birlikte RRMM hastalarinda
standart bir tedavi onerilmemektedir (5). Devam eden
arastirmalar, RRMM'de yeni tedavi seceneklerinin dnemini
gostermektedir. Tedavi secenekleri arttikca tedavi karari
ve tedavi verilis siralari daha karmagik hale gelmektedir.

Glnumiizde RRMM hastalari icin tedavi agisindan kap-
samli gercek diinya verilerinin eksikligi bulunmaktadir.

Bu retrospektif calismada merkezimizde RRMM tanisiy-
la takip edilen hastalarin klinik 6zelliklerini, G¢lincl basa-
makta en sik kullanilan tedavileri, hastalarin genel sagka-
lim strelerini arastirmayi ve gercek yasam verisi sunabil-
meyi amacladik.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Haziran 2014-Haziran 2024 tarihleri arasin-
da merkezimize basvuran RRMM tanisi ile tedavi edilen en
az U¢ ve daha fazla basamak tedavi alan 18 yas ve Uzerin-
deki hastalar dahil edildi.

Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, tani
anindaki genetik durumu, tanida hiperkalsemi, renal yet-
mezlik, anemi, litik lezyon varligi, tani anindaki M protein
tipi, otolog kok hiicre nakil 6ykis, birinci- ikinci- tiglinci-
dérdiincii basamakta verilen tedaviler kaydedildi. Uc ana
ilac sinifini (IMID, P, anti CD38 monoklonal antikoru) kulla-
nan hastalar G¢la sinif tedaviye maruz kalan hastalar olarak
gruplandinidi.

Hastalarin prognoz skorlamasi icin alblimin ve beta 2
mikroglobulin sonuglarina bakilarak uluslararasi skorlama
sistemi (ISS); genetik sonuclari ve laktat dehidrogenaz
degerleri eklenerek ise revize ISS (R-ISS) hesaplandi.

Genel sagkallm tani tarihinden 6lim tarihine veya
hastanin son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak
degerlendirildi. Tedavi basamaklari arasindaki siire; her
tedavinin baslangic tarihleri arasindaki zaman araligi ola-
rak belirlendi.

Calisma icin Harran Universitesi Etik Kuruldan onay
alindi (Tarih: 09.09.2024, Karar no: HRU/24.13.19).

istatistiksel analizler icin IBM SPSS siiriim 29.0.1 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, Amerika Birlesik Devletleri) paket
programi kullanildi. Tablolarda siirekli degiskenler ortala-
ma = standart sapma (minimum-maksimum) olarak sunul-
mustur. Kategorik degiskenler sayi (n) ve ylizde (%) olarak
sunulmustur.

BULGULAR

Haziran 2014-Haziran 2024 tarihleri arasinda merkezi-
mizde 262 hastaya multipl miyelom tanisi konulmustu. Bu
hastalarin %20.6 (n= 54)'si RRMM oldugdu icin li¢ ve daha
fazla basamak tedavi almisti. Calismamiza da RRMM tanili
¢ ve daha fazla basamak tedavi alan 54 hasta dahil edildi.
Hastalarin %44.4 (n= 24)'G kadin, %55.6 (n= 30)'s1 erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 65.4 £ 10.6 yil, ortanca yas 65
olarak belirlendi. Uluslararasi skorlama sistemi evrelemesi-
ne gore hastalarin %9.3'U evre 1, %31.5'i evre 2, %59.3'U
evre 3'te yer almaktadir. Revize ISS evrelerine gore ise
%10'u evre 1, %82'si evre 2, %8'i evre 3'te yer almistir ve
dort hastanin R-ISS evresine ulasilamamistir. Hastalarin
%1.9 t(4;14)'unda, %5.6 t(14;16)'sinda, %3.7'sinde trizomi 8
tespit edilmistir. Hastalarin %18.5'inde hiperkalsemi,
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%57.4'inde anemi, %88.9'unda ise litik lezyonlar,
%24.1'inde ekstramediiller hastalik mevcuttu. Hastalarin
%57.4 (n=31)"l otolog kok hiicre nakli olmustu.

Tablo 1, arastirmaya dahil edilen 54 hastanin sosyode-
mografik ve klinik 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Ortalama takip siresi 54.5 + 31.5 ay olarak hesaplandi,
takip stresi 10.8 ile 124.2 ay arasinda degismekteydi.
Ortanca takip siiresi 47.4 ayd..

Calismamizda birinci basamakta hastalarin %98.1 (n=
53)'i  bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCD)
tedavisi alirken sadece bir hasta bortezomib, deksameta-
zon (Vd) tedavisi almisti. Birinci basamakta tiim hastalara
bortezomib verildi. ikinci basamak tedavide hastalarin
%42.6 (n= 23)'sI bortezomib, lenalidomid, deksametazon
(VRd) tedavisi alirken, %37 (n= 20)'si lenalidomid, deksa-
metazon (Rd) tedavisi almisti. ikinci basamakta lenalido-
mid kullaniima orani %88.9 idi. Uciincii basamak tedavi

Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere ait veriler

Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%)
Yas
<65 yas 25 46.3
65-74 yas 19 35.2
>74 yas 10 18.5
Cinsiyet
Kadin 24 44.4
Erkek 30 55.6
ISS evresi
1 5 9.3
2 17 315
3 32 593
R-ISS evresi
1 5 10
2 41 82
3 4 8
M protein tipi
Kappa 9 16.7
Lambda 5 9.3
19G Kappa 27 50
IgG Lambda 7 13
IgA Kappa 4 74
IgA Lambda 1 1.9
IgD Lambda 1 1.9
CRAB bulgulari
Hiperkalsemi (C) 10 18.5
Renal yetmezlik (R) 10 18.5
Anemi (A) 31 574
Litik lezyon (B) 48 88.9
Komorbiditeler
Olmayan 20 37
Kardiyovaskiiler hastalik 19 35.1
Renal hastalik 4 74
Kronik pulmoner hastalik 7 13
Endokrin sistem hastaliklari 10 18.5
Nérolojik ve psikiyatrik hastalik 2 37

ISS: Uluslararasi skorlama sistemi, R-ISS: Revize ISS.
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alan hastalarda, daratumumab, bortezomib, deksameta-
zon (DVd) tedavisi %38.9 (n= 21) oraninda en sik secenek
olmustur. Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd)
tedavisi %16.7 (n=9) ve pomalidomid, deksametazon (Pd)
ise %9.3 (n= 5) oraninda kullanildi. Uciincii basamakta
bortezomib %46.3, daratumumab %46.3, lenalidomid
%38.9, karfilzomib %16.7, pomalidomid %13 oraninda
kullanildi. Dérdiincii basamak tedavi alan hastalarin

%26.6'si DVd tedavisi alirken, %20'si Pd tedavisi almisti.
Tablo 2, arastirmaya dahil edilen 54 hastanin her basa-
makta aldidi tedavilere ait verileri 6zetlemektedir.

Hastalarin yarisina idame tedavisi verilmisti ve lenali-
domid %38.9 (n= 21) oraninda en sik kullanilan idame
tedaviydi. Tani ile otolog kdk hiicre nakli arasindaki ortan-
ca takip stiresi 8.4 aydi. Hastalarin ortanca sagkalim stresi
68.5 aydi. Takipte otolog kdk hiicre nakli olan 31 hastanin

Tablo 2. Verilen tedavilere ait veriler (n= 54)

Sayi (n) Yiizde (%)
ilk basamak tedavi
VCD 53 98.1
vd 1 1.9
ikinci basamak tedavi
VRd 23 42.6
Rd 20 37
KRd 2 3.7
Dvd 2 3.7
Pd 2 3.7
IRd 2 3.7
Kd 1 1.9
DRd 1 1.9
PCd 1 1.9
Uclincii basamak tedavi
Dvd 21 38.9
KRd 9 16.7
Pd 5 9.3
IRd 5 9.3
DRd 4 74
Id 3 5.6
VRd 2 3.7
PCd 2 3.7
Rd 1 1.9
Kd 1 1.9
VTd 1 1.9
Dérdiincli basamak tedavi
Dvd 4 26.6
Pd 3 20
KRd 2 13.3
IRd 2 133
Kd 1 6.7
CTd 1 6.7
Dd 1 6.7
vd 1 6.7

VRd: Bortezomib-lenalidomid-deksametazon, Kd: Karfilzomib-deksametazon, VTd: Bortezomib-talidomid-deksametazon, PCd: Pomalidomid-siklofosfamid-
deksametazon, KRd: Karfilzomib- lenalidomid-deksametazon, DVd: Daratumumab-bortezomib-deksametazon, Rd: Lenalidomide-deksametazon, Id: iksazomib-
deksametazon, DRd: Daratumumab-lenalidomid-deksametazon, Pd: Pomalidomid-deksametazon, IRd: iksazomib-lenalidomid-deksametazon, VCD: Bortezomib- siklo-
fosfamid-deksametazon, Vd: Bortezomib-deksametazon, CTd: Siklofosfamid-talidomid- deksametazon, Dd: Daratumumab-deksametazon.
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%35.4 (n= 11)'G; nakil olmayan 23 hastanin %78.2 (n=
18)'si oldu. Otolog kok hiicre nakli olan hastalarda ortanca
genel sagkalim 81 ay, nakil olmayanlarda ise 61.7 aydi.
Otuz dért hasta Ucli sinif tedaviye maruz kalmisti. Ucli
sinif tedaviye maruz kalan hastalarin ortanca sagkalim
stiresi 17.2 ayd1. Birinci basamak tedaviden ikinci basamak
tedaviye kadar gegen ortanca sure 11.2 ay, ikinci basamak
tedaviden Uglincl basamak tedaviye kadar gecen ortanca
stire 11.6 ay, lcuincli basamak tedaviden dordiinci basa-
mak tedaviye kadar gecen ortanca siire 11.8 aydi. Tanidan
Uclinci basamak tedaviye kadar gegen ortanca stire ise
28.7 aydi. Uglincii basamak tedavi baslama tarihinden son
kontrol tarihine kadar gecen ortanca siire 13.4 ayd..

TARTISMA ve SONUC

Uctincii basamak tedavi alan RRMM hastalarini iceren
bu retrospektif calismada hastalarin klinik 6zellikleri, teda-
vi secenekleri, otolog kdk hiicre nakil oranlari, ortanca
genel sagkalim sireleri, tedavi basamaklari arasindaki
ortanca slireler degerlendirildi.

Merkezimizde ilk basamakta tiim hastalar bortezomib
almisti. ilk basamakta lenalidomid alan hasta yoktu.
Galismanin incelendigi donemde lenalidomid ilk basa-
makta sadece endikasyon disi onam ile kullanilabilmektey-
di. Kasim 2024'te saghk uygulamalar tebliginde yapilan
degisikliklerle lenalidomidin daha 6nce en az bir basamak
tedavi almig hastalarda ve nakil uygun olmayan yeni tani
multipl miyelom hastalarinda kullanilabilmesi saglandi (8).
Galismamizda ikinci basamakta en sik VRd tedavisi %42.6
oraninda, ikinci sik Rd tedavisi %37 oraninda kullaniimisti.
Lenalidomid kullanilma orani %88.9'du. ilk basamakta bor-
tezomib kullanilmasina ragmen ikinci basamakta da tekrar
lenalidomid ile kombine kullanilmisti. Ugtincii basamakta
merkezimizde en sik tercih edilen tedavi %38.9 oraninda
DVd, ikinci sik tercih edilen tedavi %16.7 oraninda KRd idi.
Galismanin incelendigi donemde daratumumab ve karfil-
zomib Uglinct basamakta onayli oldugu icin bu tedaviler
daha sik tercih edilmisti. Uciincii basamakta daratumu-
mab ve lenalidomid birlikte %7.4 oraninda kullanilmisti,
calismanin incelendigi donemde daratumumab pomali-
domid ile kombine kullanimi onayli olmadigi icin ikinci
basamakta lenalidomid kullanim orani yiiksek olmasina
ragmen Uclncl basamakta tekrar kullanilmisti. Kasim
2024'te saglik uygulamalar tebliginde yapilan degisiklik-
lerle daratumumab daha 6nce PI ve IMID iceren en az bir
basamak tedavi almis niiks hastalarinda lenalidomid ve
deksametazon veya bortezomib ve deksametazon ile
kombine kullanilabilmesi ve daratumumabin sadece sub-
kutan formu pomalidomid ile kombine daha 6nce Pl ve
lenalidomid iceren ve lenalidomide direnc¢ gdsteren veya
daha 6nce lenalidomid ve bir Pl iceren en az iki basamak
tedavi almis hastalarda deksametazon ile kombine kullani-
labilmesi saglandi fakat daratumumab; iksazomib ve

karfilzomib ile kombine kullanimi hicbir basamakta heniiz
6denmemektedir (8). Saglik uygulamalar tebliginde yapi-
lan degisikliklerle artik karfilzomib de daha 6nce bortezo-
mib ve IMID iceren en az bir basamak tedavi alan ve niks
gelisen hastalarda lenalidomid ve/veya deksametazon ile
kombine kullaniimaktadir (8). Uclincii basamakta en sik
bortezomib ve daratumumab %46.3 oraninda, ikinci sik
lenalidomid %38.9 oraninda, takibinde sirasiyla karfilzo-
mib %16.7, iksazomib %14.8, pomalidomid %13 oraninda
kullanildi.

Avrupa'da yapilan bir calismada Almanya, italya,
ingiltere, Fransa ve ispanyada (clincii basamakta tercih
edilen tedaviler incelenmis. Tim ulkelerde ilk sira ve/veya
ikinci sirada en sik Pl ve IMID bazl rejimler tercih edilmis. Pl
icinde en sik bortezomib, IMID icinde en sik ingiltere haric
lenalidomid tercih edilmis. ingiltere de ise en sik talidomid
kullanilmis. Uclincii basamak éncesi daratumumab kulla-
nim oranlari Alimanya'da %10.9, italya'da %4.5, Fransa'da
%2.8, ispanyada %9.1 disik olarak saptanmis ama
ingiltere'de bu oran yiiksek %30.9 olarak belirlenmis (9).
Bizim calismamizda da lictincli basamak 6ncesi daratumu-
mab kullanimi sadece %5.6 idi. Uclincii basamak tedavide
tlm ulkelerde en sik IMID tercih edilmis. Bizim ¢alismamiz-
da da IMID kullanim orani %51.9 idi. Uclincii basamakta
pomalidomid tercihi Fransa'da %49.6 ve Ispanya'da %30.1
iken merkezimizde pomalidomid tercihi %13 oraninda
diisiikti. Uclincii basamakta Almanya'da en sik Rd, italya'da
Rd, ingiltere’de IRd, Fransa'da Pd, ispanyada DVd tercih
edilmisti. Bu iilkelerden Almanya ve Italya'da ticlincii basa-
mak tedavi alan hastalarin yaklasik yarisi 75 yas ve tstuydu
(9). Bu nedenle tictincli basamakta en sik Rd tercih edilmis
olabilir. Bizim calismamizda hastalarin sadece %18.5'i 75
yas ve Ustl iken hastalarin cogu %46.3'U 65 yas ve altiydi.

MAMMOTH calismasinda anti CD38 monoklonal anti-
kor tedavisine RRMM hastalarinda ortanca genel sagkalim
siresi 8.6 ay olarak saptanmis (5). KarMM-RW calismasinda
ise Uclu sinif tedaviye maruz kalan RRMM hastalarinda
ortanca genel sagkalim siresi 14.7 ay olarak saptanmis
(10). Cahsmamizda Ul sinif tedaviye maruz kalan hastala-
rin ortanca genel sagkalim siresi bu ¢calismalara gére daha
uzundu. Galismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle sagkalim siresi daha uzun saptanmis olabilir.

Ulkemizde RRMM hastalari icin uygun tedaviyi secmek
halen klinisyenler icin dnemli bir zorluk olusturmaktadir.
Saglik uygulama tebliginde yapilan degisikliklerle yeni
ilaclara ulasmak ileriki yillarda daha da kolaylasacaktir. Son
bir yilda yapilan degisikler ve kilavuzlarin yeni dnerileriyle
tedavi secimleri de gelecek yillarda degisecektir.
Calismamiz Tiirkiye'de tek merkez deneyimini yansitan bir
calismadir. Tedavi yanit oranlarinin olmamasi, 6lim neden-
lerinin incelenmemesi, tedaviye bagli yan etkilerin deger-
lendirilmemesi ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin
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kisitlayici faktorleridir. Calismamizda hasta sayisi az oldugu
icin bu sonuglar dogrulamak i¢in daha fazla hasta sayisina
sahip, cok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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