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Multipl miyelom klonal B hücre 
hastalığıdır

Yeni ilaçlarla genel sağ kalım belirgin uzamıştır.

Tedavi basamakları:

1)yeni tanı MM ve 2)nüks /tedaviye dirençli MM



Plazma hücre hastalığı biyolojik gelişimi 
birincil ve ikincil sitogenetik anormallikler



Multipl miyelom tedavisinde 
günlük genel yaklaşım

• Yeni tanı MM remisyon indüksiyonu: yeni ilaçlar ve birlikte 
kullanım ile remisyon oranı artmıştır.

– Otolog kök hücre desteği ile yüksek doz kemoterapi:       
<70y, yandaş hst olmayan hastalarda önerilir.

– Bifosfonatlar kemik ağrısı ve kemik kırığını önlemek için 
kullanılır.

Remisyon indüksiyonu

• Nüks /tedaviye dirençli MM remisyon indüksiyonu
pomalidomid veya karfilzomib birliktelikleri gündemde

konzolidasyon idame



Multipl miyelom tedavisi beklentileri

• Hızla yanıt elde edilmeli

• Derin yanıt hedeflenmeli; tümör yükünde en 
azalma sağlayıcı tedavi seçilmeli

• Performans durumu ve yaşam kalitesi 
iyileştirilmeli

•En az yan etki ve

•Genç hastalarda kan kök hücre hasarından 

kaçınmalı



Yeni tanı MM tedavisinde yeni ilaçlarla 
kazanım

Tedavi Tam yanıt (TY) nTY Genel sağ kalım Çalışma grubu

VAD/VD % 6 / %15 %15 /%38 3y: %77/% 88 Harousseau ve ark

Rd/RD %4/%5 %40-%50 3y:%92
Fark yok

Rajkumar ve ark

VTD/TD %19/%5 %62/%28 3y: %86/84 Cavo ve ark

VTD/TD %35/%14 %60/%29 ulaşılmadı Rosinol ve ark

vtD/VD %13/%12 %49/%36 Fark yok Moreau ve ark

VAD/PAD %5/%11 %15/%42 ulaşılmadı Sonneveld ve ark

CVAD/CTD %8/%13 %28/%43 63 ay/ulaşılmadı Morgan ve ark

VCD %14.6 %36.6 Einsele ve ark

RVD %29 %67 18ay: %97 Richardson ve ark

RVD %23 %62 Roussel ve ark

Otolog Tx

The Oncologist 2012;17:592– 606
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Yeni tanı MM’da
yanıt kalitesi artıkça genel sağ kalım 

artmaktadır.



Yanıt kriterlerinde değişim



Uluslararası MM Çalışma grubu; 
yanıt tanımlamaları 2011



Yanıt kalitesi derinleştikçe “kür”e ilerleyiş!

Tanı 
sırasında 1 x 10 12 tümör 

hücresi

Tam yanıt

Mükemmel tam yanıt
1 x 10 8 tümör hücresi

Moleküler TY/flow

Kür?

1 x 10 4 tümör hücresi

0    tümör hücresi
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1. Roussel M, et al. J Clin Oncol. 2014;32:2712-2717. 2. Martinez-Lopez J, et al. Blood. 2014;123:3073-3079. 

3. Zamagni E, et al. Blood. 2011;118:5989-95. 4. Zamagni E, et al. ASH 2013. Abstract 1936.

MRD yöntemleri ve sağ kalım ön görüsü 



MM’da yanıt kalitesi yanıt süresini 
artırıyor

Yanıt kalitesini artıran yaklaşımlar:

•Üçlü birlikte kullanım  

•Bireyselleştirilmiş tedavi?

•Sitogenetik / genetik kusur tedaviyi 

yönlendirici ?



MM’da R-ISS: güncellenmiş uluslar 
arası evreleme





R-ISS: güncellenmiş uluslar arası 
evreleme



ilerlemesiz sağ kalım ve R-ISS



Kötü prognostik faktörler

• Yaş

• Performans durumu, yandaş hast.

• B2M yüksek

• Alb: düşük

• LDH

• Sitogenetik anormallik,

• Dolaşan plazma hücreleri

• Proliferasyon oranı yüksek

• Remisyon indüksiyonuna yanıt yok 

Evre; tümör yükü

Tümör biyolojisi



2004- 2009, N=240, 

Remisyon indüksiyonu ; Rd, >72 ay takip

İyi yanıtlı olguların (%10 -15; %25 TY olmadan) özellikleri

1-Daha önceden klonal plazma hücre hst öyküsü (+)

2-Trisomik MM

3-Kemik tutulumu



Bireyselleştirilmiş tedavi?

Genetik kusura göre  tedavi belirlenmesi ?



Klinikte genetik kusur ve yaklaşım önerisi
A M Rajan ve S V Rajkumar; 2015

Lenalidomide ile mükemmel yanıt

BZB temelli Rİ, erkenden otolog nakil, 
bortezomib konz ve idamesi



Karyogram ile sitogenetik anormallik 
aslında bilgi vericidir.

• Karyogram ile 

– trisomi FISH’de trisomi saptanması ile biyolojik benzer 

değildir.

– >3 sitogenetik anormallik, hipodiploidi, monosomi 

13/13qdel, veya monosomi 17/del17p; kötü seyir

– sitogenetik anormallik sMDS ilişkili olabilir.

– MGUS veya SMM’da anormallik saptanırsa; 1)hızla MM’a 

ilerleyecek, 2) tanı yanlış, 3) sMDS mevcut.



Tedaviler Sağ kalım

Bortezomib/lenalidomide/
dexamethasone (RVD)[1]

18-mo PFS: 75% 
18-mo OS: 97%

Carfilzomib/lenalidomide/
dexamethasone (KRd)[2,3]

12-mo PFS: 97%[2]

24-mo PFS: 92%[2]

3-yr PFS: 79%[3]

3-yr OS: 96%[3]

Carfilzomib/thalidomide/
dexamethasone (KTd)[4] 3-yr PFS: 72% 

Bortezomib/
cyclophosphamide/
dexamethasone 
(CyBorD)[5]

5-yr PFS: 42%[6]

5-yr OS: 70%[6]

Ixazomib/lenalidomide/
dexamethasone[7]

12-mo PFS: 88%
12-mo OS: 94%

1. Richardson, PG et al. Blood. 2010;116:679-686. 2. Jakubowiak A, et al. Blood. 2012;120:1801-1809. 

3. Jasielec J, et al. ASH 2013. Abstract 3220. 4. Sonneveld P, et al. Blood. 2015;125:449-456. 5. Reeder 

CB, et al. Blood. 2010;115:3416-3417. 6. Reeder CB, et al. ASH 2013. Abstract 3192. 7. Kumar SK, et al. 

Lancet Oncol. 2014;15:1503-1512.

Transplant uygun hastalarda 

yeni ilaç birliktelikleri
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Multipl miyelom’da
nüks veya ilerleme

• Serum paraprotein ≥ X 0.25 artış (≥0.5 g/dL) veya

• İdrarda paraprotein saptanacak (≥200mg/g), veya

• Serbest hafif zincir oranı bozulacak ve  oran >100 mg/L olacak

Ölçülebilir hastalığı olmayan olgularda;

• Kİ’de plazma hücre oranı ≥10% veya

• Yeni kemik/yumuşak doku lezyonu veya 

• Açıklanamayan kan kalsiyum artışı >11.5 mg/dL



Multipl miyelom’da
Nüks/ Direnç

• Nüks/direnç:
– Remisyon indüksiyonuna > minör yanıt elde edilmiş ve ilk 

60 güne ilerlemesi gözlenmesi

– Kurtarma tedavisine yanıtsız

• Primer direnç:
– Herhangi bir tedaviye yanıt gelişmemiş ilerleme 

gözlenmeyen 

• Nüks
– Aradaki olgular



Multipl miyelom’da
biyokimyasal nüks? Paraprotein nüksü

IMWG; 
1. < 2ay,  2 ardışık ölçümde M proteini x 2 kat artması

2. M proteininde > 1g/dL artışı veya

3. > 500mg/gün proteinüri veya

4. İki ardışık ölçümde serbest hafif zincir oranı bozulmuş ve >
20mg/dl



Otolog nakil sonrası nüks

1) Klinik semptomatik hasta (%66),

2) Asemptomatik hasta, M proteini yükselmesi (%18)

3) Ekstramedüller hastalık (%14), 

4) Plazma hücreli lösemi (%2)



Asemptomatik nüks

• İdame altında ise; idame devam ettirilmeli mi?

• İdamedeki doz artırılmalı mı?

• Farklı bir tedavi tipine değişim gerekli mi?

• İdame kesilip nüks semptomatik gelişinceye 
kadar tedavisiz beklemeli mi?

Klonal heterojenite!



MM hastalık ilerlemesi



Otolog transplant sonrası nüks 2. 
tedavi seçenekleri

Tek ajan

1. Bendamustin
2. Car
3. Cy
4. Dex
5. Metilpred

İkili

1. Len-Dex

2. Bor-Dex

3. Pom-Dex

4. Car-Dex

5. Mel-Pred

6. Thal-dex

Üçlü 

1. Len-Bor-Dex
2. Thal-Bor-Dex
3. VCD
4. RCD
5. PAD
6. Len-Car-Dex
7. Pom-Car-Dex
8. Pom-Bor-Dex
9. Pom-Cy-Dex
10. Car-Cy-Dex
11. VMP
12. MPT
13. VAD
14. R-benda-Dex

Kombine KT

1. D-PACE

2. VD-PACE

3. VTD-

PACE

4. DCEP

5. D-BEAM
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Nüks/dirençli MM’da tedavi sonuçları
Median Lines of 
Tx: 2

1. Dimopoulos M, et al. N Engl J Med. 2007;357:2123-2132. 2. Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372:142-152. 3. Richardson 

PG, et al. Blood. 2014;123:1461-1469. 4. Lacy MQ, et al. ASH 2014. Abstract 304. 5. Mikhael JR, et al. Br J Haematol. 

2009;144:169-175. 6. Monge J, et al. ASCO 2014. Abstract 8586. 7. Morgan JG, et al. Br J Haematol. 2007;137:268-269. 8. Baz R, 

et al. ASH 2014. Abstract 303. 9. San Miguel J, et al. Lancet Oncol. 2013;14:1055-1066. 10. Lendvai N, et al. Blood. 2014;124:899-

906. 11. Shah JJ, et al. ASH 2013. Abstract 690. 
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Nüks/dirençli MM tedavi seçenekleri

Karfilzomib-
temelli

Pomalidomid
temelli

Diğer 

 BTZ’e 

intolerans/direnç

 Dexa olmayabilir

 IMID’e direnç

 Lenalidomid

dirençli

 Standart doz 

PI’e direnç

 del(17p) (+) ?

 Pomalidomid ve 

karfilzomibe 

dirençli

 MoAb

 Klinik çalışmalar



Antikora bağlı hücresel 
sitotoksisite (ADCC)

Komplemana
bağlı (CDC)

Sinyal ileti yolakları 
hedefi ile apoptoz

ve büyüme 
önlenmesi

Elotuzumab (SLAMF7)

Daratumumab (CD38)

SAR650984 (CD38)

Daratumumab (CD38)

SAR650984 (CD38)

Tai YT, et al. Bone Marrow Res. 2011;2011:924058.

MAb-temelli tedaviler

Daratumumab 

(CD38)

SAR650984 (CD38)



yeni
• Elotuzumab: CS1 inhibitor; MM’de CS-1’e karşı

– Faz II

• Daratumumab: CD38 inhibitor; MM 
apoptozuna,  NK aktivitesine yol açar.

– Faz II/III 

• Panobinostat: hidroxamik asit (hücre siklüs 
duraklatması)



yeni

• Oprozomib: 2.kuşak proteazom inhibitörü

– Faz II

• Ixazomib: 2.kuşak proteazom inhibitörü



β-1 Integrin

VLA-5

VLA-4

CD56

IL-1β

VEGF

MIP-1α
TNF-α

IL-6

IL-6

Osteoklast

Osteoblast

Stromal hücre

Myelom Plazma
Hücresi

IGF

IL-1β

MIP-1α

Hyaluronin

Endotel hücresi

VEGF IL-6

MİKROÇEVRE

Dispenzieri et al. 2007 adapte edilmiştir

IL-10
IL-10

MM güncel tedavisi 
MM hücresini hedef 

alır



yeni
• Dasatinib SRC TKI

• Trametinib MEK inhibitor

• GSK2141795 Akt inhibitor

• Dinaciclib CDK inhibitor



CART-cells, Anti-PD-1, PD-L1

T cell co-inhibitör(CTLA-1)

Anti-PD-1 

BCMA, CD138 aşıları

NK cell

terapi

Anti-IL-6, HYD1

Anti-DKK-1

decorin



•Anti-RANKL
•bifosfonatlar

Anti-VEGF, GM-CSF, CXCR4

5-fluorouracil ve 

fosfodiesteraz-5 inhibitörü

Anti-CD40,

CXCR4/CXCL12



Multipl miyelom’da
MM hücresi dışında hedefler

• Pembrolizumab: PD-1 inhibitor, T hücre 

aktivasyonu

• Nivolumab: PD-1 inhibitor, T hücre aktivasyonu

• Ipilimumab:  CTLA-4 inhibitor, T hücre aktivasyonu

• CAR-T : MM Ag’e özgül modifiye T hücreleri

• KIR inhibitor; NK cell aktivasyonu



Multipl miyelom’da
MM hücresi dışında hedefler

• ALT-803: IL15R agonisti, NK ve CD8 T 

aktivasyonu

• Siltuximab: IL-6 nötralize edici AK, 




