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MM’da yanıt derinliği kliniği etkiler  

Blood 2015; 125:3059-3068 



Myelom tedavisindeki akım 2016 

indüksiyon 

İndüksiyonu takiben sürekli tedavi 

Konsolidasyon İdame  
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Tümör yükü 



MM’da idame tedavisi ilişkili son durum 

• İdame tedavisinin MM’da PFS ve OS’a etkisi nedir? 

• İdame tedavisinde ilaç seçimi hangi durumlara 

dayandırılmalıdır? 

• İdame ilaç(lar)ı hangi dozda verilmelidir? 

• İdame tedavisinin süresi ne olmalıdır? 

• İdame tedavisinin sakıncaları var mıdır? 



Miyelomda interferon idamesi sağ kalımı 
etkiler 



Miyelomda interferon idamesi 

PFS’i uzatmaktadır 

British Journal of Haematology, 2002, 115 1020-1034 

24 randomize çalışma, n= 4012 hasta  

median PFS:  

+ IFN: 23 ay 

- IFN: 17 ay 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-2141.2001.02857.x/full


Miyelomda interferon idamesi 

OS’ı uzatmaktadır 

British Journal of Haematology, 2002, 115 1020-1034, 

24 randomize çalışma, n= 4012 hasta 

median OS:  

+ IFN: 40 ay / - IFN: 36 ay 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-2141.2001.02857.x/full


Miyelomda interferon idamesi 

sonrası nüks dekzametazona duyarlıdır 



MM’da interferon idamesi- özet: 

• İnterferon (IFN): 

– 3mÜ/gün, haftada 3 kez, 6 – 12 ay süre ile 

– IFN ile ilerlemesiz sağ kalım (PFS) ve genel sağ 

kalım (OS) IFN’siz kola göre daha uzun (5 ay ve 26 

ay). 

– Tolerans zor, yaşam kalitesi olumsuz etkilenir. 



Multipl Miyelomda VAD sonrası Prednizolon İdamesi ile  

PFS ve OS Değişmemektedir. 

James R. Berenson et al. Blood 2002;99:3163-3168 

VAD-P / VAD-PQ 

Prednizolon: 10mg veya 50mg/gün aşırı 

Median PFS benzer 



British Journal of Haematology 2006; 203-211,  

Multipl Miyelomda MP veya MD sonrası dekzametazon idamesi 

ile PFS ve OS Değişmemektedir 

Dekzametazon  

40mg /gün,  4 gün/ay 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2006.06405.x/full


Gareth J. Morgan et al. Blood 2012;119:7-15 

Thalidomid:  

50mg/g; 4 hf sonra 100mg/g  

tolere edebildiği sürece ilerlemeye 

kadar 

Multipl miyelomda thalidomid 

idamesi  

MRC IX çalışması 

Meta-analiz 



Gareth J. Morgan et al. Blood 2012;119:7-15 

median PFS daha uzun (23/15ay), nüks yanıtlı;  

geç OS iyileşmektedir. 

FISH ile yüksek riskli grupta median PFS faydalanımı sağlanamamaktadır. 

Multipl Miyelomda Thalidomid İdamesi  ile OS 

Değişmemektedir. 



A. Keith Stewart et al. Blood 2013;121:1517-1523 

National Cancer Institute of Canada  
Clinicals Trials Group Myeloma 10 Trial 

Multipl miyelomda thalidomid idamesi  

Thalidomid 200mg/gün , 

Prednizon 50mg/gün aşırı 



4 yıl izlem 

PFS: %32 / %14, OS: %68 / %60 

Multipl Miyelomda Thalidomid İdamesi  ile OS 

değişmemektedir. 

A. Keith Stewart et al. Blood 2013;121:1517-1523 



Tam yanıt elde edilmesinden daha önemlisi  
tam yanıtın sürmesidir. 

• Bir grup transplant  uygun olmayan veya 

transplant yapılmış “tam yanıt” elde edilmiş 

hastalarda erkenden (<1yıl) yanıt kaybı 

gelişmektedir.  

• Bu hastalarda klinik seyir oldukça kötü 

olmaktadır! (<2yıl) 

 
Barlogie et al, Cancer 2008;113:355–9 

Total terapi veya diğer tedavi fark etmeksizin CR erken kaybı kötü seyirlidir 



Tedavi sonrası arda kalan tümör yükü; minimal 

rezidüel hastalık durumu MRD yanıt kalıcılığını 

belirler 

 Transplant uygun veya değil CR’da MM hastası 

→ %40’ı nüks edecektir. 

→%20’i 4 yıl içinde ölecektir. 

Standart CR tanımlama kriterleri CR kalıcı /kalıcı olmayan CR arasındaki 

« farkı « tespitte yetersizdir.  



MM Hastalarında Lenalidomid İdamesi ile başlıca 

çalışmalar 

• MM-015 

• FIRST 

• E1A06 

• HOVON87/NMSG18 

Transplant uygun 

olmayan hasta 

grubu 



With permission from Palumbo A et al. Proc ASH 2011;Abstract 475. 
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Lenalidomide 
(25 mg/day) 

+/- 
Dexamethasone 

Open-Label 
Extension Phase 

Cycles (28-day) 1-9 Cycles 10+ 

MP 

M: 0.18 mg/kg, days 1-4 

P: 2 mg/kg, days 1-4 

Placebo (PBO): days 1- 21 

MPR 

M: 0.18 mg/kg, days 1-4 

P: 2 mg/kg, days 1-4 

R: 10 mg/day po, days 1-21 

MPR-R 

M: 0.18 mg/kg, days 1-4 

P: 2 mg/kg, days 1-4 

R: 10 mg/day po, days 1-21 

idame 

Lenalidomide 
10 mg/gün 

 1-21 

Placebo (PBO) 

Placebo (PBO) 

• (≤75 ve >75 yıl) ve Evre (ISS I/II ve III) 

Transplant uygun olmayan MM Hastalarında Lenalidomid 

İdamesi 

MM-015; 82 Avrupa merkezi (N = 459) 
2007 -2008 

Double-Blind Treatment Phase 



MPR-R  

(n = 116) 

MPR  

(n = 116) 

MP  

(n = 116) 

Yanıt süresi 

(>VGPR) 
29ay 13ay 13ay 

mPFS 31 ay 14ay 13ay 

>75yaş;mPFS 19 ay 12 ay 15 ay 

PFS faydalanımı >75 yaş hariç tüm gruplarda gözlendi OS faydalanımı gözlenmedi 



Facon T, et al. Blood. 2013;122:abstract 2.  
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Arm B 

Rd18 

Arm C 

MPT 

LEN + Lo-DEX:  18 Cycles (72 wks)       
LENALIDOMIDE     25mg D1-21/28 

Lo-DEX                   40mg D1,8,15 & 22/28 

MEL + PRED + THAL 12 Cycles1 (72 wks) 
MELPHALAN          0.25mg/kg D1-4/42 

PREDNISONE        2mg/kg D1-4/42 

THALIDOMIDE       200mg D1-42/42 
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Active Treatment + PFS Follow-up Phase Screening LT Follow-Up 

Pts > 75 yrs: Lo-DEX 20 mg D1, 8, 15 & 22/28; THAL2 (100 mg D1-42/42); MEL2  0.2 mg/kg D1–4  

• Stratification: age, country and ISS stage 

1Facon T, et al. Lancet 2007;370:1209-18; 2Hulin C, et al. JCO. 2009;27:3664-70. 

FIRST Trial 

LEN + Lo-DEX Continuously 
LENALIDOMIDE     25mg D1-21/28 

Lo-DEX                   40mg D1,8,15 & 22/28 

Arm A 

Continuous Rd 

Benboubker L et al. N Engl J Med 2014;371:906-917. 

Transplant Uygun Olmayan MM Hastalarında 

Lenalidomid İdamesi 



mos, months; MPT, melphalan, prednisolone, thalidomide; PFS, progression-free survival; Rd,  lenalidomide plus low-dose dexamethasone. 

Median PFS 

Rd  (n=535) 25.5 mos 

Rd18  (n=541) 20.7 mos 

MPT  (n=547) 21.2 mos 
Hazard ratio 

     Rd vs. MPT: 0.72; P = 0.00006 
     Rd vs. Rd18: 0.70; P = 0.00001  

     Rd18 vs. MPT: 1.03; P = 0.70349 
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28% reduced risk of disease progression 

Benboubker L et al. N Engl J Med 2014;371:906-917 

Transplant Uygun Olmayan MM: FIRST çalışması 

Sürekli len + dex kullanımı PFS’de düzelme sağlamaktadır. 
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 4-year  OS 

Rd  (n= 535) 59% 

Rd18  (n= 541) 56% 

MPT  (n= 547) 51% 

Overall survival (months) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 

Benboubker L et al. N Engl J Med 2014;371:906-917. 

Transplant Uygun Olmayan MM: FIRST çalışması 

Sürekli len + dex kullanımı PFS ve OS’de 
düzelme sağlamaktadır. 



Blood 2015; 126: 1294–1301 

40.7 ay izlem 

Thalidomid:100mg/g  Lenalidomid:10mg/g,21g/28  



Investigator-adjudicated response rates. 

A. Keith Stewart et al. Blood 2015;126:1294-1301 

©2015 by American Society of Hematology 



A. Keith Stewart et al. Blood 2015;126:1294-1301 

MPT-T  / MPR-R karşılaştırılması;  

PFS, OS farklı değil 

? 



Sonja Zweegman et al. Blood 2016;127:1109-1116 

Transplant Uygun Olmayan MM: MPT-T vs MPR-R 

MPT-T ve MPR-R: PFS ve OS açısından farklı 
değil 

Thalidomid kolunda ilaç kesilmesi daha sık 

36 ay izlem 



MM Hastalarında bortezomib İdamesi ile başlıca 

çalışmalar 

• GEM-2005MAS65 

• GIMEMA MM03-05 

• UPFRONT 

Transplant uygun 

olmayan hasta 

grubu 



GEM2005MAS65: VMP/VTD 

María-Victoria Mateos et al. Blood 2014;124:1887-1893 

bortezomib (1.3 mg/m2 on days 1, 4, 8, 11) every 3 months, plus  
either oral prednisone 50 mg every other day or 
 oral thalidomide 50 mg per day, for up to 3 years 



MM Hastalarında VT / VP idamesi  indüksiyondan itibaren VMP 

ve VTD kolunda PFS ve OS yönünde farklı değil 

Tam yanıt ve MRD durumu VMP ve VTD sağ kalımı etkilemekte; 



GIMEMA MM-03-05/Palumbo et al. 

• VMP vs VMPT 

• İdame:  

• VMP → idame yok 

• VMPT →VT 

VMP 

(n = 254) 

VMPT-VT 

(n = 257) 

CR %24 %38 

Median PFS 38ay 55ay 

MM Hastalarında bortezomib idamesi ile PFS artışı 



1. VD; (n = 168)iv bortezomib 1.3 mg/m2, 1, 4, 8, 11dys + oral dexa 20 mg, 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 

[cycles 1 - 4], or 1, 2, 4, 5 [cycles 5 to 8]), 

2. VTD; (n = 167); VD+ thalidomide 100 mg, 1 - 21), 

3. VMP; (n = 167; bortezomib + oral melphalan 9 mg/m2 + oral prednisone 60 mg/m2, 1 - 4, every 

other cycle), 25 weeks  

• bortezomib maintenance (1.6 mg/m2, days 1, 8, 15, and 22).  

Journal of Clinical Oncology 2015; 33:3921-3929 

MM Hastalarında bortezomib idamesi  



 

MM Hastalarında bortezomib idamesi  

Journal of Clinical Oncology 2015; 33:3921-3929 

%40 ancak bortezomib idamesi alabilmiş 
 %89’unda yanıt sürmüş. 



Transplant uygun MM Hastalarında Lenalidomid 

İdamesi 

• IFM 2005-02 

• CALGB 100104 

• RV-MM-P12094 

• CRD 

• IFM /DFCI 

Transplant uygun 

hasta grubu  



İdame mPFS OS SPM 

IFM 2005.02 

 

TX +6.ay 

Len 10 x3ay 

Len 15 x2yıl 

46/24 ay 
Ulaşılmadı/

90ay 

%2.3/%1/

yıl 

CALGB100104 

 

Tx +100.g 

Len 10 x3ay 

Len 15 x2yıl 

 

mTTP  

53/26 ay 

Ulaşılmadı 

/76ay 

%10.8 

%4.5/yıl 

RVMMP1209 
Len10 

sürekli 

41.9 

/21.6ay 

3yıllık %88 

/80 

İdame 

seyrinde + 

Transplant uygun MM Hastalarında Lenalidomid 

İdamesi PFS’i artırmmaktadır 

OS ‘da sadece CALGB çalışmasında iyileşme gözlenmiştir  



MM’da lenalidomid idamesi 

• Meta-analiz, median izlem 

süresi: 80 ay 

• 3 çalışma 

• Ölüm riskinde %26 azalma 

• Tahmini 2.5yıllık ortanca 

sağ kalımda artış 

• İkinci kanser gelişimi dikkat 

çekici (CALGB ve IFM 

çalışmaları) 



Transplant Uygun MM Hastalarında Bortezomib 

İdamesi 

• HOVON-65/GMMG-HD4 Transplant uygun 

hasta grubu  



Transplant Uygun MM Hastalarında Bortezomib 

İndüksiyon ve İdamesi CR, PFS ve OS’ı iyileştirmektedir 

VAD PAD 

CR %24 %38 

VAD-T PAD-bortez 

CR %39 %49 

PFS 28ay 35ay 

VAD /PAD  SCT  →  
İdame: thalidomide 50 mg (VAD) veya bortezomib 1.3 mg/m(2) (PAD)/2 hafta, 2 yıl 
41 ay izlem 



Bortezomib idamesi del17p’li hastalarda OS 

avantajı sağlar 



Bortezomib idamesi t(4;14) veya +1q ‘lu hastalarda 

OS’ı etkilemiyor 



Sonuç olarak 

 

• Thalidomide idamesi (tercihen prednison ile) kötü sitogenetik 
risk grubunda olmayan ancak VGPR’a ulaşmamış hastalarda 
1-2 yıl önerilebilir. 

 

• Lenalidomide idamesi PFS ve OS avantajı sağlamaktadır; 
standart risk hasta grubunda ikincil malignite riski bilgisi ile 
kullanılabilir.  

 

• Bortezomib idamesi özellikle del17p‘li hastalarda uygundur. 

 

• Yeni ajanlar ile idame çalışmaları mevcuttur: carfilzomib, 
daratumumab, ixazomib 



Yeni MM ilaçları ile derin yanıt oranı 
giderek artmaktadır 

Mailankody S, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2015;[Epub ahead of print]. 
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Avet-Loiseau H, et al. Blood 2015;126: 191 

IFM/DFCI 2009 Study. Newly Diagnosed MM patients. RVDx3. 

RVD x 2. RVD x 5. Revlimid 12 mos 
NGS /CR 

NGS ile CR’daki hastaların %39 MRD pozitif 

in CR patients 

P-value : p<0.0001 

Negative (<10-6) 

Positive 

0.0 
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51 51 (0) 51 (0) 51 (0) 47 (3) 36 (9) 26 (5) 6 (9) 3 (0) MRD positive 

80 80 (0) 80 (0) 80 (0) 80 (0) 73 (3) 57 (3) 33 (5) 9 (0) MRD neg (<10 
-6 

) 

N at risk 
(events) 

0 
6 

12 
18 

24 
30 

36 
42 

48 

Months since randomization 

MRD at post-maintenance 

83% 

30% 



N=27 nCR/sCR* MFC; n=27 MRD (-) 
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  CRd  x 8 

MRD (-) 

*2 pts (1 sCR and 1 nCR) not available for interpretation. 
Korde N, et al. ASH 2014. Abstract 2105. 

Yeni tanı MM’da CRd ile MRD durumu 

CRd sonrası: Normal PCs CD19+, normal CD45, CD56- 

Pt #7CRd öncesi : Abnormal PCs CD19-, CD45 dim, 
CD56dim+ 

CR/sCR nCR VGPR PR SD 
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Jama 2015 Sep;1(6):746-54 



Faz III çalışmalar ve PFS 



Redefining remission in MM with MRD monitoring to 
improve patients’ care 

Maintenance until progression 
(IMID, corticoid, bortez, anti-CD38) 

MRD+ 

MRD‒ 

No maintenance Consolidation 
(anti-CD38) x 6 

Induction 
(PI, IMID, 

corticoid) x 18 

R 

R 

Serial MRD monitoring 

Maintenance until progression 
(IMID, corticoid,  bortez, anti-CD38) 

In patients with persistent MRD+ after 2y of 

treatment what is the best option: 

 

• To stop tx because it could be an indolent clone 

• To continue tx because it will control the residual 

clone 

• To change drugs since the same continuous tx is 

not able to eradicate/control the residual clone  

In patients with continuous MRD- after 2y of 

treatment what is the best option: 

 

• To continue tx because of late relapses  

• To stop tx for a period of time until MRD 

reappearance (e.g.: 3y – 5y)  

• To stop tx because many patients will be 

operationally cured (>10y PFS of therapy) 



Teşekkürler 


