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OZET: Multipl miyelom niikslerle seyreden, tam iyilesmenin giiniimiizde miimkiin olmadig1 bir
hastaliktir. Otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) olmus hastalarda, hastalik niiksiinde
lenalidomid uygun bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Osmangazi Universitesi,
Uludag Universitesi, Kocaeli Universitesi Tip Fakiilteleri Hematoloji Bilim Dallarinda OPKHN
olmus ve ardindan hastalig1 relaps olmus 52 multipl myelom hastasinin verileri incelenmistir.
Kismi ve daha iyi yanit elde edilen hastalarin orant % 45.5 dir. Sitopeniler ve halsizlik en sik
goriilen yan etkiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyare genel literatiirde beklenenden daha sik
olarak tedavi kesilmesine yol agmustir. Tiim sonuglar incelendiginde rezistan ve yogun tedaviler
almis bir hasta grubunda da lenalidomidin etkin ve kolay tolere edilebilir bir ila¢ oldugunu
gormekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: kok hiicre nakli, lenalidomid, multipl myelom.

SUMMARY:: Multiple myeloma is characterised with frequent relapses and is considered as
incurable in todays medicine. Lenalidomide is a suitable treatment option for relapses after
autologous peripheral stem cell transplantation (APSCT). 52 multiple myeloma patients who were
followed in Osmangazi University, Uludag University and Kocaeli University School of Medicine
Hematology Departments and relapsed after APSCT were examined. Percentage of patients who
achieved partial response or better was 45.5%. Cytopenias and fatique were the most frequent side
effects. Treatment cessation because of diarrhera was more frequent than reported in the literature.
All results considered, even in a resistant and heavily treated patient group lenalidomide is an
efficient and easily tolerated medication.
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1. Giris

Multipl miyelom, tiim kanserlerin %1 ni
ve hematolojik kanserlerin  %10’unu
olusturmaktadir (1,2). Tam iyilesme
giintimiizde heniiz miimkiin degildir ancak
tedavilerle uzun siireli remisyonlar elde
edilebilmektedir.  Multipl  miyelomda
indiiksiyon tedavisinin ardindan kok hiicre
toplanarak otolog periferik kok hiicre
nakli (OPKHN) yapilmasi, tedavinin
standart bir pargasi haline gelmistir (1,2).
OPKHN remisyonu uzattig1 iy1 bilinen bir
tedavi metodu olsa da hemen hemen tiim
miyelom hastalar1 sonunda niiks olurlar.
Hastalig1 nakil sonrasi niiks hastalikta
lenalidomid uygun bir secenek olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (3,4).Lenalidomid,
oral yolla kullanilan, immiin-diizenleyici
bir ilagtir. Timor kitlesinde hizli bir
azalma saglamakla beraber proliferasyonu
onledigi ve uzamis hastalik kontrolii
sagladig1 gosterilmistir (5). Nakil sonrasi
en azindan ¢ok iyi kismi yamt (CIKY)
elde edilememis hastalarda lanelidomid ile
idame yapilmasi da Oneriler arasindadir
(4). Ancak bu endikasyonda {ilkemizde
geri Odemesi bulunmamaktadir. Nakil
sonras1 relaps hastalarda ise 2 yila kadar
kullanim1 onaylanmistir. Niiks hastalikta
lenalidomid ve deksametazonun
deksametazona tistiinliigiinii gosteren iki
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genis faz Il ¢alisma mevcuttur (5,6). En
stk ve Onemli yan etkiler notropeni ve
trombositopenidir. Kreatinin  klirensine
gore doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmektedir. Daha Onceden yogun
tedaviler almis hastalardaki etkinligi ve
giivenirligi ile ilgili Tirkiye verilerine
ihtiyagc  bulunmaktadir.  Calismamizin
amact OPKHN sonrasi niiks hastalikta
lenalidomidin etkinligi ve yan etkileri ile
ilgili  Tirkiye  verilerine  katkida
bulunmaktir.

2. Gerec ve Yontemler

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi ve Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Kliniklerinde takip
edilmekte olan multipl miyelom hastasi,
OPKHN sonrast lenalidomid kullanmas,
52 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar son 5 yil
icerisinde li¢  iiniversite hastanesine
bagvuran ardisitk lenalidomid almis
hastalardi. Yamt oranlari, 2006’da
miyelom calisma grubu tarafindan
yayinlanan  kriterler  esas  alinarak
belirlendi (7).

3. Bulgular

Hastalarin 36’s1 kadin (%69), 16’s1 erkekti
(%31). Ortalama yas 52 + 8 olarak
bulundu. 31’1 (%60.8) IgG, 10’u (%19.6)
IgA ve 10’u da hafif zincir tipi
miyelomdu. Hastalarin 6’s1 (%12.2) Durie
Salmon’a gore evre I, 18’1 (%36.7) evre
I, 25’1 (%51) evre III’di. Genetik
sonuglarindan 10’u (%58.8) normal, dordi
(%23.5) 13g delesyonu, ikisi (%11.8)

kompleks karyotip ve biri (%5.9)
hiperdiploidi olarak raporlanmisti. 1 hasta
hari¢ tiim hastalar VAD kemoterapisini ilk
basamak tedavi olarak kullanmiglardi. 24
hasta (%46) sadece VAD ile OPKHN’ne
hazirlanmiglardi. 28 hastaya (%53.8)
bortezomib, 5 hastaya (%9.6) thalidomid,
6 hastaya lenalidomid iceren kemoterapi
rejimleri uygulanmigti. 8 hastaya (%15)
nakil oncesi 3 ve daha fazla basamak
tedavi uygulamak gerekmisti. Hastalar
median 6 kiir (en az 3 en fazla 17) tedavi
ile nakile hazirlanmiglardi. Hastalar, nakil
sonrast median 12 ayda relaps olmuslardi.
Aldiklar1 lenalidomid kiir sayilarinin
ortancasi 4 (quartiles (2-6.5))’dii. En az 1
en fazla 21 doz tedavi almislardi. 38 hasta
(%73.1) lenalidomid ve lenalidomid
dexametazon tedavisi almis, 8 hasta
(%21.6) lenalidomid yan1 sira bortezomib,
10 hasta (%27) lenalidomid yani sira
siklofosfamid kullanmisti. Lenalidomid,
25 mg/glin, 21 giin boyunca hastalara
verildi. Kreatinin klirensine ve gelisen yan
etkilere gore iiriin monograminda onerilen
seklide doz azaltimlar1 yapildi.
Lenalidomid tedavi sonuclar1 ile ilgili
bilgiler tablol‘de goriilmektedir. Ex olan
5 hastadan 2’si progresif hastalik
nedeniyle 2 kiir den az tedavi almisken,
1’1 tedavinin dordiincii giinlinde akut
bobrek yetmezligi ile 2’si  pndomoni
nedeniyle  kaybedildi. Lenalidomid
tedavisi sirasinda 10 hastada yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilmek zorunda
kalindi. 4 hastada doz azaltimi yapild.
Yan etkiler tablo 2 de oOzetlenmistir.
Hastalarin nakil sonrasi izlem siireleri
ortalama 224 ay (£164) idi.
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Tablo 1.

Lenalidomid tedavisi sonuglar

Degigkenler n %

Tam yanit 12 %11.4

Cok 1yi kismi yanit 8 %18.2

Kismi yanit 7 %15.9

Stabil hastalik 4 %9.1

Progresif hastalik 8 %18.2

EX 5 -

2.0PKHN yapilan hastalar 13 %25

Allogenik nakil yapilan hasta 1 -

Tablo 2.
Lenalidomid tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler
Degiskenler Yan etki izlenen Yan etki nedeniyle tedavisi Toplam
hasta sayist kesilen hasta sayist %

Sitopeniler 16 3 36
Halsizlik 12 23
Enfeksiyon 8 3 21
Diyare 7 13
Dokiintii 3 5.7
Bas agrisi 1 1.9
Derin ven trombozu/ 1 1.9

pulmoner emboli
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4. Tartisma

Lenalidomid ikinci jenerasyon immiin-
diizenleyici ve pek ¢ok antikanser etkileri
olan bir ilagtir (8). Literatiirde relaps
hastalarda lenalidomid dexametazon ile
%60 civart kismi veya daha iyi yanit
oranlar1  bildirilmektedir (5,6). Bizim
calismamizda bu oran % 45.5 olarak
bulunmustur. Calismamizda cevap oranin
daha diisiik ¢ikma sebebi bu hastalarin
diger calismalardan daha yogun tedavi
almig ve tiimiiniin nakil sonrast niiks
olmus hastalar olmas1 olabilir. Yan etki

profiline  bakildiginda  hastalarimizda
literatiirde bildirilenler ile ayni oranda
sitopeni,  halsizlik ve  enfeksiyona

yatkinlik oldugunu goériiyoruz. Yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilme orani Weber ve
ark. tarafindan %19 olarak bildirilmistir
(6). Bu oran bizim g¢alismamizda %28
olarak  goziikmektedir. Lenalidomid

dexametazon alan sadece bir hastada
trombiis izlenmistir. Bu oran literatiirde
bildirilenden %11-%14 oranindan daha
azdir. Nedeni hastalarin  rutin  ASA
proflaksisi kullanmig olmasi olabilir.
Diyare sikligi genel olarak bildirilenden
fazla degildir ancak diyare nedeniyle ilag¢
kesilme orami literatiirde bildirilen ciddi
diyare oranindan (% 1.7-3) oldukga
fazladir. Halkimizin diyareyi tolere etme
esigi yabanci kaynaklardan farkli olabilir.
En sik gozlenen yan etki literatiirde de
oldugu gibi nétropenidir ancak tedavi
kesilmesi  genellikle gerekmemektedir.
Sonu¢ olarak, lenalidomid uygulama
kolaylig1 ve yonetilebilir yan etki profili
ile relaps multip] miyelom hastalarinda
tercth  edilebilecek ve uzun siire
kullanilabilecek etkin bir ajandir.
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