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gorilen kanser tipi olup yillik gortilme insidansi %2'dir. Amerika Birlesik Devlet-
leri Ulusal Kanser Enstitlisu istatistiklerine gore; 2000 yilinda 5 yillik beklenen
sagkalim %34 iken 2012 yilinda bu beklenti %54'e yiikselmistir. Avrupa kaynakli verilerde
de benzer sonuglar izlenmektedir. Gliniimizde halen kiir saglanamayan bir hastalik olarak

M ultiple miyelom (MM) gilinimizde hematolojik kanserler arasinda ikinci en sik

kabul edilse de 6zellikle son 15 yil icerisinde tedavisinde meydana gelen gelismelerin etkisi
ile beklenen yasam stiresi artmistir.

Yeni tani bir MM hastasinin halen tedavisinde standart yaklasimlar, hastanin otolog hema-
topoetik kok hiicre nakli (OHKN) destekli yiiksek doz kemoterapi adayr olma durumuna
gore planlanmaktadir. Uygun hastalarda halen OHKN standart tedavi secenegidir. Bununla
birlikte, nakle aday olsun ya da olmasin hastalarin tedavisinde kullanilabilecek ana tedavi
secenekleri; proteozom inhibitorleri, immunmodulatér ajanlar, monoklonal antikor tedavi-
leri, alkilleyici ajanlar ve steroidlerdir.

Bu tedavilerin kombine sekilde verilmesi ile hastalarin sagkalimlarinda iyilesme elde edile-
se de MM kronik bir yapiya sahip kiratif bir hastalik olmadig icin progrese olmaktadir. Bu
nedenle hastaligin ilk tedavisi ile elde edilen, ilk niikse kadar gecen siireyi uzatacak etkin
tedaviler verilmesi cok nemlidir. Her niiks sonrasinda progresyonsuz sagkalim siiresi gide-
rek kisalmaktadir. Glnluk tedavi pratigimize 2000'li yillarin basinda dahil olmasina ragmen
halen yenilikci/novel tedavi olarak isimlendirilen bortezomib gibi proteozom inhibitorleri
(PI) ile talidomid veya lenalidomid gibi immunmodulatér (IMID) ilaclarin steroid ile birlikte
ikili/Gglu kombinasyonlar halinde kullanimi ve uygun hastada otolog nakil ile sagkalimda
belirgin bir iyilesme saglansa da halen MM'da kiir ve uzun sireli sag kalim elde edileme-
mistir. Yeni kullanima giren monoklonal antikorlarda (MoAb) mevcut kombinasyonlarda
tedaviye eklenmektedir.

Butlin bu tedavi protokollerine ek olarak halen MM'de yenilikci bircok tedavi yontemi
tizerinde preklinik ve klinik calismalar devam etmektedir. Oncelikle PI, iMID ve/veya MoAb
tedavilerine direng gelistiren relaps/refrakter hasta grubu bu calismalarda 6nemli yer
tutmaktadir.

Glnumizde 6zellikle yeni antikor ilag konjugatlari, bispesifik antikorlar ve kimerik T hiicre
antijen reseptori kaynakli tedaviler ilgi uyandirmaktadir. Bu konuda antikor konjugatlari
ve bispesifik antikor tedavileri ile ilgili gelismeleri yakindan inceledigimizde;

Antikor ilac konjugatlari (AiK) temelde 3 ana parcadan olusan bir molekiiller toplulugudur.
Saglikli dokularda hi¢ ya da nadir bulunan ancak hedef tiimor dokusunda yogun seviyede
bulunan bir antijenik yapiyr hedef alan monoklonal bir antikor, hedef hiicre icine girdi-
ginde sitotoksik etki yaratacak olan bir kemoter&patik ajan ve bu iki molekile baglanarak
hedef doku/hiicreye ulasana kadar bir arada durmalarini saglayacak kimyasal bir bagla-
yici molekiilden olusur. Tedavinin temel prensibi; bu tic molekiiliin, saglikli dokuya zarar
vermeden hedef hiicresinin antijenik yapisina antikor araciligi ile baglanmasi, hiicre icine
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girmesi ve sitotoksik ajanin htcre icinde
serbest kalarak hedef hiicresini apopitozise
ugratmasidir.

Bu tedavi prensibi ile tretilen cesitli AiK'lar
MM disi hematolojik malignitelerde glina-
muzde artan bir siklikta kullanilmaktadir-
lar. Buna ornek olarak; Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilan anti-CD30 iliskili
brentuksimab vedotin, non-Hodgkin len-
foma tedavisinde kullanilan anti-CD79 ilis-
kili polatuzumab vedotin, akut miyeloid
I6semi tedavisinde kullanilan anti-CD33
iliskili gemtuzumab ozogamisin ve akut
lenfoblastik 16semi tedavisinde kullanilan
anti-CD22 iliskili inotuzumab ozogamisini
distnebiliriz.

Multiple miyelomda kullanilan AiK'lari anti-
korlarina gére siniflandirabiliriz.

B hiicre maturasyon antijeni (BCMA) ilis-
kili AIK: Belantamab mafodotin, AMG224,
MEDI2228, CC99712

CD38 iligkili AiK: TAK-169, TAK-573,
CD74 iliskili AiK: STRO-001,
CD46 iliskili AiK: Saporin/MMAF, FOR46.

Multiple miyelom tedavisinde ise AIK teda-
visinin ilk basarili 6rnegi belantamab mafo-
ditini gosterebiliriz. BCMA iliskili bir tedavi
metodu olarak Agustos 2020'de AiK sinifi
ilaclarin MM'de ilk basarili 6rnegi olarak
Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tara-
findan 4 sira tedavi almis ve daha 6nce PI,
iMID ve MoAb kullanmis hastalar icin onay
verilmistir. En sik gorulen yan etkileri ise
trombositopeni ve keratopatidir.
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Bispesifik antikorlarin hematolojide MM
disi kullaniminda daha fazla klinik tecrd-
be mevcuttur. Ornegin akut lenfoblastik
I6semi de blinatumomab (CD19xCD3)
ve hemofilide emicizumab (FIXxX) halen
Glkemizde de kullanilan bispesifik antikor
teknolojisi ile Uretilen tedavilerdir. Mul-
tiple miyelomda klinik ¢alismalari devam
eden bispesifik antikor tedavisinin teme-
linde hedef timor hiicresi lzerinde bag-
lanacagi bir antijenik yapi (BCMA, CD38,
CD138 gibi) ve etkin hiicreye (T hiicreleri
icin CD3 ve natirel killer hiicreleri igin
NKG2D gibi) baglanacadi bir antijenik yapi
bulunmaktadir.

ideal olarak kullanilan tiimér yiizey belirte-
ci olan antijenik yapilar; toksik olmamalari
icin malign hiicrelerde yiuksek miktarda
eksprese edilmeli ancak diger fizyolojik
hiicrelerde ise ya hi¢ olmamali ya da diisiik
miktarda eksprese edilmelidir. Ek olarak
bu antijenik yapinin tedavi altinda down
regule olmasinin dniine gecilebilmesi icin
malign hiicrenin sagkalimi ve proliferasyo-
nu icin dnemli olmasi gereklidir.

BCMA iliskili bispesifik antikor teda-
vileri: AMG-420, AMG-701, CC-93269,
PF-06863135, REGN5458, Teclistamab,
TNB-382b

CD38 iliskili bispesifik antikor tedavileri:
AMG-424, GBR1342

CD138 iliskili bispesifik antikor tedavileri:
ST001, STLO02

Bispesifik antikorlar; hem yapisal 6zellikleri-
ne, baglanma noktalarina, etkiledigi hiicre
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tipine ve etki mekanizmasina gore bircok
alt tipi bulunmaktadir. Bu tedavilerin kime-
rik antijen reseptér T hiicre tedavilerine
gore; daha kolay ulasimlari, daha az toksik
etkileri olmalar daha avantajli yonleri olsa
da tedavinin uzun sureli etkili olmamasi,
belli araliklar ile tekrar edilme zorunlulugu
ise dezavantajlarini olusturmaktadir.

Glnlmizde ozellikle son 15 yilda MM
tedavisinde meydana gelen gelismeler
sonrasi sagkalimda belirgin iyilesmeler
olmasina ragmen halen kir olamayan has-
taliklar arasinda yer almaktadir. Hiicresel
tedaviler, AIK ve bispesifik antikor tedavileri
relaps/refrakter hastalarda klinik calisma-
larda kullanilmakla birlikte daha erken evre
ozellikle yilksek riskli hastalarda kullanimi
ile ilgili calismalar devam etmektedir. Ayri-
ca bu tedavilerin konvansiyonel tedaviler
ile kombine kullanim cahsmalarinin kisa
ve uzun doénem sonuglari MM tedavisinin
gelecedi icin yol gosterici olacaktir.
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