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A-Revize Multiple Myelom tani Kriterleri
Tani i¢in her iki kriterin de bulunmasi gereklidir. Bunlar:

1-Kemik iligi incelemesinde %10* veya daha fazla klonal plazma hiicresi olmasi veya
biyopsi ile kanith kemik veya ekstramediiller plazmasitom varligi

2-Myelom tanimlayici olaylardan (MTO) bir veya daha fazlasinin olmasi

*Multiple myelom ile iliskili myelom tamimlayic1 olay varliginda kemik iliginde %10 un altinda
plazma hiicre varliginda yine MM tanis1 diistiniilmelidir.

Myelom tanimlayici olaylar (MTO):

e CRAB
- Hiperkalsemi (>11mg/dl veya iist limitten 1 mg/dl fazla olmasi)
-Renal yetmezlik (Serum kreatinin >2mg/dl veya kreatinin klirensi <40 ml/dk)
-Anemi (Hb <10 gr/dl veya Hb degerinin alt limittn 2gr/dl daha fazla diisiik olmasi)
-Kemik lezyonlar1 (Kemik survey, BT veya PET CT de bir veya daha fazla litik
kemik lezyonlarinin olmast)

e 3 spesifik biomarker (SLIM kriterleri)
-Klonal plazma hiicre oran1 > %60
-Etkilenmig/etkilenmemis serum serbest hafif zincir oran1 >100 mg/L
-MRI >1 fokal lezyon(en az 5 mm) varligi

B-Smoldering Multiple Myeloma tani kriterleri
Tani i¢in her iki kriterin de bulunmasi gereklidir. Bunlar:

e Serum monoklonal protein (IgG veya 1gA) >3 gr/dl, veya idrar monoklonal protein
>500 mg/24 saat ve /veya klonal plazma hiicre oran1 %10-60
e MTO veya amiloidoz olmamali

C-IgM 6nemi bilinmeyen monoklonal gamapati(IgM-MGUS)
Her ti¢ kriter de bulunmalidir.Bunlar:

e Serum IgM monoklonal protein < 3gr/dl

e Kemik iligi lenfoplazmasitik infiltrasyon < %10

e Altta yatan lenfoproliferatif bir hastaliga ait olabilecek sikayet ve bulgularin olmamasi
(Anemi, konstitiisyonel  semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati  veya
hepatosplenomegali)




D-IgM dis1 6nemi bilinmeyen monoklonal gamapati (non-lgM MGUS)

Her ti¢ kriter de bulunmalidir.Bunlar:

Serum IgM dis1 (non-IgM) monoklonal protein <3gr/dl

Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 < %10

Plazma hiicre proliferasyonu ile giden hastaliklara ait olabilecek hiperkalsemi, anemi,
renal yetmezlik ve kemik lezyonlar1 gibi son organ hasarinin olmamasi

E-Hafif zincir onemi bilinmeyen monoklonal gamapati (Hafif zincir MGUS)

Asagidaki tiim kriterleri karsilamalidir. Bunlar:

Anormal serbest hafif zincir oran1 (FLC) (< 0.26 veya > 1.65)

Etkilenmis hafif zincir diizeyinde artis (FLC oram1 > 1.65 ise kappa serbest hafif
zincir miktarinda, FLCoram1 < 0.26 ise lambda serbest hafif zincir miktarinda artis
olmast)

Immiinfiksasyonda Ig agir zincir ekspresyonu olmamali

Plazma hiicre proliferasyonuna ait olabilecek son organ hasar1 olmamali

Klonal kemik iligi plazma hiicre oran1 < %10 olmali

Idrar monoklonal protein < 500 mg/24 saat olmali

F-Soliter plazmasitom

Her dort kriter de olmali.Bunlar:

Kemik veya yumusak dokuda biyopsi ile kanitli klonal plazma hiicrelerinden olusan
soliter lezyon olmasi

Klonal plazma hiicre icermeyen normal kemik iligi olmal

Primer soliter lezyon disinda omurga ve pelvisin kemik survey ve MRI(veya CT )
normal olmal

Lenfoplazmositer hiicre proliferasyonu ile giden hastaliklara ait olabilecek
hiperkalsemi, anemi, renal yetmezlik ve kemik lezyonlar1 gibi son organ hasarinin
olmamasi

G-Minimal kemik iligi tutulumu olan soliter plazmasitom

Her dort kriter de bulunmalidir. Bunlar:

e Kemik veya yumusak dokuda biyopsi ile kanitli klonal plazma hiicrelerinden
olusan soliter lezyon olmasi

e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 < %10

e Primer soliter lezyon disinda omurga ve pelvisin kemik survey ve MRI(veya
CT ) normal olmal

e Lenfoplazmositer hiicre proliferasyonu ile giden hastaliklara ait olabilecek
hiperkalsemi, anemi, renal yetmezlik ve kemik lezyonlari gibi son organ
hasarmin olmamasi



Smoldering Multipl Myelom

e Hastalar heterojen olup bir kism1 heniiz MDE a sahip olmayan MM hastalarin1 bir
kismi ise premalign MGUS hastalarini igerir. MM a doniisme riski ilk 5 yil i¢in yilda
%10, sonraki 5 yil i¢in y1lda %3 ve daha sonra %1 dir.

e SMM hastalart MM a doniisiim riski agisindan 2 gruba ayrilir.
1-Yiiksek riskli hastalar (ilk 2 y1l igin yillik progresyon riski %25 olanlar)
2-Diisiik risk (Progresyon riski yillik yaklagik %35 olanlar)

Yiiksek riskli Smoldering MM Kkriterleri: Kemik iligi klonal plazma hiicre oram1  >10 ve

asagidakilerden bir veya daha fazlasinin olmast:

e Serum M protein > 30 gr/L

e [gASMM

e Etkilenmemis diger iki immunglobulin diizeyinde azalma

e Serum etkilenmis/etkilenmemis serbest hafif zincir oran1 8 > fakat <100 olmasi

e M protein diizeyinde progresif artis olmasi

e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %50-60 olmas1

e Anormal plazma hiicre immiinfenotipi (Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %95
olmas1) ve etkilenmemis immunglobulin izotipinin bir veya daha fazlasinin azalmis
olmasi

o 1(4;14) veya 17 p delesyonu veya 1q kazanimi olmasi

e Periferik kanda dolagan plazma hiicre varlig

e MR da diffiiz anormallik veya bir fokal lezyon varlig

e PET CT de altta yatan osteolitik kemik lezyonu olmaksizin artmis tutulumun eslik
ettigi fokal lezyon varligi
MM tedavisi, SMM hastalarinin kiigiik bir grubunda (gok sayida risk faktoriine sahip
olan ozellikle de monoklonal proteinde progresif artis bulunan hastalar igin)

digtintilmelidir.



M protein: Olgiilebilir hastalik miktar1 serum igin > 1g/dL ve/veya idrar icin > 200 mg/24
saattir. M protein diizeyi, serum ve idrar protein elektroforezi ile takip edilir. Tedavi alan
hastalarda ayda bir, tedavisi kesilen hastalarda 3-4 ayda bir degerlendirilir.

Olgiilebilinir M protein yoklugunda, FLC oranmmn anormal ve etkilenmis FLC diizeyi >100
mg/L olmasi durumunda, hasta takibinde serum serbest hafif zincir diizeyi kullanilir.
Durie-Salmon Evreleme Sistemi

Evre 1l Asagidakilerin hepisine sahip olan hastalar

1. Hemoglobin >10g/dl

2. Serum kalsiyum: normal veya < 12 mg/dI

3. Iskelet grafi leri: normal veya tek soliter plazmasitom
4. Diisiik M-komponent iiretim hizi

a. IgG degeri < 5 g/dl

b. IgA degeri < 3 g/dl

c. Idrarda hafi f-zincir <4 gr / 24 saat

Evre 2 Evre I’e de evre III’e de uymayan hastalar

Evre 3 Asagidakilerden herhangi birine sahip olan hastalar
1. Hemoglobin12mg/di

2. Serum kalsiyum > 12 mg/dl

3. Yaygn litik kemik lezyonlar1

4. Yiksek M komponent tiretim hizi

a. IgG degeri>7 g/dl

b. IgA degeri>5 g/dl

c. Idrarda hafi f-zincir >12g/24 saat

Durie BG, Salmon SE,Cancer. 1975;36:842—-854.
Serum kreatinine gore alt evreler:

A:< 177 pmol/l (<2mg/dl)  B: >177 umol/l (>2mg/dl)

Evrelere gore ortanca sagkalim:
IA: 6lay IIAB: 55ay IlIA: 30ay HIB: 15ay

Uluslarasi1 Evreleme Sistemi (ISS)

Evre | Serum albumin > 3.5 g/dL
Serum beta-2-microglobulin < 3.5 mg/L

Evre 11 ISS Evre I ve Evre I1I kriterlerini karsilamamast




Evre 111

Serum beta-2-microglobulin > 5.5 mg/L

ISS ye gore ortanca genel sagkalim: Evre |: 62 ay Evre Il: 44 ay Evre Ill: 29 ay

Revize Edilmis Uluslararsi Evreleme Sistemi (ISS) (R-1SS)

Evre | Serum albumin > 3.5 g/dL
Serum beta-2-microglobulin < 3.5 mg/L
Yiiksek risk sitogenetik olmamasi
Serum LDH diizeyinin normal olmasi
Evre 11 ISS Evre I ve Evre III kriterlerini karsilamamasi
Evre 11 Asagidaki her iki 6zelliginde olmasi

-Serum beta-2-microglobulin >5.5 mg/L
-Yiksek riskli sitogenetik  [t(4;14), t(14;16), veya

del(17p)] veya serum LDH diizeyinin yiiksek olmasi

Evre I: Ortanca sagkalima ulasilamamis Evre Il: 83 ay Evre Ill: 43 ay

5-TEDAVi YANIT DEGERLENDIRMESI

Tam yanit e Serum ve idrar IFE negatiftir
(CR) e Var olan herhangi bir yumusak doku plazmasitomunun kaybolmas1
e Kemik iligi plazma hiicre oran1 < %5
Siki tam | Asagidaki tiim kriterler saglanmalidir. Bunlar:
yanit e Tam yanit kriterleri olmali
(sCR) e FLC orani normal olmali
e Immiinhistokimya veya 2-4 renkli akim sitometri ile saptanabilen
klonal plazma hiicreleri olmamali
Cok iyi e Sadece IFE ile saptanabilen serum veya idrar M proteini mevcut olup,
Kismi yanit protein elektroforezinde M protein saptanmamali veya
(VGPR) e Serum M proteinde > %90 azalma ile birlikte idrar M proteini <100

mg/24 saat olmal

Kismi yanmit
(PR)

Serum M proteinde > %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteinde > %90
azalma olmasi veya < 200 mg/24 saat olmasi

Eger serum ve idrar M protein Olgiilemiyorsa M protein Kkriteri yerine;




etkilenmis ve etkilenmemis FLC arasindaki farkta > %50 azalma olmasi

gerekmektedir

Hem serum ve idrar M protein hemde serum FLC &lgililemiyorsa, eger

baglangigta kemik iligi plazma hiicre orant > %30 ise, kemik iligindeki

plazma hiicre oraninda > %50 azalma M protein yerine kullanilir

Stabil e Tam yanit, ¢cok iyi kismi yanit, kismi1 yanit ve progresif hastalik
hastahk kriterlerinden hicbirini karsilamamalidir.
(SD)
Progresif Asagidakilerden herhangi birisinde en az %25 artig
hastahk olmalidir.Bunlar:
(PD) e Serum M protein ( Mutlak artig > 0.5 gr/dl olmal1) ve/veya

Idrar M protein (Mutlak artis >200 mg/24 saat olmali) ve/veya
Olgiilebilen serum veya idrar M protein yoksa,etkilenmis ve
etkilenmemis FLC arasindaki fark (Mutlak artis > 10 mg/dl
olmali)

Hem serum ve idrar M proteini  hemde serum FLC
Ol¢iilemiyorsa, kemik iligi plazma hiicre oran1 (Mutlak oran >
%10 olmalr)

Yeni bir kemik lezyonu veya yumusak doku plazmasitomu
gelisimi veya daha 6nceden olan kemik lezyonu veya yumusak
doku plazmasitomunda boyut artis1 olmast

Sadece plazma hiicre hastalig1 ile iliskilendirilebilecek
hiperkalsemi gelisimi (Diizeltilmis serum kalsiyum miktar1 >

11.5 mg /dl olmasi)

Tlave yamit kriterleri:

Minimal yamt (MR)

Serum M proteinde > %25 fakat < %49 azalma olmasi ve 24
saatlik idrar M proteinde %50-%89 azalma olmasi
Yukardakine ilaveten, eger bazalde mevcutsa, yumusak doku
plazmasitomunda %25-%49 azalma olmas1 gereklidir

Litik kemik lezyonlarinin say1 ve boyutunda artis olmamali

(Kompresyon farktiirii gelismesi yanit1 diglamaz)

Immiinofenotipik

tam yanit

Kat1 tam yanit kriterlerine ilaveten multiparametreli akim

sitometri ( 4 ten fazla renkli) ile minimum bir milyon kemik




iligi hiicresi i¢inde klonal plazma hiicresi saptanmamali

Molekiiler tam yanit e Tam yanit kriterlerine ilaveten ASO-PCR negatif olmali

6- TEDAVIDE KULLANILAN AJANLAR VE TEDAViIi ALGORITMALARI

1) Klasik ajanlar: Kortikosteroidler (Prednizon, metilprednizolon, deksametazon), alkilleyici
ajanlar (melfalan, siklofosfamid), antrasiklinler (doksorubisin, lipozomal doksorubisin).

2) Yeni ajanlar

Immiinmodulatuar ilaglar IMIDler) | Talidomid, lenalidomid, pomalidomid

Proteosome inhibitorleri: Bortezomib, karfilzomib ve ixazomib

Monoklonal antikorlar : Daratumumab (anti CD38)
Elotuzumab (Anti SLAMFT7)

Histon deasetilaz inhibitorii Panobinostat

Selinexor

CAR-T

Yeni tamm MM hastasinda tedavi planlamasi: asagidakilerden bir veya daha fazlasinin

varliginda hastalar OKHN i¢in uygun bulunmamaktadir. Bunlar:

-Yas >77 -Direk bilirubin >2 mg/dl -ECOG PS 3 veya 4 (kemik agrisi olmaksizin)
-NYHA Evre 3 veya 4 KKY

A-OKHN ic¢in uygun hastalarda tedavi yaklaginm




OKHN i¢in uygun yeni tanit MM

4 VRD

2PR <PR

OKHN IRd, DRd, DVd

>PR <PR

OKHN IRd, DRd, DVvd

OKHN Sonrasi 3.Ay
Degerlendirme*

CR VGPR <PR
Lenalidomid 10 Lenalidomid 25 IRd, DRd, DVd
mg mg + dekort

*OKHN sonrasi 3. ay degerlendirmesinde:

e MM parametreleri (serum Ig G,A,M, serum ve 24 saatlik idrarda sebest kappa,serbest
lambda, b2 mikroglobulin, protein elektrofrezi, immiinfikasasyon testleri)



e Kemik iligi apirasyon ve biyopsisi,
e FISH , daha 6nce pozitif sitogenetik anomalisi olan hastalarda FISH,
e Konvansiyonel sitogenetikte anomali izlenen vakalarda konvansiyonel sitogenetik

istenmesi,
e PET-BT
Yeni tanit MM

e Aktif, semptomatik hastalik var ve acil tedavi ihtiyaci varsa deksametazon 40 mg/giin
1-4, 9-12 ve 17 -20.giinler uygulanacak.

e Tani aninda bobrek yetmezligi varsa tedaviye Veldex ile baslanacak, gfr> 20 ise VCD
ile baslanabilir. (1,4,8,11 bortezomib dozunda) .

e OKHN sonras1t VGPR elde edilen hastalar i¢in lenalidomid 25 mg/giin baslanacak.
Takiplere gore 25mg dozuna ¢ikilabilir.



B-OKHN i¢in uygun olmayan hastalarda tedavi yaklasimm

OKHN igin
uygun olmayan
yeni tant MM
]
|
Unfit Hasta Frajil Hasta
VRd 4 kir Vd-Rd
]
] | ]
VRd 8- 12 kiir VRd altinda Vd-Rd 12 kiir Progrese ise Rd
progresyon
| |
CRise
o PR ya da VGPR IRd, DRd,
Lenalidomid ise VRd DVd,Pd
idame (1 yil) ’

o Frail(diiskiin) hasta(Yas > 75 ve ciddi komorbidite varsa) :Deksametazon haftada bir
20 mg uygulanacak




Relaps / Refrakter MM da Tedavi

Relaps/Refrakter MM

]
1 1
OKHN uygun OKHN uygun degil
]
] ]
Daha énce OKHN ha & Onceki tedaviye yanit en az
yok Daha 6nce OKHN var PR, yanit >6 ay ve ciddi yan
etki yok,
|
]
D
Pl veya IMID Yanit siiresi Yanit siiresi
iceren >18 ay <18 ay Evet
indiiksiyon
tedavisi
ardindan OKHN [ 1 I 1 I
(IRd, DR, DVd) ( ) D N ) [ )
veya ..
~——— i :ren HLA uygun HLA uygun Onceki tedavi
_ lcere vericisi var, vericisi yok ise verilir Hayir
indtksiyon nakil igin ya da AKHN
tedavisi ardindan uygun, icin ‘;‘Ygu”
OKHN sitogenetik degilse
( IRd, DRd, DVd) yuksek riskli ve
kemosensitif Yeni ajanlar
hastalik varsa
~———  CEE— Coklu ilag
Pl veya IMID
ingen Kombinasyonlari
indiiksiyon Daha 6nce (IRd, DRd, DVd)
tedavisi aldigi tegaviler
ardindan AKHN te(\ilsvillére
IRd, DRd,DVd o
( ) verdigi yanitlar
S — g6z 6nune
alinarak tedavi
plani yapilacak
(IRd, DRd,DVd)
e/

Plazma hiicreli 10semi




7- MULTIPL MYELOM ILISKILI KOMPLIKASYONLARA YAKLASIM

1. Kemik lezyonlar:

e MM da litik kemik lezyonlarinin tanisinda yeni standart yaklasim tiim vucut diisiik
yogunluklu BT dir ( klinigimizde bunun yerine PET BT kullanilmaktadir).
Yapilamiyorsa konvansiyonel kemik survey yapilir.

e Asemptomatik olup PET BT ile litik kemik lezyonu olmayan hastalarda 1 den fazla

fokal lezyon olup olmadigimi gosterme igin tiim viicut MR (yapilamiyorsa spine ve

pelvik MR) yapilmalidir.

PET/CT PET/BT

Plazmasitom veya
multiplynyelom

—>| Spinal kord basi

siphesit T

Litik lezyon var
mi?

< I‘\hﬂ
furlll\.— T

nAa /

ACITMR/CT
gorintileme ve
uygun tibbi

yaklasim

K|r|¢k riski var\l[/nl

layir

\4

Tum vucut MR
(Yapilamiyorsa spjnal

MM da kemik lezyonlarinin onlenmesi ve tedavisi

a.Bisfosfonat

1. Antimyeloma tedavisine ilaveten tiim hastalara Zoledronik asit ( ZA)( 4 haftada bir 4 mg)

Evet¢ Hayir Fokal Iez'%ﬂ"gﬁ MR 0-1 fakal

Acil \ : : lezyoh, normal
ortopedik S|stem|k SemipteviaadikitizM
degerlendirm tedavi diger lkaiiteri de

e: RT veya yoksa sadece
cerrahi gozlem

dusin

veya pamidronat ( 4 haftada bir 90 mg 2-4 saat) ile 2 yil boyunca tedavi edilmelidir.




2. MM ile iliskili olmayan osteoporoz veya vertebral kirik varliginda, asemptomatik olan
hastada osteoporoz dozunda bisfosfonat kullanilmalidir ( ZA , 5 mg/yil).

3. ZA siirekli kullanilmalidir. Bununla birlikte, VGPR veya daha iyi yanit elde edilen
hastalarda stirekli ZA kullanimi 3 ayda bir 5 yila kadar devam edilir.

4, Pamidronatin siirekli kullanimini destekleyen bir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
pamidronat 2 yi1l kullanilmalidir. Devami doktorun kararina birakilir.

5. Hipokalsemiyi onlemek i¢in BP kullanan tiim hastalar D vit ve kalsiyum destegi
almalidirlar (400 IU Vit D3/gilin ve 600 mg kalsiyum/giin). Myelom tedavisi sirasinda yillik D
vitamini 6l¢tiimii yapilmalidir.

6. ZA ve pamidronat kullanimi sirasinda akut tiibiiler hasar ve renal fonksiyonlarda bozulma
goriilebilinir. Intravendz her BP kullanimi 6ncesi CrCl hesaplanmalidir.CrCL 30-60 ml/dk ise
ZA dozu azaltilmali ama siiresi degistirilmemelidir. Pamidronat doz azaltimina gerek yok
fakat 4 saatlik infiizyon seklinde verilmelidir. CrCl 30 ml/dk nin altinda olan hastalara ZA ve
pamidronat kullanilmamalidir. CrCl 12 ml/dk nin {izerinde olanlara klodranat verilebilinir.
Bobrek fonksiyonlart bozulan hastalarda CrCl bazal degerin %10 una kadar diizelene kadar
BP tedavisi kesilmelidir. Bobrek fonksiyonlarinda diizelme ihtimali olmayan kronik dializ
tedavisi alan hastalar aylik BP tedavisi alabilirler. Renal fonsiyonlar1 diizelme ihtimali olan
dializ tedavisi goren hastalar, dializ ihtiyact ortadan kalkana ve Crcl 30 ml/dk nin iizerine
cikincaya kadar BP tedavi verilmemelidir. BP tedavisi 6ncesi dis muayenesi yapilmali ve
major dental problemler (dis ¢cekimi, diger travmatik dental islemler) ¢oziilmelidir . Yeni tani
bir hastada dental girisim yapilmissa yara yeri iyilesmesi saglanmigsa BP baslanabilir. Cene
osteonekrozu varliginda BP kesilmelidir, endikasyon dig1 onay alinarak osteonekroz gelisen
vakalarda denosumab verilebilir.

7. Bisfosfanat kullanim1 2 yil siireyle onerilmektedir. 2 yil sonunda hasta CR ise devam
edilmesi 6nerilmemektedir. VGPR ya da PR ise tedaviye 3 ayda bir devam edilir. Daha 6nce

bisfosfonat tedavisi kesilen bir hastada MM niiks olmugsa tekrar baglanmasi 6nerilmektedir.

Kreatinin Klirensine gére Zoledronik asit doz ayarlamasi

Kreatinin klirensi (ml/dk) mg/giin (3-4 haftada bir)
>60 4
50-60 35

40-49 3.3




30-39

Kreatinin Klirensine gore klodranik asit doz ayarlamasi

Kreatinin klirensi (ml/dk) mg/giin
50-80 1600
30-50 1200
10-30 800

b. Radyoterapi

MM da radyoterapi endikasyonlari:

e Soliter plazmasitom

e Semptomatik spinal kord kompresyonu ( Plazmasitom iligkili)

e Cok agril litik kemik lezyonlar1

e Patolojik kirik 6nlenmesi

Soliter plazmositom varliginda radyoterapi 6ncesinde kok hiicre mobilizasyonu yapilir.

c. Balon kifoplasti ve vertebroplasti

Siklikla agrili vertebral kompresyon fraktiirii tedavisi i¢in kullanilir.

d.Cerrahi

Endikasyonlar:

e Uzun kemiklerin fiks patolojik kiriklar

e Stabil olmayan spinal kirik varliginda aksial iskeleti tamir etmek icin

e Kemik pargalarinin spinal kanal i¢inde oldugu spinal kord kompresyonu

4.Periferik noropati

e Hem hastaligin kendisine hem de tedaviye (bortezomib,talidomid) bagli

gelisebilir.

e MM iliski noropati ¢ogunlukla sensorial veya sensorimotor olup siklikla

simetrik parestezi, nabizsizlik, yanma, gii¢siizliikk seklindedir. Siklikla diisiik

siddetli fakat bazen hayati tehdit edici boyutlarda olabilir.

e Talidomid iligkili ndropati genellikle kiimiilatif, doz bagimli ve kalicidir ve

bazen tedavi bittikten sonra ortaya cikabilir.




e Bortezomib iligkili noropati; doz, uygulama semasi ve uygulama yolu ile
iliskili olup ¢ogunlukla gecicidir. Siklikla distalden baslar ve proksimale dogru
ilerler.

e Kalsiyum kanal blokoérleri (gabapentin, pregabalin), sodyum kanal blokorleri
(oxcarbazepine), SSRI (duloxetine) oOzellikle agrili ndropati tedavisinde
etkilidirler.

Oneriler:
e llac iliskili néropatide doz modifikasyonu yapilmasi altin standarttir.
e Bortezomib dozu haftada iki yerine tek uygulanmasi, subkutan uygulama ve 1.3, 1 ve
0.7 mg/m?2 ile polinoropatide azalma saglanabilmektedir.
e Noropati skoru i¢gin Total noropati skoru kullanilmalidir.

National Cancer Institute (NCI) periferik ndropati i¢in toksisite derecelendirmesi

Periferik duysal noropati evresi

Belirti yok: Parestezi veya derin tendon refleks kayb1

Orta derecede belirti var: Giinlikk yasamda cihaz iligkili uzuv beceri kayb1

Agir derecede belirtiler: Giinliik yasamda kisisel bakim iglevlerinde zorluk ¢ekme

Hayati tehlike olusturan sonuglar: Acil miidahele gereksinimi

gl B W N

Olim

Noropatik agr1 evresi

1 Hafif derecede agri

2 Orta derecede agri: Giinliikk yasam islevleri yapilabilinir, uzuvlarda cihaz iliskili

beceri kaybi vardir, agr azaltic1 gerekir

3 Agir derecede agri: Giinliik yasmda kisisel bakim islevlerinde zorluk cekme

4 Maluliyet, kalic1 hasar

5. Enfeksiyon
e MM da enfeksiyon riski artmis olup major 6liim nedenidir (Bakteriyel enfeksiyon riski
7 kat viral enfeksiyon riski 10 kat artmistir).
e MM da enfeksiyona en sik neden olan ajanlar; H.influenza, streptococcus pneumonia,
gram negatif basiller, influenza ve herpes zoster dir
e Enfeksiyon nedeni: MM iligkili nedenler(B, T, NK ve dendritik hiicre fonksiyon
bozuklugu) tedavi iligkili nedenler ve yas rol alir.

Oneriler:




e influenza virusuna karsi hem hasta hem de yakinlarina as1 6nerilmektedir. Benzer

sekilde H. influenza ve S. Pnomoni’ye karsi

asilama Onerilmektedir fakat antikor

olusumu suboptimal immiin yanit nedeniyle garanti degildir .

e Proteozom inhibitér bazli tedavi alan tiim hastalara veya OKHN/AKHN sirasinda

herpes zoster profilaksisi i¢in valasiklovir 2 x 500 mg tablet 6nerilmektedir . Antiviral

ajana PI kesildikten sonra 6 hafta daha devam edilmesi 6nerilmektedir.

e Notropeni siiresince profilaktik antifungal ( flukonazol 200 mg/giin ) baglanir.

e Profilaktik immiinglobulin kullanimi rutin olarak Onerilmemektedir fakat ciddi

tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonu olanlarda ve hipogamaglobulinemisi olanlarda

faydali olabilir.

6.Venoz Tromboemboli

IMPEDE VTE skoru

Multipl Myelomlu hastalarda venoz tromboemboli riskleri

Hasta iliskili risk faktorleri Hastalhik iliskili risk | Tedavi iliskili risk faktorleri
faktorleri

Tleri yas MM (VWF, FVIII ve | Yiiksek doz deksametazon
fibrinojen  diizeyinde
artts APC rezistansi,
protein S diizeyinde
azalma vb).

Obezite (VKI>30 kg/m2) Biiyiik tiimoral kitle Doksorubisin

VTE oykiisii Hipervizkozite Coklu kemoterapi

Santral venoz kateter

Es zamanli EPO uygulamasi

Eslik  eden  hastaliklar (DM,
enfeksiyon, kalp hastaligikronik
bobrek yetmezligi)

Yeni ajanlar(6zellikler IMID ler)

Cerrahi girisim, anestezi, travma,

hastanede yatig, immobilizasyon

Kalitsal trombofili




Vendz tromboemboli agisindan risk faktoriine gore yaklagim

Risk faktoru Koruma

<l

Aspirin 100 mg

>2

DMAH (En azindan ilk 4-6 ay)

Oneriler:

IMID ile tedavi edilecek hastalar VTE agisindan risk degerlendirmesi yapilmali ve
tedavi siiresince uygun antikoagulasyon yapilmalidir.

Diisiik riskli hastalar i¢in (Risk faktorii yok veya en fazla 1 tane mevcut)
kontrendikasyon olmadik¢a 100 mg aspirin yeterlidir. Diger hastalar igin LMWH veya
tam doz warfarin kullanilmalidir.

LMWH en az 4 ay siireyle kullanilmalidir daha sonra aspirin profilaksisine gecis
yapilabilinir.

VTE gelismisse tedavisi ulusal veya uluslararasi klavuzlara gore yapilmalidir. Tam
doz antikoagulasyona ragmen VTE gelismis ise klinisyen sorumlu ilact kesmeyi

gbzoniinde bulundurmalidir.

Hafif agrilar i¢in, parasetamol, 1 gr giinde 4 defaya kadar 6nerilmektedir.

MM da non steroid antiinflamatuar ajanlardan kaginilmalidir.

Hafif-orta agr1 kontrolu i¢in oral tramadol veya kodein kullanilabilinir.

Kronik orta veya siddetli agrilar i¢in fentanil veya buprenorfin patch veya oksikodon
onerilmektedir.

Siddetli kronik agrilar i¢in sinir blokaji yapilabilir bu sekilde haftalar, aylar veya
stiresiz agr1 kontrolu saglanabilinir.

Akut siddetli agr i¢in, subkutan opioid (oksikodon veya morfin) yapilabilinir.

Opioid kullanan hastalara ayni zamanda laksatif verilmelidir.

Kronik agrist olan tiim hastalar ayn1 zamanda kalsiyum kanal blokdrii (gabapentin
veya pregabalin), sodyum kanal blokorii (oxcarbazepine, lidokain) veya SSRI

inhibitorii (duloxetine veya amitriptilin) agisindan degerlendirilmelidir.



8.MM iliskili acil durumlar
b.Hiperkalsemi

e Konflizyon, koma, renal yetmezlik, poliiiri, konstipasyon, kas gili¢siizligi, QT

kisalmasi, pankreatit
-SF ile hidrasyon

-Idrar cikis1 yeterli degilse furosemid
-Zolendronik asit
-Steroid
c.Renal yetmezlik
->3 L/giin SF
-Hiperkalsemi, sepsis ve hiperiliriseminin etkin tedavisi
-Nefrotoksik ilaglardan ka¢in (NSAID, aminoglikozid)
-Hemodiyaliz etkili
-Bifosfonat: doz ayar1
d.Spinal kord basisi
e Agrn, parestezi, kas gii¢siizliigii, sfinkter disfonksiyonu, felg
-Dekzametazon 40 mg/giin D1-4
-Plazmasitoma: acil RT (en az 30 Gy-10 seans)
-Kemik basisi: cerrahi dekompresyon
-Sistemik tedavi baslanmalidir

A.Proteozom inhibitorleri
1.Bortezomib

Periferik noropati derecesine gore Bortezomib iliskili yan etki yonetimi

Periferik ndropati | Yonetim

derecesi




Evre 1

Miidahele edilmez

Evre 1 ve agr olmasi

veya Evre 2

Bortezomib dozu 1,0 mg/m2/giin olarak azaltilir

Evre 2 ve agr1 olmasi

Bortezomib kesilir

veya Evre 3 Belirtiler diizelene kadar beklenir
Belirtiler tamamen kaybolursa bortezomib yeniden doz haftada bir
0,7 mg/m2/giin olarak baslanir

Evre 4 Bortezomib tamamen kesilir

Bortezomib iliskili trombositopeni yan etki yonetimi

Trombositopeni derecesi

Y Onetim

Siklusun 1. glinii

Bortezomib ertelenir. Haftada bir kan sayimi yapilir.

Myelosupresif ~ ajan  ile | Trombosit sayis1 >70.000/mm3 e ulasirsa bortezomib
birlikte kullaniltyor | bir doz azaltilmis olarak yeniden baglanir.
<70.000/mm3

Myelosupresif  ajan  ile | Bortezomib ertelenir. Haftada bir kan sayimi yapilir.

birlikte kullanilmiyor

Trombosit sayist >50.000/mm3 ulasirsa bortezomib bir doz

<25.000/mm3 azaltilmis olarak yeniden baslanir
Gerekirse trombosit transfiizyonu yapilir.
Bu kurallar yaygin kemik 1iligi infiltrasyonuna bagh
trombositopenide uygulanmayabilinir

Siklusun 1. giiniinden | Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir

sonraki bortezomib giinleri

<25.000-30.000/mm3

Trombosit sayist >50.000/mm3 ulasirsa bortezomib bir doz
azaltilmis olarak yeniden baslanir
Bu kurallar yaygin kemik

iligi infiltrasyonuna bagh

trombositopenide uygulanmayabilinir

Bortezomib iliskili notropeni yan etki yonetimi

Notropeni derecesi

Y Onetim

Siklusun 1. glinii

G-CSF (primer veya sekonder koruma ) verilir




Myelosupresif  ajan ile
birlikte kullaniltyor

<1000/mm3

Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.

Notropeni diizelince melfalan dist bir kombinasyon veriliyorse
bortezomib bir doz azaltilmis olarak yeniden baglanir. VMP
tedavisnde ise dnce melfalan dozu daha sonra bortezomib dozu
azaltilir.

Melfalan dozu ilk azaltma 0.18 mg/kg (7.5 mg/m2)

Bortezomib dozu ilk azaltma:1,3 mg/m2 haftada bir

Sonraki melfalan dou azaltma:0.13 mg/kg (5 mg/m2) sonraki

bortezomib dozu azaltmasi:1 mg/m2/hafta

Bu kurallar yaygmm kemik iligi infiltrasyonuna bagl

trombositopenide uygulanmayabilinir

G-CSF kullanmasina
ragmen noétrofil <500/mm3
veya grade 2-3 enfeksiyon

varsa

Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayimi yapilir.

Notrofil >1000/mm3 oluncaya kadar beklenir.

Melfalan dig1 bir kombinasyon veriliyorse bortezomib bir doz
azaltilmis olarak yeniden baglanir. VMP tedavisnde ise Once
melfalan dozu daha sonra bortezomib dozu azaltilir.

Melfalan dozu ilk azaltma 0.18 mg/kg (7.5 mg/m2)

Bortezomib dozu ilk azaltma:1,3 mg/m2 haftada bir

Sonraki melfalan dou azaltma:0.13 mg/kg(5 mg/m2) sonraki

bortezomib dozu azaltmasi:1 mg/m2/hafta

Bu kurallar yaygin kemik iligi infiltrasyonuna bagh

trombositopenide uygulanmayabilinir

Siklusun 1.  giinlinden

sonraki bortezomib giinleri

Alkille edici ajanlar ile
birlikte kullaniliyor
<750/mm3

Veya diger ajanlarla birlikte
kullaniliyor <500/mm3

Bortezomib kesilir. Haftada bir kan sayyimi yapilir.

Notropeni diizelince bortezomib bir doz azaltilmis olarak tekrar

baglanir.

Bortezomib ile iliskili miidahele gerektiren diger yan etkiler

Grade 2 kusma (24 saatte 2-5 kez)
Grade 3 ve 4 kusma (24 saatte 6-10 kez

veya >10 kez)

Bortezomib dozu azaltilir

Bortezomib kesilir. Grade 2 ye gerilerse

bortezomib dozu azaltilmis olarak tekrar baglanir




Enfeksiyon

Grade 3-4 (agir derecede-hayati tehit

eden)

Herpes Zoster i¢in ativral koruma verilmelidir

Uygun tedavi verilir bortezomib dozu azaltilir

Hipotansiyon

Hidrasyon

Antihipertansif doz ayarlamasi

Miineralokortikoid ~ veya  sempatomimetik
gerekli olabilir
Yasa bagh bortezomib doz ayarlamasi
Yas <65 yas 65-75 yas >75 yas Diger doz
azaltimlar1
Bortezomib 1.3 mg/m2 | 1.3 mg/m2 | 1.3 mg/m2 | 1-0.7 mg/m2
dozu haftada iki kez haftada iki veya | haftada bir kez | haftada bir kez
bir kez

Bortezomib uygulamasi ile ilgili 6zel durumlar:

e Bobrek yetmezligi:

yapilmalidir

Diyaliz uygulanan hastalarda diyalizden 2-3 saat sonra

e Karaciger yetmezligi: Hafif derecede( KCFT <2.5 kat) doz degistirilmeyebilinir. Orta

ve agirderecede karaciger hasarinda baslangic dozu 0,7 mg/m2 oOnerilmekte olup

sonraki kiirlerde 1 mg/m2 ye yiikseltilebilinir.Duruma goére 0.5 mg/m2 doz artimi

yapilabilinir.

2. Karfilzomib

e Hematolojik (Trombositopeni, ndtropeni,

Kardiak yan etkiler, Akut solunum

yetmezligi, Venoz tromboemboli, Fetal anomali

Karfilzomib yan etkilerine yaklasim

Yan etki

Miidahele

Notropeni

Mutlak nétrofil sayis1 < 0.5 x109

Ilaca ara verilir. Haftalik kan saymm yapilir. G-CSF
Mutlak nétrofil >0.5 x109

dozda

kullanilabilinir. sayisl

oldugunda karfilzomibe ayni devam edilir.
Takiplerde nétrofil sayis1 <0.5 x109 diistiiglinde tekrar
ayni tedbirler aliir ve ilaca 1. doz diizeyi azaltimi

yapilarak baglanir.

Trombositopeni

Trombosit sayis1 < 10x109/1 veya

llaca ara verilir. Antikoagiilan kesilir. Trombosit sayist

>10x109/L.  dondiigiinde ve/veya kanama kontrol altina




trombositopeni iligkili kanama

olmasi

devam edilir.Takiplerde

< 10x109/L

alindiginda dozda

ayni
trombosit sayisinin tekrar diismesi
durumunda ayni tedbirler alinir ve ilaca 1. doz diizeyi

azaltimi yapilarak baslanir.

Renal toksisite

Serum kreatininde baslangica gore
>2 kat artis

<15
ml/dk veya klirenste baslangica

Serum kreatinin  klirensi

gore <%50 azalma olmas1

llaca ara verilir ve renal fonksiyonlarin takibi

yapilir. Toksisite ilaca bagli ise ve renal fonksiyonlarda
%25 1 kadar diizelme olmugsa

bazal seviyenin

karfilzomibe 1 doz diizeyi azaltim yapilarak
baslanir. Toksisite ilaca bagli degilse doz ayarlamasi
doktorun kararma gore yapilabilinir.Diyaliz tedavisi
altinfdaki hastalarda ilag, diyaliz isleminden sonra
uygulanmalidir.

1 doz diizeyi azaltimi: Karfilzomib dozunun 27 mg/m?2
den 20 mg/m2 ye ya da 20 mg/m2 den 15 mg/m2 ye

distiriilmesidir.

3.iksazomib

Iksazomib dozlar1 ve yan etki yonetimi

Onerilen baslangi¢ dozu*

ilk doz azaltma

ikinci doz azaltma

4mg

3mg

ilac1 kes

2.3mg

*Orta-ciddi karaciger yetmezligi olanlar, ciddi bobrek yetmezligi ya da diyaliz gerektiren

bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen baslangic dozu 3mg dir.

Iksazomib + lenalidomid+ deksametazon tedavisi icin doz modifikasyonlar

Yan etki

Yonetim

Trombositopeni o

PLT < 30x10%/L ise iksazomib ve lenalidomid kes.
Takipte PLT >30x10%L cikinca giinde bir defa bir
sonraki diisiik doz diizeyinden lenalidomid tekrar

baslanir.iksazomib ayni dozdan devam edilir.

Tekrar PLT <30x10°%/L ise iksazomib ve lenalidomid

kes.




Takipte PLT >30x10%/L ¢ikinca bir sonraki diisiik doz

diizeyinden Iksazomib tekrar baslanir. Lenalidomid ayn1

dozdan devam edilir.

Notropeni

Takipte nétrofil <0,5 x10%/L olursa iksazomib ve
lenalidomid kesilir. Kilavuzlara gore G-CSF eklenebilir.
Takipte notrofil >0,5 x10%L ¢ikinca giinde bir defa bir
sonraki diisiik doz diizeyinden lenalidomid tekrar

baslanir.iksazomib ayn1 dozdan devam edilir.

Tekrar nétrofil <0,5 x10%/L olursa ise iksazomib ve
lenalidomid kes.

Tekrar takipte nétrofil >0,5 x10%L olursa ¢ikinca bir
sonraki diisik doz diizeyinden Iksazomib tekrar

baslanir. Lenalidomid ayn1 dozdan devam edilir.

Dokiintii*
(grade 2 ya da 3)

Dokiintii grade 1 ya da daha az bir diizeye gerileyene
kadar lenalidomidi kes.
Diizelme sonrasinda, tekrar lenalidomidi bir sonraki

diisiik doz diizeyinden basla.

Eger Grade2 ya da 3 dokiintii tekrar olusursa, hem
iksazomib hem lenalidomidi ,dokiintii grade 1 ya da
daha az bir diizeye gerileyene kadar kes.

Diizelme sonrasinda iksazomibi bir sonraki diisiik doz
diizeyinden basla, lenalidomidi ayn1 dozdan devam et.

Grade 4 dokiintii tedaviyi sonlandir.

Periferal Noropati

Agnli Grade 1 va da Grade 2

Periferal noropati agrisiz grade 1 ya da daha az bir
diizeye gerileyen kadar Iksazomib kes.

Diizelme sonras1 iksazomibi ayn1 dozdan devam et.

Agnli Grade 2 va da Grade 3

Iksazomibi kes, hekimin takdirine gore, toksisiteler




genellikle hastanin bazal diizeyine ya da Grade lya da
daha az bir diizeye donmektedir.

Diizelme sonrasi iksazomibi bir sonraki diisiik doz
diizeyinden basla.

Grade 4 noropati tedaviyi sonlandir.

Diger hematolojik
olmayan yan etkiler
(grade 3 ya da 4)

Iksazomibi kes, hekimin takdirine goére, genellikle
hastanin bazal diizeyine ya da Grade lya da daha az bir
diizeye donmektedir.

Eger iksazomib iligkili oldugu diistiniiliiyorsa, diizelme
sonrasinda bir sonraki diisik doz diizeyinden

iksazomibin baslanamsi onerilir.

*Grading based on National Cancer Institute Common Terminology Criteria (CTCAE)

Version 4.03

B)immiinmodulavatuar ilaclar

a)Talidomid

Talidomid iliskili periferik noropati ve doz ayarlamasi

Periferik noropati derecesi

Y Onetim

Evre 1 parestezi, gii¢ kaybi ve/veya | Miidahele edilmez, yakindan izlenir, belirtiler

refleks kaybi, agri yok, islev kaybi | kétiilesirse doz azaltilabilinir ama genellikle gerekli

yok

olmaz.

Evre 1 ve agr1 var veya Evre 2 (islev | Yakindan izlenir, belirtiler gerilemez veya

kayb1 var ama giinliik aktivite | kotiilesirse tedavi kesilir. .Noropati evre 1 veya daha

yapilabilmekte) 1yiye gerilerse ve hastalik agnisndan fayda saglayacak
ise ila¢ yeniden baslanir

Evre 2 ve agr1 var veya Evre 3 Tedavi kesilir

Evre 4 Tedavi kesilir

b)Lenalidomid

Lenalidomid yan etki yonetimi

Yan etki Yonetim




Trombositopeni

ndtropeni

Notrofil sayis1 <1,0x109/L ve/veya trombosit <75x109/L veya
plazma hiicreleri tarafindan kemik iligi infiltrasyonuna bagh
olarak trombosit <30x109/L ise lenalidomid tedavisine
baslanmamalidir.

Izlemde troombosit sayis1 <30x109/L alta diiser ise tedaviye
ara verilir. Haftalik tam kan sayimi yapilir.Takipte PLT
>30x109/L ¢ikinca giinde bir defa bir sonraki diisiik doz
diizeyinden tekrar baglanir.Takip eden her diisiiste bu uygulama
tekrarlanir fakat doz Smg/giiniin altina diistilmez.

Izlemde nétrofil <0,5 x109/Lolursa tedaviye ara verilir. Haftalik
kan sayimmi yapilir.Notrofil sayist >0.5x109/L olunca giinde bir
defa bir sonraki diisiik doz diizeyinden tekrra baglanir.Takip
eden her diisliste bu uygulama tekrarlanir fakat doz Smg/giiniin

altina distilmez.

Anemi

EPO yerine eritrosit transflizyonu onerilir

Kardiyovaskiiler

KAMH riski en aza indirilmelidir

Deri

Agir derecede (Steven-Johnson, toksik epidermoliz) ise tedavi
kesilir ve bir daha baglanmaz. Diger durumlarda deri bulgusuna

gore ara ara kesilebilinir lokal veya sistemik steroid verilebilinir

Troid

TSH ile izlenir

Bobrek yetmezligi derecesine gore lenalidomid doz ayarlamasi

Kreatinin klirensi (ml/dk)

Lenalidomid dozu (mg)

>50

Tam doz (25 mg)

30-50

10 mg

<30, diyaliz gerekmeyen

Gilinasirt 15 mg

<30, Son dénem bobrek yetmezligi, diyaliz 5 mg(diyaliz giinlerinde, diyaliz sonrasi)

Multipl myelomda deksametazon ve yas ile iliskili doz degisiklikleri

Ilag <65 yas

65-75 yas >75 yas

Deksametazon | 40 mg 1-4 ve 15-18. giinlerde ilk | 40 mg/giin haftada | 20 mg/giin haftada

4 siklus boyunca bir bir

Pomalidomid yan etki yonetimi

Yan etki

Miidahele




Notropeni

Mutlak nétrofil sayis1 < 0.5

x109/L veya febril nétropeni

llaca ara verilir. Haftalik kan saymmi yapilir. G-CSF
kullanilabilinir. Mutlak nétrofil sayist >1  x109/L
oldugunda Pomalidomid 3 mg/gin dozunda tekrar
baslanir. Takiplerde nétrofil sayis1 <0.5 x109/L ye her
diistiiglinde ilaca ara verilir. Mutlak nétrofil sayis1 >1
x109/L  oldugunda Pomalidomide bir 6nceki dozdan 1
mg daha diisiik dozla tekrar baglanir.

Trombositopeni

Trombosit sayist < 25x109/L

Ilaca ara verilir. Antikoagiilan kesilir. Trombosit sayis1
>50x109/L  dondigiinde pomalidomid 3 mg/giin tekrar
baslanir. Takiplerde trombosit sayist <25 x109/L ye her
diistiigiinde ilaca ara wverilir. Trombosit sayist >50
x109/L  oldugunda Pomalidomide bir 6nceki dozdan 1
mg daha diisiik dozla tekrar baglanir.

Pomalidomid dozu 1 mg/giine diistiikten sonra yan etki gelisen olgularda pomalidomid

kesilmelidir. Bobrek ve

karaciger yetmezliginde pomalidomid ile ilgili c¢alisma

bulunmamaktadir. Deksametazon ile kombibnasyonu sirasinda hem arteriel hem de venoz

trombozlar bildirilmistir. risk durumuna gore antikoagulasyon dnerilmektedir.

Multipl myelomda yeni ilaclar ve doz degisiklikleri

Doz degisikligi Bortezomib

Talidomid Lenalidomid

Tam doz 1.3 mg/m2 haftada 2 kez ,21 | 200 mg/giin | 25 mg(1-21.giin) 28 giinde bir

giinde bir 1,4,8,11.gilinler

[k azaltilmis doz 1.3 mg/m2 haftada bir, 35| 100 mg/giin | 15 mg(1-21.giin) 28 giinde bir

giinde bir, 1,8,15,22. giinler

Ikinci azaltilmis doz | 1.0 mg/m2 haftada bir, 35 | 50 mg/giin 10 mg(1-21.glin) 28 giinde bir

giinde bir, 1,8,15,22.giinler

Ugiincii ~ azaltilmis | 0.7 mg/m2 haftada bir, 35 5 mg(1-21.giin) 28 giinde bir

doz giinde bir, 1,8,15,22.giinler

Doz degisikligi Pomalidomid Karfilzomib

Tam doz 4 mg(1-21 giin) 28 giinde bir | 1. kiirde 1 ve 2. giinler 20 mg/m2 /giin tolere edilirs:

sonra 27 mg/m2/giin 1,2,8,9,15,16. gilinler 28 gilinde




[k azaltilmis doz

3 mg(1-21 giin) 28 glinde bir

20 mg/m2 /giin 1,2,8,9,15,16. giinler 28 giinde bir

Ikinci azaltilmis doz

2 mg(1-21. glin) 28 glinde bir

15 mg/m2 /giin 1,2,8,9,15,16. glinler 28 giinde bir




