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OZET

Ik oral proteazom inhibitorii (PI) olan iksazomib, lenalidomid ve deksametazon (IRd) ile kombinasyon halinde relaps refrakter multipl
miyelomun (RRMM) tedavisi i¢in onaylanmistir. Bununla birlikte, klinik ¢alisma sonuglari her zaman gercek diinyadaki sonuglarla
ortigsmez. Bu ¢alismanin amaci, gergek yasamda RRMM'li hastalarin tedavisi i¢in iksazomib bazli kombinasyon tedavisinin sonuglarini
degerlendirmektir. Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'ndan toplam 45 RRMM tanili hasta
retrospektif olarak dahil edildi. Medyan takip siiresi 15.9 ay (0.3-53.8) ve medyan yas 66 (40-84) idi. Hastalarin %8.8°1 2. sirada, % 15.5°1 3.
sirada, %35.5°1 4. sirada ve %40’1 da >5. sirada iksazomib aldi. Genel olarak, IRd’den 6nce hastalarin %100’i PI (bortezomib %100,
karfilzomib %31.1), %88.8’1 immiinomodiilator ilag (IMID) (lenalidomid %86.6, pomalidomid %33.3, talidomid %4.4) almis ve %55.5’ine
de otolog kok hiicre nakli yapilmistir. Hastalarin hepsi lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde iksazomib almistir. Tedavi,
yan etki nedenli diisiik bir kesilme oraniyla (%6.6) iyi tolere edilmistir. En sik goriilen yan etkiler sitopeni (%50) ve enfeksiyon (%25)
olmustur. Genel yanit orant %77.7, ¢ok iyi kismi yanit oran1 %20, tam yanit oran1 % 28,5 kismi yanit orant %1 1.4, minimal yanit orant %5.7,
stabil hastalik oran1 %S5.7, progresif hastalik oran1 %28.5 saptandi. Tksazomib tedavisinde medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 29.1 aydi
(%95 GA 17.2-40.9). PFS 12 ve 24 ayda sirastyla %75 ve %59 idi. Medyan genel sagkalim (OS) 22.6ay (%95 GA 18.8-40.9) idi; OS 12 ve
24 ayda sirastyla %73 ve %49 idi. Gergek yasamda RRMM hastalarinda IRd etkili, glivenli ve oral verilebilmesi nedeniyle kolay
uygulanabilir bir rejimdir.

Anahtar Kelimeler: Myelom. Relaps. Refrakter. iksazomib.
Combination Experience of Ixazomib, Lenalidomide, Dexamethasone in Relapsed Refractory Multiple Myeloma: Real-Life Data

ABSTRACT

Ixazomib, the first oral proteasome inhibitor (PI), is approved for treating relapsed refractory multiple myeloma (RRMM) in combination
with lenalidomide and dexamethasone. However, clinical trial results do not always match real-world results. This study aimed to evaluate
the results of ixazomib-based combination therapy for the treatment of patients with RRMM in real life. A total of 45 patients with RRMM
from the Bursa Uludag University Faculty of Medicine Department of Hematology were included in the study retrospectively. The median
follow-up time was 15.9 months. The median age was 66 (40-84). 8.8% of patients were ranked 2nd, 15.5% were ranked 3rd, 35.5% were
ranked 4th, and 40% were >5th took ixazomib. Overall, 100% of patients were on PIs (bortezomib 100%, carfilzomib 31.1%), 88.8% on
immunomodulatory drugs (IMID) (lenalidomide 86.6%, pomalidomide 33.3%, thalidomide 4.4%) and 55.5% also underwent autologous
stem cell transplantation before the combination of ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone (IRd). All patients received ixazomib in
combination with lenalidomide and dexamethasone. The treatment was well tolerated, with a low discontinuation rate due to adverse events
(6.6%). The most common side effects were cytopenia (50%) and infection (25%). The overall response rate was 77.7%, the very good
partial response rate was 20%, the complete response rate was 28%, the partial response rate was 11.4%, the minimal response rate was
5.7%, the stable disease rate was 5.7%, and progressive disease rate was 28.5%. Median progression-free survival (PFS) on ixazomib
treatment was 29.1 months (95% CI 17.2-40.9). PFS was 75% and 59% at 12 and 24 months, respectively. Median overall survival (OS) was
22.6 months (95% CI 18.8-30.3).; OS was 73% and 49% at 12 and 24 months, respectively. IRd is an effective, safe, and easy-to-administer
regimen in real-life RRMM patients because it can be administered orally.
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Multipl miyelomun (MM) sonuglar1 son 15 yilda
proteazom inhibitorleri (PI) ve immiinomodiilator
ilaclarin (IMID) kullanima girmesiyle 6nemli dl¢iide
iyilesmistir ve bu ajanlar giiniimiizde MM tedavisinin
omurgasini olusturmaktadir’**. Bir peptid boronik asit
proteazi inhibitorii olan iksazomib, bortezomibden
farkli bir kimyasal yapiya ve farmakolojik 6zelliklere
sahip, oral olarak uygulanan bir ajandir*”.
Tksazomib'in klinik oncesi calismalarda lenalidomid
ile  sinerjiye  sahip  oldugu  gosterilmistir®.
TOURMALINE-MM1  c¢alismasinda  iksazomibin
lenalidomid ve  deksametazon ile kombine
kullanilmasinin  relaps refrakter multiple myelom
(RRMM) hastalarinin  tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir’. Bu randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli ¢alismada, RRMM'li 722 hastada oral bir
PI’li olan iksazomibin lenalidomid-deksametazon ile
kombinasyon halinde etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Bulgular, plasebo (lenalidomid-
deksametazon) (PFS 14,7 ay) ile karsilastirildiginda
iksazomib-lenalidomid-deksametazon (IRd) (20,6
aylik PFS) ile PFS'de %35'lik bir iyilesme gostermistir
(HR, 0.74; %95 GA, 0.587 0.939; p<0.01)". Bu
veriler, onceden en az bir tedavi almis RRMM'i
hastalarin tedavisi i¢in lenalidomid-deksametazon ile
kombinasyon halinde iksazomibin onaylanmasina (ilk
olarak Amerika Birlesik Devletleri daha sonra da
Avrupa Birligi ve diger bir¢ok iilkede) yol agmustir.

Gergek yasam etkinligi bir tedavinin rutin pratikteki
gercek faydasini yansitmaktadir. Klinik ¢aligmalar ile
gercek yasam verileri arasindaki farklara neden olan
potansiyel faktorler arasinda hasta sec¢imi, kati
dahil/hari¢ tutma kriterleri, hasta ve hekim tercihi,
uzun siireli toksisite yiikli, maliyet ve ulasim
sayilabilir. Bu nedenle, RRMM i¢in tedavi rejimlerine
iliskin gercek diinya verileri, bu hastalarda tedavi
karar1 verilmesinde 6nemli bir etkendir. Bu ¢aligmanin
amaci, ger¢cek yasamda RRMM'li hastalarin tedavisi
icin iksazomib bazli kombinasyonun sonuclarini
degerlendirmektir.

T. Ersal, ark.

Hastalik yanit1 ve hastalik ilerlemesi, IMWG
kriterlerine gore degerlendirildi. Progresyonsuz
sagkalim (PFS), iksazomibin ilk doz tarihinden

belgelenen progresyon tarihine kadar hesaplandi veya
mevcut degilse, bir sonraki tedavinin tarihi,
progresyon veya herhangi bir nedenden 6liim (hangisi
daha Once olursa) tarihi olarak kabul edildi. Genel
sagkalim, iksazomibin ilk dozu tarihinden herhangi bir
nedenle Oliime kadar hesaplanmistir. Progresyon
gostermeyen veya Olmeyen hastalar i¢in PFS, son
degerlendirme tarihi veya son temas zamani olarak
belirlendi. Genel sagkalim (OS), teshisten herhangi bir
nedene bagl 6lim tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Yasayan hastalar igin hayatta kalma
verileri, hastanin bilinen son yasadigi tarihe gore
belirlendi. Medyan hayatta kalma siiresi, OS ve PFS
olasiliklar1 igin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. lag
toksisiteleri yan etkinin derecesine gore: Grade 1:
hafif, Grade 2: orta, Grade 3: siddetli, Grade 4: hayati
tehdit eden olmak tizere 4 kategoriye ayrildi.

Istatistiksel SPSS  V26.0 kullanilarak
yapilmistir.

analizler

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan onaylandi
(18/01/2023 tarih, 2023-2/7 say1).

Gereg ve Yontem

Agustos 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’'nda takip edilen ve ‘International Myeloma
Working Group’ (IMWG) kriterlerine®, gore RRMM
tanist ile en az bir kiir IRd kombinasyon tedavisi
almis, 18 yas lizeri erkek veya kadin 45 hasta dahil
edildi. Toplanan veriler demografik bilgileri,
miyelomla iligkili laboratuvar parametrelerini, klinik
Ozellikleri, uygulanan tedavi rejimlerini, tedavi
yanitlarint ve yan etkilerini igcermektedir. Tedavi
yaniti, giivenlik ve tolere edilebilirlik, tedavide ortaya
cikan advers olaylar, doz azaltma, doz kesintisi ve
toksisite nedeniyle tedavinin kesilmesi temel alinarak
degerlendirildi.
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Bulgular

Agustos 2018'den Ocak 2023’e kadar iksazomib bazli
tedavi alan 30°u erkek (%67) ve 15 kadin (%33)
toplamda 45 RRMM hastast ¢alismaya dahil edildi.
Iksazomib tedavisi baslangicindan itibaren medyan
takip siiresi 15.9ay (0.3-53.8) idi. iksazomib
tedavisinin baslangicinda medyan yas 66 (40-84) idi.
Hastalarin %82.1'1 ISS’e gore evre II ve III’dii. Tiim
hastalar bortezomib bazli indiiksiyon aldi, %55.5'ine
birinci basamak tedavilerinin bir pargasi olarak otolog
kok hiicre nakli yapildi. Tksazomib bazli tedaviye
gecilme nedeni % 73 hastada ise niiks %27 hastada ise
refrakter hastalik idi. Tksazomib tedavisinden once,
hastalarin %86.6's1 lenalidomid, %33.31
pomalidomid ve %#4.4'i talidomid almistir. Hastalarin
medyan iksazomib alma basamagi 5 (2-8) idi.
Caligmadaki hastalarin klinik ve tedavi ile ilgili

ozellikleri Tablo I’de gosterilmistir. ITksazomib,
hastalarin tamaminda lenalidomid ve deksametazon ile
kombine edilmistir.  Tksazomib'in  kesilmesinin
nedenleri  ¢ogunlukla  (%45)  yamitsizhik  ve

progresyondu (Tablo II). Tedavi genellikle giivenliydi
ve iyi tolere edildi. Hastalarin %42.2’sinde iksazomib
ile iligkili olarak degerlendirilen en az bir yan etki
yasadi ve bu yan etki %50 oraninda grade 3-4 idi.
Olaylarm  ¢ogu  hematolojik  toksisiteler  ve
enfeksiyonlardi (Tablo III). %20'inde (n=9) doz
azalttmi  yapildi ve %6.6’sinda  (n=3) toksisite
nedeniyle  tedavi  kesildi.  Iksazomib  bazh
kombinasyon tedavisine genel yanit orani %77.7
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(27/45) idi. Yanit1 degerlendirilebilen %78 (35/45)
vaka arasinda, tam remisyon (CR) %28.5, cok iyi
kismi yanit (VGPR) %20, kismi yanit (PR) %11.4,
minimal yanit (MR) %5.7, stabil hastalik (SD) %5.7
ve progresif hastalik (PD) %28.5 vardi (Tablo IV).
IRd tedavisi i¢in medyan PFS 29.1 aydi (%95 GA
17.2-40.9) (Sekil 1). PFS 12 ve 24 ayda sirasiyla %75
ve %59 idi. Medyan OS 22.6 ay (%95 GA 18.8-40.9)
idi (Sekil 2). OS 12 ve 24 ayda sirasiyla %73 ve %49
idi.

Tablo I. Hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri

Degiskenler n:45 (%100)
Cinsiyet
Kadin 15 (33.3)
Erkek 30 (66.7)
IRd baglama yas1 medyan (aralik) 66 (40-84)
<65yas 22 (48.9)
66-75yas 15 (33.3)
>75yas 8(17.8)
M-protein tipi
l9G 27 (60)
IgA 9(20)
Hafif zincir 7(15.5)
Diger 2(4.5)
ISS evre
Evre | 8(17.7)
Evre Il 16 (35.5)
Evre Il 21 (46.6)
IRd’den 6nce kag sira tedavi aldig
1 4(8.8)
2 7(15.5)
3 16 (35.5)
24 18 (40)
IRd kullanim durumu
OKiT'ten 6nce 11(31.4)
OKiT'ten sonra 25 (71.4)
Medyan IRd basamag, aralik 5(2-8)
Medyan IRd kiir sayisi, aralik 5(1-32)
Onceki tedaviler
OKIT 25 (55.5)
Pl (bortezomib veya karfilzomib) 45 (100)
Bortezomib 45100)
Karfilzomib 14 (31.1)
IMID (lenalidomid veya pomalidomid veya talidomid) 40 (88.8)
Lenalidomid 39(86.6)
Pomalidomid 15 (33.3)
Talidomid 2(4.4)
Hastalik durumu
Relaps 33 (73)
Refrakter 12 (27)
Son durum
Yasiyor 23 (51)
Eksitus 22 (49)

Kisaltmalar: OKIT: otolog kemik iligi transplantasyonu, PI:

proteazom inhibitori, IMID: immiinomodiilator ilaglar,

Tablo II. IRd tedavisini kesme nedenleri

[ilaci birakma nedenleri n:36 (%100)
Yanitsizlik-progresyon 16 (45)
Yan etki 3(8)

|Hastanin takipten gikmasi 4(11)

[61im 9(25)

[ikinci primer malignite 1(3)

[Tedavinin yeterli bulunmasi 3(8)

Tablo I11. IRd iliskili yan etkiler

Toksisiteler, n (%) Herhangibir  Toksisitenin derecesi
’ grade  Grade1-2  Grade 3-4
Tiim toksisteler 32(100) 16(50) 16(50)
Sitopeni 16 (50) 8 8
Nétropeni 9 5 4
Trombositopeni 7 3 4
|Enfeksiyon 8(25) 3 5
Pndémoni 2 1 1
Sepsis 4 4
FEN 2 -
ARY 1(3) - 1
AKS 1(3) 1 -
|lishal 2(6) 2 -
|Elektrolit bozuklugu 2(6) 2 -
(hipokalsemi, hipopotasemi)
Cilt dokiintlisti 1(3) - 1
Periferik noropati 1(3) - 1
Kisaltmalar: FEN: febril nétropeni, ARY: akut renal yetmezlik,
AKS: akut koroner sendrom.

Tablo IV. IRd tedavi yanit durumu

Yanit durumu n:35 (%100)

CR 10 (28.5)

VGPR 7(20)

PR 4(114)

IMR 2(5.7)

SD 2(5.7)

PD 10 (28.5)

ORR 27 (17.7)
Kisaltmalar: CR: tam yanit, VGPR: ¢ok iyi kismi yanit, PR: kismi
yanit, MR: minimal yanit, SD: stabil hastalik, PD: progresif]
hastalik, ORR: tiim yanit orani.

Progresyonsuz Sagkalim
Sunvival Function
Censored

Sagkalim

00 10,00 2000 30,00 40,00 50,00 60,00

Ay

Sekil 1.
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Toplam Sagkalim

Sagkalim

ol 10,00 2000 3000 40,00 50,00 60,00
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Sekil 2.

Tartisma ve Sonug

RRMM tanisiyla iksazomib kombinasyon tedavisi
alan 45 hastanin gercek diinya verilerini retrospektif
olarak sunuyoruz. Gergek diinyadaki kohortumuz, IRd
ile  Rd‘i karsilastiran TOURMALINE-MM1
calismasina’ dahil olanlarla aym yastaydi (medyan yas
66'e kars1 66 yas) ve daha ileri evre (ISS II-IIT) (%71'e
karst %82) olma egilimindeydi. Hastalar IRd
oncesinde daha sik olarak bortezomib (%87'ye karsi
%100) ve lenalidomid (%26'ya karst %86.6)
almislardi. Hastalarin hepsine klinik ¢aligmada oldugu
gibi lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon
halinde iksazomib verildi. Tiirkiye’deki geri 6deme
sartlarina gore IRd tedavisi igin bortezomib ve
lenalidomid bazli tedavi almis olma ve bu ilaglara
direngli olmama sarti oldugundan hastalara ileriki
basamaklarda bu tedavi uygulanabildi. IRd
kombinasyonu %75.5 hastada >4. sirada verildi ve
ancak %24 hastada 2. ve 3. sirada endikasyon dis1 izin
alinarak baslandi. Medyan kiir sayis1 5 (1-32) idi. Veri
setimizde ORR %77.7, 24 aylik PFS % 59 ve OS %49
idi. Medyan OS 22.6 ay ve PFS 29.1 aydi. Takip
stiresince 6liim orani %51 (n:22) idi.

TOURMALINE-MMI1 c¢alismasinda ise yaklagik 15
aylik medyan takip siiresinde medyan PFS 20.6 ay,
median OS 53,6 aydi. Bu caligmada medyan tedavi
siiresi 17 ay idi. Caligmamizin OS verilerinin kisa
olmasiin hastalarin bu tedaviyi daha ileri siralarda
almalarindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Ayrica
Olen hasta sayisinin fazla olmasmin da katkisi
olmustur.

Yakin zamanda Cohen ve ark. tarafindan bildirilen 78
hastanin oldugu retrospektif ¢alismada medyan takip
stiresi 22 ay ve medyan yas 68°di. IRd daha ¢ok erken
basamakta kullanilmisti. Hastalarin yalnizca %17’si
>4, sirada iksazomib tedavisi almigti. Bu ¢aligmada
medyan OS’e ulasilmadi, 12 ve 24 aylik OS sirasiyla
%91 ve %80 idi. Calismada hastalarin %70’inde
iksazomib ile iliskili olarak degerlendirilen en az bir
yan etki yasanmis ve %31'inin grade 3-4 yan etki
oldugu belirtilmistir. Bu yan etkilerin ¢ogu
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hematolojik ve gastrointestinal toksisite
iksazomib ile iligkili o6lim olmamus.
%31'inde doz azalimi, %]1'inde ise
nedeniyle ilaci birakilmugtir’.

IRd ile tedavi edilen 138 hastanin alindig1 bir baska
calismada hastalarin medyan takip siiresi 9.1 ay ve
IRd icin medyan tedavi siiresi 7.2 aydi. Medyan yas
68 ve tlim hastalar i¢in medyan PFS 27.6 aydi. ORR
genel popiilasyonda %68.5 olup bu oran erken
basamaklarda daha yiiksekti (ikinci basamakta IRd
alan hastalarda %76.6, li¢iincii basamakta %64.3 ve
iciincli basamaktan sonrakilerde %S55). Terpos ve
ark.’nin bu ¢aligmasinda tedaviyi birakma oranit %13.7
idi. Bu caligmada goriilen yan etkiler %28.3 periferik
ndropati, %8 pndmoni, %5.9 hipertansiyon, %3.6
derin ven trombozu ve %?2.9 herpes zosterdi. Bu
calismada toplam 11 (%8) oOlim gozlemlendi ve
bunlarin 4'i (%36) hastalik progresyonuna bagliydi'’.

Varga ve arkadaslarmin 77 hastalik kohortunda PFS
11 ay olarak bildirdi; bununla birlikte, bu hastalar
daha agir 6n tedavi gormiislerdir ve %74'i daha once
2 veya daha fazla tedavi basamag1 almuslard:''.

olup
Hastalarin
toksisite

Bizim calismamiza gore de IRd tedavisi iyi tolere
edildi. Yan etki oran1 %42.2 olup en sik hematolojik
toksisiteler (%50) ve enfeksiyonlar (%25) goriildi
(Tablo III). Bu enfeksiyonlarin %50’si mortal seyretti.
Yan etkiler nedeniyle ilag doz azaltma oram1 %20
(n:9), kalict ilag birakilma orant %6.6 (n:3) oldu. Bu
oranlar Cohen ve ark. yaptigi calismadan daha
diisiiktii. Yan etki oranimizin diger caligmalara gore
daha disiik olmasinin nedeni diisikk dereceli yan
etkilerin kayitlarinin eksik tutulmasi olabilir. Yine de
grade 3-4 yan etkinin daha fazla olmasi hastalarimizin
oncesinde ¢ok basamakli tedaviler almig olmasindan
kaynaklanabilir.

Ozetle, calismamiz iksazomib bazli kombinasyonlarin
gercek diinya verisi olarak RRMM hastalarinda anti-
myelom tedavinin 2. ve sonraki basamaklarinda
%77.7'lik ORR ve 29.1 aylik bir medyan PFS ile etkili
ve giivenli rejimler oldugunu gostermektedir.
Iksazomib bazli rejimler 6zellikle COVID-19
pandemisi doneminde hastaneye gelme sikligini
azaltan ve hastaneye ulasiminda sorun olan hastalar
icin 1yi bir segenektir.
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