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OZET

Multiple Myelom kemik iliginde tek bir klondan kdéken alan malign plazma
hicrelerinin habis bir hastaligidir. Tum hematolojik malignitelerin % 10-15’ ini
olusturur. Kansere bagli dliumlerin %1 ‘inden sorumludur. Hastaligin ortalama
baslangic yasi genellikle 65 yas ve uzeridir ve sikligi yas ilerledikge artis
gosterir. Hastalarin sadece %2 ‘si 40 yas ve altindadir. Bu retrospektif
calismada Multiple Myelom hastaliginin seyrinde ve tedaviye yanitta etkili
olabilecek prognostik faktorlerin ve bu faktorlerin sagkalim surelerine etkilerinin
belirlenmesi amaclanmistir. Ocak 2005- Nisan 2017 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hematoloji kliniginde Multiple Myelom tanisi

ile izlenmis olan hastalarin kayitl dosyalari retrospektif olarak incelendi.

180 hastanin %55.6’ siI erkek, %44.4’ (i kadindi. Hastalarin %53.3’ i 65
yas altl, %46.7’ si 65 yas ve uzeri idi. Paraprotein tiplerine gére %45 19G , %35
IgA , %18.3 hafif zincir, %1.1 non-sekretuar myelom saptandi. Hastalarin
median genel sagkalim slresi 31.8 aydi. 65 yas ve alti hastalarin ortalama
yasam suresi daha uzundu ve istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.001).
Hemoglobin dederi 210 gr/dl olan hastalarda ortalama yasam suresi; <10 gr/dI
olanlara gore daha uzundu (38.5 ay, 23 ay) (p<0.001). Duizeltiimis kalsiyum
degeri 211.5 mg/dl olanlarda, normal olanlara gore ortalama yasam stresi daha
kisaydi (22.5 ay, 34 ay) (p=0.04). Kreatinin degeri <2mg/dl olanlarin, =2mg/dI
olanlara gore ortalama yagsam suresi daha uzundu (35.5 ay, 38.5 ay) (p=0.003).
Cok parametreli analiz sonucunda trombosit sayisinin <140 000 uL olmasi en
onemli prognostik faktdr olarak bulundu ve bu hastalarin 6.29 kat daha fazla

rélatif riske sahip oldugu goérulda (p<0.001).

1.basamak tedavi VAD rejimi, talidomid bazli rejim, bortezomib bazl
rejim ve diger tedavi rejimlerinden olugmaktaydi. VAD rejimi alan hasta sayisi
daha fazla olup VAD rejimi alan hastalarin median yasam suresi talidomid ve
bortezomib iceren rejim alan hastalara gore daha uzundu (35.5 ay, 14 ay, 8 ay)
(p=0.004). 2.basamak tedavide talidomid bazli rejim ve bortezomib bazli rejim
kargilastirildiginda sagkalim sureleri agisindan anlamli fark yoktu (p=0.771).
3.basamak tedavide bortezomib bazli rejim ile diger tedavi (DT-
PACE,COEP,VRD,VTD) segenekleri karsilastirildiginda ise sagkalim agisindan



istatiksel olarak anlaml idi (p=0.046). 4.basamak tedavide bortezomib bazl
rejim alan grupta median yasam suresi daha uzundu ancak sagkalim agisindan
istatiksel olarak anlamli degildi (46.5 ay) (p=0.316). Hastalarin %25.5’ ine otolog
kemik iligi transplantasyonu (OKIT) yapilmis. OKIT uygulanan grupta ortalama
yasam suresi, uygulanmayanlara gore daha uzundu (50 ay, 25.5 ay) (p<0.001).
Myelomlu hastalarin 6lium nedenleri arasinda en fazla enfeksiyon yer
almaktaydi (%54.5).

Bu retrospektif incelemede Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji
Klinigi’ nin Multiple Myelom hastalarina yaklasimini yansittik. Secilmis hasta
grubunda OKIT sagkalimda onemli bir tedavi secenegidir. Talidomid,
bortezomib, lenalidomid bazli tedavi segenekleri sagkalim agisindan iyi klinik

sonugclar vermektedir.

Anahtar Kelimeler: multipl myelom, prognostik faktérler, sagkalim



ABSTRACT

Multiple myeloma is a malignant disease of malignant plasma cells
originating from a single clone in the bone marrow. It forms 10-15% of all
hematological malignancies. It is responsible for 1% of cancer-related deaths.
The average onset age of the iliness is generally 65 years and older and the
frequency increases with age. Only 2% of the patients are under 40 years of
age. In this retrospective study, it was aimed to determine the prognostic factors
which may be effective in the course of Multiple Myeloma disease and in
response to treatment and the effects of these factors on survival. The records
of the patients who were diagnosed with multiple myeloma in the hematology
clinic of Mersin University Medical Faculty Hospital between January 2005 and

April 2017 were examined retrospectively.

Of the 180 patients, 55.6% were male and 44.4% were female. 53.3% of
the patients were under 65 years old, 46.7% were over 65 years old. According
to paraprotein types, 45% IgG, 35% IgA, 18.3% light chain, 1.1% non-secretory
myeloma were detected. The median overall survival time of the patients was
31.8 months. The mean life span of patients older than 65 years was longer
and statistically significant (p <0.001). Mean life span in patients with
hemoglobin value 210 gr / dl; (38.5 months, 23 months) than those with <10 gr /
dl (p <0.001). The mean life span was shorter (22.5 months, 34 months) than
the normal ones (p = 0.04) when the adjusted calcium value was 211.5 mg / dI.
The mean survival time was longer (35.5 months, 38.5 months) than those with
creatinine values <2mg/ dl, 22mg/ dl (p = 0.003). As a result of multi-parameter
analysis, <140 000 uL of platelet count was found to be the most important
prognostic factor and it was found that these patients had a relative risk of 6.29
times (p <0.001).

The first-line treatment consisted of VAD regimen, thalidomide-based
regimen, bortezomib-based regimen and other treatment regimens. The number
of patients receiving VAD regimen was higher, and the median survival time of
patients receiving VAD regimen was longer (35.5 months, 14 months, 8

months) than patients receiving regimens containing thalidomide and

7



bortezomib (p=0.004). There was no statistically significant difference in survival
durations between the thalidomide-based regimen and the bortezomib-based
regimen (p=0.771). When the bortezomib-based regimen was compared with
the other treatments (DT-PACE, COEP, VRD, VTD) in the third treatment,
survival was statistically significant (p = 0.046). In the fourth treatment median
survival time was longer in the group receiving bortezomib based regimen but
survival was not statistically significant (46.5 months) (p = 0.316). Autologous
stem cell transplantation (ASCT) was performed in 25.5% of the patients. The
mean life span was longer in the group with ASCT (50 months, 25.5 months)
than those without it (p <0.001). The most common cause of death among

myeloma patients was infection (54.5%).

We retrospectively reviewed the approach of Mersin University Medical
Faculty Hematology Clinic to Multiple Myeloma patients. In selected patient
group ASCT is an important treatment option in survival. Thalidomide,
bortezomib, lenalidomide based treatment options give good clinical results in

terms of survival.

Key words: multiple myeloma, prognostic factors, survival



1.GIRIS VE AMAG

Multiple myelom kemik iliginde tek bir klondan koken alan malign plazma
hicrelerinin habis bir hastaligidir. Kemik iliginde monoklonal plazma hucreleri,
serum veya idrarda monoklonal (M) protein varhgiyla birlikte kemik agrisi,
anemi, hiperviskozite, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar, bdbrek yetersizligi,
amiloidoz veya hiperkalsemi gibi son organ hasari bulgularindan herhangi
birinin bulunusu ile tanimlanir. Tum hematolojik malignitelerin % 10-15’ ini
olusturur. Kansere bagli dlumlerin %1’ inden sorumludur. Hastaligin ortalama
baslangic yasi genellikle 65 yas ve Uzeridir ve sikligi yas ilerledikge artis

gOsterir. Hastalarin sadece %2’ si 40 yas ve altindadir.

Multiple myelomda uygulanan konvansiyonel tedavilerle ortalama
sagkalim suresi 3-4 yil olup hastalarin sadece %5’ i 10 yil yasayabilmektedir.
Yeni tani multiple myelom hastalarinda tedavi asamasinda en 6nemli unsur
hastanin otolog kok hucre nakli (OKHN) adayi olup olmadigidir. OKHT igin
uygunluk yas, performans durumu ve eslik eden hastaliklar ile belirlenir. Multiple
myelomlu gen¢ hastalarda, yiuksek doz kemoterapi ve otolog kok hicre
transplantasyonu standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN tam remisyon
oranlarini artirmakta, progresyonsuz ve tum sagkalimi uzatmaktadir. OKHT igin
uygun olmayan hastalarda tedavi segenegi alkilleyici ajanlarla kemoterapidir.
Kok hicre nakline uygun olmayan hastalar icin performans, komorbid
hastaliklar ve tedavilerin komplikasyonlari géz dninde bulundurularak uygun
tedavi segimi yapilmahdir. Multiple myelomda 1980° lerin basina kadar
ortalama yasam suresi yaklasik 2 yil iken birlesik ilag kemoterapileri, kok hlcre
destekli yiksek doz kemoterapi ve talidomid, lenolidomid ve bortezomib gibi
yeni tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasiyla 10 yili asan yasam sureleri elde

etmek mumkun olmustur.

Hastalarin basvuru esnasindaki yasi, komorbid durumlari, evresi, risk
faktorleri hasta takibinde karsilasabilecek problemler, tedavi rejimi segimi,
komplikasyonlari tedavisi agisindan 6nemlidir. Hastanin performans durumu,
hastaligin evresi (ISS evreleme sistemine gore), sitogenetik analiz, serum LDH
dizeyi, artmis plazma hucre proliferasyon orani, plazma hucreli 16semi major

prognostik faktorler arasindadir. ileri yag, DSS evreleme sistemine gére evre, C



reaktive protein, serum kreatinin, trombosit sayisi, flow sitometride artmis

dolasan plazma hucreleri diger prognostik faktorlerdir.

Calismamizda 2005- Nisan 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 180 Multiple Myelom
hastasinin demografik verileri, genel klinik ozellikleri, prognostik belirtegleri,
tedavileri, tedaviye yanitlari, total sagkalim analizlerinin yapilmasi ve bu bilgiler

Isiginda Turkiye verilerinin olusumuna katkida bulunulmasi amaglanmisgtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multiple myelom plazma hicresi ve plazmasitoid hicre klonunun
uretimini saglayan monoklonal immunglobulin veya immunglobulin pargasinin
malign proliferasyonu ile karakterizedir (1,2). Plazma htcrelerindeki kontrol disi
artis ayni tip antikorun asiri miktarda Uretilmesine yol acar. Bu antikorlarin
uretimi genellikle normal antikora kiyasla hatali olur ve serumda velveya
idrarda monoklonal M proteini seklinde tespit edilirler (3,4). Serum
immunglobulin miktarinin belirlenmesi serum protein elektroforezi ile saglanir.
Farkli immunglobulin tiplerinin elektriki bir ortamda hareketleri heterojendir ve
gamma bolgesinde keskin bir pik olustururlar. Serum protein elektroforezinde
gamma bolgesinde olusan bu keskin pike M proteini denir (5).

immiinglobulinler (Ig) 2 uzun (agir zincir) ve 2 kisa zincirden (hafif zincir)
olusurlar. Immunglobulinlerin 5 ana sinifi vardir ve her sinif i¢in agir zincir tek
tiptir. Gama (IgG), Alfa (IgA), Mu (IgM), epsilon (IgE) ve delta (IgD). Her biri
vucutta farkl géreve sahiptir. Dolasimda en fazla IgG, IgA, IgM; ¢cok az miktarda
IgD ve IgE bulunur (6,7,8).

Multiple myelomanin en sik gorllen tipleri IgG ve IgA dir. IgG tim MM
(Multiple Myelom) hastalarinin % 60-70 ini, IgA ise %20 sini olusturur (6,8,9).

dBazi hastalarda semptomatik myelom olugsmadan dnce dusuk monoklonal
protein ve klonal plazma hlcre miktari ile karakterize asemptomatik evre
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance/ MGUS) gdzlenir.
Bazilarinda ise sessiz myelom (Smoldering Multiple Miyelom /SMM) denilen
multiple myelom kriterlerine tam olarak uymayan MGUS ile multiple myelom
arasinda, MGUS’ dan daha ileri asemptomatik pre-malign bir evre s6z konusu
olabilir (10). MGUS 50 yas Ustinde %3, 70 yasin ustinde %5 gorulur ve
multiple myelom ya da ilgili hematolojik  maligniteye doénisim %1 dir
(11,12,13,14,15). SMM tani sonrasi ilk 5 yil suresince yilda %10 oraninda,
sonraki 5 yil suresince yllda %3 ve daha sonra yilda %1.5 oraninda multiple
myeloma ilerler (16).

MM hastalarinin Ugte birinden fazlasinda tani anindan 6nce plazma hiicre

diskrazilerinden (6r: MGUS, smoldering, indolent myelom, soliter veya
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ekstrameduller plazmositom veya AL amiloidoz) birine sahip oldugu goérulmustar
(17).
2.2. Epidemiyoloji

Batin maligniteler igcinde %1’ lik bolumd olusturan multiple myelom,
hematolojik maligniteler iginde %10’ luk bolumu olusturur (11). MM’ da tani
aninda ortanca yas 65’ tir, hastalarin % 35’ i 65 yasin altinda, % 28’ i 65-74 yas
arasinda, % 37’ si 75 yasin Uzerindedir (18). Erkeklerde daha sik goralur (22).

2.3. Etyolojik Faktorler

Multiple myelomun etyolojisi buyidk dlgide bilinmemekle birlikte
genetik yatkinhk ve gevresel faktorlerin roli oldugu disunidlmektedir. Cevresel
faktorlerin igcinde; iyonize radyasyona maruz kalmak, tarimla ugrasma, metal
islerinde calisma, pestisidlere, benzene, aflotoksine, sa¢ boyalarina maruziyet,
bazi ilaglar (fenitoin, propoksifen, fenobarbital, diazepam, propronalol,
ibuprofen, diet ilaglari, stimulan ve laksatifler) bilinmektedir. Kotl sosyo-
ekonomik ortam Multiple Myelomla iligkili ¢evresel faktorlerdendir (19,20).
Sigara ve alkol kullanimi arasinda kuvvetli bir ilgi saptanamamistir (21). 1027
hastanin oldugu bir c¢alismada myeloma hastalarinin 1. dereceden
akrabalarinda malignite hikayesi %42 oraninda bulunmustur (21). Kronik
osteomiyelit, tiberkiloz, romatoid atrit, gaucher hastalig: gibi retikiloendotelyal
sistemi kronik olarak uyaran hastaliklarda MM bulunma sikhigi normale gére
daha fazladir (25). Human Herpes Virtis (HHV-8) ve Human Immunodeficiency
Virus (HIV) enfeksiyonlariyla daha sik bulunmaktadir (21).

2.4. Patogenez

GUnumuzde multiple myelomun tamaminin patogenezini agiklayan tek
bir anormallik saptanmamistir. Habis plazma hicreleri uzun yasam sureli ve
disuk dreme indeksli (plasma cell labeling index) hucrelerdir. Multiple
myelomda neoplazik transformasyonun B hicre farklilagmasinin hangi
asamasinda oldugu bilinmemekle birlikte B hlicre gelisiminin ge¢ asamasinda,
muhtemelen germinal merkezde plasmoblast veya hafiza B hicre asamasinda
oldugu dusunulmektedir. Postgerminal hucre orjinli olduklari yapilan sitogenetik
ve molekuler genetik calismalar ile ortaya konmustur. Multiple myelomun
patogenezi sitokin salinimi, sitogenetik ve molekuler genetik 6zellikleri, kemik
iligi mikrogevresi ve hucre siklusu Uzerine yapilan g¢alismalar ile agiklanmaya
cahisiimigtir (23,24).
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2.4.1. Kemik iligi mikrogevresinin myelomdaki rolu

Myelom hucreleri birgok adezyon molekllleri sayesinde kemik iligi
stromal htcreleri ile etkilesim icindedir. Bunlar CD56/CD56; Syndecan-1
(CD138)/kollajen; interseluler adezyon molekuli (ICAM)-1/Iokosit ile iligkili
antijen (LFA)-1; CD49d/vaskiller adezyon molekuli (VCAM)-1 veya fibronektin
ve CD38/CD31 molekdillerini igerir. CD49d/VCAM-1 buyulk bir olasilikla, kemik
iligi icinde myelom hucrelerinin etkili olabilmesini saglayan en énemli yoldur
(26). Bu adezyon molekdlleri yaninda myelom hucreleri tarafindan salgilanan
CCL1, myelom hucrelerinin bir araya toplanmasina neden olur. Stromal
hticreleri ile myelom hucrelerinin etkilesimi kemik yikimi, myelom hicrelerinin
yasam, proliferasyon, ilac direnci ve genetik instabiliteye yol acar (23).

2.4.2. Myelom kemik hastaliginin biyolojisi

Kemik iliginin mikrogevresini; hiicresel matriks proteinleri, osteoblastlar,
kemik iligi stroma hucreleri, vaskuler endotelyal hucreler, osteoklastlar ve
lenfositler olusturur (6). Kemik iligi mikrogevresini olusturan hicreler ve myelom
hicreleri arasinda patolojik sinerjik bir iliski vardir. Multiple myelomda kemik
yikimina, artan osteoklastik kemik rezorpsiyonuna yakin seviyede bir kemik
olusumunun olmamasi neden olur (28).

Osteoklast aktivasyon faktorleri (OAFs), nukleer faktor kappa B
(RANKL), osteoprotegerin (OPG) sisteminin taninmasi myelom kemik
hastaliginin molekiler seviyede daha iyi anlasilmasini saglamistir. Kemik iligi
mikrogevresi ile myelom hcrelerinin etkilesimi, stroma hcreleri tarafindan
OAFs salinmasina neden olur. OAFs, stroma hicre ylzeyinde RANKL
ekspresyonunu arttirir. RANKL, osteoklast prekirsorlerinin tzerindeki NF-kB
(RANK) reseptor aktivator reseptorune baglanarak osteoklast farklilagmasini ve
aktivasyonunu tetikler. Kemik iligi mikrogevresinde aktif osteoklastlar, stroma
hiicreleri ve OAFs arasindaki etkilesim sirayla, multiple myelom hucre
bdyUmesini uyarir ve bir kemik yikimi siklusunu surdarur (29,30).

Osteoklastogenezis Uzerinde RANKL' in guglu uyarici etkileri cogunlukla,
kemik yikimi igin bir koruyucu mekanizma goérevi yapan, osteoprotegerin (OPG)
tarafindan etkisiz hale getirilir. Myelom plazma hiicreleri ylizeyinde bulunan

CD56 adezyon molekull ile osteoblastlari etkileyerek bu hicrelerin apopitozuna
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yol acarlar. Multiple myelomda, OPG mRNA ekspresyonu énemli dlgtide azalr.
Osteoblastlarin baskilanmasi sonucunda yeni kemik olusumu gerceklesmez ve
osteopeni ortaya c¢ikar (3,29,30).

Myelom plazma hucrelerinden salgilanan cgesitli sitokinler (IGF-1, TNF-

alfa, IL-6, IL-1B vb) stromal hiicrelerden NF-kB resertdr aktivatér ligandinin
(RANKL) salinmasina yol acar. Myelom hiicreleri de RANKL eksprese ederler.
Myelom hucre RANKL ekspresyonu ile kemik lezyonlari arasinda onemli bir
korelasyon oldugu gosterilmigtir (3). RANKL osteoklastlarin diferansiyasyonunu,
aktivasyonunu ve antiapopitozunu saglayan en o6nemli maddedir. RANKL
osteoblastlar tarafindan yapilan ve serumda serbest halde bulunan
osteoprotegerin (OPG) ile baglanarak inaktif hale getirilir. Myelom pazma
hucreleri tarafindan baskilanan osteoblastik aktivite sonucunda OPG azalirken,
RANKL stromal hicre uyariimasi ile artmaktadir.
OPG/RANKL dengesinin  bozulmasi osteoklastlarin  uyariimasina ve
apopitozunun inhibisyonuna yol ag¢maktadir. Artmis osteoklastik aktivite
osteolizis ile litik kemik lezyonlarinin olusmasina sebep olur. Osteolizis ayni
zamanda myelomlu hastalarin %10 unda gorulen hiperkalsemiden de
sorumludur.

2.4.3. Sitogenetigin Rolu

Multiple myelom gelisiminde bircok DNA bozukluklarindan dolayi genetik
yatkinlik 6nemlidir. Myelom hastalarinda sabit bir kromozomal degisiklik
gosteriimemigtir. Hastalarin %75 ’inde Ig agir zincir lokusunun bulundugu 14q32
ile ilgili translokasyonlar, %25’ inde 17.kromozomdaki P53 (timaor stpresoér gen)
geninin yapisal bozukluklari gorulur (2). Plazma hucrelerinin proliferasyon hizi
duguktar. Bununla iligkili PCLI (Proliferatif aktivitenin veya akim sitometrisinde
hicre siklusunda S-fazi analizi) dustuk saptanir. O nedenle karyogram ile
(Giemsa veya G-banding) kromozom degisikliklerinin saptanmasi vakalarin
ancak %30-50" sinde mumkun olur. Buna karsilik metafazda hucre gereksinimi
olmayan yontemler FISH (Flourescent in-situ hybridisation) ve c¢ok renkli
spektral karyotipleme ydntemi ile vakalarin %90°' indan fazlasinda kromozom
anomalisi tespit edilir. Multiple myelom hastalarinin %65’inde hiperdiploidi, %15’
inde psddodiploidi, %20’ sinde hipodiploidi gérulir (1,2). En yaygin gorulen
kromozom anormallikleri 3., 5., 7., 9., 11., 15. ve 19. cu kromozomlarin

hiperdiploidisi, 8, 13, 14 ve X kromozomlarinin hipodiploidisidir (1,2).
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2.4.4. Sitokinlerin Roll

Multiple myelomda plazma hicreleri membran ylzeyinde bulunan
reseptorlerle mikrogevreye baglidirlar. Bu reseptorler; IL-6, IL-15, IGF, Beta 1
integrinler (VLA-4 ve VLA-5 ) , CD38 ve CD40 dir. Beta 1 integrinler
reseptorleri, fibronektini ve VCAM' 1, CD38 ise CD31’ i baglar (1,7). Bu
reseptorlerin aktivasyonu dort dnemli hiicre ici ileti yolunu aktive eder; STAT3
(Signal transducer and activator of transcription, Ras-MAPK (Ras-Mitogen
activated protein kinase), Akt ve NF-kB (Nuclear faktor kB)’ dir (1,2,10). STATS;
IL-6 ve IL-15 tarafindan aktive edilir. STAT3 aktivasyonu hicre siklus
dizenleyici protein p21 ve Bcl-xl, Mcl-1 antiapopitotik proteinlerin yapimini
duzenler ayrica cMyc gen transkripsiyonunu arttirir (1). Ras-MAPK; IL-6, IGF
(insulin like growth factor), IL-15 tarafindan aktiflenir. Ras-MAPK aktivasyonu
myc, siklin D yapimini ve NF-kB sinyal yolunu aktive eder. Akt yolu IGF, IL-6
tarafindan aktiflenir. Akt yolu aktivasyonu halinde PI-3k (phosphotidil inisitol-3
kinase) yolu ile BAD fosforillenerek azalr, Fas-ligand artar. Bu yolun
aktivasyonu plazma hdcrelerinde ilag direncini saglar, plazma hucrelerinin
apopitozunu o6nler (7,10). NF-kB yolu; CD38, CD40, Ras ve Akt yolu ile aktive
olur. NF-kB aktivasyonu artmis telomeraz aktivitesine yol agarak proanjiojenik
faktorlerden bFGF, VEGF, HGF ve IL-8 salinimini duzenler. Ayrica anti-
apopitotik faktérlerden Al, Bcl-2, Bcl-xl, 1AP-1,2 (inhibitors of apopitosis-1,2),
lex-1 yapimini dizenleyerek plazma hucrelerini apopitozdan korur, c-myc ve
siklinD1 protoonkogenlerine direkt olarak baglanir.

Sonug olarak dort sinyal yolunun aktivasyonu plazma hicrelerinde artmis
proliferasyon, artmis anti-apopitotik aktivite ve artmis anjiojenik aktiviteye yol
acar (2).

a) Interlokin-6 (IL-6): IL-6, 21-28 kD agirhginda tek bir protein
zincirinden olusan, 212 aminoasit iceren O- ve N- glikolizasyon ve fosforilasyon
bdlgeleri igeren bir polipeptiddir. Cok yonlu igleve sahip bir sitokin olarak
hematopoezi, akut faz reaktanlarini, immun yaniti dizenler ve konagin
savunma mekanizmasinda merkezi bir rol oynar. insan IL-6 geni 7.p21
kromozomunda bulunur. IL-6; T ve B lenfositleri, monosit, fibroblast, keratinosit,
endotelyal, mezengial, kemik iligi stroma hucreleri, astrositler ve g¢esitli timor
hacreleri tarafindan dretilir. Normal kosullar altinda hicrelerden salgilanmaz.

Viral enfeksiyonlar, lipopolisakkaritler ve gesitli sitokinlerin uyarisi ile salgilanir.
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Travma, enflamasyon, otoimmun hastaliklar ve cesitli malignitelerde serum
dizeyleri artar (11,12,13,14). IL-6, B hucrelerinin buyime faktori veya
hibridoma faktéri olarak da bilinir ve multiple myelomda en dnemli buyime,
¢ogalma ve plazma hucre apopitozunu onleyen faktordar (13). Multiple
myelomda buyutk miktarda kemik ili§gi stroma hicreleri tarafindan tretilir.

IL-6 hedef hiicre ylzeyindeki 6zgul reseptérine (IL-6R) badglanir. IL-6
protein ailesinden IL-11, LIF (Leukemia inhibitory factor), oncostatin M,
Cardiotrophin-1 ve Ciliary neurothrophic factor sinyal tasiyici molekil olarak
gp130 ‘a baglanirlar (13,14). Gp130’ u sinyal tasiyici olarak kullanan bu
sitokinler plazma hucrelerinin buyimesinde anahtar rol oynarlar. IL-6, IL-6R
baglanarak hucre igine sinyal tasiyici protein gp130 ile mesajlar iletir, bunun
sonucunda ras/MAP kinase ve JAK/STAT sinyal yollarini uyarir, aktive STAT ve
ras-MAPK yollari plazma hucre proliferasyonu icin gereklidir (5,13). JAK/STAT
sinyal yollarindan aktive olan Jak2 ve STAT3 ise Mcl-1, Bcl-xl, cMyc, siklinD1
gibi anti-apopitotik proteinlerin yapimini dizenler (5). IL-6, Ras-NF-kB ile birlikte
anti-apopitotik proteinlerden Bcl-2, Bcl-xI yapimini duzenler. IL-6, PI3k/AKT
sinyal yolu ile plazma hucrelerini deksametazona karsi korur (5).

IL-6 plazma hicrelerinden VEGF, IL-1 B, MIP1 a Uretimini dizenler.
Dendritik hicrelerin antijen sunumunu 6nler ve immun yetmezlige yol acar (4).
Multiple myelomda serum IL-6 yuksekligi ile tmor yuku, kemik lezyonlari ve
myelom bdbregdinin gelisimi arasinda yakin iliski oldugu bildirilmistir (23). IL-6
yoluyla aktive olan STAT3 serum CRP seviyelerinin artmasindan sorumludur.

b) interlékin 1- B (IL-lbeta): Multiple myelom hiicreleri tarafindan
uretildigi gosterilmigtir. Multiple myelomda ve MGUS’ ta %25 olguda anormal
olarak eksprese edildigi bildirilmistir. Baslica kemik iligi stroma hucreleri
tarafindan uretilir. IL-1 B; ICAM-1, VCAM-1 gibi cesitli adezyon molekillerinin
selliler sistemde ekspresyonunu arttirir. Multiple myelom hucrelerinin kemik
iligine yerlesmesini (homing) yodnlendirir, multiple myelom hucrelerinde IL-6
salinimini uyarir, hiucre buyumesini, osteoklastlari ve kemik yikimini aktive
eder. IL-1 B’ nin upregulasyonu hastaligin patogenezinde énemli rol oynar
(24,25,26).

c) Tumor nekroz faktdru- a (TNF a): Multiple myelomda TNF a malign
plazma hucreleri ve kemik iligi stroma hucreleri tarafindan uretilir. TNF a NF-kB

aktivasyonunu saglar. NF-kB, multiple myelom hucreleri ve kemik iligi stroma

16



hiicreleri Gzerindeki adezyon molekillerinin ekspresyonunu ve sitokin salinimini
duzenler. NF-kB aktivitesi artisi multiple myelom hucrelerinin sagkalim artigi ile
iligkilidir (4). Boylelikle TNF a araciligi ile multiple myelom htcreleri Uzerindeki
CD49d (VLA-4), CDlla (LFA-1) gibi adezyon molekilleri ekspresyonu
dizenlenir. Multiple myelom hdcrelerinin - kemik iligi stroma htcrelerine
baglanmasini saglayan CD106 (VCAM-1) ve CD54 (ICAM-1) salinimi
dizenlenir (18,19). TNF q, IL-6 salinimini arttirir, multiple myelom hucrelerinin
sag kalimini arttirir, hicreleri apopitotik uyarilara kargi korur. TNF a ile OAF
salinimi artar, agrih litik kemik lezyonlari, osteoporoz ve hiperkalsemi geligir.
Kemik lezyonlari olan hastalarda kemik lezyonu olmayan hastalara nazaran
serum TNF a duzeyinin daha ylksek oldugu gdsterilmigtir (18,19).

d) Vaskuler endotelyal biytime faktori (VEGF): Solid timorler ve
hematolojik malignitelerde; tumor hucrelerinin  buyumesi ve vyayillmasi ile
neovaskularizasyon iligkili bulunmustur. VEGF; multiple myelomdaki
neovaskularizasyonda 6nemli rol oynamakla birlikte; plazma hucrelerinin
bldyUmesinde, yasamasinda, migrasyonunda da duzenleyici bir rol
oynamaktadir (1,11).

e) Hepatosit buyume faktéri (HGF): HGF ve reseptort, multiple
myelom hdcreleri tarafindan es zamanh eksprese edilirler. Kemik iligi
angiogenezinde artis malign plazma hucrelerinin ¢godalmasina, invazyonuna,
timor yukunun artmasina neden olur. Bu durum hastalik progresyonu ve
prognozla iligkilidir (1,11).

f) interlékin 10 (IL10): IL-10 plazma hiicre farkllasmasi ve
immunglobulin  Gretiminde o6nemli bir sitokindir. Monosit ve T hicre
aktivasyonunun goreceli olarak ge¢ agsamasinda uretilir. Fitohemaglutinin ya da
anti-CD3 antikorlari ile IFN-gama, TNF-alfa, GM-CSF ve lenfotoksin Uretimini
yani sira monosit/makrofaja bagli T hlicre ¢ogalmasi ve sitokin Gretimini 6nler
(17,18).

g) insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGFs): IGFs bir ¢ok hiicre
yanitinda rol almasinin yaninda hucre buyume ve c¢ogalmasinda etkili bir
peptiddir (22). Malign hicrelerden IGF1 ve IGF2 olarak salinir. IGF1 myelom
hdcreleri igin bir bloyime ve c¢ogalma faktori oldugu gosterilmistir. 1GF-1
reseptorinin aktivasyonu Akt yolu ile PI3K aktivasyonuna yol acar ve apopitozu

inhibe eder. Ayni zamanda MAPK yolunu aktive ederek myelom hicrelerinin
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¢ogalmasina neden olur (30,31). IGF1 ayni zamanda myelom hucreleri igin
kemoatraktan oldugu gosterilmistir (32).

h) Donusturucu tip buyume faktor g (TGF- B): TGF- 3 immuin sistemi
ve yara iyilesmesini baskilamasi yaninda stem cell faktori inhibe ederek
hematopoezi baskilar. Bu B hiicre ¢ogalmasini ve Ig Uretimini baskilar. TGF- 3
kemik iligi stroma hucrelerinden ve myelom hucrelerinden salgilanir. Bu iki
hicrenin IL6 salgilanmasini saglayarak indirekt bir etki gosterir. Ayni zamanda
normal plazma hucrelerinin baskilanmasina neden olur (33).

I) interlékin 15 (IL15): IL15 T, B, NK hicreleri ve nétrofillerin
proliferasyonunu ve canlihgini devam ettirmelerini saglar. IL15 Fas ile
indUklenen apopitozisi inhibe eder. Ayrica sitotoksik tedaviye direng ile iligkilidir
(18).

2.4.5. Tumor baskilayan ve uyaran genlerin Roli

a) RB proteini: Myeloma hucrelerinde IL-6 retinoblastoma (pRB)
defosforile formundan (aktif), fosforile formuna (inaktif) cevirir (26). G1 fazindan
S fazina gegisi defosforile formunda iken 6nleyen pRB fosforile olunca inaktif
halde kalir, G1 fazindan S fazina gegisi 6nleyemez. Bu gegis sikline bagh
kinazlarin (CDK) katalitik aktivitesince ayarlanir. Blylime faktori gibi bliylime
uyarici sinyaller de siklinlerin gogalmasini uyarir. CDK’ lari iki tip énleyici gen
artnd bulunmaktadir; Inks (p15, p16) ve cips/kips (p21, p27, p57). P15 ve p16
genleri 9.kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. Lenfoid timorler 6zellikle de
B hicre lenfoid tumorlerde pl5 ve pl6 delesyonu gorilmektedir. Multiple
myelomda ise p16 %75, p15 anormalligi %67’ nde genlerin hipermetilasyonla
inaktivasyonu gozlemlenir. Bu yuksek siklik multiple myelomda en yaygin
genetik anormalliktir. Her iki genin de etkilendigi hastalarin 2/3’ de plazma
hicreli 16semi ve ekstramediiller plazmasitoma ile seyir gorulmektedir (24).

b) P53: P53 tumor baskilayici geni insanlarda gortlen habis
hastaliklarda en yaygin gorulen mutasyon olmasina ragmen, multiple myelomda
daha nadir (%10) rastlanmaktadir. Terminal dénemde ise bu rakam artmaktadir
(25).

c) P21/Ras: P21/Ras hicre ¢gogalma ve farklilasmasinda kritik bir rol
oynar. Bu GTP tasiyan protein GTP bagli iken aktif, GDP halinde iken inaktiftir.
Kodon 12, 13 ve 61 ‘deki nokta mutasyonlari gok yaygindir (26).
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d) bcl-2 ailesi: Protoonkogen olarak bcl-2 birtakim uyaranlarla ortaya
cikan apopitozisi 6nlemektedir. Antiapoptoik lyelerden bcl-2 ve BCL-XL ile
proapoptoik genlerden BAD, BCL-XS ve bax orani 6nemlidir. Multiple
myelomda bcl-2 gen mutasyonuna % 2 gibi dusuk siklikta rastlanmaktadir.
Ancak hastaligin erken donemde olasi yuksek miktarda olmasi s6z konusudur.
Taze myeloma hucrelerinde daha yulksek siklikta bulunmasi bu genin disuk
hipometilasyonu ile ilgili olabilir. Bcl-2 diizeyi ile IFN- a ‘ya yanit arasinda iligki
varken kemoterapiye yanit veya sagkalim ile bcl duzeyi arasinda iligki yoktur
(27).

c-myc: c-myc c¢ogalan hucrelerde eksprese edilir. Hicre siklusu
ilerlemesi ile iligkilidir. Ancak buyime uyarisi olmamasi durumunda c-myc hicre
olumune yol acmaktadir. Myeloma hastalarinda nadiren c-myc duzensizligine
rastlanmaktadir. Transkripsiyonel ve translasyonel ayarlayici mekanizmalarin
her ikisi de myelomada bu bozuk c-myc artigi icin neden olusturabilmektedir
(28).

2.5. Klinik Bulgular:

MM hastalarinin %15-20"si hastalik belirtisi olmadan rutin kontrolde
bulunabilir, suresi degisken olan bu dénem asemptomatik myeloma olarak
adlandirihr (35). Baslangigta asemptomatik olan myeloma hastaligi zamanla
semptomatik agresif yapiya donusebilir (36). Hastaligin belirtileri etkilenen
bdlgeye ve hastaligin boyutuna gore degisir (35,36). Multiple myelomda plazma
hicrelerinin kemik iligi ve organ infiltrasyonu, kan veya idrarda monoklonal
protein Uretimi, malign plazma hdcrelerinin salgiladigi paraproteinlerin fonksiyon
bozuklugunun neden oldugu immun yetmezlige bagli semptomlar goruldr.

2.5.1. Kemik Tutulum

Multiple myelomun en sik belirtisi osteolizise bagli kemik kaybi ile
iligkilidir. Tani aninda hastalarin yaklasik %75’ inde yaygin osteoporoz veya
tumoral tutulum nedeni ile patolojik durumlar gorulir (35). Kemik agrilari en sik
bulunan semptomdur ve olgularin yaklasik % 75’ inde goérular. Agri daha sik
olarak sirt, bel ve gégus bdlgelerinde olup hareketle siddeti artar. Ani baslayan
bel agrisi, parestezi ve parapleji bir vertebral ¢cokme kirigi belirtisi olabilir.
Osteoklastik aktivite artigi lokal osteolitik alanlar olusturur. Bu osteolitik
lezyonlar daha sik olarak kafa, pelvis, kostalar ve vertebralar gibi yassi
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kemiklerde gortlur (35). Bu lezyonlar radyolojik olarak kemik lezyonlari ¢ok tipik
olarak; kenarlari dizgln, yuvarlak zimba ile delinmis gibi (punched-out) litik
lezyonlar olabilecegi gibi, diffiz osteoporoz, osteopeni veya fraktur geklinde
gorulebilir (40). Multiple myelomda osteoklastik aktivite artisi plazma hucreleri
ve stromal hucrelerden acgiga c¢ikan birgok sitokin neticesinde meydana
gelmektedir. Bu sitokinlerden 6zellikle NF-kB preosteoklastlarin farklilasmasina,
olusmasina ve yasam surelerinin uzamasina neden olarak kemik yikimini
arttirmaktadirlar (3,6). Kemik lezyonlarini gostermede direkt grafiler, kemik
sintigrafisi, MR, BT ve PET-CT kullanilir. Yeni olusan litik lezyonlari géstermede
PET-CT, MR ve BT direkt grafilerden daha Gsttundur (35).

Sekil 1: Multiple myelom hastasina ait kafatasinda litik lezyon gorintusi
(12).
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Sekil 2: Multiple myelom tanisi olan bir hastada T11 ve L1-L3 vertebra kemik
iligi 6demi gosteren MR goruntuleri (kemik iligi sinyal yogunlugu diffuz,
heterojen) (12).

2.5.2. Hiperkalsemi

Myelom hastalarinda hiperkalsemi genel olarak tumorin indukledigi
kemik destriksiyonudur. Bu primer olarak malign plazma hiicreleri ve stromal
hlcrelerce salgilanan potent sitokinlere bagl olugsan osteoklastik kemik
rezorbsiyonu sonucu olusur ve bu sitokinlerden en dnemlileri RANKL, makrofaj
inflamatuar protein -1a ve timor nekrozis faktor (TNF) ‘dur (3,7). Hiperkalsemi
%18-30 oraninda gozlenmektedir. Hiperkalsemik hastalarda yorgunluk,
konstipasyon, letarji, politri, polidipsi, bulanti ve konflizyon yakinmalari
gelisebilmektedir (7).

2.5.3. Renal Hastalik

Multiple myelom hastalarinin % 22-43'lGnde bdbrek hastaligi izlenir ve
prognostik acidan onemli bir komplikasyondur (41,42). Multiple myelomda
bdbrek tutulumu, hafif derecede fonksiyon bozuklugundan, akut bdbrek
yetmezligine kadar degiskendir (42). Tani esnasinda hastalarin hastalarin
hemen hemen yarisinda serum kreatinini seviyesi yuksektir, yaklasik %20’
sinde 2 mg/dl’ nin Ustindedir. Bobrek yetmezliginin iki buylk nedeni; myeloma
bdbregi (cast nefropatisi) ve hiperkalsemidir. Myeloma bdbregi asil distal ve
toplayici tubullerde monoklonal hafif zincirlerden meydana gelen genis, mumsu,

katmanl cast’ lerin bulunmasi seklindedir (42). Lambda hafif zincir myelomu ile
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iligkili renal hasar daha sik gorulir. Multiple myeloma 6zgl olmayan kontrast
madde kullanimi, sivi eksikligi, hipertrisemi ve nefrotoksik ilaglara bagl da
bobrek hasar olugabilir. Bobrek fonksiyon bozukluklari, enfeksiyonlara bagli
Olimlerden sonraki en 6nemli 6lum nedenidir (41,42).

2.5.4. Enfeksiyon

Multiple Myeloma olgularinda mortalitenin  en 6nemli sebebi
enfeksiyonlardir  (45). Multiple myelomda hucresel ve humoral yanit
bozulmustur. Enfeksiyona zemin hazirlayan faktoérler; normal imminglobulin
dizeylerinde ve fonksiyonlarinda azalma, notrofillerin opsonizasyon ve
fagositoz bozuklugu, hastallk ve kemoterapiler nedenli gelisen kemik iligi
rezervinde kayiplar ve de agri ve hastalik nedenli immobilizasyon olarak
gosterilebilir.  Streptokok pnémoni ve Haemophilus influenza 6nemli
etkenleridir.Enfeksiyon riskinin en yuksek oldugu dénem tedavinin ilk 2 ayidir.
llerleyici hastalikta yada kemoterapi alan hastalarda, meydana gelen septik
ataklarin %80’ ininde neden Staphylococcus aureus’ lardir. Gram negatif
enfeksiyonlar siklikla Uriner sistem kaynaklidir ve mortaliteleri kismen daha
azdir (45).

2.5.5. Norolojik Semptomlar

Norolojik semptomlar genel olarak, metabolik nedenler, sinir basisina
bagli sorunlar, tedavide kullanilan ilaclara ve hastaliga bagl periferik néropatiye
bagll olugurlar. Norolojik bulgular icerisinde en sik plazmositom dokusunun ya
da kemik kiriklarinin omurilik basisi ile iligkili gu¢ kaybina rastlanir. Tani MR
veya BT ile konulur. Tedavide basi bulgularinin giddetine goére cerrahi
dekompresyon ve/veya steroid ile beraber basinin bulundugu bdlgeye
radyoterapi kullanilir (3,46). Myeloma bagl hiperviskosite durumlarinda vertigo,
isitme kaybi, ataksi, parestezi, konfuzyon gibi semptomlar goérulebilir. Vertebral
plazmositomun direkt yayilimi ile, osteoporoz veya litik lezyonlara bagli spinal
kord basisina bagh olarak gelisen sirt agrisi genel olarak ilk semptom olup
hastaligin ilerlemesi ile noérolojik defisitler olusabilir (22). Multiple myelomda
periferik néropati patogenezi net olmamakla beraber neden olarak, timoére bagh
himoral nedenler, hafif zincire bagl etkiler, plazma hucre ve amiloid
infiltrasyonu sonucu olabilir. Hastalarda daha c¢ok progresif, simetrik,

sensorimotor distal tipte néropati gorulir. Myelom tedavisinde kullanilan birgok
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ilac noropatiye yol acar. Vinka alkoloidleri sinirlerde mikrottbullerde kiriimalara
neden olarak polinéropatiye sebep olur (45). Talidomid’in ndropati yapma
mekanizmasi net olarak belli olmamakla beraber doz iligkisi tartismalidir (47).
Bortezomib tedavisinde doza bagh olarak %35 oranlarinda polinéropati
gorulmektedir (48).

2.5.6. Hiperviskozite

%2-6 oraninda myeloma hastalarinda semptomatik hiperviskozite
sendromu gorulir (49). Monoklonal imminglobulinlerin endoteli zedeleyerek,
kapiller kan akimini engellemesi ile gelisen iskemi ve organ iglev kusurudur.
Paraprotein duzeyleri ile kan viskozitesi ve vaskuler komplikasyonlar arasinda
korelasyon her zaman bulunmayabilir ama ¢ogunlukla 1gG ve IgA seviyelerinin
5g/dI'nin Uzerine yikselmesiyle meydana gelir. Serum viskozitesi normalde 1,5-
1,8 Ostwald Unitesidir, hiperviskozite semptomlari olan hastalarda ise 6'nin
Uzerindedir (50). Hiperviskosite bas agrisi, mental iglevlerde yavaslik, ataksi,
vertigo ve komaya neden olabilir. Artan plazma miktari kardiyak fonksiyonlarda
bozulma ve kalp yetmezligine yol acabilir. Hiperviskozite sendromunun tedavisi
plazmaferezdir (49,50).

2.5.7. Amiloidoz

Multiple myelomda amiloidoz hastalarin yaklasik %20’ sinde bulunur (AL-
amyloid light chain tipi amiloidoz) (49,51). Tani esnasinda hastalarinin yaklasik
%3 Unde belirgin amilodoz bulunurken, asemptomatik hastalarda rektal, cilt alti
yag, kemik iligi biyopsisi ile bu oran %35 e c¢ikabilir. En sik karpal tunel
sendromu veya nefrotik sendroma sekonder yaygin édem seklindedir, daha az
siklikla kardiyomyopati ve makroglossi de gorilebilir. Multiple myelomda
amiloidoz gelismesi durumunda ortalama yasam suresi yaklasik olarak 12 aydir
(51).

2.5.8. Ekstramediiller Hastalik

Ekstrameduller plazmositomlar lenf nodu, deri, karaciger ve dalakta
bazen de testis, meme, bobrek ve meninkslerde gorulir. Ekstrameduller tutulum
yuksek LDH seviyesi ve plazmoblastik morfoloiji ile iligkilidir. Daha agresif tedavi

yaklagimlariyla bile bu hastalarda koti sonuglar alinir (51).
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2.5.9. Kanama ve Anemi

Kanama IgG myelomda %15 ve IgA myelomda %30 gorulmesine ragmen
ciddi kanama bulgulari, myelomlu hastalarda nadirdir. Ancak, terminal dénem
hastalarda artmis kemik iligi plazma hucre infiltrasyonuna bagl olarak agir
trombositopeni ve asiri yuksek M proteinine bagl hiperviskosite sonucu
mukozal kanamalar gelisebilmektedir. Amiloidozla seyreden myelomlu
hastalarda, vaskuler hasara bagl olarak kanamalar ortaya c¢ikabilmektedir.
Kanama platelet disfonksiyonu veya kazanilmis koagulopatiye bagli olarakta
gOrulebilir. Trombositopeni, hastaligin erken déoneminde kemik iliginin siddetli
tutulumunda bile nadirdir.

Anemi genellikle normokrom normositik olup bazen mikrositik anemi de
goralir. Anemi; hematopoez azalmasi, kemik iliginin plazma hacreleri ile
infiltrasyonu, kemik iligi mikrogevre stroma hicreleri ve plazma hicrelerinden
salinan sitokinlerin eritropoezi baskilamasi veya eritroid apopitoza bagli olarak
gelismektedir. Ayrica multiple myelom ile iligkili gelisen bodbrek yetersizligi
nedeniyle anemi, paraprotein artigi ile iligkili plazma hacmi artisina bagh
dilisyonel anemi, paraproteinin olumsuz etkileri ile trombosit iglev kusuru ya da
pihtilasma faktor inhibisyonu nedeniyle gelisen kanamaya egilim yoluyla kan
kaybi anemisi de multiple myelomdaki anemiye katkida bulunur (3,5,6).

2.5.10. Veno6z tromboemboli

Multiple myelomda ven6z tromboembolizm (VTE)’ e belirgin bir yatkinlik
bulunmaktadir. Bu yatkinligin nedenleri ylksek immunglobulin duzeyleri
fibrinojen yapisinda degisikliklere neden olur ve fibrinolizi azaltabilir. Multiple
myelomda gerek immunglobulinlerin kendisinin gerekse hafif zincirlerin lupus
antikoagulan etki gosterdikleri bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda koagulasyon sisteminde olusan defektlerde multiple myelomda
VTE riskini arttirdigi belirtiimektedir. Multiple myelomda tedaviye bagh VTE’ de
gorulebilir, talidomid gibi immunmodulator ilaglarin tek basina kullanimina
nazaran kombine kemoterapilerde VTE riskini belirgin bir sekilde arttirmaktadir
(22).
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2.6. Labaratuvar Bulgulan

Tani esnasinda hastalarda %78 oraninda gorilen normokrom normositer
bir anemi (Hb<12gr/dl), hastalik sturesince herhangi bir donemde %97 oraninda
gorultr. Hastalarda I6kopeni (wbc<4000/mm3) %29, trombositopeni (trombosit
sayisi <100 000) %5 oraninda goéralur (7).

Blyuk bolumu globulinden olugsmak Uzere total protein seviyesi artmistir
ve protein elektroforezinde M bandi izlenir. Paraprotein tipi Ig’ lerin kantitatif
Olcimu, elektroforez ile veya en sensitif test olan immunfiksasyonla
gosterilebilir. Sekil 3’ de elektroforez ve immunfiksasyon 6érnegi verilmistir (7).
M proteinin serum ve idrarda tayini multiple myelomda en onemli tanisal
bulgudur (%97 hastada). Bir calismada serum protein elektroforezi ile lokalize
band veya pik %82 olguda, idrar immunfiksasyon ile M proteini yaklasik %75
olguda gorulmustar (7).

M proteini; % 50’ nin Uzerinde Ig G, % 20 Ig A, %18-20 hafif zincir tipi, %
1-21g D ve < %1 Ig M ya da Ig E, % 2 non-sekretuar tipten olusur. Hafif zincirler
molekul agirliklari kuiglik olmasi nedeniyle idrarla stzilUrler ve serumda tayinleri
glctir (12). Multiple myelomda Kappa hafif zincir, lambda’ya gore 2 kat daha
fazladir. Hastalarin %9’ inde iligkisiz immunglobulin seviyelerinde (6rnegin 1gG

tip multiple myelom igin IgA ve IgM de azalma) azalma bulunur (7).
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A.Normal insanda serum protein elektroforezi ve immun fiksasyon, M protein bulunmuyor
B.serum protein elektroforezi: gama (y) bélgesinde M protein, immunfiksasyonda IgG A artigi

Sekil 3: Protein elektroforezi ve immunfiksasyon goéruntuleri (11).

Multiple myelom  hastalarinda, = gamaglobulin yuksekligi, albimin
dusuklagu ve karacigerde akut faz reaktanlarinin (6zellikle CRP) artmis tretimi
nedeniyle sedimentasyon degerlerinde belirgin yikseklik gorulir (95). Eritrosit
sedimentasyon hizi hastalarin %84’ Ginde >20 mm/saat, Ucte birinde ise >100
mm/saat’tir (7). Eritrosit yuzeylerini M proteinlerinin kaplamasi nedeniyle
eritrositlerin Ust Uste yigilmasi ile olusturduklari “rulo formasyonu ” myeloma da
tipik periferik yayma bulgusudur (37).

Myelomali olgularda fazla olan hicre yapim ve yikimi nedeniyle
hipertrisemi gorulebilir. Serum LDH seviyesinde yukseklik gorulebilir. LDH’ daki
bu yukseklik sikhkla yuksek 2 mikroglobulin seviyeleriyle paralellik gosterir.
Serum LDH ve (B2 mikroglobulin artigi, kemik digi lezyon sayisi, kalsiyum
yuksekligi, kisa sagkalim ile iligkilidir (53).

B2 mikroglobulin; ¢ekirdekli tim hiicrelerin ylzeyinde yer alan HLA Class

antijenlerindeki hafif zincir bolimunun ismidir. 2 mikroglobulin plazma hicre
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membranlarindan dolagsima geger ve bdbrek tibdllerinde yikihr (37). B2
mikroglobulinin tani igin onemi yoktur ancak seviyesi hastaligin prognozu,
tedavi yanitinin takibi icin 6nemli bir parametredir. Plato doneminde seviyesi en
duguktar (<2mg/l). DUguk olmasi iyi prognozla, >6 mg/l olmasi kotu prognozla
ve beklenen sagkalim slresinde kisalma ile iliskilidir (53,54). Hastalarda
kalsiyum yuksekligi, bdbrek yetmezligi olmasi durumunda dre, kreatinin
seviyelerinde yukseklik olabilir. Alkalen fosfataz duzeylerinin kemik lezyonlarina
ragmen normal olmasi metastatik timorlerden ayirnmda yararlidir.

Kemik iligi incelemesi:

Multiple myelomda tani kemik iligi incelemesiyle desteklenir. Kemik
iliginin myeloma ile infiltrasyonu diffliz veya fokal olabilir, bazi hastalarda tekrar
veya c¢oklu alanlardan kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi gerekli olabilir.
immiinperoksidaz boyama yardimi ile plazma hiicrelerindeki artmis monoklonal
immunglobulinin tanimlanmasi;  karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar,
AIDS, metastatik kanserler ya da enfeksiyonlara sekonder reaktif
plazmositozdan ayrimda faydahdir (7,10).

2.7. Tani

Hemen hastalarin tamaminda, multiple myelom tanisi konulmasindan
Oonce asemptomatik selim bir evre olan dnemi belirsiz monoklonal gamopati
[monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)] oldugu kabul
edilmektedir. Klinik olarak heterojen bir hastalik olan multiple myelom,
genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-sinsi myelom [smoldering multiple
myeloma (SMM)] ve tedavi gerektiren MM (aktif) olmak Uzere siniflandirilabilir.
MM tani kriterleri 2014 yihinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu
[International Myeloma Working Group (IMWG)] tarafindan revize edilmistir
(Tablo 1). Belli belirteglere sahip olan SMM hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca
%80’inin tedavi gerektiren myeloma doénmesi bu kriterlerin IMWG tarafindan
aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol agmistir. Bu
revizyonda daha once tedavi gerektiren myelomu tanimlayan (hiperkalsemi,
bdbrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi) [calcium, renal, anemia, bone
(CRAB)] bulgularina ¢ yeni belirte¢ eklenmis (SLiM - kemik iliginde %60’in
uzerinde klonal plazma hucre varligi, serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100’Un
uzerinde olmasi ve tim vicut manyetik rezonansda (MR) birden fazla 5 mm

veya daha blyidk odaksal lezyon varli§i) ve tedavi gerektiren myelomu
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tanimlayan bulgular buatinine Myelom Tanimlayici Olaylar [Myeloma Defining

Events (MDE)] adi verilmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Myelom iligkili ve myelom oncult durumlarin tani kriterleri

MGUS (6nemi bilinmeyen

monoklonal gamopati)

* IgM disi MGUS (IgG&IgA) (Butin
kriterler karsilanmali)

* Serum M (monoklonal) proteini

+ <3 g/dL

+ Kemik iligi klonal plazma hicre orani
<%10

. IgM  MGUS  (BUtin  kriterler
karsilanmali)

» Serum M proteini

* IgM <3 g/dL

+ Kemik iligi lenfoplazmositer hicre

infiltrasyonu <%10

» Hafif zincir MGUS
karsilanmali)

* Anormal serum FLC orani (<0,26 veya
>1,65)

e Tutulu serum hafif zincir dizeyinde
artig

(FLC orani
dizeyi veya
FLC orani
diuzeyi)

+ Imminfiksasyonda Ig
karsiliginin bulunmamasi

» Kemik iligi klonal plazma hicre orani
<%10

« idrar M proteini <500 mg/24 saat ve

higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM
ve CRAB) bulunmamasi

(Buttn kriterler

>1,65 ise artmis kappa

<0,26 ise artmis lambda

agir zincir

SMM
(Smoldering
Multipl Myelom)
. Serum M
proteini =3 g/dL
veya

« idrar M proteini
2500 mg/24 saat
velveya

» Kemik iligi klonal
plazma hiicre
orani %10-60 ve

. Amiloidozun
eslik etmemesi ve
higbir myelom
tanimlayici olayin
(SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

Multipl myelom

» Kemik iligi klonal
plazma hicre
orani 2%10 veya

. Biyopsi ile
kanitlanmis kemik
kaynakli veya
ekstrameddiller
plazmasitom ve

Myelom
Tanimlayici  Olay
varlig:
En az bir veya

daha fazla CRAB
belirti veya
bulgusunun
olmasi (Tablo 2)
veya

En az bir veya
daha fazla SLiM
kriterinin
bulunmasi
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Tablo 2: Myelom Tanimlayici Olaylar

SLiM KRITERLERI CRAB BELIRTi VE BULGULARI
*(S) Kemik iligi klonal plazma hucre | *(C)Artmis serum kalsiyum
duzeyi;Serum kalsiyumunun

>9 T
orani>760 laboratuar Ust limitinin en az 1 mg/dl

*(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum | Gzerinde olmasi veya serum
kalsiyumunun 11 mg/dI'nin Uzerinde
olmasi

*(M) Tam viucut MR’ de birden fazla 5 | *(R )Bobrek yetmezligi;Kreatin
klirensinin 40 ml/dk’'nin altinda olmasi
veya serum Kkreatininin 2 mg/dI'nin
varhgi Uzerinde olmasi
*(A)Anemi;Hemoglobin dizeyinin
normalin alt limitinin 2g/dl altinda
olmasi veya hemoglobin duzeyinin 10
g/dI’nin altinda olmasi

*(B)Kemik lezyonlari;Direk  grafide
,MR,ttim vicut BT veya PET-BT de bir
veya daha fazla osteolitik lezyonun
olmasi

serbest hafif zincir oran1 >100

mm veya daha buyuk odaksal lezyon

2.8. Evreleme

Multiple myelomda tumor yukunu belirlenebilmesi agisindan Durie-
Salmon evreleme sistemi pratik bir yontemdir ve 1975 yilindan beri standart bir
evreleme sistemi olarak kullaniimaktadir (22,41) (Tablo 3). Durie-Salmon
evreleme sistemi timor yukianld gostermede iyidir ancak kemik lezyonlarinin
kategorilendiriimesi gibi bazi sinirlamalari vardir. DSS’ deki kisitlamalar
nedeniyle Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (International Myeloma Working
Group/IMWG) tarafindan 32 mikroglobulin ve albaminin kullanildigi, Uluslararasi
Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS) énerilmistir (22) (Tablo 4).

ISS timor yukinin goésterilmesinde Durie-Salmon evrelemesinin tersine
guvenilir bir gosterge degildir (30). Ayrica ISS genel saglik durumunu, komorbid
durumlari, renal fonksiyonlar konusunda bilgi vermez. Cunkd risk gruplari
heterojendir, 6rnegdin evre 3 ISS hastalarinin bazilarinda bébrek yetmezIigi
bazilarinda yuksek tumor yuku bazilarinda da her ikisi bulunabilir (22).
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Tablo 3: Durie-Salmon evreleme sistemi (41).

EVRE

KRITERLER

ASAGIDAKILERDEN HEPSI

*hb>10

*normal kemik tarama(osteoporoz da yok)
*m komponent dizeyi disuk

Ilg G <5 g/dl

Ilg A <3 g/dl

idrarda hafif zincir <4 g/24 saat

| ve Il ‘e uymayanlar

ASAGIDAKILERDEN BIR VEYA FAZLASI

*hb<8.5

*serum kalsiyum artmig

*yaygin iskelet hasari (>3 litik lezyon) ve major kiriklar
*m komponent dizeyi yuksek

g G >7 g/dl

Ig A>5g/dl

idrarda hafif zincir >12/24 saat

A:serum kreatin <2 mg/dl B:serum kreatin =2 mg/dl

Tablo 4: Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System-ISS (41).

B2mikroglobulin | Albumin Sagkalim(ay)
EVRE (mg/l) (g/dl)
[ <3.5 >3.5 62
Il 3.5-5.5 <3.5 44
1T >5.5 29
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Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognostik agisindan  bilgi
sunmaktadirlar, terapdtik risk gostergeleri olarak yeterli degildirler (22). Bu
nedenle yeni tani multiple myelom hastalarinda tedavi kararinda yonlendirici
Mayo klinik risk siniflandirmasi kullanilabilir, ayni zamanda prognoz hakkinda
da bilgi verir (Tablo 5).

Mayo klinik risk siniflamasina goére yiksek riskli grupta OKHT (otolog kok
hiicre transplantasyonu) ‘e ragmen genel sagkalim 2-3 yildan azdir, standart
riskli grupta bu sure 6-7 yildir. Orta risk grubundaki hastalarda bortezomib
tedavisi+ OKHT ile standart riskli gruba yakin sonuclar elde edilebilir. Tedavi

yonetimi risk gruplarina gére yapilmalidir (40).

Tablo 5: Multiple myelomda yuksek riski belirleyen faktorler

Hastaya 6zgul faktorler Kotl prognostik sitogenetik anomaliler
*Yas *Kompleks karyotipik anomali

*Komorbid hastaliklar *1(4;14),1(14,;16),t(14;20)

*Dlsiik performans durumu *Metafaz del 13

*Renal hastalik *del 17p

*|SS evresi *1q amplifikasyonu

*Kotl  prognostik etkisi  bilinen sitogenetik | *1p delesyonlari

anomaliler *Hipodiploidi

*Yiksek LDH plazmoblastik hiicre morfolojisi
*Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

*T?mda bdbrek fonksiyon bozuklugu Kot prognostik etkisi olmayan
“Yuksek sayida dolagan(>400 | sjtogenetik anomaliler (standart risk
hiicre/mikrolitre) dolagan plazma hiicre sayisi veya notral etki)

*Mlik digi hastalik(ekstrameddller | 1(6:14)

pazmositom/plazma hticreli |6semi)

*1(11;14
*Tedaviye yanitsizlik durumu Y11;,14)

* 5q amplifikasyonu

* Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin
trizomileri kot sitogenetik  6zellikleri
dengeleyebilir)

2.9. Prognoz

Multiple myelom hastalarinda ortalama sagkalim suresi 5-7 yil arasinda
olmasina ragmen sagkalim suresi kigisel faktorlere, tumor yukine, sitogenetik
anormalliklere, tedaviye yanita gore farklilk gosterir. Multiple myelomda timaor
yukl Durie-Salmon evreleme sistemi ve International Staging System (ISS) e
gore degerlendirilir. Uzun vyillar evreleme igin Durie-Salmon evreleme sistemi
kullaniimistir. Tamor yakunan gdsterilmesi bakimindan avantajlidir fakat kemik

lezyonlarinin siniflandiriimasi gibi bazi konularda yetersiz kalmigtir. Daha sonra
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geligtiriimis olan ISS evreleme sistemi 2 mikroglobulin ve albumin dizeyine
go6re hastalari 3 evreye ayirmistir. Genel saglik durumu, eglik eden hastaliklar,
tumor yuku ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesi agisindan ISS
evrelemesi yetersiz kalmaktadir (22).

Serum LDH duzeylerinin yUksekligi ve ekstraosseoz lezyonlar, tumor
yuku fazlaliginin ve zayif kemoterapi yanitinin gostergesidir (41). Serum
albumin seviyesinin dusuklugu kotu prognostikdir (53).

Prognozu etkileyen faktorlerden bir digeri ise tedavi segimidir. Hastanin
yasl, performans durumu ve eslik eden komorbid durumlar g6z Oninde
bulundurularak tedavi secimi yapilmaktadir.

Cogu ulkede OKHT igin 65 yasindan geng hastalar segilir. Performans
durumu hastalarin prognozunda kritik ©Oneme sahiptir, ayrica bdbrek
yetmezliginin olup olmamasi da tedavi seciminde énemlidir (22).

Multiple myelomda sitogenetik anormallikler heterojendir. Sitogenetik
anormallikler de prognozda ©6nemli rol oynayan faktorlerdendir. Multiple
myelomda kullanilan  prognostik  faktorler o6nem  derecelerine  goére

gruplandirmasi tablo 6°da verilmigtir (22).

Tablo 6: Multiple Myelomda kullanilan prognostik faktorler

Multiple myelomada prognostik faktorler

Major Faktorler
*Hastanin performans durumu

*ISS evreleme sistemine gore hastaligin evresi
-Evre | (ortalama yasam siresi:62 ay)

-Evre Il (ortalama yasam suresi:44 ay)

-Evre Ill (ortalama yasam siresi:29 ay)
*Sitogenetik

-anormal sitogenetik karyotip (6zellikle del 13,hipodiploidi)
-translokasyonlar (t(4;14),t(14,;16),t(14;20))

-17p delesyonu

*Serum LDH duzeyi

*Artmis plazma hiicre proliferasyon orani
*Plazma hiicreli I6semi

Diger prognostik faktorler

*lleri yas

*Durie-Salmon evreleme sistemi

*C-reaktif protein dluzeyi

*Serum kreatinin seviyesi

*Trombosit sayisi

*Flow sitometride artmis dolasan plazma huicreleri
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2.10. Ayirici Tani
Multiple myelom ayirici tanisinda géz 6nunde bulundurulmasi gereken
MGUS, SMM, primer

metastatik karsinom, B

onemli durumlar amiloidoz, soliter plazmositom,

hicreli  non-hodgkin  lenfoma, waldenstrom
makroglobulinemisi ve kronik lenfositik 16semi’ dir. Otoimmuin hastaliklar,
metastatik karsinom, kronik karaciger hastaligi, immin yetmezlik sendromu,

kronik enfeksiyon gibi kemik iligi plazmositozisi olan hastalarin plazma hucre

hastaliklarindan k / A orani veya akim sitometri ile ayirici tanilari yapilir (12).

Multiple Myelom ve diger plazma hucreli hastaliklarin ayirici tanilarinin

yapilabilmesi i¢in asagida tani kriterlerinin oldugu tablo 7 de verilmigtir.

Tablo 7: Plazma hiicre hastaliklari ve tani kriterleri (22)

PLAZMA HUCRE HASTALIKLARI ve TANI KRITERLERI

ONEMI BELIRSIZ
MONOKLONAL
GAMOPATI

Uc kriter de olmali

-Serum M proteini <3gr/dl

-Kemik iligi klonal plazma hiicresi <%10

-Plazma hicre proliferatif hastaligina ait hiperkalsemi,
bdbrek yetmezligi, anemi veya kemik lezyonu (CRAB) gibi
end organ hasari bulgusu olmamasi; veya immunglobulin
M (IgM) MGUS durumunda altta yatan lenfoproliferatif
hastaliga baglanabilecek anemi, konstitlisyonel
semptomlar, hipervizkozite, lenfedenopati veya
hepatosplenomegali olmamasi

SMOLDERING
MULTIPLE MYELOM

iki kriter de olmali

-Serum M protein ( IgG veya | gA ) =2 3 g r/dl velveya
kemik iligi klonal plazma hicresi =2 %10 olmasi

-Plazma hiicre proliferasyon bozukluguna bagh litik kemik
lezyonu,anemi, hiperkalsemi veya bobrek yetmezIigi
olmamasi

IgM ONEMI

BELIRSIZ
MONOKLONAL
GAMOPATI (IgM MGUS)

Ug kriter de olmali

- Serum IgM M proteini <3 g/ dL

- Kemik iligi lenfoplazmasitik infiltrasyonu <% 10 olmasi

- Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagh anemi,
konstitiisyonel semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati
veya hepatosplenomegali olmamasi

SMOLDERING
WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI
(Sessiz veya asemptomatik
waldenstrom
makroglobulinemisi)

iki kriter de olmali

- Serum IgM M p roteini 2 3 gr/ d L ve / veya kemik iligi
lenfoplazmositik infiltrasyonu = % 10 olmasi

- Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagh anemi,
konstitiisyonel semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati
veya hepatosplenomegali

olmamasi
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Tablo 7: Plazma htcre hastaliklari ve tani kriterleri (devami) (22).

WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI

Tam kriterler olmal:

1-IgM  monoklonal gamopatisi olmasi (M proteini
blylkligine bakilimaksizin)

2- Plazmasitoid veya plazma hiicre farklilagsmasi gosteren
kucuk lenfositler ile kemik iliginin = %10 lenfoplazmositik
infiltrasyonu (genellikle intratrabekiler) ve kronik lenfositik
[6semi ve mantle

hicreli lenfoma gibi diger lenfoproliferatif hastaliklardan
ayiran immunfenotip olmasi (érnegin: surface IgM+,
CD5%, CD10-, CD19+, CD20+, CD23-)

3-Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagli
anemi,konstitiisyonel semptomlar, hipervizkozite,
lenfadenopati veya hepatosplenomegali olmasi

HAFIF ZINCIR MGUS

Tam kriterler olmali

1- Anormal serbest hafif zincir (FLC) orani (<0.26 ya da>
1.65)

2- llgili hafif zincirde artis olmasi

(yuksek k FLC olan hastalarda oran >1,65 ve artmig A FLC
olanlarda oran <0,26)

3-Immun fiksasyonda immunglobulin hafif zinciri olmamasi
4-Plazma  hicre  proliferatif  hastaligini  g0Osteren
hiperkalsemi,renal hastalik,anemi,kemik lezyonu (CRAB)
gibi end organ hasari bulgusu olmamasi

SOLITER 4 kriter de olmali:
PLAZMOSITOM il Solliter kemik lezyonu veya yumusak doku biyopsisi ile
onal

plazma huclerinin gésterilmesi
2- Klonal plazma hicrelerinin olmadigi normal kemik iligi
3- Normal kemik survey ve omurga ve pelvis MR (tek
soliter
lezyon disinda)
4- Lenfoplazma hucre proliferatif hastaligr iligkili
hiperkalsemi,renal hastalik ,anemi,kemik lezyonu(CRAB)
gibi end organ hasari olmamasi

SISTEMIK 4 kriter de olmali

AMILOIDOZ 1- Amiloid ile ilgili bir sistemik sendrom varlig1 (6rnegin,

bobrek,

karaciger, kalp, gastrointestinal sistem veya periferik sinir
tutulumu)

2- Her hangi bir dokuda Congo kirmizisi ile pozitif amiloid
boyama (6rnedin, yag aspirat, kemik iligi veya organ
biyopsisi)

3- Amiloid hafif zincir oldugunu kanitlar amiloid
goOsterilmesi(muhtemelen  kitle  spektrometresi  (MS)
tabanli

proteomik analizi ya da immunoelektron mikroskopi ile;
not:amiloid tipi i¢in immunhistokimyasal sonuglar guvenli
olmayabilir)

4- Monoklonal plazma hicresi proliferasyonunun
gosterilmesi (serum veya uriner M proteini, anormal hafif
zincir orani veya kemik iliginde klonal plazma hucreleri )
Not: AL amiloidoz tanisi su hastalarda dikkatle
yapiimahdir: AL Amilodioz olan hastalarin % 2-3
yukarida belirtilen monoklonal plazma hicre hastaligini
gOsterir bulgulari tagimayabilir.
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Tablo 7: Plazma htcre hastaliklari ve tani kriterleri (devami) (22).

POEMS SENDROMU Asagidaki 4 kriter de olmali

1-Polindropati

2-Monoklonal plazma hicre proliferasyon bozuklugu
(hemen hemen her zaman A)

3- Asagidaki ti¢ dnemli kriterlerden herhangi biri
-Sklerotik kemik lezyonu

-Castleman hastaligi

-Vaskdler entolelyal growhth faktor(VEGF) ylUksekligi

4- Agagidaki alti mindr kriterlerden herhangi biri
-Organomegali  (splenomegali, hepatomegali veya
lenfadenopati)

-Ekstravaskiler volim fazlali§i(édem, plevral effiizyon
veya asit)

-Endokrinopatoloji  (adrenal, tiroid, pituiter, gonadal,
paratiroid,

pankreatik)

-Deri  degisiklikleri  (hiperpigmentasyon, hipertrikoz,
glomeruloid

hemanjiom, pleatore, akrosiyanoz, flushing, beyaz
tirnaklar)

-Papil 6dem

-Trombositoz/polisitemi

2.11. Tedavi

Yeni tani multiple myelom hastalarinda tedavi asamasinda en 6nemli
unsur hastanin otolog kdk hucre nakli (OKHN) adayi olup olmadigidir. OKHT
icin uygunluk yas, performans durumu ve eslik eden hastaliklar ile belirlenir
(53). Multiple myelomlu gen¢ hastalarda, yiksek doz kemoterapi ve otolog kdk
hiicre transplantasyonu standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN tam
remisyon oranlarini arttirmakta, progresyonsuz ve tum sagkalimi uzatmaktadir
(55). “Geng hasta” terimi, 65 yasindan kiglUk hastalar igin kullaniimakla birlikte,
performans durumu uygun ve organ fonksiyonlari yeterli olan 65 yas Uzerindeki
hastalara da otolog kdk hlcre nakli yapilabilir. Tani aninda performans durumu
ve organ fonksiyonlari kok hiicre nakli icin uygun olmayan hastalar takiplerinde
birka¢ kur kemoterapi sonrasi kdk hucre nakli yapilabilecek duruma gelebilirler.
OKHT icin uygun olan hastalarda periferal kdok htcrelerin en iyi alkilleyici
ajanlara maruz kalmadan oOnce toplanir. Yani olasi nakil adaylr hastalara
induksiyon tedavisinde, kdk hicre mobilizasyonunu engelledigi icin melfalan
vermekten kacinilmalidir. Radyoterapi de ayni nedenden dolayi, omurga ve

kalca kemiklerinde yaygin alanlarini kapsayacak sekilde olmaktan ¢ok, belirgin
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tehlike iceren noktalara odaklanarak yapilmalidir. OKHT ic¢in uygun olmayan
hastalarda tedavi segenegi alkilleyici ajanlarla kemoterapidir (55,56).

Multiple myelom tedavisinde kullanilan en az bes sistematik tedavi sinifi
vardir:  alkilleyiciler ~ (6rn:  melfalan,  siklofosfamid), kortikosteroidler
(6rn:prednizon,  dexametazon), proteazom inhibitérleri  (bortezomib),
immunmodulatér ilaclar (6rn:talidomid, lenalidomid) ve antrasiklinler (6rn:
doxorubicin, lipozomal doxorubisin). Son on yilda transplantasyona uygun
hastalarin induksiyon tedavisinde 6nemli degisiklikler olmustur. Eskiden en sik
kullanilan tedavi rejimlerinden biri VAD (vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon) iken bu ilaglardan vinkristin, hem multiple myelomda yeterli
etkinlige sahip olmadigindan hem de ndrotoksik yan etkilerinden dolayi; ileriki
donemlerde hastalarin etkili fakat norotoksisite yan etkisi olan bortezomib ve
talidomid gibi ilaglarin kullanimini da kisitladigindan pek tercih edilmemeye
baslanmistir. Uluslararasi myelom merkezlerinde bortezomib iceren Gcli bir
kombinasyon induksiyon tedavisinde standart olarak kullaniimaktadir (55,56).
Myelomun indiksiyon tedavisine refrakter olmasi, hastaya yiksek doz melfalan
verilip, OKHN yapilmasina engel degildir, bu tip hastalar da transplantasyondan
faydalanirlar (56). Sitogenetik acidan ylksek risk grubuna giren hastalarda
kullanilan induksiyon tedavisine, bortezomib ve deksametazonun yaninda bir
immunomodulator (IMID) ilag (lenalidomid) da eklemek iyi bir tedavi segenegi
olusturur. Boébrek yetmezligi ile basvuran multiple myelom hastalarinda VAD
tedavi protokolu yerine bortezomib igeren bir induksiyon tedavisi, sadece yanit
oranini degil toplam sag kalim slresini de anlamli bir sekilde etkiler (56).

indiiksiyon tedavisi genellikle 4 kiir (3-6 kiir) olarak uygulanir. Kok hiicre
toplanmasi igin kemoterapi (genellikle siklofosfamid) + G-CSF (granulosit koloni
stimulan faktér) veya sadece G-CSF kullanilir. Yeterli sayida koék hicre
toplanamazsa, pleriksafor kullanilabilir. Bazi merkezler 2 (veya 3)
transplantasyona yetecek kadar kok hicre toplamayi ve saklamayi hedeflerler,
cunkl hastaya cift transplantasyon yapilmasi veya uzun sireli bir remisyon
sonrasi nuks olursa yeniden nakil yapilmasi istenebilir. Yiksek doz kemoterapi
verilmis olan bir hastada tekrar kok hicre toplamak genellikle zor olabilir ve bu

durumlarda pleriksafor kullaniimasi gerekebilir.
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Yuksek doz melfalan genellikle 200 mg/m2 olarak kullanilir. Bdbrek
yetmezliginde melfalan dozunun adapte edilmesi gereklidir. Yasli hastalarda
veya bazi durumlarda doz 140 mg/m2’ye dusurulebilir.

OKHN sonrasi hastalara ek bir tedavi veriimezse hastalarin ¢ogunda
genellikle nuks gelistiginden, cogu merkez otolog kdk hlicre naklinden yaklasik
2 ay sonra baslayarak hastalara pekistirme (konsolidasyon) ve idame tedauvisi
vermektedir. Nakil sonrasi kisa slre iginde verilen bu pekistirme tedavisi
hastalik kontrolinun daha iyi olmasini saglayabilir. Pekigtirme tedavisi igin 2 kar
VTD veya VRD uygulanmasi ile molekuler veya akim sitometrik tam yanit
oranlari artabilir.

Sitogenetik agidan yuksek risk grubuna giren hastalarda uzun sure tedavi
onemlidir. Eger hastanin t(4;14) translokasyonu varsa, transplantasyondan
sonra da bir sire bortezomib tedavisine devam etmek, bu translokasyonun
neden oldugu yuksek riski 6nemli 6lgide azaltir. Yan etkiler de g6z 6niinde
bulundurulmak sarti ile uygun hastalarda bortezomib veya lenalidomid ile idame
tedavisi, progresyonsuz sagkalimi énemli dl¢clide arttirmaktadir fakat halen bu
endikasyon icin ruhsatlari yoktur. Lenalidomid idame tedavisinin 6zellikle daha
once alkilleyici maruziyeti olan hastalarda ikinci maligniteleri anlamli olarak
arttirdigi saptanmistir.

Cok yuksek riskli myelomu olan ve HLA uyumlu vericisi bulunan geng
hastalarda allojeneik kdk hicre transplantasyonu hastaya sunulabilecek bir
tedavi secenegini olusturabilir.

Kok htcre nakline uygun olmayan hastalar icin performans, komorbid
hastaliklar ve tedavilerin komplikasyonlari géz éninde bulundurularak uygun
tedavi segimi yapilmahdir. Ozellikle yagl hastalarda hastanin durumu ve yan
etkilere gore duzenli olarak doz ayarlamasi yapmak onem tagir. Tedavi sureleri
yeterince uzun olmalidir.

Kast nefropatisi ile basvuran hastalarda tedavi etkinligi ortaya cikana
kadar dolasan hafif zincir yukunu azaltmak amaci ile uygulanacak kisa sureli

plazma degisimi ile renal sagkalim iyilestirilebilir.
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Multiple myelomda tedavi protokolleri Tablo 8 de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Multiple Myelomda tedavi rejimleri (22).

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8

Deksametazon mg tab.) 40 mg/giin PO veya iV D1-4, D9-12, D17-20
veya sadece D1-4 4-6 haftada bir
Talidomid/ Talidomid 200 mg/gin PO Deksametazon (dekort 8

deksametazon (TD)

mg amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/giin PO
veya IV D1, D8, D15 ve D22 4 haftada bir

Lenalidomid/
deksametazon (Rd)

Lenalidomid 25 mg/gin PO D1-21 Deksametazon
(dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40
mg/gun PO veya IV D1, D8, D15, D22 4 haftada bir

Bortezomib+
deksametazon (VD)

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin iV veya SC bolus-D1, D4,
D8 ve D11 21 gunde bir veya D1, D8, D15, D22 4
haftada bir deksametazon (dekort 8 mg amp. veya
kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/giin PO veya iV-D1-4, D9-
12 21 glnde bir veya D1, D8, D15, D22 4 haftada bir (4
haftallk rejimde alternatif olarak deksametazon
bortezomib uygulanan giinde ve bir sonraki glinde 20
mg olarak da uygulanabilir

Melfalan + prednizon
(MP)

Melfalan 8-10 mg/gun PO D1-7 Prednizon 60 mg/giin
PO D1-7 6 haftada bir

Melfelan+ prednizolon
+bortezomib(MPV-
VMP)

Melfalan 9 mg/m2/gin PO D1-4 Prednizon 60
mg/m2/gin PO D1-4 Bortezomib 1,3 mg/m2/gin IV
veya SC bolus D1, D8, D15, D22 35 giinde bir

Bortezomib+
deksametazon+
siklofosfamid (VCD)

Siklofosfamid 300 mg/m2 PO veya iV D1, D8, D15,
D22 veya 50 mg/gin PO D1-28 Bortezomib 1,3
mg/m2/giin IV veya SC bolus D1, D8, D15, D22
Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya Kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/giin PO veya iV D1, D8, D15 ve D22 4
haftada bir

Bortezomib+ talidomid
+deksametazon(VTD)

Bortezomib 1,3 mg/m2/giin iV veya SC bolus D1, D8,
D15, D22 Talidomid 100-200 mg PO D1-21
Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/giin PO veya IV D1, D8, D15, D22
(alternatif olarak deksametazon bortezomib uygulanan
gunde ve bir sonraki gunde 20 mg olarak da
uygulanabilir) 4 haftada bir

Vinkristin + adriamisin
+deksametazon
(VAD)

Vinkristin 0,4 mg/gin IV >30 dak. perflizyon D1-4
Doksorubisin (adriamisin) 9 mg/m2/giin IV >30 dak.
perfizyon D1-4 Deksametazon (dekort 8 mg amp.
veya kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/giin PO veya iV - D1-
4, D9-12, D17-20 4 haftada bir
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Tablo 8: Multiple Myelomda tedavi rejimleri (devami) (22).

Lipozomal
doksorubisin+vinkristin+
deksametazon (DVD)

Pegile lipozomal doksorubisin 40 mg/m2 iV D1
Vinkristin 2 mg iV D1 Deksametazon (dekort 8 mg
amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/gun PO veya
IV D1-4 4 haftada bir

Bortezomib+adriamisin +
deksametazon (PAD)

Bortezomib (velcade) 1,3 mg/m2/giin IV bolus D1,
D4, D8, D11 Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya
kordexa 4-8 mg tab.) 40 mg/giin PO veya IV D1-4,
D8-11, D15-18-1. kir, 2-4. kiurler D1-4 Doksorubisin
(adriamisin) 4,5-9 mg/m2/giin IV D1-4 3 haftada bir x
4 kir

Bendamustin

Bendamustin 80-150 mg/m2/giin IV D1-2 4 haftada
bir

Karfilzomib Karfilzomib 1. kiirde iV D1, D2, D8, D9, D15, D16 20
mg/m2, sonraki kirlerde 27 mg/m2/gtin 4 haftada bir
Karfilzomib+ Karfilzomib 1. kiirde iV D1, D2, D8, D9, D15, D16 20

deksametazon (KD)

mg/m2, sonraki kurlerde 27 mg/m2/gin
Deksametazon 20 mg/gun haftada 2 gin 3 hafta
boyunca 4 haftada bir

Karfilzomib+lenalidomid+
deksametazon (KRd)

Karfilzomib 1. kiirde iV 20 mg/m2 D1, D2, takiben 27
mg/m2/gun D8, D9, D15, D16, sonraki 2-9. kurlerde
27 mg/m2/gun D1, D2, D8, D9, D15

Lenalidomid 25 mg/gin PO D1-21 Deksametazon
(dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40
mg/gin PO veya IV D1, D8, D15, D22 (alternatif
olarak deksametazon bortezomib uygulanan ginde
ve bir sonraki guinde 20 mg olarak da uygulanabilir)
4 haftada bir

Karfilzomib+
siklofosfamid+
deksametazon

Karfilzomib 1. kiirde IV 20 mg/m2 D1, D2, takiben 36
mg/ m2/gin D8, D9, D15, D16, sonraki 2-9. kirlerde
36 mg/m2/ gun D1, D2, D8, D9, D15, D16
Siklofosfamid PO 300 mg/m2 D1, D8, D15
Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/gin PO veya iV D1, D8, D15 4
haftada bir

Pomalidomid+

Pomalidomid 4 mg/gin D1-21 PO, deksametazon

deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8 mg tab.) 40
mg/hafta 4 haftada bir
Daratumumab Daratumumab 16 mg/kg/giin iV inflizyon 1-8. hafta

boyunca haftada bir, 9-24. haftalar boyunca 2
haftada bir, 25. haftadan sonra hastalik
progresyonuna kadar 4 haftada bir uygulanir.
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Tablo 8: Multiple Myelomda tedavi rejimleri (devami) (22).

ixazomib + lenalidomid | ixazomib 4 mg PO D1, D8, D15

+ deksametazon Lenalidomid 25 mg PO D1-21

Deksametazon (dekort 8 mg amp. Veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/gin PO veya iV D1, D8, D15 4

haftada bir
Karfilzomib+ Karfilzomib 1. kiirde IV 20 mg/m2 D1, D2, takiben
pomalidomid+ 27 mg/ m2/gin D8, D9, D15, D16, sonraki 2-9.
deksametazon kirlerde 27 mg/m2/ giin D1, D2, D8, D9, D15

Pomalidomid 4 mg/gin PO D1-21

Deksametazon (dekort 8 mg amp. veya kordexa 4-8
mg tab.) 40 mg/giin PO veya iV D1, D8, D15, D22
(alternatif  olarak  deksametazon  bortezomib
uygulanan guinde ve bir sonraki gtinde 20 mg olarak
da uygulanabilir) 4 haftada bir

1- Performans durumu, renal fonksiyon, kan sayimi ve diger
toksisitelere gore doz ayarlamasi yapilir.
2- Deksametazon ve / veya bortezomib daha dislik dozlarda daha az

toksisite ve benzeri etkinlik gosterir.

2.11.1. Relaps Refrakter Multiple Myelomda Tedavi Yaklagimi

Relaps ve refrakter hastalik dustnulen multiple myelom hastalarinda
tedavi seciminde tim risk faktorleri tekrardan gozden gegcirilmelidir. Hastalarin
yasl, performans durumu daha dnceki toksisiteler, renal fonksiyon kapasiteleri,
kemik iligi rezervleri dikkate alinmalidir. CRAB bulgular varsa hastaya tedavi
verilmelidir. M protein miktarinda hizli artis (2 aydan kisa sltrede ardisik 2
Olcimde M protein >1 g/dl, iFLC >20 mg/dI, idrar M protein >500 mg/24 h) olan
hastalarda tedavi dusiinilmelidir. indolen seyir gésteren ve stabil hastalarda
yakin takip ve renal fonksiyonlarin ve kemik lezyonlarinin dikkatli takibi ¢ok
onemlidir.

Birinci sira tedavide OKHN olmamis ve relaps aninda nakle uygun
hastalar icin 6nemli bir tedavi alternatifidir. Hasta daha dnce OKHN olmus ise
relapsa kadar gecen sure dikkate alinmalidir. Bir buguk (18 ay) yildan ge¢
relaps olan hastalarda tekrar OKHN iyi bir alternatiftir. Bir yildan erken relaps

olan hastalarda disunulmemelidir.
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Relaps refrakter hastalarda tedavide secilecek ajan énemlidir. Tedavide
daha oOnceden verilen ajanlar kullanilabilir ve bunlarla basarili sonuglar elde
edilebilir. Bunun i¢in daha once bu ilaglara alinan yanit ve ilaglarin toksik etkileri
onemlidir.

Talidomid’ in relaps refrakter hastalikta kullanimi sinirhdir, lenalidomid
alan hastalarda etkinligi tartismaldir; buna karsin renal yetmezligi olan
hastalarda kombine kullanilabilir. Kemik iligi baskilama etkisi dusuk ve oral
kullanilmasi avantajlarindandir. Ancak noropati, derin ven trombozu ve uzun
sureli kullanimda tolerans gelismesi 6nemli sorunlardandir.

Lenalidomid’ in ise daha etkin ve guglu bir tedavi segeneg@i oldugu
gosterilmigtir. Daha yeni ilaglarla olan kombinasyonlari ile daha basaril
sonugclar elde edilmigtir. Diyare, myelosupresyon, halsizlik-bitkinlik, tromboz ve
kas kramplari yan etkileri arasindadir.

Pomalidomid daha yeni jenerasyon immunmodilator ilaglardan olup
lenalidomid refrakter hastalarda etkinligi mevcuttur. Del(17p) hastalarda da
etkili, agizdan alinmaktadir. Myelosupresyon, tromboz, ras, konstipasyon ve
noropati yan etkileri arasindadir.

Bortezomib’ in relaps refrakter hastalarda etkinligi gosterilmis olup daha
onceden de bortezomib kullanilan hastalarda kullanilabilir. En 6nemli yan etkisi
norotoksisitedir.

Karfilzomib kullaniminda daha ©6nce bir sira tedavi almis niks veya
direncli hastalarda deksametazon kombinasyonu veya lenalidomid ve
deksametazon kombinasyonu ile basarili sonuglar vardir. Monoterapi olarak
daha 6nce bortezomib ve immunmodulatér kullanan niiks ve direncli hastalarda
da kullanilabilmektedir. MyeloslUpresyon, hipertansiyon ve kardiyak yan etkileri
vardir.

Kortikosteroidler, alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan),
doksorubisin  ve lipozomal doksorubisin, bendamustin kombinasyon
tedavilerinde kullanilabilecek o6nemli ilaclardir. Ek olarak daratumumab,
elotuzumab gibi monoklonal antikorlarin ve ixazomib gibi oral proteozom
inhibitorlerinin ve panobinostatin da relaps refrakter multiple myelomda tedavi
etkinligi tek baglarina veya kombinasyon tedavilerinin pargcasi olarak

gosterilebilmigtir. Bu ilaglarin higbiri hentz tlkemizde ruhsatli degildir.
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Daha indolen relapslarda toksisitesi dusuk az ilagh kombinasyonlar
kullanilabilir. Agresif relapslarda coklu kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hizl
yanit gerekliligi olan 6zellikle yeni ajan kombinasyonlarina direngli hastalarda

VDT-PACE gibi ¢coklu kombinasyonlardan faydalanilabilir.

2.12. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Multiple myelom hastalarinda tedaviye yanit degerlendiriimesi IMWG
(International Myeloma  Working  Group)  kriterleri  dogrultusunda
degerlendiriimektedir. (Tablo 9)
Tablo 9: Multiple Myelomda yanit degerlendirme kategorileri

Yanit kategorisi Yanit kriterleri

Tam yanit ( CR) Negatif serum ve idrar immunfiksasyon ve
yumusak doku plazmasitomalarinin
kaybolmasi ve kemik iliginde < 5% Plazma
hicresi

Mikemmel tam yanit (mTY) Tam vyanit kriterlerine ek olarak; normal

serbest hafif zincir orani ve kemik iliginde
immunhistokimya veya immunofloresan
yontemi ile klonal htcrelerin yoklugunun
gosterilmesi

Cok iyi kismi yanit (CIKY) Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok
ancak imminfiksasyonda saptanabiliyor veya
Serum M proteininde %90 veya daha fazla
azalma ve idrar M proteininin<100 mg/24 saat
olmasi

Kismi Yanit (KY) Serum M proteininde %50 azalma ve 24
saatlik idrar M proteininin %90 azalmasi veya
200 mg/24 saat altina inmesi

Serum veya idrar M proteinleri 6lgilemiyorsa
ve serum hafif zincir de 6lctlemiyorsa

M protein yerine bazal kemik iligi plazma
hicresi oraninin en az %30 veya Uzerinde
olmasi kaydi ile plazma hucre oraninda %50
veya daha fazla olmasi

Baslangicta varsa yumusak doku
plazmositomlarinda %50 azalma

Duragan(stabil)hastalik (DH) | Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit
ve progresif hastalik kriterlerine uymayan
hastalik
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ilerleyici (progresif )hastalik

Elde edilmis en derin vyanita kiyasla
asagidakilerden herhangi birinde 2%25 artis
gOsteren:

Serum M kompeonenti (mutlak artig = 0.5 g /
dl ) velveya Uriner M komponenti (mutlak artig
= 200 mg/24 saat)

Serum ve idrar M komponenti olculebilir
dizeyde olmayan hastalarda ilgili ve ilgili
olmayan hafif zincir farki >10 mg/dl olmali
Serum ve idrar M kompenenti 0&lgulebilir
dizeyde olmayan

hastalarda kemik iligi plazma hucre yuzdesi
2% 10

Yeni olusan kemik lezyonu veya yumusak
doku plazmasitomu veya bilinen kemik
lezyonu veya yumusak doku
plazmositombuyukligunde artis

Plazma hucre prolliferasyonuna baglanabilir

hiperkalsemi gelismesi ( kalsiyum >11,5)

Klinik niks

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin
varligini  gerektirir; Hastaligin ve organ
bozuklugunun arttigini  gosteren  direkt
gOstergelerin varligi

Yeni yumusak doku plazmositomlari veya
kemik lezyonlarinin geligmesi

Var olan plazmositom veya kemik
lezyonlarinin  boyutunda  belirgin  artis.
Belirgin artis Olculebilir lezyonun seri olarak
Olculen yari c¢aplar toplaminda en az %50
(ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir
Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL)

Hemoglobinde =2 g/dL azalma

Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artis

Tam yanith hastada niks

Asagidakilerden herhangi birisi:
immiinfiksasyon veya elektroforezde serum
veya idrar M proteinin tekrar ortaya ¢ikmasi
Kemik iliginde %5 plazma hicresinin
saptanmasi

Herhangi bir diger progresyon belirtisinin
(6rnegin; yeni plazmositom, litik kemik lezyonu
veya hiperkalsemi) gorulmesi

43




3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Mersin Universitesi Hematoloji Bilim Dal’ nda takip ve
tedavisi yapilan Multiple Myelom hastalarinin genel klinik 6zellikleri, prognostik
belirtecleri, aldiklari tedaviler ve genel sagkalim surelerinin incelendigi

multiparametrik, geriye donuk bir sagkalim ¢aligmasidir.

Bu amagcla 2005- Nisan 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Erigkin Hematoloji Klinigi’ nde Multiple Myelom tanisi ile izlenmis ve
hala izlenmekte olan 180 hastanin poliklinik dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Dosya kayitlarina tam olarak ulasilamayan hastalar g¢alisma disi
birakildi. Calismada hastalarin cinsiyeti, tani yasi, paraprotein tipi, komorbid
hastaliklari , kemik tutulumu, evreleri, tedavileri ve tani esnasindaki laboratuvar
degerleri (hemoglobin, beyaz kire (wbc), kalsiyum, kreatinin, trombosit sayisi,
beta 2 mikroglobulin ve sedimentasyon) degerlendiriimek Uzere kaydedildi ve

bu bulgularin sagkalim ile iligkisi incelendi.
3.1. istatistik Analiz

Verilerin normal dagilima uygunluk kontrollerine Shapiro Wilk testi ile
bakildi. Normal dagilima uyan veriler igin tanimlayici istatistik olarak ortalama
ve standart sapma uymayan veriler icin medyan ve yuzdelik degerleri verildi.
Kategorik iki degisken arasindaki iligki analizinde ki kare testi kullanildi. Verilen
tedavi bicimleri ile yasam suresi arasindaki iligkilerin analizi i¢in Survival analizi
uygulandi. Yasam siresi hesaplamada Kaplan Meier analizi yapildi. ikiserli
olarak yasam suresinin karsilastirimasinda Log Rank testi kullanildi. Ayrica risk
faktorlerinin belirlenmesinde lojistik Regresyon analizi kullanildi. Verilerin analizi
SPSS 11.5 paket programinda yapildi. istatistik anlamhlik seviyesi p <0.05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Tani Aninda Ozelliklerine Goére

Calismaya alinan 180 hastanin 100’ U erkek (%55.6), 80’ i (%44.4) kadin
idi. Klinik takiplerinde hastalarin 101’ inde (%56.1) 6lim gergeklesti. Oltim
gerceklesen 101 hastanin median yasam suresi 22 (1-108) ay, hala takiplerine
devam edilen hastalarin median yasam suresi 44.7 (1-132) ay olarak

raporlandi.

Erkek cinsiyetteki hastalarin 57 sinde (%55.9), kadin cinsiyetteki
hastalarin 45’ inde (%44.1) 6lum gergeklesti. Hastalarin cinsiyetlerine goére 6lum
orani karsilasgtinldiginda istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0.920).
Hastalarin toplam sagkalim sdrelerinin median degeri 31.8 aydi. Erkek
cinsiyette ortalama yasam suresi 31.2 ay, kadin cinsiyette ortalama yasam

suresi 32.4 ay olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamh degildi (p=0.786).

Hasta sayisi Yasam siiresi (ay)
M Hasta sayisl M Yasam siresi (ay)
100 324
80
31.2
Erkek Kadin Erkek Kadin

Grafik 1: Hastalarin cinsiyete gore dagihmlari  Grafik 2: Cinsiyete gore ortalama yasam siresi

Hastalarin 96’ s1 (%53.3) 65 yas alti, 84’ U (%46.7) 65 yas ve Uzeri idi. 65
yas alti hastalarin 49’ unda (%48), 65 yas ve Uzeri hastalarin 53’ Ginde (%52)
olum gergeklesti. Hastalarin yas araliklarina gore olum orani karsilastirildiginda
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istatiksel olarak anlamli fark izienmedi (p=0.104). 65 yas alti hastalarin ortalama
yasam suresi 41.3 ay, 65 yas ve uzeri hastalarin ortalama yasam suresi 20.7 ay
olarak raporlandi ve istatiksel olarak yasam suresi ile yas araligi iligkisi anlaml
idi (p<0.001).

" Hasta sayisi Yagsam siiresi (ay)

W Hasta sayisi W Yasam siresi (ay)

413

84 20.7

<65 yas 265 yas <65 yas >65 yas

Grafik 3: Hastalarin yasa gore dagihimlari  Grafik 4: Yas araligina gore ortalama yasam suresi

Hastalarin tani esnasinda 96’ sinda (%53.3) komorbid hastalik mevcut
iken 82‘sinde (%45.6) komorbid hastalik rapor edilmemistir. Hastalarin 74’ Ginde
(%41.1) hipertansiyon, 6’ sinda (%3.3) osteoporoz, 5’ inde (%2.8) koroner arter
hastaligi, 6’sinda (%3.3) diyabetes mellitus, 3’ Unde (%21.7) kronik bdbrek

hastaligi, 3’ tinde (%1.7) ek malign hastalik mevcutmus.

Hastalarin 119’ u (%66.1) kemik agrisi, 24’ U (%13.3) enfeksiyon, 35 i
(%19.4) bdbrek yetmezligi, 2° si (%1.1) kanama yakinmalari ile hematoloji

klinigine basvurmus.
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Basvuru nedeni

m Kemik agrisi
B Enfeksiyon
1 Bobrek yetmezligi

® Kanama

Grafik 5: Hastalarin hematoloji poliklinigine basvuru nedenlerine gbre

dagilimlan

Hastalar immunglobulin subtiplerine gére gruplandirildiginda 81’ i (%45)
Ig G myelomu, 63’ 0 (%35) Ig A myelomu, 33’0 (%18.3) hafif zincir myelomu ,

2’ si (%1.1) non-sekretuar myelom idi.

Ig G myelomu olan hastalarin median yasam suresi 29 (1-132) ay, Ig A
myelomu olan hastalarin median yasam suresi 36.8 (1-126) ay, hafif zincir
myelomu olan hastalarin median yasam suresi 26.2 (1-91) ay, non-sekretuar
myelomlu hastalarin median yasam suresi 67 (62-72 ) ay olarak raporlandi.
Paraprotein tipi ile sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.169).
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Grafik 6: Hastalarin paraprotein tiplerine gore dagilimlari

Hastalarin tani aninda labaratuvar degerlerinden hemoglobin, beyaz kire
(wbc), kalsiyum, kreatinin, trombosit sayisi, beta 2 mikroglobulin ve

sedimentasyon degerleri incelendi.

Hastalarin tani aninda 79’ unda (%43.9) hemoglobin degeri <10 gr/dl ,
101’ inde (%56.1) =210 gr/dl idi. Hemoglobin degeri <10 gr/dl olan hastalarin
ortalama yasam siresi 23 ay, hemoglobin degeri 210 gr/dl olan hastalarin
ortalama yasam siresi 38.5 ay olarak raporlandi. Tani aninda hemoglobin
degeri 210 gr/dl olan hastalarda ortalama yasam suresi daha uzun olup
hemoglobin degeri ile sagkalim arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli idi
(p<0.001).

Tani aninda hastalarin 58’ inde (%32.2 ) wbc (beyaz kire) degeri <4500
/uL, 105’ inde (%58.3) wbc degeri 4500-10500 /uL, 17’ sinde (%9.4) wbc degeri
>10500/uL idi. Wbc degeri <4500 /uL olan hastalarin median yasam suresi 26
(1-108) ay, wbc degeri 4500-10500 /uL olan hastalarin median yasam suresi
34.7 (1-132) ay, wbc degeri >10500/uL olan hastalarin median yasam suresi
32.5 (3-126) ay olarak raporlandi. Tani aninda wbc degeri ile sagkalim

arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.203).
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Hastalarin tani aninda 145’ inde (%80.6) duzeltiimis kalsiyum degeri
<11.5 mg/dl, 35'inde (%19.4) dizeltiimis kalsiyum degeri =211.5 mg/dl idi.
Duzeltilmis kalsiyum deg@eri <11.5 mg/dl olan hastalarin ortalama yasam suresi
34 ay, duzeltiimis kalsiyum degeri 211.5 mg/dl olan hastalarin ortalama yasam
suresi 22.5 ay olarak raporlandi. Tani aninda duzeltiimis kalsiyum degeri ile

sagkalim arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli idi (p=0.04).

Hastalarin tani aninda 135’ inde (%75) kreatinin dederi <2mg/dl, 45’ inde
(%25) = 2 mg/dl idi. Tani aninda kreatinin degeri <2mg/dl olan hastalarin
ortalama yasam suresi 35.5 ay, kreatinin degeri 2 2 mg/dl olanlarin ortalama
yasam suresi 20.2 ay olarak raporlandi. Tani anindaki kreatinin degeri ile

sagkalim arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli izlendi (p=0.003).

Hastalarin tani aninda 70’ inde (%38.9) trombosit sayisi <140 000/puL,
110’unda (%61.1) trombosit sayisi 2140 000/uL idi. Tani aninda trombosit
sayisi <140 000/pL olan hastalarin ortalama yasam suresi 28.2 ay, trombosit
sayisi 2140 000/uL olanlarin ortalama yasam suresi 34 ay olarak raporlandi.
Hastalarin tani anindaki trombosit sayisi ile sagkalim arasindaki iligki istatiksel

olarak anlaml degildi (p=0.210).

Hastalarin tani aninda 68 inde (%37.8) beta 2 mikroglobulin degeri
<3,5mg/l, 55 inde (%30.6) beta 2 mikroglobulin degeri 3.5-5.5 mg/l, 51’ inde
(%28.3) beta 2 mikroglobulin degeri >5.5 mg/l idi. Beta 2 mikroglobulin degeri
<3,5mg/l olan hastalarin median yasam suresi 43.9 (3-132) ay, beta 2
mikroglobulin degeri 3.5-5.5 mg/l olan hastalarin median yasam stresi 27.9 (1-
104) ay, beta 2 mikroglobulin degeri >5.5 mg/l olan hastalarin median yagsam
suresi 20.8 (1-86) ay olarak raporlandi. Tani anindaki beta 2 mikroglobulin ile

sagkalim arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Hastalarin tani aninda 97° sinde (%53.9) sedimentasyon degeri
<50mm/sa, 67’ sinde (%37.2) sedimentasyon degeri 50-100mm/sa, 16’ sinda
(%8.9) sedimentasyon degeri >100mm/sa idi. Tani aninda sedimentasyon
degeri <50mm/sa olan hastalarin median yasam suresi 37.9 (1-126) ay,
sedimentasyon degeri 50-100mm/sa olan hastalarin median yasam suresi 26.1

(1-132) ay, sedimentasyon degeri >100mm/sa olan hastalarin median yasam
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suresi 17.5 (1-82) ay olarak raporlandi. Tani anindaki sedimentasyon degeri ile

sagkalim arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli idi (p=0.007).

Tablo 10: Hastalarin tani esnasindaki laboratuvar degerleri

Laboratuvar Hasta sayisi(N) Hasta ytizdesi(%)
Hb<10 gr/dl 79 %43.9
Hb=10 gr/dl 101 %56.1
Whbc<4500 /uL 58 %32.2
Whbc 4500-10500 /uL 105 %58.3
Whbc >10500/pL 17 %9.4
Plt <140 000/uL 70 %38.9
Plt 2140 000/uL 110 %61.1
Kalsiyum<11.5 mg/dI 145 %80.6
Kalsiyum=11.5 mg/dI 35 %19.4
Kreatinin<2mg/dl 135 %75
Kreatinin=2mg/dl 45 %25
Sedimentasyon<50mm/sa 97 %53.9
Sedimentasyon 50-100mm/sa | 67 %37.2
Sedimentasyon>100mm/sa 16 %8.9
Beta2 mikroglobulin<3,5mg/I 68 %37.8
Beta2mikroglobulin3,5-5.5mg/l | 55 %30.6
Beta2 mikroglobulin=5,5mg/I 51 %28.3

Cok degiskenli analiz hastalarin tani anindaki hemoglobin, trombosit,
wbc, beta 2 mikroglobulin, duzeltiimis kalsiyum, kreatinin, sedimentasyon
dizeyleri arasinda yapildi. Trombosit sayisi bagimsiz prognostik faktdr olarak
bulundu. Trombosit sayisi <140 000/uL olanlarda, trombosit sayisi 2140 000/uL

olanlara goére 6lum oraninin 6.29 kat daha fazla oldugu bulundu (p<0.001).

Hastalarin 147’ sinde (%81.7) osteolitik kemik lezyonu rapor edildi.
Osteolitik kemik lezyonu saptanan hastalarin ortalama yasam suresi 28.2 ay,

osteolitik kemik lezyonu olmayan hastalarin ortalama yasam suresi 47.4 ay
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olarak rapor edildi. Osteolitik kemik lezyonu varligi ile sagkalim iligkisi istatiksel

olarak anlaml idi (p=0.001).

Hasta sayisi Yasam siiresi(ay)
M Hasta sayisl M Yasam siresi(ay)
47
147
28
OKL OKL- OKL OKL-

Grafik 7 ve 8: Hastalarin osteolitik kemik lezyonu (OKL) varligina gore
dagilimlari ve yasam sureleri

Hastalarin tani ani ve takiplerinde diyaliz ihtiyaci deg@erlendirildi.
Hastalarin 24’ Gnde (%13.3) diyaliz ihtiyaci gelismisken, hastalarin 156’ sinda
(%86.7) diyaliz intiyaci olmamis. Diyaliz ihtiyaci gelisen hastalarin ortalama
yasam suresi 17 ay iken diyaliz ihtiyaci gelismemis olanlarda 34 ay olarak
raporlandi. Tani sirasinda ve takiplerde gelisen diyaliz ihtiyaci ile sagkalim

arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli idi (p=0.01).

Hastalarin kemik iligi biyopsisi patoloji raporuna goére 18’ inde (%10) da
kemik iligi plazma hucre orani <%10, 57’ sinde (%31.7) kemik iligi plazma hucre
orani %10-30, 64’ Unde (%35,6) kemik iligi plazma hicre orani %30-70, 37’
sinde (%20,6) kemik iligi plazma hicre orani >%70 idi. Hastalarin kemik iligi
biyopsisi plazma hucre orani ile yagam sureleri arasindaki iligski incelendi. Kemik
iligi biyopsisi plazma hucre orani ile yagsam sureleri arasinda ters orantili iligki

saptandi ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0.004).

Hastalarin 56’ sinda (%31.1) yan etki raporlanmigken 124’ Ginde (%68.4)
yan etki raporlanmamis. Yan etki raporlanan hastalarin 49’ unda (%27.2)

noropati, 7’sinde (%3.9) tromboz saptanmis.
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Hastalarin tani ve takibi suresince 46’ sinda (%25.6) ekstramediiller
plazmositom saptanmisken 134’ Unde (%74.4) ekstrameduller plazmositom
saptanmamis. Ekstrameduller plazmositomu olan hastalarda ortalama yagsam
suresi 34 ay, ekstrameduller plazmositomu olmayanlarda ortalama yagsam
suresi 31 ay olarak raporlandi. Ekstrameduller plazmositom varligi ile sagkalim

arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.578).

Hastalarin takibinde 43’ Une (%23.9) radyoterapi uygulanmis. Takip ve
tedavi surecinde radyoterapi ihtiyaci olan hastalarin ortalama yagam suresi 40.6
ay, radyoterapi ihyaci olmayanlarin ortalama yasam suresi 29 ay olarak
raporlandi. Radyoterapi ihtiyaci ile sagkalim arasindaki iligki istatiksel olarak
anlamli idi (p=0.026).

Hastalarin 5 inde (%2.8) takiplerinde plazma hcreli I6semiye
transformasyon gelisti. Plazma hicreli 16semiye transformasyon izlenen
hastalarin ortalama yasam suresi 354 ay, plazma hucreli l6semiye
transformasyon izlenmeyen hastalarin ortalama yagsam suresi 31.6 ay olarak

raporlandi ve istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.783).

Hastalarin evrelendiriimesinde ISS (International Staging System) ve
Durie-Salmon evreleme sistemi kullanildi. Hastalarin 42’ si (%23.3) ISS

evreleme sistemine gore Evre |, 79’ u (%43.9) Evre Il, 56’ s1 (%31.1) Evre lll idi.

ISS (International Staging System) ‘ e goére Evre | hastalarin median
yasam suresi 43.8 (8-132) ay, Evre Il hastalarin median yasam suresi 33.5 (1-
126) ay, Evre lll hastalarin median yasam suresi 20.5 (1-86) ay olarak
raporlandi. ISS evreleme sistemine gore Evre | hastalarin median yasam suresi
daha uzundu ve sagkalim ile ISS evreleme sistemi arasindaki iligki istatiksel

olarak anlamli idi (p<0.001).

Hastalarin 24’ 0 (%13.3) Durie-Salmon evreleme sitemine (DS) gore
Evre 1, 115’ i (%63.9) Evre 2, 38’ i (%21.1) Evre 3 idi. Hastalarin 3’ inde Durie-

Salmon evreleme sistemi raporlanmamis.

DS (Durie-Salmon) evreleme sistemine gore Evre 1 hastalarin ortalama
yasam suresi 51.4 (8-120) ay, Evre 2 hastalarin ortalama yasam suresi 33.8 (1-
132) ay, Evre 3 hastalarin ortalama yasam suresi 13.3 (1-86) ay olarak
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raporlandi. DS evreleme sistemine gore Evre 1 hastalarin median yasam
suresi daha uzundu ve sagkalim ile DS evreleme sistemi arasindaki iligki

istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

ISS evreleme sistemine DS evreleme
gore hasta dagilimi sistemine gore
hasta dagilimlan
M Evrel
‘ ’ W Evre 2
W Evrel
M Evre 2 Evre 3
Evre 3

m Siniflandiriimaya
n

Grafik 9 ve 10: Hastalarin ISS ve DS evreleme sistemine gére dagilimlari

Hastalarin aldiklari tedaviler 1,2,3,4 ve 5.basamak tedavi seklinde
siniflandinlidi. 3,4,5. basamak tedavi rejimi alan hastalar niks gelisen, tedaviye

direncli ya da idame tedavi alan hastalardan olusmaktaydi.

1.basamak tedavi alan hastalar ; VAD rejimi, talidomid bazl rejim
(MPT,TD), bortezomib bazh rejim (VCD, VD, MVP) ve diger tedavi (MP)
rejimlerini alan hastalardan olusmaktaydi. 1.basamak tedavide; 180 hastanin
106’ sI (%58.8) VAD rejimi, 28 i (%15.5) talidomid bazl rejim, 23’ G (%12.7)
bortezomib bazli rejim, 3' U (%1.6) diger tedavi rejimler almigsken 20’ sine
(%11.1) tedavi bagslanmamis. Tedavi baslanmayan hastalar asemptomatik
multiple myelom ile izlenen hastalar ve tani koyulduktan sonra kisa sure iginde

olum gercgeklesen hastalardan olusmaktaydi.
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Tablo 11: 1.basamak kemoterapi alan hasta sayi ve yuzdeleri

Kemoterapi rejimi Hasta sayisi (N) Hasta
yuzdesi(%)
VAD rejimi 106 %58.8
Talidomid bazli rejim (MPT,TD) 28 %15.5
Bortezomib bazh rejim (VCD, VD, 23 %12.7
MVP)
Diger tedavi rejimleri (MP ) 3 %1.6
Tedavi almayan hastalar 20 %11.1

1.basamak kemoterapi rejimlerinden VAD rejimini alan hastalarda
median yasam suresi 35.5 ay, talidomid rejimini alan hastalarda median yagsam
suresi 14 ay, bortezomib rejimini alan hastalarda median yasam suresi 8 ay,
diger kemoterapi rejimini alan hastalarda median yasam suresi 72 aydi. Diger
tedavi rejim secenekleri alan 3 hasta oldugundan; hasta azligi nedeniyle
sagkallm acgisindan VAD rejimi, talidomid bazl rejim, bortezomib bazli
rejimlerini kendi aralarinda karsilastirdik. VAD kemoterapi rejimi ile talidomid
bazli rejim karsilastirildiginda VAD kemoterapi rejimini alanlarin sagkalim
sureleri daha uzundu ve istatiksel olarak anlaml idi (p=0.004). VAD kemoterapi
rejimini alan hastalar ile bortezomib bazli rejim alan hastalar karsilastirildiginda
VAD kemoterapi rejimini alanlarin sagkalim sureleri daha uzundu fakat istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.552). Bortezomib bazli rejim alan hastalar ile
talidomid bazli rejim alan hastalar kargilastirildiginda talidomid bazli rejim alan
hastalarin sagkalim sureleri daha uzundu fakat istatiksel olarak anlaml degildi
(p=0.407).
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Survival Functions

10— 1. TEDAVI
' | 1VAD Rejimi
M Talidomidli Rejim
-| Bortezomikli Rejim
0.8 1 ——VAD Rejimi-censored
! |4—|. 1. Talidomiclli Rejim-
L censored
g Bortezomibli Rejim-
_ : ‘I“q.,_ censored
[ L{
2 067 M =
4 e A
@ — n,
N
E — .
3 049 -11
Q

-

0.0

0 23 a0 75 100 123

Yagam Siiresi

Grafik 11: 1. basamak tedavi alan hastalarin tedavilere gére genel sagkalim
egrisi

2. basamak tedavi alan hastalar VAD rejimi, talidomid bazli rejim
(TD,MPT,T), bortezomib bazli rejim (VD,VCD,VMP), lenalidomid bazli rejim
(RD) seceneklerini alan hastalardan olugmaktaydi. 2. basamak tedavide 180
hastanin 121’ ine (%67.2) tedavi baslanmis. 2. basamak tedavi alan hastalarin
2’ si (%1.6) VAD kemoterapi rejimi, 26’ s1 (%21.4) talidomid bazli rejim, 86’ si
(%71) bortezomib bazli rejim, 7’ si (%5.7) lenalidomid bazli rejim tedavileri

almiglar.
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Tablo 12: 2.basamak kemoterapi alan hasta sayi ve yuzdeleri

Kemoterapi rejimi Hasta sayisi (N) Hasta
yuzdesi(%)

VAD rejimi 2 %1.6

Talidomid bazli rejim (MPT,T,TD) 26 %21.4

Bortezomib bazli rejim (VCD,VD, 86 %71

MVP)

Lenalidomid bazli rejimler (RD) 7 %5.7

2. basamak tedavide VAD kemoterapi rejimi alan hastalarin median

yasam suresi 81.5 ay, talidomid bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi

35 ay, bortezomib bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 37 ay,

lenalidomid bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 13 aydi. 2.

basamak tedavi alan hastalarda sagkalim acisindan talidomid bazli rejim ile

bortezomib bazli rejim alan hastalari karsilastirdik. Her iki rejim arasinda

sagkalim acgisindan istatiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0.771).
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Survival Functions
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Grafik 12: 2. basamak tedavide talidomidli ve bortezomibli rejimlerin sagkalim
egrisi

3. basamak tedavi alan 69 hasta vardi. 3. basamak tedavi alan hastalarin
6’ sI (%8.6) talidomid bazli rejim (TCD), 35’ i (%50.7) bortezomib bazl rejim
(VCD,VD), 23’ U (%33.3 ) lenalidomid bazli rejim (RD,RCD) , 5'i (%7.2) diger
tedavi (DT-PACE,COEP,VRD,VTD) seceneklerini iceren tedavileri almaktaydi.
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Tablo 13: 3. basamak kemoterapi alan hasta sayi ve yuzdeleri

Kemoterapi rejimi Hasta sayisi (N) Hasta

yizdesi(%)
Talidomid bazli rejim (TCD) 6 %8.6
Bortezomib bazli rejim (VCD,VD) 35 %50.7
Lenalidomid bazl rejimler (RCD,RD) 23 %33.3
Diger tedavi rejimleri (DT- 5 %7.2
PACE,COEP,VRD,VTD)

3. basamak tedavide talidomid bazli rejim alan hastalarin median yasam
suresi 45 ay, bortezomib bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 46 ay,
lenalidomid bazl rejim alan hastalarin median yasam suresi 32 ay, diger tedavi
seceneklerini alan hastalarin median yasam suresi 36 aydi. 3. basamak tedavi
secenekleri sagkalim acisindan karsilastirildiklarinda; sagkalim acgisindan
bortezomib bazli rejim ile lenalidomid bazli rejim arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0.323). Talidomid bazli rejim ile bortezomib bazli rejim
kargilastirildiginda sagkalim acgisindan istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi
(p=0.286). Talidomid bazh rejim ile lenalidomid bazli rejim karsilastirildiginda
ise sagkalim acisindan istatiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.928).
Bortezomib bazli rejim ile diger tedavi segenekleri karsilastirildiginda ise

sagkalim acgisindan istatiksel olarak anlaml idi (p=0.046)
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Grafik 13: 3. basamak tedavi segenekleri ve genel sagkalim egrisi

4. basamak tedavi alan 33 hasta vardi. 4. basamak tedavi alan hastalarin
2’ si (%6.06) talidomid bazli rejim (T,TD) , 8’ i (%24.2) bortezomib bazh rejim
(VD,VCD) , 20’si (%60.6) lenalidomid bazli rejim (RD) , 3'U (%9.09) diger tedavi

(VRD, Karfilzomib) segeneklerini igeren tedavileri almaktaydi.

Tablo 14: 4. basamak kemoterapi alan hasta sayi ve yuzdeleri

Kemoterapi rejimi Hasta sayisi (N) Hasta

yluzdesi(%)
Talidomid bazl rejim (T,TD) 2 %6.06
Bortezomib bazli rejim (VCD,VD) 8 %24.2
Lenalidomid bazli rejimler (RD) 20 %60.6
Diger tedavi rejimleri (VRD, 3 %9.09
Karfilzomib)
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4. basamak tedavide talidomid bazli rejim alan hastalarin median yagam
suresi 37 ay, bortezomib bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 46.5
ay, lenalidomid bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 39 ay, diger
tedavi segeneklerini alan hastalarin median yasam suresi 78 aydi. 4. basamak
tedavide sagkalim agisindan bortezomib bazli rejim alan hastalar ile lenalidomid
bazl rejim alan hastalar kargilastirdik. Bortezomib bazli rejim alan grupta
median yasam suresi daha uzundu ancak sagkalim acgisindan istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.316).

Survival Functions
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Grafik 14: 4. basamak tedavide bortezomib ve lenalidomid bazli rejim sagkalim

egrisi

5. basamak tedavi alan 9 hasta vardi. Bu hastalarin 2’ si bortezomib bazli
rejim(VCD) , 5’ i lenalidomid bazh rejim (R,RD) , 2’ si diger tedavi (DT-PACE,
Karfilzomib) tedavileri almaktaydi. Bortezomib bazli rejim alan hastanin yasam
suresi 46 ay, lenalidomid bazli rejim alan hastalarin median yasam suresi 59 ay,

diger tedavi rejimlerini alan hastalarin median yasam siresi 58 aydi. 5.
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basamak tedavi alan hastalarin sayisi az oldugundan sagkalim agisindan

istatiksel analiz yapilamadi.

180 hastanin 46’ sina (%25.5) otolog kemik iligi transplantasyonu
yapilmig. Otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin ortalama yasam
suresi 50 ay , otolog kemik iligi transplantasyonu yapilmayan hastalarin
ortalama yasam suresi 25.5 ay idi. Otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda ortalama yasam suresi daha uzundu ve sagkalim agisindan istatiksel

olarak anlamli idi (p<0.001).

Klinik takiplerinde hastalarin 101’ inde (%56.1) 6lim gergeklesti. Mersin
Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi’ nde 6lim belgeleri doldurulan hastalarin
O0lum nedenleri hakkinda bilgilere ulasiimis olup hastanemiz diginda 6lim
belgeleri doldurulan hastalarin Olim Bildirim Sisteminden (OBS) 6lUm tarihleri
dgrenilmis fakat 6lim nedenlerine ulagilamamistir. Olim izlenen hastalarin
olum nedenleri incelendiginde 5%’ [ (%54.5) enfeksiyon
(pndmosepsis,urosepsis), 3’ U (%3) kanama (gastrointestinal kanama, serebral
kanama), 2’ si (%2) akut bobrek yetmezligi, 16’ si (%15.8) diger nedenler
(koroner arter hastali§i, pulmoner emboli, dekompanse kalp yetmezligi, ileus)
idi. Hastalarin 25 i (%24.8) hastanemiz disinda exitus olmus olup o6lum

nedenlerine ulagilamamistir.
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5.TARTISMA

Plazma hdcrelerinin malign neoplazmi olan multiple myelomun gérilme
sikligi yilda 5/100000 olgu kadardir. ABD * de ikinci yaygin hematolojik malignite
olup yilda tahmini 19900 yeni tani ve 10790 multiple myelom nedeni ile 6lum
olacagi saptanmistir (46). ABD ‘ de her yil 11200 erkek hasta, 8700 kadin hasta
multiple myelom tanisi almaktadir ve erkek cinsiyette daha fazla gorilmesinin
nedeni bilinmemektedir (22). Costa ve ark. yaptiklari bir ¢calismada multiple
myelomda erkek cinsiyetin erken mortalite ile iligkili oldugunu saptamistir (55).
Cin’ de 206 multiple myelom hastasi ile yapilan ¢alismada 138 erkek, 68 kadin
hasta olup cinsiyetin sagkalima etkisi gosterilememistir (13). 10750 hastayi
iceren bir galismada hastalarin 4597’ si kadin cinsiyet, 6153’ U erkek cinsiyette
olup median yasam sureleri sirasiyla 45 ay, 44 ay seklinde raporlanmistir (53).
Bizim galismamizda da c¢alismaya alinan 180 hastanin 100’ U erkek (%55.6),
80’ i (%44.4) kadin idi ve erkek cinsiyette ortalama yasam suresi 31.2 ay, kadin
cinsiyette ortalama yasam suresi 32.4 ay olarak saptandi ve cinsiyet ile
sagkalim iligkisi istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.786). Bulgularimiz

literattrle benzerlik gostermekteydi.

Yas multiple myelomda gugcli bir prognostik faktér olmaya devam
etmektedir. 65 yas ve Uzeri hastalarda median sagkalim 4-6 yil iken; daha geng
yas grubunda median sagkalim 10 yila kadar uzayabilir (59). 2316 hasta iceren
IFM ¢alismasinda induksiyon kemoterapisi (VAD veya bortezomib bazli rejim)
sonrasinda OKIT (otolog kemik iligi transplantasyonu) yapilan hastalarda 60-66
yas grubundaki hastalar ile 60 yasin altindaki hastalar kiyaslandiginda
sagkallmin 60-66 yas grubunda belirgin kisa oldugu gérilmustir. Olim riski
yasla birlikte artmakta olup her 10 yilda %22 oraninda artmaktadir (59). Bizim
¢alismamizda da g¢alismaya alinan 180 hastanin 96’ si (%53.3) 65 yas alti, 84’ (
(%46.7) 65 yas ve Uzeri idi. 65 yas alti hastalarin ortalama yasam suresi 41.3
ay, 65 yas ve Uzeri hastalarin ortalama yasam suresi 20.7 ay olarak raporlandi
ve istatiksel olarak yasam suresi ile yas arahdi iliskisi anlamh idi (p<0.001).
Bulgularimiz literaturle benzerlik gostermekteydi. Son zamanlarda 56 hasta
iceren bir prospektif gcalismada ise 70 yas alt ve 70 yas Ustl hastalara 140
mg/m2 melfalan sonrasi OKIT yapilmis ve sagkalimda yas bu calismada

anlamli ¢cikmamigtir (59).
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TAO Zhong-fei ve ark. yaptigi bir calismada hastalarin %45.1 ‘i 1gG
myelomu, %18.9 ‘u IgA myelomu, %8.7 ‘si IgD myelomu, %10.2 * si kappa hafif
zincir myelomu, %12.1" i lambda hafif zincir myelomu, %4.4 ‘G non-sekretuar
myelom seklinde olup median sagkalimlari sirasiyla su sekildedir: IgG myelomu
33 ay, IgA myelomu 31 ay, IgD myelomu 61 ay, kappa hafif zincir myelomu 79
ay, lambda hafif zincir myelomu 30 ay, non-sekretuar myelom 27 ay. Gruplar
arasinda kappa ve lambda myelomu arasinda sagkalim acgisindan belirgin fark
saptanmigken (p <0.05) diger gruplar arasinda sagkalim acgisindan belirgin fark
yoktu (13). Greipp ve ark. yaptigi bir calismada hastalarin 5894’ 0 IgG
myelomu, 2375’ i IgA myelomu, 1035’ i hafif zincir myelomu olup hastalarin
median yasam sureleri sirasiyla 49 ay, 40 ay, 35 ay ay olarak raporlanmigtir
(53). Bizim g¢alismamizda hastalar immunglobulin  subtiplerine gore
gruplandiriidiginda 81’ i (%45) 1gG myelomu, 63’ U (%35) IgA myelomu, 33’U
(%18.3) hafif zincir myelomu , 2’ si (%1.1) non-sekretuar myelom olup literatir
ile uyumlu olarak 1IgG myelomu ¢ogunluktaydi. Ig G myelomu olan hastalarin
median yasam suresi 29 (1-132) ay, Ilg A myelomu olan hastalarin median
yasam suresi 36.8 (1-126) ay, hafif zincir myelomu olan hastalarin median
yasam suresi 26.2 (1-91) ay, non-sekretuar myelomlu hastalarin median yasam
suresi 67 (62-72 ) ay olarak raporlandi. Paraprotein tipi ile sagkalim arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.169).

Anemi multiple myelom hastalari Gzerinde belirgin etkiye sahiptir ve kotu
prognostik faktorlerdendir (64). Median yasi 61, %67’ si erkek ve %33’ kadin
hastalardan olusan 82 hastay! iceren bir c¢alismada aneminin sagkalimda
belirgin etkisi olmadigi gosterilmistir (52). 206 hastay! iceren bir ¢alismada
hemoglobin degeri 210 gr/dl olan hastalarin median yagsam suresi 45 ay,
hemoglobin degeri <10 gr/dl olan hastalarin median yagsam suresi 27 ay olarak
raporlanmigtir (p=0.01) (13). Bizim c¢alismamizda hastalarin tani aninda 79’
unda (%43.9) hemoglobin degeri <10 gr/dl , 101" inde (%56.1) =10 gr/dl idi.
Hemoglobin degeri <10 gr/dl olan hastalarin ortalama yasam siresi 23 ay,
hemoglobin degeri 210 gr/dl olan hastalarin ortalama yasam suresi 38.5 ay
olarak raporlanmig olup hemoglobin degeri ile sagkalim iligkisi istatiksel olarak
anlamli idi (p<0.001). Bulgularimiz literatirle benzerlik gdstermekteydi.
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189 multiple myelom hastasini igeren bir ¢alismada hastalarin mutlak
lenfosit sayisi, mutlak monosit sayisi, lenfosit/monosit oraninin sagkalim ile
iligkisi incelenmis. Calismada dusuk mutlak lenfosit sayisi (<1400/ uL), yiksek
mutlak monosit sayisi (2490/uL) ve dusuk mutlak lenfosit sayisi/mutlak monosit
sayisi oraninin zayif prognostik faktdér oldugu raporlanmistir (82). Biz
calismamizda hastalarin tani anindaki wbc (beyaz kire) sayilari ile sagkalim
iligkisini inceledik. Calismamizda tani aninda hastalarin 58’'inde (%32.2 ) wbc
(beyaz kure) degeri <4500 /pL, 105’inde (%58.3) wbc degeri 4500-10500 /uL,
17’sinde (%9.4) wbc degeri >10500/pyL idi. Wbc degeri <4500 /pL olan
hastalarin median yasam slresi 26 ay, wbc degeri 4500-10500 /uL olan
hastalarin median yasam suresi 34.7 ay, wbc degeri >10500/uL olan hastalarin
median yasam suresi 32.5 ay olarak raporlandi. Tani aninda wbc degeri ile

sagkalim arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.203).

Asian Tertiary Medical Center‘ da Ocak 2002-Nisan 2015 tarihleri
arasinda 451 hasta ile yapilan bir ¢alismada erken mortalite orani %12.6
saptanmigtir. Bu calismada erken mortalite erkek cinsiyet, dusuk serum
albumin(<3.5g/dL), yuksek duzeltilmis serum kalsiyum (=12mg/dL), ylksek
LDH (250U/L) duzeyleri ile iligkilendirilmistir (83). S9321 (INT 0141)
calismasinda yuksek serum LDH duzeyi, dugsuk trombosit sayisi, yuksek
dizeltilmis kalsiyum degeri, yliksek C-reaktif protein dizeyi ve hastanin ek
komorbid hastaliklari olmasi hastaligin agresif gidisi ile iliskilendirilmigtir (88).
Calismamizda tani aninda hastalarin dizeltiimis kalsiyum degeri ile sagkalim
arasindaki iligkiyi inceledik. Hastalarin tani aninda 145’ inde (%80.6) duzeltiimis
kalsiyum degeri <11.5 mg/dl, 35'inde (%19.4) duzeltiimis kalsiyum degeri 211.5
mg/dl idi. Duzeltilmis kalsiyum degeri <11.5 mg/dl olan hastalarin ortalama
yasam suresi 34 ay, duzeltiimis kalsiyum degeri 211.5 mg/dl olan hastalarin
ortalama yasam suresi 22.5 ay olarak raporlandi ve istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0.04). Bulgularimiz literatirle benzerlik géstermekteydi.

Akut bobrek yetmezligi ile bagvuran multiple myelom hastalari normal
renal fonksiyonlara sahip hastalar ile karsilastirildiginda daha koétli prognoza
sahiptir. Prognoz renal hasarin siddeti ile iligkilidir. Haynes ve ark. yaptigi tek
merkezli bir calismada diyaliz ihtiyaci gereken hastalarda median yasam
suresinin 12 ayin altinda oldugu raporlanmistir (65). Dimopoulos ve ark. yaptigi
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bir ¢galismada ise renal yetmezlik erken mortalite ile iligkilendirilmis olup bazi
serilerde %30’ a varan oranda ilk 2 ay i¢inde Olum izlenmigtir (81). Biz
hastalarda tani aninda kreatin degerleri ve hastalarin izlemlerindeki diyaliz
ihtiyaci ile sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik. Hastalarin tani aninda 135’ inde
(%75) kreatinin degeri <2mg/dl, 45 inde (%25) = 2 mg/dl idi. Tani aninda
kreatinin degeri <2mg/dl olan hastalarin ortalama yasam suresi 35.5 ay,
kreatinin degeri 2 2 mg/dl olanlarin ortalama yasam suresi 20.2 ay olarak
raporlandi ve istatiksel olarak anlamh idi. (p=0.003). Hastalarin 24’ inde
(%13.3) diyaliz ihtiyaci gelismisken, hastalarin 156’ sinda (%86.7) diyaliz
ihtiyaci olmamistir. Diyaliz ihtiyaci gelisen hastalarin ortalama yagam suresi 17
ay iken diyaliz ihtiyaci gelismemis olanlarda 34 ay olarak raporlandi ve istatiksel

olarak anlaml idi (p=0.01). Bulgularimiz literatlrle benzerlik gostermekteydi.

Cin’ de yapilan bir galismada trombosit sayisi ile hastalarin median
yasam suresi incelendiginde trombosit sayisi <130 000/uL olan 82 hastanin
median yasam suresi 29 ay, trombosit sayisi 2130 000/uL olan 124 hastanin
median yasam suresi 43 ay olarak saptanmistir (p=0.03) (13). Pei-Hsu ve ark.
yaptigi bir galismada trombosit sayisi <150 000/uL olan hastalar trombosit
deg@eri normal olanlara gore daha erken mortalite ile iligkilendirilmigtir (83). Biz
calismamizda hastalarin tani anindaki trombosit sayisi ile sagkalim arasindaki
iliskiyi inceledik. Calismamizda hastalarin tani aninda 70’ inde (%38.9)
trombosit sayisi <140 000/uL, 110’ unda (%61.1)trombosit sayisi 2140 000/uL
idi. Tani aninda trombosit sayisi <140 000/uL olan hastalarin ortalama yasam
suresi 28.2 ay, trombosit sayisi 2140 000/uL olanlarin ortalama yasam suresi
34 ay olarak raporlandi. Trombosit sayisi 2140 000/uL olanlarin ortalama
yasam suresi daha uzun izlendi fakat istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.210).
Bu bulgu literatur ile uyusmamaktaydi. Fakat trombosit sayisi dusukliguinin
derecesi arttiginda belki de sagkalim acisindan trombosit sayisi istatiksel olarak
anlamli g¢ikacaktir. Calismamizda hastalarin tani anindaki hemoglobin,
trombosit, wbc, beta 2 mikroglobulin, dulzeltimis kalsiyum, kreatinin,
sedimentasyon duzeyleri arasinda cok degiskenli analiz yapildi. Trombosit
sayisi bagimsiz prognostik faktor olarak raporlanip trombosit sayisi <140
000/uL olanlarda 6lum oraninin 6.29 kat daha fazla oldugu bulundu (p<0.001).
Bu bulgu literatirle benzerlik gostermekteydi.
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482 hastayi iceren IFM 2005-01 calismasinda Beta 2 mikroglobulin
dizeyinin >3 mg/l Gzerinde olmasi koétl prognostik faktor olarak saptanmistir
(p<0.001) (89). Misir’ da 89 yeni tani multiple myelom hastasi ile yapilan bir
calismada Beta 2 mikroglobulin cut off degeri 2.7 mg/l alinmig. Beta 2
mikroglobulin duzeyi yuksekligi kotu prognoz ve ileri evre ile iligkilendirilmigtir
(p<0.001) (91). Biz de galismamizda hastalarin Beta 2 mikroglobulin dizeyi ile
sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik. Calismamizda hastalarin tani aninda 68’
inde (%37.8) Beta 2 mikroglobulin degeri <3,5mg/l, 55’ inde (%30.6) Beta 2
mikroglobulin degeri 3.5-5.5 mg/l, 51’ inde (%28.3) Beta 2 mikroglobulin degeri
>5.5 mg/l idi. Beta 2 mikroglobulin degeri <3,5mg/l olan hastalarin median
yasam siresi 43.9 ay, Beta 2 mikroglobulin degeri 3.5-5.5 mg/l olan hastalarin
median yasam suresi 27.9 ay, Beta 2 mikroglobulin degeri >5.5 mg/l olan
hastalarin median yasam suresi 20.8 ay olarak raporlandi. Calismamizda Beta
2 mikroglobulin dizeyi yuksekligi sagkalimda kotu prognostik faktor olarak tespit

edildi (p<0.001). Bulgularimiz literatlrle benzerlik gostermekteydi.

Fas’ da yapilan bir galismada hastalarin Beta 2 mikroglobulin, C-reaktif
protein, sedimentasyon degerlerinin prognoz lzerinde etkisi incelenmistir. Beta
2 mikroglobulin ve C-reaktif protein diizeyi mortalite de 6nemli rol oynarken
sedimentasyon mortalite acgisindan anlamli  bulunamamistir (71). Biz
calismamizda hastalarin tani anindaki sedimentasyon degeri ile sagkalim
iligkisini inceledik. Calismamizda hastalarin tani aninda 97’ sinde (%53.9)
sedimentasyon degeri <60mm/sa, 67’ sinde (%37.2) sedimentasyon degeri 50-
100mm/sa, 16’ sinda (%8.9) sedimentasyon degeri >100mm/sa idi. Tani
aninda sedimentasyon degeri <50mm/sa olan hastalarin median yasam suresi
37.9 ay, sedimentasyon degeri 50-100mm/sa olan hastalarin median yasam
suresi 26.1 ay, sedimentasyon degeri >100mm/sa olan hastalarin median
yasam suresi 17.5 ay idi. Sedimentasyon degeri ile sagkalim arasindaki ilski
literatlrun aksine galismamizda anlaml idi (p=0.007).

Osteolitik kemik lezyonlari (OKL) multiple myelomlu hastalarin izleminde
yaklasik %90’ inda gelisir ve OKL sonucu siddetli kemik agrisi, patolojik kiriklar,
vertebra destruksiyonu, medilla spinalis kompresyonu, hiperkalsemi gibi ciddi

bulgular izlenir. OKL hastalarin yasam kalitesini negatif yonde etkileyip
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sagkalimi da iceren uzun vadeli sonuglari da etkiler (69). Cin’ de yapilan
calismada da iskelet lezyonlari multiple myelomda sagkalimi etkileyen faktorler
arasinda anlamli bulunmustur (p=0.04) (13). Biz ¢alismamizda osteolitik kemik
lezyonu varligi ile sagkalim arasindaki iligskiyi inceledik. Calismamizda
hastalarin 147’ sinde (%81.7) osteolitik kemik lezyonu rapor edildi. Osteolitik
kemik lezyonu saptanan hastalarin ortalama yasam siresi 28.2 ay, osteolitik
kemik lezyonu olmayan hastalarin ortalama yasam suresi 47.4 ay olarak rapor
edildi. Osteolitik kemik lezyonu olmayan hastalarin sagkalim sureleri daha
uzundu ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Bulgularimiz literatlrle

benzerlik gbstermekteydi.

Kemik iligi plazma hucre orani ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkinin
incelendigi Iman A Abdelgawad ve ark. yaptigi 89 kisilik calismada kemik iligi
plazma hicre orani cut off dederi %30 kabul edilmigtir. Dusuk kemik iligi plazma
hicre orani daha iyi hastaliksiz sagkalim sureleri ile iligkilendirilmistir (p=0.01)
(91). Bizde galismamizda hastalarin kemik iligi biyopsisi patolojisinde plazma
hicre oranlari ile sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik. Calismamizda hastalarin
kemik iligi biyopsisinde 18’ inde (%10) da kemik iligi plazma hicre orani <%10,
57" sinde (%31.7) kemik iligi plazma hucre orani %10-30, 64’ Unde (%35,6)
kemik iligi plazma hucre orani %30-70, 37’ sinde (%20,6) kemik iligi plazma
hicre orani >%70 idi ve kemik iligi biyopsisi plazma hiicre orani ile yasam
sureleri arasinda ters orantili iligki saptandi ve istatiksel olarak anlamli idi

(p=0.004). Bulgularimiz literattirle benzerlik gostermekteydi.

Ekstrameduller hastalik yuksek riskli myelom olarak degerlendirilip daha
kisa genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkilidir. Usmani ve ark.
yaptigi bir ¢calismada OKIT yapilan hasta grubunda ekstramedduller hastaligi
olanlarda 5 yillik genel sagkalim orani %31 iken ekstrameduller hastalik
olmayan grupta %59 olarak raporlanmistir (80). italya ‘da yapilan bir prospektif
calismada ekstrameduller hastalik saptanan hasta grubunda daha kisa genel
sagkallm ve progresyonsuz sagkalim oranlari rapor edilmistir (47). Biz
calismamizda ekstrameduller plazmositom ile sagkalim arasindaki iligkiyi
inceledik. Calismamizda hastalarin tani ve takibi suresince 46’ sinda (%25.6)
ekstrameddller plazmositom saptanmigken 134’ (inde (%74.4) ekstrameduller
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plazmositom saptanmamis olup ekstramediller plazmositomu olan hastalarda
ortalama yasam suresi 34 ay, ekstrameduller plazmositomu olmayanlarda
ortalama yasam suresi 31 ay olarak raporlandi. Literatirin aksine
calismamizda ekstrameduller plazmositomla sagkallm arasinda iligki

saptanmadi (p=0.578).

Plazma hucreli 16semi, plazma hucre diskrazileri arasinda en agresif
seyirli formlardan birisidir. Fernandez ve ark. yaptigi bir ¢alismada plazma
hicreli Idsemi gelisen hasta grubunda 5 yillik sagkalim oraninin %10’ un altinda
oldugu raporlanmistir (79). Biz de calismamizda takibinde plazma hcreli
l6semiye transformasyon izlenen hastalarla sagkalim arasindaki iligkiyi
inceledik. Hastalarimizin 5’ inde (%2.8) takiplerinde plazma hucreli [6semiye
transformasyon gelisti. Plazma hucreli 16semiye transformasyon izlenen
hastalarin ortalama yasam suresi 354 ay, plazma hucreli l6semiye
transformasyon izlenmeyen hastalarin ortalama yagsam suresi 31.6 ay olarak
raporlandi ve istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.783). Bulgularimiz literatur ile
benzelik gostermemektedir. Bunun nedeni ise hastalarimizda ge¢ donemde
multiple myeloma sekonder plazma hucreli 16semi gelismesi olup hastalar

plazma hucreli I6semi gelistikten kisa bir sure sonra exitus olmustur.

Serum Beta 2 mikroglobulin, serum albumin, trombosit sayisi, serum
kreatinin ve yas multiple myelomda onemli prognostik faktorlerdendir. Serum
Beta 2 mikroglobulin ve albumin duzeyleri ile U¢ evreden olusan basit ve
kuvvetli prognostik bir evreleme sistemi olusturulmustur(ISS evreleme sistemi).
Durie — Salmon Evreleme sistemi ise 1975 ° |i yillarda Durie ve Salmon
tarafindan tumor yukunu gostermek amaciyla duzenlenmigtir (41). Durie-
Salmon evreleme sistemi 25 yilin Uzerinde en sik kullanilan evreleme sistemi
olmustur. Fakat son yillarda Beta 2 mikroglobulinin sagkalimda guglu ve
guvenilir bir prognostik faktér olmasi Uzerine yerini ISS evreleme sistemine
birakmistir (73). Median yasi 60 olan 10750 hastadan olusan bir calismada
hastalarin % 28.9' u ISS Evre |, % 37.5’ i ISS Evre I, %33.6’ sI ISS Evre ll|
olarak gruplandiriimig olup median yagam sureleri sirasiyla 62 ay, 45 ay, 29 ay
olarak raporlanmistir (p<0.001). Yine ayni g¢alismada hastalar ISS ve DS

evreleme sistemine gore karsilastiriimiglar. Durie Salmon Evre 1A hastalarin
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median yasam suresi de 62 ay, DS Evre 2A hastalarin median yasam suresi 58
ay , DS Evre 3A hastalarin median yasam slresi 44 ay olarak raporlanmis.
Tumor yukanden bagimsiz olarak ISS Evre lll; DS evre 1,2,3 ‘Un B alt tipini
(serum kreatinin 2 2 mg/dl) tanimlar. Serum kreatinin dizeyi =2 2 mg/dl 1832
total hasta grubunda hastalarin %82 * sinin Beta 2 mikroglobulin dizeyi = 5.5
mg/dl olup bu hastalar ISS Evre lll olarak siniflandiriimiglar. Serum Beta 2
mikroglobulin dizeyi, serum kreatinin degerine gore prognozda ¢ok daha guglu
bir faktordur (62). Biz hastalarimizi ISS ve DS evreleme sistemine gore
gruplandirdik ve evre ile sagkalim arasindaki iliskiyi inceledik. Calismamizda
hastalarin 42’ si (%23.3) ISS evreleme sistemine gore Evre |, 79’ u (%43.9)
Evre Il, 56’ si (%31.1) Evre lll olup median yasam sureleri sirasiyla 43.8 ay,
33.5 ay, 20.5 ay olarak raporlandi (p<0.001). Hastalarimizin 24’ G (%13.3)
Durie-Salmon evreleme sitemine (DS) gére Evre 1, 115’ i (%63.9) Evre 2, 38’ i
(%21.1) Evre 3 olup median yasam sureleri sirasiyla 51.4 ay, Evre 2 hastalarin
ortalama yasam suresi 33.8 ay, Evre 3 hastalarin ortalama yasam suresi 13.3
ay olarak raporlandi (p<0.001). Literatirde oldugu gibi bizim de Evre 2

hastalarimiz gogunlukta olup yagsam suresi evre ilerledikge azalmaktaydi.

Yeni tani multiple myelom hastasinda tedavide ilk verilecek karar
hastalarin otolog kemik iligi transplantasyon (OKIT) adayi olup olmadididir.
Geng, komorbid hastaliyi olmayan ve performansi iyi olan hastalarda yuksek
doz kemoterapi ve sonrasinda OKIT genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve tam remisyon oranlarini artirmaktadir (78). Palumbo ve ark. 273 hasta ile
yaptiklari calismada ylksek doz melfalan sonrasi OKIT ile konsolidasyon
tedavisi yapilan hasta grubu ile lenalidomid bazl rejim (melfelan, prednizon,
lenalidomid) ile konsolidasyon tedavi yapilan hasta grubunu sagkalim
acisindan karsilagtirmiglar. OKIT uygulanan grupta daha ylksek progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlar elde edilmistir (sirasiyla 43, 22.4 ay)
(p<0.001) (89). Bizde calismamizda otolog kemik iligi transplantasyonu ile
sagkalim arasindaki iligkiyi inceledik. Calismamizda 180 hastanin 46’ sina
(%25.5) otolog kemik iligi transplantasyonu yapilmistir. Otolog kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarin ortalama yagsam suresi 50 ay , otolog kemik
iligi transplantasyonu yapilmayan hastalarin ortalama yasam suresi 25.5 ay

olup istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Multiple myelomdaki tecriibelerimiz

69



yuksek doz kemoterapi sonrasi OKIT’ in daha iyi sagkalim oranlari ile birlikte

oldugu yonunde olup bulgularimiz literaturle benzerlik gostermekteydi.

Son yillarda transplanta uygun hastalarin indiksiyon tedavisinde dnemili
degisiklikler olmustur. indUksiyon tedavisinde VAD (vinkristin, doksorubisin,
deksametazon) rejimi sik kullanilan rejimlerden olup norotoksisite yan etkisi ve
tedavide yeterli etkinlikte olmamasi nedeni ile terk edilmeye baslanmigtir. Fakat
Sosyal Guvenlik Kurumu geri 6deme talimatlarina gére Ulkemizde zorunlu

olarak kullaniimaktadir.

Sonneveld ve ark. yaptigi 827 hastayi iceren bir ¢alismada hastalarin
414’ ine VAD kemoterapi rejimi (vinkristin, doksorubisin, deksametazon), 413’
une bortezomib iceren 3 IU tedavi rejimi (PAD) verilmistir. Bortezomib iceren
rejim (PAD) alan hastalarda median yasam stiresi VAD kemoterapi rejimini alan
hastalara gére daha uzun saptanmistir (35 ay, 28 ay) (p=0.002). Progresyonsuz
sagkalim sureleri ise VAD kolunda 28 ay, PAD kolunda 34 ay olarak
raporlanmistir (p=0.001). Bu faz lll ¢alismada bortezomib iceren tedavinin tam
yanit oranini, progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalim oranlarini anlamli

derecede arttirdig1 gézlemlenmistir (97).

482 hastadan olusan bir ¢galismada bortezomib igeren rejim (VD) ile VAD
kemoterapi rejimi karsilastiriimistir. Bu faz Il ¢calismada bortezomib iceren
rejimde progresyonsuz sagkalim VAD rejimine gore daha uzun saptanmigsa da
(36 ay, 29.7 ay) uzun donem takipte her iki tedavinin birbirine Ustanligu

gorulmemistir (3 yilhk sagkalim orani sirasiyla %81.4, %77.4) (48).

IFM 2005-01 g¢alismasinda OKIT 6ncesi bortezomib bazh rejim (VD) ile
VAD rejimi yanit oranlari, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
karsilastiriimis olup bortezomib bazli rejimde daha iyi yanit ve sagkalim oranlari
elde edilmigtir (99). Cavo ve ark. yaptigi bir ¢galismada ise 200 hastada VAD
kemoterapi rejimi (vinkristin+doksorubisin+deksametazon) ile TD
(talidomid+deksametazon) kemoterapi rejimi karsilastirlmig olup talidomid
kolunda tedaviye yanitta belirgin artis gézlenmistir (VAD:%52, TD:%76) (55).

Transplanta uygun olmayan ve yasli, performansi koétu hastalarda 2000

yihindan 6énce MP (melphalan+ prednizolon) ile %50-60 ‘ a varan yanit oranlari
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ve yaklasik 2 yil ortalama remisyon suresi bildirilmistir (100). Gunimuizde
yapilan calismalarda OKIT planlanmayan hastalarda MP rejimine Talidomid
eklenmesi (MPT) ile daha fazla yanit orani, daha fazla progresyonsuz sagkalim
oranlari saglanmigtir (106). GIMEMA c¢alismasinda hastalara 6 ay boyunca MP
(melphalan+ prednizolon) ve MPT (melphalan+ prednizolon+talidomid)
tedavileri verilmis ve MPT kolunda daha iyi yanit oranlari, daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlari elde edilmistir (106). 447
hastay! iceren IFM 99-06 c¢alismasinda yine MP ve MPT tedavileri
karsilastiriimis olup benzer sonuclar elde ediimistir (107). VISTA ¢alismasinda
ise MP (melphalan+ prednizolon) ve VMP (bortezomib+ melphalan+
prednizolon) tedavileri karsilastiriimis olup median progresyonsuz sagkalim
suresi sirasiyla 17 ay, 24 ay; 3 yillik genel sagkalim orani %54, %68 olarak
raporlanmistir (103). Rajkumar ve ark. 34 yeni tani olup tedavi almayan hasta
grubunda RD (lenalidomid+deksametazon) tedavisi ile genel yanit orani %91 ;
bunun %6 ‘si tam remisyon ,% 32 ‘si de ¢ok iyi kismi yanit olarak raporlanmistir
(108).

Bu calismalar yeni tani multiple myelom hastalarinda tedavide ilk
verilecek kararin oncelikle hastanin OKIT agisindan degerlendiriimesi
gerektigini gostermektedir. Hastalar OKIT adayi degil ise uzun yillardir
kullanilan MP ve MPT tedavi secenekleri arasinda yer almakta olup yapilan
¢calismalarda MPT, MP tedavisine Ustin bulunmustur. Yine VAD kemoterapi
rejimi secgenekler arasinda olup yan etkiler ve tedavi etkinligi nedeni ile terk
edilmek istense de diger basamak tedavilere ge¢mek acisindan Sosyal
Guvenlik Kurumu (SGK) geri 6deme talimatlarina gore kullanimi zorunludur.
Bortezomib igeren Uglu rejimler yapilan ¢alismalarda VAD rejimine gére daha
ustiin bulunmus olup Ulkemizde SGK geri 6demesi ile yeni tani hastada ilk
tedavide kullanimi agisindan sinirlidir. Son yillarda Glkemizde bortezomib; 65
yas ve Uzeri transplantasyon sansi olmayan multiple myelom hastalarinda ya
da 13. kromozomda delesyon saptanan hastalarda ¢ok ajanli kemoterapi
semasl yaninda uygun kombinasyon tedavilerinde geri 6deme almistir. Bu da
yasli hasta grubunda daha iyi yanit ve sagkalim oranlari izlenebilecegini
disiindirmektedir. ilk tedavi segenegi acisindan lenalidomid ile yapilan

calismalar guzel sonuglar dogurmus olsa da suan icin multiple myelomda 1.
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tedavi secenegi olarak dedil relaps refrakter multiple myelomda

kullaniimaktadir.

Bizim calismamizda ise hastalara verilen tedaviler 1.,2.,3.,.4., ve 5.
basamak tedavi seklinde siniflandinidi. Genellikle 3.,4. ve 5. basamak
tedavileri alan hastalar tedaviye direncgli, nuks gelismis ya da idame tedavileri

alan hastalardan olugmaktaydi.

Hastalarimizin 20’ sine (%11.1) tedavi baslanmamis olup bunlar
asemptomatik myelom ile takip edilen hastalar ve tani anindan kisa bir sure
sonra exitus olan hastalardi. Calismamizda 1.basamak tedavi alan hastalar ;
VAD rejimi, talidomid bazli rejim (MPT,TD), bortezomib bazh rejim (VCD, VD,
MVP) ve diger tedavi (MP ) rejimlerini alan hastalardan olugmaktaydi.
1.basamak tedavide; 180 hastanin 106 ‘si(%58.8) VAD rejimi, 28’i (%15.5)
talidomid bazli rejim, 23’0 (%12.7) bortezomib bazli rejim, 3’0 (%1.6) diger
tedavi rejimlerini almis olup median yasam sureleri sirasiyla 35.5 ay, 14 ay, 8
ay, 72 ay idi. Calismamizda VAD rejimini alan hastalar ile talidomid bazli rejim
alan hastalar karsilastirildiginda VAD kemoterapi rejimini alanlarin sagkalim
sureleri daha uzundu ve istatiksel olarak anlaml idi (p=0.004). VAD kemoterapi
rejimini alan hastalar ile bortezomib bazli rejim alan hastalar karsilastirildiginda
VAD kemoterapi rejimini alanlarin sagkalim sureleri daha uzundu fakat istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.552). Bortezomib bazli rejim alan hastalar ile
talidomid bazli rejim alan hastalar kargilastirildiginda talidomid bazli rejim alan
hastalarin sagkalim sureleri daha uzundu fakat istatiksel olarak anlaml degildi
(p=0.407). Calismamizda literatirdeki bulgularin aksine ilk basamakta VAD
kemoterapi rejimi alan hastalarin median yasam suresi diger tedavi
seceneklerine gore daha uzun olup VAD kemoterapi rejimi ile talidomid bazli
rejim karsilastirildiinda da istatiksel olarak anlamli idi. SGK’ nin geri 6deme
kosullari nedeniyle VAD kemoterapi rejimi alan hasta sayisinin daha ¢ok olmasi
calismamizin bu sekilde sonuglanmasinin bir nedeni olabilir. Yine oral
tedavilere hasta uyumsuzlugu da bu sonucun bir nedeni olabilir. Hasta sayisi
azhgr nedeni ile diger tedavi segeneklerini dislayip 1.basamakta VAD
kemoterapi rejimi, talidomid bazl rejim, bortezomib bazli rejim sagkalim

acisindan karsilastirildiginda bortezomib bazli rejim alanlarin median yasam
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suresi 8 ay olmasina karsin Kaplan meier yontemi ile bakildiginda bortezomib

bazli rejimin kiimulatif sagkalimi daha uzun goérilmektedir.

Calismamizda 2. basamak tedavi alan hasta sayisi 121 olup 2.basamak
tedavi alan hastalar VAD rejimi, talidomid bazli rejim (TD,MPT,T), bortezomib
bazli rejim (VD,VCD,VMP), lenalidomid bazli rejim (RD) secgeneklerini alan
hastalardan olusmaktaydi. 2. basamak tedavi alan hastalarin 2’ si (%1.6) VAD
kemoterapi rejimi, 26’ si (%21.4) talidomid bazli rejim, 86’ si (%71) bortezomib
bazl rejim, 7' si (%5.7) lenalidomid bazli rejim tedavileri almis olup median
yasam sureleri sirasiyla 81.5 ay, 35 ay, 37 ay, 13 ay di. Biz bu tedavi
basamaginda VAD rejimi alan hastalar ile lenalidomid bazli rejim alan hastalarin
sayisl az oldugundan sagkalim acisindan talidomid bazli rejim ve bortezomib
bazli rejim alan hastalarn karsilastirdik ve istatiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0.771).

Otolog kok hucre nakli ve yeni ajanlarin kullanimi ile belirgin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda uzamalar elde edilmesine karsin
multiple myelomda genellikle kir s6z konusu olmayip hastalarin buyuk bir
cogunlugu ikinci sira ve diger sira tedavileri almak durumunda kalmaktadir.
Tedaviye direngli ya da niks etmis hastalarda ele alinmasi gereken karar
hastalarin tedavi zamanlamasidir. Eger hastada CRAB bulgulari (hiperkalsemi,
renal yetmezlik, anemi, kemik lezyonlari ) varsa hasta derhal tedavi edilmelidir.
Relaps refrakter hastalarda tedavide lenalidomid, bortezomib, karfilzomib iceren
tedavi rejimleri ve bunlarin kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar (siklofosfamid,
melfalan), doksorubisin ve lipozomal doksorubisin, bendamustin gibi ilaglarla

kombinasyonlari kullanilir (60).

NuUks etmis multiple myelom hastalarinda yapilan MM-009 calismasinda
hastalarin 177’ sine RD (lenalidomid+deksametazon) tedavi rejimi, 176 ‘ sina
ise plasebo verilmistir. Hastalarin RD tedavi rejimi alan grupta median sagkalim
suresi 29.6 ay, plasebo grubunda 20.2 ay olup istatiksel olarak anlaml
bulunmus (p<0.001) (109). 482 hasta ile yapilan APEX c¢alismasinda
bortezomib iceren tedavi rejimlerinin relaps refrakter multiple myelomda iyi bir
tedavi secenegi oldugu raporlanmigtir (48). NUks etmis 792 hastadan olusan bir

calismada hastalar iki ayri gruba ayrilip bir gruba karfilzomib, lenalidomid,
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deksametazon; diger gruba ise lenalidomid, deksametazon tedavileri verilmis.
Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon kolunda daha iyi yanit ve

progresyonsuz sagkalim oranlari elde edilmistir (p<0.001) (110).

Bizim galismamizda 3.,4. ve 5. basamak tedavileri alan hastalar tedaviye
direncli, niks gelismis ya da idame tedavileri alan hastalardan olugsmaktaydi.
3.basamak tedavi alan 69 hasta vardi. 3.basamak tedavi alan hastalarin 6’si
(%8.6) talidomid bazli rejim (TCD), 35 i (%50.7) bortezomib bazli rejim
(VCD,VD), 23’0 (%33.3 ) lenalidomid bazli rejim (RD,RCD) , 5 i (%7.2) diger
tedavi (DT-PACE,COEP,VRD,VTD) seceneklerini iceren tedavileri almakta olup
median yasam sureleri sirasiyla 45 ay, 46 ay, 32 ay, 36 aydi. Talidomid bazli
rejim alan hastalar bortezomib bazl rejim ve lenalidomid bazli rejim alan
hastalarla sagkalim agisindan Kkarsilastirildiginda sirasiyla istatiksel olarak
anlamli  fark saptanmadi (p=0.286, p=0.323). Bu basamakta daha ¢ok
bortezomib bazli rejim alan hastalar mevcut olup Ozellikle diger tedavi (DT-
PACE,COEP,VRD,VTD) secenekleri ile kiyaslandiginda median yasam suresi
daha uzun olup istatiksel olarak anlamli idi (p=0.046). Bortezomib bazli rejimler
literaturlerde oldugu gibi calismamizda da ileri tedavi basamaklarinda olumlu

sonuglar dogurmustur.

Calismamizda 4. basamak tedavi alan 33 hasta vardi. 4. basamak tedavi
alan hastalarin 2’ si (%6.06) talidomid bazli rejim (T,TD) , 8 i (%24.2)
bortezomib bazl rejim (VD,VCD) , 20 ‘si (%60.6) lenalidomid bazh rejim (RD) ,
3 U (%9.09) diger tedavi (VRD, Karfilzomib) seceneklerini iceren tedavileri
almakta olup median yasam sureleri sirasiyla 37 ay, 46.5 ay, 39 ay, 78 ayd.. Biz
calismamizda hasta sayisi azligi nedeni ile talidomid bazli rejim ve diger tedavi
seceneklerini alan hastalari dislayip bortezomib bazli rejim alan hastalar ile
lenalidomid bazli rejim alan hastalari sagkalim acgisindan karsilastirdik.
Bortezomib bazl rejim alan grupta median yasam suresi daha uzundu ancak
sagkalim acisindan istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.316). Literaturlerde
oldugu gibi galismamizda da bortezomib ve lenalidomid tedavileri ile daha uzun

median yasam sureleri saptandi.

Calismamizda 5. basamak tedavi alan 9 hasta vardi. Bu hastalarin 2’ si
bortezomib bazl rejim(VCD) , 5’ i lenalidomid bazli rejim (R,RD) , 2’ si diger
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tedavi (DT-PACE, Karfilzomib) tedavileri almakta olup median yasam sureleri
sirasliyla 46 ay, 59 ay, 58 aydi. Diger tedavi segeneklerini alan hastalardan biri
ileri ddbnemde plazma hucreli I6semiye transforme olup DT-PACE kombinasyon
tedavisi almistir, digeri ise karfilzomib tedavisi almistir. lleri tedavi
basamaklarinda literaturler ile uyumlu olarak c¢alismamizda da bortezomib,
lenalidomid, karfilzomib iceren tedavileri alan hastalarda sagkalimin iyi yénde
oldugu gosterilmigtir. Ote yandan hastanin yasi, komorbid hastaliklari, tedavi ya
da hastaliga bagli gelisen komplikasyonlar, izlemde gelisen enfeksiyon tablosu,
akut bobrek yetmezligi gelismesi de tedavi kadar sagkalimi etkileyen

faktorlerdendir.

122 hasta ile yapilan bir galigmada hastalarin %22 ‘sinde erken dénemde
olum gergeklestigi ve bu dlumlerin de %67’ sinin enfeksiyon nedeni ile oldugu
rapor edilmigtir (84). Bizim galismamizda ise takibinde 6lUm izlenen hastalarin

%54.5 ‘inde neden enfeksiyon olup sonugclar literatrle benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi'nce izlenen multipl myelom hastalar retrospektif olarak
incelenmis ve hastalarimizin demografik verileri ve genel itibariyle bulgular
literatlirde yapilmis c¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde birgok
hastalikta oldugu gibi multiple myelom tedavisinde de ileri tedavi yontemleri,
saglik  uygulama tebligi geredi ilk sirada  kullanilamamaktadir.
immunomodiilatuvar ilaclar, bortezomib ve karfilzomib gibi yeni ilaclarin birinci
sira tedavide kullaniimasiyla multiple myelomda tedaviye yanitlar ve sagkalim
daha iyi olacaktir. Ulkkemizde multipl myelom ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi gok
azdir. Bu nedenle ulkemizde benzer galismalarin sayisi arttikga Turkiye verileri

de artacaktir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
MM : Multiple myelom

Ig : Immunglobulin

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
SMM : Smoldering Multiple Myelom

IL—1 : Interldkin—1

IL—6 : Interlokin—6

IGF-1 : insllin benzeri biyiime faktori

TNF : Tumor nekroz faktoru

VEGEF : Vaskiler endotelyal buyime faktoru

AL : Light chain(hafif zincir) amiloid

NF-kB : NUkleer faktor k3

VLA : very late antijen

MIP 1a : makrofaj inflamatuvar protein 1a

RANKL : receptor activator of nuclear factor — k@ ligand

ISS : International staging system

DSS : Durie Salmon Stage

HHV-8 : Human Herpes Virls

HIV : Human Immunodeficiency Virus

BJP : Bence-Jones proteinurisi

B 2 mikroglobulin : Cekirdekli tim hicrelerin yizeyinde yer alan HLA Class |

OKHT : Otolog kok hticre transplantasyonu
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VRD : Bortezomib+deksametazon+lenalidomid
VTD : Bortezomib+deksametazon+talidomid
DVD veya PAD : Bortezomib+deksametazon+doksorubisin
VCD : Bortezomib+deksametazon+siklofosfamid
VGPR : ¢ok iyi kismi yanit

CR :Tam yanit

PR : Parsiyel yanit

PD : Progresif hastalk

LDH : Laktat dehidrogenez

FLC : Anormal serbest hafif zincir

VAD : vinkristin, doksorubisin ve deksametazon
IMiDs : imminmodiilatuvar ilaclar

Rd : Lenalidomid+dugtuk doz deksametazon

MP : Melfalan + prednizolon

MPT : Melfalan + prednizolon+talidomid

MPYV : Melfalan + prednizolon+bortezomib

MPR : Melfalan + prednizolon+lenalidomid
CALLA : Common leukemia-associated antigen(losemiyle iligkili ortak
antijen)

CD : Farkhlasma kimesi

CRAB : Kemik lezyonu

CCND1 : cyclinD1

CCND3 : cyclinD3
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