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1. GIRIS

Multiple myeloma (Plazma hiicreli myeloma, plazmasitik myeloma,
myelomatozis veya Kahler hastaligi) B hiicrelerinden koken alan plazma
hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile karakterize neoplastik bir hastaliktir.
Multiple myeloma (MM) tiim malign hastaliklarin yaklasik % 1’ini, hematolojik
malign hastaliklarin ise yaklasik %10’unu olusturur (1). Esas olarak yash
bireylerin hastaligi olup yasla birlikte insidansi artar ve siklikla 50-70 yaslar
arasinda goriliir (2). Multiple myelomanin dogal seyri hastadan hastaya biiytlik
degiskenlik gdstermektedir. Hastalarin sagkalim stiresi aylarla siirli olabilir veya
on yildan bile fazla siirebilir (4).

Bu ¢alismanm amaci, Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’nde
tan1 alan, takip ve tedavileri diizenlenen ve yeterli kayit ve verileri mevcut olan
134 MM hastasinin, tan1 anindaki demografik 6zellikleri, hastalarin ilk bagvuru
semptomlar1, ilk basvurduklar1 klinikler, laboratuvar verileri, immiinglobulin
tipleri ve risk faktorleri, Durie-Salmon ve Uluslararasi evreleme sistemlerine gére
hastalik evreleri, kullanilan kemoterapi rejimleri ve kok hiicre transplantasyonu
durumlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi, bu faktorlere gore sagkalim
analizlerinin yapilmasi ve sagkalima etkili olabilecek prognostik faktorlerin

belirlenmesidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multiple myeloma (MM) (Plazma hiicreli myelom, plazmasitik myeloma,
myelomatozis veya Kahler hastali§i) B hiicrelerinden koken alan plazma
hiicrelerinin neoplastik monoklonal proliferasyonu ile karakterize malign bir
hastaliktir. Plazma hiicrelerinin bu klonu kemik iliginde prolifere olur ve siklikla
komsu kemik yapiyr etkileyerek kemik agrisi ve kiriklarla sonuglanan iskelet
yikimina sebep olur (1). Myeloma hiicreleri genellikle anormal miktarlarda
monoklonal proteinler (IgG, IgA, IgD, IgE ve kappa lambda tipi hafif zincirler)
sekrete ederler (2). Nadiren de tiimor hiicreleri higbir protein sekrete etmezler (3).

Klinik bulgular degismekle birlikte nonspesifik olabilir ve anemi,
hiperkalsemi, litikk kemik lezyonlari, hiperviskozite, trombositopeni ve
hipogamaglobulineminin yansimasi olarak halsizlik, kemik agrisi, kolay kanama,

tekrarlayan enfeksiyonlar gibi bulgular1 igerebilir (4).

2.2. insidans ve Epidemiyoloji

MM biitlin malignite tiplerinin yaklasik %]1’ini, hematolojik malignitelerin
ise %10’unundan fazlasini olusturur (1). Yillik insidans1 100.000°de 2-5 arasinda
degisir (5, 6). Esas olarak yash bireylerin hastali1 olup yasla birlikte insidansi
artar ve siklikla 50-70 yaslar arasinda goriiliir (2). Erkekler kadinlardan daha sik
etkilenir (7). Erkek kadin oran1 yaklagik 1.4’e 1°dir (8). Hastalifin insidansi
zencilerde daha yiiksektir ve Asya popiilasyonunda daha diisiik bulunmustur
a,7).

2.3. Tarihce

Ik kez en iyi belgelenen myelom vakasi Sarah Newbury isimli hastada
Samuel Solley tarafindan 1844°de bildirildi (9). Alt1 y1l sonra William Maclntyre,
siddetli kemik agrilar1 olan ve otopside kemik iliginde myelom hiicreleri tespit
edilen Thomas Alexander McBean isimli hastayr bildirdi. MacIntyre ve Henry

Bence-Jones tarafindan ayni hastanin idrar 6rneginde Bence-Jones proteini olarak
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bilinen protein tanmlandi (10). Multiple myeloma terimi ilk kez 1873°de J. von
Rustizky tarafindan kullanildi. 1889°da hastalik Otto Kahler tarafindan progresif
agri, tekrarlayan kiriklar, kilo kayb1 ve ciddi kifozu olan 46 yasindaki bir hastada
tanimlandi (9). Korngold ve Lipari tarafindan kappa ve lambda olarak tanimlanan
iki ayr1 Bence-Jones proteini siifi gosterildi (11). Plazma hiicreleri ile myeloma
hiicreleri arasindaki yakin benzerligi 1900°de Wright bildirmistir. Ancak kemik
iligi aspirasyonu 1930’lu yillara kadar standart bir miidahale olmadigi igin
hastaligin tanisinda giigliikkler ¢ekilmistir. 1939 ve 1953’de elektroforetik
tekniklerin gelismesiyle MM tanisinda biiytik ilerlemeler saglanmistir (12).
1966°ya kadar iiretanin hastaligin tedavisinde etkilki oldugu kabul edilirdi,
ancak 1966’da Holland ve ark. 83 hasta iizerinde yapilan, iiretan ve plasebonun
etkinliginin karsilastrildig: calismada farklilik olmadigini tespit etti (13). 1950°de
Thorn ve ark. adrenokortikotropik hormonlarin myeloma iizerinde etkili oldugunu
bildirdi (14). Blokhin ve ark. MM’11 alt1 hastanin li¢linde sarkolizin (fenilalanin
mustardin d ve l-izomerlerinin rasemik karigimi) ile tedavinin faydali oldugugunu
bildirdi. Sonrasinda d ve l-izomerleri ayr1 ayr test edidli ve l-izomerinin
(melfalan) antimyeloma aktivitesi oldugu tespit edildi (15). Bergsagel ve ark.
MM’11 hastalarda melfalan kullanimi ile anlamli diizelme oldugunu bildirdi (16).
Benzer etkiler siklofosfamid ile de tespit edildi. Sonraki dénemlerde yapilan
calismalarda interferon-a, doksorubisin, karmustin ve talidomidin tedavide etkili

oldugu bildirildi (17-19).

2.4. Etyoloji

Atom bombasi patlamasi sonrasi yasayan Japonlarda artmis MM insidansi
ve mortalite, iyonize radyasyon ve MM arasinda iliski olabilecegini
desteklemektedir (20, 21). Cogu epidemiyolojik calismada tani ve tedavi amagl
radyasyona maruziyetin MM riskini artirmadigr gosterilmistir (22, 23). Yine
cesitli caligmalarda tarim isciligi ve tarim ilaglarina maruziyet ile MM riski
arasinda pozitif iligki oldugu tespit edilmisken bazilarinda bdyle bir iligki
gosterilememistir. (24-26). Metal isciligi ve endiistrisi ¢alisanlarinda da MM
riskinin arttig1 bildirilmistir (27, 28). Metaanalizlerde benzenin riski artiran bir
faktor olmadig1 gosterilmistir (29, 30). Bircok ¢alismada sigara i¢imi ve alkol

tiikketimi de etyolojik bir faktdr olarak bulunmamistir (31, 32). Baz1 arastiricilar
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sosyoekonomik durum ile MM riski arasinda ters bir iliski oldugunu bildirse de
(33) son donemde yapilan ¢alismalarda herhangi bir iligki gosterilememistir (34).
Sa¢ boyasi kullanimi da risk faktorii olarak arastirilmig genel olarak fatal kanser
riskinde artis ile iliskili bulunmamustir (35, 36). Son doénemde Correa ve ark.
tarafindan yapilan metaanalizde de sa¢ boyasi kullanimi ile risk artis1 olmadigi
gosterilmistir  (37). Immiin sistemin tekrarlayan veya kronik antijenik
stimiilasyonununda myeloma gelisiminde rolii olabilir. Cesitli c¢aligmalarda
myeloma riskinin gegirilmis infeksiyonlar (38, 39), inflamatuvar durumlar,
kollajen doku hastaliklar1, otoimmiin hastaliklar ve allerji ile iliskili bozukluklarda
(40) artmis oldugu desteklenmistir. Romatoid artritte de MM riskinin arttig1
gozlenmistir (41). HIV (human immiinodeficiency virus) pozitif hastalarda
myeloma gelisme riski artmis olabilir (42). Buna ek olarak hepatit C viriisii de
myeloma ile iliskili olabilir (43). Human herpes viriis tip-8’in de etyopatogenezde

rolii olabilecegine dair veriler bulunmaktadir (44).

2.5. Patogenez ve Patofizyoloji

MM bir B hiicre neoplazmidir ve myeloma hiicreleri kemik iliginin
postgerminal merkezindeki plazmablast veya plazma hiicrelerinden koken alirlar
(7). Myeloma hiicrelerinin bir kisminin hem plazma hem de myeloid seri hiicre
isaretleri tasidigi, hatta kimi hiicrelerin CALLA (CD-10), megakaryositik,
myelomonositik ve eritroid yiizey belirleyicileri de asilayabilecegi gosterilmistir
(45). Bu da myeloma hiicresinin kok hiicre asamasinda ortaya ¢ikabilecegini akla
getirmektedir (46). Myeloma patogenezinden sorumlu olabilecek sinyal yolaklari,
apoptotik mekanizmalar, kemik iligi mikrogevresi ve hiicre siklusunda birgok
anormallikler gdsterilmistir. Gen ekspresyonu, protein ekspresyonu ve hiicre
siklusu molekiillerinin fosforilasyon durumu gibi faktorlerin hepsi malign plazma
hiicrelerinin ¢ogalmasi ile ilgili olabilir (4).

Myeloma hiicreleri i¢in biiylime faktorii arayislar1 eskiden B hiicresi
biiyiime faktdrii veya hibridoma biiyiime faktdrii olarak bilinen interlokin (IL)-
6’nin bulunmasiyla sonuglanmistir (47). Asil olarak kemik iligi stromal hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar ve monositler tarafindan
iiretilir (48) ve biiyliime faktorii ve antiapoptotik faktor olarak islev goriir (49, 50).

Vakalarin ¢gogunda myeloma hiicreleri 1L-6 ve IL-6 reseptorii iiretme kapasitesine
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sahiptir ve bu da otokrin stimiilasyon ile sonuglanir (50, 51). Myeloma hiicreleri
ve stromal hiicreler tarafindan {iretilen ve myeloma biiyiimesinin idamesini
saglayan diger sitokinler ve bilyiime faktorleri icerisinde IL-1p, vaskiiler-derived
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiylime faktorii ve timor
nekroz faktor-o yer alir (4). IL-1p IL-6 yapmmni artirir, hiicre adezyon
molekiillerinin eksprsyonunu degistirir. Osteoklast aktive edici faktor aktivitesine
sahip oldugu da gosterilmistir (52).

Myeloma hiicreleri ve fibroblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar1 igceren
kemik iligi mikrogevresi hiicreleri arasinda benzer patolojik iliski mevcuttur.
Myeloma hastalarinin kemik iligi stromal hiicreleri yiiksek seviyede IL-6 iiretir
(53). IL-6 ise IL-1B, VEGF ve makrofaj inflamatuvar protein-1a (MIP-1a) iireten
benign ve malign plazma hiicreleri i¢in biiyiime faktorii ve sag kalim faktorii
olarak islev goriir (54, 55). Endotelyal mikrovaskiiler ¢evrenin de MM
biyolojisinde 6nemli oldugu gosterilmistir (56). VEGF anjiogenezde dnemli bir
rol oynar (57).

Myeloma hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayan diizenleyici sinyaller
icerisinde artmis cyclin D1 ekspresyonu, ras onkogen mutasyonu, p53 kaybi ve c-
myc agir1 tretimi yer alir (4). K- ve N-ras mutasyonlar1 yeni tani almis MM
hastalarinin yaklagik %39’unda gozlenir ve ras gen mutasyonu tespit edilen
vakalarda hastalik ¢ok agresif seyretmektedir (58, 59). P-53 timor siipresor gen
delesyonu vakalarin tigte birinden azinda, c-myc proteini ve c-myc RNA asiri
iitetimi de yaklasik %25’inde goriilmektedir (60, 61). Hastalikta sitogenetik
caligmalar belirgin zorluk gostermekle beraber kromozomal bozukluklar vakalarin
%30-50’sinde gosterilebilmektedir (58). Gosterilmis tipik bir kromozomal
anormallik  yoktur.  Olgularin  biiyiikk  boliimiinde  birgok  anormallik
saptanabilmektedir. Hastalikta hiperploidi sikligi %61-68’dir (62). Sayisal
anormalliklerden en sik rastlanilanlart monozomi 13, tetrazomi 9 ve trizomi 9°dur.
Bunun disinda trizomi 3, 5, 15, monozomi 16 da sik¢a goriilmektedir. En sik

rastlanilan translokasyon da t(8;14) (q24;q32) ve t(11;14) (q13;q932)’dir (58).
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2.6. Klinik Bulgular
2.6.1. Anemi

MM hastalarinda en sik gozlenen klinik bulgulardan birisi anemidir.
Bagvuruda hastalarin yaklasik %40-73’tinde hemoglobin degeri 12 g/dI’'nin
altindadir. Bunun yansimasi olarak kuvvetsizlik ve yorgunluk hastalarin yaklasik
%82’sinde goriiliir (1, 63, 64). Anemi genellikle normokromik normositiktir
ancak makrositoz da gozlenebilir (1). Anemi ve hiperproteinemi birlikteligi
sonucu vakalari %90’minda eritrosit sedimantayon hizinda (ESH) anlamli artis
saptanir (65).

Anemi kismen kemik iliginin direkt infiltrasyonu ile iligkilidir. Ayrica
hemoglobin konsantrasyonu myeloma hiicrelerinin proliferasyonuna izin veren
ancak yeterli eritropoezin saglanmasini engelleyen sitokin degisiklikleri ile de
direkt olarak baglantihdir. TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler eritropoezi inhibe
edebilir (66). Son olarak myeloma ile iliskili renal yetmezlik sonucu gelisen

rolatif eritropoietin eksikligi de anemiye katkida bulunur (4).

2.6.2. M Proteini

M protein (M komponent, myeloma protein veya M spike olarak da
bilinir) hastaligin belirleyici bulgularindandir. Myeloma hastalarinin %97’sinde
protein elektroforezi, immiinelektroforez veya immiin fiksasyon g¢aligmalar ile
serum veya idrarda tespit edilebilen intakt bir immiinglobulin veya serbest hafif
zincir bulunur (1, 64). Saptanabilir monoklonal protein olmayan vakalar
nonsekretuvar myeloma olarak adlandirilir. M protein konsantrasyonlart myeloma
hastalarinin evrelemesi ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilir (4).
M protein homojen Ig veya Ig parcalarinin asir1 iiretimini yansitir. 1027 yeni tani
almis myeloma vakasinmi igeren bir seride Ig tipi vakalarin %52’sinde IgG,
%20’sinde IgA, %?2’sinde IgD ve %16’sinda sadece hafif zincir olarak
bulunmustur (1). Myelomalarin %1’inden az1 IgM tipindedir ve ¢ogu IgM
monoklonal proteini MGUS (Monoklonal gammopathy of undetermined
significance), lenfoma, Waldenstrom makroglobulinemisi veya primer sistemik

amiloidoz tanisi ile iliskilidir (67).
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2.6.3. Kemik Lezyonlari

Vakalarin yaklagik olarak ticte biri ile ticte ikisi kemik agrilar1 ile prezente
olurlar (1, 63, 64). Olay1 baslatan sinyal, IL-1B, IL-6, TNF-a, niikleer faktdr-xB
(NF-xB) veya paratiriod hormon iligkili protein tarafindan olabilir ve sonucta
kemik yikimi1 meydana gelir (68). Myeloma kemik hastaligi morbiditenin 6nemli
bir nedenidir ve belirli bir alanda persistan agr1 veya gezici kemik agris1 seklinde
olabilir. Siklikla asag1 bel ve pelvis bolgesindedir. Agrinin tipi, lokalizasyonu ve
stiresi karakteristik degildir. Persistan lokalize agr1 patolojik kirik ile iligkili
olabilir (4). Vakalarin yaklasik %2’sinde myeloma ile iliskili lezyonlar vertebrada
korteks digina dogru yayilim gostererek sinir kokleri veya spinal kord basisina yol
acabilir (63). Alternatif olarak, myeloma lezyonlar1 spinal kanala kemik pargalari
girmesi ve plazmasitom yayilimi ile sonuglanabilecek kompresyon kiriklarina yol
acabilirler. Bu da norolojik defisitlere sebep olabilir (4).

Hastalarin yaklasik %75’inde konvansiyonel radyografide litik lezyonlar,
osteoporoz veya kiriklar saptanir. Vertebra, kafatasi, kostalar, proksimal humerus
ve femur en sik etkilenen bolgelerdir (1, 64, 69). Hastalarin kiigiik bir kisminda
kemik lezyonlar1 osteosklerotik olabilir (70, 71). Osteosklerotik lezyonlar siklikla
polindropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve cilt degisiklikleri ile
seyreden bir tablo ile iliskilidir (POEMS) (72). Kemik lezyonlar1 ve iliskili
durumlarin tespitinde konvansiyonel radyografi yaninda bilgisayarli tomografi

(BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) kullanilabilir (4).

2.6.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi hastalarin %18-30’unda goriiliir. Yaklasik %13’tinde 11
g/dL izerindedir (1, 64, 69). Hiperkalsemi yorgunluk, kabizlik, bulanti ve
konflizyon gibi bulgulara yol acabilir. Ayrica kalsiyum bdbreklerde presipite

olarak renal yetmezlige katkida bulunabilir (1).
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2.6.5. Renal Yetmezlik

Myeloma hastalarinin yaklasik %25’inde tanida serum kreatinin degeri 2
mg/dl tizerindedir. Diger %25°lik kesimde de kreatininde 1liml1 bir artig mevcuttur
(1, 64, 69, 73, 74). En yiiksek renal yetmezlik oran1 IgD myeloma hastalarindadir
(74). Serbest hafif zincir proteiniirisi renal yetmezlik i¢in bir risk faktoriidiir (75).
Renal yetmezlige katkida bulunan diger faktorler, hiperkalsemi, dehidratasyon,
hiperiirisemi ve nefrotoksik ila¢ kullanimidir. Renal yetmezligin tedavi ile
diizeldigi vakalarda sag kalim dort ile yedi kat daha yiliksek bulunmustur (73, 76).
Renal fonksiyonlarin diizelecegini ongdren faktorler icerisinde serum kreatinin
degerinin 4 mg/dl’den az olmasi, serum kalsiyum degerinin 11,5 mg/dl’den
yiiksek olmasi, proteiniirinin 1 g/giin’den az olmasi ve yeterli hidrasyon yer alir
(73). Myeloma bobreginin patolojik lezyonu tubullerde yogun, tubuler silendir
seklinde monoklonal hafif zincirler bulunmasidir. Bu silendirler albumin ve
Tamm-Horsfall proteini igerirler (77). Tubuler atrofi ve dejenerasyonun derecesi

renal disfonksiyon ile koreledir (78).

2.6.6. Infeksiyonlar

MM’ hastalar bakteriyel infeksiyonlar acisindan yiliksek risk
altindadirlar. Hastaligin baglangicinda 6zellikle de kemoterapi sonrasi infeksiyon
insidans1 artar ancak plato faza ulasilinca siklik azalir. infeksiyon igin risk
faktorleri serum kreatinin degerinin 2 mg/dl ve iizerinde olmasi ve poliklonal
serum Ig seviyelerinin azalmis olmasidir (79, 80). Hastalifin baslangicinda
Streptococcus  pneumoniae  ve Haemophilus influenzae gibi kapsiilsiiz
mikroorganizmalar en sik rastlanilan etkenlerdir. Tam1 sonrasi donemde gram
negatif basil ve Staphylococcus aureus infeksiyonlari anlamli artis gosterir ve

infeksiyondan 6liimlerin %90’1indan fazlasindan sorumludur (81).

2.6.7. Hemostatik Bozukluklar

MM kanama ve tromboz gibi hemostatik anormalliklerle de iligkili
olabilir. Kanama, trombositopeni, iiremi, hiperviskozite ve koagiilasyon
faktorlerinin fonksiyonlarinda bozukluk nedeniyle hastalarin yaklasik {igte birinde
goriilebilir. Nadiren myeloma proteinleri koagulasyon proteinleri ile etkilesebilir

(82). lleri yas, immobilizasyon gibi faktorlerinde birlikte olabilmesi nedeniyle
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MM ile tromboz iliskisi daha az anlasilabilmistir. Bununla birlikte myelomali
hastalarda tromboz riskinde artis olabilir (82, 83).

MM hastalarinin %7’sinden azinda hiperviskozite saptanir (1, 64).
Hiperviskozite semptomlari igerisinde kanama (6zellikle agiz-burun bolgesi),
purpura, gérme keskinliginde azalma, retinopati, ndrolojik semptomlar, dispne ve
konjestif kalp yetmezligi yer alir (4).

Progresif hastalik disinda en sik saptanan 6liim sebepleri hastalarin
yaklagik %24-52’sinde infeksiyonlar ve yaklasik %20’sinde de renal yetmezliktir
(69, 75). Bir otopsi serisinde hastalarin %85’inde bakteriyel veya fungal bir
infeksiyonun kanitlart ve %45’inde dalakta, %28’inde karacigerde, %27 sinde
lenf nodlarinda ve %20’sinde bobreklerde myelomatéz tutulum oldugu
gosterilmistir. Diger daha az oranda tutulum goriilen alanlar akcigerler, plevra,

adrenal bezler, pankreas ve testisler olarak saptanmistir (69).

2.7. Tam

Multiple myeloma tanist ile ilgili tanimlamalar degiskenlik
gostermektedir. 1973’de Chronic Leukemia-Myeloma Task Force (CLMTF)
tarafindan belirlenen kriterlerin yerini giiniimiizde daha modern tanimlamalar

almistir. Durie ve Salmon’a gére MM tani kriterleri asagida 6zetlenmistir (84).

Major Kriterler

1. Doku biyopsisinde plazmasitom tanisi

2. Kemik iliginde %30 veya daha fazla plazma hiicresi

3. Serum/idrar protein elektroforezinde monoklonal gammopati

(1gG >3,5 g/dL, IgA >2 g/dL, idrar hafif zincir atilim1 >1 g/24 saat)

Minor kriterler

1. Kemik iliginde %10-30 arasinda plazma hiicresi

2. Monoklonal gammopati var ancak major kriterlerdeki degerlerden az

3. Litik kemik lezyonlar1

4. Hipogamaglobulinemi veya monoklonal protein disindaki antikor
yapiminin baskilanmasi

Tan1 i¢in 1 major + 1 mindr kriter veya 3 minér kriter (1. ve 2. mindr

kriterler mutlaka olmalidir) bulunmalidir.
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Kyle ve Greipp’e gore MGUS, smoldering multiple myeloma ve multiple
myeloma tani kriterleri asagida 6zetlenmistir (4).

MGUS*

1. Serum monoklonal protein (<3 g/dL)

2. Anemi, renal yetmezlik veya hiperkalsemi yok

3. Radyolojik incelemelerde kemik lezyonu yok**

4. Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi <%10

Smoldering multiple myeloma*

1. Serum monoklonal protein (> 3 g/dL) veya biyopside kemik iligi
plazma hiicre veya agregatlart > %10, veya her iki bulgu birlikte
2. Anemi, renal yetmezlik veya hiperkalsemi yok

Multiple myeloma

1. Serum veya idrarda monoklonal protein
2. Biyopside kemik iligi plazma hiicreleri > %10 veya histolojik olarak
plazmasitom tanisi
3. Asagidaki bulgularin bir veya daha fazlasi
- Hiperkalsemi (K)
- Renal yetmezlik (R)
- Anemi (A)
- Kemik lezyonu (Litik lezyon veya osteoporoz ve kemik iliginde >
%30 plazma hiicresi) (K)

- Kemik iligi plazma hiicre labelling indeks >%1

* MGUS ve smoldering MM hastalarinda soliter plazmasitom, amiloidoz
veya hafif zincir birikim hastaligi bulunmamalidir.

** Kemik lezyonlarini ekarte etmek i¢cin BT veya MRG gerekli olabilir.

Son ti¢ dekatta kullanilan MGUS, smoldering myeloma, indolent myeloma
ve semptomatik multiple myeloma tanimlamalarinin yerini giinimiizde MGUS,
inaktif (smoldering myeloma) ve aktif (veya semptomatik) myeloma
tanimlamalar1 almistir (85). Bu smiflamalar hastalara tedavi kararinin
verilmesinde Onemlidir. Asemptomatik hastalara (Durie-Salmon ever 1A ve
smoldering myeloma) tedavi verilmeden takip edilebilir. Asemptomatik hastalara

tedavi verilmesiyle sag kalimda avantaj saglanmadig1 gosterilmistir (86-88).
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Sistemik tedavi gerektiren multiple myeloma tani kriterleri asagida
verilmistir (89).
1. Plazmasitom ve/veya kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin tespiti
ile birlikte serum ve/veya idrarda M komponent varligi
2. Asagidaki bulgularin bir veya daha fazlasinin bulunmasi (KRAK)*
- Kalsiyum yiiksekligi ( > 11,5 g/dL) (K)
- Renal yetmezlik (kreatinin >2 mg/dL) (R)
- Anemi (hemoglobin < 10 g/dL veya normalden 2 g/dL daha az olmasi
(A)
- Kemik lezyonlar1 (Litik lezyonlar veya osteoporoz) (K)
* Bulgularin bas harfleri kullanilarak bu kisaltma yapilmstir. (Ingilizce
akronimi CRAB’dir).

2.8. Ayirict Tam

MM tanist anemi, monoklonal proteinler, kemik lezyonlari, renal
komplikasyonlar, hiperkalsemi ve kemik iligi plazmasitozunu igeren bulgularin
varliginda genellikle dogru olarak konulabilir. Ancak hipergamaglobulinemi veya
monoklonal kemik iligi plazmasitozuna yol agabilecek diger sebepler de akla
gelmelidir. Bunlar igerisinde reaktif plazmasitoz, MGUS, primer sistemik
amiloidoz, Waldenstrom makroglobulinemisi, hafif zincir birikim hastaligi,
kazanilmig Fanconi sendromu, soliter plazmasitom, osteosklerotik myeloma veya
POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve cilt

degisiklikleri) sendromu ve plazma hiicreli 16semi yer alir (4).

2.8.1. Reaktif Plazmasitoz ve Poliklonal Hipergamaglobulinemi

Karaciger hastaligi, kronik infeksiyonlar (HIV infeksiyonu gibi),
konnektif doku hastaliklari, diger lenfoproliferatif hastaliklar ve karsinomlarda

kemik iliginde poliklonal plazmasitoz ve hipergamaglobulinemi gozlenebilir (90).
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2.8.2. MGUS

MGUS, MM veya diger ciddi gamopati ile iligkili bozukluklarin kaniti
olmaksizin serum veya idrarda M proteini saptanmasi ile karakterize bir
durumdur. MGUS hastalarinda kemik iligi siipresyonu, litik kemik lezyonlari,
hiperkalsemi, renal yetmezlik veya infeksiyonlara yatkinlik gibi bulgular
bulunmaz (91).

2.8.3. Primer Sistemik Amiloidoz

Primer sistemik amiloidoz amiloid fibrilleri birikimi ile karakterize nadir
bir durumdur. Bu fibriller Ig hafif zincir pargalari igerirler. Bir hastada renal
yetmezlikle Dbirlikte olsun veya olmasin nefrotik simirda  proteintiri,
kardiyomiyopati, hepatomegali veya periferik ndropati gibi bulgularla birlikte
serum veya idrarda monoklonal protein saptanirsa bu  bozukluktan

stiphelenilmelidir (4).

2.8.4. Waldenstrom Makroglobulinemisi

Waldenstrom makroglobulinemisi myeloma vakalarimin sadece %1 ini
olusturan IgM myeloma ile karistirrlmamalidir. Bu hastalarda anemi,
hiperviskozite, B semptomlari, kanama ve ndrolojik semptomlar bulunabilir.
Anlaml lenfadenopati veya splenomegali de saptanabilir. Litik kemik lezyonlar1

ise ¢ok nadirdir (92).

2.8.5. Hafif Zincir Birikim Hastahg

Nonamiolidojenik hafif zincir birikim hastalig1 ¢esitli organ ve dokularda
patolojik protein birikimi ile karakterize bir durumdur. MM ile birlikte veya tek
basina olabilir. En sik bobrekler etkilenir ve bunu kardiyak ve hepatik birikimler
takip eder (93).

2.8.6. Kazanmilmis Fankoni Sendromu

Fankoni sendromu plazma hiicre bozukluklarmin nadir  bir
komplikasyonudur. Glikoziiri, aminoasidiiri ve hipofosfatemi ile sonuglanan
proksimal renal tiibiil seviyesindeki reabsorbsiyonda diffiiz azalma ile karakterize

bir durumdur. Kazanilmis Fankoni sendromu genellikle MGUS ile iligkilidir.
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MM, Waldenstrom makroglobulinemisi veya diger lenfoproliferatif hastaliklarla

da birlikte bulunabilir. Es zamanli malignite yoksa prognoz iyidir (4).

2.8.7. Plazma Hiicreli Losemi

Plazma hiicreli 16semi nadir bir plazma hiicre bozuklugu formudur.
Periferik kanda %20°den fazla plazma hiicresi olmasi ile tanimlanir. Primer veya
terminal fazda bir myeloma vakasinin pargasi olarak sekonder olabilir. Vakalarin

9660-70"1 primerdir (94).

2.8.8. Soliter Plazmasitomlar

Kemigin soliter plazmasitomu (Intrameduller plazmasitom) nadir bir
durumdur ve malign plazma hiicre bozukluklarinin yaklasik %2-5’ini olusturur.
Bir ¢ok seride tani i¢in asagidaki kriterler tanimlanmistir.

a) Histolojik olarak plazmasitom kaniti,

b) Kemik taramalarinda baska bir kemik lezyonunun saptanmamasi,

c) Herhangi bir bdlgeden yapilan kemik iligi biyopsisinde <%5 plazma
hiicresi,

d) Anemi, hiperkalsemi veya renal yetmezlik olmamasi.

Siklikla etkilenen bolge aksiyel iskelet 6zellikle de vertebral kemiklerdir.
Agrn genellikle ilk belirtidir. Spinal kord ve sinir kokii basis1 olusabilir (95).

Soliter ekstrameduller plazmasitomlar vakalarin yaklasik %3 iini
olusturur. Siklikla erkeklerde ve 60 yaslarinda goriiliir. En yaygin olarak iist
solunum yollarinda (paranazal siniisler, burun, nazofarenks ve tonsiller) goriiliir.
Lenf nodlari, akciger, tiroid, gastrointestinal system, karaciger, dalak, pancreas,

testis, meme ve ciltte de ortaya ¢ikabilir (96).

2. 9. Evreleme

Biitiin malign tiimorlerde oldugu gibi MM’da da timdr yiikiinii ortaya
koymak amaciyla evreleme yapilir. Yapilan evreleme sistemleri igerisinde en sik

olarak kullanilan Durie-Salmon evreleme sistemidir (97) (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Durie-Salmon evreleme sistemi (97)

Evre Kriterler Hiicre(10"12/m?)

1 Asagidakilerin timii <0,6 (diistik)
1. Hb >10 g/dL
2. Serum Ca (diizeltilmis) <12 mg/dL
3. Grafilerde normal kemik yapis1i veya soliter
plazmasitom
4. Diisiik myeloma proteini

a. 1gG <5 g/dL

b. IgA <3 g/dL

c. Bence Jones proteiniirisi <4 g/24 saat

2 Evre 1 veya 3’e uymayanlar 0,6-1,2 (orta)

3 Asagidakilerin biri veya daha fazlasi >1,2 (yliksek)
1. Hb <8,5 g/dL
2. Serum Ca (diizeltilmis) >12 mg/dL
3. Ileri kemik lezyonu (3)
4. Yiiksek myeloma proteini
a. 1gG >7 g/dL
b. IgA >5 g/dL
c. Bence Jones proteiniirisi >12 g/24 saat

Alt siniflama:

Serum kreatinin < 2 mg/dL ise A

Serum kreatinin > 2 mg/dL ise B

Kemik lezyonlari:

0= Normal

1= Osteoporoz

2= Litik lezyonlar

3= Yaygin kemik harabiyeti ve patolojik kiriklar

NOT: Evre 3 kriterlerinden birinin bile olmasi olguya evre 3 demek i¢in yeterlidir.

MM igin daha basit, giivenilir ve uluslararast kullanilabilir bir evreleme
sistemi gerekliligi nedeniyle, daha once tedavi edilmemis 10,750 semptomatik
myeloma hastasini igeren ve potansiyel prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir
calisma sonucu, hastalarin serum albumin ve B2 mikroglobulin seviyelerine

dayanan Uluslararas: Evreleme Sistemi gelistirilmistir (98) (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Uluslararasi Evreleme Sistemi.

Evre Kriterler

1 Serum B2 mikroglobulin <3,5 mg/L
Serum albumin > 3,5 g/dL

2 Evre 1 veya 3’e uymayanlar*

3 Serum B2 mikroglobulin >5,5 mg/L

* Evre 2 i¢in iki kategori mevcuttur:
1. Serum B2 mikroglobulin <3,5 mg/L fakat serum albumin <3,5 mg/dL
2. Serum albumin seviyesine bakmaksizin serum 2 mikroglobulin 3,5-5,5 mg/L
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Uluslararast Evreleme Sistemi 6ncesinde yine hastalarin serum albumin ve
B2 mikroglobulin seviyelerine gore diger bazi evreleme sistemleri gelistirilmistir.
Bunlar Bataille ve ark.’lari, Weber ve ark.’lar1 ve South West Oncology Group
tarafindan gelistirilen evreleme sistemleridir. Ancak Mihou ve ark.’lar1 tarafindan
1989 ve 2006 arasinda tan1 almig ve daha Once tedavi edilmemis 470 MM
hastasin1 igeren bir caligmada bu bes evreleme sisteminin prognostik Onemi
degerlendirilmis ve uluslararasi evreleme sisteminin diger evrelemelere gore daha
basit, yaygin klinik kullanim i¢in daha uygun ve daha fazla prognostik giice sahip
oldugu tespit edilmistir (99).

2.10. Tedavi

MM’da tedaviye baslamadan once inaktif (smoldering, indolent,
asemptomatik) ve tedavi gerektiren aktif myeloma ayirimi yapilmalidir. MM
hastalarinin yaklasik %20’sinde herhangi bir semptom bulunmaz ve bu hastalar
tedavi vermeksizin dikkatli takip edilebilir. Asemptomatik (smoldering) MM’da
erken tedavinin faydali oldugu gosterilememistir (100). Progresyon igin risk
faktorleri serum M proteininin > 3 g/dL olmasi, IgA izotipi ve 50 mg/giin’den
daha fazla Bence-Jones proteiniirisi olmasidir. Semptomatik hastaligi tedavi
karar1 alimidiginda uzun siireli bir plan yapilmalidir (4). Yeni tant konulmus

myelomada tedavi yaklasimi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (100).
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Sekil 2.1. Yeni tan1 konulmus myelomada tedavi yaklasimi (100)

Transplantasyon i¢in Transplantasyon i¢in
uygun uygun degil
Indiiksiyon Deksametazon Melfalan+prednizon
Tedavisi veya veya
Vincristin+doksorubisin+deksametazon diger alkilleyici ajanlar
veya (platoya ulasicaya
kadar)
Talidomid-deksametazon I
A\
Kok hiicre toplanmast
_ V :
Konsolidasyon Otolog transplantasyon ~ / Melfalan+prednizon
Tedavisi - veya
Talidomid-deksametazon
AV (platoya ulasincaya kadar)
Ikinci otolog transplantasyon
veya
Mini-allojenik transplantasyon
Idame
Tedavisi Tedavi yok veya kortikosteroidler veya talidomid ile idame tedavisi

2.10.1. Transplantasyon icin Uygun Hastalarda indiiksiyon Tedavisi

Otolog kok hiicre transplantasyonu i¢in uygun hastalarda ilk secenek
olarak hematopoietik kok hiicreler i¢in toksik olmayan rejimler tercih edilmelidir.
Alkilleyici ajanlardan kagmilmalidir, ¢iinkii yeterli kok hiicre mobilizasyonunu
engelleyebilirler (101). Birgok klinisyen indiiksiyon tedavisi olarak 3-4 ay
boyunca vinkristin, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonunu
kullanmaktadir (Vinkristin 0,4 mg/giin 1 - 4. giinlerde siirekli iv infilizyon,
doksorubisin 9 mg/m? 1 - 4. giinlerde siirekli iv inflizyon, deksametazon 40 mg po
1-4,9-12, 17 - 20. giinlerde). Bu kombinasyonda aktivitenin biiyiilk kismindan
tek basina deksametazon sorumludur (100). Alternatif bir indiiksiyon tedavi rejmi

oral talidomid ve deksametazon kombinasyonudur (Talidomid 200 mg/giin,
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deksametazon 40 mg po 1-4, 9-12, 17-20. giinlerde). Yan etki olarak derin ven
trombozu gozlenebilir ve proflaktik olarak varfarin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin kullannmi bu komplikasyonu onleyebilir (102). Talidomid ve
deksametazon kombinasyonunun tek basina deksametazon kullanimi ile
karsilatrildig1 randomize bir ¢alismada kombinasyon tedavisi ile anlamli olarak

daha iyi yanit oranlar1 elde edilmistir (103).

2.10.2. Transplantasyon I¢in Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

Yas, kotii fiziksel durum veya eslik eden hastaliklar gibi durumlar
nedeniyle transplantasyon i¢in uygun olmayan hastalarda standart tedavide
alkilleyici ajanlar tercih edilir (104). Bu hastalarda baslangi¢ tedavide vinkristin-
doksorubisin-deksmetazon, tek basina deksametazon veya talidomid-
deksametazon kombinasyonu kullanilabilirse de, biiyiik, agrili litik lezyonlar,
bobrek fonksiyonlarinda koétiilesme gibi hizli yanit istenen durumlar olmadigi
stirece tercih edilecek tedavi melfalan ve prednizon kombinasyonudur (Melfalan
8-10 mg/giin 7 giin, prednizon 60 mg/giin 7 giin, her iki ila¢ da 6 haftada bir 12-
18 ay siireyle kullanilir). Renal yetmezlik ve sitopeni durumlarinda melfalan dozu
diizenlenebilir (100). Bunlar disinda VBMCP (vinkristin, karmustin, melfalan,

siklofosfamid, prednizon) gibi kombinasyonlarda kullanilabilir

2.10.3. Kok Hiicre Transplantasyonu

Kiiratif olmamasina ragmen, otolog kok hiicre transplantasyonunun,
artmis komplet yanit orani, hastaliksiz sag kalim ve tiim sag kalim1 artirmasi gibi
major avantajlart mevcuttur (105, 106). Mortalite oran1 %1-2 civarindadir. Erken
donemde ve plato fazda veya relaps oldugunda ge¢ donemde yapilabilir.
Indiiksiyon tedavisine iyi yamit alnan hastalarda otolog kok hiicre
tranplantasyonunun rolii tartismalidir. Otolog transplantasyondan en fazla fayday:
indiiksiyon tedavisine refrakter hastalarin gordiigiinii destekleyen caligmalar
mevcuttur (107, 108). Ancak genel olarak halen, uzayan kemoterapinin zorlugu
ve vyan etkileri ve kok hiicrelerin saklanmasinda saglik sigortalarindan
kaynaklanan zorluklar nedeniyle erken dénemde otolog transplantasyon tercih
edilmektedir (100). Ozellikle de 65 yas alt1 ve renal fonksiyonlar1 yeterli olan
hastalarda uygulanmalidir (105).
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Cift otolog transplantasyonda, hastaya birinci trasplantasyonun iyilesme
doneminden sonra ikinci kez otolog kok hiicre transplansplantasyonu
yapilmaktadir. Barlogie ve ark. tarafindan komplet yanit oranlarini artirmak
amaciyla gelistirilmistir (109, 110). Son donemlerde Fransa’da yapilan bir
caligmada da ¢ift transplantasyon yapilanlarda tek transplantasyon yapilanlara
oranla hastaliksiz sag kalim ve tim sag kalim anlamli olarak daha iyi bulunmustur
(7 yilik sag kalim ¢ift transplantasyonda %42, tek trasnplantasyonda %21,
p=0,01) (111).

Allojenik transplantasyonun avantajlari, tiimor hiicreleri ile kontamine
olmamis bir greft olmas1 ve greft-versus-myeloma etkisidir (112, 113). Ancak
yas, HLA uyumu ve yeterli organ fonksiyonu olmasi gibi durumlar dikkate
alindiginda hastalarin sadece %5-10’u allojenik transplantasyona aday
olabilmektedir (100). Son doénemde yapilan bir¢ok calismada nonmyeloablatif
(mini-allojenik transplantasyon) rejimler kullanilmistir. Baslangigta otolog
transplantasyon yapilip sonrasinda HLA uyumlu dondrden mini-allojenij kok

hiicre transplantasyonu ile de iyi yanit alindigini bildiren ¢alismalar vardir (114).

2.10.4. idame Tedavisi

Idamede interferon alfa tedavisinin kullanilabilirligi konusunda yapilan
caligmalarda tartismali sonuglar ortaya ¢ikmis ve yapilan bir meta-analizde sag
kalimda sadece ilimli bir katkist oldugu gosterilmistir (115). Son donemlerde
yapilan bir calismada idamede interferon tedavisinin acik bir faydasi
gosterilememistir (116). Idamede prednizonun kullanilabilecegini gosteren
caligmalar da mevcuttur. Talidomid kullanim1 ve dendritik hiicre asilamasi gibi

tedavi yaklasimlar1 da degerlendirilmektedir (100).

2.10.5. Relaps ve Refrakter Multiple Myeloma’da Tedavi

Biitin MM hastalarinda relaps riski mevcuttur. Relaps konvansiyonel
tedavinin kesilmesinden alti aydan daha uzun siire sonra ortaya ¢ikarsa hastaya
baslangicta kullanilan indiiksiyon tedavisi uygulanabilir. Baslangigta kok hiicre
saklanan hastalara salvage tedavi amagli otolog kok hiicre transplantasyonu da
yapilabilir. Relaps vakalarda intravendz vinkristin, doksorubisin, deksametazon

kombinasyonu ile yiiksek yanit oranlar1 mevcuttur. Tek basina deksametazon
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veya alternatif olarak iv pulse metilprednizolon tedavisi de kullanilabilir. Son bes
yilda, talidomid ve bir protozom inhibitorii olan bortezomib gibi yeni tedavi
yaklagimlarinin da avantajlari oldugu bulunmustur. Klinik duruma gore bu tedavi
yaklagimlart degisik donemlerde kullanilabilir ¢iinkii, bir rejime refrakter olan

hastalik diger bir tedaviye yanith olabilir (100).

2.10.6. Radyoterapi

Radyoterapi patolojik fraktiirlerin, uzun kemiklerdeki ve vertebralardaki
biiyiik osteolitik lezyonlarin, ekstramediiller plazmasitomlarin, medulla spinalis ve

sinir koklerine tehdit olusturan plazma tiimorlerinin tedavisinde faydalidir.

2.10.7. Bisfosfonatlar

Cogu MM hastasinda radyografide tespit edilebilir kemik lezyonu
mevcuttur. Kemoterapinin etkinligine ragmen ileri evre hastalarda osteolitik
kemik yikimmna baghh komplikasyonlar meydana gelebilir. Bisfosfonatlar
osteoklastik aktiviteyi azaltir ve osteoporozu oOnlerler. Pamidronat ve tgiincii
kusak zoledronat gibi bisfosfonatlarin direkt antitiimoral etkilerinin de oldugunu

bildiren ¢alismalar da mevcuttur (7).

2.10.8. Komplikasyonlar1 Tedavisi ve Destekleyici Tedavi

Iskelet tutulumu agri, patolojik kiriklar, hiperkalsemi ve spinal kord
kompresyonu ile sonuglanabilir. Tedavide bisfosfonatlar, radyoterapi, cerrahi
tedavi ve analjezikler (gerekirse narkotik ilaglar) kullanilabilir. Hastalar miimkiin
oldugunca aktif olmaya tesvik edilmeli ancak travmalardan kacinilmalidir.
Kiriklarin fiksasyonu (vertebroplasti, kifoplasti) faydalidir (117).

Hiperkalsemi hastalarin yaklasik %15’inde goriiliir. Tedavide yeterli
hidrasyon ve kortikosteroidler cogu vakada etkilidir. Yeterli hidrasyon sonrasi
furosemid verilebilir. Devam eden hiperkalsemide bisfosfonatlar tedaviye eklenir.
Anemi tedavisinde eritropoietin ve eritrosit siispansiyonu replasmani
kullanilabilir.  Akut bobrek yetmezligi tedavisinde yeterli hidrasyon,
hiperiiriseminin  engellenmesi igin allopurinol ve idrar alkalinizasyonu,
plazmaferez ve gereginde hemodiyaliz tedavisi uygulanmalidir. Hastalar

pndomokok ve influenza asilar1 ydniinden degerlendirilmelidir. Infeksiyon
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bulgulari saptandiginda kan ve idrar kiiltiirleri, akciger grafileri degerlendirilerek
uygun antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Tekrarlayan pndomokokal infeksiyonu
olanlarda proflaktik penisilin tedavisi faydali olabilir. Bazi infeksiyonlarin
kemoterapinin baglanmasindan sonraki ilk iki ayda ortaya c¢ikmasi nedeniyle
proflaktik trimetoprim-siilfometoksazol tedavisi kullanilabilir. Hiperviskozite

bulgulari saptandiginda da plazmaferez tedavisi uygulanmalidir (117).

2.11. Tedavi Yamtinin Degerlendirilmesi

MM’da tedavi yanitinin  degerlendirilmesinde  ¢esitli  sistemler
kullanilmaktadir, ancak bunlar tam anlamiyla karsilagtirlabilir degildir.
Giliniimiizde en ¢ok kullanilan EBMT/IBMTR (The European Group for Blood
and Bone Marrow Transplant/International Bone Marrow Transplant Registry)
kriterleridir (118). Caligmalardaki yeni tedavi stratejilerinin etkinliginin kesin
olarak karsilastirilabilmesini kolaylastirmak, oligo-sekretuvar ve non-sekretuvar
hastaligi degerlendirmek amaciyla serum serbest hafif zincir seviyelerinin
Ol¢limii, tam yanitin daha kesin tanimi ve 6nceki yanit kriterlerindeki uyumsuzluk
ve kararsizliklar1 diizeltmek amaciyla Uluslararast Myeloma Calisma Grubu
tarafindan EBMT/IBMTR kriterleri genisletilerek yeni cevap kriterleri ortaya
konulmustur . Burada yeni cevap alt kategorileri olusturulmus ve serum ve idrar
serbest hafifzincir 6lgtimleri kriterlere dahil edilmistir (89). Bu kriterlere gore;

1. Kuvvetli tam yanit: Tam yanit kriterlerine ek olarak,

- Normal serbest hafif zincir oran1

- Immiinohistokimyasal veya immiinfloresan yontemlerle kemik iliginde
klonal hiicrelerin olmamasi

2. Tam yanit:

- Serum ve idrarda immiinfiksasyon ile M proteininin saptanmamasi

- Herhangi bir bolgede yumusak doku plazmasitomunun bulunmamasi

- Kemik iliginde plazma hiicresi oraninin < %5 olmasi

3. Cok ivi parsiyel yanit:

- Immiinfiksasyon ile tespit edilebilen ancak elektroforezde gdzlenmeyen
serum ve idrar M proteini veya,
- Serum M protein seviyesinde %90°’dan fazla azalma ve idrar M protein

seviyesinin <100 mg/24 saat olmas1
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4. Parsiyel yanit:

- Serum M protein seviyesinde > %50 azalma ve 24 saatlik M protein
seviyesinde > %90 azalma veya <200 mg/24 saat olmasi

- Serum ve idrar M proteini dlgiilebilir diizeyde degilse, olaya karisan ve
karismayan serbest hafif zincir seviyeleri arasindaki farkin > %50 azalmasi

- Serum ve idrar M proteini ve serbest hafif zincir seviyeleri 6lgiilebilir
diizeyde degilse, baslangictaki kemik iligi plazma hiicre oran1 > %30 olan hastalar
i¢cin bu oraninin > %50 azalmasi

- Baglangicta mevcut ise yumusak doku plazmasitom boyutlarinda > %50
azalma

5. Stabil hastalik: Tam yanit, ¢ok iyi parsiyel yanit, parsiyel yanit veya
progresif hastalik kriterlerini tagimayan hastalar

**  Tim yamt kategorilerinde radyografik calismalarda kemik
lezyonlarinda progresyon veya yeni kemik lezyonu olusumu goriilmemesi

gereklidir.

2.12. Seyir ve Prognoz

Multiple myelomanin dogal seyri hastadan hastaya biiyiikk degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin sag kalim siiresi aylarla sinirli olabilir veya bir
dekattan fazla stirebilir (4). Kyle ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin median
sag kalim siiresi 33 ay olarak tespit edilmistir. Bu siire 70 yas altindaki hastalarda
40,5 ay iken 70 yas ve lizeri hastalarda 26,4 ay olarak bulunmustur (p<0,001) (1).
1960 ve 1970’11 yillarda yapilan ¢aligmalarda hemoglobin, serum kalsiyum, serum
kreatinin seviyeleri ve kemik lezyonlarinin yayginligi gibi faktorler sag kalim
stiresini belirleyen bagimsiz faktorler olarak bulunmustur ve bu prognostik
faktorler evrelerin siniflandirilmasinda kullanilmigstir. 1975°de ortaya konulan ve
en yaygin olarak kullanilan Durie-Salmon evreleme sisteminde de myeloma
hiicresi tiimor yiikiinii yansitan bu klinik parametreler kullanilmis ve monoklonal

protein tipi ve seviyesi bunlara dahil edilmistir (97).
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1980’11 yillarda serum B2 mikroglobulin seviyesinin dnemli bir prognostik
gosterge oldugu tespit edilmistir (1, 119, 120). B2 mikroglobulin seviyesi kuvvetli
ve en giivenilir prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir. Sadece tiimor yiikii
ile degil bobrek fonksiyonlar1 ile de iliskilidir ve artmis B2 mikroglobulin
seviyeleri erken oliimii 6ngoriir (121, 122).

Sonraki donemlerde bir ¢ok ¢alismada serum C-reaktif protein (CRP),
laktat dehidrogenaz (LDH) ve albumin seviyesi, labeling indeks veya flow
sitometri hiicre-siklus analizi ile degerlendirilen kemik iligi plazma hiicreleri
proliferatif aktivitesi de 6nemli prognostik faktorler olarak belirtilmistir (1, 121-
123). Plazma hiicre labeling indeks (LI) S fazinda DNA replikasyonuna ugrayan
plazma hiicrelerinin oranini yansitir. LI < %0,4 olan hastalarda ortalama sag
kalim siirsi 48 ay iken, LI > %0,4 olanlarda ortalama 29 ay olarak tespit edilmistir
(124). IL-6’nin hastaligin aktivitesi ile yakindan ilskisi vardir ve yiiksek degerler
kotii prognozu gosterir. IL-6 karacigerde albumin yapimini inhibe eder, myelom
hiicrelerinde HLA antijenlerinin yapimini uyarir, CRP yapimini artirir, myelom
hiicrelerini uyararak siklusa girmelerine yol acar ve LI artar (125).

Son donemlerde karyotipleme ile konvansiyonel sitogenetik yontemlerde
baz1 prognostik faktorleri ortaya koymustur. Bunlardan en yaygin ve en anlamli
olan1 kromozom 13 delesyonudur (126, 127). Kromozom 6, 9 ve 17 trizomisi
uzamis sag kalim ile iliskili bulunmustur (128). Ras mutasyonlar1 bulunan olan
hastalarda daha kisa sag kalim siiresine sahiptir (129).

Immatiir veya plazmablastik plazma hiicre morfolojisine sahip olan
hastalarda da kotii prognoz oldugu gosterilmistir. Plazmablastik morfoloji yiliksek
plazma hiicre LI, yiiksek IL-6 reseptorii seviyeleri ve ras mutasyonlari ile
iliskilidir (130, 131).

Ozetle multiple myelomada prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler

Cizelge 2.3.’de verilmistir.
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Cizelge 2.3. MM’da prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler (121-131)

Ileri yas

Hiperkalsemi

Kreatinin yiiksekligi

Anemi

Trombositopeni

Yiiksek B2 mikroglobulin seviyesi

Yiiksek LDH seviyesi

Yiiksek CRP seviyesi

O (0N Ww (N (-

Hipoalbuminemi

=
o

Yiiksek plazma hiicre labeling indeks

-
-

Immiinglobulin tipi

=
N

Tumor kitlesi

=
w

Kromozom 13 delesyonu
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 1994 ile Temmuz 2006 tarihleri arasinda, Akdeniz
Univeristesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dalinda, klinik ve laboratuvar bulgular, serum ve idrarda protein anormallikleri,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ve iskelet sistemi radyolojik incelemelerine
dayanilarak tanisi1 konulan ve evrelenen, takip ve tedavileri diizenlenen 134
multiple myeloma hastas: dahil edildi. Incelemeler resmi hasta dosyalar1 ve

Hematoloji Bilim Dal1 takip dosyalarina dayanilarak retrospektif olarak yapildi.

Incelemelerde hastalarm ilk basvurusundaki anamnez, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, protein elektroforezi ve immun
fiksasyon elektroforezi bulgular1 dikkate alindi. Hastalarin yas, cinsiyet,
meslekler ve basvurduklari bolgelere gore dagilimi, ilk basvurduklari klinik,
basvuru semptomlar1 ve basvuruda saptanan klinik ve laboratuvar bulgulari, Ig
tiplerine ve evrelere gore dagilimlart arastirildi. Yedi hastanin klinik ve
laboratuvar verileri eksik oldugu i¢in baz1 demografik degerlendirmelere, evrelere
ve kok hiicre transplntasyonu durumuna gore yapilan degerlendirmelere alinmadi.
Klinik evrelendirme hem Durie-Salmon hem de Uluslararasi Evreleme
Sistemlerine gore yapildi. Son durumu bilinmeyen 14 hasta digindaki vakalarin
tan1 ve Oliim tarihleri belirlendikten sonra sagkalim analizleri yapildi. Hastaligin
baslangici olarak hastalarin klinigimize ilk basvurduklari tarih, hastaligin sonu
olarak ise Olenler i¢in Oliim tarihi, yasayanlar i¢in ise son kontrol tarihi kabul

edildi. Elde edilen sonugclar literatiir bilgileri ile karsilastirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, performans durumu, kemik iligi plazma hiicresi
yiizdesi, Ig tipi, hemoglobin ve trombosit seviyesi, serum kalsiyum, kreatinin,
albumin, B2 mikroglobulin, LDH ve CRP seviyesi dikkate alinarak multivariate
analiz yapild1 ve prognozda etkili, sag kalimi belirleyen faktorler tespit edilmeye

calisildi.
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Istatistiksel karsilastirmalar icin “SPSS for Windows 13.0” paket
programi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmast i¢in “ki-kare” analizi,
sagkalim analizlerinde “Kaplan-Meier” yontemi, sagkalim egrilerinin
degerlendirilmesinde “log rank™ yontemi kullanildi. Multivariate analizde “Cox-
regresion” yontemi kullanildi. P<0,05 olarak saptanan bulgular istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar parametrenin 6zelligine gore ortalama, ortanca

(median) ve ylizde olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 134 hasta alinmis olup bu hastalarin 78’1 erkek (%58) 56’s1
kadin (%42) idi. Hastalarin yaglar1 19 ile 90 arasinda degismekteydi ve ortanca
yas 62 olarak saptandi. Vakalardaki en yliksek oranin %40 ile 60-69 yas grubunda
oldugu tespit edildi (Cizelge 4.1, Sekil 4.1 ve 4.2.).

Cizelge 4.1. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari

Yas/Yil E K | Toplam %

<40 4 3 7 5

40-49 7 4 12 9

50-59 25 13 38 28

60-69 29 25 54 40

70-79 10 10 20 15

>80 3 1 4 3

Toplam 78 56 134 100

60

%0 40

40

30 28

20 15

10 5 2 3
<40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi (%).

100

80
60 58

42

40

20

0

Erkek Kadin

Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi (%)
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Hastalarin meslek gruplarma gore dagilimina bakildiginda %36’sinin ev
hanimi, %19’unun memur, %16’sinin g¢ift¢i, %5’inin is¢i, %1’inin avukat oldugu,
%23 1linlin mesleginin bilinmedigi tespit edildi (Cizelge 4.2, Sekil 4.3). Hastalarin
%49’u Antalya merkezden, %29’u kirsal kesim ve ilgelerden, %22’si ise Afyon,
Isparta, Burdur gibi diger illerden basvurmustu (Cizelge 4.3, Sekil 4.4).

Cizelge 4.2. Hastalarin meslek gruplarina gore dagilimai.

Meslek n %

Ev hanim1 48 36

Memur 26 19

Ciftci 21 16

Isci 7 5

Avukat 2 1

Diger/Bilinmeyen 30 23

Toplam 134 100
50
40 T3
30

23
19
20 5 -
10 5 1 ==
ev hanimi memur ciftci isci avukat bilinmeyen

Sekil 4.3. Hastalarin meslek gruplarina gore dagilimi (%)

Cizelge 4.3. Hastalarin bagvurduklar1 bolgelere gore dagilimi

Sehir N %
Antalya merkez 63 49
Kirsal kesim 37 29
Diger iller 27 22
Toplam 127 100
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60
50 __49

40

29

30
22

20
10

Antalya merkez Kirsal kesim Diger iller

Sekil 4.4. Hastalarin basvurduklar1 bolgelere gore dagilimi (%).

Risk faktorleri agisindan bakildiginda hastalarin % 15’inde seracilik, %
13’ilinde ilaglama ile ugragma, % 9’unda sa¢ boyas1 kullanimi, % 1’inde deri ve %
1’inde petrol {irlinleri ile temas Oykiisi mevcuttu (Cizelge 4.4). Sosyal
giivencelerine gore dagilimlari incelendiginde % 46 Bag-Kur, % 29 Emekli
Sandigi, % 21 SSK, % 4 yesil kart, < % 1 oraninda da 6zel sigorta oldugu tespit
edildi (Cizelge 4.5, Sekil 4.5).

Cizelge 4.4. Risk faktorlerine maruziyete gore hastalarin dagilimi.

Risk faktorii n %
Seracilik 19 15
Ilaglama 17 13
Sac¢ boyasi 11 9
Deri 1 1
Petrol tiirevi 1 1
Plastik 0 0
Metal is¢iligi 0 0
Radyasyon 0 0

Cizelge 4.5 Sosyal giivencelerine gore hastalarin dagilima.

Saglik glivencesi n %

Bagkur 57 46
Emekli Sandig 37 29
SSK 27 21
Yesil Kart 5 4

Ozel sigorta 1 <1
Toplam 127 100
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ekil 4.5. Sosyal giivencelerine gore hastalarin dagilimi (%).
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Hastalarin ilk bagvurduklar klinikler incelendiginde, 61’inin (% 45) i¢

hastaliklari, 23’tniin (% 18) hematoloji, 9’unun (% 7) fizik tedavi ve

rehabilitasyon (FTR), 8’er hastanin (% 6 - % 6) ortopedi ve nefroloji, 7 hastanin
(% 5) norosirurji (NSR), 3 hastanin (% 2) gogiis hastaliklari, 2 hastanin da (% 1)

g06giis cerrahisi kliniklerine bagvurdugu tespit edildi (Cizelge 4.6, Sekil 4.6).

Cizelge 4.6. Hastalarin ilk bagvurduklar kliniklere gére dagilima.

n %
Ic Hastaliklar1 61 45
Hematoloji 23 18
FTR 9 7
Ortopedi 8 6
Nefroloji 8 6
Norosirurji 7 5
Gogiis hastaliklar 3 2
Goglis cerrahisi 2 1
Diger/Bilinmeyen 13 10
Toplam 134 100
50
%40
30
20 —
10 18
0 7. 0O sO &1 3 =, = L[ 10
Ic Hematoloji FTR Ortopedi Nefroloji NSR Gogiis Goglis Diger
Hastaliklari Hastaliklar1 ~ Cerrahisi

Sekil 4.6. Hastalarin ilk bagvurduklari kliniklere gore dagilimi (%).
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Hastalarin hastaneye ilk basvuru sikayetlerine bakildiginda %55 inin
kemik agrist (bel, sirt ve ekstremite), %31’inin anemi ile iliskili sikayetler
(halsizlik, yorgunluk, carpinti, dispne), %8’inin istahsizlik ve kilo kaybi, %7’sinin
norolojik sikayetler (uyusma, paraparezi, parapleji), %3 liniin palpe edilebilir kitle
(plazmasitom), %2’sinin enfeksiyon ile iliskili sikayetler oldugu bulundu (Cizelge
4.7., Sekil 4.7.).

Cizelge 4.7. 11k basvuru sikayetlerine gore hastalarm dagilimu.

Sikayet N %

Kemik agrisi 70 55
-bel-sirt agrisi
-ekstremite agrisi

Anemik sikayetler 40 31
-halsizlik,  -dispne
-yorgunluk  -carpinti

Istahsizlik/kilo kaybi 10 8
Norolojik sikayetler 9 7
-uyusma

-paraparezi

-parapleji

Palpe edilebilir kitle 4 3

(plazmasitom)

N
N

Enfeksiyona ait sikayetler

Diger 4 3

60

55

50

40

31

30

20
10 8 7

o I I B e = —

kemik agrisi  anemik istahsizlik norolojik  palpe edilebilir enfeksiyona diger
sikayetler kilo kayb1 sikayetler kitle ait sikayetler

Sekil 4.7. 1lk basvuru sikayetlerine gore hastalarin dagilimi (%).
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Hastalarin ilk basvurusundaki klinik bulgularin dagilimmna bakildiginda
%42’sinde osteoporoz, %31’inde kompresyon kirigi, %23’tinde plazmasitom,
%19’unda patolojik kirik, %16’sinda hepatomegali, %9’unda hiperviskozite,
%5’inde splenomegali, %3’linde de kanama bulundugu tespit edildi (Cizelge 4.8,
Sekil 4.8).

Cizelge 4.8. Basvurudaki bulgulara gore hastalarin dagilima.

n %
Osteoporoz 54 42
Kompresyon Kkirigi 39 31
Plazmositom 30 23
Patolojik kirik 24 19
Hepatomegali 20 16
Hiperviskozite 11 9
Splenomegali 7 5
Kanama 4 3
50

i
40 +—
3018 31
23
20+ 19
16
10+— 2
3 3
o 1 =

osteoporoz  kompresyon plazmasitom patolojik hepatomegali hiperviskozite splenomegali kanama
kirig kirik

Sekil 4.8. Bagvurudaki bulgulara gore hastalarin dagilimi (%)
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Bagvurudaki laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile saptanan bulgulara
(KRAK) bakildiginda hastalarin %14’linde kalsiyum yiiksekligi (Ca > 11,5
mg/dL), % 33’iinde renal yetmezlik (kreatinin > 2 mg/dL), % 66’sinda anemi (Hb
< 10 g/dL) ve % 79’unda kemik lezyonlari tespit edildigi goriildi (Cizelge 4.9,
Sekil 4.9). Hastalarin ortanca kalsiyum degeri 9,2 mg/dl, kreatinin degeri 1,2

mg/dl, hemoglobin degeri ise 9 g/dl idi.

Cizelge 4.9. Basvurudaki laboratuvar ve goriintiileme bulgulari (KRAK).

Bulgu n %
Kalsiyum yiiksekligi (> 11.5 mg/dL) 18 14
Renal yetmezlik (Kreatinin > 2 mg/dL) 42 33
Anemi (<10 g/dL) 84 66
Kemik lezyonu 101 79
100
79
80
66
60
40 33
14
20
0 | |
Kalsiyum yiiksekligi Renal yetmezlik Anemi Kemik lezyonu

Sekil 4.9. Bagvurudaki laboratuvar ve goriintiileme bulgulart (%)

Vakalarimizin immiinglobulin tipleri incelendiginde % 59’unun IgG, %

22’sinin IgA, % 15’inin hafif zincir (serbest kappa ve lambda), % 4’iniin

nonsekretuvar, < % 1’inin de IgD tipinde oldugu bulundu (Cizelge 4.10, Sekil

4.10).

Cizelge 4.10. Immiinglobulin tipine gore hastalarn dagilima.

Ig tipi Kappa | Lambda | Toplam %
G 56 23 79 59
A 17 11 28 22
Hafif zincir 11 10 21 15
Nonsekretuvar 5 4
D 0 1 1 <1
Toplam 134 100
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Sekil 4.10. Immiinglobulin tipine gore hastalarm dagilimi (%)

Vakalarimizdaki Durie-Salmon evreleme sistemine gore yapilan evrelere gore
dagilima bakildiginda % 7’sinin evre 1 (% 7 1A, % 0 1B), % 23’{iniin evre 2 (%
18 2A, % 5 2B) , % 70’inin de evre 3 (% 42 3A, % 28 3B) oldugu bulundu.
Toplamda % 67 vakanin A (kreatinin < 2 mg/dL), % 33’iiniin de B (kreatinin > 2
mg/dL) alt grubunda oldugu tespit edildi (Cizelge 4.11, Sekil 4.11). Uluslararasi

evreleme sistemine gore ise hastalarin % 27’si evre 1, % 31°1 evre 2, % 42’si ise

evre 3 olarak tespit edildi (Cizelge 4.12, Sekil 4.12).

Cizelge 4.11. Durie-Salmon evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi

Evre A B Toplam %
1 9 0 9 7
2 23 6 29 23
3 54 36 90 70
Toplam 86 42 128 100
100
80
70
60
B | 28
40
B
20 7 Z A 42
0 —1 18
1 2 3

Sekil 4.11. Durie-salmon evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi (%).
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Cizelge 4.12. Uluslararasi evreleme sistemine gore hastalarin dagilimau.

Evre n %
1 35 27
2 39 31
3 o4 42
Toplam 128 100
60
50
42
40
30 27 3
20
10
0 T .
Evre 1 Evre 2 Evre 3

Sekil 4.12. Uluslararas1 evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi (%).

Hastalarimizda basvuruda tespit edilen litik kemik lezyonlarina gore
dagilim incelendiginde % 31’inde litik kemik lezyonu olmadigi, % 11’inde
minimal ( < 3), % 48’inde yaygin lezyon oldugu, % 10 hastanin ise litik kemik
lezyonu durumunun bilinmedigi bulundu (Cizelge 4.13, Sekil 4.13).

Cizelge 4.13. Litik kemik lezyonlarina gore hastalarin dagilim.

Litik lezyon n %
Yok 42 31
Minimal (<3) 15 11
Yaygin 64 48
Bilinmeyen 13 10
Toplam 134 100
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60
50 48

40

31

30
20

10 11 10
||

yok minimal(<3) yaygin bilinmeyen

Sekil 4.13. Litik kemik lezyonlarina gore hastalarin dagilimi (%).

Hastalarimiza baslangi¢ olarak verilen kemoterapi rejimlerine bakildiginda %
79’una vinkristin — adriamisin - deksametazon (VAD) / tek basina deksametazon,
% 14’line melfalan - prednizolon (MP), % 2’sine interferon tedavisi baslandig
tespit edildi. % 5 hastanin baslangi¢ tedavi rejimi hakkinda bilgi bulunamadi veya
tedavi verilmemisti (Cizelge 4.14, Sekil 4.14.).

Cizelge 4.14. Baslangi¢ tedavi rejimine gore hastalarin dagilimu.

Tedavi rejimi n %
VVAD/Deksametazon 107 79
MP 19 14
Interferon 2 2
Tedavi verilmeyen/Bilinmeyen 6 5
Toplam 134 100
100
80 L
60
40
20 14
m 2 :
0 —
VAD/deksa MP interferon o

Sekil 4.14. Baslangic tedavi rejimine gore hastalarin dagilimi (%)
Hastalarimizin %26’sina kok hiicre transplantasyonu yapildigi, bunlarin

% 25’inin otolog (% 20’si tek otolog, % 5°i ¢ift otolog), < %1 inin ise allojenik
transplantasyon oldugu tespit edildi (Cizelge 4.15, Sekil 4.15).
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Cizelge 4.15. Kok hiicre transplantasyonuna gore hastalarin dagilima.

Transplantasyon tipi n %
Otolog Tek otolog 26 20
Cift otolog 6 5
Allojenik 1 1
Transplantasyon yapilmayan 94 74
Toplam 127 100
100
80 74
60
40 =
20 —tek— 5
it | 20 <1
0
Otolog Allojenik Transplantasyon
yapilmayan

Sekil 4.15. Kok hiicre transplantasyonuna gore hastalarin dagilimi (%).

Tiim hastalarin yasam analizi yapildiginda hastalarin ortanca sagkalim

stiresi 42 ay olarak tespit edildi (Sekil 4.16.).

1,0—

0,8—

0,6 —

Kiimiilatif yagam

0,2—

0,0

_[] sag kalim

-+ Sansiirlenenler

I I

0,00 50,00 100,00

Yasam siiresi (ay)

Sekil 4.16. Tiim hastalarin genel sagkalimu.
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Cinsiyete gore sagkalim analizleri yapildiginda erkek ve kadin hastalar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,069) (Sekil 4.17.). Durie-Salmon
evrelerine gore hastalarin sagkalim siireleri ortanca olarak evre 1A’da 158 ay,
evre 3A’da 56 ay, evre 2B’de 13 ay ve evre 3B’de 16 ay olarak bulundu ve
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003), ever 2A grubunda
ortanca degere ulasilamadi (Sekil 4.18.). Uluslararas1 Evreleme Sistemi evrelerine
bakildiginda ise evre 1’de ortanca degere ulasilamazken, evre 2’de ortanca 56 ay,
evre 3’de ise 15 ay sagkalim siliresi mevcuttu ve farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (p < 0,001) (Sekil 4.19). Cizelge 4.16’da Durie-Salmon ve uluslararasi
evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi ve sagkalim siireleri karsilastirmali

olarak goriilmektedir.

1,0 cinsiyet
| [] Erkek
| ['] Kadin
Erkek-
0,8 + sanstrlenenler
Kadin-
£ + sans(rlenenler
©
& 0,6
>
[Te
=
o
B}
€ 04—
3
X
0,2
0,0

I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00

Yasam siiresi (ay)

Sekil 4.17. Cinsiyete gore sagkalim (p=0,069).
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1,0 . .
Durie-Salmon evresi
I11a
L 1128
0,8 3A
| e
e 3
g 0,6— —l H—t t -+ 1A-sansiirlenenler
= -+ 2A-sansiirlenenler
E i i s 3A-sanstrlenenler
::E, 0.4 -+ 2B-sansiirlenenler
g ’ 3B-sanstirlenenler
0,2 \—‘
0,0

I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00

Yasam suresi (ay)

Sekil 4.18. Durie-Salmon evrelerine gore sagkalim (p=0,003).

1,0
4
Uluslararasi evreleme
0.8 sistemine goére evre
111
£ 2
©
r 3
o 0.6
> -+ 1-sansirlenenler
% -} 2-sansiirlenenler
= 3-sansurlenenler
E 04—
=]
4
0,2
0,0
I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00

Yasam suresi (ay)

Sekil 4.19. Uluslarasi evreleme sistemi evrelerine gore sagkalim (p<0,001).
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Cizelge 4.16. Durie-Salmon ve uluslararasi evreleme sisteminin karsilagtirilmasi

Durie-Salmon evreleme sistemi Uluslararasi evreleme sistemi

Evre | % Ortalama Ortanca Evre | % Ortalama Ortanca
yasam (ay) | yasam (ay) yasam (ay) | yasam (ay)

1A 7 109 158 1 27 107 ulasilamadi

1B 0 0 0

2A | 18 90 ulagilamadi | 2 | 31 76 56

2B 5 23 13

3A 42 45 56 3 42 25 15

3B 28 25 16

Vakalarin immunoglobulin tiplerine gore sagkalim analizleri yapildiginda
IgG, IgA ve hafif zincir hastali§i olanlar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,075) (Sekil 4.20.). lgG-kappa ve IgG-lambda hastalar1 arasindaki
karsilagtirmada IgG-lambda grubunda sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (IgG-kappa ortanca 57 ay, IgG-lambda ortalama 16 ay, p=0,019) (Sekil
4.21)).

saptanmazken (p=0,36) (Sekil 4.22.), serbest kappa ve lambda hastalar

IgA-kappa ve IgA-lambda hastalar1 arasinda da anlamli farklilik
karsilastirildiginda serbest lambda grubunda sagkalim stiresi anlamli olarak daha
diistiktii (serbest kappa ortanca 62 ay, serbest lambda ortanca 7 ay, p=0,019)
(Sekil 4.23.). Total kappa ve lambda hastalar1 arasinda ise yine lambda grubunda
anlamli olarak daha diisiik sagkalim siiresi mevcuttu (kappa ortanca 58 ay, lambda
ortanca 26 ay, p=0,016) (Sekil 4.24.).

Trombosit sayisina gore sagkalim analizlerinde trombosit sayisi
<100.000/mm? olan hasta grubunda sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (trombosit <100.000 mm? olan grupta ortanca 9 ay, trombosit
>100.000/mm? olan grupta ortanca 46 ay, p < 0,001) (Sekil 4.25). Hastalarin
hemoglobin diizeyleri ve kemik lezyonu varligma gore yapilan sagkalim
analizlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmazken (sirasiyla p=0,14, p=0,76)
(Sekil 4.26 ve 4.27), serum kalsiyum ve kreatinin seviyelerine gore analizlerinde
kalsiyum > 11,5 mg/dL ve kreatinin > 2 mg/dL olan hasta gruplarinda anlaml
olarak daha diisiik sagkalim siiresi saptandi1 (Ca < 11,5 mg/dL olan grupta ortanca
46 ay, Ca > 11,5 mg/dL olan grupta ortanca 15 ay, p=0,008) (Sekil 4.28)
(Kreatinin < 2 mg/dL olan grupta ortanca 57 ay, kreatinin > 2 mg/dL olan grupta

ortanca 16 ay, p < 0,001) (Sekil 4.29).
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Hastalarimizin kok hiicre nakil durumlarina gore sagkalim analizlerinde
kok hiicre nakli yapilmayan hasta grubunda yasam siiresi anlamli olarak daha
diisiik bulundu (nakil yapilan grupta ortanca degere ulasilamadi, nakil yapilmayan
grupta ortanca 25 ay, p < 0,001) (Sekil 4.30.). Nakil yapilan grupta, tek otolog ve
cift otolog nakil yapilanlar arasindaki karsilagtirmada gruplar arasinda sagkalim
stireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,51) (Sekil 4.31).

Hastalarin viicut kitle indeksi 6l¢limlerine gore yapilan karsilagtirmada
da gruplar arasinda sagkalim siireleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,13) (Sekil 4.32).

1,0 Ig tipi
1A
+
Ile
hafif zincir
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>
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= =
€ 04— l‘
Hee ) t
X
0,2
0,0
I I I I I I
0,00 30,00 60,00 90,00 120,00 150,00

Yasam siiresi (ay)

Sekil 4.20. Immiinglobulin tipine gére sagkalim (p=0,075).
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Sekil 4.21. IgG kappa ve IgG lambda hastalar1 arasinda sagkalim siiresinin
karsilagtirilmasi (p=0,019)
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Sekil 4.22. 1gA kappa ve IgA lambda hastalar1 arasinda sagkalim siiresinin
karsilastirilmasi (p=0,36).
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Sekil 4.23. Serbest kappa ve lambda hastalarinin
karsilagtirilmasi (p=0,019)
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Sekil 4.24. Total kappa ve lambda hastalarinin sagkalim siirelerinin

karsilastirilmasi (p=0,016).
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Sekil 4.25. Trombosit sayisina gore sagkalim (p < 0,001).
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Sekil 4.26. Hemoglobin seviyesine gore sagkalim (p=0,12).
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Sekil 4.27. Kemik lezyonu varligina gore sagkalim (p=0,76).
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Sekil 4.28. Kalsiyum seviyesine gore sagkalim (p=0,008)
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Sekil 4.29. Serum kreatinin seviyesine gore sagkalim (p <0,001).
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Sekil 4.30. Kok hiicre nakli durumuna gore sagkalim (p <0,001).
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Sekil 4.31. Tek ve ¢ift otolog nakil yapilan hastalarin sagkalim siiresinin
karsilastirilmasi (p=0,54).
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Sekil 4.32. Viicut kitle indeksine gore sagkalim (p=0,13).
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Hastalarin IgG, A veya hafif zincir alt gruplarinda olusu ile hiperkalsemi,
kemik lezyonu varlifi ve anemi arasinda anlamli farklilik yokken (sirayla
p=0,096, p=0,29, p=0,85), renal yetmezlik varlig1 i¢in anlamh farklilik saptandi
(p<0,001) (Cizelge 4.17, 4.18, 4.19 ve 4.20). Renal yetmezlik igin gruplar ayri

ayr1 incelendiginde farkliligin hafif zincir hastaligindan kaynaklandigi bulundu

(Cizelge 4.21 ve Cizelge 4.22).

Cizelge 4.17. 19G, A, hafif zincir hastalig1 ile hiperkalsemi iliskisi.

Kalsiyum G A Hafif zincir | Toplam %
<11,5 mg/dL 67 23 14 104 85
>11,5 mg/dL 8 4 6 18 15

Toplam 75 27 20 122 100
p=0,096

Cizelge 4.18. 1gG, A, hafif zincir hastaligi ile kemik lezyonu iliskisi.

Kemik lezyonu G A Hafif zincir | Toplam %

Var 56 24 16 96 78

Yok 19 3 4 26 22
Toplam 75 27 20 122 100
p=0,29

Cizelge 4.19. 19G, A, hafif zincir hastalig1 ile anemi iliskisi.

Hemoglobin G A Hafif zincir | Toplam %
<10 g/dL 49 19 14 82 67
>10 g/dL 26 8 6 40 33

Toplam 75 27 20 122 100
p=0,85

Cizelge 4.20. 19G, A, hafif zincir hastalig1 ile renal yetmezlik iliskisi.
Kreatinin G A Hafif zincir | Toplam %
<2 mg/dL 60 18 5 83 68
>2 mg/dL 15 9 15 39 32

Toplam 75 27 20 122 100
p<0,001

Cizelge 4.21. 19G, hafif zincir hastaligi ile renal yetmezlik iligkisi.

55

Kreatinin G Hafif zincir | Toplam %
<2 mg/dL 60 5 65 68
>2 mg/dL 15 15 30 32
Toplam 75 20 95 100
p<0,001



Cizelge 4.22. 1A, hafif zincir hastaligi ile renal yetmezlik iligkisi.

Kreatinin A Hafif zincir | Toplam %
<2 mg/dL 18 5 23 49
>2 mg/dL 9 15 24 51
Toplam 27 20 47 100
p<0,001

56

Hastalarin immiinglobulin tipinin G-kappa ve G-lambda olusu ile

hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonu varlig1 arasindaki iliskiye

bakildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmad: (Sirayla p=0,11, p=I,
p=0,28, p=0,57) (Cizelge 4.23, 4.24, 4.25 ve Cizelge 4.26).

Cizelge 4.23. 1gG-kappa ve G-lambda ile hiperkalsemi iliskisi.

Kalsiyum G-kappa | G-lambda Toplam %
<11,5 mg/dL 51 16 67 89
>11,5 mg/dL 4 4 8 11

Toplam 55 20 75 100
p=0,11

Cizelge 4.24. 1gG-kappa ve G-lambda ile renal yetmezlik iliskisi.

Kreatinin G-kappa G-lambda Toplam %
<2 mg/dL 44 16 60 80
>2 mg/dL 11 4 15 20
Toplam 55 20 75 100
p=1
Cizelge 4.25. 19G-kappa ve G-lambda ile anemi iligkisi.
Hemoglobin | G-kappa G-lambda Toplam %
<10 g/dL 34 15 49 65
>10 g/dL 21 5 26 35
Toplam 55 20 75 100
p=0,28

Cizelge 4.26. 1gG-kappa ve G-lambda ile kemik lezyonu iliskisi.

Kemik lezyonu | G-kappa | G-lambda | Toplam %
Var 42 14 56 75
Yok 13 6 19 25
Toplam 55 20 75 100
p=0,57
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Hastalarin immiinglobulin tipinin A-kappa ve A-lambda olusu ile
hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonu varlig1 arasindaki iligki

incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Sirayla p=0,48,

p=0,78, p=0,52, p=0,78) (Cizelge 4.27, 4.28, 4.29 ve 4.30.).

Cizelge 4.27. IgA-kappa ve A-lambda ile hiperkalsemi iliskisi.

Kalsiyum A-kappa | A-lambda Toplam %
<11,5 mg/dL 13 10 23 85
>11,5 mg/dL 3 1 4 15

Toplam 16 11 27 100
p=0,48

Cizelge 4.28. 1gA-kappa ve A-lambda ile renal yetmezlik iliskisi.

Kreatinin A-kappa A-lambda Toplam %
<2 mg/dL 11 7 18 67
>2 mg/dL 5 4 9 33
Toplam 16 11 27 100
p=0,78
Cizelge 4.29. IgA-kappa ve A-lambda ile anemi iligkisi.
Hemoglobin | A-kappa A-lambda Toplam %
<10 g/dL 12 7 19 70
>10 g/dL 4 4 8 30
Toplam 16 11 27 100
p=0,52

Cizelge 4.30. IgA-kappa ve A-lambda ile kemik lezyonu iligkisi.

Kemik lezyonu | A-kappa | A-lambda | Toplam %
Var 14 10 24 89
Yok 2 1 3 11
Toplam 16 11 27 100
p=0,78
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Hastalarin immiinglobulin tipinin kappa ve lambda olusu ile hiperkalsemi,
renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonu varlig1 arasindaki iliski incelendiginde
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Sirayla p=0,25, p=0,18, p=0,64,
p=0,82) (Cizelge 4.31, 4.32, 4.33 ve 4.34.).

Cizelge 4.31. Kappa ve lambda ile hiperkalsemi iliskisi.

Kalsiyum Kappa Lambda Toplam %
<11,5 mg/dL 72 32 104 85
>11,5 mg/dL 10 8 18 15

Toplam 82 40 122 100
p=0,25

Cizelge 4.32. Kappa ve Lambda ile renal yetmezlik iliskisi.

Kreatinin Kappa Lambda Toplam %

<2 mg/dL 59 24 83 68

>2 mg/dL 23 16 39 32

Toplam 82 40 122 100
p=0,18

Cizelge 4.33. Kappa ve Lambda ile anemi iliskisi.

Hemaoglobin Kappa Lambda Toplam %
<10 g/dL 54 28 82 67
>10 g/dL 28 12 40 33

Toplam 82 40 122 100
p=0,64

Cizelge 4.34. Kappa ve Lambda ile kemik lezyonu iligkisi.

Kemik lezyonu Kappa Lambda | Toplam %
Var 65 31 96 79
Yok 17 9 26 21
Toplam 82 40 122 100
p=0,82
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Hastalarin immiinglobulin tipinin serbest kappa ve serbest lambda olusu
ile hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve kemik lezyonu varlig1 arasindaki iligki

incelendiginde de gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Sirayla p=0,76,

p=0,19, p=0,76, p=0,82) (Cizelge 4.35, 4.36, 4.37 ve 4.38).

Cizelge 4.35. Serbest kappa ve serbest lambda ile hiperkalsemi iliskisi.

Kalsiyum Serbest kappa | Serbest lambda | Toplam %
<11,5 mg/dL 8 6 14 70
>11,5 mg/dL 3 3 6 30

Toplam 11 9 20 100
p=0,76

Cizelge 4.36. Serbest kappa ve serbest lambda ile renal yetmezlik iliskisi.

Kreatinin Serbest kappa | Serbest lambda | Toplam %
<2 mg/dL 4 1 5 25
>2 mg/dL 7 8 15 75
Toplam 11 9 20 100
p=0,19
Cizelge 4.37. Serbest kappa ve serbest lambda ile anemi iliskisi.
Hemoglobin | Serbest kappa | Serbest lambda | Toplam %
<10 g/dL 8 6 14 70
>10 g/dL 3 3 6 30
Toplam 11 9 20 100
p=0,76

Cizelge 4.38. Serbest kappa ve serbest lambda ile kemik lezyonu iliskisi.

Kemik lezyonu | Serbest kappa | Serbest lambda | Toplam %
Var 9 7 16 80
Yok 2 2 4 20
Toplam 11 9 20 100
p=0,82
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Hastalarin yas, cinsiyet, performans durumu, kemik iligi plazma hiicresi
yiizdesi, IgG, IgA veya hafif zincir olusu, hemoglobin, trombosit, kalsiyum,
kreatinin, albumin, B2 mikroglobulin, LDH ve CRP seviyeleri belirlenerek
bunlarin sag kalim tizerine etkileri degerlendirildi. Multivariate analiz sonucunda
trombosit, B2 mikroglobulin, LDH, CRP seviyeleri ve immunoglobulin tipinin en

onemli prognostik faktorler oldugu tespit edildi (Cizelge 4.39.).

Cizelge 4.39. Multivariate analiz ile sag kalima etkili faktorlerin karsilastirilmasi.

Prognostik faktor p

Yas 0,086
Cinsiyet 0,881
Performans durumu 0,627
Kemik iligi plazma hiicresi yiizdesi 0,706
Ig tipi (Ig A) 0,011
Hemaoglobin seviyesi 0,343
Trombosit seviyesi 0,002
Serum kalsiyum seviyesi 0,253
Serum kreatinin seviyesi 0,098
Serum albumin seviyesi 0,725
Serum B2 mikroglobulin seviyesi 0,003
Serum LDH seviyesi 0,001
Serum CRP seviyesi 0,008
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5. TARTISMA

Ulkemizde multiple myeloma insidansmin ve 6liim oraninmn bildirildigi
herhangi bir ¢alismaya rastlanamamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik
insidanst Afro-Amerikalilarda yaklagik 100,000’de 11, beyazlarda 100,000°de
5,2°dir. Ortalama her yil 12,500 yeni vaka bildirilmekte ve 10,300 kisi bu
hastaliktan 6lmektedir. Bu say1 kanserden 6liimlerin % 1’ini olusturmaktadir (6).

Hastaligin insidansindaki son bir kag¢ dekattir bildirilen artis, gergek bir
artistan ¢ok, muhtemelen yash popiilasyonun medikal imkanlara erisebilirliginde
artts ve tanisal yontemlerde ilerleme ile iliskilidir (1). Ulkemizde de tanisal
yontemlerin artmast ve kullaniminin yayginlagsmasi ile multiple myeloma
insidansinda indirekt bir artis oldugu kanaatine varilabilir.

Multiple myeloma esas olarak yash bireylerin hastaligi olup yasla birlikte
insidans artar ve siklikla 50-70 yaslar arasinda goriiliir (2). Literatiirde bazi
caligmalarda yas ortalamasinin 61-65 yas arasinda degismekte oldugu ve 40 yas
altinda nadir goriildiigii bildirilmektedir. Kyle ve ark.’larmin yaptig1 calismada
vakalarin % 2’sinin 40 yas altinda, % 32’sinin 60-69 yas grubunda % 38’inin 70
yas ve lzerinde oldugu tespit edilmis, medyan yas 66 olarak bulunmustur (1).
Bizim g¢alismamizda vakalarimizin ortanca yast 62 bulundu ve tani esnasinda 7
vaka (% 5) 40 yas altinda, 4 vaka (%3) 80 yas tizerinde idi. Hastalarin gogunlugu
(% 40) 60-69 yas grubunda yer almakta idi. Bu bulgular literatiir bilgisi ile
uymluluk gostermektedir.

Multiple myeloma Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde kadinlardan
biraz daha sik goriilmektedir ve erkek kadin orani yaklasik 1,4’e 1°dir (6, 8). Bir
cok caligmada da bu oran erkeklerde hafif¢e yiiksek bulunmustur (1, 2, 12, 98).
Bizim g¢alismamizda hastalarin % 58’1 erkek, % 42’si kadin idi ve erkek kadin
orani 1,4 olarak tespit edildi.

Literatiir bilgileri iyonize radyasyon ve MM arasinda iliski olabilecegini
desteklemektedir (20, 21). Cogu epidemiyolojik ¢alismada tani ve tedavi amagh
radyasyona maruziyetin MM riskini artirmadigi gosterilmistir (22, 23). Yine

cesitli caligmalarda tarim isciligi ve tarim ilaglarina maruziyet ile MM riski

61



62

arasinda pozitif iliski oldugu tespit edilmisken bazilarinda boyle bir iligki
gosterilememistir. (24-26). Metal isciligi ve endiistrisi ¢alisanlarinda da MM
riskinin arttig1 bildirilmistir (27, 28). Baz1 arastiricilar sosyoekonomik durum ile
MM riski arasinda ters bir iligki oldugunu bildirse de (33) son donemde yapilan
caligmalarda herhangi bir iligski gosterilememistir (34). Sa¢ boyas1 kullanimi da
risk faktorii olarak arastirilmis genel olarak fatal kanser riskinde artis ile iligkili
bulunmamistir (35, 36). Son donemde Correa ve ark. tarafindan yapilan
metaanalizde de sa¢ boyasi kullanimi ile risk artis1 olmadig1 gosterilmistir (37).
Calismamizda hastalarin meslek gruplarina gore dagilimina bakildiginda %
36’sinin ev hanimi, % 19’unun memur, % 16’sinn ¢ift¢i, % 5’inin is¢i, % 1’inin
avukat oldugu, % 23’iiniin mesleginin bilinmedigi tespit edildi. Ancak hastalarin
% 29’unun kirsal kesimden basvurdugu dikkate alinirsa, bu bélgelerden basvuran
ve ev hanimi oldugu ifade edilen hastalarin bir kisminin da ¢ift¢ilik ile ugragmis
oldugu distiniilebilir. Risk faktorleri agisindan bakildiginda hastalarin % 15’inde
seracilik, % 13’linde ilaglama ile ugrasma, % 9’unda sa¢ boyasi kullanimi, %
I’inde deri ve % 1’inde petrol {iriinleri ile temas dykiisii mevcuttu. Hastalarin %
49°u Antalya merkezden, % 29’u kirsal kesim ve ilgelerden, % 22’si ise diger
illerden basvurmustu. Sosyoekonomik durumun bir gostergesi olmasi
diisiincesiyle hastalarin sosyal giivencelerine gore dagilimlari incelendiginde %
46 Bag-Kur, % 29 Emekli Sandigi, % 21 SSK, % 4 yesil kart, < % 1 oraninda da
ozel sigorta oldugu tespit edildi. Bu bulgularla sosyal giivencesi Bag-Kur ve
Emekli Sandig1 olan hasta gruplarinin ¢ogunlukla esnaf ve memur olduklari, SSK
ve yesil kart sahiplerinin ise is¢1 sinifinda olduklar diisiiniilecek olursa hastaliin
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda daha sik goriildiigi diisiiniilebilir. Ancak
daha once de belirtildigi gibi son donemde yapilan ¢alismalarda boyle bir iliski
gosterilememistir.

MM vakalarinin yaklasik olarak {i¢te biri ile ticte ikisi kemik agrilar ile
prezente olurlar (1, 63, 64). Myeloma oOncelikle kemik ve kemik iligini
tuttugundan bunlar beklenen belirtilerdir. Vakalarin yaklagik % 2’sinde myeloma
ile iliskili lezyonlar vertebrada korteks disina dogru yayilim gostererek sinir
kokleri veya spinal kord basisina yol acabilir (63). Alternatif olarak, myeloma
lezyonlart spinal kanala kemik pargalart girmesi ve plazmasitom yayilimi ile

sonuglanabilecek kompresyon kiriklarina yol acabilirler. Bu da norolojik
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defisitlere sebep olabilir (4). Bizim ¢alismamizda da hastalarin en sik basvuru
sikayeti % 55 ile kemik agrilar1 (bel-sirt, ekstremite agrilar1) idi. Norolojik
sikayetler (uyusma, paraparezi, parapleji) hastalarin %7’sinde mevcuttu.
Hastalarda sik gozlenen klinik bulgulardan birisi de anemidir. Bunun yansimasi
olarak kuvvetsizlik ve yorgunluk hastalarin yaklasik % 82’sinde goriiliir (1, 63,
64). Calismamizda hastalarin % 31’1 anemi ile iligkili olabilecek sikayetlerle
basvurmustu. Kyle ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada da hastalarin en sik bagvuru
semptomlar1 kemik agrilar1 (% 58) ve halsizlik ve yorgunluk (% 32) olarak tespit
edilmistir (1). Bunlar disinda hastalarimizin ilk bagvuru sikayeti % 8 istahsizlik ve
kilo kayb1, % 3 palpe edilebilir kitle (plazmasitom) ve % 2 enfeksiyon ile iligkili
olabilecek sikayetler idi. Myelomali hastalarda kilo kaybi1 hastalik ilerleyene
kadar belirgin bir bulgu degildir.

Multiple myelomanin bir ¢ok sistemi etkilemesi ve degisik semptom ve
klinik bulgulara yol acabilmesi nedeniyle hastalarin ilk bagvurduklar: klinikler de
farklilik gosterebilmektedir. Cogu hasta ilk asamada hematoloji disinda bir
klinikte degerlendirilip tan1 alabilmektedir. Calismamizda hastalarin ilk
basvurduklar klinikler incelendiginde, 61’inin (% 45) i¢ hastaliklari, 23 iiniin (%
18) hematoloji, 9’unun (% 7) fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR) (kemik agrilari
nedeniyle), 8’er hastanin (% 6 - % 6) ortopedi ve nefroloji, 7 hastanin (%5)
norosirurji (NSR) (norolojik sikayetler nedeniyle), 3 hastanin (%2) gogiis
hastaliklar1 (dispne ve akciger enfeksiyonu nedeniyle), 2 hastanin da (%1) gogiis
cerrahisi kliniklerine (gogiis 6n duvarinda palpe edilebilir kitle nedeniyle)
basvurdugu tespit edildi. Bu nedenle, bu branslarda gorev yapan hekimlerin
hastalik hakkindaki bilgi ve duyarliliklarinin artirilmasi yoniinde calismalarin
yapilmasi Onerilebilir.

Tan1 esnasinda fizik muayenede hepatomegali, splenomegali ve
lenfadenopati saptanmasi nadirdir. Kyle’nin serisinde hastalarin %4 iinde
karaciger, % 1’inde dalak palpe edilebilir olarak tespit edilmistir (1). Bizim
vakalarimizda ultrasonografi ve fizik muayene ile % 16’sinda hepatomegali, %
5’inde splenomegali tespit edildigi goriildii ve hastalarda myeloma disinda
bunlara sebep olabilecek patoloji yoktu.

MM kanama ve tromboz gibi hemostatik anormalliklerle birlikte olabilir.

Kanama, trombositopeni, iiremi, hiperviskozite ve koagiilasyon faktdrlerinin
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fonksiyonlarinda bozukluk nedeniyle hastalarin yaklasik {icte birinde goriilebilir.
fleri yas, immobilizasyon gibi faktorlerinde birlikte olabilmesi nedeniyle MM ile
tromboz iligkisi daha az anlasilabilmistir (82, 83). Calismamizda ilk basvuruda
hastalarin % 3’tinde kanama, % 9’unda da hiperviskozite tespit edildi. Kyle’nin
serisinde serum viskozite Ol¢limii ile hastlarin % 7’sinde hiperviskozite
bulunmustur. Bizim vakalarimizda serum viskozite Ol¢limi yapilmamig olup
kanama, ndrolojik semptomlar, dispne ve konjestif kalp yetmezligi gibi semptom
ve bulgularla hiperviskozite tanimlanmaistir.

Anemi multiple myelomali hastalarin ilk basvurusunda saptanan en 6nemli
bulgulardandir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin % 89’unda ilk basvuruda anemi
(Hemoglobin konsantrasyonu < 12 g/dL) tespit edildi. % 66’sinda hemoglobin
<10 g/dL idi. Anemi kismen kemik iliginin direkt infiltrasyonu ile iligkilidir.
Ayrica hemoglobin konsantrasyonu myeloma hiicrelerinin proliferasyonuna izin
veren ancak yeterli eritropoezin saglanmasini engelleyen sitokin degisiklikleri ile
de direkt olarak baglantilidir. Myeloma ile iliskili renal yetmezlik sonucu gelisen
rolatif eritropoietin eksikligi de anemiye katkida bulunur (4, 66). Kyle ve
ark.’larmin  yaptig1 c¢alismada ilk basvuruda hastalarin % 73’linde anemi
(Hemoglobin konsantrasyonu < 12 g/dL) tespit edilmistir (1).

Myeloma hastalarinin yaklasik % 25’inde tanida serum kreatinin degeri 2
mg/dl tlzerindedir. Diger % 25°lik kesimde de kreatininde 1limli bir artig
mevcuttur (1, 64, 69, 73, 74). Bizim hastalarimizin ilk basvuruda % 33’linde
serum kreatinin degeri > 2 mg/dL idi. Renal yetmezligin major sebepleri myeloma
bobregi (monoklonal hafif zincirlerin distal ve toplayict tubullerde ¢okmesi) ve
hiperkalsemidir. Diger katkida bulunan faktorler de dehidratasyon, hiperiirisemi
ve nefrotoksik ilag kullanimudir (1, 73, 75, 76).

Hiperkalsemi hastalarin % 18-30’unda goriiliir (1, 64, 69). Calismamizda
hastalarin % 14’tinde ilk bagvuruda serum kalsiyum seviyesi > 11,5 mg/dL olarak
tespit edildi. Kyle’nin serisinde de hastalarin % 13’linde kalsiyum seviyesi 11
g/dL tizerinde bulunmustur (1).

Myeloma kemik hastalig1 morbiditenin 6nemli bir nedenidir ve belirli bir
alanda persistan agr1 veya gezici kemik agris1 seklinde olabilir. Persistan lokalize
agr1 patolojik kirik ile iliskili olabilir (4). Calismamizda hastalarin %79’unda litik

lezyonlar, osteoporoz ve patolojik kiriklar1 igeren kemik lezyonlari mevcuttu. Bu
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lezyonlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise litik lezyonlar % 59 [%11 minimal
(<3), % 48 yaygin], osteoporoz % 42, patolojik kirtkk % 19 oraninda idi.
Literatiirde de bir ¢ok ¢alismada tani esnasinda hastalarin yaklagik % 75’inde
konvansiyonel radyografide litik lezyonlar, osteoporoz veya kiriklar saptandigi
bildirilmistir (1, 64). Kemik lezyonlarmin tespitinde sintigrafi konvansiyonel
radyografiye gore daha az bilgi verir ve kullanimi 6nerilmez. BT ve MRG ise ek
fayda saglayabilir. BT 6zellikle kemik agris1t olan ancak radyografilerde lezyon
saptanmayan olgularda, MRG ise spinal kord kompresyonunun gdsterilmesinde
faydalidir (1). Vakalarin yaklasik % 2’sinde myeloma ile iliskili lezyonlar
vertebrada korteks digina dogru yayilim gostererek sinir kokleri veya spinal kord
basisina yol agabilir (63). Alternatif olarak, myeloma lezyonlar1 spinal kanala
kemik parcalar1 girmesi ve plazmasitom yayilim1 ile sonuglanabilecek
kompresyon kiriklarina yol acabilirler. Bu da nérolojik defisitlere sebep olabilir
(4). Bizim hastalarimizin % 31’inde kompresyon kirigr mevcuttu. Myeloma ile
iliskili olabilecek norolojik bulgular ise % 7 oraninda tespit edildi. Bu hastalarda
ozellikle ani baglayan omurga agris1 ve ndrolojik defisitler vertebra kollapsini ve
spinal kord kompresyonunu diisiindiirmeli ve hastalar BT veya MRG ile hizla
degerlendirilerek acil cerrahi dekompresyon veya radyoterapi ya da her ikisi
planlanmaldir.

Yukarida bahsedilen bulgular [hiperkalsemi ( > 11,5 g/dL), renal
yetmezlik (kreatinin > 2 mg/dL), anemi (hemoglobin < 10 g/dL) ve kemik
lezyonlar1 (litik lezyonlar ve osteoporoz)] ayni zamanda multiple myelomada
sistemik tedavi gerekliligini ortaya koyan bulgular olmasi nedeniyle 6nem
tagimaktadir (89).

M protein hastaligin belirleyici bulgularindandir ve hastalariin %
97’sinde protein elektroforezi, immiinelektroforez veya immiinfiksasyon
caligmalari ile serum veya idrarda tespit edilebilen intakt bir immiinglobulin veya
serbest hafif zincir bulunur (1, 4, 64). Bizim g¢alismamizda hastalarda tespit
edilen monoklonal proteinlerin % 59’unun IgG (% 42 1gG-kappa, % 17 1gG-
lambda), % 22’sinin IgA (% 13 IgA-kappa, % 9 IgA-lambda), % 15’inin hafif
zincir (% 8 serbest kappa, % 7 serbest lambda) oldugu tespit edildi. IgD sadece 1
vakada bulundu. IgM ve IgE myeloma tespit edilmedi. Serum ve idrarda

monoklonal serum protein saptanmayan ve nonsekretuvar olarak tanimlanan
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hastalarin orant % 4 idi. Bu bulgularimiz literatiir ile uyum gostermektedir.
Greipp ve ark.’larinin 10,750 hastay1 kapsayan degerlendirmesinde hastalarin %
60’1 IgG, % 24’1 IgA, % 11°1 hafif zincir, % 3’1 IgD izotipinde tespit edilmistir
(98). Kyle’nin serisinde ise hastalarin % 52’sinde IgG (% 34 1gG-kappa, % 18
IgG-lambda), % 21’inde IgA (% 13 IgA-kappa, % 8 IgA lambda), %3’linde IgD,
%16’sinda hafif zincir (%9 serbest kappa, %7 serbest lambda) oldugu, %7’sinin
ise nonsekratuvar oldugu bildirilmistir (1).

MM’da tiimor yiikiinii ortaya koymak amaciyla evreleme sistemleri
gelistirilmistir ve bunlar arasinda en yaygin kullanilan1 Durie-Salmon evreleme
sistemidir. Hastalarin hemoglobin, kalsiyum seviyeleri, kemik lezyonu varlig1 ve
M protein seviyelerine gore ii¢ evre belirlenir. Ayrica serum kreatinin seviyesine
gore de alt gruplar belirlenir (97). Calismamizda hastalarin Durie-Salmon
evreleme sistemine gore evrelerine bakildiginda %7’sinin evre 1 (%7 1A, %0
1B), %23’{iniin evre 2 (%18 2A, %5 2B) , %70’inin de evre 3 (%42 3A, %28 3B)
oldugu bulundu. Toplamda %67 vakanin A (kreatinin<2 mg/dL), %33’{iniin de B
(kreatinin> 2 mg/dL) alt grubunda oldugu tespit edildi. Greipp ve ark.’larinin
caligmasinda da bu evreleme sistemine gore hastalarin %7,5°1 evre 1A, %0,5°1 1B,
%22’s1 2A, %41 2B, %49’u 3A, %17’si 3B olarak bildirilmistir (98). Vakalarin
cogunlugunun bagvuruda ileri evrede saptanmasinin nedeni olarak hastaligin
ilerleyene kadar belirgin bir bulguya sebep olmayarak asemptomatik kalabilmesi
ve hastalarin sikayetleri asikar hale gelmeden oOnce hekime basvurmamalar
diistintilebilir.

MM i¢in daha basit, giivenilir ve uluslararas: kullanilabilir bir evreleme
sistemi gerekliligi nedeniyle, daha once tedavi edilmemis 10,750 semptomatik
myeloma hastasini igeren ve potansiyel prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir
calisma sonucu, hastalarin serum albumin ve B2 mikroglobulin seviyelerine
dayanan Uluslararast Evreleme Sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde de hastalar ii¢
evreye ayrilmaktadir. Bu ¢alismada hastalarin %281 evre 1, %33’ii evre 2, %39°u
evre 3 olarak bildirilmistir (98). Bizim c¢alismamizda da hastalar Uluslararasi
Evreleme Sistemine gore degerlendirildi ve %27’si evre 1, %31°1 evre 2, %42’si
ise evre 3 olarak tespit edildi.

MM’da tedaviye baglamadan Once inaktif (smoldering, indolent,

asemptomatik) ve tedavi gerektiren aktif myeloma ayirimi yapilmalidir.
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Asemptomatik  (smoldering) MM’da erken tedavinin faydali oldugu
gosterilememistir (100). Baslangic tedavi olarak siklikla melfalan-prednizon
kombinasyonu kullanilmaktadir. Bizim calismamizda, baslangi¢c tedavi rejimi
olarak hastalarin %79’una vinkristin-adriamisin-deksametazon (VAD)/tek basina
deksametazon, %14’line melfalan-prednizolon (MP), %2’sine interferon tedavisi
baslandig1, %5 hastanin baslangi¢c tedavi rejiminin bilinmedigi veya tedavi
almadig1 tespit edildi. Kok hiicre transplantasyonu i¢in uygun olan hastalarda
baslangi¢ tedavi rejimi olarak hematopoietik kok hiicreler igin toksik olmayan
rejimler tercih edilmelidir. Alkilleyici ajanlardan kagimilmalidir, ¢linkii yeterli kok
hiicre mobilizasyonunu engelleyebilirler. Bircok klinisyen indiiksiyon tedavisi
olarak 3-4 ay boyunca vinkristin, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonunu
kullanmaktadir (100, 101). Calismamizda baslangi¢c olarak ¢ogunlukla VAD
kombinasyonunun kullanilmasi bu hastalarda otolog kok hiicre naklinin
ongoriildiigiinii diisiindiirebilir. Interferon tedavisi daha ¢ok idamede kullanilir,
baslangi¢ tedavi olarak tercih edilmez. Kyle’nin serisinde hastalarin %56’sinda
melfalan-prednizon kombinasyonu, %17’sinde ise alkilleyici ajanlarin
kombinasyonunun (%7’si VAD) kullanildig: bildirilmistir (1).

Kiiratif olmamasina ragmen, otolog kok hiicre transplantasyonu komplet
yanit oranini, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalimi artirmaktadir (105, 106). Cift
otolog transplantasyonda, hastaya birinci trasplantasyonun iyilesme doneminden
sonra ikinci kez otolog kok hiicre transplansplantasyonu yapilmaktadir. Allojenik
transplantasyonun avantajlari, timor hiicreleri ile kontamine olmamis bir greft
olmas1 ve greft-versus-myeloma etkisidir (112, 113). Ancak yas, HLA uyumu ve
yeterli organ fonksiyonu olmasi gibi durumlar dikkate alindiginda hastalarin
sadece %b5-10’u allojenik transplantasyona aday olabilmektedir (100).
Calismamizda hastalarimizin %26’sima kok hiicre transplantasyonu yapildigi,
bunlarin %25’inin otolog (%20 tek otolog, %S5 c¢ift otolog), <%]1 inin ise allojenik
transplantasyon oldugu tespit edildi. Baslangi¢ tedavi rejimi olarak ¢ogunlukla
VAD kombinasyonu se¢ilmesine ragmen kok hiicre transplantasyonu
oranlarimizin diigiik oldugu sdylenebilir.

Multiple myelomanin dogal seyri hastadan hastaya biiylik degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin sagkalim siiresi aylarla siirl olabilir veya on yildan

bile fazla siirebilir (4). Bizim hastalarimizin genel olarak ortanca sagkalim siiresi
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42 ay edildi. Kyle ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin ortanca sagkalim siiresi
33 ay olarak tespit edilmistir.

Yas, cinsiyet, M protein tipi, hastalik evresi, trombosit sayisi, hemoglobin
seviyesi, serum Kkalsiyum ve kreatinin seviyesi, kemik lezyonu varligi ve
yayginlig1 sagkalim siiresi lizerine etkili olabilecek faktorler olarak goriilmektedir.
Calismamizda da bu faktorlere gore ayr1 ayri hastalarin sag kalim analizleri
yapildi. Erkek ve kadin hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Durie-Salmon evrelerine gore hastalarin sagkalim siireleri ortanca olarak
evre 1A’da 158 ay, evre 3A’da 56 ay, evre 2B’de 13 ay ve evre 3B’de 16 ay
olarak bulundu ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003), ever
2A grubunda ortanca degere ulasilamadi. Greipp ve ark.’larmnm bildirdigi
caligmada ise ortanca sagkalim evre 1A’da 62 ay, evre 1B’de 22 ay, evre 2A’da
58 ay, evre 3A’da 45 ay, evre 2B’de 34 ay ve evre 3B’de 24 ay olarak tespit
edilmistir (98). Hastalik evresi ileri olan ve serum kreatinin seviyesi ile belirlenen
B alt grubunda olan hastalarda sagkalim siiresinin azaldig1 dikkati ¢cekmektedir.

B2 mikroglobulin tiimdr yiikiinii ve renal fonksiyonu yansitir ve bircok
caligma da sagkalimin en kuvvetli prediktorii olarak bildirilmistir. Serum albumin
seviyesi de IL-6 ile ters olarak koreledir ve hastaligin siddeti ve proliferatif
aktiviteyi yansitir. Serum albumin ve 2 mikroglobulin seviyelerinin prognostik
onemi tespit edildikten sonra Bataille ve ark.’lari, Weber ve ark.’lari, South West
Oncology Group evreleme sistemleri ve son olarak Greipp ve ark.’lar1 tarafindan
Uluslararas1 Evreleme Sistemi gelistirilmistir. Mihou ve ark.’lar tarafindan 1989
ve 2006 arasinda tani almis ve daha once tedavi edilmemis 470 MM hastasini
iceren bir c¢alismada Durie-Salmon ve bu dort evreleme sisteminin prognostik
onemi degerlendirilmis ve Uluslararas1 Evreleme Sisteminin dier evrelemelere
gore daha basit, yaygin klinik kullanim i¢in daha uygun ve daha fazla prognostik
giice sahip oldugu tespit edilmistir (99). Bizim ¢alismamizda da hastalarin Durie-
Salmon evreleri yaninda Uluslararast Evreleme Sistemi’ne gore de sagkalim
stireleri tespit edildi. Evre 1°de ortanca degere ulasilamazken, evre 2’de 56 ay,
evre 3’de ise 15 ay sagkalim siliresi mevcuttu ve farklilik istatistiksel olarak
anlaml idi. Greipp ve ark.’larinin ¢alismasinda median sagkalim siiresi evre 1, 2

ve 3 icin sirastyla 62, 44 ve 29 ay olarak bulunmustur (98). Burada goriildigi
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iizere Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gore evre 3 kotii risk grubunu agikca
ortaya koymaktadir ve sagkalim agisindan Durie-Salmon evrelerinde tanimlanan
B alt grubuna dahil olan hastalar ile benzer 6zellikler gostermektedir. Dolayisiyla
Greipp ve ark.’larmin da bildirdigi gibi Uluslararasi Evreleme Sistemi daha basit
ve Oonemli prognostik giice sahip olarak goriilmektedir ve yaygin klinik kullanimi
tavsiye edilebilir.

M protein tipi de sagkalimi etkileyen bir faktor olabilir. IgD myeloma ve
lambda hafif zincir hastaligi daha kotii bir prognoza sahiptir. IgA izotipi de
progresyon ig¢in bir risk faktorii olarak goriilmektedir (4). Calismamizda da
vakalarin immniiglobulin tiplerine gore degisik gruplara ayrilarak sagkalim
stireleri karsilastirildi. IgG, IgA ve hafif zincir hastaligi arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. IgG-kappa ve IgG-lambda hastalar1 arasindaki karsilagtirmada IgG-
lambda grubunda sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik saptandi. IgA-kappa
ve IgA-lambda hastalar1 arasinda da anlamli farklilik saptanmazken, serbest kappa
ve lambda hastalar1 karsilastirildiginda serbest lambda grubunda sagkalim siiresi
anlamli olarak daha diisiiktii. Total kappa ve lambda hastalar1 arasinda ise yine
lambda grubunda anlamli olarak daha diisiikk sagkalim siiresi mevcuttu. Bu
sonuglarla lambda hafif zincir varligmin sagkalimi olumsuz olarak etkiledigi
sOylenebilir.

Trombosit sayisina gore sagkalim analizlerinde trombosit sayisi
<100.000/mm?* olan hasta grubunda sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Hastalarin hemoglobin diizeyleri ve kemik lezyonu varligina gore
yapilan sagkalim analizlerinde gruplar arasinda farklilhik saptanmazken, serum
kalsiyum ve kreatinin seviyelerine gore analizlerinde kalsiyum >11,5 mg/dL ve
kreatinin > 2 mg/dL olan hasta gruplarinda anlamli olarak daha diisiik sagkalim
stiresi saptandi. Kyle’nin serisinde de trombosit sayis1 <150.000/mm?, kalsiyum >
11 mg/dL ve kreatinin > 2 mg/dL olan hasta gruplarinda sagkalimin anlamli
olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ek olarak hemoglobin <10
g/dL olmasi durumunda da sagkalim daha diisiik bulunmustur.

Kiiratif olmamasina ragmen, otolog kok hiicre transplantasyonunun,
komplet yamit oramini, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalimi artirdig
gosterilmistir (105, 106). Calismamizda da kok hiicre transplantasyonu yapilan

hastalarda sagkalim siiresi anlamli1 olarak daha iyi bulunmustur. Literatiirde bir¢ok
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caligmada ¢ift otolog transplantasyon yapilanlarda tek transplantasyon yapilanlara
oranla hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim anlamli olarak daha iyi bulundugu
gosterilmistir (109-111). Caligmamizda tek ve cift otolog transplantasyon yapilan

hastalarin sagkalim stireleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizda multiple myelomada sistemik tedavi gerekliligini belirleyen
serum kalsiyum ytiksekligi (>11,5 g/dL), renal yetmezlik (kreatinin >2 mg/dL),
anemi (hemoglobin <10 g/dL) ve kemik lezyonlar1 (litik lezyonlar ve osteoporoz)
gibi bulgularin (KRAK) M proteini tipi ile iliskili olabilecegi diistincesiyle degisik
M protein tipleri ile bu bulgular arasindaki etkilesim de incelenmistir. Sonugta
sadece IgG, IgA ve hafif zincir hastaligi (serbest kappa + serbest lambda)
arasindaki karsilagtirmada renal yetmezlik agisindan anlamli farklilik bulundu.
Gruplar ayr1 ayri degerlendirmeye alindiginda ise bu farkliligin hafif zincir
hastaligindan kaynaklandigi bulundu. Sonug¢ olarak hafif zincir varliginin renal
yetmezligi artirdig1 desteklenmis oldu. Total kappa ve lambda hastalar1 arasinda
ve serbest kappa ve lambda hastalar1 arasinda yapilan degerlendirmede ise gruplar
arasinda farklilik bulunmadi. Literatiirde de hafif zincir proteiniirisinin renal
yetmezlik icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (75). Calismamizda diger M
protein tipleri ile yukaridaki bulgulardan herhangi birisinin varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Multiple myelomada prognozu belirleyen bir ¢ok faktdr bildirilmistir.
1960 ve 1970’11 yillarda yapilan ¢alismalarda hemoglobin, serum kalsiyum, serum
kreatinin seviyeleri ve kemik lezyonlarinin yaygiligi gibi faktorler sagkalim
stiresini  belirleyen bagimsiz faktorler olarak bulunmustur ve Durie-Salmon
evreleme sisteminde de myeloma hiicresi tiimor ylikiinii yansitan bu klinik
parametreler kullanilmis ve monoklonal protein tipi ve seviyesi bunlara dahil
edilmistir (97, 98). B2 mikroglobulin seviyesi kuvvetli ve en gilivenilir prognostik
gosterge olarak kabul edilmektedir ve artmis B2 mikroglobulin seviyeleri erken
olimii ongoriir (121, 122). Sonraki donemlerde bir ¢ok calismada serum C-
reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH) ve albumin seviyesi, labeling
indeks veya flow sitometri hiicre-siklus analizi ile degerlendirilen kemik iligi
plazma hiicreleri proliferatif aktivitesi de Onemli prognostik faktorler olarak

belirtilmistir (1, 121-123). Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, performans
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durumu, kemik iligi plazma hiicresi yilizdesi, IgG, IgA veya hafif zincir olusu,
hemoglobin, trombosit, kalsiyum, kreatinin, albumin, B2 mikroglobulin, LDH ve
CRP seviyeleri belirlenerek bunlarin sag kalim {izerine etkileri degerlendirildi.
Multivariate analiz sonucunda trombosit, 2 mikroglobulin, LDH, CRP seviyeleri
ve immunoglobulin tipinin (IgA izotipi) en 6nemli prognostik faktorler oldugu
tespit edildi. Literatlir bilgilerinden farkli olarak serum kreatinin ve albumin
seviyesinin prognostik degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Bu ¢alisma tiniversitemiz hematoloji bilim dali verilerinden elde edilen
sonuglarin retrospektif bir analizidir. Yakin bir gelecekte ¢alismamizda elde
edilen bulgularla birlikte diger merkezlerce de verilerin toplanarak bu konuda

Tiirkiye verilerinin olusturulabilmesini umuyoruz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada Ocak 1994 ile Temmuz 2006 arasinda klinigimizde takip
edilen 134 MM vakasmnin klnik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak
incelenmistir.

Calisma sonunda hastaligin 60-69 yas grubunda sik oldugu ve erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla goriildigii bulundu. Risk faktorleri ile iligkisi
acisindan degerlendirildiginde hastalarin %15’inde seracilik, %13 linde ilaglama
ile ugragma, %9’unda sa¢ boyast kullanimi, %1 hastada deri ve %1 hastada da
petrol liriinlerine maruziyet mevcuttu. Myeloma hastalarinin ilk bagvurusu degisik
kliniklere olabilir. Bizim hastalarimizin 61’inin (%45) i¢ hastaliklari, 23’{iniin
(%18) hematoloji, 9’unun (%?7) fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR), 8’er hastanin
(%6 - %6) ortopedi ve nefroloji, 7 hastanin (%5) norosirurji (NSR), 3 hastanin
(%2) goglis hastaliklari, 2 hastanin da (%]1) gogiis cerrahisi kliniklerine
basvurdugu tespit edildi.

Hastalarin siklikla kemik agrisi (bel, sirt ve ekstremite) (%55) ve anemi ile
iliskili sikayetler (halsizlik, yorgunluk, carpinti, dispne) (%31) ile basvurduklari
gozlendi. Hastalarin ilk basvurusunda osteoporoz (%42) ve kompresyon kirigi
(%31) en cok saptanan bulgulardi. Basvurudaki laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile saptanan bulgulara (KRAK) bakildiginda hastalarin %14 tinde
hiperkalsemi (Ca > 11,5 mg/dL), %33’linde renal yetmezlik (kreatinin > 2
mg/dL), %66’sinda anemi (Hb < 10 g/dL) ve %79’unda kemik lezyonlar1 tespit
edildigi goriildii. Hastalarin ortanca kalsiyum degeri 9,2 mg/dL, kreatinin degeri
1,2 mg/dL, hemoglobin degeri ise 9 g/dL idi.

Hastalarin %59’u IgG tipinde idi. Durie-Salmon evreleme sistemine gore
yapilan evrelere gore dagilima bakildiginda vakalarin %70’inin evre 3’te yer
aldig1, %33’tiniin de B (kreatinin > 2 mg/dL) alt grubunda oldugu tespit edildi.
Uluslaras1 evreleme sistemine gore ise hastalarin %42’si evre 3 grubunda idi.

Hastalarimiza  baslangic  olarak  siklikla  vinkristin-adriamisin-

deksametazon (VAD)/tek basina deksametazon (%79) tedavisi verilmisti.
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Hastalarimizin = %26’simna  kemik iligi transplantasyonu yapildigi, bunlarin
%25’inin otolog transplantasyon oldugu tespit edildi.

Tiim hastalarin yasam analizi yapildiginda hastalarin ortanca sagkalim
siiresi 42 ay olarak tespit edildi. Erkek ve kadin hastalar arasinda sagkalim
stireleri agisindan anlamli farklilik yoktu.

Durie-Salmon evrelerine gore en diisiik sagkalim siiresi evre 2B’de
(ortanca 13 ay), Uluslarast Evreleme Sistemi evrelerine gore ise evre 3’te (ortanca
15 ay) idi. Her iki evreleme sistemi karsilastirildigina benzer evrelerde sagkalim
stireleri birbi ile uyumlu idi. Dolayisiyla Uluslaras1 Evreleme Sistemi daha basit
ve uygulanabilir olarak degerlendirilebilinir.

Vakalarin immunoglobulin tiplerine gore sagkalim analizleri yapildiginda
IgG, IgA ve hafif zincir hastaligi olanlar arasinda anlamli farklilik saptanmazken,
hafif zincirlerin karsilastirilmasinda ise lambda grubunda sagkalim daha diisiik
bulundu. Bunun disinda trombositopeni ( <100.000 mm?), hiperkalsemi ( > 11,5
mg/dL) ve kreatinin > 2 mg/dL olan hasta gruplarinda da anlamli olarak daha
diisiik sagkalim stiresi saptandi. Kok hiicre nakli yapilmayan hasta grubunda da
yasam siiresi anlamli1 olarak daha diisiik bulundu.

Hastalarin yas, cinsiyet, performans durumu, kemik iligi plazma hiicresi
yilizdesi, IgG, IgA veya hafif zincir olusu, hemoglobin, trombosit, kalsiyum,
kreatinin, albumin, B2 mikroglobulin, LDH ve CRP seviyeleri belirlenerek
bunlarin sag kalim iizerine etkileri degerlendirildi. Multivariate analiz sonucunda
trombosit, B2 mikroglobulin, LDH, CRP seviyeleri ve immunoglobulin tipinin en
onemli prognostik faktorler oldugu tespit edildi.

Bu ¢alisma tiiniversitemiz hematoloji bilim dali verilerinden elde edilen
sonuglarin retrospektif bir analizidir. Yakin bir gelecekte calismamizda elde
edilen bulgularla birlikte diger merkezlerce de verilerin toplanarak bu konuda

Tiirkiye verilerinin olusturulabilmesini umuyoruz.
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7. OZET

Bu c¢alismanin amaci 134 multiple myeloma hastasinin demografik ve
laboratuvar verilerini, sag kalim siirelerini ve sag kalima etkili olabilecek
faktorleri tespit etmekti.

Calismada Ocak 1994 ile Temmuz 2006 tarihleri arasinda, Akdeniz
Univeristesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim
Dalinda takip edilen 134 MM hastasinin dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin 78’1 erkek (%58) ve erkek/kadin orani 1,4 idi. Ortanca yas 62
olarak saptandi ve en yiiksek oran 60-69 yas grubundaydi (%40). Hastalarin
cogunlugu ev hanimi ve memur idi (sirasiyla %36, %19) ve siklikla Antalya
merkezden basvurmuslardi. Hastalarin ilk bagvurduklari klinikler genellikle i¢
hastaliklar1 ve hematoloji klinikleri idi. Hastaneye ilk bagvuru sikayetlerinin
siklikla kemik agrisi (bel, sirt ve ekstremite) ve anemi ile iliskili sikayetler
(halsizlik, yorgunluk, carpinti, dispne) oldugu tespit edildi (sirasiyla %55, %31).
Bagvurudaki laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile saptanan bulgulara
(KRAK) bakildiginda hastalarin %14’tinde hiperkalsemi (Ca > 11,5 mg/dL),
%33’linde renal yetmezlik (kreatinin > 2 mg/dL), %66’sinda anemi (Hb < 10
g/dL) ve %79’unda kemik lezyonlar1 tespit edildigi goriildii. Hastalarin ortanca
kalsiyum degeri 9,2 mg/dl, kreatinin degeri 1,2 mg/dL, hemoglobin degeri ise 9
g/dL idi. En sik saptanan immiinglobulin tipi IgG idi (%79). Hastalar Durie-
Salmon ve Uluslararasi evreleme sistemlerine gore en sik evre 3’de yer
almaktaydi (sirastyla %70, %42).

Hastalarin %79’una baslangi¢ tedavi rejimi olarak vinkristin-adriamisin-
deksametazon (VAD)/tek basina deksametazon verildigi, %26’sina kemik iligi
transplantasyonu yapildigi, bunlarin %25’inin otolog (%20’si tek otolog, %5’1 ¢ift
otolog), < %1 inin ise allojenik transplantasyon oldugu tespit edildi.

Hastalarin ortanca sagkalim siiresi 42 ay idi. Trombositopeni ( < 100.000
mm?), hiperkalsemi ( > 11,5 mg/dL) ve Kreatinin yiiksekligi ( > 2 mg/dL) olan

hastalarda sagkalim siireleri anlamli olarak daha diisiiktii. Multivariate analiz
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sonucunda trombosit, B2 mikroglobulin, LDH, CRP seviyeleri ve

immunoglobulin tipinin en 6nemli prognostik faktorler oldugu tespit edildi.

Bu calisma tek merkez verilerinden elde edilen sonuglarin retrospektif bir
analizidir. Yakin bir gelecekte calismamizda elde edilen bulgularla birlikte diger
merkezlerce de verilerin toplanarak bu konuda Tiirkiye verilerinin

olusturulabilmesini umuyoruz.

Anahtar sozciikler : Multiple myeloma, demografik ve klinik o6zellikler,

sagkalim, prognostik faktorler.

75



76

8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF MULTIPLE
MYELOMA PATIENTS

Multiple myeloma is a neoplastic disease characterized by the monoclonal
proliferation of plasma cells originating from B cells. Multiple myeloma (MM)
constitute 1% of all malignancies and 10% of all haematological malignancies.
The aim of this study is the retrospective determination of demographical and
laboratory data at the time of diagnosis, types of immunoglobulins, first referral
symptoms of the patients, first referral clinical characteristics and risk factors,
stages of disease according to Durie-Salmon and International staging systems for
134 MM patients who had been diagnosed, followed and treated at Akdeniz
University Faculty of Medicine.

134 Multiple myeloma patients who had been diagnosed based on clinical
and laboratory findings, bone marrow aspiration and biopsy, and radiological
examinations of skeleton system, at Akdeniz University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine and Department of Haematology, between
January 1994 and July 2006 were included into this study. Examinations were
carried out retrospectively, based on formal patient files and followup files of
Department of Haematology.

78 of the patients were male (58%) and male/female ratio was 1,4. The
median age was determined as 62 and the highest percent of cases belonged to
age 60-69 group (40%). Considering the occupational distribution of the patients,
most of them were housewives and officers (36% and 19% respectively). Most of
the patients referred from town centre (%49). When the first referral clinics of
the patients were scanned, it was determined that (45%) patients generally
referred to internal medicine and haematology clinics (%45 and %18
respectively). Considering the first referral complaints of patients, most of them
had skeletal pain (waist, dorsum and extremity) and complaints concerning

anemia (weakness, fatigue, palpitation, dyspnea) (55% and 31% respectively). At
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the time of diagnosis osteoporosis and compression fractures were the most
common findings. The median serum calcium, creatinine and haemoglobin levels
of patients were 9,2 mg/dL, 1,2 mg/dL and 9 g/dL respectively. The most
common immunoglobulin type was 1gG (%79). According to Durie-Salmon and
International staging systems the most common stage was stage 3 (70% and 42%
respectively). The median survival time was 42 months. In the thrombocytopenia
(<100.000 mm?), hypercalcemia ( > 11,5 mg/dL) and elevated serum creatinine
( > 2 mg/dL) groups median survival times were significant lower. Multivariate
analyses performed and detect that, thrombocyte, f2 microglobuline, LDH, CRP
levels and immunoglobuline type were most important prognostic factors.

This is a retrospective analysis of data from a single center. With data and
findings from our study, we hope to gather data from other centers in order to

form Turkiye data at near future.

Key words: Multiple myeloma, demographic and clinical features, survival,

prognostic factors.
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