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OZET

AMAC: Multilp miyelom (MM) tek bir klonal plazma hiicresinin proliferasyonu
sonucu gelisen malign bir hastaliktir. Son zamanlarda gelisen tedavi segeneklerine
ragmen kiirabl degildir ancak uygun ve etkin tedavi yasam siiresine ciddi katkilar
saglayabilmektedir. Progresyonu ve niiksii geciktirebilmek tedavinin ana amacidir.
Tedaviye cevap hastaligin uzun vadeli sonuglarini etkileyebilir. Bu cevab1 en erken
zamanda degerlendirebilmek tedavi stratejilerini belirlemede 6nem arzetmektedir. Bu
calismada M proteinin labaratuvar gostergesi olan immunoglobulin (Ig) degerlerindeki
bir kiir kemoterapi sonrasi diisiis oranlarinin, tedaviye yanit oranini, progresyonsuz

gecen zamani ve genel sagkalimi 6ngorebilirligini géstermeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji kliniginde Ocak 2007 ile Subat 2016 tarihleri
arasinda yeni tan1 almis, tedavi takipleri merkezimizde yapilmig 153 MM hastasi
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tedavileri, tedaviye yanitlari, ortalama
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim stireleri belirlendi. Tan1 anindaki 1g degerleri ile
birinci kiir sonundaki Ig degerleri arasindaki fark belirlendi. Bu oranlar tedaviye yant,

progresyonsuz gecen zaman (PFS) ve genel sagkalim (OS) ile karsilastirildi.

SONUC: Ilk kiir kemoterapi ile tedavi gruplarindan bagimsiz olarak yapilan
degerlendirmede Ig degerinde %50’den fazla diisiis olan hastalarin % 90’inda CIKY
(cok iyi kismi yanit) goriilmiistiir. En az CIKY alan hastalarda hastaliksiz sagkalim
stiresi ortalama 45 ay iken daha kotii yanitlar alinan hastalarda hastaliksiz sagkalim
sliresi ortalama 12 ay olarak bulunmustur. 5 yillik ortalama sagkalim siiresi; Ig’de <%25
azalis olanlarda 29 ay, %25-<%50 azalig olanlarda 61 ay, %50-<%75 azalis olanlarda
66 ay, >%75 azalis olanlarda 76 aydir.

TARTISMA: Bu ¢alismada ilk kiir kemoterapi ile immunoglobulin diisiisiiniin
fazla olmasinin yanit oranlari, progresyonsuz gecen zaman ve genel sagkalim ile iligkili
oldugu goriildii. Erken paraprotein yaniti diger riks belirtegleri gibi tedavi stratejileri

belirlemede kullanilabilir. Cevap oranlarina gore tedavi bireysellestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, immunoglobulin, tedaviye yanit
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ABSTRACT

AIM: Multiple myeloma is a malignant disease which develops due to the
proliferation of only one clonal plasma cell. Treatment does not provide cure; however,
suitable and effective treatment can make serious contributions to lifespan. The primary
purpose of the treatment is to delay progress and relapse. Treatment response can
influence the long term results of the disease and assessing this response as early as
possible is important in determining treatment strategies. The purpose of this study was
to find out whether the decrease in immunoglobulins, which are indicators of M protein
in laboratory, following one cycle of chemotheraphy could predict the rate of treatment

response, progression-free time and overall survival.

MATERIALS VE METHOD: 153 MM patients who had been newly
diagnosed at Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Internal Diseases
Hematology Clinic between January 2007 and February 2016 and who had been
followed up in our center were evaluated retrospectively. The patients’ treatments,
treatment responses, average survival and progression-free survival times were found.
The difference between immunoglobulin levels at the time of diagnosis and
immunoglobulin levels at the end of first cycle was found. These rates were compared

with treatment response, PFS and OS.

RESULT: In the assessment conducted of first cycle chemotherapy independent
from treatment groups, VGPR (very good parsiyel response) was seen in 90% of the
patients whose Ig dropped more than 50%. While the mean disease-free survival time of
patients who had the least VGPR was 45 months, the mean disease-free survival time of
patients who had worse responses was found as 12 months. 5 year overall survival was
29 months at <25% decrease rate, 61 months at 25%-<50% decrease rate, 66 months at

50%-<75% decrease rate and 76 months at >75% decrease rate.

DISCUSSION: It was found that too much decrease in immunoglobulin with
the first cycle chemotherapy was associated with progression-free time and overall
survival. Early paraprotein response can be used in treatment strategies like other

prognostic indicators and the treatment can be personalized according to responses.

Key Words: Multiple myeloma, immunoglobulin, treatment response
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1-GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) tek bir klonal plazma hiicresinden koéken alan malign
plazma hiicrelerinin arttigi hematolojik malignitelerin %10°nu olusturan bir hastaliktir.
Yasl popiilasyonu etkiler. Klinik olarak heterojen bir hastaliktir, kemik lezyonlari,
anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, enfeksiyona yatkinlik gibi semptom ve organ
disfoksiyonlarina sebep olabilir. Serum ve idrarda monoklonal antikor ‘M protein’ artisi
ile karakterize bir hastaliktir. MM tedavi ile tam kiir saglanabilen bir hastalik degildir.
Tedavide standart bir protokol yoktur. Tedavi secimi; hastaya, yasa, klinisyene, ek
hastaliklara, hastaligin evresine ve genetik risklere gore belirlenir. Uygun ve etkin

tedavi ile yasam siiresine ciddi katkilar saglanabilmektedir.

Son 10 yilda MM tedavisinde yeni tedavi segeneklerinin kullanilabilir hala
gelmesiyle sagkalimda anlamli artis olmustur. Ozellikle protozeom inhibitdrleri ve
immunmodiilator ilaglar sagkalim avantaji sagladigi kanitlanarak onde gelen tedavi
secenekleri haline gelmistir. Bu yeni ajanlarin yaninda risk adapte tedavi stratejileri,
otolog kok hiicre naklinin olumlu sonuglar1 ve gelismis destekleyici tedaviler MM
tedavisinde yliz giildiiriici sonuglar alinmasina katki saglamistir. Yanitlar ¢ok iyi olsada
tiim tedavilere ragmen MM kiir saglanabilmis bir hastalik degildir ve niiks kaginilmaz
bir sondur. Bu nedenle uzun progresyonsuz déonem saglayabilmek ve progresyonu erken

ongorebilmek tedavi yonetiminin 6nemli bir parcgasi haline gelmistir.

Progresyonsuz gecen zaman ve genel sagkalim gibi uzun donem takipler
sonucunda belirlenen parametreleri erken dénemde degerlendirebilecek biyobelirteg
yoktur. Gegerli tedavilere yanit oranlar1 hastaligin uzun donem sonuglarini etkileyebilir,
bu yanit oranlarini tahmin edebilmek MM’da tedavi yaklasimlarmi belirleyebilir.
Baslangic tedavisinde en azindan CIKY (cok iyi kismi yamit)’a ulasilmasinin, artmis
progresyonsuz ve genel sagkalim zamani ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bazal
labaratuvar parametreleri erken yaniti degerlendirmede yeterli ve net degildir. Bu
nedenle tedavi yamitlarini erken degerlendirebilecek labaratuvar parametreleri birgok

calismaya konu olmustur.

M-protein tani, takip, tedaviye cevap, progresyon ve niiks gibi her agamanin

degerlendirilmesinde  kullanilan  karakteristik labaratuvar parametresidir. MM



hastalarinda baslangig¢ tedavisi sirasinda hizli ve erken M protein cevabinin uzun vadeli
sonuclarin  bir gostergesi oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Schaar ve
arkadaslarinin 262 yeni tan1t MM hastasinda yaptig1 calismada, ilk kiir kemoterapi ile M
proteinindeki diisiis oranlariyla sagkalim arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir. Bu
calismada M protein degerlerinde bir kiir tedavi ile en az %30 azalmanin ve o6zellikle
%40 azalmanin daha uzun hayatta kalma ile iligkili oldugu gorildii. Shah ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢alismada 2 kiir kemoterapi ile M protein seviyesinde
>%75 diisiis olan hastalar ile <%25 diisiis olan hastalar arasinda progresyon gelisim
zamani agisindan 2 kat risk farki oldugu goriildii. Aynm1 zamanda M proteinde >%75
istiinde diisiis olan grupta %90’ nin {istiinde tam yanit veya kismi1 yanit oranlari1 oldugu

goriildii.

Ulkemizde, ¢ogu klinikte laboratuvarda M proteinin bir gostergesi olarak
immunoglobulinler kullanilmaktadir. Bu dogrultuda biz bu ¢alismada Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji kliniginde Ocak 2007 ile Subat
2016 tarihleri arasinda yeni tani almig, tedavi takipleri merkezimizde yapilmis MM
hastalarinda, bir kiir kemoterapi sonrasi immunoglobulin degerlerindeki diisiisiin,
tedaviye yanit oranini, progresyonsuz gegen zamani ve genel sagkalimi 6ngorebilecek
labaratuvar parametresi olup olamadigini gdstermeyi amagladik. Ilk kiir kemoterapi
sonrast immunoglobiilin seviyesindeki diisiisii degerlendirmeye alirken en erken
zamanda hastalik seyri hakkinda bilgi sahibi olabilmeyi ve hasta i¢in uygun tedavi

stratejilerini en erken zamanda belirleyebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl Miyelom
2.1.1. Tanim

MM (multipl miyelom); monoklonal immunoglobulin artis1 ile giden tek bir
plazma hiicre klonunun proliferasyonu ile Kkarakterize neoplastik hastaliktir.
(VanValkenburg, Pruitt ve ark 2016) MM, plazma hiicre diskrazileri olarak adlandirilan
hastaliklar grubundandir. Bu grup hastaliklarda tek bir plazma hiicre klonunun anormal
¢ogalmasi s6z konusudur ve asir1 miktarda monoklonal Ig ya da 1g pargalari sentezlenir.
Sonug olarak kontrolsiiz miktarda ayni tip antikorlar yapilir, genelde hatali iiretilir ve
serum ve/veya idrarda saptanirlar. Saptanan bu antikorlara ‘M proteini, miyelom
proteini veya paraprotein’ denir. Multipl miyelom, malign plazma hiicreli diskraziler

icinde en sik goriilenidir.(Wintrobe ve Greer 2009)

Tablo 1. Plazma hiicreli diskrazilerin siniflandirilmas: (Wintrobe ve Greer 2009)

I. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati ( MGUS)

II. Malign monoklonal gammopatiler
1. Multiple Miyelom (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM ve hafif zincirler)
*  Agikar multiple miyelom
*  Smoldering myelom
* Plazma hiicreli 16sem1
* Nonsckretuar miyelom
+ IgD miyelomu
POEMS sendromu
Plasmasitom
Malign lenfoproliferatif hastahiklar
Waldenstrém makroglobulinemisi
Kronik lenfositik 16semi veya diger lenfoproliferatif hastaliklar

Agir zincir hastaliklar

e e - B

Primer Amiloidoz




2.1.2. Epidemiyoloji

MM, tim malignitelerin %1’ini, hematolojik malignitelerin %10 unu olusturur.
Etnik kokene gore degisiklik gosterir; Siyah irkta beyazlara gore 2 kat daha fazla
gortliir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir ve bu oran yaklagsik olarak 1,4:1°dir.
Genellikle yash bireylerin hastalifidir. Ortalama tan1 yasi 66’°dir. 40 yasin altinda nadir
olarak goriiliir (Siegel, Miller ve ark 2015) Mortalite hizlar1 erkeklerde kadinlardan ve
siyahlarda beyazlardan daha yiiksektir. (Smith, Howell ve ark 2011)

2.1.3. Etyolojik faktorler

MM’un ortaya ¢ikis sebebi tam olarak bilinmemekle beraber genetik yatkinlik,
cevresel ve mesleki faktorlerin etken olabilecegi diisiiniilmektedir. Cin ve Japonlarda
diisiik oranlarda bulunmasi 1rkin etkisini diisiindiirmektedir. iki veya daha ¢ok birinci
derece akrabalarda ve tek yumurta ikizlerinde goriildiigii bildirilmistir ama cogu
hastanin aile 6ykiisinde MM hastas1 olmadigi gozlenmistir. (Schiitt, Brvehorst ve ark
2006) MM ile sigara, alkol, obezite ve sosyoekonomik diizey arasinda bir iligki

bulunamamustir. (Hideshima, Bergsagel ve ark 2004)

MM’da mesleksel bir iligski tam olarak kurulamamustir. Pestisidlere, benzene,
aflotoksine, sa¢ boyalarina, agir metallere maruziyet ve bazi ilaglarin (fenitoin,
propoksifen, fenobarbital, diazepam, propronalol, ibuprofen, diyet ilaglari, stimulan ve

laksatifler) kullaniminin MM riskini arttirdig: bilinmektedir.

Kronik antijenik sitimulasyona yol acan infeksiydz ve inflamatuar durumlarin
(HIV, HCV, HHVS, otoimmun hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, alerjik hastaliklar)
MGUS’un etyolojisinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. (Wintrobe ve Greer 2009)
Diger plazma hiicresi diskrazilerine sahip hastalarda MM riski yiiksektir.

2.1.4. Patogenez

MM, B hiicre kdkenli neoplazmlar spektrumunun en uzak ucunu temsil eder.
Bu terminal farklilagmis, immunoglobulin iireten, uzun omiirlii plazma hiicrelerinin

neoplastik karsiligidir. (Hauser, Muehlinghaus ve ark 2003)



MM’da uzun Omiirlii plazma hiicresi olusumunda ilk onkolojenik olaylarin
germinal merkezde meydana geldigi disiiniilmektedir. (Seifert, Scholtysik ve ark 2013)
Bu ilk mutasyonlarin prekanser6z plazma hiicre diskrazileri olan 6nemi bilinmeyen
monoklonal gammopati (MUGS) ve smoldering miyelom (SMM) gelismesinde énemli
ve gerekli oldugu ama MM patogenezini tam olarak agiklayamadigi goriilmiistiir. Geg
onkojenik olaylarin kemik iliginde meydana geldigi diisiiniilmektedir. (Morgan, Walker
ve ark 2012)

Lymph Node Bone Marrow
POST GC
GC : ; MUTATED
B CELL Genetié Mutation(s) B CELL LON(FEJ (l:.IVED MGUS SMM MM
F
Somatic Hypermutation F F F
-------- S 0 = 3 G- -~ B - -~ 0 —-——~°I sk
Isotype Switching
0l 51 ol
Germline Mutations Increased Genomic Instability
Genetic oTranslocations, Deletions and
Events Primary Genetic Mutations Chromosome Gains leading to
¢ lgH Translocations (~43%) oncogene overactivity and/or
o Hyperdiploidy (~57%) oncosuppressor loss.
Epigenetic Global Hypermethylation
Events Hypomethylation  of Target Genes

CANCER CLONES MICROENVIRONMENT

Proliferation Pro-tumorigenic soluble factors
Migration Pro-tumorigenic ECM
Drug resistance Angiogenesis
Biological Osteoclastogenesis
Events
CANCER CLONES MICROENVIRONMENT
Apoptosis Osteoblastogenesis
DNA Repair Immunesurveillance

Sekil 1. Multipl miyelom patogenezi (Bianchi ve Munshi 2015)



2.1.4.1. Prekiirsor Plazma Hiicre Diskrazileri

SMM ve MGUS’un malign transformasyon geliserek MM’a Onciiliik ettigi
kanitlanmastir.  (Weiss, Abadie ve ark 2009) MGUS’un insidans:t Yasla birlikte
artmaktadir. 50 yas iistii populasyonda % 3 oraninda goriilir. MGUSun MM’a
donilistimiinin nasil gelistigi netlesmemistir ama neoplastik siiregte kemik iligi
mikrogevresinin onemli bir belirleyicisi oldugu 6ne stirilmiistiir. (Kyle, Therneau ve ark
2006) SMM, MM ig¢in prekiirsordiir. MGUS’un MM’a ilerleme oran1 %1 yildir ve bu
risk siireklilik arz eder. SMM de ise MM’a ilerleme orani ilk 5 yil igin %10 yildir ve bu
risk ilk 5 yildan sonra azalmakla birlikte kaybolmaz. (Kyle, Remstein ve ark 2007)

2.1.4.2. Sitogenetik

MM’da sayisal ve yapisal kromozomal bozukluklarin varligi énemli prognostik
belirteglerden biri olarak kabul edilmektedir. Tan1 asamasinda MM hastalarinda %18-35
oraninda kromozomal anomali bulunurken bu oran hastaligin ilerlemesi ile birlikte
artmaktadir. (Avet-Loiseau 2007) Miyelom hiicrelerinin mitoz aktivitesinin ¢ok diisiik
olmasi, kromozom eldesi ve sitogenetik analiz basari sansini azaltmakta ve mevcut
kromozamal anomaliler olgularin sadece %20-50’sinde gosterilebilmekteydi. Fakat
metafazda hiicre gereksinimi olmayan FISH yontemi ile vakalarin %90’nindan
fazlasinda anomaliler tespit edilir hale geldi. (Schmidt-Wolf ve Schmidt-Wolf 2003)
Mekanizmasi tam olarak bilinmesede kromozamal anomalilerde, sayisal ve yapisal
diizensizlikler olarak 2 patolojik yolak olabilecegi ileri siiriilmiistir. Bu anomalilerin

rastgele dagilmadig: ve aralarinda siki bir iliski oldugu bilinmektedir.

Sayisal kromozom anomalileri hiperdiploidiler ve nonhiperdiploidiler olarak
ikiye ayrilir ve %50-60 oraninda goriiliir. Hiperdiploid olgular c¢ogunlukla iyi
prognostik 6zellik gosterirler. En sik goriilen sayisal anomaliler 3, 5, 7, 9, 11, 15 ve
19’uncu kromozomlarin hiperdiploidisidir ve 8, 13, 14 ve X -Y kromozomlarin

hipodiploidisidir. (Fonseca, Debes-Marun ve ark 2003)

Yapisal degisikliklerden en sik goriilen immunoglobulin (Ig) agir zincir
genlerinin bulundugu 14932 boélgesinini etkileyen translokasyonlardir. Kromozom 14
ile translokasyona giren diger kromozom bdlgeleri 4pl6, 6p21, 11913, 16923,
20q12’dir ve MM olgularinin %40’inda goriiliir. Ayrica, ikincil myc (v-myc avian



myelocytomatosis viral oncogene homolog), translokasyonlari ve 17p delesyonu
hastaligin ileri asamalarinda goriilen yapisal anomaliler arasinda bulunmaktadir.

(Bringhen, Avonto ve ark 2006)
2.1.4.3. Molekiiler ve Sinyal Mekanizmalari

MM’da gelisen mutasyonlar sonucunda onkojenik genlerin aktivasyonlarinda
artls, timor siipresor genlerin fonksiyonlarinda azalma veya kayip meydana gelir.
Baslica onkojenik genler; K-RAS (Kkirsten rat sarcoma RAS viral oncogene homolog),
N-RAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homolog), PI3K (phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate 3-kinase), AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog),
BRAF (B-Raf proto-oncogene) ve MYC’dir. Onkosiipresér genler ise; TP53 (tumor
protein 53) ve RB1 (retinoblastoma 1)‘dir. (Bianchi ve Munshi 2015) Hiicre
membranindaki BCL-2 (B-cell CLL/lymphoma 2) ailesine ait sinyal proteinlerinin
proapoptatik ve antiapoptotik mekanizmalar arasindaki dengeyi saglamada onemli
rolleri vardir. Ozellikle hematolojik kanser hiicrelerinin  membranlarinda BCL-2,
BCL2L1, BCL-XL ve MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) upregiile oldugu gosterilmistir.
BCL-2 asir1 ekspresyonu apoptoza direngle iliskilidir. MM’da BCL-2 gen mutasyonuna
%2-3 oraninda rastlanmaktadir. Hastaligin erken donemde daha yiiksek oranlarda
goriildiigii disiintilse de patogenezde farkli mekanizmalar mevcuttur. (Shaughnessy,
Zhan ve ark 2007) BCL2L1’e benzer sekilde IL 6 (interlokin 6) ve STAT-3 (signal
transducer and activator of transcription 3)’iinde upregiile olduklari bilinmektedir. XBP-
1(X-box binding protein 1) adli proteininde plazma hiicre farklilasmasinda 6nemli
oldugu yiiksekliginin kotii prognoz ve tedaviye diregle iligkili oldugu diisiintilmektedir.
(Leung-Hagesteijn, Erdmann ve ark 2015) PAX-5 (paired box 5) ve IRF4 (interferon-
regulating factor 4) asir1 aktivasyonu MM patogenezi igin kritik dneme sahip oldugu
distiniilmektedir. Patogenezde rol aldigi diisiiniilen bircok gen ile ilgili ¢aligmalar

devam etmektedir. (Bolli, Avet-Loiseau ve ark 2014)
2.1.4.4. Kemik iligi Mikrocevre

Kemik iligi mikrogevresi MM patogenezinde Onemli rol oynamaktadir.
Mikrogevrede; proksimal osteoblastlar, vaskiiler endotel, fibroblastlar, osteoklastlar,

stromal hiicreler, adiposit, dentritik hiicre ve lenfositler mevcuttur.



IL-3

Chronlc IL7 e TR
vecra MPoe i ILA7 Y/
L7 MIP-1a timmunologic Escape
f 1Cancer Prollferation
1Cancer Survival
tNeoanglogenesis '\4/ K jr \

A
Anergi
Brassd

; g [I = e
i j ‘ L \'

tAdhesion to FN ey Anergic MDSC
tMigration = Exhausted A k
Osteoblast L6 ra Drug reslstance g cwc / |
| Differentiation /-\‘ VN i & : \t
| Actvity AmiR21,32, -

17-92,106b, 181a,
181b, 221, 222, 38

YmiR45aand 16 18XBP1  \ppg %
A\m;F /—\ AP Nudeus  Copy
’\ = T T P g i
DKKA
()
INF4B 1UNK v \
; PN TAKT %
e coL2 [ %
- CAF
(%)
ImiR1S2  yeara ? 3
g

TGFB s
Exosomes 5

Sekil 2. Kemik iligi mikrogevrenin MM patogenezindeki rolii (Bianchi ve Munshi 2015)

a) Stromal Hiicreler: Hematopoetik hiicrelere beslenme ve destek saglayan
kemik iliginin ana ¢atisini olusturan hiicrelerdir. Diger hiicreler gibi stromal hiicrelerde
malignitede farkli fonksiyonlar tstlenir. Stromal hiicreler, hiicreler arasi direkt temas,
salgidiklar1 sitokinler ve kemokinlerle MM’da proliferasyon, migrasyon, invazyon,
apoptosize direng ve ilag direncinden sorumlu tutulmaktadir. (Hideshima, Mitsiades ve
ark 2007) Bu islevlerin ger¢eklesmesi igin ¢esitli molekiiler mekanizmalar sorumlu
tutulmustur. Miyelom hiicresindeki ITGB1 (integrin B1) ile stromal hiicrelerdeki
VCAML1 (vascular cell adhesion molecule 1), ITGB2 (integrin B2) ile MUC1 (mucin 1
cell surface—associated) ve ICAM2 (intercellular adhesion molecule 1) etkilesime

girerek MAPK1 (mitogen-activated protein kinase 1) ve NF-Kb (nuclear factor-kB)



sinyal yoku aktive edilir. Bu aktivasyon ile stromal hiicreden IL-6, CXCL12
(chemokine ligand 12), IGF-1 (insulin like growth factor 1), VEGFA (Vascular
endothelial growth factor A) salgilanir bu mediatorlerle malign hiicrelerin
proliferasyonu ve apoptozise direnci saglanir. Stromal hiicreler ile miyelom hiicrelerinin
etkilesimi, kemik yikimina, miyelom hiicrelerinin proliferasyonuna, ila¢ direncine ve

genetik instabiliteye yol agar. (Nefedova, Cheng ve ark 2004)

b) Mezankimal kok hiicre: MM’da mezankimal kok hiicreden 1L-6, IL-1, TNF
(timor nekrozis faktor), VEGFA salimmmi artar, bu da malign hiicrelerin
proliferasyonuna, osteoblastlarin fonksiyonunda inhibisyona neden olur. (Toscani,
Bolzoni ve ark 2015)

c) Osteoblast: MM’da osteoblastik nisin tiikkenmesi osteoklastlarin fazlaligina
neden olmaktadir. Bu durumda malign hiicrelerin proliferasyonunda, apoptosise
direncinde ve MM ile ilgili kemik lezyonlarin olusmasinda etkin rol oynar. MM’da
malign hiicreler, mezankimal kok hiicreden WNT yolu ile osteoblast olugsmasini inhibe
ederken, DKK-1 (dickkopf-related protein 1), TGF-B (Transforming growth factor beta)
salgilayarak osteoklast olusumunu aktive etmektedirler. (Giuliani ve Rizzoli 2007) Ayni
zamanda osteoblastlardan IL-6 salinimi artmistir bu da maling hiicrelerin
proliferasyonunu saglamaktadir. MM’da, antiapoptotik stimulasyona karsi koruyucu
ozellikte olan osteoblastlardan osteoprotegerin (OPG) ekspresyonu 6nemli Olgilide

azalir. (Karadag, Oyajobi ve ark 2000)

d) Osteoklast: MM’da malign hiicreler osteoklastlar ile ¢ift yonlii etkilesim
icindedirler bu etkilesim klinik olarak onemlidir bunun sonucunda osteopeni, litik
lezyon ve patolojik kemik fraktiirlerine kadar uzanan kemik lezyonlar1 olusmaktadir.
(Raje ve Roodman 2011) RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand),
osteklastlarin diferansiasyonunu, aktivasyonunu ve antiapopitozunu saglar. Osteoklast
prekiirsorlerinin  tizerindeki RANK (receptor activator of nuclear factor kappa)
reseptoriine baglanir. RANKL, osteoblastlar tarafindan yapilan ve serumda serbest
halde bulunan OPG ile baglanarak inaktif hale getirilir. Miyelom plazma hiicreleri
tarafindan baskilanan osteoblastik aktivite sonucunda OPG azalirken, RANKL stromal
hiicre uyarilmasina bagli olarak artmaktadir. Ayrica miyelom hiicreleri de RANKL

eksprese ederler. OPG/RANKL dengesinin bozulmasi osteoklastlarin uyarilmasina ve


https://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor

apopitozun inhibisyonuna yol ag¢maktadir. Bu mekanizmalar MM’daki kemik
lezyonlarinin patogenesinde rol almaktadir. Ayrica MM da proosteoklastik sitokinler;
IL-6, IL-7, IL-3 ve MIP-1a (macrophage inflammatory protein-lo ) serumda yiiksek
konsantrasyonda tespit edilmistir. Osteoklastlar sadece kemik rezorpsiyonunu degil 1L-6
ve osteopontin salgilayarak miyelom hiicrelerinin ¢ogalmasini ve neoanjogenezini

saglamaktadir. (Roodman 2010)

e) Vaskiiler Endotel ve Neoanjiogenez: Neoanjiogenez ve mikrodamar
yogunlugu SMM ve MGUS’un MM’a ilerlemesinde, tedaviye direng ve kemik iligi

nakli sonrasi kotii prognozu isaret eder. (Kumar, Gertz ve ark 2004)

f) Fibroblast: Kanser hiicrelerinin mikrocevresinde fibroblast fonksiyonlarinin
normalden farkli oldugu gosterilmistir 6zellikle solid organ metastazlarinda 6nemli rol
oynamaktadir. Fare deneylerinde fibroblast artisinin MM’da  progresyon ve
anjiogenezde rol oynadigi goriilmiistiir. (Frassanito, Rao ve ark 2014)

g) Adiposit: Ozellikle yashi hastalarda miyelom hiicrelerinin proliferasyon,
yasam ve migrasyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu etkileri leptin tizerinden

yaptig1 one siiriilmiistiir. (Caers, Deleu ve ark 2007)

h) Lenfosit: Miyelom hiicrelerinin immun sistemden kagisi, proliferasyon,

yasam siiresi, anjiogenez gibi birgok mekanizmada rol oynamaktadirlar. (Dong 2008)

TH17 (T helper 17 hiicresi); 1L17, IL17F, IL21, IL22 salgilayan CD4 T helper
hiicrelerdir. MM’da kemik iliginde IL-6 ve TGFp artmistir bu da TH17 hiicrelerinin
artisina neden olmaktadir. TH17, IL10 ve IL17 salgilayarak miyelom hiicrelerin immun
yanittan kagisina neden olmaktadir. (Bettelli, Carrier ve ark 2006, Favaloro, Brown ve
ark 2014) IL 17°nin proanjiogenetik ve kemoatraktan olarak rol oynadigi
diistiniilmektedir. ( Bailey, Nelson ve ark 2014)

Diizenleyici T (Treg) hiicreleri; hem hiicresel aktiviteyi bozarak hem de IL10 ve
TGF-B salgilayarak sitotoksik T ve antijen sunan hiicreler {izerinden immunsiipresif
etkisi bulunmaktadir. MM’da Treg hiicreleri bu sitokinleri daha fazla salgilamaktadir ve
fonksiyonel Treg hiicrelerinin periferik kanda fazla bulunmasi koétii prognozla

iligskilendirilmigtir. ( Kawano, Moschetta ve ark 2015)
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Sitotoksik CD8 T hiicrelerinde MM’da normalden farkli olarak PD-1
(programmed cell death protein 1) ekspresyonu artmistir. Bu yiizey antijeni miyelom
hiicresindeki PDL1 (programmed death-ligand 1) ile etkileserek immun yanittan

kagista major mekanizmay1 olusturmaktadir. (Siegel, Moreau ve ark 2014)

NK (natural Killer) hiicrelerinde bulunan NKG2D (killer cell lectin like receptor
subfamily K) yiizey antijeninin ekspresyonunda azalma mevcuttur ve hiicresel aktivitesi
bozulmustur. NKG2D ekspresyonunda azalma NK hiicre lizizini engelleyerek immun

yanittan kagisi saglar. (Vivier, Ugolini ve ark 2012)

h) Miyeloid Kékenli Siipresor Hiicre (MDSC): Kanser, enfeksiyon ve travma
gibi kronik inflamasyon halinde sitokin salgilayarak normal miyeloid hiicre gelisimini
durdurur. (Gabrilovich ve Nagaraj 2009) Bu olayla immatur miyeloid seri hiicrelerinde
artisa neden olur ve immunsiipresyona katki saglanir. MM’da MDSC ile ilgili iki
patolojik yol ileri siiriilmiistiir. ilki; NO (nitrik oksit) ve IL10 gibi mediyatorler
salgilayarak lenfositler tizerinde antiproliferatif etki, ikincisi; RANKL reseptorlerini
arttirarak osteoklastik etkidir. (Van Valckenborgh, Schouppe ve ark 2012, Zhuang,
Zhang ve ark 2012)

i) Makrofaj: Miyelom hiicreleri makrofajlar i¢in kemoatraktan olan CCL2 ve
MIP-1o salgilarlar. (Mantovani, Germano ve ark 2011) Makrofajlarin MM
patogenezinde ii¢ sekilde rol oynadig1 disiiniilmektedir. Birincisi; TNF-a, IL6, IL1
gibi miyelom hiicrelerinin proliferasyonunda rol alan sitokinler salgilamaktir. Ikincisi; T
hiicre fonksiyonlarin1 inhibe eden ve immun yanittan kagisina neden olan IL10
salgilamaktir. Ugiinciisii; VEGFA ve NO salgilayarak anjiogenezi arttirmaktir. (Hope,
Ollar ve ark 2014)

2.1.4.5. Hipoksi

Kemik iligi mikrogevresinin hipoksik olmas1 HIF-1a ve VEGFA ekspresyonunu
arttirir ve MM’da neoanjiogenezin artigina neden olur. (Muz, de la Puente ve ark 2014)
Ayn1 zamanda hipoksi eksozom iiretimini arttirir. (Laubach, Raje ve ark 2014, Umezu,
Tadokoro ve ark 2014)
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2.1.4.6. Sitokin ve Kemokin

Miyelom hiicrelerinin proliferasyonu, yasam siiresi, neoanjiogenez, antiapopitoz
ve ilag direncinde rol oynarlar. IL6, IGF-1, CXCL12/CXCR4 baslica mediatorlerdendir.
(Akiyama, Hideshima ve ark 2002)

2.1.4.7. EkKsozom

Miyelom hiicreleri eksozomlar ve mikrovezikiillerle niikleik asitler gibi
makromolekiilleri degistirebilirler. (Camussi, C Deregibus ve ark 2013) Miyelom
hiicreleri eksozomlar1 alabilme Kkabiliyetine sahiptir ve alinan ekzojen mRNA’lar
endojen gibi gorev alip gen modiilasyonunu arttirmaktadir. Bu mekanizma ilag

direncinde 6nemli rol oynamaktadir. (Wang, Hendrix ve ark 2014)
2.1.4.8. Ekstraseliiler Matriks

MM’da ekstraseliiler matrikste protein tretiminin normalden farkli oldugu
gosterilmistir. Miyelom hiicrelerinin ¢ogalmasina zemin olusturmakta proliferasyon ve
yasam siiresinin artmasinda rol oynamaktadir. (Vincent ve Mechti 2005) Ozellikle
fibronektinin ve hiyoluronik asitin ilag direncinde rol oynadigi diistiniilmektedir.
Syndecan-1 (CD138)’in tiimdr yiikii ve kotii prognozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
(Yang, Yaccoby ve ark 2002)

2.1.5. Klinik Bulgular

MM’da plazma hiicrelerinin artisi ile birgok sistemi etkileyen patolojik bulgular
ortaya cikar. Kemik iligi yetmezligi, kemik lezyonlari, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
hiperviskozite ve enfeksiyona yatkinlik karakteristik klinik bulgulardir. En sik bagvuru
nedeni olan belirti ve bulgular; anemi, kemik agrisi, kreatinin yiiksekligi, halsizlik ve
kilo kaybidir.

2.1.5.1. Hematolojik Bulgular

Anemi, MM hastalarinda en sik goriilen bulgudur. Genellikle normokrom
normositiktir. Tan1 aninda %78 ve hastalik seyri sirasinda %97 oraninda goriilmektedir
ve ortalama Hb:10 g/dL’dir. Kemik iliginin plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu,

hematopoezin inhibisyonu, bobrek hasari, salinan sitokinlerin etkisi ile eritropoezde
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azalma anemi gelismesinde major rol oynar. Notropeni ve trombositopeni tant aninda

sik rastlanan bulgu degildir. Tedaviye bagli olarak goriilebilir. (Kyle, Gertz ve ark 2003)

MM’da hastalar kanamaya egilimdir ama ciddi kanamalar nadirdir.
Trombostopeni, hipervisikozite ve koagiilasyon bozuklukluklari major nedenlerdir.

(Colwell, Tollefsen ve ark 1997)

MM’da tromboemboli riski artmistir ama nedeni acik  degildir.
Immunoglobulinlerin fibrinojen yapisim degistirdikleri ve lupus antikoagiilan1 gibi etKi
gosterdikleri diisiiniilmektir. Ayn1 zamanda immunmodiilator ilag kullananlarda risk

artmaktadir bu nedenle profilaksi onerilir. (Rajkumar, Blood ve ark 2006)
2.1.5.2. Kemik Tutulumu

Kemik tutulumu tani1 ve prognostik deger tasiyan, tiimor yiikiinii, organ hasarini
gosteren ve hayat kalitesini etkileyen bir durumdur. Miyelomlu olgularin %57-60’1nda
kemik lezyonlari saptanir. Kemikte tipik olarak ortasi diizgiin yuvarlak zimba ile
delinmis gibi litik lezyonlar seklinde olabilegi gibi osteopeni, diffiiz osteoporoz ve
patolojik fraktiir seklinde goriilebilir. (Yeh ve Berenson 2006) En sik bulgu kemik
agrisidir. Vertebral ¢okme kiriklarina bagl parestezi ve parapleji goriilebilir. En yaygin
goriilen kemik lezyonu diffuz osteopenidir. Kemik lezyonlar1 en sik kafa kemikleri,
vertebra, kaburga, sternum, proksimal humerus ve femurda yer alir. (Kyle, Gertz ve ark
2003) Kemik lezyonlarin1 gostermek tizere direkt grafi, sintigrafi, MRG ve PET-CT
kullanilabilir. MRG ayrica diisiik hiicre yiikii olan miyelomda progresyonun éngoriiciisii

olarak degerli olabilir. (Sachpekidis, Hillengass ve ark 2015)
2.1.5.3. Bobrek Tutulumu

Bobrek yetmezligi ilk basvuru sebebi olabilir. Hastalarin yarisinda degisik
oranda bdbrek yetmezligi mevcuttur, %20’sinde tani sirasinda kreatinin degerinde 2
mg/dL’nin istiinde artig vardir. Diyaliz ihtiyaci olacak kadar ciddi yetmezlik vakalarin

%?2’sinde goriiliir. (Kyle, Gertz ve ark 2003)

Yetmezligin birgok nedeni mevcuttur miyeloma 6zgii olanlar; miyelom bobregi,
primer amiloidoz, hafif zincir depozisyon hastaligi, renal tubuler disfonksiyon,

miyeloma hiicresi infiltrasyonu, miyeloma 06zgli olmayanlar, hiperkalsemi,
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hiperiirisemi, enfeksiyonlar, dehidratasyon, ilaglara bagli nefrotoksisitedir. Bunlar
icinde en sik iki neden miyelom bobregi ve hiperkalsemidir. Miyeloma bobregi, hafif
zincirler ve epitelyal hiicreler tarafindan olusturulan genis, mumsu silendirlerin
bulunmasiyla karakterizedir. Silendirler distal ve toplayic1 tiibiillerde atrofi ve
dilatasyona neden olur sonug¢ olarak fonksiyon kaybi ve intertisyel fibrozis gelisir.
Miyelom bobreginin derecesi tiriner hafif zincir miktari ile dogru orantilidir hafif zincir
yoksa risk diisiiktiir. Bence-Jones proteiniirisi idrarda hafif zincir bulunmasidir tikayici

etki ile bobrek yetmezligi yapabilir. (Shaughnessy Jr, Zhan ve ark 2005)

Bobrek yetersizligi tan1 ve prognostik deger tasiyan bir bulgudur. Bobrek
hasarmin tedavi ile geri doniistim olasilig1 %50’den fazladir ve yetmezligin diizelmesi
prognozda 6nemlidir. Bobrek fonksiyon bozukluklart MM’da enfeksiyonlardan sonraki

en 6nemli mortalite nedenidir. (Augustson, Begum ve ark 2005)
2.1.5.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, serum kalsiyumunun normalin iist limitinden >1 mg/dL yiiksek
olmast veya kalsiyum diizeyinin >11 mg/dL iizerinde olmasidir, %28 oraninda goriiliir
ve %13 hastada acil tedavi gerektirecek diizeydedir. (Rajkumar, Dimopoulos ve ark
2014). Hiperkalsemi miyelomun tani degeri tasiyan, tiimér yiiki ile korele, organ
hasarim1 gosteren Onemli bir bulgusudur ve tedavi endikasyonlar1 arasinda
sayllmaktadir. Hiperkalsemik hastalarda yorgunluk, konstipasyon, letarji, poliiiri,

polidipsi, bulant1 ve konflizyon gelisebilmektedir. (Durie, Harousseau ve ark 2006)
2.1.5.5. Enfeksiyonlar

MM’da hem humoral hemde hiicresel immun yetmezlige bagl enfeksiyonlara
yatkinlik olusur. Enfeksiyon orani indiiksiyon tedavisinin ilk 3-4 ay1 ve niiks hastalikta
en yiiksek diizeydedir. (Augustson, Begum ve ark 2005) Enfeksiyonlar mortalite ve
morbiditeyi etkileyen en 6nemli nedendir. (Nucci ve Anaissie 2009) Lenfosit ve
monosit fonksiyonlarinda bozulma, hipogamaglobulinemi, opsonisazyonda ve
fagosiztozda bozulma, kemoterapi kaynakli notropeni, bdbrek yetmezligi, kemik
hastaliklar1 bu yatkinligin en biiyiik sebepleridir. En sik pndmoni ve iriner sistem
enfeksiyonlart goriiliir ve en sik etkenler ise S.pneumoniae, H.influenza ve E.colidir.
(Pratt, Goodyear ve ark 2007)
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2.1.5.6. Norolojik bulgular

Hiperkalsemiye bagli olarak letarji, halsizlik, depresyon, konfiizyon gozlenebilir.
Hiperviskozite sonucu bas agrisi, bitkinlik, gérme bozukluklar1 ve retinopati ortaya
cikabilir. Medulla spinalis basisi, radikiiler tip agriya, inkontinansa, paraplejiye neden
olabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal tiinel sendromu, sensorimotor monondropati ya

da polindropatiler ortaya ¢ikabilir. (Denier, Lozeron ve ark 2006)
2.1.5.7. Hiperviskozite

Hiperviskozite, paraprotein artisi nedeni ile gelisen gérme bozukluklari,
norolojik semptomlar, konfiizyon, kanamaya egilim ve kalp yetmezligi ile karakterize
tablodur. Serum immunoglobulin konsantrasyonu 5 g/dL istiine ¢ikmasi ile kendini
gosterir kan akiskanligi bozulur. 1gG ‘nin 1gG3 alt tipi ve IgA tipi miyelomda daha
siktir ve %7 siklikla goriiliir. Serum viskozitesi klinik bulgu ve belirtilerle korelasyon
gostermez. Semptomatik vakalarda serum viskozite diizeyine bakilmaksizin
plazmaferez uygulanmalidir. Hidrasyon, hiperkalsemi ve aneminin diizeltilmesi ve

MM’un primer tedavisi diger tedavi se¢enekleridir. (Mehta ve Singhal 2003)
2.1.5.8. Amiloidoz

MM’da AL tipi primer amiloidozis goriiliir. AL amiloidozlu hastalarin yaklasik
%20’sinde MM tespit edilir ve sagkalim iizerine olumsuz etki yapar En yaygin klinik

bulgu karpal tiinel sendromu ve nefrotik sendromdur. (Buxbaum 1992)
2.1.5.9. Ekstramedullar Tutulum

MM’da bir¢ok organ ve dokuda plazmositomlar goriilebilir. Ekstramediiller
plazmositomlar en sik lenf nodu, deri, karaciger ve dalakta daha az siklikla testis,
meme, bobrek ve meninkslerde goriilebilir. Ekstramediiller tutulum kétii prognoz ile

iliskilidir. (Alexanian, Fraschini ve ark 1984)
2.1.6. Labaratuvar Bulgular

e Anemi en sik laboratuvar bulgusudur tani aninda hastalarin %78’ inde
goriiliir. Hb <12g/dL altindadir, <10 g/dL olmasi tedavi endikasyonudur.
Genelde normokrom normositerdir. (Kyle, Gertz ve ark 2003)
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Notropeni ve trombostopeni sik goriilmez progresyon gosterdigi son
dénemde ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilir. (Kyle, Gertz ve ark 2003)
Eritrosit sedimentasyon hizi genellikle ¢ok yiiksektir (>100 /1h)

Periferik yaymada eritrositlerin iist tiste gelmesi “rulo formasyonu’’ tipik
paraproteinemi bulgusudur, vakalarin yaridan fazlasinda bulunur. (Kyle,
Gertz ve ark 2003)

Serum kalsiyum, BUN, kreatinin ve iirik asit diizeyleri yiiksek olabilir.
Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi genellikle yiikselmez ve metastatik
kemik tiimorlerinden ayirimda 6nemlidir.

Serum alblimin (alb) diizeyi diisebilir, prognostik Onemi vardir ve
evrelemede kullanilir. Serum total protein diizeyinde artis olabilir bu durum
hiperviskozite acisindan anlamlidir.

Beta 2 mikroglobulin (B2MG), prognostik deger tasir ama tanisal agidan
onemi yoktur. Tiimor yiikii ve bobrek yetersizligi ile dogrudan iliskilidir.
Birgok ¢alismada prognostik o6zelliklerden biri oldugu gosterilmistir.
(Tricot, Spencer ve ark 2002) ISS evreleme sisteminde albumin ile birlikte
kullanilmigtir. B2MG ve albiiminin prognostik degerleri diger markerlara
gore yiiksek bulunmustur. (Greipp, San Mlguel et al. 2005)

CRP, prognostik deger tasir, yiiksekligi kotii prognozla iliskilidir. (Tricot,
Spencer ve ark 2002)

LDH, prognostik belirte¢ oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yeni tan
almis hastalarin %7-11 yiiksek tespit edilmistir. (Simonsson, Brenning ve
ark 1987) R-ISS evreleme sisteminde yer almaktadir. (Oliva ve ark., 2014)
Solubl IL6-reseptor diizeyleri yiikselebilir

Monoklonal protein, malign plazma hiicreleri tarafindan ftretilir ve ‘M
protein’ olarak adlandirilir. Hastalarin %97’sinde saptanir. Serum ve idrar
hafif zincir dl¢limleri ve kappa/lamda orani tani ve takipte 6nemlidir. M
protein, serum ve idrar protein elektroforez yontemi ile saptanabilir, protein
elektroforezde gama bolgesinde ¢ogunlukla dar, sivri bir pik veya agaroz
jel elektroforezinde sinirlari keskin sekilde goriiliir. Immunfiksasyon cok
daha duyarli bir yontemdir bu nedenle tam1 ve takipte kullanilmasi daha

uygundur. Malign plazma hiicreleri immiinoglobulin agir ve hafif
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zincirlerini veya sadece hafif zincirlerini salgilayabilirler. M proteinlerin;
%52 1g G, %21 IgA, %16 kappa veya lambda hafif zincir (Bence-Jones),
%2 1gD, %2 biklonal, %0,5 IgM ve %6,5 nonsekretuar olarak saptanmustir.
Miyelomda kappa hafif zincir lambdaya gore 2 kat daha siktir. M proteinler
tan1 degeri tasimasinin yaninda, tiimdr yiikiiniide 6l¢en ve takipte kullanilan
onemli bir parametredir. (Kyle, Gertz ve ark 2003) Hastalikla iliskili
olmayan major immiinoglobulinlerin bir veya ikisinin seviyesi biitiin
hastalarin %91’inde ve her ikisi %73’linde azalmistir. Hastalikla iliskili
olmayan normal immiinoglobulin seviyelerinin verilen tedaviden bagimsiz
olarak daha iyi prognoz, daha uzun hastaliksiz sagkalim ve toplam
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. (Mollee 2009, Kastritis, Zagouri
ve ark 2014)

2.1.7. Kemik iligi Bulgular1

Kemik iligi incelemesi MM’da tant ve prognostik deger tasir plazma
hiicrelerinin biyopsi ve aspirasyonla saptanmasi 6nemlidir. Plazma hiicre oran1 dncelikli
olarak kemik iligi biyopside degerlendirilmeli, biyopsi materyalinde hesaplanabiliyorsa
hesaplanmalidir. Kemik iligi aspirasyonda malign plazma hiicreleri genellikle bir arada
gruplasmis koyu bazofilik sitoplazmali, ekzantrik ¢ekirdekli, g¢ekirdek anomalileri
gosteren atipik plazma hiicreleri veya plazmoblast seklinde goriiliir. Hastalarn biyiik
cogunlugunda plazma hiicresi >%10 {istiindedir. MM’da fokal ya da yama tarzinda
infiltrasyon yapabilir bu nedenle aspirasyonda daha diisiik plazma hiicre oranlari
goriilebilir. Miyelomda plazma hiicreleri CD38, CD138, CD79a, CD56 pozitif CD19 ise
negatiftir. Normal plazma hiicrelerinde CD19+ CD56 — dir. Son donem hastalikta ve
plazma hiicreli 16semide CD56 pozitifligi kaybolur. (Garcia-Sanz, Orfao ve ark 1999,
Kyle, Gertz ve ark 2003) Plazma hiicresi labeling indeks (PCLI) prognostik 6nem
tastyan bir bulgudur. Kemik iliginde plazma hiicre klonolitesini ve bdliinme hizim

gosterir. Ama az sayida merkezde c¢aligilir. (Greipp, Lust ve ark 1993)
2.1.8. Tam

MM, sitogenetik heterojen klona sahip plazma hiicrelerinin ¢ogalmasi ile

karakterize hastaliktir. Cogunlukla asemptomatik evre olan MGUS’tan gelisir.
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(Lvegren, Kyle ve ark 2009) MGUS 50 yas istii hastalarin %3-4’linde goriiliir.
MGUS’ta altta yatan plazma hiicre hastaligima bagli hasar yoktur. MGUS’tan MM
gelisimi % 0,5-1 yil olarak tespit edilmistir ama asil riski belirleyen M protein
konsantrasyonu, tipi, hafif zincir orani, kemik iligi plazma hiicre oranidir. (Merlini ve
Palladini 2012). SMM; MGUS-MM arasindadir, MM’a ilerleme orani ilk 5 yilda %10
yildir. Bu lezyonlart ayirt edecek molekiiler ve patolojik belirte¢ yoktur. (Katzmann,
Clark ve ark 2013, Turesson, Kovalchik ve ark 2014) MM tanis1 koyarken klinik ve
patolojik veriler birlikte degerlendirilir. MM tanisi i¢in uzun siire uluslararasi kabul
gormiis Durie Salmon ve IMWG (International Miyeloma Working Group) tarafindan
diizenlenen tani kriterleri kullanilmistir. Organ hasari1 tanida nemli yer tutar. (Kyle,
Remstein ve ark 2007) Tani konulduktan sonra tedaviye baslamak igin son organ hasari
olmast gerekli kabul edilmektedir. Genel tedavi yaklasimi SMM ve MGUS’ta
progresyon riskinin diisiik olmasi ve tedavinin toksik etkileri nedeni ile Organ hasari

olmadan erken donemde tedavi edilmemesidir.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda SMM’un c¢ok yiiksek riskli bir
grubunda MM’a progresyon yilda % 40 olarak bulunmustur. Bu yiiksek riskli grubun
SMM’un temsilcisi olmamasi gerektigi diisiincesi 6n plana ¢ikmustir. SMM’da
tedavinin gegiktirilmesinin nedeni hastalarin uzun siire progresyon gostermemesidir.
Hastalarin %350’sinde 5 yil iginde progresyon olmaz. Yaklasik %30’unda 10 yildan
sonra progresyon goriilmez ama yiiksek riskli hastalarda progresyon 3 yil iginde
gelistigi i¢in organ hasari olmasa bile erken tedavi edilmesi giindeme gelmistir. Bu
yiiksek riskli grupta organ hasar1 gelisene kadar gecen siire 12 aydir. (Rajkumar, Larson
ve ark 2011, Rajkumar, Dimopoulos ve ark 2014)

MM’da organ hasar1 gelismeden dnce SMM’un progresyonunu ve maligniteye
doniistim riskini dogru tahmin edecek biyobelirteglere ihtiyag vardir. (Mailankody,
Mena ve ark 2010, Lvegren ve Rajkumar 2011) Gelisen laboratuvar ve goriintiileme
tekniklerinin CRAB kriterlerinin yaninda tani igin ek Kriter olarak kullanilabilecegi
distintilmustir. (Dispenzieri, Stewart ve ark 2013) Sonug¢ olarak IMWG tarafindan

2014 yilinda miyelom tani kriterleri yeniden diizenlenmistir.

Tablo 2. IMWG MGUS, SMM ve MM tani kriterleri (Rajkumar, Dimopoulos ve ark 2014)
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Asagaidaki tim kriterler karsilanmali
* M protein < 3 gr/dl

» Kemik iligi plazma hilcresi <% 10
* Myeloma defining events olmayacak

Asagidaki tim kriterler karsilanmal

* Serum monoklonal protein miktan (lgG veya IgA) = 3 gr/ Lveya 24 saatlik idrar
monoklonal protein miktan =500 mg ve/veya kemik iligi plazma hiicre %10-60

* Myeloma defining events ve amiloidoz olmayacak

MM

. o

Kemik iligi plazma hiicresi 2%10 veya biyopsi ile ispatlanmis kemik veya
ekstramediller plazmositom varhg ve myelom defining events bir veya daha fazlasi
* Myeloma defining events

1-Miyeloma bagh hedef organ hasarninin gostergeleri{CRAB)

s Calsiyum yiiksekligi: Serum kalsiyumunun normalin Ost limitinden =1 mg/dL
yiiksek olmasi veya kalsiyum diizeyinin 211mg/dl Gzerinde olmasi

* Renal yetmezlik: Kreatin klirensi < 40 ml/dk veya serum kreatinin >2mg/dl
olmasi

* Anemi: Hb dizeyinin normal degerinden 2 gr/dl disik olmasi veya Hb
diizeyinin <10 gr/dl olmasi

= Bone:direk grafi, CT, PET-CT osteolitik lezyon
2-Asagidaki biyomarkerlerin bir veya daha fazlasi

= Kemik iligi klonal plazma hiicre oraminin %60 olmasi

» Tutulan/tutulmayan serum hafif zincir oram (FLC) =100
* MR'da =1 fokal lezyon

2.1.9. Evreleme ve Prognoz

MM’da sagkalim ortalama 5-7 yildir, sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorler;
hastaya ait durumlar, tiimor yiki, sitogenetik anormallikler ve tedaviye cevaptir.
(Rajkumar ve Kumar 2016) MM’da timor yiikiinii tahmin etmek, prognozu

ongorebilmek ve tedavi yaklasimini belirlemek icin evreleme sistemleri gelistirilmistir.
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Durie-Salmon evreleme sistemi 1975 yilinda tiimor yiikiinii 6lgmek igin pratik
bir yontem olarak ortaya konmustur. Bu evreleme sistemi, tiimor yiikiiniin ve bobrek
islevlerinin belirlenmesine dayanir. Kolay uygulanabilir olmasma ragmen, kemik
lezyonlarmin belirlenmesi ¢ok objektif degildir ve bu durum klinik zorluklar dogurur.
Ayn1 zamanda prognozda 6neme sahip bazi parametreler degerlendirmeye alinmamaistir.
Durie-Salman evreleme sistemine gore tiimor yiikii diisiik ve serum kreatinin < 2 mg/dL
olan hastalarda beklenen yasam siiresi ortalama 5,5 y11(3.5-10) iken, timor yiiki yiiksek
olan ve bobrek yetmezligi olan hastalarin beklenen yasam siiresi ortalama 15 ay (6ay-

2y1l) olarak bildirilmistir. (Durie ve Salmon 1975, Kyle ve Rajkumar 2009)

Tablo 3. Durie-Salmon evreleme sistemi (Durie ve Salmon 1975)

EVRE KRITERLER SAG KALIM

I ASAGIDAKILERIN HEPSI
* Hb>10g/dl
*+  Serum kalsyum narmal
+ MNormal kemik tarama (ostecporozdayok)
+  M-protein dizeyi disik
lg G<5g/dl, lgA<3 g/fdl, idrar hafif zindr<4 g/24 saat

5.5 wil

I I VE 111 'E UYMAYAN
ASAGIDAKILERIN HEPSI
m + Hb<85g/dl
*  Serum kalsyumuartmis
* Yaygin iskelet hasan (=3 litik lezyon)ve major kinklar 15 ay
+ N-protein dizeyi yluksek
lg G>7 gfdl, lg A>5g/dl, idrar hafifzincir 12 g/24 saat

A:Serum kreatinin <2 mg/dl B:Serum kreatinin >2 mg/dl

2005 yilinda IMWG tarafindan 10750 MM hastasiyla 17 merkezde yapilan
calisma sonucunda B2MG ve albiimin diizeylerinin sagkalim ile en kuvvetli iliskisi olan
parametreler oldugu ortaya koyuldu. Bu c¢alisma sonunda bu parametreler baz alinarak
Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System, ISS) gelistirildi. 1SS
evreleme sisteminin timor ylkiini belirleme o6zelligi yoktur. MM’u MGUS ve

SMM’dan ayirmaz fakat prognoz gostergesi olarak 6nemi vardir. (Greipp, San Miguel
ve ark 2005)
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Tablo 4. ISS evreleme sistemi (Greipp, San Mlguel ve ark 2005)

Evre Beta 2-MG Albiimin Sagkalim
(mg/dl) (g/dl) (ay)
| <3,5 »3,5 62
1] <3,5 <3,5
veya 44
3,555
m =5,5 29

Durie-Salmon ve ISS evreleme sistemleri prognoz agisindan bilgi vermekte
ama terapotik risk belirleyicileri olarak yeterli goriilmemektedirler. Sitogenetik

anomalilerin hastalik biyolojisini ¢ok iyi yansittigi goriilmiistiir. Mayo Klinik’te genetik

ozelliklere ve plazma hiicresi proliferasyon hizina gore risk siniflamasi yapilmaistir.

Tablo 5. Mayo Klinik risk siniflamas: (m-SMART) (Mikhael, Dingli ve ark 2013)

High-Risk 20% Intermediate-Risk 20% Standard-Risk 60%

" FISH " FISH o All others including:
" Del17p " {(4;14) ) W
" t(14:16) Hyperdiploid
" 1(14:20) * Cytogenetic " 1(11;14)

Deletion13 or " {(6;14)

" GEP hypodiploidy
"High risk
signature " PCLI>3%
3 years 4-5 years 8-10 years

21




2.1.10. Tedaviye Yanit1 Degerlendirme

Tablo 6. IMWG tedaviye yanit kriterleri (Durie, Harousseau ve ark 2007)

MOLEKULER TAM YANIT
o Mikemmel tam yanit kriterlerine ilave
e PCRile (10° duyarlilikta) allel spesifik ollgontkleotidlerin saptanmamasi

IMMUNFENOTIPIK TAM YANIT
e Mikemmel tam yanit kriterlerine ilave
o >4 renkli multiparametrik flow sitometre ile minimum bir milyon kemik iligi hiicresi analiz edilip
fenotipik olarak aberran klonal plazma hiicrelerinin gésterilememesi

MUKEMMEL TAM YANIT (mTY)
e Tam yanit kriterlerine ilave

e  Kemik iliginde immunhistokimyasal ve immunfloresan yontemler ile klonal hiicrelerin yoklugunun
gosterilmesi

TAM YANIT (TY)
e immunfiksasyonda serum ve idrarda M protein yok ve normal FCL orani
e Yumusak doku plazmositomlari yok
e Kemik iligi aspirasyon ve biyopside plazma hiicreleri < %5

COK iYi KISMI YANIT (CiKY)

e Serun ve idrar M proteini elektroforezde yok ama immunfiksasyonla gosterilebilir, FCL arasindaki
farkta > %90 azalma

e  Serum M proteinde > %90 azalma ve idrar M protein < 100 mg/24 saat olmasi

KISMI YANIT (KY)
e Serum M proteininde = %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteininde = %90 azalma ya da < 200
mg/24 saat

e  Serum ve idrar M proteini Olglilemiyorsa, FCL arasindaki fark > %50 olmasi
e Serum ve idrar M proteini ve FCL 6l¢lilemiyorsa plazma hiicrelerinde bazale gore > %50 azalma
olmasi, bazal plazma hiicre orani > %30 olmak kosuluyla

e  Baslangigcta bulunan yumusak doku plazmositomunun > %50 azalmasi

DURAGAN (STABIL) HASTALIK (SH)
e TY, CIKY, KY ve PH kriterlerine uymayan

iLERLEYIiCi (PROGRESIF) HASTALIK (PH)

e Herhangi bir zamanda yapilan degerlendirmede en disiik degere gore en az %25 artis
Serum M proteini (mutlak artis 20,5 g/dL)
idrar M proteini (mutlak artis >200 mg/24 saat)
Kemik iligi plazma hiicre orani (mutlak artis 2%10)
FCL arasindaki fark (mutlak artig >10 mg/dL)

e  Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi veya mevcut olanin

blylimesi
e Aciklanabilir baska bir sebebi olmaksizin serum kalsiyumu >11,5 mg/dL olmasi

KLINiK NUKS
e  Asagidakilerden bir yada daha fazlasi
Yeni yumusak doku plazmasitomlarinin ya da kemik lezyonlarinin gelisimi
Kemik lezyonlarinda ya da plazmositomlarin hacminde artig(%50 dev veya >1 cm artis)
Hiperkalsemi(11,5 mg/dL)
Hemoglobin >2g/dL azalmasi
Serum kreatininde >2 mg/dL artis
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2.1.11. Tedavi

MM’da tedavi iki amag iizerine kurulur. Ilki; hastaliga bagl baslangigta ve
tedavi sirasinda olusacak komplikasyonlart yonetmek, ikincisi; etkin ve uygun tedavi ile
hastalig1 kontrol altina almak. Bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, anemi, enfeksiyonlar,
kemik tutlumu ve norolojik komlikasyonlar sik karsilasilan ve primer tedaviyi etkileyen
komplikasyonlardir. Primer tedavi se¢iminde tiimdr yiikii, hasta yasi, klinigi, risk
siiflamasi, ek hastaliklar goz onilinde bulundurularak yan etkisi diisiik en iyi tolere
edilebilen ajanlar1 kullanmak ve erken oOliimleri engellerken kok hiicre
toplanabilmesinide miimkiin kilmak esastir. (Kumar, Rajkumar ve ark 2008) MM’da
plazma hiicrelerini azaltmak ve komplikasyonlar1 6nlemek icin tedaviye baslanir.
Yapilan calismalarda organ hasari olmayan SMM ve MGUS’lu hastalarda tedaviye
erken baglanmasmin sagkalima etkisi gosterilememistir ve tedavisiz izlemleri Onerilir.
(Kumar, Gertz ve ark 2003) MM kiirabl bir hastalik degildir ve uygulanan tedavi
rejimlerine ragmen niiks kaginilmazdir. Hastalarin ancak %3’iinde sagkalim 10 yilin

tizerindedir ama bunlardada tekrarlayan niiksler goriiliir.

Asymptomatic Symptomatic RE:SSACPTSOERY
1007 i 2.
" ACTIVE RELAPSE
- MYELOMA \
2 : 1.
= E RELAPSE
Qo ™ '
s 7 meus or 5 \
T smoldering!
. myeloma ' Plateau
20 i remission

Firstline therapy  Second-line  Third-line

Sekil 3. MM’da dogal hastalik seyri (Durie 2005)

23



MM da yiiksek doz kemoterapi sonrast OKHN standart tedavi kabul edilir ve
yeni tani MM’da tedavide ilk degerlendirilmesi gereken OKHN’ne uygun olup
olmadigidir. OKHN 65 yas alt1 hastalarda uygun bulunmustur. 65 yas {istii hastalarda
performans durumu ve organ fonksiyonlarina gore nakil yapilabilmektedir. (Kumar,
Loughran ve ark 2003) OKHN Kkiiratif bir tedavi degildir ancak progresyonsuz gecen
zamani ve genel sag kalimi uzattig1 ve tam yanit oranlarini arttirdigi gosterilmistir. (St
Bernard, Chodirker ve ark 2015) Bir¢cok c¢alisma; indiiksiyon tedavisi sonrasi
OKHN’nin tek basina konvansiyonel tedaviye gore daha uygun oldugunu ve mortaliteyi
olumlu etkiledigini gostermistir. Konvansiyonel tedavi sonrast ortalama sagkalim 3-4
yildir, ardindan yapilan OKHN toplam sagkalim siiresini 5-7 yila yiikseltebilecegi
gosterilmistir.  (Child, Morgan ve ark 2003) OKHN’ne bagli mortalite diisiik
bulunmustur. 1156 hastada yapilan bir ¢aligmada 1 yillik relapsiz mortalite %2
bulunmustur. (Saad, Mahindra ve ark 2014)

Hastanin OKHN’ne uygunlugu degerlendirildikten sonra hasta igin en uygun
kemoterapi secilmelidir. OKHN adayr olan hastalarda melphalan gibi hiicre
toplanmasin1 bozacak sitotoksik ajanlardan kaginilmalidir. OKHN’ne uygun olan
hastalarda indiiksiyon tedavisi 2-4 kiir verilir sonras1 yapilan degerlendirmede remisyon
saglanmigsa OKHN yapilir. Remisyon saglanamayan hastalar ilk relaps olarak kabul
edilir ve mevcut tedavi 6 kiire kadar uzatilabilir. Indiiksiyon tedavisinin amaci timér
yiikiinii azaltmak ve miimkiin olan en az malign plazma hiicresi i¢eren kok hiicre {iriinii

elde etmektir. (Palumbo, Cavallo ve ark 2014)

Miyelom tedavisinde birden fazla tedavi segenegi mevcuttur Standart bir
protokol yoktur. Tedavi yas, genel durum, noropati, renal fonksiyon, tromboemboli
riski ve komorbid diger hastaliklara gore belirlenebilir. Genel goriis; OKHN aday: olan
hastalarda lenalidomidin veya bortezomibin ilk basamak tedavi i¢in uygun oldugudur.
Kolay tolere edilebilirligi, kemik iligi iizerine sitotoksik etkilerinin az olmast, hizli yanit
ve giiclii etkinlik tedavide bu ajanlar1 6ne c¢ikartmistir. 3’lii kombinasyonlarin 2°1i
kombinasyonlara gore etkileri daha iyi bulunmustur. OKHN adayi olan hastalarin
melphalan icermeyen birinin steroid oldugu 2’li veya 3’lii kombinasyonlar almalari

onerilmektedir. (Rajkumar 2011)
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OKHN olmayan hastalarda tedavi se¢imi hastaya gore yapilmalidir.
Lenalidomid diisiik doz dexametazon kombinasyonu 65 yas istli hastalarda yiliksek
sagkalim avantaji saglamustir, total sagkalim 2 yilda %91 olarak bulunmustur. (Baz,
Shain ve ark 2014) Bu tedavinin bir avantajida yan etkiler yoksa M protein sabitse ve
hastalik plato ¢iziyorsa uzun siire devam edilebilir olmasidir. Ama alkilleyici ve
proteozom inhibitérii tabanli rejimlerde genel olarak 12-18 ay tedavi siirdiiriiliir
sonrasinda hastalar progresyona kadar takip edilir. (Haematology 2001) idame
tedavinin PFS ve OS katkis1 gosterilememistir genel olarak hastalarin progresyona
kadar yakin takip edilmesi Onerilir. Relaps 6 aydan sonra olmussa ayni tedavi rejimi

tekrarlanabilir. (Palumbo, Bringhen ve ark 2014)

Maintenance
Autograft1 | Autograft 2
Observation
Suutable.for AHSCT - uction| Stem ce Maintenance | gajyage
(e Hchiois thera collection ALy thera
younger patients) Py Observation Py
Maintenance Maintenance
Autograft
Observation Observation
Unsmtabl.e for AHSCT Induction Maintenance Salvage
{more likely to be Fos i
elderly patients) by Observation Py

Sekil 4. MM tedavisinde genel yaklagim (Mehta, Cavo ve ark 2010)

Son yillarda talidomid, lenalidomid, bortezomib ve carfilzomib gibi yeni

ajanlarla MM tedavisinde daha iy1 sonuglar alinmistir.

Bortezomib; proteozom inhibitoriidiir ve tiimor hiicresinde apoptotik ve
antiproliferatif etki gosterir. Ayrica osteoblastlar1 direkt uyararak MM kemik
lezyonlarin1 azalttigma dair kanitlar mevcuttur. Karacigerde metobolize edilir ve
hepatik yetmezlikte kullanilmaz. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.

intravendz ve subkutan formalari mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda iki form arasinda etki
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acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir ve subkutan formlarinda néropati daha az
goriilmektedir. (Moreau, Pylypenko ve ark 2011) En sik goriilen yan etkisi; periferik
noropati, konstipasyon, bulanti, yorgunluktur. MM tedavisinde tek basina veya diger
ajanlarla kombine kullanilabilir.(Palumbo, Bringhen ve ark 2014) Bortezomib ile
kombinasyon tedavilerinde %65 genel yanit oranlari goriilmistiir. Bobrek yetmezligi
olan ve tromboemboli riski yiiksek hastalarda tercih edilebilir. Polindropati kullanimi
kisitlayici bir semptomdur. Yiiksek riskli hastalarda bortezomib uygun bir ajan olarak
kabul edilmektedir. (Kumar ve Russell 2014). Bortezomib tedavisi alan hastalarda
herpes zoster ve pnomosistis cariniye bagli firsatc1 enfeksiyon riski artmistir bu nedenle

profilaksisi 6nerilmektedir. (Swaika, Paulus ve ark 2012)

Carfilzomib; 2.kusak proteozom inhibitoriidiir. Bortezomib almamis
hastalarda %40-50 bortezomib refrakter hastalarda %15-20 oranda yanit goriilmiistiir.
(Shah, Stadtmauer ve ark 2015) Néropati daha az siklikla gériiliir. Ozellikle relaps ve
refrakter hastalarda kullanilmaktadir. Lenalidomidli ve steroidli kombinasyonlarinda
daha yiliksek yanit oranlar1 goriilmiistiir. En sik goriilen yan etki yorgunluk, anemi,
bulanty, ishal, atestir. (Vij, Wang ve ark 2012) Ulkemizde biri immunmodiilator ilag ve
digeri bortezomib igeren en az 2 basamak tedavi alan niiks ve refrakter hastalarda
kullanilmaktadir. Tedavi ile zona ve hepatik reaktivasyon vakalart bildirilmistir ve

profilaksi 6nerilmektedir. (Stewart, Rajkumar ve ark 2015)

Talidomid; immunmodiilator ilagtir. TNF ve hiicre yiizeyi adezyon
molekiilleri {izerinden etki gosterdigi diisiiniilmektedir. immunmodiilator ilaclarin etki
mekanizmasi ¢ok yonliidiir sonug¢ olarak immun fonksiyonu diizenler ve tiimor 6limiinii
arttirirlar.  Timorosidal, immunmodiilator ve antianjiojenik etkileri mevcuttur.
Talidomid hem yeni tan1 hem de relaps/refrakter hastalarda kullanilmaktadir. Yeni tani
hastalarda yanit oranlar1 % 20 olarak bulunmus ve progresyonsuz sagkalimda 18 aylik
artis saglanmistir. Relaps/refrakter hastalarda oranlar daha diisiiktiir. Yan etkileri fazla
olmasi ve daha etkili ajanlarin kullanima girmesi ile tercih edilme orani azalmistir. En
sik yan etkiler; noropati, konstipasyon, yorgunluk, tromboemboli ve teratojenitedir.
Antikoagiilan profilaksi onerilir. (Gay, Hayman ve ark 2010, Srivastava, Rana ve ark
2013)
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Lenalidomid; talidomid analogudur, immunmodiilator ilagtir. Antiinflamatuar,
antianjiogenik 6zelliklere sahiptir. T lenfosit ve NK hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir.
Proinflamatuar sitokinleri inhibe eder. Malign hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder
ve apopitozu indiikler. En sik yan etkisi myelosiipresyon, konstipasyon, noropati,
teratojenite ve tromboembolidir. Lenalidomidli kombinasyonlar OKHN aday1 olan
hastalar i¢in ilk tecihlerdendir. Oral olarak kullanilir. Antikoagiilan profilaksi ile verilir.
Hamilelerde kontrendikedir. Lenalidomid dozu renal klirense gore ayarlanmalidir.
(Zagouri, Terpos ve ark 2015) Yapilan bir¢ok ¢alismada, PFS ve OS arttirdig1 ve yanit
oranin1 %80’e kadar ¢ikardig1 gdstermistir . Ilk basamak tedavide kullanilabilecegi gibi
relaps/refrakter hastalardada iyi sonuglar vermistir. (Dimopoulos, Richardson ve ark
2012) Lenalidomid tedavisine uzun siire devam edilmesi en az CIKY alinan hastalarda
yanit Kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. (Dimopoulos, Richardson ve ark 2012)
Talidomid ile karsilastirmali randomize ¢aligmalar bulunmasada, retrospektif analizler
daha etkin ve tolere edilebilir oldugunu gostermistir. Talidomide oranla progresyonsuz
sagkalimda anlamli fark bulunamamigtir ama yanit oraninda %20 artis ve genel
sagkalimda anlaml diizeyde artis sagladigi gosterilmistir. Relaps/refrakter olgularda
yanit oranini iylestirmekte, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda avantaj
saglamaktadir. Daha onceden talidomid almis hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.
Talidomid ile benzer yan etkilere sahip olsada, tromboza egilim, periferik néropati ve
pnémoni daha az, ntropeni ve trombositopeni daha sik goriilmektedir. Yan etkilerin
azligi ve sagkalim avantaji bulunmasi nedeniyle talidomid yerine kullanimi

onerilmektedir. (Palumbo, Rajkumar ve ark 2008)

Proteozom inhibitorii olan 1xazomib, talidomid anologu olan pomalidomid ve
monoklonal antikor olan daratumumab ve elatuzumab MM tedavisinde yeni jenerasyon

ilaglardandir.

Ulkemizde talidomid, bortezomib ve revlimid SGK (sosyal giivenlik kurumu)
geri 6deme kosullar1 nedeni ile ilk basmak tedavide kullanilamamaktadir. Talidomid ve
bortezomib, 65 yas tizeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan multiple miyelom
hastalarinda veya del 13q saptanan multiple miyelom hastalarinda ilk basamak tedavide
kullanilabilmektedir. Diger tiim multiple miyelom hastalarinda en az 2 kiir VAD

velveya MP tedavisi sonrasi hastalik progresyonu gelistiginde talidomid veya
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bortezomib tedavileri baslanabilir. Lenalidomid ise yeterli doz ve siirede talidomid veya
bortezomib tedavisi almig veya transplantasyon sonrasinda direngli hastaligi olan

multipl miyelom hastalarin tedavisinde 26 ay siire ile endikedir.

VAD  (vinkristin+adriamisin+deksametazon); kok hiicre toksisitesinin
olmamasi nedeniyle standart indiiksiyon tedavisi olarak uzun siire kullanilmistir. VAD
ile %55-60 yanit oranlart saglanmaktadir. (Alexanian, Barlogie ve ark 1990)
Immiinmodiilatuvar ilaglarm ve bortezomibin kullanima girmesi ile daha yiiksek yanit
oranlart ve progresyonsuz sagkalim siireleri ortaya koyulmustur. Diger indiiksiyon
rejimlerine gore daha az etkili olup giinlimiizde tercih edilmemesine ragmen SGK geri

6deme kosullarina gore lilkemizde zorunlu olarak kullanilmaktadir.

MP (melphalan+prednizolan); OKHN aday1 hastalar i¢in uygun bir tedavi
secemegi degildir. MP ile yapilan ¢aligmalarda tam yanit oranlart %2-3, OS 3 yil olarak
tespit edilmistir. Kombinasyon rejimlerin MP ye gore TY, PFS ve OS olumlu katkisi
oldugu gosterilmisdir. (Palumbo, Bringhen ve ark 2008) Talidomid, lenalidomid,
bortezomib ile kompinasyonlar seklinde kullanilabilir. 65 yas iistii hastalarda sik
kullanimaktadir ¢ok yasli ve diiskiin hastalarda MP ile baslayip duruma gore toksisitesi
g6z Oniinde bulundurularak kombinasyon tedavisine gecilmesi uygun olacaktir.

(Palumbo, Bringhen ve ark 2006)

VD (bortezomid+dekzametazon); iyi tolere edilebilir bir tedavi segenegidir.
Nakil sans1 olanlarda ilk tercih VRD’dir ama seg¢ili hastalarda VD’nin etkileride iyidir.
Ileri yastada kullanilabilir. Renal yetmezlik ve yiiksek riskli hastalarda iyi bir
secenektir. (Harousseau, Attal ve ark 2010)

VCD (Bortezomid+siklofosfamid+dekzametazon); yeni tani hastalarda tolere
edilebilir ve etkili bir tedavidir. Ilk tercih edilmesi gereken VRD’dir. VRD ’ye gére
daha az potenttir ama iyi bir alternatifdir. (Rajkumar 2012) VAD ve VCD
karsilagtirmali ¢alismalarda TY, PFS ve OS’de, hastalik evresi ve kotii sitogenetik
anormalikten bagimsiz olarak VCD tedavisi alanlarda daha iyi sonuglar alinmigtir. VCD

ile 3 y1llik sagkalim %81,4’tiir. (Harousseau, Attal ve ark 2010)

RD (lenalidomid+deksametazon); OKHN aday1 olan ve olmayan hastalar igin
etkili bir tedavi segenegidir. Oral tedavidir. Yash ve standart riskli hastalarda uygun

28



tedavi segenegidir. Miyelosiipresif etkisi nedeni ile OKHN o6ncesi 4 kiirden fazla
verilmemelidir. Yiiksek doz dexamatazon ile tolere edilebilirligi yan etkileri nedeni ile
kot oldugu i¢in genellikle diisiik doz ile kombine edilir. (Rajkumar, Jacobus ve ark
2010) RD idame tedavide kullanilabilir, progresyon riskinde %60 azalma tespit
edilmistir. idame tedavi siiresi 26 ay olarak belirlenmistir, daha uzun siiren tedavilerin
etkinligi gosterilememistir. (Benboubker, Dimopoulos ve ark 2014) Relaps/refrakter
MM’lu hastalarda da lenalidomid tedavisi ile yiiksek yanit oranlari, daha uzun
progresyonsuz ve genel sagkalim siiresi saglanmistir. Lenalidomid daha 6nce talidomid

ve bortezomib almis hastalarda da etkin bir tedavi secenegidir.

TD (talidomid +deksametazon); RD’ye gore daha az potenttir ve toksisiteleri

benzerdir. (Gay, Hayman ve ark 2010)

VRD (bortezomib+lenalidomid+deksametazon); etkili ve tolere edilebilir bir
tedavi segenegidir. VRD alan hastalarda 3 yillik takiplerde PFS %77 OS %100 olarak
bulunmustur. (Roussel, Lauwers-Cances ve ark 2014) Yapilan g¢alismalarda RD ve
VCD’ye gore etkin oldugu gosterilmistir. Sonug olarak yapilan tiim ¢alismalar 6zellikle
standart risk MM’da ilk tedavi secenegi olmasi gerektigini desteklemektedir. (Kumar,
Flinn ve ark 2012, Durie 2015)

KRD (karfilizomib+lenalidomid+deksametazon); relaps/refrakter MM’da

kullanilir. Yiksek riskli hastalarda tedavi secenegidir. (Stewart, Rajkumar ve ark 2015)

CIKY veya TY elde edilen hastalarda idame tedavinin gerekliligi tartismalidir.
Bazi ¢aligmalarda idame tedavinin faydasinin CIKY’dan daha az yanit alinan hastalarda
ortaya ¢ikmasi bunu desteklemektedir. Yine de yiiksek riskli hastalarda tedavisiz izlem
yerine idame tedavi Onerilebilir.(Burns, Spencen ve ark 2012) Lenalidomid, talidomid

ve bortezomib idame tedavide kullanilabilir.

Son zamanlarda tedaviyi yonlendirmede genetige dayali riks siniflamasi 6n
plana ¢ikmistir. Genetik sonuglara gore risk belirlenir ve bu risk siniflamasi prognozu
tahmin etmek tedaviyi yonetmek icin kullanilir. IMWG tarafindan yapilan genetik risk

siniflamasina gore tedavi algoritmast sekil verilmistir.
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| RISK SINIFLAMASINA GORE MM BASLANGIC TEDAVIS] ‘

Yiiksek risk: Ararisk: Standart risk:
t(14;16), t{14;20), del17p13 ve 1(4;14), 1g+, del 13, Yiiksek ve ara riske girmeyen tim
yiksek riskli GEP ‘ hipodiploidi miyelom hastalar
| - |
‘ 4 kiir KRD | 4 kiir VRD | 4 kiir VRD
‘ UyzunsaQKHN, Uygunsa OKHN, UygunsaOkHN,
uyeun degilse 8-12 kir KRD uyzun degilse 8-12 kiir VRD uyzun degdilze8-12 kirkRD
>75 yaz dlsik doz verikebilir >75 yas disik doz VCD verilebilr *75yasRdiledevam
. . ) ) OKHN'den sonraTY veya CIKY
‘ Earﬂmmml?'eya bm_eznmm ‘Enrtezunlmveyabujtezumbbazh eld edilamenisse lenolidomid
tabanhrejimiz 2yl idame rejimle 2yl idame idame

Sekil 5. Risk siniflamasina gore MM baglangig tedavisi (Rajkumar ve Kumar 2016)

OKHN’nin tedaviye olumlu katkilar1 ikinci OKHN’ ni giindeme getirmistir. ik
OKHN’den sonra 3.ayda yapilan degerlendirmede en az CIKY gosteremeyen hastalarda
ikinci OKHN onerilmektedir. Hastanin toplannmig kok hiicresi varsa ikinci kez yiiksek
doz melfalan sonrasi OKHN o6nerilir ve ilkinin tamamlanmasindan 6 ay sonra

yapilmalidir. (Cavo, Tosi ve ark 2007, Naumann-Winter, Greb ve ark 2012)

Allojenik kemik iligi nakli tam kiir saglayan tek yontemdir. Erken donemde,
genc hastalarda daha iyi progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri saglamaktadir. MM
ileri yasta goriilmesi, eslik eden sistemik hastaliklar, sagkalim avantaji konusunda
yeterli kanit olmamasi ve yiiksek mortalite ve morbidite nedeni ile tedavideki yeri

tartigmalidir. (Palumbo, Rajkumar ve ark 2014)
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Bifosfanatlar, osteopeni dahil tim kemik tutulumu olan hastalarda

kullanilmalidir. Kreatinin  klirensi

<30 ml/dk olan hastalarda zolentronik asit

kullanilmamalidir. Zolendronik asit en fazla 2 yil kullanimi1 6nerilmektedir daha uzun

stire kullananlarda pamidronat veya klodronat kullanilabilir. Cene osteonekrozu ve

subtorakanterik kirik en sik yan etkileridir.(Lacy, Dispenzieri ve ark 2006)

Tedaviye bagli olusacak yan etkileri Onlemek hastalar1 enfeksiyon ve

tromboemboli gibi risklere karsi korumak i¢in profilaktik tedaviler 6nerilmektedir.

Tablo 7. MM’da profilaktik tedavi ve monitorizasyon (Mehta, Cavo ve ark 2010)

o Flukanazol; kortikosteroid kullanan
¢ Trimetoprim-sulfametoksazol ; kortikosteroid kullanan
o Asiklovir; tim hastalar
9 0 07 . A§|
ENFEKSIYON PROFILAKSISI 5 ffiese
o Streptokok pnGmoni ve hemafilus influenza agilar yapilabilir ama bagisiklik
cevabi yetersiz olabilir
o Zoster agisi kontrendikedir
GASTRIK PROFILAKSI  Proton Pompa inhibitérveya H2 reseptér blokdrleri ;kortikosteroid kullanan

TROMBOEMBOLI PROFILAKSISI

Lenalidomid ve talidomid tabanli rejimlerde
o Aspirin :tromboemboli dykisi olmayan disik rikli hastalarda
o Warfarin : Tromboemboli riski olan yiiksek riskli hastalarda
0 DMAH: Daha giivenli kullanim, daha pahalli, renal yetmezlikli hastalarda ilk
tercih

KAN SAYIMI VE BIYOKIMYA

Bortezomib tabanlirejimlerde her bortezomib inflizyonundan dnce

Lenalidomid tabanli rejimlerde 2 haftada bir; klinik ve laboratuvar parametreleri
stabilse birkag hafta sonra azaltilabilir, sitopenilervarsa daha sik izlenebilir.
Deksametazon ve talidomid igeren rejimler 2 - 4 haftada bir ; klinik ve laboratuvar
parametreleristabil ise birkag hafta sonra azaltilabilir.

Periodik HbALC

KLINiK iZLEM

1-4 haftada; tedavi baslangicinda sik takip klinik ve labaratuvar parametreler
stabilse siklik azaltilabilir.
Kan sekeri kontrol ;kortikosteroid alanlarda
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
kliniginde Ocak 2007 ile Subat 2016 tarihleri arasinda yeni tan1 almig tedavi ve takipleri
merkezimizde yapilmis 153 MM hastasi dahil edildi. Hafif zincir tipinde olan MM
hastalarina, merkezimizde serum/idrar kappa/lambda degerleri iicretli galisildigi ve
teknik nedenler nedeniyle diizenli takibi yapilamadigi icin sadece demografik
ozelliklerde yer verilmistir. Diger kisimlarda 1gG ve IgA tipinde olan 129 MM hastasi

i¢in degerlendirme yapilmustir.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, M protein tipi, tani
anindaki kemik iligi plazma hiicre oranlari, takipleri siiresince aldiklar1 tedaviler, serum
ve idrar immiinfiksasyonlari, hemoglobin, LDH, albumin, total protein, kreatinin,
kalsiyum, B2MG, immunoglobulin, serbest hafif zincir diizeyleri, kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi bulgulari, litik lezyon olup olmadigi, radyoterapi ve bifosfanat tedavisi alip
almamadigi degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki evreleri ISS evreleme sistemi ve
tedaviye yanit degerlendirmesi IMWG yanit kriterleri baz alinarak yapildi. Hastalarin
ilk basamak tedavileri, tan1 anindaki immunoglobulinleri ve bir kiir tedavi sonrasi
immunoglobulinleri hastanemiz veri tabani ve hasta dosyalarindan belirlendi. Her

hastanin progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim siireleri hesaplandi.
3.1. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamma yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma, ortalama (minimum-

maksimumu), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
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degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymayan
degiskenler igin; iki bagimsiz grup arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi,
lic bagimsiz grup arasinda Kruskal Wallis Testi, iki bagimli grup arasinda Wilcoxon
Isaretli Siralar Testi istatistiksel yontem olarak uygulandi. Ug bagimsiz grup arasinda
anlamlh fark saptandiginda farkin kayagmi bulmaya yonelik bonferroni diizeltmesi
uygulandi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Sagkalimin tek
degiskenli analizlerde incelenmesi Log Rank testiyle yapildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
3.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
B.30.2.0DM.0.20.08/274 say1 ve 29.04.2016 tarihli etik kurul onay1 alinmstir.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda incelenen 153 hastanin yas ortalamasi 62,7 (min:44-
maks:86) yil olup %58,8’ini (n=90) <65 yas hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin
%58,2’si (n=89) erkek, %41,8’i(n=64) kadind1, E/K oran1:1,4 olarak bulundu. incelenen
hastalarin bazi labaratuvar parametrelerinin ortalama degerlerine bakilacak olursa;
hemoglobin 9,5 (5,6-14,6) g/dL, kalsiyum 9,5 (7,0-16,0) mg/dL, kreatinin 1,1 (0,30-
9,47) ul, LDH 179 (54-771) 1U/L, CRP 6,19 (0,8-241,0) mg/L, sedimentasyon 108 (22-
147) mm/saat, f2MG 4560 (1291-28409) mg/L, total protein 9,4 (4,9-15,2) g/dL ve

albtimin 3,5 (1,8-5,1) g/dL'ydi (Tablo 8 ve tablo 9).

Tablo 8. incelenen MM hastalarmin yaslarinin ve bazi labaratuvar parametrelerinin dagilimi

(n=153) XS Ortalama (min-maks)
Yas (yil) 62,70+9,45 63 (44-86)
Hemoglobin (g/dL) 9,61+1,74 0,5 (5,6-14,6)
Kalsiyum (mg/dL) 9,88+1,62 9,5 (7,0-16,0)
Kreatinin (ul) 1,86+1,83 1,10 (0,30-9,47)
LDH (1U/1) 211,21£107,87 179 (54-771)
CRP (mg/l) 17,93+33,78 6,19 (0,8-241,0)
ESH (mm/saat) 106,54+23,53 108 (22-147)
B2 Mikroglobiilin (mg/L) 6252,9+4949 4 4560 (1291-28409)
Total Protein (g/dL) 9,44+2,11 9,4 (4,9-15,2)
Albiimin (g/dL) 3,50+0,71 3,5(1,8-5,1)

X: Ortalama; S: Standart sapma; LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon
hiz1

Incelenen hastalarin %38,6’s1 (n=59) 1gG agir kappa hafif zincir, %22,9’u
(n=35) IgG agir lambda hafif zincir, %13,7’si (n=21) IgA agir kappa hafif zincir,
%9,2’si (n=14) IgA agir lambda hafif zincir, yine %9,2’si (n=14) kappa hafif zincir ve
%6,5’1 (n=10) lambda hafif zincirdi (Tablo 9).

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin ISS evreleme sistemine gore

dagilimina bakilacak olursa; %22,9°u (n=32) evre I, %37,3’1i (n=57) evre Il ve %39,9’u

34



(n=61) evre III’ti. Hastalarin %?2’sinde (n=3) aspirasyon plazma hiicresi <%10,
%13,1’1 (n=20) %10-%30 arasinda, %24,2’si (n=37) %31-%60 arasinda ve %060,8’1
(n=93) >%60°d1 ve hastalarin %92,2’sinde (n=141) litik lezyon mevcuttu. Incelenen

hastalarin %13,7’si (n=21) radyoterapi almisti. (Tablo 9)

Tablo 9. incelenen MM hastalarmin bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerinin dagilin

(n=153) Say1 (%)
Yas (yil)

<65 yas 90 (58,8)
>65 yas 63 (41,2)
Cinsiyet

Kadmn 64 (41,8)
Erkek 89 (58,2)
Serum IF

1gG-Agir; Kappa-Hafif 59 (38,6)
1gG-Agir; Lambda-Hafif 35 (22,9)
IgA-Agir; Kappa-Hafif 21 (13,7)
IgA-Agir; Lambda-Hafif 14 (9,2)
Kappa-Hafif 14 (9,2)
Lambda-Hafif 10 (6,5)
ISS Evresi

Evre | 35(22,9)
Evre Il 57 (37,3)
Evre 111 61 (39,9)
Aspirasyon Plazma

%10-%30 22 (15)
%31-%60 37 (24,2)
>%60 93 (60,8)
Litik Lezyon

Yok 12 (7,8)
Var 141 (92,2)
Radyoterapi

Yok 132 (86,3)
Var 21 (13,7)
Bifosfonat Tedavisi

Yok 12 (7,8)
Var 141 (92,2)

%: Yiizde; ISS: International Staging System (Uluslararasi evreleme sistemi)
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Agir zincir tipinde olan 129 hastanin %74,4’tine birinci basamak tedavi olarak
VCD, %14%ine (n=18) VD ve %11,6’sina (n=15) VAD, MP ve TD’den herhangi biri

uygulandi. (Tablo 10)

Tablo 10. Incelenen MM hastalarin birinci basamak tedavi sekilleri

(n=129) Say1 (%)
Birinci Basamak Tedavi Sekli

VCD 96 (74,4)
VD 18 (14,0)
Diger* 15 (11,6)

%: Yiizde; *VAD, MP, TD

Tedavi oncesi ve sonrast immunoglobulin (Ig) degerlerinin degisim miktarinin

ve yiizdesinin hastalik tipine gore dagilimi tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Incelenen MM hastalarinin hastalik tipine gore tedavi dncesi ve sonrast Ig degerleri ile bunlarin
farki ve tedavi 6ncesine gore degisim yiizdesinin dagilimi

19G (n=94) IgA (n=35)
(n=129) Ortalama Ortalama p
(min;maks) (min;maks)
Tedavi Oncesi Ig (g/dL) 52,90 (3,43;134,00) 37,00 (5,02;106,00)  -------
Birinci Kiir Ig (g/dL) 20,80 (4,28;98,00) 7,44 (0-87;47,40)  --—-----

Tedavi Oncesi Ig -
Birinci Kiir Ig (g/dL)
Degisim Yiizdesi 56,04 (1,38;92,88) 63,24 (7,87;97,18) 0,101

26,40 (-17,30;86,50) 22,26 (0,77;75,80) 0,327

Ig: Immiinglobiilin

Incelenen hastalardan hastalik tipi 1gG olan 94’iiniin tedavi &ncesi lg degeri
ortalama 52,90 g/dL (3,43;134,00) iken birinci kiir tedavi sonrasi Ig degeri ortalama

20,80 g/dL (4,28;98,00)’yd1. Hastalik tipi IgA olan 35 hastada ise bu rakamlar sirasiyla
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37,00 g/dL (5,02;106,00) ve 7,44 g/dL (0-87;47,40) ‘ydi. (Tablo 11) 1gG ve IgA tipleri

arasinda tedavi Oncesi ve birinci kiir sonras1 Ig farki agisindan ve degisim ylizdesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 11)

Hastalik tiplerinde birinci basamak tedavi sekilleri arasinda tedavi oncesi ve

sonrasi lg degerleri ile bunlar arasindaki fark ve degisim yiizdesinin dagilimi tablo

12’de sunulmustur.

Tablo 12. Hastalik tiplerinde birinci basamak tedavi sekilleri arasinda tedavi Oncesi ve sonrast Ig
degerleri ile bunlar arasindaki fark ve tedavi 6ncesine gore degisim yiizdesinin dagilimi

Birinci Basamak Tedavi Sekli

VCD VD Diger#
(n=129)
Ortalama Ortalama Ortalama
n
(min;maks) (min-maks) (min-maks)
Tedavi Oncesi Ig 53,4 50,95 50,5
69 1w
(g/dL) (21,3-134,0) (20,2-109,0) (3,43-111,0)
Birinci Kiir Ig 19,9 17,9 40,3
69 14 i
(g/dL) (4,92-85,0) (6,69-69,40) (4,28-98,0)
19G  Tedavi Oncesi Ig-
. 32,0 21,3 10,0
Birinci Kiir Ig 69 14 11 0,007
(-8,9;86,5) (-17,3;63,0) (-0,9;51,3)
(g/dL)
Degisim  Yiizdesi 60,42 48,86 24,43°
69 14 11 0,001
(%) (3,55-92,88) (26,64-81,55) (1,38-53,90)
Tedavi Oncesi Ig 37,0 53,8 22,38
27 4 e
(g/dL) (5,01-91,70) (15,2-106,0) (5,49-47,80)
Birinci Kiir Ig 7,44 8,44 10,95
27 4 e
(g/dL) (0,87-38,30) (5,1-47,4) (2,11-34,50)
IgA  Tedavi Oncesi Ig-
L. . 28,7 45,36 9,43
Birinci Kiir Ig 27 4 4 0,150
(0,77-75,80) (10,1-58,6) (3,38-17,30)
(g/dL)
Degisim  Yiizdesi 63,24 73,48 44,70
27 0,584
(%) (7,87-97,18) (55,28-88,20) (27,72-70,0)

aPost-hoc ikili karsilastirma sonucu birinci basamak tedavide “VCD” alanlar ile istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
bPost-hoc ikili karsilastirma sonucu birinci basamak tedavide “VD” alanlar ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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Arastirma kapsaminda incelenen hastalardan IgG tipindekilerin birinci basamak
tedavi sekilleri arasinda tedavi dncesiyle tedavi sonrasi arasindaki Ig degisim miktar1 ve
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi Ig degisim yiizdesi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu; Ig
degisimindeki anlaml farkin diger tedavi sekillerinden herhangi biri uygulananlar ile
VCD uygulananlar arasinda oldugu, Ig degisim yiizdesindeki anlamli farkin ise diger
tedavi sekillerinden herhangi biri uygulananlardan kaynaklandig1 goriildii. Diger tedavi
sekillerinden herhangi biri uygulanan hastalarin Ig degisim yiizdesi VCD ve VD
uygulananlardan anlamli olarak diisiikken, Ig farki VCD uygulananlardan anlaml
olarak diistiktii (Tablo 12).

Aragtirmaya dahil edilen IgA tipindeki hastalarin birinci basamak tedavi sekilleri
arasinda tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi arasindaki Ig degisim miktar1 ve tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi Ig degisim ylizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 12)

Incelenen hastalarin tedaviye sonucunun dagilimi tablo 13°de sunulmustur.

Tablo 13. incelenen MM hastalarmnin tedavi sonucunun dagilimi

(n=129) Say1 (%)
Tedavi Sonucu

Tam yanit 26 (20,2)
Cok iyi kismi yanit 53 (41,0)
Kismi yanit 21 (16,3)
Stabil hastalik 10 (7,8)
Progresif hastalik 19 (14,7)

%: Yiizde; Ig: Immiinoglobiilin
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Hastalara uygulanan birinci basamak tedavi sonucu degerlendirmelerine
bakilacak olursa; %20,2’si (n=26) tam yanit, %41,0’1 (n=53) ¢ok iyi kismi yanit,
%16,3’i (n=21) kismi yanit vermistir. Hastalarin %7,8’1 (n=10) stabil kalirken
%14,7’sinde (n=19) progresif hastalik gelismistir. (Tablo 13)

Incelenen hastalarmn birinci basamak tedavi sekillerine gére tedavi sonucunun

dagilimi tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14. Incelenen MM hastalarin birinci basamak tedavi sekillerine gére tedavi sonucunun dagilimi

Birinci Basamak Tedavi Sekli

(n=129) " o VD (n=18)  Diger# (n=15) D
(n=96)
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Tedavi Sonucu

Tam yanit 22 (22,9) 3(16,7) 1(6,7) 0,319
Cok iyi kismi yanit 42 (43,7) 8 (44,4) 3(20,0) 0,210
Kismi yanit 16 (16,7) 3 (16,7) 2 (13,3) 0,947
Stabil hastalik 6 (6,3) 0 4(26,7) 0,009
Progresif hastalik 10 (10,4) 4(22,2) 5(3373) 0,042

*Siitun yiizdesi; #VAD, MP, TD

Arastirmaya dahil edilen hastalardan VCD tedavisi uygulananlarin %22,9’u
(n=22) tam yanit, %43,7’si (n=42) ¢ok iyi kismi yanit verirken %16,7’si (n=16) kismi
yanit verdi , %6,3’linde (n=6) stabil hastalik mevcuttu ve %10,4’iinda (n=10) progresif
hastalik gelisti. VD tedavisi uygulanan hastalarin %16,7’si (n=3) tam yanit, %44,4’1
(n=8) ¢ok iyi kismi yanit, %16,7’si (n=3) kismi yanit verdi ve %?22,2’sinda (n=4)

progresif hastalik gelisti. Diger tedavilerden herhangi birisi uygulanan hastalarin ise
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%6,7’s1 (n=1) tam yanit, %20,0’1 (n=3) cok iyi kismi yanit, %13,3’l (n=2) kismi yanit
verdi ve %26,7’sinda (n=4) stabil hastlik mevcuttu, %33,3’tinde (n=5) progresif hastalik
gelisti. Incelenenlerin birinci basamak tedavi sekilleri arasinda tedavi sonuglarindan
“stabil hastalik” ve “progressif hastalik” agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken (p<0,05), “tam yanit”, “cok iyi kismi yanit” ve “kismi yanmit” ag¢isindan
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Diger tedavilerden herhangi birini alanlar i¢inde

tedavi sonucu “stabil hastalik” ve “progressif hastalik” olanlarin yiizdesi VCD ve VD

uygulananlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 14)

Tablo 15. Incelenen MM hastalarinin tedavi dncesine gore Ig degisim yiizdesi gruplarmin dagilimi

(n=129) Say1 (%)
Ig Degisim Yiizdesi Grubu

<%?25 azalis veya herhangi bir artis 25 (19,4)
%25-<%50 azalig 24 (18,6)
%50-<%75 azalis 47 (36,4)
>%75 azalig 33 (25,6)

%: Yiizde; Ig: Immiinoglobiilin

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin tedavi Oncesine gore birinci kiir
tedavi sonrasi g degerindeki diisiis yiizdelerine gore gruplandiracak olursak; hastalarin
%19,4’tinde (N=25) <%?25 azalmis veya tedavi Oncesine gore birinci kiir tedavi sonrasi
Ig degeri artmis, %18,6’sinda (n=24) %25-<%50 azalmis, %36,4’linde (n=47) %50-
<%75 azalmis ve %25,6’sinda (n=33) ise %75 den fazla azalmis oldugu goriildi

Incelenen hastalarin birinci basamak tedavi sekillerine gore 1G degisim yiizdesi

gruplarinin dagilimi tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 16. incelenen MM hastalarmin birinci basamak tedavi sekillerine gére Ig degisim yiizdesi
gruplarinin dagilim

Birinci Basamak Tedavi Sekli

(n=129) veb VD (n=18)  Diger# (n=15)
(n=96) P

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)
Ig Degisim Yiizdesi Grubu
<%25 azalis veya herhangi bir

17 (17,7) 1(5,6) 7 (46,6) 0,009
artis )
%25-<%50 azalis 14 (14,6) 6 (33,3) 4 (26,7) 0,120
%50-<%75 azalig 38 (39,6) 5(27,8) 4 (26,7) 0,447
>%75 azalig 27 (28,1) 6 (33,3) 0 0,049

*Siitun yiizdesi; #VAD, MP, TD

Aragtirma kapsaminda incelenen hastalardan VCD tedavisi uygulananlarin
%17,7’sinin (n=17) birinci kiir tedavi sonras1 Ig degeri, tedavi 6ncesine gore %25’ten
daha az azalis veya herhangi bir artis gosterirken %14,6’simin (n=14) %25-<%50 azalis,
%39,6’sinin (n=38) %50-<%75 azalig, %28,1’inin (n=27) >%75 azalig goriilmistiir. VD
tedavisi uygulanan hastalarda bu yiizdeler sirasiyla, %5,6 (n=1), %33,3 (n=6=, %27,8
(n=5) ve %33,3 (n=6)’yd1. Diger tedavilerden herhangi birisi uygulananlarda ise
sirastyla; %46,6 (n=7), %26,7 (n=4), %26,7 (n=4) ve %0°d1.

Hastalara uygulanan birinci basamak tedavi sekilleri arasinda birinci kiir tedavi
sonras1 Ig degeri, tedavi Oncesine gore %25’ten daha az azalis veya herhangi bir artis
gosterme durumu ve %75°den fazla azalis gosterme durumu agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi. (p<0,05) Diger tedavilerden herhangi birisi uygulananlar
iginde birinci kiir tedavi sonrasi Ig degerinde %25°ten daha az azalis veya herhangi bir
artis gosterenlerin yiizdesi VCD ve VD uygulananlardan anlamli olarak yiiksekken

%75’den fazla azalis gosterenlerin yiizdesi anlamli olarak diistiktii. (Tablo 16)
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Incelenen hastalarn tedavi sonucuna gore Ig degisim yiizdesi gruplarinin

dagilimi tablo 17°de sunulmustur

Tablo 17. Incelenen MM hastalarin tedavi sonucuna gére Ig degisim yiizdesi gruplarinin dagilimi

Tedavi Sonucu

Cok Iyi Stabil Progresif
(n=129) Tam Yamt Kismi Yanit
Kismi Yanit Hastahk Hastahik

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Ig Degisim Yiizdesi
Gruplan

<%25 azalis veya

0 2(3,8) 6 (28,5) 7 (70,0) 9 (47,4)
herhangi bir artig
%25-<%50 azalig 1(3,8) 5(9,5) 9 (42,9) 3(30,0) 7 (36,8)
%50-<%75 azalig 13 (50,0) 27 (50,9) 5(23,8) 0 2 (10,5)
>%75 azalig 12 (46,2) 19 (35,8) 1(4,8) 0 1(5,3)

*Siitun yiizdesi; Ig: Immiinglobiilin

Hastalardan birinci basamak tedaviye tam yanit ve ¢ok iyi kismi yanit verenler
bir grup olarak degerlendirildi ve bu gruptaki hastalar en az CIKY alinan hasta grubu
olarak smiflandirildi. Kismi yanit verenler, stabil ve progresif hastalik olanlar ise bir
grup olarak degerlendirildi ve bu gruptaki hastalar CIKY tan daha kétii yanit alinan
grup olarak smiflandirildi.

Buna gore tedavi sonucu gruplarma gore |Ig degisim yiizdesi gruplarinin

dagilimi tablo 4.10°da sunulmustur.
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Tablo 18. Incelenen MM hastalarin tedavi sonucu gruplarma gore Ig degisim yiizdesi gruplariin
dagilim

Tedavi Sonucu
(n=129) KY+SH+PH CIKY+TY P
Say1 (%*) Say1 (%*)

Ig Degisim Yiizdesi Grubu

<%25 azalis veya herhangi bir artis 22 (44,0) 3(3,8) <0,001
%25-<%50 azalis 19 (38,0) 5(6,3) <0,001
%50-<%75 azalis 7 (14,0) 40 (50,7) <0,001
>%75 azalig 2 (4,0) 31(39,2) <0,001

*Siitun yiizdesi; 1g: Immiinglobiilin; TY: Tam yanit; CIKY: Cok iyi kismi yanit; KY: Kismi yamt; SH:
Stabil hastalik; PH: Progresif hastalik

CIKY ve TY tedavi sonucu alinan hastalarin % 39,2’si >%75azalis, %50,7’si
%50-<%75 azalis, %6,3’1 %25-<%50 azalis, %3,8’1 <%25 azalig gosteren gruptaydi.
KY, SH ve PH tedavi sonucu alinan hastalarin ise %4’ti>%75azalis, %1410 %50-
<%75 azalig, %38°1 %25-<%50 azalis, %44°1i <%?25 azalis gésteren gruptaydi.

Ig degisim yiizdesi <%25 ve %25-<%50 olan gruplarda CIKY ve TY gériilme
oranlan diisiik; KY, SH ve PH goriilme oranlar ise yiiksek olarak bulundu. %50-<%75
ve >%75 olan gruplarda ise CIKY ve TY goriilme oranlar yiiksek; KY, SH ve PH
goriilme oranlar ise diisiik olarak bulundu.

Hastalarin tedavi sonucu gruplari arasinda birinci kiir tedavi sonrasi Ig
degerlerinde ,%25’ten daha az azalis veya herhangi bir arti, %25-<%50 azalis, %50-
<%75 azalis ve >%75 azalis gosteren gruplar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi. (p<0,05)
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Incelenen hastalarm ilk ve ikinci OKHN durumu veyapilma zamani ile OKHN

sonrasi niiks durumu ve zamani tablo 19’da sunulmustur.

Tablo 19. incelenen MM hastalarmin ilk ve ikinci OKHN durumu veyapilma zamani ile OKHN sonrasi

niiks durumu ve zamani

(n=153) Say1 (%)
OKHN

Yok 94 (61,4)
Var 59 (38,6)
OKHN Zamam (ay) (n=59)

X4+S 11,90+11,04
Ortalama (min-maks) 8 (5-73)
OKHN Sonrasi Niiks Zamani (ay) (n=25)

X+S 35,12+23,43
Ortalama (min-maks) 25 (9-95)
Ikinci OKHN

Yok 59 (95,0)
Var 3(5,0)
Ikinci OKHN Zamam (ay) (n=3)

X4+S 52,33+35,22
Ortalama (min-maks) 32 (32-93)

%: Yiizde; X: Ortalama; S: Standart sapma; OKHN: Kemik iligi transplantasyonu

Hastalarin %38,6’s1 (n=59) OKHN olmustu ve bu hastalarin tanisindan OKHN

oluncaya kadar gegcirdikleri siire ortalama degeri 8 (5-73) aydi. Bu hastalarin

%42,4’tinde (n=25) OKHN’ten ortalama 25 (9-95) ay sonra niiks gelistigi tespit edildi.

Hastalarin %2,0’ma (n=3) tanidan ortalama 32 (32-93) ay sonra ikinci OKHN yapildi.

(Tablo 19)
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OKHN olan 47 hastanin ortalama sagkalim siiresi 91,9 (%95 GA: 75,8-108,1)
ay, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 38 (%95 GA: 18,6-57,4) ay, iken OKHN
olmayan 82 hastanin ortalama sagkalim siiresi 40 (%95 GA: 24,4-55,6) ay, ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 21 (%95 GA: 11,9-30,1) aydi. OKHN olan ve olmayanlar
arasinda ortalama sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(Log-Rank, p<0,001), hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(Log-Rank, p=0,211). OKHN olan hastalarin sagkalim siireleri olmayanlardan anlaml

olarak uzundu.

Incelenen hastalarin progresyon ve mortalite durumlari takip siiresi tablo 20°de
sunulmustur. Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin takip siiresi ortalama 23 (2-
121) aydi. Hastalarin %57,4’linde (n=74) progresyon gelisirken %34,9’u (n=45) ex

oldu. (Tablo 20)

Tablo 20. Incelenen MM hastalarinin mortalite durumlari ile takip siiresi

(n=129) Sayi1 (%)
Mortalite Durumu

Sag 84 (65,1)
EX 45 (34,9)
Takip Siiresi (ay)

XS 31,44+24,37
Ortalama (min-maks) 23 (2-121)

%: Yiizde; X: Ortalama; S: Standart sapma
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Sekil 6. Ortalama ve hastaliksiz sagkalim hiz

Arastirma kapsaminda incelenen 129 hastanin takip siiresi ortalama 23 (min:2-
maks:121) aydi. Hastalarin 5 yillik sagkalim hizi %76,5’ti. Hastaliksiz sagkalim
hizlarma bakilacak olursa; 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi %66,1°di (Sekil 4.1).
Incelenen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 54 (%95 GA: 43,8-64,2) ay ike ortalama

hastaliksi1z sagkalim stiresi 23 (%95 GA:13,2-32,8) aydi.

46



1,0
—|-'-'|HI|. L 1veD
. WD
Diger (W AD+TD+MP)
s ——CD-censored
- | o WD-censored
0.8 Dider (% AD+TD+MP)-
censored
+——t

r
= 0,67 -+ -+ 4=
I
E
=
-
g
W 0,4

0.2 p=0,874

0,0

T I T T T T T
a 20 40 &0 80 100 120
Siire (ay)

Sekil 7. Birinci basamak tedavi sekline gore sagkalim hizinin dagilimi
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Sekil 8. Birinci basamak tedavi sekline gore hastaliksiz sagkalim hizinin dagilimi
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Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin birinci basamak tedavi sekline gore
sagkalim hizlarina bakilacak olursa; VCD tedavisi alanlarin 5 yillik ortalama sagkalim
hiz1 %45,1, VD tabanli tedavi alanlarin 5 yillik ortalama sagkalim hiz1 %30,2 ve diger
tedavilerden herhangi birini alanlarin %33,3°tii. (Sekil 7) Ortalama sagkalim siireleri
ise; VCD alanlarda 53 (%95 GA: 33,9-72,2) ay, VD alanlarin 95 (%95 GA: 28,2-161,8)
ay ve diger tedavilerden herhangi birini alanlarin 54 (%95 GA: 29,2-78.,8) aydi.
Hastalarin birinci basamak tedavi sekilleri arasinda ortalama sagkalim hizi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Log-Rank, p=0,874).

Incelenenlerin hastalarin birinci basamak tedavi sekline gore hastaliksiz
sagkalim hizina bakilacak olursa; VCD alanlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi
%17,9, VD alanlarin %45,4 ve diger tedavilerden herhangi birini alanlarin %20,0’d1.
(Sekil 8) Birinci basamak tedavi olarak VCD alanlarin ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresi 28 (%95 GA: 16,9-39,1) ay, VD alanlarin 23 (%95 GA:0-52,6) ay ve diger
tedavilerden herhangi birini alanlarin 22 (0-47,2) aydi. Birinci basamak tedavi sekilleri
arasinda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Log-Rank, p=0,503).
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Sekil 10. ISS evresine gore hastaliksiz sagkalim hizinin dagilim
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Arastirmaya dahil edilen 129 hastanin 29’u (%22,5) ISS evre-I, 51’1 (%39.,5)
ISS evre-2 ve 49’u (%38,0) ISS evre-3’tli. ISS evrelerine gore hastalarin sagkalim
hizina bakildiginda; evre-1 hastalarin 5 yillik sagkalim hiz1 %66,0, evre-2 hastalarin
%45,0 ve evre-3 hastalarin %30,6’yd1 (Sekil 4.4). Incelenen ISS evre-1 hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 93 (%95 GA: 82,6-104,2) ay, evre-2 hastalarin 54 (%95
GA:25,8-82,2) ay, evre-3 hastalarin ise 31 (%95 GA:7,2-54,8) aydi. Hastalarin ISS
evreleri arasinda ortalama sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1 (Log-Rank, p<0,001). Yapilan post-hoc ikili Karsilastirmalar sonucu anlamli
farkin ISS evre-3 hastalardan kaynaklveigi goriildi. ISS evre-3 hastalarin ortalama

sagkalim siiresi evre-1 ve evre-2 hastalardan anlamli olarak diistiktii.

Incelenen hastalarin  ISS evrelerine gére hastaliksiz  sagkalim hizina
bakildiginda; evre-1 hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi %51.,4, evre-2
hastalarn %23,5 ve evre-3 hastalarin %14,5’ti (Sekil 4.5). Incelenen ISS evre-1
hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 64 (%95 GA: 38,4-89,6) ay, evre-2
hastalarin 23 (%95 GA:13,3-32,7) ay, evre-3 hastalarin ise 13 (%95 GA:5,6-20,4) aydi.
Hastalarin  ISS evreleri arasinda ortalama hastaliksiz sagkalim sliresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Log-Rank, p<0,001). Yapilan post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucu anlamli farkin ISS evre-3 hastalardan kaynaklandigi goriildii.
ISS evre-3 hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi evre-1 ve evre-2 hastalardan

anlamli olarak diistiktii.
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Arastirma kapsaminda incelenen 129 hastanin 94’1 (%72,9) 1gG tipinde, 34’
(%27,1) ise IgA tipindeydi. Hastalik tipine gore sagkalim hizina bakildiginda; IgG
tipindeki hastalarmin 5 yillik sagkalim hizi %39,1, IgA tipindeki hastalarmin ise
%357,5°ti. (Sekil 11) IgG hastalarinin ortalama sagkalim siiresi 54 (%95 GA:45,0-63,0)
ay iken IgA hastalarinin 95 (%95 GA:30,4-159,6) aydi. Hastalarin hastalik tipi arasinda
sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Log-Rank,
p=0,714).

Incelenenlerin hastalik tipine gore hastaliksiz sagkalim hizina bakilacak olursa;
IgG hastalarinin 5 yillik hastaliksiz sagkalim hiz1 %20,4, IgA hastalarinin ise %38,7’ydi
(Sekil 4.7). IgG hastalarinin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 23 (%95 GA:14,8-
31,2) ay, IgA hastalarmin ise 38 (%95 GA:16,2-59,8) aydi. incelenen hastalarm hastalik
tipleri arasinda hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Log-Rank, p=0,139).
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Sekil 13. Ig degisim yiizdesi gruplarina gore sagkalim hizinin dagilimi
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Sekil 14. Ig degisim yiizdesi gruplarina gore hastaliksiz sagkalim hizinin dagilim
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Tedavi Oncesine gore degisim gruplarinin sagkalim hizlarina bakildiginda; <
%25 azalis olan hastalarin 5 yillik sagkalim hiz1 %8,4, sirasiyla %25-<%50 azalanlarda
%52,8, %50-<%75 azalanlarda %51,3 ve >%75 azalanlarda %74,1 olarak bulundu.
(Sekil 13) <%?25 azalis olan grupta ortalama sagkalim siiresi 29 (%95 GA: 18,2-39,8)
ay, sirastyla %25-<%50 azalis olanlarda 61 (%95 GA: 43,6-79,3) ay, %50-<%75 azalis
olanlarda 66 (%95 GA: 45,3-86,7) ay, >%75 azalis olanlarda 76 (%95 GA: 62,6-90,1)
ay olarak bulundu. Hastalarin Ig degisim ylizdesi gruplar1 arasinda ortalama sagkalim
stiresi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (Log-Rank, p=0,001). Yapilan
post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin ~ <%?25azalis olanlardan
kaynaklandig: goriildii. Tedavi oncesine gore Ig degerleri %25 azalis olan hastalarin

ortalama sagkalim siireleri diger degisim yiizdesi gruplarindan anlamli olarak diisiiktii.

Immiinglobiilin degisim yiizdesi gruplari arasinda hastaliksiz sagkalim hizlarina
bakilacak olursa; <%25 azalis olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi %4,8,
sirastyla %25-<%50 azalanlarda olanlarda %15,8, %50-<%75 azalanlarda %34,6 ve
>0%75 azalanlarda %38,5°ti (Sekil 14). Tedavi doncesine gore Ig miktarinda <%25 azalis
olanlarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 10 (%95 GA: 5,2-14,8) ay, sirasiyla %25-
<%50 azalanlarda 16 (%95 GA: 8,1-23,9) ay, %50-<%75 azalanlarda 39 (%95 GA:
24,1-53,9) ay, >%75 azalanlarda 55 (%95 GA: 14,9-95,1) aydi. Hastalarin
immiinglobiilin degisim ylizdesi gruplar1 arasinda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Log-Rank, p<0,001). Yapilan post-
hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlaml farkin <%25 azalis olanlardan kaynaklandigi
gorildii. Tedavi Oncesine gore Ig degerleri <%25 azalis olan hastalarin ortalama
hastaliksiz sagkalim siireleri diger degisim yiizdesi gruplarindan anlamli olarak daha

diisiiktil.
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Sekil 15. Birinci basamak tedavi yanitina gore sagkalim hizinin dagilimi
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Sekil 16. Birinci basamak tedavi yanitina gore hastaliksiz sagkalim hizinin dagilimi
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Arastirma kapsaminda incelenen 129 hastanin 50’sinin (%38,8) birinci basamak
tedavi degerlendirme sonucu KY, SH ve PH iken geriye kalan 79’unun (%61,2) CIKY
ve TY olarak sonucglandi. Birinci basamak tedavi degerlendirme sonucuna gore
sagkalim hizina bakilacak olursa; tedavi degerlendirme sonucu CIKY ‘dan kétii olan
hastalarinin 5 yillik sagkalim hiz1 %274, en az CIKY olan hastalarin %75,8°di. (Sekil
15) Tedavi degerlendirme sonucu CIKY’dan ké&tii olan hastalarin ortalama sagkalim
siiresi 34,0 (%95 GA: 15,5-52,5) ay iken en az CIKY alman hastalarin 95 (%95 GA:
38,6-151,4) aydi. Hastalarin birinci basamak tedaviye yanitlar1 arasinda sagkalim stiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Log-Rank, p=0,002). Birinci
basamak tedavi degerlendirme sonucu en az CIKY olan hastalarin ortalama sagkalim
siiresi CIKY ‘dan kétii olan hastalardan anlamli olarak uzundu.

Hastalarin birinci basamak tedavi degerlendirme sonucuna goére hastaliksiz
sagkalim hizina bakilacak olursa; tedavi degerlendirme sonucu CIKY ‘dan kétii olan
hastalarmin 5 yillik hastaliksiz sagkalim hizi %7,9, en az CIKY alman hastalarm
%38,0°d1 (Sekil 16). Tedavi degerlendirme sonucu CIKY ‘dan ké&tii olan hastalarin
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 12,0 (%95 GA: 9,6-14,4) ay iken en az CIKY
aliman hastalari 45,0 (%95 GA: 29,4-60,6) aydi. Hastalarin birinci basamak tedaviye
yanitlar1 arasinda hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (Log-Rank, p<0,001). Birinci basamak tedavi degerlendirme sonucu en az
CIKY alman hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi CIKY ‘dan kétii olan

hastalardan anlamli olarak uzundu.
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4. TARTISMA

MM kemik iliginde plazma hiicre artis1 ve bu hiicrelerin salgiladigt M
proteinlerin serum ve/veya idrarda tespit edilmesiyle karakterize organ hasari ile

seyreden bir hastaliktir.

MM ileri yas hastaligidir, insidanst yasla birlikte artar erkeklerde kadinlara
gore biraz daha siktir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi1 63 (44-86) olarak
bulundu. Hastalarin %58,2’si erkekti, E/K oran1 1,39 olarak bulundu. Hastalarin %58,8
65 yasin altindaydi. Shan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada yas ortalamasi 66, E/K
orant 1,43 olarak tespit edildi. (Shah, Bladé ve ark 2011) Greipp ve arkadaslarinin
10750 hastada yaptigi calismada ise yas ortalamast 60, E/K orami 1,32 olarak

bulunmustur. (Greipp, San Mlguel ve ark 2005) Bulgularimiz literatiirle benzerdir.

MM’da bazal labartuvar parametreleri tanida ve tiimor yiikiinii belirlemede,
komplikasyonlarin bir gostergesi olarak kullanilabilirler. Prognotik deger tasiyan bazi
labaratuvar parametreleri evreleme sistemlerinde kullanilmaktadir. Bagslica labaratuvar
parametrelerin ortalama degerlerine bakildiginda; hemoglobin 9,5 (5,6-14,6) g/dL,
kalsiyum 9,5 (7-16) mg/dL, kreatinin 1,1 (0,3-9,47) ul, LDH 179 (54-771) /1, CRP
6,19 (0,8-241) mg/l, ESH 108 (22-147) mm/h, B2MG 4560 (1291-28409) mg/l, total
protein 9,4 (4,9-15,2) g/dL, albiimin 3,5 (1,8-5,1) g/dL olarak tespit edildi. Litaretiirde
Kyle ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ortalama degerlere bakildiginda hemoglobin
10,9 g/dL, kreatinin 1,2 pl, kalsiyum 9,6 mg/dL, B2MG 3900 mg/l, CRP 0,4 mg/I
olarak tespit edilmisti. (Kyle, Gertz ve ark 2003) Greipp ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise ortalama degerler hemoglobin 10,5 g/dL, kreatinin 1,1 ul, B2MG 3800
mg/dL, albiimin 3,6 g/dL olarak tespit edilmistir. (Greipp, San Mlguel ve ark 2005)

Calismamizdaki sonuglar litaretiir ile uyumludur.

Bizim ¢alismamizdaki 153 MM hastasinin M protein tiplerine gore dagilimina
baktigimizda; 1gG kappa %38,6, 1gG lambda %22, IgA kappa %13.7, IgA lambda
%09,2, kappa hafif zincir %9,2, lambda hafif zincir %6,5 oranlarinda goriildii.
Calismamizdaki 129 hastanin %72,9’u 1gG tipindeydi 5 yillik ortalama OS (overall
survival) 54 (45-63) ay, PFS (progression free survival) 23 (14,8-31,2) aydi, %27,1’i
IgA tipindeydi 5 yillik ortalama OS 95 (30,4-159,6) ay, PFS 38 (16,2-59,8) aydi, hafif
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zincir tipi bu degerlendirmeye alinmadi. Kyle ve arkadaslariin yaptig1 calismada 19G
kappa %34, 1gG lampda %18, 1gA kappa %13, IgA lampda % 8, Kappa hafif zincir %09,
Lambda hafif zincir %7, IgD %2, biklonal %2, negatif %7 IgM %0.5 oraninda
saptanmustir. (Kyle, Gertz ve ark 2003) Greipp ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
1gG %60 oraninda ve median OS 49 ay, IgA %24 oraninda ve median OS 40 ay, hafif
zincir %11 oraninda ve median OS 35 ay, IgD %3 ve %2 biklonal oraninda
goriilmiistiir. (Greipp, San Mlguel ve ark 2005) Calismamizda M proteini tiplerine gore
MM siklig: literatiirle uyumluydu. Literatiirden farkli olarak IgA tipinde OS ve PFS

oranlar1 daha iyiydi ama bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Greipp ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kemik iligi plazma hiicre orani
%350’nin lizerinde olan hastalarin daha kotii prognoza sahip olduklari belirtilmistir.
Kemik iligi plazma hiicre orani arttik¢a, ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stirelerinde kisalma oldugu gorildi. (Greipp, San Miguel ve ark 2005) Bizim

calismamizda hastalarin % 60,82’inde kemik iligi plazma hiicresi %60’ 1n {istiindeydi.

Kemik lezyonlar1 tami kriterleri arasinda yer alan, sik goriilen bulgular
arasindadir. Kyle ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada tan1 aninda hastalarin %67’sinde
litik lezyon mevcuttur. (Kyle, Gertz ve ark 2003) Diger bir ¢alismada hastalarin tani
aninda %80’inde litik lezyon mevcuttur. (Rajkumar ve Kumar 2016) Bizim
caligmamizda litik lezyon hastalarin  %92’sinde mevcuttu litareture gore biraz yiiksek
tespit edildi bunun nedeni bu oranin sadece tani anindaki degil takiplerdede gelisen litik
lezyonlari icermesi olabilir. Kemik lezyonlart PET, MR ve direkt grafi ile tespit edildi.
Kemik lezyonu olan tiim hastalar bifosfanat tedavisi aldi. Hastalarin %12’sinde RT
gerektirecek kemik lezyonu mevcuttu bazi yayinlarda MM hastalarinin %40’ 1nin
takiplerinin  bir doneminde radyoterapi  gerekebileceginden  bahsedilmistir.

(Featherstone, Delaney ve ark 2005)

ISS evreleme sistemi prognostik Ozellik tasiyan ve sik kullanilan evreleme
sistemidir. Evre yiikseldik¢e sagkalim siireleri azalmaktadir. ISS evreleme sisteminin
tanimlveigr Greipp ve arkadaslariin 10,750 hastada yaptigi ¢alismada ISS evre | %
28,9 median OS 62 ay, ISS evre Il % 37,5 median OS 44 ay, ISS evre Il % 33,6
median OS 29 ay olarak tespit edilmistir. (Greipp, San Mlguel ve ark 2005) Diger bir
calismada ISS evre | % 28 median OS 7,3 yil, ISS evre Il % 40 median OS 6,1 yil, ISS
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evre 111 % 32 median OS 3,3 yil olarak tespit edilmistir. (Binder, Rajkumar ve ark 2015)
Bizim g¢alismamizda ISS evre | %22,9 median OS 64 ay, evre 1l %37,3 median OS 23
ay, evre Il %39,9 median OS 13 ay olarak goriildii. Bizim ¢alismamizda literatiirden
farkli olarak ISS evre Ill, evre Il den daha yiiksek oranlarda goriildii. Literatiirle uyumlu
olarak evre yiikseldikge sagkalim siirelerinde azalma goriildii ama gruplar arasinda

sagkalim siireleri agisindan daha biiyiik farklar mevcuttu.

Yeni tan1 MM’da segili hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi yiiksek doz
kemoterapi ardindan OKHN standart tedavi haline gelmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda yasam siiresini ortalama 12 ay uzattigi gorilmistir ve OKHN bagh
mortalite %1-2 olarak bulunmustur. (Rajkumar ve Kumar 2016) Kyle ve arkadaslarinin
2003 yilinda yaptigi ¢alismada OKHN %15 hastada yapilmistir. (Kyle, Gertz ve ark
2003) Romero ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %25,9’unda OKHN
yapilmistir. Tanidan OKHN yapilana kadar gegen median siire 10,5 aydir. Bu hastalarin
%17,7’sinde ikinci OKHN yapilmistir ve segilmis hastalarda ikinci naklin
gerceklestirilmesinin OS katkis1 oldugu gosterilmistir. (Romero, Puerta ve ark 2015)
Rajkumar ve arkadaglari Mayo Klinik’te MM hastalarinin %50 den fazlasina OKHN
yapildigini belirtmistir. (Rajkumar ve Kumar 2016) Baska bir calisgmada tanidan
OKHN’ne kadar gegen median siire 11 ay, OKHN’den sonra niiks gelisene kadar gegen
median siire 30 ay ve OKHN yapilan hastalarda genel sagkalimi ortalama 77 ay olarak
tespit edilmistir. (Gonsalves, Gertz ve ark 2015) Bizim ¢alismamizda 153 hastanin %
38,6’sinda OKHN yapildi tanidan nakil yapilana kadar gecen siire ortalama 8 (5-73)
aydi. OKHN yapilan hastalarda ortalama 25 (9-95) ay sonra niiks gelisti. OKHN yapilan
59 hastanin 3’linde %S5’inde ikinci OKHN yapildi. Tanidan ikinci OKHN yapilan
zamana kadar gegen ortalama siire 32 aydi. OKHN hastalarada ortalama OS 91,1(75,8-
100,8) ay, PFS 38 (18,6-57,4) ay, OKNH yapilmayan hastalarda OS 40 (24,4-55,6) ay,
PFS 21 (11,9-30,1) aydi. Bizim ¢alismamizda OKHN yapilanlarda 50,1 ay sagkalim
avantaji saglandig goriilmiistiir. PFS acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir. OKHN’nin sagkalim iizerine olumlu etkileri son yillarda OKHN
oranlarinda artis olmasinin en 6nemli nedenidir. OKHN yapilanlarin sayisi literatiire
yakindir ama ikinci nakil yapilan hastalarin orani literatiire gore azdir, OKHN yapilan
hastalardaki sagkalim siiresi literatiire gore daha uzundur, diger bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.
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Yeni gelisen tedavilerle kemoterapiye verilen tepki kalitesi hastalik seyrinde
daha iyi sonuglarin alinmasi ile iliskilendirilmistir. Ancak erken yanitlarin benzer
Oongoriide olup olmadigi tartismalidir. MM hastalarinda baslangi¢ tedavisi sirasinda hizl
ve erken M protein cevabi uzun vadeli sonuglarin bir gostergesi oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir ama tiim g¢aligmalarda olumlu sonucglar alinamamistir. Bu
konuda daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalara bakacak olursak; Shimizu ve arkadaslarinin
yaptig1 2 retrospektif ¢alismada, tedavi sonrasi en diisiik M protein seviyeleri pronoz ve
survey ile iligkili bulunmus ama M protein yilizde diislislerinin prognostik 6neme sahip
oldugu gosterilememistir. (Shimizu, Kamiya ve ark 1999)(Shimizu, Nagura ve ark
2001) Blade ve arkadaslarinin yaptigi calismada sadece tedaviye cevabin sagkalimi
etkiledigi sonucuna ulasilmistir. Hizli ve giiclii diisiisiiniin sag kalim avantaji sagladig
gosterilememistir. (Bladé, Lopez-Guillermo ve ark 1994) Buna karsin Powles ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kemoterapi ile M proteinde %50’den fazla diisiisiin
yasam avantaji sagladigi gosterilmistir. (Powles, Sirohi ve ark 2000) Ayni sekilde Belch
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada erken M protein cevabmin yavas yanit
alinan hastalara gore sagkalim avantaji sagladigi belirtilmistir. (Belch, Shelley ve ark
1988) Son yillarda erken M protein diisiisiinin 6ngorii degerinin yiiksek olabilecegi
sonucuna varan c¢alisma sayist daha fazladir. Bu da erken cevaplarin tedavinin

etkinliginin degerlendirilmesinde rol alabileceginin bir isaretidir.

M protein diisiisiinlin sadece yeni tan1 hastalarda degil erken evre,
relaps/refrakter tim MM hastalarinda prognostik deger tasiyabilecegi diisiiniilmiis ve bu
konudada ¢alismalar yapilmistir. Rajkumar ve arkadaslar1 erken evre MM tedavisinde
yanit1 degerlendirirken M protein diisiis oranlarini kullanmig ve tiim yanit gruplarinda
M proteindeki diisiise kemik iligi plazma hiicre oranlarinda diisiisiinde eslik ettigini
belirtmislerdir. (Rajkumar, Gertz ve ark 2003) Kneller ve arkadaslar1 relaps/refrakter
MM hastalarinda M proteinde erken diislise gore yanit oranlarini belirlemis ve >%25
diisiis olanlarin ilk ay alinan yamit oranlarim1 3-8 ay korudugu gosterilmistir. Bu
calismada M protein diisiisiiniin en erken 2-3 hafta sonra oldugu tiim yanit oranlar1 géz
Ontine alindiginda en belirgin diisiisiin 1 ay sonra oldugu goriilmiistiir. (Kneller, Raanani
ve ark 2000)
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Bizim g¢alismamizda 1gG ve IgA tipinde olan 129 hasta i¢in erken Ig diisiistini
degerlendirmek igin Ig seviyeleri ilk kiirden 3-4 hafta sonra bakildi. Hastalarimizin
%72,9’u 1gG tipindeydi ve median sagkalimi 54 aydi, %27,1’i IgA tipindeydi ve
median sagkalimi 95 aydi. Tan1 anindaki 1g ortalamasi IgG igin 52,9 g/dL, IgA i¢in 37
g/dL olarak bulundu. Birinci kiir kemoterapiden sonra bakilan Ig ortalamasi 19G igin
20,8 g/dL, IgA ic¢in 7,44 g/dL olarak bulundu. Tami anindaki Ig degeriyle bir kiir
kemoterapi sonrasi degerin farki yani Ig degisim miktar1 1gG’de 26,4 g/dL %56,04,
IgA’da 22,26 g/dL %63,24 olarak tespit edilmistir. Literatiirde benzer ¢ok fazla ¢alisma
yoktur benzer ¢aligmalar immunoglobiilin ile degil M protein ile yapilmistir. Schaar ve
arkadaglarinin yaptigt HOVON-16 ¢calismasinda, hastalarin %75 1gG tipinde ve
median sagkalim siiresi 33 ay, %25 IgA tipinde ve median sagkalim siiresi 22 ay olarak
tespit edilmistir. ilk kiir MP tedavisi sonrasinda ortalama M protein diisiisleri 19G’de
%21, IgA’da %27 oldugu bulunmustur. ikinci kiir sonunda ek %15 ve %16 diisiis
oldugu ve tiim hastalar ig¢in 4 siklus sonunda M protein <%5 diistiigi goriilmistiir.
lgG’deki diisiis oranlar1 IgA’ya gore az olmasina ragmen 2 grupta da benzer yasam
analizleri tespit edilmistir. IgA’daki diisiisiin 1gG’ye gore daha iyi olmasin1 IgA’ nin
yarilanma omriiniin 1gG’den daha kisa olmasina bagli olabilecegi belirtilmistir. Sonug
olarak IgA daki diistisler daha iyi olsada bu durumun IgA’ya sagkalim avantaji
saglamadigi tespit edilmistir. (Schaar, Kluin-Nelemans ve ark 2004) Bizim
calismamizda da IgA’ da fark yiizdesi daha iyi olsada bu durum istatistiksel olarak

sagkalim avantaj1 saglamamustir.

Calismamizda alinan tedavilere gore hastalarimiza bakacak olursak % 74,4’
VCD, %1410 VD ve %I11,6’s1 diger (VAD, MP, TD’den biri) tedavileri almistir.
Ulkemizde SGK geri ddeme kosullar1 nedeniyle 65 yas altindaki hastalarda en az 2 kiir
VAD tedavisi zorunlu olarak kullanilmaktadir. Yani 65 yasin altindaki hastalar ilk iki

kiirlerinde VAD tedavisi almis sonra diger tedavilere gecilmistir.

VCD alan kolda 1 kiir kemoterapi ile 1IgG degisimi 32 g/dL ( % 60.2) sirasiyla
VD’de 21,3 g/dL (%48.86), diger tedavilerde 10 g/dL ( %24,4) olarak bulundu. IgA da
ise degisim VCD ‘de 28,7 g/dL (%63,4), VD’de 45,36 g/dL (%73,48), diger tedavilerde
9,43 g/dL (%44) olarak bulundu. IgG tipinde VCD kolunda sayisal olarak VD ye
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iistlinliik 1gA tipindede sayisal olarak VD kolunda VCD ye iistiinliik mevcuttu ama bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. VCD ve VD alanlarda diisiis her iki
tip i¢inde anlamli olarak diger tedavileri alanlardan yiiksekti. Bortezomibin,
kombinasyon rejimlerinin tek ajan olarak kullanildigi rejimlere gore etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Shah ve arkadaglarinin yaptigi calismada bortezomib
kombinasyonlu rejimlerde M proteinde diisiis daha belirgin ve progresyon gelisim hizi
daha uzun bulunmustur. (Shah, Bladé ve ark 2011) Yine baska bir calismada
bortezomibin kombinasyonlu rejimlerinde M protein diisiisii %36,7 tek ajan olarak
kullanildiginda %15,4 olarak bulunmustur. (Jagannath, Richardson ve ark 2006) Bizim
calismamizda benzer sonuglara ulasilamamasinin nedeni hasta sayisinin azligr ve
tilkemizde SGK geri 6deme kosullarindan dolay1 bortezomibin 65 yas alt1 hastalarda ilk
secenek olarak kullanilamamasi bu hastalarin ilk 2 kiirlerinde VAD almis olmalar

olabilir.

Calismamizda tedaviye yamit degerlendirilmesine bakildiginda; TY %20,2,
CIKY %41, KY %16,3, SH %7,8, PH % 14,7 oranlarinda goriilmiistiir. Mayo klinikte
1304 hasta ile yapilan calismada 4 aylik degerlendirme sonrasinda en az CIKY ve
iistiindeki yanit oranlarinin azalmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada 4 kiir kemoterapi sonras1 %23 hastada en az CIKY goriilmiis ve median OS
7.8 yil, CiIKY’dan daha kétii yanitlar alman grupta ise median OS 5,2 yil olarak
bulunmustur. (Binder, Rajkumar ve ark 2015) 68 hastada yapilan baska bir ¢alismada
baglangic tedavisi veya transplant Oncesi yiiksek doz tedavi sonrasi TY gelisen
hastalarda daha uzun yasam siiresi goriilmistiir. TY alinan hastalarda OS 8,3 yil kism1
yanit alinanlarda ise 5 yil olarak tespit edilmistir. (Alexanian, Weber ve ark 2001)
Bizim ¢alismamizda en az CIKY alinan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
45 (29,4-60,6) ay iken daha kotii yanitlar alinan hastalarda ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 12 (9,6-14,4) ay olarak bulunmustur. En az CIKY alnan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 95 (38,6-151,4) ay iken daha kotii yanit alinan hastalarda 34
(15,5-52,5) ay bulunmustur. Bu veriler 1s1ginda benzer g¢alismalarla uyumlu olarak
tedaviye cevapta en az CIKY alinan hastalarda progresyonsuz zaman ve genel sagkalim

acisindan avanataj saglanmustir.
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Alman tedavi segeneklerine gore yanit oranlarina bakildiginda VCD kolunda
96 hastanin %066,6’sinda, VD kolunda 18 hastanin % 61,1’inde, diger tedavileri
alanlarda ise % 26,7’sinde en az CIKY almmustir. VCD ve VD alan hastalarda yanit
oranlar1 daha iyidir. VCD alan hastalarda oran olarak biraz daha yiiksek bulunsada bu
durum istatistiksel olarak anlamli degildir. Protezom inhibitérii ve immunmodiiletdr
ilagla yapilan bir ¢alismada TY %8, CIKY %14, KY %27, SH %48, PH %3 oranlarinda
goriilmiistiir. Protezom inhibitorleri ile tedavi kolunda en az CIKY alinanlar %29 ve
ortalama sagkalim 8,1 yil olarak bulunmustur. (Binder, Rajkumar ve ark 2015)
Calismamizda en az CIKY oranlar1 daha iyi olsada karsilastirma yapmak zordur yapilan

calismalarda ¢ok farkli tedavi rejimleri kullanilmigtir.

Hastalar Ig degisim yiizdelerine gore <%25 veya herhangi bir artis, %25-
<%50, %50-<%75 ve >75 olarak 4 gruba ayrildi. <%25 olan grup hastalarin
%19,4’linde, %25-<%50 olan grup hastalarin %18,6’sinda, %50-<%75 olan grup

hastalarin %36,4’tinde ve >75 azalig olan grup hastalarin %25,6’sinda gériilmiistiir.

VCD alanlarin % 67,7 sinde %50 den fazla azalma olmustur bu oran VD
alanlarda %61,1, diger tedavileri alanlarda %26,7 olarak bulunmustur. VD ve VCD
alanlarda yanmit oranlar1 diger tedavilere gore daha iyidir. VCD alanlarda yanit
oranlarinda sayisal olarak istiinlik olsada bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Ig degisim yiizdelerine gdre yanit oranlarma bakilacak olursa en az CIKY
goriilme oranlart >%75 azalan gruptaki 33 hastanin 31 inde yani hastalarin %94 tinde,
%50-<%75 azalan gruptaki 47 hastanin 40’mnda yan1 %85,1’inde, %25-<%50 azalan
gruptaki 24 hastadan 5’inde yani %20,8’inde , <%?25 azalan gruptaki 25 hastadan
3’linde yani %]12’sinde goriilmektedir. 1g9°de ilk kiir kemoterapi ile tedavi gruplarindan
bagimsiz olarak yapilan degerlendirmede %50’den fazla diisen hastalarin % 90’inda
CIKY goriilmiistiir. Alexanian ve arkadaslarmimn yaptig1 ¢alismada TY alman hastalarin
M protein diisiisiiniin daha iyi oldugu goriilmiistiir. M protein yarilanma stiresi <0,5 ay
olan hastalarin % 61’inde TY goriilmiistiir. (Alexanian, Weber ve ark 2001) Shah ve
arkadaglariin yaptig1 calismada ise 2 kiir kemoterapi sonunda >%75 iistinde M protein
diisiisii olan grupta %90’nin istiinde TY ve KY oranlart goriilmiistir <%25 diisen
grupta ise TY ve KY oranlar1 <%S5 olarak bulunmustur. (Shah, Bladé ve ark 2011)
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Calismamizda tedavi 6ncesine gore ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi <%25
azalis olanlarin 10 (5,2-14,8) ay, %25-<%50 azalis olanlarin 16 (8,1-23,9) ay, %50-
<%75 azalig olanlarin 39 (24,1-53,9) ay, >%75 azlalis olanlarin 55 (14,9-95,1) aydi.
Tedavi Oncesine gore degisim gruplar arasinda 5 yillik median sagkalim stiresi; <%25
azalig oranlarda 29 (18,2-39,8) ay, %25-<%50 azalis olanlarda 61 (43,6-79,3) ay, %50-
<%75 azalis olanlarda 66 (45,3-86,7) ay, >%75 azalig olanlarda 76 (62,6-90,1) aydi.
Calismamizda 129 hasta degerlendirildiginde genel sagkalim 54 ay progresyon zamani
23 ay olarak bulunmustur. ilk kiir tedavi ile birlikte Ig diisiisleri ne kadar yiiksek
oranlarda olursa PFS ve OS’da o kadar iyi sonuglar alindi. Diisiis gruplari arasinda
PFS’da OS’ye gore daha belirgin farklar goriilmiistiir. Genel sagkalim {izerine daha
sonraki tedavilerin etkileri bunun nedeni olabilir. Genel sagkalim hakkinda sadece

birinci basamak tedavinin sonuglarina gére yorum yapabilmek biraz daha zordur.

Shah ve arkadaglarmin 205 hastanin bortezomib ve 199 hastanin
bortazomib+pegile lipozamal doksorubisin aldigi relaps/refrakter MM hastalarinda
yaptig1 ¢alismada erken M protein yanitini degerlendirildi. Bu ¢alismada hastalar 2 ve 4
kiir kemoterapi sonunda M protein diisiisiine gore 4 gruba ayrilmistir: 1)< %25 2)%25-
50 3)%50-75 4)>%75. M proteinde daha biiyiik diistisler goriilen hastalarda progresyon
gelismesi daha az riskle iligkili bulunmustur. 2 siklus sonunda %50-75 yanit alinan
hastalarda riskte %60 azalma >%75 azalanlarda riskte %75 azalma gorilmistiir. 4
siklus sonunda %75 azalma olanlarda riskte %60 azalma goériilmistiir. 2 kiir kemoterapi
sonrasinda <%25 azalanlara gore, >%50 azalanlarda daha yavas progresyon gelistigi
gorlilmiistiir. >%75 olan hastalar ile <%25 olan hastalar arasinda progresyon gelisim
zamani agisindan 2 kat risk farki bulunmustur. Bu ¢alismada relaps/refrakter hastalarda
erken M protein yanitinin uzun donem sonuglar i¢in iyi bir prognostik faktor oldugu
ihtimali ~ desteklenmistir. Tedavi stratejilerinin M protein  cevabina  gore
belirlenebileceginden bahsedilmistir. 2 kiir kemoterapi sonrasi en az %50 cevap veya 4
kiir sonrast en az %75 cevap alinan hastalarda mevcut tedaviye devam, <%25
azalmalarda yeni tedavi segenekleri gozden gecirilebilir seklinde Onerilerde

bulunulmustur.(Shah, Bladé ve ark 2011)

Schaar ve arkadaslarinin yaptigt HOVON-16 faz 3 ¢aligmasinda, 262 yeni tani

MM hastasinda ilk kiir MP tedavisi sonrast M protenindeki diisiis oranlarinin sagkalim
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ile iliskisini arastirmstir. Ilk kiir MP tedavisi sonrasinda en az %30 M proteinde azalma
olmasinin sagkalim avantaji sagladig1 gorilmiistiir, diisiis oranlart >%40 ise daha iyi
sonuglar tespit edilmisgtir. M protein diizeyinde >%50 azalma hastalarin sadece
%14’tinde goriilmiis ve bu grupta OS 50 ay olarak hesaplanmis. M proteinde minimal
azalma olan grupta ise OS 29 ay olarak bulunmustur. Bu ¢alismada erken yanitin geg
veyavas yanita gore iyi etkileri oldugu goriilmiistiir. Ilk kiir kemoterapi ile >% 40 M
proteinde azalma olmasi uzun bir yasam i¢in 6ngorii degerinin son derece yiiksek

oldugu sonucuna varilmistir. (Schaar, Kluin-Nelemans ve ark 2004)

Ross ve arkadaslarinin 62 VAD tedavisi alan hastada yaptigi ¢alismada bir kiir
kemoterapi sonrast M proteinde %50’den fazla diisiis olan hastalar yani tiim hastalarin
%40’1nda, %50°den az diisen hastalara oranla progresyonsuz gecen zaman agisindan
daha iyi sonuglar alinmigtir. M proteinde en biiyiik azalmanin ilk kiir kemoterapi sonrasi
oldugu goriilse de OS ile M protein diistisleri arasinda iliski tespit edilememistir. Bunun
nedeninin OS tizerine kurtarma tedavilerinin etkilerinin de fazla olmasi goériilmektedir.
Indiiksiyon tedavisinde erken M protein cevaplarinin hastaliga bagli semptomlarin
rahatlamasinda ve uzun donem etkilerinin iyilesmesinde rol aldig1 diistiniilmektedir.

(Ross, To ve ark 2004)

Biz c¢alismamizda ilk kiir kemoterapi ile Ig diislisiiniin fazla olmasinin yanit
oranlari, progresyonsuz gecen zaman Ve genel sagkalim ile iliskili oldugu goriildii.
Erken Ig yanitlart altta yatan kemosensitif hastalig1 belirleyebilir ve riski dngorebilmek
i¢in bir belirteg olarak kullanilabilir. 1k kiir sonras1 Ig diisiisiiniin prognostik bir belirtec
olarak kullanilabilmesi hastalik seyri hakkinda en erken zamanda fikir sahibi
olabilmemizi saglayabilir. Bu durumda tedavi secenekleri en 1yi sekilde
degerlendirilebilir ve hastaya en uygun tedavinin sunulmasina katki saglayabilir. Diisiis
oranlarmin az oldugu hastalarda tedavilerde erken degisiklige gitmemiz hastaligin
progresyonunu geciktirebilir ve genel sagkalimi olumlu etkileyebilir. Erken paraprotein
yanit1 diger riks belirtecleri gibi tedavi stratejilerinde kullanilabilir cevaplara gore tedavi
bireysellestirilebilir. Erken paraprotein yanitlarinin 6ngorii degerinin yiiksek oldugunu
destekleyen ve desteklemeyen calismalar mevcuttur diger risk faktorleride dikkate

alinarak daha genis capli caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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