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OZET

Uslucuk A., Multiple myelom hastalarinda prognostik faktorlerin ve tedaviye
yamitin retrospektif olarak incelenmesi. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2013

Multipl myelom plazma hiicresi ve plazmasitoid hiicre klonunun {iretimini saglayan
monoklonal immiinglobulin veya immiinglobulin par¢asinin malign proliferasyonu ile
karakterizedir. Multiple myelomda tumdrin kendisi, iiriinleri ve konak yaniti, hastalik i¢in
karakteristik olan kemik agrisi, bobrek fonksiyon bozuklugu, sik enfeksiyon, hiperkalsemi ve
anemi gibi genis semptom ve organ disfonksiyonlarmdan sorumludurlar. Myelom
hematolojik malignitelerin %10-15 ‘ini olusturur. Kansere bagli olimlerin %1 inden
sorumludur. Sikhig1 yasla birlikte artig gosterir, hastalarin ¢ogu 65 yas tizerindedir. Bu
retrospektif c¢alismada Multiple Myelom hastaliginin seyrinde ve tedaviye yamitta etkili
olabilecek prognostik faktorlerin ve bu faktorlerin sag kalim siirelerine etkilerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Ocak 2005 ile Aralik 2012 Tarihleri Arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi eriskin hematoloji kliniginde Multipl Myelom tanis1 ile
izlenmis olan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarda cinsiyet, tan1 yasi,
Ig subtipi, sitogenetik analizi, kemik tutulumu, tani esnasindaki 2 mikroglobulin, eritrosit
sedimentasyon hizi, crp, hemoglobin, mcv, wbc, platelet, re, kreatinin, albiimin, total
protein, 1dh, kalsiyum(diizeltilmis) parametreleri ve aldiklar tedavi rejimleri kaydedildi.
Toplam 42 hastanin ortalama yas1 65 idi ve hastalarin %54,7’si erkek idi. Paraprotein
tiplerine gore %61,9 IgG , %26,2 IgA , %11,9 hafif zincir saptandi. Ortanca takip suresi 26,5
aydi. ilk kemoterapi olarak 42 hastanin %69'u VAD, %31'i diger (MP, MPT, MPV, Vel-
Dex) tedavi rejimlerini almislardi. Ilk kemoterapi olarak VAD alan hastalarin %16 sina
OKHT uygulanmusti.

Hastalarin median toplam sagkalim siiresi 44,6 aydi. ilk kemoterapi olarak VAD alan
hastalarda OKHT uygulanan ve uygulanmayan hastalarin karsilastirilmasinda ortalama
toplam sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi.(p=0,159).
Serum kalsiyum (diizeltilmis) diizeyinin >11,5 mg/dl olanlarin yasam siiresi, normal olanlara
gore daha kisaydi (18,6 ay; 47,8 ay)(p= 0,029) . Serum albumin diizeyinin <3mg/dl olanlarin
yasam siiresi, normal olanlara gore daha kisaydi (31,5ay ;52,7 ay) (p=<0,011). Trombosit
sayist <140 000 pL olanlarin yagam siiresi, normal olanlara gore daha kisaydi (13,6 ay; 49,4
ay) ( p=<0,001).Cok parametreleri analiz sonucunda trombosit sayisinin <140 000 uL olmas1

en 6nemli prognostik faktor olarak bulundu ve bu hastalarin 6 kat daha fazla rélatif riske



sahip oldugu, yasam siirelerinin belirgin olarak daha kisa oldugu gorildi (13,6 ay)
(p=0,002).

Geriye doniik yapilan bu ¢alismada bazi siirlayici 6zellikler mevcut ve daha genis hasta
sayistyla, laboratuvar tetkiklerinin ayni birimde c¢alisildigi prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: multipl myelom, prognositk faktorler, sagkalim



ABSTRACT

Uslucuk A., A Retrospective Evaluation (Analysis) of Prognostic Factors and
Treatment Response in Multiple Myeloma Patients, Blilent Ecevit University Faculty of
Medicine Internal Medicine Thesis, Zonguldak 2013

Multiple myeloma is characterized by malignant proliferation of monoclonal
immunoglobulin or immunoglobulin fragment that provides plasma cell and plasmacytoid
cell clones. In multiple myeloma, tumour itself, its products and host response are
responsible for wide range of symptoms and organ dysfunction like characteristic bone pain,
renal dysfunction, frequent infection, hypercalcemia and anemia. Multiple myeloma is 10-
15% of all hematologic malignancies and responsible for 1% of cancer related death. The
incidence increases with age and most of the patients were over 65 years. In this
retrospective study, it was aimed to evaluate prognostic factors that may effect treatment
response and course of disease and the effets of the factors on survival. Records of diagnosed
multiple myeloma patients were analized in a retrospective manner between January 2005 -
December 2012 in Bilent Ecevit Universiy, Clinic of Adult Heamotology. Gender, age at
diagnosis, 1g subtypes, cytogenetic analysis, bone involvement, B 2-microglobulin level at
diagnosis, erythrocyte sedimentation rate, CRP, hemoglobin, MCV, WBC, platelets, urea,
creatinine, albumin, total protein, LDH, calcium (corrected) parameters and patients'
treatment regimens were recorded.

Mean age of total of 42 patients was 65 years and 54.7% of the patients were male.
According to type of paraprotein; 61.9% IgG, 26.2% IgA and 11.9% light chain was
detected. Mean follow-up was 26,5 months. As an initial chemotherapy, 69% of the patients
recieved VAD and 31% received other treatment regimens (MP, MPT, MPV, Vel-Dex).
Median survival was 44.6 months. There was no statistically significant difference in mean
survival between OKHT and non-OKHT in patients with VAD regimen as an initial
chemothreapy(p=0,159). Survival of patients with a calcium (corrected) level of >11,5 mg/dl
is shorter than patients with normal values (18,6 months; 47,8 months, respectively)(p=
0,029). Survival of patients with a albumin level of <3mg/dl is shorter than patients with
normal values (31,5 months; 52,7 months, respectively) (p=<0,011). Survival of patients
with a platelet count of <140000 uL is shorter than patients with normal values (13,6
months; 49,4 months, respectively) (p=<0,001). As a result of multi-parameter analysis,
platelet count of <140 000 mu.l was found to be the most important prognostic factor and the
relative risk of these patients was 6 times more and life expectancy was found to be
significantly shorter (13.6 months)(p=0.002).

Vi



This retrospective study has some limitations and prospective studies with an one-lab

workability and greater number of patient population are needed.

Key Words: Multiple myeloma, prognostic factors, survival
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SIMGELER VE KISALTMALAR

MM : Multipl myelom

Ig : Immunglobulin

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

IL-1 : Interldkin—1

IL-6 : Interlkin—6

IGF-1 : Instilin benzeri bilyiime faktori

TNF : TUmor nekroz faktori

VEGF : Vaskuler endotelyal buytume faktori

AL : Light chain(hafif zincir) amiloid

NF-xf : Niikleer faktor k3

VLA > very late antijen

MIP la : makrofaj inflamatuvar protein la

RANKL : receptor activator of nuclear factor — xf ligand
ISS . International staging system

DSS : Durie Salmon Stage

HHV-8 : Human Herpes Viris

HIV : Human Immunodeficiency Virus

BJP : Bence-Jones proteindirisi

B 2 mikroglobulin : Cekirdekli tum hticrelerin yiizeyinde yer alan HLA Class |

OKHT : Otolog kok hiicre transplantasyonu
VRD : Bortezomib+deksametazon+lenalidomid
VTD : Bortezomib+deksametazon+talidomid

DVD veya PAD : Bortezomib+deksametazon+doksorubisin

VCD : Bortezomib+deksametazon+siklofosfamid
VGPR : ¢ok 1yi kismi yanit

CR :Tam yanit

PR : Parsiyel yanit

PD : Progresif hastalik

LDH . Laktat dehidrogenez



FLC
VAD
IMiDs
Rd

MP
MPT
MPV
MPR
CALLA

CD
CRAB
CCND1
CCND3

: Anormal serbest hafif zincir

> vinkristin, doksorubisin ve deksametazon
: Immiinmodiilatuvar ilaclar

. Lenalidomid+diisiik doz deksametazon

: Melfalan + prednizolon

: Melfalan + prednizolon+talidomid

: Melfalan + prednizolon+bortezomib

: Melfalan + prednizolon+lenalidomid

: Common leukemia-associated antigen(losemiyle iliskili ortak
antijen)

: Farklilagsma kiimesi

: Kemik lezyonu

: cyclinD1

: cyclinD3
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom plazma hiicresi ve plazmasitoid hiicre klonunun {iretimini saglayan
monoklonal immunglobulin veya immiinglobulin pargasinin malign proliferasyonu
ile karakterizedir. Multiple myelomda tiimoriin kendisi, iriinleri ve konak yaniti,
hastalik icin karakteristik olan kemik agrisi, bobrek fonksiyon bozuklugu, sik
enfeksiyon, hiperkalsemi ve anemi gibi genis semptom ve organ
disfonksiyonlarindan sorumludurlar. Myelom hematolojik malignitelerin %10-15 “ini
olusturur. Kansere bagli 6liimlerin %1 inden sorumludur. Siklig1 yasla birlikte artis
gosterir, hastalarin ¢ogu 65 yas {izerindedir. Multiple myelomda uygulanan
konvansiyonel tedavilerle ortalama sag kalim siiresi 3-4 yil olup hastalarin sadece
%5’1 10 yi1l yasabilmektedir. Son yillarda uygulanan periferik kok hiicre destekli
yiiksek doz melphalan tedavileri ile sag kalim ancak 5-6 yila ¢ikmistir. Bu hastalarda
10 yillik yasam orani yaklasik %25 dir.

Hastalarin bagvuru esnasindaki yasi, komorbid durumlari, evresi, risk
faktorleri hasta takibinde karsilasabilecek problemler, tedavi rejimi secimi,
kompklikasyonlar1 tedavisi acisindan ©nemlidir. Daha onceki ¢aligmalarda da
deginildigi gibi performans durumu, hastaligin evresi (ISS' e gore), Sitogenetik
analiz, serum LDH diizeyi, artmig plazma hiicre prolifersyon orani, plazma hiicreli
16semi major prognositk faktorler arasindadirlar. Ileri yas, DSS'e gore evre, C-
reaktive protein, Serum kreatinin, Trombosit sayisi, flow sitometride artmis dolasan
plazma hiicreleri diger prognostik faktorlerdir.

Bu retrospektif ¢alismada myelom hastaliginin seyrinde ve tedaviye yanitta
etkili olabilecek prognostik faktorlerin gosterilmesi, hastaya uygun tedavi
protokollerinin secilebilmesine yardimc1 olmak ve sag kalim durumlarinin

belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Multipl myelom plazma hiicresi ve plazmasitoid hiicre klonunun iiretimini saglayan
monoklonal immunglobulin veya imminglobulin parcasinin malign proliferasyonu ile
karakterizedir (3,4). Plazma hicrelerindeki kontrol dis1 artis aynmi tip antikorun asirt
miktarda Uretilmesine yol acar. Bu antikorlarin iiretimi genellikle normal antikora
kiyasla hatali olur ve serumda ve/veya idrarda monoklonal M proteini seklinde tespit
edilirler (1,2). Serum immunglobulin miktarnimn belirlenmesi Serum protein elektroforezi
ile saglanir. Farkli immunglobulin tiplerinin elektriki bir ortamda hareketleri heterojendir
ve gamma bolgedesinde keskin bir pik olustururlar. Serum protein elektroforezinde
gamma bolgesinde olusan bu keskin pike M proteini denir (5).

Immiinglobulinler (Ig) 2 uzun (agir zincir) ve 2 kisa zincirden (hafif zincir)
olusurlar. immiinglobulinlerin 5 ana smifi vardir ve her sinif i¢in agir zincir tek tiptir.
Gama (IgG), Alfa (IgA), Mu (IgM), epsilon (IgE) ve delta (IgD).Her biri viicutta farkli
gOreve sahiptir. Dolasimda en fazla 19G, 1gA, 1gM; ¢ok az miktarda IgD ve IgE bulunur
(6,7,8).

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

Bazi hastalarda semptomatik miyelom olusmadan once diisiik monoklonal
protein ve klonal plazma hiicremiktar: ile karakterize asemptomatik evre (Monoclonal
gammopathy of undetermined significance/ MGUS) gozlenir. Bazilarinda ise sessiz
miyelom (Smoldering Multiple Miyelom /SMM) denilen multiple myelom kriterlerine
tam olarak uymayan MGUS ile multiple myelom arasinda, MGUS’dan daha ileri
asemptomatik pre-malign bir evre s6z konusu olabilir. (10) MGUS 50 yas iistiinde %3,
70 yasin Ustinde %5gorulir ve yillik multiple myelom ya da ilgili hematolojik
maligniteye doniisim %1 dir. (21,53,54,28,56). SMM tani sonrasi ilk 5 yil siiresince
yilda% 10 oraninda, sonraki 5 yil siiresince yilda% 3 ve daha sonra yilda% 1.5

oranindan multiple myeloma ilerler (13).



MM hastalarmin tigte birinden fazlasinda tan1 anindan 6nce plazma hiicre
diskrazilerinden (6r: MGUS, smoldering, indolent myelom, soliter veya ekstrameduller

plazmositom veya AL amiloidoz) birine sahip oldugu goriilmiistir (22).

2.2. Epidemiyoloji

Butln maligniteler icinde %1 lik boliimi olusturan multiple myelom, hematolojik
maligniteler icinde %10 luk bolimi olusturur. (11) MM da tan1 aninda ortanca yas
65tir, hastalarm % 35’1 65 yasin altinda, % 28’i 65-74 yas arasinda, % 37’°si 75
yasin {lizerindedir. (34) Erkeklerde daha sik goriiliir (29).

2.3. Etyoloji

Multipl myelomun etyolojisi bilinmemektedir (16).

Genetik faktorler, bazi1 viriisler ve meslekler, baz1 kimyasallara ve radyasyona
maruz kalmanin hastaligin gelismesinde etkisi bulunabilmektedir.(6,17,18) Uzun
sure yuksek doz radyasyona maruziyeti olan radyologlarda, nlkleer santrallerde
calisanlarda (niikleer santral yakinlarinda ikamet edenlerde degil ) ve bdcek ilac
kullanim1 olan ¢iftcilerde multipl myelom riskinde artis tespit edilmis. Fakat bu
vakalarin sayilar1 az olmasi nedeniyle ¢ok ikna edici veriler yoktur. (21)

Kot sosyo-ekonomik ortam  Multiple Myelomla iliskili  gevresel
faktorlerdendir (19,20). Sigara ve alkol kullanimi arasinda kuvvetli bir ilgi
saptanamamustir (21).

1027 hastanin oldugu bir ¢alismada myeloma hastalarinin 1. Dereceden
akrabalarinda malignite hikayesi %42 oraninda bulunmustur. (22)

Human Herpes Virus (HHV-8) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonlariyla daha sik bulunmaktadir. (23)

Kronik osteomiyelit, tlberkiloz, romatoid atrit, gaucher hastaligi gibi
retikiiloendotelyal sistemi kronik olarak uyaran hastaliklarda MM bulunma sikligi

normale gore daha fazladir.(25)



2.4. Sitogenetik

Malign plazma hicrelerinde ¢oklu ve karmasik kromozamal anomaliler mevcuttur.
Yapisal kromozom anomali orant %10 civarindayken, olgularin ¢ogunda yapisal ve
sayisal kromozal anomaliler birliktedir. (28)

Kromozomal degisiklikler konvansiyonel sitogenetikle (giemsa veya G-
bantlama), Myelom hcrelerinin disuk proliferasyon 6zelligi nedeniyle olgularin
ancak %30-50’sinde tespit edilir. Bolinme hizi fazla olan myelom hicrelerinde
(yiksek plazma hucresi isaretleme indeksi veya agresif hastalik) sitogenetik
anormalliklerin tespiti daha kolaydir. (28) evre llI’deki hastalardaveya remisyona
girmeyen hastalarda Sitogenetik anormallikler siklikla goriilir (56). Tim MM
hastalarinda tan1 esnasinda kromozomal anomali orani %20-60 civarindayken evre IlI
olgularda bu oran %90’lara kadar ¢ikabilmektedir (32,56). Kromozom anomalilarinin
sikliklar1 hastaligin patogenezinde ve prognozunda etkili faktordur. (33).

Multiple Myelomlu olgularda 13q delesyonlari, 17 p delesyonlari ve 11 q

anormallikleri belirgin olmak (zere farkli kromozamal degisiklikler ve en sik
t(11;14)(q13;32) olmak iizere farkli translokasyonlara rastlanmaktadir. (26,27)
Mayo klinik MM hastalar1 i¢in risk siniflamasina gére 17p del,t(14;16), t(14;20) olan
hastalar yiksek risk ve t(11;14),t(6;14) translokasyonu olanlar standart risk
grubundadir. Multiple Myelom molekiiler sitogenetik siniflandirmasi tablo 1 de
gosterilmistir (12).

Yakin donemde yapilmis olan detayli bir ¢alismada; hastalarin%90°nda 13.
kromozom delesyonu tespit edilmistir. (36). Kromozom 13 anormallilerinin ve
hipodiploidininkotii sagkalimla ilgili oldugu gortilmistiir. Bunlara ek olarak t(4;14),
t(14;16), ve p53 delesyonu da kot prognostiktir (37,38). Ileri evredeki myeloma
hastalarinda ve ilerleyici hastaligi olanlarda %50 olguda TUmor stiprese edici p53
genindeki mutasyonlar gorilmektedir (39).

Multiple myeloma hastalarinda simdiye kadar bildirilen yapisal anomaliler,
diger B hiicre malignitleri ile ilgili olanlardir (40,41). Hastalarinin %12’sinde, biiyiik
hicreli Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda ki gibi t(1:6) ve 19. kromozomun yapisal
anomalileri bulunur (56). Anormal karyotip gosterilen MM hastalarinin %20-40’1nda



14932 (Ig agir zincir) bdlgesinde translokasyon (20), %30 unda ise 11ql3’deki BCL-1

(siklin D) bolgesinin etkilendigi bulunmustur (40,41).

Tablo 1: Multiple Myelom molekiiler sitogenetik siniflandirma

FISH anormalligi Gen/Kromozomal Etki MM h?stala_rlnda
ylzdesi
Ig_ haf'f zincir anomalisi olmayan Bir veya daha fazla trizomi 42
trizomi
Trizomi olmadan Ig hafif zincir
anomalisi 30
T(11;14) CCND1
T(4;14) FGFR3 ve WHSC1 15
T(14;16) MAF 6
T(14;20) MAFB 4
Unknown partner/deletion of IgH | (CCND1(cyclinD1),4p16,3(FGFR3 <1
region veWHSC1),6P21(CCND3(cyclinD 5
3),16q23(MAF),and 20q11(MAFB)
Trizomi ile birlikte olan Ig hafif
zincir anomalisi 15
T(11;14
TE4'14)) CCND1 3
. FGFR3 ve WHSC1
T(14;16) 4
. MAF

T(6;14) CCND3 1
Unknown partner/deletion of IgH <1
region 7
Ig hafif zincir anomalisi veya

S ) 45
trizomi olmadan monozomi 14
Diger sitogenetik anomaliler
(1g hafif zincir anomalisi, trizomi, 55
monozomi 14 olmadan)
Normal 3




2.5. Patogenez

Serum immunoglobulinlerinin biyuk bolimi kemik iligindeki plazma hiicreleri
tarafindan yapilir. (44) Plazma hiicreleri B lenfositlerinin olgunlasmasinin son
donemini yansitir(45). Plazma hiicresi farklilagmasi ve morfolojisi sekil 1 de
gosterilmistir.(14)

IgG ve IgM salgilayan plazma hicrelerinin blytk bélimi dalak ve perifer
lenfoid dokularda aktiflesen B hiicrelerinden olusmaktadir. Peyer plaklar veya
mezenterik lenf bolgelerinden olusan plazmablastlarin hemen hepsi ise Ig A
salgilayan plazma hiicrelerini olustururlar (46). Multiple myelom hcrelerinin bir
¢ogu hem miyeloid hiicre hem de plazma hicre antijeni bulundurmaktadir. Anaploid
plazma hucrelerinde CALLA, miyelomonosit, megakaryosit ve eritroid yiizey
antijenlerinin bulunmus olmasi, myeloma baslangicinin kemik iliginde bulunan erken
donem hiicrelerinde olustugunu diisiindiirmektedir (47).

Ancak son yillardaki ¢alismalarin neticeleri transforme edici olayin kemik
iligindeki erken donem hiicrelerinde degil, lenf nodunun germinal merkezinde
mutasyona ugramis B hiicresinde olabilecegini desteklemektedir (48). MM hiicreleri
CD19 fenotipindedirler, ayrica CD56, CD45 RQ ye P-glikoprotein ve fazla miktarda
CD38 tasirlar (49).
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Sekil 1: Plazma hiicresi farklilasmasi ve morfolojisi (14).



(Olgun B lenfostleri yuzeylerinde 6zgil antijen icin reseptor olarak gorev
yapan bir antikor iiretirler. Bu antikor ile karsilasmalar1 olgun B lenfositleri cogalma
ve farklilasma yoOniinde uyararak, bellek B hiicresi ve plazma hiicresi olusturulur.
Plazma hiicresi ayni antikoru fazla miktarda tiretmek ve salgilamaktadir.)

Multipl myelom olusumunda kemik iligi mikrogevresinin ¢ok 6nemli roli
bulunmaktadir.

Kemik iligi mikrogevreside ekstraselliiler matriks proteinleri, ilik stroma
hicreleri, lenfositler, osteoblast ve osteoklastlar bulunmaktadirve hicrelerin
gelismesi ve sagkalimlar1 Gizerine etkileri bulunur. Myeloma hicrelerinin ilik stroma
hiicreleri ile etkilesmesi sonucu sitokin transkripsiyonunu ve salgilanmasi bagslar
(6,17).

Interlokin -6 (IL-6), timor nekroz faktori (TNF), insilin benzeri biyiime
faktori (IGF-1), stroma kokenli faktor -1, vaskiler endotelyal biylme faktori
(VEGF) myeloma hucrelerinin artisini, yer degistirmesini, sagkalimini, ila¢ direnci
ve damar gelisimini saglar (6,8,17). IL-6 Miyeloma hicrelerinin en 6nemli buylime
faktori ve anti-apopitotik faktorudir. Baslica salgi yeri kemik iligi mikro
cevresindeki stromal htcreleridir (50). IL-6 plazma hticrelerinden VEGF,MIP1a, IL-
1Byapimin1 diizenler. Dendritik hicrelerin antijen sunumuna engel olur ve immun
yetmezlik yapar. IL-6 seviyesini serumda fazlaligi ile timor yikid, kemik tutulumu
ve myelom bobregi olusumu ile yakin iliskide oldugu bildirimistir (51).

Serum IL-6dlzeyleri; myeloma aktivitesinin prognostik belirtecleri olan
serum [2-mikroglobulin, LDH ve kemik iligi plazmasitozu gibi gostergelerle de
iliskilidir. kemik lezyonlarinin olusmasinda en 6nemli faktorlerden biri IL-6 dir. (52).

VEGF myelom hiicrelerinin biiylime ve go¢iinii uyarir, ilik stromal
hlcrelerinde IL-6 olusumunu artirir ve kemik iliginde anjiogenezizi artirir. TNF alfa
myelom hcrelerinden ve ilik stromal hiicrelerinden salinir ve salinimi kemik
lezyonu olmayanlarda olanlara gore belirgin olarak daha fazladir (6,17).

Adezyon molekuleri de Myeloma patogenezinde Onemlidirler. Bircok
myeloma hiicresi tarafindan very late antijen VLA-4, VLA-5, CD 56, ve B1 integrin
gibi adezyon molekiillerininin salgisi olur. Myeloma hicreleri bu molekdller
sayesinde hem birbirlerine, hem de stromal hucrelere baglanirlar ve stromal

hiicrelerden 1L-6 salgilatirlar. Kemik Iliginin ekstraselliller matriksinde bulunan



hyaluroninde stromal hiicrelerden IL-6 salgilanmasina neden olur. Bu sayede endotel
ve stromal hiicre kaynakli IL-6 tarafindan myeloma hiicrelerinin apoptozisi dnlenir
ve myeloma hicrelerinin biiyiimesi saglanir.

CD56 (+) myeloma hicreleri osteoblast inaktivasyonu yaparak yeni kemik
olusumunu engeller. Myelomada osteoporoz olusumunda bu mekanizma énemlidir
Bl integrinler, myeloma hicrelerinden MIPla ve IL -1B ile osteoklastlarin
aktivasyonunu saglayarak kemik rezorpsiyonuna, litik kemik lezyonlarina neden

olurlar (50). Multiple Myeloma patogenezi sekil 2 de dzetlenmistir (12).
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Sekil 2: Multiple Myeloma patogenezi

2.6. Klinik Bulgular

MM hastalarinin %15-20"s1 hastalik belirtisi olmadan rutin kontrolde bulunabilir,
stiresi degisken olan bu donem asemptomatik myeloma olarak adlandirilir. (57)
Baslangigta asemptomatik olan myeloma hastaligi zamanla semptomatik agresif
yaptya doniisebilir (58). Hastaligin belirtileri etkilenen bolgeye ve hastaligin
boyutuna gore degisir (17,18,60).



2.6.1. Kemik Tutulumu

Hastalarin yaklasik % 70 inde kemik agrilar1 bulunur, 6zellikle de kemik iliginden
zengin bolgelerde: bel ve sirt omurlarinda, kaburgalar ve kalcada, hareketle artan
sekildedir (17,18,60,61). Kemik iliginin aktif oldugu bolgelerde (vertabralar,
kostalar, kafa ve pelvis), belirgin osteoklastik aktivitede artis bulunup, yaygin
osteoporoz ve zimba deligi olarak tanimlanan osteolitik alanlar gorulir (64,65). Sekil
3 de bir MM olgusuna ait kafa grafisi bulunmaktadir (12). Hastalarinin %60 inda
yaygin osteopeni, %20 sinde osteoporoz, patolojik fraktirler veya vertebral

kompresyon fraktiirlerine rastlanir (63,64).

v e - i} il i '-
Sekil 4: MM tanis1 olan bir hastada T11 ve L1-L3 vertebra kemik iligi 6demi

gOsteren MR goruntileri. (kemik 1iligi sinyal yogunlugu diffiiz,
heterojen)(12).



2.6.2. Hiperkalsemi

MM hastalarinin %18-30"unda hiperkalsemi vardir. (66,67) En belirgin nedeni
kemiklerdeki yaygin osteolizistir. Bence-Jones proteinirisi (BJP) ve/veya yaygin
litik lezyonu bulunan olgularda hiperkalsemi daha fazla gorulir. (68) Hastalarda
hiperkalsemiye ait yorgunluk, kabizlik, letarji, bulanti, polidipsi, poluri ve konfuizyon
gorulebilir (66,67).

2.6.3. Renal Hastahk

MM hastalarinin % 22-43°(inde bobrek hastaligi izlenir ve prognostik agidan 6nemli
bir komplikasyondur (69). MMda bdbrek tutulumu, hafif derecede fonksiyon
bozuklugundan, akut bdbrek yetmezligine kadar degiskendir (70). Tani esnasinda
hastalarin hemen hemen yarisinda serum kreatinini seviyesi yuksektir, hastalarin
yaklasik%20 sinde 2 mg/dl’nin Ustindedir. Bobrek yetmezliginin iki biylik nedeni;
myeloma boébregi (cast nefropatisi) ve hiperkalsemidir. Myeloma bobregi asil distal
ve toplayict tiibiillerde monoklonal hafif zincirlerden meydane gelen genis, mumsu,
katmanli cast’lerin bulunmasi seklindedir. (22,71) MMa 06zgi olmayan kontrast
madde kullanimi, siv1 eksikligi, hipertrisemi ve nefrotoksik ilaglara bagli da bobrek
hasar1 olusabilir.(69) .Bobrek fonksiyon bozukluklari, enfeksiyonlara bagh

6lumlerden sonraki en 6nemli 61im nedenidir (72).

2.6.4. Enfeksiyon

Multiple Myeloma olgularinda mortalitenin en énemli sebebi enfeksiyonlardir (73).
MMda hcresel ve humoral yanit bozulmustur. Enfeksiyona zemin hazirlayan
faktorler; normal imminglobulin dizeylerinde ve fonksiyonlarinda azalma,
notrofillerin opsonizasyon ve fagositoz bozuklugu, hastalik ve kemoterapiler nedenli
gelisen kemik iligi rezervinde kayiplar ve de agr1 ve hastalik nedenli immobilizasyon
olarak gosterilebilir. Streptokok pnémoni ve Haemophilus influenza 6nemli
etkenleridir (74,75,77). Enfeksiyon riskinin en yiiksek oldugu dénem tedavinin ilk 2

ayidir (76). Ilerleyici hastalikta yada kemoterapi alan hastalarda, meydana gelen septik
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ataklarin %80’ininde neden Staphylococcus aureus’lardir. Gram negatif enfeksiyonlar

siklikla tiriner sistem kaynaknaklidir ve mortaliteleri kismen daha azdir (78).

2.6.5. Norolojik Semptomlar

Multiple myeloma hastalarinda norolojik semptomlar hastalifin kendisine veya
uygulanan tedaviye bagl olarak gorilebilir.
Hastalarin %30 unda nérolojik semptoma rastlanir.
Hastaligin kendisine ait nedenler arasinda:
e kompresyon kiriklar1 veya plazmositom nedenli spinal kord basisi
e hipervizikosite nedenli nérolojik durumlar (paraproteinemi komasi)
e hiperkalsemik ensefalopati
e amilodoz ile iliskili periferik noropati(%3-5) olabilir. (79,81,83)

Hastalarda sik karsilasilan sirt agris1i plasmositomun direkt vertebral yayilimi,
osteoporoz veya litik lezyonlara sekonder spinal kord basis1 sonucu olusur. Ilerleyen
donemde ndrolojik defisitler meydana gelebilir (82).

Hastaligin tedavisine bagli noropati: talidomid, bortezomib, vinkristin ve
sisplatina bagli olabilir. Talidomid ve bortezomibin en 6nemli yan etkileri

néropatidir. Vinkristin ve sisplatine bagli noropati ise kalict olmaktadir (84).

2.6.6. Hiperviskozite

%2-6 oraninda myeloma hastalarinda semptomatik hiperviskozite sendromu goralur.
(86,88). Monoklonal immiinglobulinlerin endoteli zedeleyerek, kapiller kan akimin
engellemesi ile gelisen iskemi ve organ islev kusurudur. Paraprotein diizeyleri ile kan
viskozitesi ve vaskiiler komplikasyonlar arasinda korelasyon her zaman
bulunmayabilir ama c¢ogunlukla IgG ve IgA seviyelerinin 5g/dl'nin iizerine
yukselmesiyle meydana gelir. Serum viskozitesi normalde 1,5-1,8 Ostwald
Unitesidir, hiperviskozite semptomlar1 olan hastalarda ise 6’nin {izerindedir

(80,86,88). Hiperviskosite bas agrisi, mental islevlerde yavaslik, ataksi, vertigo ve
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komaya neden olabilir. Artan plazma miktar1 kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve
kalp yetmezligine yol agabilir (85).

Hiperviskozite sendromunun tedavisi plazmaferezdir (86,88).

2.6.7. Amiloidoz

Multiple myelomda amiloidoz hastalarin yaklasik %20 sinde bulunur (AL- amyloid
light chain tipi amiloidoz) (61). Tani esnasinda hastalarinin yaklasik %3 iinde
belirgin amilodoz bulunurken, asemptomatik hastalarda rektal, cilt alt1 yag, kemik
iligi biyopisi ile bu oran %35 e ¢ikabilir (81,89).
En sik karpal tinel sendromu veya nefrotik sendroma sekonder yaygin 6dem
seklindedir, daha az siklikla kardiyomyopati ve makroglossi de gorulebilir (89).
MMda amiloidoz gelismesi durumunda ortalama yasam siiresi yaklasik olarak

12 aydir (81).

2.6.8. Anemi

Anemi myelomanin en yaygin goriilen klinik bulgusudur ve hastalarin 2/3 iinde
goralur. Kemik iliginde plazma hiicrelerinin birikimi en 6nemli sebeptir (87,90).
Anemiye katkida bulunan diger sebepler ise eritropoetin yanitinda azalma, eritrosit

yasam sliresinde azalma, demir kullaniminda azalma olarak gosterilebilir (91).

2.7. Laboratuar Bulgulari

Tan1 esnasinda hastalarda %78 oranindan goriilen Normokrom normositer bir anemi
(Hb<12gr/dl) ,hastalik siiresince her hangi bir donemde %97 oraninda goriiliir.
Hastlarda 16kopeni (wbc<4000/mm3) %29, trombositopeni (trombosit sayis1 <100
000) %5 oraninda goriillr (22).

Buyuk bolumunid globulinden olusmak Uzere total protein seviyesi artmistir
ve protein elektroforezinde M band:i izlenir. Paraprotein tipi Ig'lerin Kkantitatif
6lcum, elektroforez ile veya en sensitif test olan immunfiksasyonla gosterilebilir.

(81).sekil 5 de elektroforez ve immunfiksasyon ornegi verilmistir (12). M proteinin
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serum ve idrarda tayini MMda en o6nemli tanisal bulgudur (%97 hastada). Bir
calismada serum protein elektroforezi ile lokalize band veya pik %82 olguda, idrar
immiunfiksasyon ile M proteini yaklasik %75 olguda goriilmiistiir (22).

M proteini; % 50’nin Uzerinde Ig G, % 20 Ig A, %18-20 hafif zincir tipi,
% 1-2 1Ig D ve <%1 Ig M ya da Ig E, % 2 nonsekretuar tipten olusur. Hafif zincirler
molekiil agirliklar kiiciik olmasi nedeniyle idrarla stizullrler ve serumda tayinleri
guctar (81). MMda Kappa hafif zincir, lambda’ya gore 2 kat daha fazladir. Hastalarin
%91 inde iligkisiz immunglobulin seviyelerinde (0rnegin 1gG tip MM igin IgAve
IgM de azalma) azalma bulunur (22).
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A.Normal insanda serum protein elektroforezi ve immun fiksasyon, M protein bulunmuyor

B.serum protein elektroforezi: gama (y) bélgesinde M protein, immunfiksasyonda IgG A artis

Sekil 5: Protein elektroforezi ve immunfiksasyon gorintileri (12).

MM hastalarinda, gamaglobiilin yiiksekligi, albiimin distikligi ve
karacigerde akut faz reaktanlarinin (6zellikle CRP) artmis Uretimi nedeniyle
sedimentasyon degerlerinde belirgin yiikseklik gortliir (95). Eritrosit sedimentasyon
hiz1 hastalarin %84 Unde >20 mm/saat, Ucte birinde ise>100 mm/saat’tir. (22).
Eritrosit yuzeylerini Mproteinlerinin kaplamasi nedeniyle eritrositlerin Ust Uste

yigilmasi ile olusturduklar1 “rulo formasyonu ” myeloma da tipik periferik yayma
bulgusudur (95).
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Myelomali olgularda fazla olan hiicre yapim ve yikimi nedeniylehipertrisemi
gorulebilir. Serum LDH seviyesinde yukseklik gortlebilir. LDH daki bu yukseklik
siklikla ylksekp 2 mikroglobulin seviyeleriyle paralellik gosterir. Serum LDH ve 3 2
mikroglobulin artis1, kemik dis1 lezyon sayisi, Kalsiyum yiiksekligi, kisa sag kalim ile
iligkilidir (95).

B 2 mikroglobulin; ¢ekirdekli tum hucrelerin ylzeyinde yer alan HLA Class |
antijenlerindeki hafif zincir bolumunun ismidir. B 2 mikroglobulin plazma hicre
membranlarindan  dolasima geger vebObrek tubudllerindeyikilir  (98). B 2
mikroglobulinin tani i¢in 6nemi yoktur ancak seviyesi hastaligin prognozu, tedavi
yanitinin takibi i¢in dnemli bir parametredir. Plato doneminde seviyesi en diisiiktiir
(<2mg/l). Diisiik olmasi iyi prognozla, >6 mg/l olmas1 kétii prognozla ve beklenen
sag kalim siiresinde kisalma ile iliskilidir.(94). Hastalarda kalsiyum yiiksekligi,
bobrek yetmezligi olmasi durumunda iire, kreatinin seviyelerinde yiikseklik olabilir.
Alkalen fosfataz diizeylerinin kemik lezyonlarina ragmen normal olmasi metastatik
timorlerden ayirimda yararlidir (81).

Kemik iligi incelemesi:

Multipl myelom da tan1 kemik iligi incelemesiyle desteklenir. Kemik iliginin
myeloma ile infiltrasyonu diffiiz veya fokal olabilir, baz1 hastalarda tekrar veya ¢oklu
alanlardan kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi gerekli olabilir. Iimmiinperoksidaz
boyama yardimi ile plazma hicrelerindeki artmis monoklonal immunglobulinin
tamimlanmasi; karaciger hastaligi, otoimmiin hastaliklar, AIDS, metastatik kanseler

ya da enfeksiyonlara sekonder reaktif plazmositozdan ayrimda faydalidir (59).

2.8. Tam

Multiple myelom tanisi i¢in kemik iliginin plazma hiicre klonal infiltrasyonu > %10
olmasi, serum ve/veya idrar M proteininin varligi (non sekretuar multiple myelom
hari¢) ve hastaliga bagli end organ hasar bulgular1 (hiperkalsemi, anemi, renal hastalik,
kemik lezyonu) olmasi ile konulur. End organ hasar1 olmayan hastalarda kemik iliginin
%60 ve Uzerinde klonal plazma hiicresi ile infiltrasyonu multiple myelom olarak kabul

edilebilir. Tablo 2 de multiple myelom tani kriterleri verilmistir (12).
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Tablo 2: Multiple Myelom tani kriterleri

ONEMI BELIRSiZ
MONOKLONAL
GAMOPATI

Ug kriter de olmali

-serum M proteini <3gr/dl

-Kemik iligi klonal plazma hiicresi <%10

-plazma hiicre proliferatif hastaligina ait hiperkalsemi,bobrek
yetmezligi,anemi veya kemik lezyonu (CRAB) gibi end organ
hasar1 bulgusu olmamasi; veya immunglobulin M (IgM) MGUS
durumunda altta yatan lenfoproliferatif hastalifa baglanabilecek
anemi,konstitiisyonel semptomlar,hipervizkozite,lenfedenopati
veya hepatosplenomegali olmamast

SMOLDERING MULTIPLE
MYELOM

Iki kriter de olmali
-Serum M protein (IgG veya IgA ) > 3 gr/dl ve/veya kemik iligi

(ASEMPTOMATIK klonal plazma hiicresi %10 -%60 arasinda olmasi

MULTIPLE MYELOM) -Plazma hiicre proliferasyon bozukluguna bagl litik kemik
lezyonu, anemi, hiperkalsemi veya bobrek yetmezligi olmamasi
Tum kriterler olmali (* belirtilen durum haricinde)

MULTIPLE MYELOM 1-Kemik iligi klonal plazma hiicresi > % 10

2-Serum ve/veya idrar M proteininin varhigi (*non sekretuar
multiple myelom harig)
3-Allta yatan plazma hiicre proliferasyon bozukluguna ait end
organ hasar bulgular1 olmast:
-Hiperkalsemi(serum kalsiyum > 11.5 mg/dL)
-Renal hastalik : serum kreatinin >1,73 mmol/L (veya >2mg/dl)
veya kreatinin klirensi degeri yaklasik <40ml/min
-Anemi: hemoglobin degeri <10gr/dl veya normal degerden 2
gr/dl diigiik olan normokromilk normositer anemi.
-Kemik lezyonu: litik lezyon,agir osteopeni veya patolojik
kiriklar

2.9. Evrelendirme

Multiple myelomda timor yikinl belirlenebilmesi

acisindan Durie-Salmon

evreleme sistemi pratik bir yontemdir ve 1975 yilindan beri standart bir evreleme

sistemi olarak kullanilmaktadir (24,12). Tablo 3 Durie-Salmon evreleme sistemi

kemik yiikiinii gostermede iyidir ancak kemik lezyonunlarinin kategorilendirilmesi

gibi baz1 sinirlamalar1 vardir.DSS deki kisitlamalar nedeniyle Uluslararast Myelom

Calisma Grubu (International Myeloma Working Group/IMWG) tarafindan P2

mikroglobulin ve albiiminin kullanildigi, Uluslar arast Evreleme Sistemi

(International Staging System/ISS) 6nerilmistir (24)(Tablo 4).
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Tablo 3: Durie-salmon evreleme sistemi (55).

EVRE KRITERLER
ASAGIDAKILERIN HEPSI

-hb >10

-serum kalstyum normal

I -normal kemik tarama (osteoporoz da yok)
-m komponent diizeyi diisiik

IgG <5 g/dI

Ig A <3g/dl

Idrarda hafif zincir < 4 g /24 saat

T I ve Il e uymayanlar

ASAGIDAKILERDEN 1 VEYA FAZLASI

-hb < 8,5

-serum kalstyum artmis

-yaygin iskelet hasar1 (>3 litik lezyon) ve major kiriklar
-m komponent diizeyi yiiksek

1gG > 7 g/dI

Ig A>5g/dl

Idrarda hafif zincir > 12 /24 saat

A : serum kreatinin <2mg/dl B: serum kreatinin > 2mg/dI

Tablo 4: Uluslararasi1 Evreleme Sistemi (International staging system-1SS) (24).

Beta 2 — mikroglobulin . o
EVRE (Mg/dl) Albumin (g/dl) Sag kalim (Ay)
| <3,5 >3,5 62
<3,5 <3,5
] Ve ya 44
35-55 | e
1] >5,5 29

ISS timor yiakinin gosterilmesinde Durie-Salmon evrelemesinin tersine
guvenilir bir gosterge degildir (30). Ayrica ISS genel saglik durumunu, komorbid
durumlari, renal fonksiyonlar konusunda bilgi vermez. Ciinkii risk gruplar
heterojendir, Ornegin evre 3 ISS hastalariin bazilarinda bobrek yetmezligi
bazilarinda yiiksek tlimor yiikii bazilarinda da her ikisi bulunabilir (12).

Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognostik agisindan bilgi sunmaktadirlar,
terapotik risk gostergeleri olarak yeterli degildirler. (24) Bu nedenle yeni tani MM
hastalarinda tedavi kararinda yonlendirici Mayo klinik risk siniflandirmasi
kullanilabilir, ayn1 zamanda prognoz hakkinda da bilgi verir (Tablo 5).

Mayo klinik risk siniflamasina gore yiiksek riskli grupta OKHT e ragmen
genel sag kalim 2-3 yildan azdir, standart riskli grupta bu siire 6-7 yildir. Orta risk
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grubundaki hastalarda bortezomib tedavisi+ OKHT ile standart riskli gruba yakin
sonuclar elde edilebilir. Tedavi yonetimi risk gruplarina gore yapilmalhdir (12).

Tablo 5: Multiple Myelom Mayo klinik risk siniflamasi (12)

Standard risk Yiksek risk *
-hiperdiploidi -17p delesyonu
-t(11;14) -t(14;16)
-t(6;14) -t(14;20)
-yuksek riskli gen ekspresyon profili
Orta risk
t(4;14)

*yiiksek LDH ve plazma hiicreli 16semi yiiksek risk ile iligkilidir.

2.10. Prognoz

Multiple myelomda uygulanan konvansiyonel tedavilerle ortalama sag kalim siiresi
3-4 yil olup hastalarin sadece %5’1 10 yil yasabilmektedir. Son yillarda uygulanan
periferik kok hiicre destekli yliksek doz melphalan tedavileri ile sag kalim ancak 5-6
yila ¢ikmustir. Bu hastalarda 10 yillik yagsam orani yaklagik %25 dir (31).

Multiple myelom hastalarinin prognozunun belirlenmesinde 4 6nemli faktor
vardir, bunlar: hastanin genel durumu, kemoterapiyi tolere edebilirligi (host faktor),
timor evresi, hastaligin siddeti (biyolojisi), verilen anti-myeloma ilaglara neoplastik
plazma hiicrelerinin duyarliligi (tedaviye yanit) dir (12).

Hastaya ait faktor:

Hastanin yasi, performans durumu ve eslik eden komorbid durumlar goz
oniinde bulundurularak tedavi se¢cimi yapilmaktadir.

Cogu iilkede OKHT igin 65 yasindan gen¢ hastalar segilir. Performans
durumu hastalarin prognozunda kritik 6neme sahiptir, ayrica bobrek yetmezliginin
olup olmamasi da tedavi se¢iminde 6nemlidir. (12)

Evre:

Uzun yillardir evreleme i¢in Durie Salmon evrelemesi sistemi kullanilmastir.
Timor yiikiiniin gosterilmesi bakimindan avantajli olup kemik lezyonlarinin
siiflandirilmasi gibi bazi konularda yetersiz kalmistir. Daha sonra gelistirilmis olan

ISS(International Staging System) evreleme sistemi B 2 mikroglobulin ve albumin
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dizeyine gore hastalart 3 evreye ayirmistir. Genel saglik durumu, eslik eden
hastaliklar, tiimor yiikii ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi acisindan ISS
evrelemesi yetersiz kalmaktadir (12).

Serum LDH duzeylerinin yiiksekligi ve ekstraosseoz lezyonlar, timor yiki
fazlahigmin ve zayif kemoterapi yanitinin gostergesidir (43). Serum albumin
seviyesinin diigiikligii kotii prognostikdir (62).

Hastalik biyolojisi ve risk siniflandirmasi

Multiple myelom da sitogenetik anormaller heterojendir.

Tablo 1 ve 5de MM da gorulen sitogentik anormallikler ve risk
siiflandirilmas: gosterilmistir.

Ayrica MM da kullanilan prognostik faktérler 6nem derecelerine gore

gruplandirmasi tablo 6°da verilmistir (12).

Tablo 6: Multiple Myelomda kullanilan prognostik faktorler

Multiple myelomada prognostik faktérler

Major Faktorler

*performans durumu

*hastaligin evresi (ISS" e gore)

-Evre I (Serum B2 mikroglobulin <3,5mg/dl ve albumin >3,5mg/dl) (ortalama yasam siiresi 62 ay)
-Evre 1I(I ve 11. Evreye uymayan hastalar)(ortalama yasam siiresi 44 ay)
-Evre III (Serum B2 mikroglobulin >5,5mg/dl) (ortalama yasam siiresi 29 ay)
*Sitogenetik

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

-17 p delesyonu

*serum LDH

*artmis plazma hiicre prolifersyon orani

*plazma hiicreli 16semi

Diger prognostik faktorler

*[leri yas

*Evre(Durie-Salmon evresi)

*C-reaktive protein

*Serum kreatinin

*Trombosit sayisi

*flow sitometride artmis dolasan plazma hiicreleri

55 yeni tam1 myeloma hastasinin ele alindigi bir incelemede hastalarin
%39 unda sitogenetik anormallikler tespit edilmis ve diisiik tam yanit oranlariyla
birlikteligi gosterilmis. Ayni incelemede en ©nemli kromozom anomalisinin
kromozom 13 veya 11g’nun parsiyel veya tam delesyonu oldugu ve her iki

kromozom anomalisine sahip olan hastalarin en kotii prognoza sahip olduklart ve de
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median yasam sireleri 12 ay oldugu belirtilmistir. (93,96) . Baska bir incelemede
13914 delesyonun konvansiyonel doz kemoterapiye cevapta ve toplam yasam
siresinde belirgin azalma ile iliskili oldugu ve %47 olguda gosterilen bu
kromozomal anomalisinin en belirgin prognostik faktor olarak belirtilmistir (96).
Baslangi¢ tedavide yiksek doz kemoterapi ve otolog transplant uygulanmis
110 hastanin incelendigi bir aragtirmanin sonucunda iki en 6nemli kot prognoz
gostergesi: FISH ile bulunan kromozom 13 monozomi ve/veya delesyonu ve -2
mikroglobulinin serumda >2,5 mg/l olmas1 oldugu belirtilmis. .Bu kotli prognostik
belirtegleri tagimayan, bir veya ikisini tastyan olgular i¢in median yasam siiresi

sirastyla >111,47 ve 25 ay olarak bildirilmistir (96).

2.11. Ayirica Tam

M proteini gosterilmis olan hastalarda Multiple Myelom, MGUS, smoldering
myelom, makroglobulinemiler ve primer amiloidoz ayirici tanis1 yapilmalidir.
Multiple Myelom ve diger plazma hiicleli hastaliklarin ayirc1 tanilarinin
yapilabilmesi igin agagida tan1 kriterlerinin oldugu tablo 7°de verilmistir.
Ayrica otoimmiin hastaliklar, metastatik karsinom, kronik karaciger hastaligi,
immin yetmezlik sendromu, kronik enfeksiyon gibi kemik iligi plazmositozisi olan
hastalarin plazma hiicre hastaliklarindan « / A oran1 veya akim sitometri ile ayirici

tanilar1 yapilir (12).
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Tablo 7: Plazma hiicre hastaliklar1 ve tan1 kriterleri (12)

PLAZMA HUCRE HASTALIKLARI ve TANI KRITERLERI

ONEMI BELIRSiZ
MONOKLONAL

GAMOPATI

Ucg kriter de olmali

-Serum M proteini <3gr/dl

-Kemik iligi klonal plazma hiicresi <%10

-Plazma hiicre proliferatif hastaligina ait hiperkalsemi, bobrek
yetmezligi, anemi veya kemik lezyonu (CRAB) gibi end organ
hasar1 bulgusu olmamasi; veya immunglobulin M (IgM) MGUS
durumunda altta yatan lenfoproliferatif hastaliga baglanabilecek
anemi, konstitlisyonel semptomlar, hipervizkozite, lenfedenopati
veya hepatosplenomegali olmamasi

SMOLDERING
MULTIPLE
(asemptomatik
myelom)

MYELOM
multiple

Iki kriter de olmali

-Serum M protein (IgG veya IgA ) > 3 gr/dl ve/veya kemik iligi
klonal plazma hiicresi > %10 olmasi

-Plazma hiicre proliferasyon bozukluguna bagl litik kemik lezyonu,
anemi, hiperkalsemi veya bobrek yetmezligi olmamasi

MULTIPLE MYELOM

Tiim kriterler olmali (* belirtilen durum haricinde)

1-Kemik iligi klonal plazma hiicresi > % 10

2-Serum ve/veya idrar M proteininin varhigi (*non sekretuar
multiple myelom haric)

3-Allta yatan plazma hiicre proliferasyon bozukluguna ait end organ
hasra bulgular1 olmast:

-Hiperkalsemi(serum kalsiyum > 11.5 mg/dL)

-Renal hastalik: serum kreatinin >1,73 mmol/L (veya >2mg/dl)
veya kreatinin klirensi degeri yaklasik <40ml/min

-Anemi: hemoglobin degeri <10gr/dl veya normal degerden 2 gr/dl
diisiik olan normokromilk normositer anemi.

-Kemik lezyonu: litik lezyon, siddetli osteopeni veya patolojik
kiriklar

IgM ONEMI BELIRSIiZ
MONOKLONAL

GAMOPATI (IgM MGUS)

Ucg kriter de olmali

- Serum IgM M proteini <3 g/dL"

- Kemik iligi lenfoplazmasitik infiltrasyonu <% 10 olmas1

- Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagli anemi, konstitlisyonel
semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati veya hepatosplenomegali
olmamasi

SMOLDERING
WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI
(Sessiz veya asemptomatik
waldenstrém
makroglobulinemisi)

Iki kriter de olmali

- Serum IgM M proteini > 3 gr / dL ve / veya kemik iligi
lenfoplazmositik infiltrasyonu > % 10 olmasi

- Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagli anemi, konstitlisyonel
semptomlar, hipervizkozite, lenfadenopati veya hepatosplenomegali
olmamasi

WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI

Tiim kriterler olmali:

1-IgM monoklonal gamopatisi olmasi (M proteini biiyiikliigiine
bakilmaksizin)

2- Plazmasitoid veya plazma hiicre farklilagmasi gosteren kiigiik
lenfositler ile kemik iliginin > %10 lenfoplazmositik infiltrasyonu
(genellikle intratrabekiiler) ve kronik lenfositik 16semi ve mantle
hiicreli lenfoma gibi diger lenfoproliferatif hastaliklardan ayiran
immunfenotip olmasi (6rnegin: surface IgM+, CD5+, CDI10-,
CD19+, CD20+, CD23-)

3-Altta yatan lenfoproliferatif hastaliga bagli anemi,konstitiisyonel
semptomlar, hipervizkozite,lenfadenopati veya hepatosplenomegali
olmast
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Tablo 7: Plazma hiicre hastaliklar1 ve tan1 kriterleri (devami) (12).

Tum kriterler olmali

HAFIF ZINCIR MGUS 1- Anormal serbest hafif zincir (FLC) orani (<0.26 ya da> 1.65)
2- Tlgili hafif zincirde artis olmasi
(yiksek « FLC olan hastalarda oran >1,65 ve artmis A FLC
olanlarda oran <0,26)
3-Immun fiksasyonda immunglobulin hafif zinciri olmamasi
4-Plazma hiicre proliferatif hastaligin1 gosteren hiperkalsemi,renal
hastalik,anemi,kemik lezyonu (CRAB) gibi end organ hasari
bulgusu olmamasi
4 kriter de olmal1:
SOLITER 1- Soliter kemik lezyonu veya yumusak doku biyopsisi ile klonal
PLAZMOSITOM plazma hiiclerinin gosterilmesi
2- Klonal plazma hiicrelerinin olmadig1 normal kemik iligi
3- Normal kemik survey ve omurga ve pelvis MR (tek soliter
lezyon diginda)
4- Lenfoplazma hiicre proliferatif hastalig iliskili
hiperkalsemi,renela hastalik ,anemi,kemik lezyonu(CRAB) gibi end
organ hasar1 olmamasi
4 kriter de olmali
SISTEMIK AL | 1- Amiloid ile ilgili bir sistemik sendrom varlig1 (6rnegin, bobrek,
AMILOIDOZ karaciger, kalp, gastrointestinal sistem veya periferik sinir
tutulumu)
2- Her hangi bir dokuda Congo kirmizisi ile pozitif amiloid
boyama (6rnegin, yag aspirat, kemik iligi veya organ biyopsisi)
3- Amiloid  hafif  zincir  oldugunu  kanitlar  amiloid
gosterilmesi(muhtemelen  kiitle  spektrometresi (MS) tabanlt
proteomik analizi ya da immunoelektron mikroskopi ile;
not:amiloid tipi icin immunhistokimyasal sonuglar guvenli
olmayabilir)
4- Monoklonal plazma hiicresi proliferasyonunun gdsterilmesi
(serum veya iiriner M proteini, anormal hafif zincir oram veya
kemik iliginde klonal plazma hiicreleri )
Not: AL amiloidoz tanis1 su hastalarda dikkatle yapilmalidir: AL
Amilodioz olan hastalarin % 2-3 i yukarida belirtilen monoklonal
plazma hiicre hastaligin1 gosterir bulgular1 tagimayabilir.
Asagidaki 4 kriter de olmali
POEMS SENDROMU 1-Polindropati

2-Monoklonal plazma hiicre proliferasyon bozuklugu (hemen
hemen her zaman )

3- Asagidaki ii¢ 6nemli kriterlerden herhangi biri

-Sklerotik kemik lezyonu

-Castleman hastalig1

-Vaskiiler entolelyal growhth faktdr(VEGF) yiiksekligi

4- Asagidaki alti minor kriterlerden herhangi biri

-Organomegali (splenomegali, hepatomegali veya lenfadenopati)
-Ekstravaskiiler voliim fazlaligi(6dem, plevral effiizyon veya asit)
-Endokrinopatoloji (adrenal, tiroid, pituiter, gonadal, paratiroid,
pankreatik)

-Deri degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, glomeruloid
hemanjiom, pleatore, akrosiyanoz, flushing, beyaz tirnaklar)

-Papil 6dem

-Trombositoz/polisitemi
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2.12. Tedavi

Miyelom i¢in baslangig tedavisi risk smiflandirmasi ve Otolog kok hicre
transplantasyonu (OKHT) i¢in uygun olup olmamasina baghdir. OKHT igin
uygunluk yas, performans durumu ve eslik eden hastaliklar ile belirlenir (12).

Otolog kok hiicre transplantasyonu ve yiiksek doz tedavi birlikteligi yeni tani
uygun hastalarin standart tedavisidir. Birden fazla randomize c¢alismada
konvansiyonel kemoterapiye goére otolog kok hicre transplantasyonu uygulanan
hastalarda yasam siiresi agisindan avantaj bulunmaktadir (104). Otolog kok hiicre
transplantasyonu CR oranlarini yiikseltmekte ve MM da ortalama yasam suresini 12
ay uzatmaktadir (101,102,103).

OKHT i¢in uygun olan hastalarda periferal kok hucrelerin en iyi alkilleyiciye
maruz kalimmadan once toplanir. OKHT icin uygun olmayan hastalarda tedavi
secenegi alkilleyici ajanlarla kemoterapidir (62,100). Sekil 6 (OKHT uygun olan
hastalar) ve 8 (tam1 esnasinda OKHT uygun olmayan hastalar) de yeni tami
semptomatik multiple myeloma mayo clinic tedavi yaklasimi 6zetlenmistir (12).

Multiple myelom tedavisinde kullanilan en az bes sistematik tedavi sinifi
vardir: alkilleyiciler (6rn: melfalan, siklofosfamid), koritokosteroidler (6rn:
prednizon, dexametazon), proteazom inhibitorleri (bortezomib), immunmodulator
ilaglar (6rn: talidomid, lenlidomid) ve antrasiklinler (6rn: doxorubicin, lipozomal
doxorubisin). Tablo 8'de yeni tanm1 konmus hastalarin tedavisinde kullanilan en
yaygin tedavi rejimleri listelenmistir (12).

Sistemik tedavi etkili olmadigi durumlarda palyasyon amacli radyoterapi
kullanilabilir. Buna ek olarak RT spinal kord basisi gibi acil komplikasyon
tedavisinde de kullanilabilir (12).
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standart risk

O

| VRO x4 sikius | Ifcﬂ X 4 siklus I Ind veya VCD X 4 Siklus

OKHT; eger yanit CR
veya VGPR degilse 2.
OKHT

Bortezomib bazl

yaklasim
Bortezomib Lenalidomid 2 yil,
:““1' yakiagm eger yanit CR veya
& VGPR degilse
OKHT
N

& OKHT igin secilmis olan hastalarda, dexametazron genellikle 12 ay sonra kesilir, tedavi
tolerasyonu iyi olan hastalar igin uzun siireli lenalidomid bir secenektir.

(VRD:bortezomib-lenalidomide-dexamethasone, OKHT:Otolog kdk hicre transplantasyonu,
VCD:bortezomib-siklofosfamid-dexamethasone, CR: tam yamt , VGPR :¢ok iyi parsiyel yanit, Rd:
lenalidomid —diistiik doz dexamteazon)

Sekil 6: Yeni tan1 almis nakil i¢in uygun hastalarin tedavi yonetimi (12).

!

!
}

bortezomib bazh bortezomib bazh
yaklagim yaklagim

miimkiinse 2yl

*Dexametazon genellikle 12 ay sonra kesilir ve tedavi tolerasyonu iyi olan
hastalar icin uzun siireli lenalidomid bir secenektir

Sekil 7: Yeni tan1 almis nakil planlanmayan hastalarin tedavi yonetimi (15).
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ksek risk

b

OKHT; eger yamit CR
veya VGPR degilse 2.
OKHT

OKHT

I«E«

Bortezomib

bazh yaklagim

Bortezomib
bazh yaklagim

2wl

sDexametazon genellikle 12 ay sonra kesilir ve tedavi tolerasyonu iyi olan
hastalar icin uzun siireli lenalidomid bir segenektir

(VRD:bortezomib-lenalidomide-dexamethasone, OKHT: Otolog koék hicre
transplantasyonu, VCD: bortezomib-siklofosfamid-dexamethasone, CR: tam yanit ,

VGPR :¢ok iyi parsiyel yanit, Rd: lenalidomid —diisiik doz dexamteazon)

Sekil 8: Yeni tan1 almis nakil i¢in baglangigta uygun olmayan hastlarin tedavi

yonetimi (12).
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Tablo 8: Multiple Myelomda tedavi rejimleri (12).

TEDAVI REJiMi

GENEL DOZLAR

Melfelan-prednison
(7 gunlik program)

Melfelan 8-10 mg oral 1-7.gunlerde
Prednison 60mg/g oral 1-7.giinlerde
Her 6 haftada bir

Talidomid-dexametazon®

Talidomid 200mg oral 1-28 .giinler
Dexametazon 40 mg oral 1,8,15,22. Giinler
Her 4 haftada bir

Lenalidomid-
diisiik doz deksametazon

Lenalidomid 25 mg oral her 28 giiniin 1-21.glnleri
Dexametazon 40 mg oral her 28 giinde 1,8,15,22.gunleri
Her 4 haftada bir

Bortezomib-dexametazon®

Bortezomib 1,3mg/m2 s.c veya i.v 1,8,15,22.glinler

Dexametazon 20 mg bortezonub ile ayn1 giin ve bir sonraki giin (veya 40 mg/g
1,8,15,22.ginler)

Her 4 haftada bir

Melfelan-prednison-
talidomid

Melfelan 0,25mg/kg oral 1-4.giinler (75 yas tizerinde 0,20mg/kg oral 1-
4.gunler)

Prednison 2mg/kg oral 1-4.gunler

Talidomid 100-200mg oral 1-28.giinler (75 yas iizerinde 100mg/g)

Her 6 haftada bir

Bortezomib-Melfelan-
prednison

Bortezomib 1,3mg/m2 s.c veya i.v 1,8,15,22.glnler
Melfelan 9mg/m2 oral 1-4.gunler

Prednison 60mg/m2 oral 1-4.gunler

Her 35 giinde bir

Bortezomib-Talidomid-
dexametazon 2

Bortezomib 1,3mg/m2 s.c veya i.v 1,8,15,22.glnler

Talidomid 100-200mg oral 1-21.giinler

Dexametazon 20 mg bortezomb ile ayni giin ve bir sonraki giin (veya 40 mg/g
1,8,15,22.glinler)

Her 4 haftada bir,transplantasyon éncesi indiiksiyon tedavisi olarak 4 kiir

Bortezomib-
siklofosfamid-
dexametazon 2

Siklofosfamid 300mg/m2 1,8,15,22.giinler
Bortezomib 1,3mg/m2 s.c veya i.v 1,8,15,22.glinler
Dexametazon 40 mg/g oral 1,8,15,22.gtinler

Her 4 haftada bir

Bortezomib-Lenalidomid
- dexametazon 2

Bortezomib 1,3mg/m2 s.c veya i.v 1,8,15.gunler

Lenalidomid 25 mg oral 1-14.gunler

Dexametazon 20 mg bortezonmb ile ayni giin ve bir sonraki giin (veya 40 mg/g
1,8,15.ginler)

Her 3 haftada bir

1- Performan durumu, renal fonksiyon, kan sayimi ve diger toksisitelere gor doz

ayarlamasi yapilir

2- Deksametazon ve / veya bortezomib daha diisiik dozlarda daha az toksisite ve

benzeri etkinlik gosterir
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2.12.1. Transplantasyona Uygun Hastalarin Tedavisi

65 yas altindaki ve 65 yas iizerinde olup performansi iyi olan multiple myeloma
hastalarinda indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hicre destekli yiksek doz
melfalan tedavisi standart yaklasimdir (107,108,109).

Yiksek doz kemoterapi ve OKHT planlanan hastalarda kok hicre
mobilizasyonuna mani olmadan hizlica sitorediiksiyon elde etmek amaglanmaktadir.
(110,111).

Transplanta aday hastalarin ilk (indiiksiyon) tedavilerinde son 10 yilda énemli
degisiklikler olmustur. Immiinmodiilatuvar ilaglarmm (1MiDs) ve bortezomibin
tedaviye girmesinden o©Onceki doénemlerde en sik kullanilan rejim tek ajan
deksametazon ve VAD (vinkristin, doksorubisin ve deksametazon) tedavisiydi
(107,108,109). indiiksiyon tedavisinde VAD kemoterapisine cevap %60 civarindayd:
(111). Deksametazon ve VAD ile ayr1 ayr1 iMiDs ve bortezomib kombinasyonlarinin
karsilastirilmis oldugu calismalarda, yanit oranlar1 ve progresyonsuz yasam siiresi
1IMiDs ve bortezomibde daha fazla bulunmustur. iMiD ve bortezomib tabanli On
calismalarda ilk tedavilerinin tolere edilebilir toksisite ve saglikli kok hiicre toplama
ile erken mortaliteyi azalttigini tespit edilmistir (107,108,109).

Klasik VAD tedavisine Ustun olan bortezomib - deksametazon OKHT oncesi
indiiksiyon tedavisinin omurgasi haline gelmistir. Bortezomib—deksametason tedavisine
tiglincii bir ajan eklenmesi ornegin talidomid (VTD), doksorubisin ( DVD veya PAD),
lenalidomid (VRD ) veya siklofosfamid (VCD ) ile faz II ¢alismalarda daha yiiksek yanit
oranlart gostermistir. 3 prospektif ¢aligma VTD 'nin TD ve bortezomib —dexametazona
iistiin oldugunu gostermistir. VTD, VRD, VCD, PAD kombinasyonlarinin birbirlerine
olan istiinliigiinii gésteren kaynak bulunmamaktadir (120).

Yanit oranlari, yanit diizeyi ve progresyonsuz sag kalim amac¢li OKHT 0Oncesi
en az bortezomib ve deksametazon olmak Uzere Ug-ilag kombinasyonlar1 su anda
standart tedavi olarak gosterilmistir. Melfalan (200 mg/m2 iv) OKHT 0Oncesi standart
hazirlik rejimidir (120).
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2.12.2. Transplantasyona Uygun Olmayan Hastalarin Tedavisi

OKHT i¢in uygun olmayan hastalarin tedavileri yeni gelistirilen orjinal ajanlar ile
degismistir. Yapilan bir ¢alismadan MPT kombinasyonu ve MPR kombinasyonu,
sadece melphalan ve sadece prednisone tedavisine gore, daha iyi genel sagkalim ve
progresyon-bagimsiz sagkalim gosterdigi ve on sonuclarm, yashi hastalarda,
melphalan, prednisone ve lenalidomide kombinasyonunu takiben verilen
lenalidomide (MPR-R) tedavisinin roliinii destekledigi belirtilmektedir (104).Yine
ayni ¢alismada dortll ilag kombinasyonu olan bortezomib, melphalan, prednisone ve
thalidomide + bortezomib ve thalidomide idamesi (MPVT-VT ) yakin zamanda
MPYV den daha etkili bir rejim oldugunu kanitlamistir ve yasl hastalar i¢in degerli bir
secenek olarak karsimiziza ¢ikmaktadir (104).

Kok hicre nakli icin uygun olmayan hastalarda, fiziki durumlarina ve belirli
komplikasyonlarina gére farkli tedaviler secilebilir. Sekil 9°da sema edilmistir (34).

Fiziki I

DURUMM
I SAGLIKLI YASLI/ZAYIF I
BELIRLI Diisiik doz:
KOMPLIKASY ORMNLAR MPT
Bortezomib
MP
Dexametazon
Cyc+ Dexametazon
HAYIR EVET VAD
Renal komplikasyon,tromboembolik ve
Talidomid Bortezomib KWS olay, Del 13q da: Bortezomib
lahanll abanll tabanh
Periferik noropati : lenalidomid tabanh

Sekil 9: Otolog kok hiicre nakil aday1 olmayan hastalarin thd'e gére tedavi yonetimi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomib renal klirensden bagimsiz
elimine oldugu igin Onerilir (55,24,107). Talidomid de bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilabilir. Ancak revlimidde renal klirense gdre doz ayarlanmasi
yapilmalidir (107).
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NOropati durumunda Lenalidomid tercih edilmeli ve bobrek yetmezligi
hastalarinda uygun doz ayarlamasi yapilmalidir (55,118).

Tromboz agisindan riskli hastalar icin bortezomib glvenli tedavi seklidir.
Ancak IMiDs uygun antitrombolitik profilaksiyle verilebilmektedir (107,119).

Yiksek risk sitogenetigine sahip hastalar igin Bortezomib uygun bir
secenektir (107,119).

Lenalidomid +  diisik doz  deksametazon kombinasyonu ile
lenalidomid+ytiksek doz deksametazon kombinasyonu karsilagtirildiginda 65 yas
tizerindeki hastalarda daha yiiksek sagkalim sagladigi gostermektedir. OKHT
uygulanmayan hastalarda tim sagkalim bu kombinasyon ile iki yilda % 91
bulunmustur (55,118).

Yeni ajanlarin kullanilmasi, hastalarin hayat kalitelerini ve sonuglarini
belirgin olarak iyilestirmistir (104).

Sekil 10°de niiks veya direngl hastalarda tedavi yonetimi gosterilmistir.

NUKS VEYA DIRENGLI HASTALARDA KURTARMA

TEDAVILERI
E 6 av nijks(relapil Ei?ailﬂui‘_; dirench

Primer indiiksivon
tedawvisinin teloran

Kombinasyon
tedavilen:

idame tedanrizi:
Talidomid
Bortzzomib
Interferon
Fortilcosteroid

-Talidomid tabanl

-Bortezomib tabanh

Allojenik kil
hiicre nakh

Tedavisiz
irlem

-Lenalidomid tabanl
Cc-vAD
DCEPR

Sildofosfarmid

Not:

-Renal yetmezlik, tromboembolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar varliginda tercih: Bortezomib
-Kotii risk genetik varliginda (metafaz del 13q, hipodiploidi, FISH del 17p, t(4;14), t(14;16) ) tercih:
Bortezomib veya lenalidomid tabanli tedaviler

-Polindropati varliginda: lenalidomid tabanli tedaviler

Sekil 10: Niiks veya Direngli hastalarin thd'e tedavi yonetimi
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2.13. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Hastalarda kullanilan yanmit degerlendirme kriterleri asagidaki tablo 9 da verilmistir (12).

Tablo 9: Multiple Myelomda yanit degerlendirme kategorileri

Yamt kategorisi

Yanit kriterleri

Negatif serum ve idrar imminfiksasyon ve

Tam yanit ( CR) yumusak doku plazmasitomalar inda kaybolmasi ve kemik iliginde
< 5% Plazma hiicresi
Siki tam yani ( CR) CR+ normal hafif zincir oran1 ve immunhistokimya veya flow

sitometri ile kemik iliginde klonal plazma hiicre yoklugu

VGPR( ¢ok iyi kismi yanit)

Elektroforez negatif ama immunfiksasyonda saptanabilen serum ve
idrar M proteini veya serum M proteininde >%90 azalma ve idrar
M protein diizeyi < 100mg/24 saat

Parsiyel yanit (PR)

Serum M-proteininde >% 50 azalma ve 24 saatlik idrar M
proteininde >% 90 azalma veya <200 mg/ 24 saat seviyesine inme
Serum - idrar M proteini 6l¢lilemez ise ; ilgili ve ilgili olmayan
serbest hafif zincir diizey farkinda >%50 azalma

Serum - idrar M proteini Olgiilemez ise bazalinde kemik iligi
plazma hiicresi >%30 olanlarda plazma hiicrelerinde >% 50 azalma
olmast

Yukarida belirtilen kriterlere ek olarak, baglangicta mevcut ise,
yumusak doku plazmasitom biiyiikliigiinde >% 50 azalma olmasi
gereklidir

Stabil Hastalik (SD)

CR,VGPR,PR veya Progresif Hastalik kriterlerine uymayan

Progresif hastalik (PD)

>%25 arti gosteren:

Serum M kompeonenti (mutlak artis > 0.5 g/ dl ) ve/veya

Uriner M komponenti (mutlak artis > 200 mg/24 saat)

Serum ve idrar M komponenti &lcilebilir diuzeyde olmayan
hastalarda ilgili ve ilgili olmayan hafif zincir farki >10 mg/dI
olmal1

Serum ve idrar M kompenenti 6lculebilir dizeyde olmayan
hastalarda kemik iligi plazma hiicre ylizdesi >% 10

Yeni olusan kemik lezyonu veya yumusak doku plazmasitomu
veya bilinen kemik lezyonu veya yumusak doku plazmositom
biiylikligiinde artis

Plazma hiicre prolliferasyonuna baglanabilir hiperkalsemi
gelismesi (diizeltilmis kalsiyum >11,5)
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Eriskin Hematoloji Kliniginde Multipl Myelom tanisi ile izlenmis olan
hastalarin  kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Multiple myelom hastaliginin
seyrinde, tedaviye yanitta etkili olabilecek prognostik faktorlerin gosterilmesi ve
sagkalim siiresine etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Sadece dosya bilgilerine tam
olarak ulasilabilen ve tedavi endikasyonu olan 42 hasta ¢alismaya alindi. Calismada
hastalarin cinsiyeti, tan1 yasi, Immunglobulin subtipi, sitogenetik analiz sonuglari,
kemik tutulumu, tedavileri ve tan1 esnasindaki laboratuvar degerleri [ [2
mikroglobulin, eritrosit sedimentasyon hizi, crp, hemoglobin, mcv, wbc, platelet, iire,
kreatinin, albimin, total protein, Idh, kalsiyum (diizeltilmis kalsiyum dizeyi
hesaplandi) ] degerlendirilmek iizere kaydedildi.

Immunglobulin subtipi, crp tetkiki Dade Behring Prospec cihazinda
nefelometrik yontem ile ¢alisilmistir.

Sitogenetik analiz sonuclar1 ¢ok az hastada bakilmis oldugu i¢in ¢alismada
kullanilmadi.

Hemoglobin, mcv, whbc, platelet parametreleri Beckman Coluter 24 parametre
kan sayimi cihazi ile lazer okuma sistemi ile ¢aligilmistir.

Ure, kreatinin, albimin, total protein, Idh, kalsiyum parametreleri Siemens
Advia 2400 kolorimetrik ve enzimatik yontemlerle calisilmamistir. Diizeltilmis
kalsiyum = olgllen serum kalsiyum + [(4- Olcilen albumin) x 0,8] formulu ile
hesaplanmustir.

B2 mikroglobulin tetkiki Immulite 1000 kemiluminesans yontemle
calisiimustir.

Eritrosit sedimentasyon hizi Vacuplus esr-200 cihazi ile 6l¢iilmiistiir.

Hastalarin tedavileri, birinci basamakta aldiklari kemoterapi rejimine [VAD
ve diger (MP, MPV, MPT, VEL-DEX)] VE OKHT uygulanip uygulanmama
durumuna gore sag kalim acisindan karsilagtirildi. diger basamak kemoterapi
rejimleri hasta sayr azligi ve veri yetersizlikleri nedeniyle degerlendirmeye

alinamadi.
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Kemik tutulumuna hastalarin ¢ekilmis olan direkt grafi veya magnetik

rezonans goruntdleri ile karar verildi.

3.1. istatistik Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) yazilimi
kullanilarak yapildi. Tanmimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Kaplan-Meier analizinden
sonra genel sagkalim iizerine etkili prognostik faktorler Logrank testi kullanilarak
degerlendirildi. Ayrica, sagkalim iizerine etkili bagimsiz prognostik faktorler Cox
proportional hazards model kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tam1 Aminda Ozelliklerine Gore

Calismaya alinan 42 hastanin 230 erkek (%54,8) 19 u kadin (%45,2) idi. Hastalarin yas
aralig1 46-83 arasindaydi, median yas1 65 idi. 65 yas alt1 20 hasta (% 47,6) var idi.

Tablo 10: Hastalarin demografik verileri

Hasta Sayisi Hasta Yizdesi %
Cinsiyet
Erkek 23 54,8
Kadin 19 45,2
Yas
<65 20 47,6
>65 22 52,4

Hastalari immunglobulin subtipleri IgG %61,9, IgA %26,2 ve hafif zincir %11,9 idi.

Tablo 11: MM hastalarin paraprotein tipleri

Paraprotein tipleri Hasta Sayis1 | Hasta Yiizdesi %
IgG 26 61,9
IgA 11 26,2
Hafif zincir 5 11,9
Kappa 1 2,4
Lambda 4 9,5

Hastalarin evrelemesinde Durie Salmon evreleme (DSS) sistemi ve Uluslararasi
evreleme sistemi (ISS) kullanildi. Durie Salmon evreleme sistemine gore %7,2 hasta
evre 1; %35,7 hasta evre 2; %57,2 hasta evre 3 deydi. ISS evreleme sistemi 28 hastaya
bakilabildi ve hastalarin %9,5i evre 1, %19°u evre 2, %38,1'i evre 3 deydi.

Tablo 12: Hastalarin DSS'e gére evrelenmesi

DSS Hasta Sayist Hasta Ylizdesi %
1 3 7,2
1/a 2 4.8
1/b 1 2,4
2 15 35,7
2/a 11 26,2
2/b 4 9,5
3 24 57,2
3/a 12 28,6
3/b 12 28,6
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Tablo 13: Hastalarin ISS¢é gore evrelenmesi

ISS evreleme

Hasta Sayisi

Hasta Yuzdesi %

1 4 9,5
2 8 19
3 16 38,1
bakilamayan 14 33,3

Tablo 14: Hastalarin tan1 esnasindaki laboratuvar degerleri

Laboratuvar Hasta Hasta Laboratuvar Hasta Hasta
Sayisi Yizdesi % Sayisi Yuzdesi %
Hb Platelet
<10gr/dl 28 66,7 <140 000/uL 7 16,7
>10gr/dI 14 33,3 >140 000/uL 35 83,3
Mcv Whbc
Diisiik 2 4.8 <4800/uL 9 21,4
Normal 37 88,1 4800-10800/uL 29 69
yuksek 3 7.1 >10800/uL 4 9,5
Ure Kreatinin
<23mg/dl 8 19 <2 mg/dl 25 59,5
>23 mg/dl 38 81 >2 mg/dI 17 40,5
Kalsiyum Albimin
<11,5 mg/dl 35 83,3 <3,5 gr/dl 22 52,4
>11,5 mg/dl 7 16,7 >3.,5 gr/dl 20 47,6
Protein Alblmin
<8gr/dl 11 26.2 <3 gr/dl 13 31
>8gr/dl 31 73.8 >3 gr/dl 29 69
Ldh Crp
Normal 16 38,1 Normal 2 4.8
Y iksek 19 45,2 Y iiksek 20 47,6
bakilmayan 7 16,7 Bakilmayan 20 47,6
Sedimantasyon Beta 2
<50mm/sa 7 167 mikroglobulin 4
50-100mm/sa 12 286 <3,5mg/dI 8 9,5
>100mm/sa 29 52’4 3,5-5,5 mg/dl 16 19
Bakilmayan 1 5 4 >5,5 mg/dI 14 38,1
' bakilmayan 33,3

18 hastada (hastalarin %42,9) kemik tutulumu vardi.

Hastalarin 29 "u birinci basamak tedavide VAD kemoterapisi almisti, geri

kalan13 hasta diger (mp, mpt, mpv, vel-dex) kemoterapi rejimlerini almisti. Birinci

basamakta VAD kemoterapisi alan hastalarin 16'sina (%57,1) OKHT uygulanmisti.

Diger tedavileri alan hastalar icinde OKHT uygulanan hasta yoktu.
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Tablo 15: Birinci basamak kemoterapi rejimi ve OKHT uygulanan hasta sayilar1 ve

yuzdesi
1.basamak tedavi Say1 Yiizde OKHT yapilan | OKHT yaptlan
hasta sayisi hasta yuzdesi %

VAD 29 69 16 57,1
Diger 13 31
Mp 4 9,5
Mpt 1 2,4 0 0
Mpv 7 16,7
Vel-dex 1 2,4

Hastalarin ortanca takip siiresi 26,5 di.

Hastalarin toplam sagkalim sureleri ortalam 44,4 aydi. Grafik 1’de tim

Multipl Myelom hastalarinin toplam sagkalim egrisi gortilmektedir.

10— _ "] survival Function
=+ Censored

08—

04—

Kiimiilatif sagkalim

02—

0,0—

T T T 1 T
[u} 20 40 50 80

Yasam siresi (ay)

Grafik 1: Tiim Multipl Myelom hastalarinin toplam sagkalim egrisi.

Ilk basamak kemoterapi olarak VAD (29 hasta ) veya diger kemoterapi
protokollerini (13 hasta) alan hastalar incelendiginde VAD alanlarin %57,1" ine (16
hasta) tedavi siiresince OKHT uygulanmis.

Ilk basamakta VAD kemoterapisi alan hastalarm sonra ki basamaklarda
OKHT uygulanmasinin sag kalima etkisi incelendi. OKHT uygulanabilen grupda
uygulanamayan gruba goére ortalama toplam sag kalim siireleri daha uzundu (52,6 ay;
31,6 ay) ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi.(p=0,159) OKHT uygulanabilen

ve uygulanamayan hastalarin toplam sag kalim egrisi grafik 2" de verilmistir.

34



_I'] Okt yapilaniar
_—' Dkt yaplmayanlar

_1 Okt yapilanlar-
0,8 — censored

Dkt yaplmayanlar-
censored

06—

0,4 —

Kiimillatif sagkalim

Yagam suresi (ay)

Grafik 2: OKHT uygulanan ve uygulanmayan hastalarin genel sagkalim egrisi

Cinsiyetin toplam sagkalim siiresine etkisi olup olmadig1 incelendi. Erkek ve
kadin hastalarda toplam sag kalim siirelerinin ortalamasi sirasiyla 45 ay ve 41,2 ay

idi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,768).
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Grafik 3: Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi

Yasin toplam sagkalim siiresine etkisi olup olmadigi incelendi. 65 Yyas
altindaki hastalar ile 65 yas ve iizerindeki hastalarin, toplam sag kalim siirelerinin
ortalamasi sirasiyla 47,3 ay ve 39,8ay idi, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p= 0,540).
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Grafik 4: Yasa gore genel sagkalim egrisi

Paraprotein tiplerinin toplam sagkalim siiresine etkisi olup olmadig
incelendi. Toplam sag kalim siirelerinin ortalamasi IgG subtipinde 45,4 ay, IgA
subtipinde 50 ay, hafif zincir hastaliginda 19 ay idi ancak paraprotein tiplerinin

arasinda toplam sagkalim siiresi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p = 0,125).
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Grafik 5: Paraprotein tipine gore genel sagkalim egrisi

Hastalar Dure Salman evreleme sistemine gore evreleri ile toplam sag kalim

stireleri agisindan incelendi.3 hasta evre 1 de idi ¢alisma sonlandirldiginda hastalar
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yagtyor du. Evre 2 ve 3 hastalarda toplam sag kalim siireleri ortalamalart sirasiyla 39,8
ve 43,2 ayd, istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,857).
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Grafik 6: DSS evrelerine gore genel sagkalim egrisi

Hastalar Uluslararasi evreleme sistemine gore evreleri ile toplam sag kalim
stireleri acisindan incelendi. 14 hastaya ISS evreleme sistemi uygulanamadi (2
mikroglobulin diizeyleri olmadig1 i¢in) , geriye kalan 28 hastada evre ve ortalama
toplam sag kalim stireleri: evre 1 :63, 5 ay; evre 2: 38,2 ay; evre 3:48,2 ay idi,evreler

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,292).
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Grafik 7: ISS evrelerine gore genel sagkalim egrisi
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Hemoglobin(Hb) diizeyi 10gr/dl’ nin altinda ve 10gr/dl ve (zerinde olan
hastalarin toplam sag kalim siireleri incelendi, sirasiyla ortalama 38,1 ve 58,7 ay idi,
Hemoglobin diizeyi diisiik olanlarin yagsam siireleri belirgin olarak daha kisa olmasina

ragmen, iKi grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,101).
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Grafik 8: Hemoglobin duzeylerine gore genel sagkalim egrisi

Lokosit duzeylerinin toplam sagkalima etkisi olup olmadigi incelemek igin
Lokosit dizeyleri <4800uL, 4800-10800 pL ve >10 800 pL olmak Uzere hastalar (g
gruba ayrildi. Sirasiyla toplam sag kalim siireleri 35,9 ay, 49,1 ay, 27,3 ay idi,
istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,176).
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Grafik 9: Lokosit diizeylerine gore genel sagkalim egrisi
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Toplam sagkalim siiresine trombosit sayisinin etkisi olup olmadig: incelendi.
Trombosit sayist 140 000uL altinda olan hastalar ile 140 000OpL ve (izerinde olan
hastalar karsilastirildi, toplam sag kalim siirelerinin ortalamasi sirasiyla 13,6 ay ve
49,4 ay idi, ve trombosit sayis1 140 000uL ve iizerinde olan hastalarin istatiksel

olarak anlamli seviyede daha uzun siire yasadiklari goriildii (p= <0,001).
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Grafik 10: Trombosit diizeylerine gore genel sagkalim egrisi

Toplam sag kalim stresi Uzerine serum Kreatinin seviyesinin etkisi olup
olmadig1 ag¢isindan incelendi. Serum Kkreatinin seviyesi <2mg/dl ve >2mg/dl olan
hastalarin toplam sagkalim siirelerinin ortalama degeri sirasiyla 49,6 ay ve 33,5 ay
idi. Serum kreatinin seviyesinin sagkalim siiresi {izerine etkisi istatiksel olarak

anlamli bulunmadi1 (p= 0,098).
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Grafik 11: Kreatinin dizeylerine gore genel sagkalim egrisi

Toplam sag kalim siiresi {lizerine serum iire diizeyinin etkisi olup olmadig:
acisindan incelendi. Serum {ire diizeyi normal ve yiiksek olan hastalar karsilastirildi,
sirastyla ortalama toplam sag kalim siireleri 39 ay ve 43,1 ay idi, iki grup arasinda

toplam sagkalim siirleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,570).
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Grafik 12: Ure diizeylerine gore genel sagkalim egrisi

Toplam sag kalim siiresi tizerine serum alblmin dizeyinin etkisinin olup

olmadigi agisindan incelendi. Serum serum albiimin diizeyi <3,5gr/dl ve >3,5gr/dl
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olan hastalarin toplam sagkalim siirelerinin ortalama degeri sirasiyla 36,8 ay ve 54,5

ay idi. Serum albumin duzey, 3,5gr/dl ve iizerinde olan hastalar1 toplam sag kalim

stireleri daha uzun olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,064).
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Grafik 13: Albumin dizeylerine (3,5gr/dl) gore genel sagkalim egrisi

Serum albimin dizeyi <3gr/dl ve >3gr/dl olan hastalar incelendiginde ise,

serum alblmin dizeyi < 3gr/dl olan hastalarin, >3gr/dl olan hastalarin toplam

sagkalim siirelerinin ortalamasi sirasiyla 31,5 ay ve 52,7 ayidi .Serum albimin

duzeyi <3gr/dl olan hastalarin toplam sag kalim siireleri daha kisaydi ve bu istatiksel

olarak anlamliydi (p=<0,011).
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Grafik 14: Albumin diizeylerine(3gr/dl) gore genel sagkalim egrisi
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Toplam sag kalim siiresi {izerine serum total protein diizeyinin etkisinin olup
olmadigi agisindan incelendi. Serum total protein diizeyi <8gr/dl ve >8gr/dl olan
hastalarin toplam sagkalim siirelerinin ortalamasi sirasiyla 41,8 ay ve 44,3 ay idi. Iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,969).
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Grafik 15: Total protein diizeylerine gore genel sagkalim egrisi.

Toplam sag kalim siiresi iizerine serum kalsiyum (diizeltilmis) diizeyinin
etkisinin olup olmadigi agisindan incelendi. Serum kalsiyum (diizeltilmis) diizeyi
<11,5 mg/dl ve >11,5 mg/dl olan hastalarin toplam sagkalim siirelerinin ortalama
degeri sirasiyla 47,8 ay ve 18,6 ay idi. Serum kalsiyum (diizeltilmis) yiiksek olan
hastalarin istatiksel olarak anlamli dercede toplam sagkalim siirelerinin kisa oldugu

gorilda (p= 0,029).
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Grafik 16: Serum Kalsiyum (diizeltilmis) diizeylerine gore genel sagkalim egrisi
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Toplam sagkalim suresi Uzerine laktat dehidrogenez (LDH) diizeyinin etkisi
olup olmadigi incelendi, LDH diizeyi normal ve yiiksek olan hastalarin toplam sag
kalim siirelerinin ortalamalar1 sirasiyla 47,2 ay ve 43 ay idi, iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p= 0,667).
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Grafik 17: LDH diizeylerine gore genel sagkalim egrisi

Toplam sag kalim suresi Uzerine eritrosit sedimantasyon hizinin etkisi olup
olmadigi incelendi, eritrosit sedimantasyon hizi <50 mm/sa, 50-100 mm/sa ve 100
mm/sa olanlarin toplam sag kalim siirelerinin ortalamalar sirasiyla 29,4 ay, 59,1 ay,
40,4 ay idi ve istatiksel olarak eritrosit sedimantasyon hizinin toplam sagkalim

tizerine etkisi bulunmadi (p= 0,077).
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Grafik 18: Eritrosit sedimantasyon hizlarina gore genel sagkalim egrisi

Toplam sagkalim siresi Uzerine B2 mikroglobulin seviyesinin etkisi olup
olmadigini arastirmak i¢in,32 mikroglobulin<3,5mg/dl, 3,5-5,5mg/dl ve >5,5mg/dI
olmak tiizere ii¢ gruba ayrildi. Sirasiyla toplam sagkalim ortalamalar1 63,5 ay, 38,2 ay
ve 48,2 ay idi, istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi. (p= 0,292) (hastalarin %33,3
inde baslangigta bakilmis B2 mikroglobulin diizeyleri yoktu.)
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Grafik 19: f2 mikroglobulin diizeylerine gore genel sagkalim egrisi
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Toplam sagkalim siiresi iizerine kemik tutulumunun etkisi olup olmadigini
arastirmak icin, kemik tutulumu olan ve olmayan hastalar karsilastirildi, sirasiyla
toplam sagkalim siirelerinin oratalamalar1 52,9 ay ve 36,9 ay idi, istatiksel olarak iki

grup arasinda anlamli yoktu (p= 0,172).

1,0—= Kemik tutulumu
] olan
[ cimayan
-+ Clan-censored
08— -+ Olmayan-censored
E
°
e 06— H
5 — )
= ——t
B
i3 04—
E
=
X
0,2 — L
0,0=

Yasam siiresi (ay)

Grafik 20: Kemik tutulumuna gore genel sagkalim egrisi

Cok degiskenli analiz yas, DSS evre, trombosit sayisi, albumin ve diizeltilmis
kalsiyum dlzeyleri arasinda yapildi. Trombosit sayisi bagimsiz prognostik faktor
olarak bulundu. Trombosit sayisi diisiik(<140 000pL) olanlarin 140000uL ve
tzerinde olanlara gore 6 kat fazla risk tasidigi gosterildi.(p=0,002)

Faktor x2P HR %95CI
Trombosit 9,2 0,002 6,56 1,94-22,1

Sekil 11: Coklu analiz sonucu
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5. TARTISMA

Iki bin dokuz yilinda ABD de, yaklasik olarak 20580 yeni tan1 MM hastasi
saptanmuistir, bunlarin 89004 kadin, 11680°i erkektir, erkeklerde neden daha fazla
goriildiigl bilinmemektedir.(29,104) Calismamizda hastalarin 231 erkek 19'u kadin
olarak saptandi Cinsiyetler arasinda toplam sagkalim siireleri agisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu.( E:45 ay ,K:41,2 )(p= 0,768). Cin'de 206 MM hastasi ile
prognostik faktorlerinde belirlenmesi i¢in yapilan bir arastirmada cinsiyetin
sagkalima etkisi goriillmemistir (92)

MM'da tan1 aninda ortanca yas 65°tir, hastalarin % 35’1 65 yasin altinda, %
28’1 65-74 yas arasinda, % 37’si 75 yasin iizerindedir. (34)

Bir calismada 2001-2007 yillar1 arasinda tan1 konulan 65 yas alt1 ile 65 yas ve
stli hastalarin sirastyla 5 yillik sag kalimlari %53, %30 olarak bulunmus (35).
Bircok ¢alismada prognostik faktorler arasinda yer alan ileri yasin ¢caligmamizda sag
kalima etkisi incelendi (92,97,12). Calismamizda hastalarin ortanca yasi 65 di,
hastalarin %47,6 s1 65 yas alti , % 52,4 @i 65 yas ve lizerindeydi. 65 yas altindaki
hastalar ile 65 yas ve lizerindeki hastalarin, toplam sag kalim siirelerinin ortalamasi
sirasiyla 47,3 ay ve 39,8ay idi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.(p= 0,540) .

Mayo’nun 1027 hastasinin immiinglobulin tiplerine gore dagilimi ; IgG % 52
ile en sik goriilen tipi, IgA %20 , hafif zincir hastaligi %16 , IgD %2 ve IgM ise %1,
oranlarinda goriilmiistiir (34) Baska bir ¢calismada IgG % 51 , IgA % 21, hafif zincir
hastaligt %16, IgD %2 , IgM %0,5, %2 biklonal, %7 nonsekretuar olarak
saptanmistir. (121) TAO Zhong-fei ve ark. yaptigi bir c¢alismada hastalarin
paraprotein tiplerinin yiizdesi ve ortanca sagkalim siireleri ise su sekildedir: 19G %
45 ve 33 ay, IgA % 18,9 ve 31 ay, IgD %8,7 ve 61 ay, kappa hafif zincir hastalig
%10,2 ve 79 ay, lambda hafif zincir hastalig1 %12,1 ve 30 ay , non sekreuar %4,4 ve
27ay , IgM %0,5 (1hasta) (92). Bizim klinigimizde ise paraprotein tipleri ve ortalama
toplam sag kalim stireleri 1gG subtipinde %61,9 ve 45,4 ay, IgA subtipinde %26,2 ve
50 ay, hafif zincir hastaliginda % 11,9 ve 19 ay idi ancak paraprotein tiplerinin
arasinda toplam sagkalim siiresi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p = 0,125).
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1162 yeni tan1 almis MM hastasinin incelendigi bir ¢alismada 70 yas lizerinde
olmak, IgG disindaki agurzincir tipi, trombosit sayisinin 100000 altinda olmasi,
yuksek LDH dizeyi, kreatinin>2mg/dl, serum kalsiyum >11mg/dl , kemik iliginde
plazma hiicre fazlalaligi ve ISS evresinin ileri olmasi kisa sagkalim ile iligkili
bulunmus. (42)

Yine ayni calismada geng ve yash hastalar ISS evrelerine gore sag kalim
siireleri agisindan degerlendirilmis. Sirasiyla geng ve yaslh hastalarin evrelere gore
sagkalim siireleri: Evre 1 (71 ay; 54 ay p=0,007),Evre II (38 ay;26 ay p=
0,0008),Evre III (21 ay ;20 ay p=0,283) seklinde bulunmus.

Bagka bir ¢alismada ISS evre ve yasam siireleri sirasiyla evre | hasta %27,1
yasam siiresi 60 ay, evre II hasta %43.,2 yasam siiresi 30 ay evre III hasta %29,6
yasam siiresi 22 ay olarak; DSS evre ve yasam siireleri ise sirasiyla: evre I hasta
%4,4 62 ay, evre Il hasta %20,4 48 ay, evre Ill hasta %75,2 29 ay olarak
verilmis.(92) Bizim c¢alismamizda 14(%33) hastaya ISS evreleme sistemi
uygulanamadi (2 mikroglobulin diizeyleri olmadig1 i¢in), geriye kalan 28 hastada
evre ve ortalama toplam sag kalim siireleri: evre 1 :63,5 ay; evre 2: 38,2 ay; evre
3:48,2 ay idi, evreler arasinda toplam sagkalim siireleri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,292).

Dure Salman evreleme sistemine gore evreleri ile toplam sag kalim sureleri
acisindan hastalar incelendiginde 3(7,2) hasta evre 1 de 1idi c¢alisma
sonlandirildiginda hastalar yasiyordu. Evre 2 (%35,7) ve 3 (%57,2) hastalarda toplam
sag kalim siireleri ortalamalar1 sirasiyla 39,8 ve 43,2 ayd, istatiksel olarak iki grup
arasinda anlaml farklilik yoktu (p= 0,857).

Albumin dizeyi ve trombosit sayisinin diisiik, kalsiyum dizeyinin yiiksek
olmasmin kotii prognostik 6zellik oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir
(97,99,105,106,122).

Bizim ¢aligmamiz da: Trombosit sayis1 140 000 ve iizeri olanlarin, trombosit
sayist 140 000 altinda olanlara gore daha uzun siire yasadigi (49,4 ay;13,6 ay) (
p=<0,001); Dizeltilmis kalsiyum diizeyi 11,5mg/dl'nin altinda olanlarin 11,5mg/dI
ve Uzerinde olanlara gore daha uzun siire yasadig1 (47,8 ay ; 18,6 ay ) (p= 0,029) ;
serum albumin duiizeyi 3gr/dl ve iizerinde olanlarin 3gr/dl nin altinda olanlara gore

daha uzun yasadig1 goriilmustiir.(52,7ay; 31,5ay)(p=<0,011).
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Serum albumin duzeyi icin 3,5 gr/dl degeri baz alindiginda ise 3,5 gr/dl ve
lizerinde olanlarin yasam siireleri 3,5gr/dl" nin altinda olanlara gore daha uzun
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. (54,5 ay; 36,8ay) (p= 0,064)

Calismamizda B2 mikroglobulin dizeyleri ve toplam sag kalim siireleri
sirastyla : <3,5 olanlarda 63,5 ay, 3,5-5,5 olanlara 38,2 ay ve >5,5 olanlarda 48,2
aydi , istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi . (p= 0,292) ( hastalarin %33,3 {inde
B2 mikroglobulin diizeyleri yoktu.)

Bir calismada c-reaktif protein, beta2 mikroglobulin diizeyi yiiksekligi,
albiimin diizeyi diistikliigii ve yaslilik(=60 yas) kotii prognoz ile iligkili bulunmustur.
(112)

Calismamizda Tani anindaki hasta yasinin istatiksel olarak anlaml
bulunmadigi, alblimin diizeyinin 3 iin altinda olmasinin anlamli bulundugu
belirtilmisti. C reaktif protein diizeyi yeterli sayida hastada bakilmamis oldugu i¢in
bizim ¢calismamizda istatiksel analize alinamadi.

Bobrek yetmezligi bir ¢ok caligmada en onemli prognostik faktor olarak
gosterilmis (113,114,115,116). Multiple myelomlu hastalarda bobrek yetmezligi
bulunmasi hastalarin yasam siiresini 12 ay altina indirmektedir. Geri doniislii bobrek
yetmezIligi olanlarin yasam siireleri bobrek fonsiyonlari normal olanlarla benzer
bulunmustur. 423 hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin 94 (% 22.2) (nde
gozlenen bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2mg/dl), ileri evre hastalik ve diisiik
kemoterapi yaniti ile iligki gosterilmistir.

Serum kreatinin 4mg/dl ve {izerinde olan hastalarin %8 inde ,serum kreatinin
dizeyi 4mg/dI'nin altinda olanlarin %48 inde hiperkalsemi tespit edilmis. TUm
hastalarin %26 sinda geri doniislii bobrek yetmezligi gelismis ve bu da Serum kreatinin
dizeyi (<354 mmol / L[ <4 mg/dL]), serum kalsiyum diizeyi (> 2.88 mmol /L [ >
11.5mg/dL ]) ve proteiniiri miktar1 (<1 g/24 saat ) iliskili bulunmus (114).

Bizim g¢alismamizda serum kreatinin dlzeyi 2mg/dl'nin altinda olanlar ile
2mg/dl ve iizerinde olanlar arasinda (49,6 ay; 33,5 ay)ve de kan iire diizeyleri normal
ve yiiksek olanlar arasinda (39 ay; 43,1 ay) sagkalim siiresi bakimindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. kreatinin icin (p= 0,098), Ure icin (p= 0,570).

Serum LDH dizeyi MM'da onemli prognostik faktorlerdendir (12). Bir
calismada Serum LDH diizeyi MM" da yiiksek tiimor kitlesi ile ilskili oldugu ve
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LDH seviyesi yiiksek olan tedavi yanitlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Yine
ayni ¢alismada yiiksek LDH seviyesi kisa ortalama yasam siiresi (9 ay) ile iliskili ve
en yuksek rolatif risk (p=0,001) olarak bulunmustur (117). Bart Barlogie ve ark.larin
prognostik faktdrlere yonelik bir ¢alismasinda LDH diizeyinin yiiksekliginin yasam
stiresinde kisalma, siddetli hastalilk ve komorbid durumlarla bilrlikteligine
deginilmistir. (97) Bizim c¢alismamizda LDH diizeyi normal ve yiiksek olanlar
arasinda toplam sagkalim siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (47,2 ay; 43 ay) (p=0,667). (hastalarin dosyalarinda %7 sinde
baslangic LDH seviyeleri yoktu) .Cinde yapilan bir ¢alismada da LDH 1n sagkalima
etkisi olmadig1 gosterilmistir (92).

Hemoglobin diizeyi disiikligii kot prognostik gostergelerdendir. Hastaligin
tanisinda, evrelemesinde hb diizeyinden yararlanilir (12). Bizim c¢alismamizda
hemoglobin diizeyi 10gr/dl’ nin altinda ki ile 10gr/dl ve iizerindeki hastalarin
ortalama toplam sag kalim siireleri sirasiyla 38,1 ve 58,7 ay idi.hb degeri 10 gr/dl ve
Uzerinde olanlarin ortalama yasam siireleri daha uzun olmasina ragmen bu istatiksel
olarak anlaml degildi. (p=0,101)

Kemik lezyonu olmasi MM'da tan1 ve evrelemede kullanilmaktadir. Cogu
zaman h astalardaki komorbit durumlarla iligkilidir (12). Bart Barlogie ve ark. larinin
caligmasinda 3'lin {lizerinde litik lezyonun olmasinin sag kalima istatiksel olarak
anlamli etkisi bulunmamistir (97). Caligmamizda 18 hastada (%42,9) basvuruda
herhangi bir diizeyde kemik tutulumu vardi. Kemik tutulumu olanlarin ve
olmayanlarin ortalama sag kalim siireleri sirasiyla 52,9 ay ve 36,9 aydi, istatiksel
olarak anlamli bulunmadi1 (p= 0,172).

Incelenen diger parametrelerden 16kosit sayisi, total protein diizeyi ve eritrosit
sedimentasyon hizinin toplam sagkalim {izerine istatiksel olarak anlamli etkisi
goriilmemistir (sirasiyla p=0,176, p= 0,969 p=0,077).

Cok degiskenli analiz yas, DSS evre, trombosit sayisi, albumin ve diizeltilmis
kalsiyum diizeyleri arasinda yapildi. Trombosit sayis1 bagimsiz prognostik faktor
olarak bulundu. Trombosit sayis1 diisiik (<140 000uL) olanlarin 140000uL ve
uzerinde olanlara gore 6 kat fazla risk tasidigi gosterildi (p=0,002).

Calismamizin en belirgin smirlayict 6zellikleri geriye doniik bir calisma

olmasi, kii¢iik hasta grubu icermesi, dosya bilgilerine tam ulasilamadigi i¢in tedavi
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yanitlarinin  ve kemoterapi protokollerinin kasilastirilamamis  olmasi, OKHT
planlanan hastalarin genelde OKHT sonrasi nakil yapilan merkezde takip olmalari
olarak siralanabilir. Yine de, ¢alismamiz hematolojik maligniteler arasinda 6nemli
bir yeri olan multiple myeloma hastalarinda bagvuru esnasinda hastaya ve hastaliga

ait 0zelliklerin toplam sagkalima etkilerini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1-Calismamizda trombosit sayisinin <140 000 puL olmas1 en 6nemli prognostik faktor
olarak bulundu ve bu hastalarin 6 kat daha fazla rélatif riski oldugu(p=0,002), yasam
stirelerinin belirgin olarak daha kisa oldugu goriildi. (13,6 ay) ( p=<0,001)

2-Serum kalsiyum (diizeltilmis) diizeyinin >11,5 mg/dl olanlarin yasam siiresi,
normal olanlara gore daha kisadir ve kotii prognoz gostergesidir. (p= 0,029)

3-Serum albiimin diizeyinin <3mg/dl olanlarin yasam siiresi, normal olanlara goére
daha kisadir ve kotii prognoz gostergesidir.(p=<0,011)

4-Geriye doniik yapilan bu ¢aligmada bazi sinirlayict 6zellikler mevcut ve daha ¢cok
sayida hasta igeren ve benzer yontemlere dayanan prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.
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