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OZET

Amac: ALS/AMS oraninin MM vakalarinda prognostik énemi oldugu, tek
basina veya degisik ek belirteglerle birlikte, iyi ve gilinliik pratikte kolayca
kullanilabilecek bir parametre oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Ancak bu
konu hakkinda iilkemizden sunulmus bir veri mevcut degildir. Calismamizda hem
iilkemiz hakkinda veri sunmak hem de verilerimizin literatiirle uyumlulugunu
kargilagtirmay1 amagladik.

Gereg ve YOontem: Calismada hastalarin tan1 anindaki hemogram sonuglari
baz alinmistir. Tan1 anindaki ALS, AMS ve ALS/AMS oraninin prognostik degeri
MM tanil1 157 hastada retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya yaslar1 34 ile 86 yil arasinda degisen, ortalama yasi
63,34+11,32 olan 63" kadin (%40,1), 94'i erkek (%59,9) 157 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarmn %49'u OKIT  olmustur. Calismamizda LMO
cut/off degeri 4 olarak belirlenmistir. LMO<4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular
arasinda yas, cinsiyet, tip, OKIT olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). LMO=<4 olan olgular ile
LMO>4 olan olgular arasinda nakil oncesi yanit, nakil sonrasi yanit, radyoterapi,
Durie Salmon evre ve ISS evresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). LMO smiflamasina gore progresyonsuz sagkalim ve DFS
sagkalim siireleri arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05) ancak LMO<4
olan grubun genel sagkalim medyan degeri 42 ay iken, dordiin iizerinde olanlarda 33
ay olarak saptanmis olup daha uzundur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Sonug: Lenfosit/monosit orani cografi kosullar, etnik yapi, sosyokiiltiirel
aligkanliklar ve davranislar, sigara tiiketimi gibi birgok degiskenden etkilenmektedir.
Bu nedenlerden dolay1 lenfosit/monosit orant MM hastalarinda prognozu dngérmede
tek basina yeterli degildir. Baz1 ¢alismalarda belirtildigi gibi LMO‘nin artig1 iyi
prognozla iligkili bulunmustur ancak bu sonucun bizim ¢alismamizda ortaya ¢iktig1
gibi LMO>4 olan grupta anlamliligin1 kaybetmesi de bir o kadar dikkat cekicidir.

Anahtar kelimeler; multipl myelom, lenfosit, monosit, lenfosit/monosit

orani, prognoz

vii



ABSTRACT

Aim: Many studies showed that the rate of ALC /AMC has prognostic
significance in MM cases, alone or in combination with various additional markers, a
parameter that can be used easily in good and daily practice. However, there is no
data from our country on this subject. In our study, we aimed to both provide data
about our country and compare the compatibility of our data with the literature.

Materials and Methods: In the study, the hemogram results of the patients at
the time of diagnosis were taken as basis. The prognostic value of the ALS / AMS
ratio at the time of diagnosis was retrospectively analyzed in 157 patients with MM.

Results: The study included 63 women (40.1%) and 94 men (59.9%) aged
between 34 and 86 years, with an average age of 63.34 £ 11.32. Autologous bone
marrow transplantation was performed in 49% of the patients included in the study.
In our study, LMR cut / off value was determined as 4. There was no statistically
significant difference between LMR<4 cases and LMR> 4 cases in terms of age,
gender, type, ABMT, DM, HT and renal failure. (p>0,05). There was no statistically
significant difference between patients with LMR<4 and those with LMR> 4 in
terms of pre-transplant response, post-transplant response, radiotherapy, Durie
Salmon stage and ISS stage (p> 0.05). There was no significant difference between
PFS and DFS survival times according to the LMR classification (p> 0.05) however,
the overall survival median value of the group with LMR<4 was 42 months, while it
was 33 months in those LMR>4, it was longer and statistically significant (p<0,005).

Conclusion: Lymphocyte / monocyte ratio is influenced by many variables
such as geographical conditions, ethnic structure, sociocultural habits and behaviors,
cigarette consumption. For these reasons, the lymphocyte / monocyte ratio alone is
not sufficient to predict the prognosis in MM patients. As stated in some studies, the
increase of LMR has been found to be associated with good prognosis, but it is also
remarkable that this result has lost significance in the group with LMR> 4, as
revealed in our study.

Keywords: multiple myeloma, lymphocyte, monocyte, lymphocyte to

monocyte ratio, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple myeloma (MM), tiim hematolojik maligniteler i¢inde ikinci en sik
goriilen (%10) ve tiim maligniteler i¢cinde de %0,9 sikliginda goriilen, bir yilda
goriilen tiim kansere bagli oliimlerin %]1’inden sorumlu olan, malign plazma
hicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize bir hastaliktir. Cok farkli tedavi
ajanlan gelistirilmis olmasina ragmen halen giiniimiizde hayat beklentisini belirgin
olarak kisaltan (gliniimiizde ortalama yasam beklentisi 5-7 yil) ve tiim bu gelismelere
ragmen inkiirabl bir hastalik olarak 6nemini korumaktadir.

Inkiirabl bir hastalik olmasi nedeniyle MM vakalarinda ileriye déniik
ongorulerimiz ve beklentilerimizin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bunun
belirlenmesinde de bazi belirteglere ihtiya¢ duymaktayiz. Durie-Salmon, ISS ve R-
ISS gibi uluslararasi prognostik skalalar olmasina ragmen bunlarin disinda 6zellikle
giinliik pratigimizde kolayca kullanilabilecek ve kolayca ulasilabilecek prognostik
parametreler arastirllmis ve bu konuda degisik calismalarla farkli hipotezler 6ne
stirlilmustiir.

MM hastalarinda, Durie-Salmon, ISS ve R-IPSS gibi uluslararasi prognostik
skalalar mevcuttur ve giiniimiizde kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten sitogenetik
ozelliklerin de dahil edildigi skorlama veya risk belirleme sistemi de son zamanlarda
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Ancak bu skorlama sistemlerinin ortak yani
standardizasyon gerektirmesi, her yerde kolayca ulasilamamasi, ekonomik olarak
erisilebilirliginin kisithh olmasi ve zaman gerektirmesi nedeni ile bunlarin disinda,
giinliik kullanimda daha kolay yapilabilen, cok 6zel spesifik testler gerektirmeyen
(genetik vb) bir prognoz belirleyici de absolut lenfosit sayisi (ALS) ve Absolut
Lenfosit sayisi/Absolut Monosit Sayist (ALS/AMS) oranidir.

ALS/AMS oraninin MM vakalarinda prognostik énemi oldugu, tek basina
veya degisik ek belirteclerle birlikte, iyi ve giinliik pratikte kolayca kullanilabilecek
bir parametre oldugu bir¢cok c¢alismada gosterilmistir. Ancak bu konu hakkinda
tilkemizden sunulmus bir veri mevcut degildir. Bu konu hakkinda kendi
merkezimizin verisi nedir? Sorusuna cevap bulmayi ve sonuglarimizi literatiirle

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Multipl myelom (MM), kemik iliginde B hiicre kokenli olan plazma
hiicrelerinde monoklonal artis ile ortaya ¢ikan kanser tiiriidiir (1). Multipl miyelomda
plazma hiicrelerindeki immunglobulinin degisken bdlge genlerinde somatik
mutasyon gelisir. Bu mutasyon sonucunda da B lenfositlerde malign transformasyon
ortaya ¢ikar. Malign hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonuyla da MM ortaya ¢ikar (2,
3).

Multipl myelom, tiim hematolojik kanserlerin yaklasik olarak % 10-15'ini,
eriskin popiilasyondaki tiim kanserlerin ise %1'lik kismini olusturur. MM insidansi

yasa bagl olarak artar (4).

2.1.ETIYOLOJI

Multipl myelomun etiyolojisi heniiz kesin olarak aydinlatilamamistir. Kalitsal
yatkinlik, ¢evresel faktorler, MGUS ve smoldering myelom olma, radyasyon
maruziyeti, kronik inflamasyon ve ¢esitli infeksiyoz patojenler suglanmis olsa da

kesin kanitlar gosterilememistir.

2.1.1. Genetik Faktorler

Mayo klinik tarafindan 440 hasta iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada 8 hasta
kardeste farkli agir zincirler saptanmasina karsin ayni hafif zincir izlenmistir (5).
Hastalikla alakali olabilecek bazi genler de suclanmistir. Plazma hiicreli tiimorlerde
“c-myc” mutasyonlari erken donemde tespit edilmisken, N-Ras ve K-Ras gibi
onkogen mutasyonlar1 relaps vakalarda izlenmistir. TP53 gibi tiimdr supresor gen

mutasyonlari ise organ tutulumlari ile iligkili goriilmiistiir (6).

2.1.2. Cevresel Faktorler

Tarim, gida ve kimya sanayisi ¢aliganlarinda risk artisi oldugu goézlenmis
olup ozellikle herbisit ve insektisit kullananlarda bu etki daha belirgindir. Yine
benzen ve organik solventlerin etyolojide rolii oldugu bilinmektedir. 20 yildan uzun
stireli sa¢ boyasi kullannmmin da MM gelisiminde risk olusturabilecegiyle ilgili

caligmalar bulunmaktadir (7).



2.1.3. MGUS ve Smoldering Myelom

MGUS'un 3 alt tipi bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla; IgM dist MGUS, IgM
MGUS ve hafif zincir MGUS'tur. IgM dis1t MGUS’ta MM’a ilerleme riski yillik
yaklasik %1 civarindadir. Bu risk M protein konsantrasyonu 1.5 g/dL’nin iizerinde
olanlarda, IgG dis1 tiplerde ve anormal hafif zincir orani olanlarda daha fazladir. IgM
MGUS ise MM’dan ¢ok Waldenstrom makroglobilinemisine, AL amiloidoza
ilerleyis gostermektedir. Hafif zincir MGUS ise hafif zincir MM’a veya AL
amiloidoza progrese olabilmektedir. Smoldering myelom ise risk faktorlerinin
varligina gore MM’a ilerler. Risk faktorleri olarak sayillan M protein
konsantrasyonunun 3 gr/dL’nin iizerinde olmasi, anormal serum hafif zincir orani ve
kemik iligi plazma hiicre konsantrasyonunun %10’un iizerinde olmas1 durumlarinin
biri varsa ortalama 10 yil, ikisi varsa 5.1 yil, li¢i de bulunuyorsa 1.9 yil igerisinde

MM ’a progrese olacaktir.

2.1.4 Radyasyon

Ingiltere Sellafield'da yapilan bir calismada eksternal radyasyona maruz kalan
14327 isci 1947 -1975 yillan arasinda takip edilmis ve artan radyasyon dozlart ile
MM'a bagl 6liim oranlarinda artis oldugu gosterilmistir (8).

2.1.5. Kronik inflamasyon ve infeksiyon

Kronik inflamasyon MM etiyolojisinde risk faktorii olarak one siiriilmiis olsa
da bu konuda kesin sonug veren bir ¢alisma heniiz yoktur. MM ve bazi MGUS tanili
hastalarin kemik 1iligi dendritik hiicrelerinde ise HHV-8 infeksiyon kanitlari

gosterilmesine ragmen hastalik patogenziyle net bir iliskisi gosterilememistir.

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Multipl myelom tim hematolojik  kanserlerin  yaklasik  %15'ini
olusturmaktadir (4). Amerikan Kanser Toplulugu 2018 yilinda ABD’de toplam
30,770 yeni MM tanis1 koyulacagin1 6ngérmektedir. Bu kisilerin ise 16,400 erkek ve
14,370 kadin olarak ayrilacag: diistiniilmektedir (6). Hayat boyu MM olma riski ise
%0.8 olarak hesaplanmistir (9). 2018 yilinda yaklasik 12,270 MM’a bagl 6liim
beklenmektedir (6).



Yine ABD verilerine goére MM'un yillik insidansi beyaz erkeklerde
100,000°de 7.8, beyaz kadinlarda 100,000°de 4.6 olarak tespit edilmistir.(9).
Hastalarin median yaslar1 erkekler i¢in 68, kadinlar igin ise 70 olarak tespit edilmis
olup insidans yasla birlikte artis gostermektedir. Hastalarin yalnizca %18’1 50 yasin
altinda, %3’1 ise 40 yasin altinda tani almistir. Erkek kadin orani ise yaklasik 3:2
olarak ortaya konulmaktadir (6).

2.3. PATOFIZYOLOJI

Bir ¢ok B hiicre kaynakli kanserde oldugu gibi myelom plazma hiicre
diskrazileri de germinal merkez veya post germinal merkez kokenlidir. MM
patogenezinde molekiiler degisikliklerin yani sira kemik iligi ¢evre iligkileri dnemli
pay1 bulunmaktadir (10). Myelom plazma hiicrelerinin biiylimesinde anti-apoptotik
faktor olan interlokin-6 (IL-6) sorumlu tutulmustur. Miyelom hicreleri interlokin 13
(IL-1R), makrofaj inflamatuar protein 1o (MIP-1a), vaskiler endotel buytime faktori
(VEGF), insilin blylme faktort (IGF), timor nekrosis faktor alfa (TNF-o) ve az
miktarda IL-6 salgilar. Bu sitokinler stromal hiicreleri uyararak stromal hiicrelerden
IL-6 salinimina yol acar. Diger taraftan miyelom hiicrelerinden salgilanan VEGF
endotel hiicrelerini uyararak anjiogeneze sebep olurken, ayni zamanda endotel

hicrelerinden IL-6 salinimina sebep olur (11).



Sekil 1: Multiple Myelom Hiuicreleri ve Sinyal Yolaklar iliskisi
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IL-6 = Interleukin-6. VEGF = Vascular endothelial growth factor, IGF-1 = Insulin like growth factor, SDF-1° = Stromal derived factor -1°,
JAK/STAT-3 = Janus kinase/Signal transducer and activators of transcription-3, PI3K = Phosphatidylinositol -3 kinase, PKC = Protein
kinase C, BCL-X; =B cell lymphoma gene, Mcl-1= Myeloid cell leukemia -1,ELK-1 =E twenty six (ETS) like transcription factor, AP-1
= Activator promotor 1, NF = Nuclear factor, Bad = Bcl2 associated death promotor.

Myelom patogenezinde adhezyon molekiillerinin de 6nemli yeri vardir. Bir
¢cok myelom hicresi CD56, very late antijen 4-5 (VLAA4-5) ve R1 integrin gibi
adhezyon molekdlleri eksprese eder. Myelom hiicreleri bu molekullerle bir taraftan
birbirlerine, diger taraftan stromal hiicrelerle tutunurlar ve stromal hiicrelerden IL-6
salinimina yol acgarlar. Kemik iligi ekstraselliiler matrikste salgiladig1 hyaluronin ile
stromal hicrelerden IL-6 salgilanmasina yol agar. Boylece stromal hiicre ve endotel
kaynakli IL-6 miyelom hucrelerinin apopitozunu 6nleyerek miyelom hticre kitlesinin
genislemesini  saglar. CDS56 pozitif miyelom hiicrelerinin  osteoblastlarla
interaksiyonu osteoblastlarin inaktivasyonuna yol acarak yeni kemik olusumuna
engel olur. Miyelomdaki osteoporoz bu sekilde gelisir. Adhezyon molekiillerinden
Rl-integrin miyelom hiicrelerinden salgilanan MIP-1o. ve IL-1R ile birlikte
osteoklastlar1 aktive ederek kemik resopsiyonuna, yani litik kemik lezyonuna yol

acar (9-11).



2.3.1. Multipl Myelomdaki Plazma Hucreleri

Neoplastik stire¢ MGUS’tan u¢ organ hasarmin goriilmeye baslandigi klinik
multipl myeloma hatta plazma hicreli 16semiye kadar giden kademeli bir srectir.
(14,15) (Sekil 3). Multipl Myelom’da kemik iliginde yaygin plazmositozu olusturan
malign plazma hiicreleri CD138+ CD56+ CD38+ hiicrelerdir (16,17). Ilk onkogenik
etkinin ortaya c¢iktig1 premiyelom hiicresi germinal merkezde Ig izotip degisimini
gerceklestirmis geg evre bellek B hiicresi/plazmoblasttir. Daha sonra kemik iligine
yerlesen bu hiicrede kemik iligi mikrogevresinde ikinci onkogenik etki

gerceklesmektedir (16).

Sekil 2: B Hiicrelerinin Myelom Hucrelerine Doniisiimii
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In vitro caligmalar kemik iligi mikrogevresinde miyelom hiicresi ile stroma
hiicreleri etkilesiminin sitokin salinimini uyardigini gostermistir. Kemik iligi stroma
hiicreleri, osteoblastlar ve ostoklastlar, basta IL-6 olmak zere TNF-a, IGF-1, VEGF
salgilayarak myelom gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar. Myelom gelisiminde

esas rol oynayan sitokin, kemik iligi ve serumda diger sitokinlere gore ¢ok daha fazla



bulunan IL-6’dir. IL-6, myelom hicrelerine proliferasyon faktoru olarak etki
etmektedir (18).

Anlami Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), myelomun baslangic
noktasidir. Monoklonal gamopatinin saptanabilmesi i¢in 10° kadar klonal plazma
hiicresi bulunmasi1 gerekir. MGUS zamanla myelom veya diger plazma hiicre
hastaliklarina doniisebilmektedir. Monoklonal gamopatili kisiler ilizerinde yapilan
arastirmalarda, MGUS’lu olgularin yaklasik yarisinda aniden, yarisinda ise kademeli
olarak progresyon gostererek semptomatik hale gelen MM’a doniistiikleri izlenmistir
(19,20).

MGUS klinigiyle baslayan bu siire¢ daha sonra kemik iliginde plazma hicre
orani > %10, M proteini >3 gr/dl, hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, kemiklerde
litik lezyonlarin yani sira yineleyen hiperviskozite ve bazen de amiloidozun eslik
etmesiyle semptomatik MM’a ilerler. Hastalarin bir kismindaysa kemik iligi plazma
hiicre orani>%10 ve M proteini>3 gr/dl oldugu halde MM klinik bulgular1 yoktur. Bu
olgular smoldering myelom olarak tanimlanmigtir. Smoldering myelom vakalarinda
myeloma progresyon hizi ilk bes yilda her y1l %10 iken, ikinci bes yilda her yil %3,
sonraki 10 yilda ise her y1l i¢in %] ile %2 arasinda oldugu gosterilmistir (14,15).

2.3.2. Multiple Myelomda Kemik Hastahig

Multipl myeloma bagl kemik hastaliginda rolleri gosterilen faktdrlerden en
onemlileri osteoklast aktivasyonunda yer alan; nikleer faktor kappa B (RANK), NF-
kB ligand1 (RANKL), osteoprotegerin (OPQG) ve makrofaj inflamatuar protein 1a’dir.
Plazma hicre yizeyinde eksprese edilen VLA-4 ile stroma hiicresi (zerindeki
VCAM-1 etkilesimi, sitokin salimmiyla osteoklast aktivasyonu ve osteoblast
inhibisyonuna sebep olur (21,22).

RANKL, pre-osteoklastlarda ve osteoklastlarda bulunan RANK ile etkilesime
girerek preosteoklastlarin olgunlagsmasina ve yasam siiresinin uzamasina ve KF-xB
yolaginin aktivasyonu ile sitokin salinimina neden olur. Tedavide kullanilan
preoteozom inhibitorlerinin bu yolagi bloke ederek osteoklast aktivasyonunu
engelledigi gosterilmistir (22,23).

OPG,RANKL’nin reseptdr antagonisti olup myelom hiicreleri tarafindan

inhibe edilmektedir. RANKL/OPG dengesindeki bozulma kemik hastaliginin



patogenezindeki temel mekanizmalardan biri olarak gosterilmektedir. Myelom
hiicreleri tarafindan iiretilen DKK-1 (Dickkopf 1) adi verilen protein, wnt yolagini
inhibe ederek osteoblast farklilasmasini engellemekte ve tam remisyona giren MM

hastalarinda iyilesmeyen kemik lezyonlarini agiklamaktadir (21,22,24,25).

Sekil 3: Multipl Myelomda Kemik Hastaliginin Patogenezi
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2.3.3. Multipl Myelomda Bobrek Hastahgi

Multipl myeloma bagli renal yetmezlik olusumunda birden fazla mekanizma
gorev almaktadir.Myelom bobregi olarak bilinen durumu olusturan temel mekanizma
hafif zincir salinimidir. Monoklonal hafif zincirler genellikle renal tibullere daha
nadir olarak da glomerillere hasar vererek bobrek hastaligina sebep olmaktadir (26).

Dolasimdaki hafif zincirler glomerullerden serbestce filtre olduktan sonra
proksimal tiibllde endositoza ugrarlar. Ancak MM’da hafif zincirlerin agir1 miktarda
artmasi sebebiyle proksimal tlbullerin katabolize etme kapasitesini asar ve distal
nefrona kadar ilerler. Burada Tamm-Horsfall proteini ile kast olusturarak tubuler

obstriiksiyona sebep olurlar (27,28). Artmus hafif zincirin tubiillere endositozu



proinflamatuar sitokin salimimina da neden olmakta, sonugta da tiibller hucre
nekrozu ve Fanconi sendromu olarak da tanimlanan proksimal tlbdl disfonksiyonu
olusmaktadir (29).

Multipl myelomda renal yetmezligin en sik ikinci sebebi hiperkalsemidir
(30). Hiperkalsemi, bobregin konsantrasyon yetenegini bozar, poliiiriye sebep olur ve
kiside dehidratasyon olustururak prerenal bobrek yetmezligine yol agmaktadir.
Dehidrate hastada tiibiiler kast yapilarmmin olusumu agreve olmakta ve bunula
birlikte tilibiiler obstruksiyon da gelismektedir. Bu iki major etken disinda bobrek
yetmezligine yol agan diger sebepler eger gelistiyse amiloidoz varligi, hiperiirisemi

ve tedavide kullanilan nefrotoksik ajanlardir (31).

2.4. TANI, EVRELEME VE RiSK DEGERLENDIRME

Multip] myelom tanist i¢in iyi bir anamnez, ayrintili fizik muayene,
hemogram, periferik yayma, rutin biyokimya testleri, serum ve idrar protein
elektroforezi ve imminfiksasyon, serum ve idrarda serbest hafif zincir
degerlendirmesi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, serum (2 mikroglobulin,
alblimin ve immuinglobulin diizeylerinin 6l¢ciimi, konvansiyonel sitogenetik, FISH ve
immiinfenotiplendirme analizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (32).

Multipl myelomlu hastalarin %97°si sekretuar 6zellikte olup hastalarin serum
veya idrarinda monoklonal proteinler tespit edilmektedir. Mayo Klinik tarafindan
1027 hasta ile yapilan ¢alismada en sik sekrete edilen Ig tipi %52 oran ile IgG olarak
saptanmistir. Bunu sirasiyla IgA (%20), hafif zincir (%16), IgD (%2) ve 1gM (%]1)
izlemektedir. Olgularin %3’1 ise non-sekretuardir (33).

MM hastalarinda kemik tutulumunun tespit edilmesi igin standart test diisiik
maliyeti ve genis inceleme alani nedeniyle tiim viicut konvansiyonel kemik taramasi
(vertebra, kafatasi, gogiis, pelvis, humerus ve femur) olsa da 6zellikle erken hastalik
doneminde diisiik sensitivitesi nedeniyle yetersiz kalabilmektedir. Konvansiyonel
kemik taramasi ile osteolitik bulgunun saptanabilmesi i¢in en az %30 kortikal kemik
kaybinin olmasi1 gerekmektedir. Buna karsin diisiik doz BT ve tiim viicut MR
incelemelerinin ylksek sensitivite ve patolojik kiriklar1 tespit etmede Gstinlukleri
mevcuttur. Ek olarak MR goriintileme kemik iligi tutulumunu degerlendirme

imkan1 saglamaktadir. MM hastalari1 degerlendirmede PET-BT ekstrameduller



hastalik degerlendirmesinde optimal tetkik olup yanit degerlendirmede de diger
yontemlere istiindiir. Ancak yiiksek maliyet ve kemik iligi tutulumu ve kafa kemik
lezyonlarinin incelenmesinde suboptimal olusu zayif yonleri olarak 6ne ¢ikmaktadir
(34). Bunun disinda spinal kord basisi diisiiniilen hastalarda ise acil goriintileme
olarak MR veya BT secilmelidir (35).

Multipl myelom tanis1 alan hastalarin ¢ogunun tani almadan énce MGUS
oldugu diistiniilmektedir. MM tedavi gerektirmeyen smoldering myelom ve aktif
multipl myelom olarak ikiye ayrilabilir. MM tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi
Myelom Caligma Grubu (IMWG) tarafindan revize edilmistir (Tablo 2). Buna gore
multipl myelom tanis1 i¢in kemik iligi monoklonal plazma hiicre yiizdesi en az %10
olmali ya da biyopsiyle tan1 konulmus kemik kaynakli veya ekstramediiller
plazmositom saptanmalidir. Buna ek olarak myelom tanimlayict olay (Myeloma
Defining Events) varligi (CRAB ya da SLiM) gerekmektedir (34).

Non-sekretuar multipl myelom tanisi ise kemik iliginde en az %30 plazma

hiicresi veya biyopsi ile tan1 almis plazmositom varligi ile koyulur (36).

Tablo 1: MGUS Alt Tipleri ve Tan1 Kriterleri

®,

s IgM Dis1 MGUS (Tim Kriterler Karsilanmalr)
e Serum M proteini <3g/dL
e Kemik iligi klonal plazma hiicre orani1 < %10
% IgM MGUS (Tiim Kriterler Karsilanmali)
e IgM <3g/dL
e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 < %10
% Hafif Zincir MGUS (Tim Kriterler Karsilanmalr)
e Anormal serum serbest zincir oran1 (<0,26 ya da >1.65)
e Serbest zincir oran1 >1,65 ise kappa, <0,26 ise lambda
e Immiinfiksasyonda Ig agir zincir karsiliginin bulunmamasi
e Kemik iligi klonal plazma hiicre orant
e idrar M proteini < 50mg/24 saat
Kriterlere ek olarak hicbir myelom tanimlayici olay (CRAB /
SLiM) olmamal.
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Tablo 2: SMM ve MM Tani1 Kriterleri

Smoldering Myelom

Serum M proteini > 3g/dL veya

Idrar M proteini >500mg/24 saat veya
Kemik iligi klonal plazma hiicre orani
%10-60 ve

Amiloidozun eslik etmemesi
VE

Higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM
ve CRAB) bulunmamasi

Multipl Myelom

Kemik iligi klonal plazma hiicre oranm
>%10 veya

Biyopsi ile kanmitlanmis  kemik
kaynakli veya ekstramediiller
plazmositom

VE

Myelom tanimlayici olay varligi
e Bir veya daha fazla CRAB
belirti veya bulgusunun olmasi
e Bir veya daha fazla SLiM
kriterinin bulunmasi

Tablo 3: Myelom Tanimlayici Olaylar

Slim Kriterleri

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre
orani > %60

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen
serbest hafif zincir oran1 >100
(M) Tim viicut MR’da birden fazla 5
mm veya daha biyik odaksal lezyon
varligi

serum

CRAB belirti ve bulgular:

(C) Artmis serum kalsiyum diizeyi:
Serum kalsiyum degerinin laboratuvar
ist simirini en az 1 mg/dL Gzerinde
olmast veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin iizerinde olmast

(R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin
klirensinin 40 ml/dk’nin altinda olmasi
veya serum kreatinin = degerinin
2mg/dL nin {izerinde olmasi

(A)nemi:  Hemoglobin  dlzeyinin
normalin alt limitinin en az 2 gr/dL
altinda olmas1 veya serum hemoglobin
degerinin 10 gr/dL’nin altinda olmasi
(B) Kemik lezyonlari: Gorlintiilemede
bir veya daha fazla osteolitik lezyon
tespit edilmesi
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Myelom i¢in bir¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis olup en sik kullanilan

uluslararas1 da kabul goren ISS (Uluslararasi Skorlama Sistemi) sistemidir. 1SS

evreleme sistemi son donemde LDH ve sitogenetik 6zellikleri de igerecek sekilde

revize edilmistir (RISS).

Tablo 4: ISS ve R-ISS Evreleme Sistemleri

ISS (Uluslararasi Evreleme Sistemi)

Evre 1:Serum B2 mikroglobiilin diizeyi <3,5
mg/L ve serum albumin diizeyi >3,5 gr/dL

Evre 2: ISS Evre 1 ve Evre 3'e uymayanlar

Evre 3: Serum 32 mikroglobulin duzeyi
>5,5 mg/L

R-ISS (Giincellenmis Uluslararasi
Evreleme Sistemi)

ISS ek olarak;
» FISH ile saptanmis  genetik
anomaliler

e Yiiksek risk: del 17p varligi
ve/veya t(4;14) varlig1 ve/veya
t(14;16) varlig

e Standart risk: Yiksek risk
sitogenetik anomalilerin
yoklugu

> LDH
e Normal
e Yiksek

ISS Evresine Gore Median Sagkalim

» Evre 1: 62 ay
» Evre 2:44 ay
» Evre 3:29 ay

R-1SS Evresi

Evre 1:1SS evre 1 ve FISH ile standart risk ve
normal LDH

Evre 2:R-ISS evre 1 ve 3’e uymayanlar

Evre 3:1SS evre 3 ve FISH ile yuksek risk
veya yiksek LDH

R-ISS Evresine Gore Ortanca Sag Kalim

e Evre 1: Ortanca kalima
ulasilmamis
e FEvre?2:83ay

e Evre3:43ay

sag
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Tablo 5: Durie - Salmon Evrelemesi

e Hemoglobin >10 mg/dL
e Normal serum kalsiyum diizeyi ya da <12 mg/dL
e <I kemik lezyonu
e Diisiik M protein komponenti
o lgG <5¢g/dL
o IgA <3g/dL
o Idrar Bence Jones proteini <dgr/24h

Evre 2
e Evre 1-3 dlgiitlerini karsilamayan

Evre 3

Hb 12 mg/dL >3 kemik lezyonu Yuksek M protein komponenti
IgG >7g/dL,

IgA >5g/dL

Idrar Bence-Jones proteini >12g/24 saat

Alt grup
e A: Serum kreatinin <2mg/dl
e B: Serum kreatinin >2mg/dlI

Multipl myelomda risk belirleyen bir takim faktorler bulunmaktadir. Bunlar
arasinda hastaya ait faktorler olarak yas, komorbid hastaliklar, diisiik performans
skoru ve bobrek hastaligi sayilabilir. Hasta yasinin geng olmast uzun dénem sag
kalim acisindan onemli bir faktoérken, 80 yasin iizerinde olmak tek basina kotii
prognoz kriteridir (37,38). Bunlarin disinda ileri ISS/R-ISS evresi, yuksek riskli
sitogenetik anomaliler, yiiksek LDH, plazma hiicre proliferasyon hizinda artis
olmasi, ekstramediiller hastalik olmasi, tedaviye yanitsizlik veya yetersiz yanit
yiiksek risk belirleyen durumlardir. Sitogenetik anomaliler kotii prognostik etkisi

olan ve olmayanlar olarak ayrilabilmektedir (32).
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Tablo 6: Sitogenetik Anomaliler

Kotl Prognostik Sitogenetik | Koti  Prognostik  Etkisi  Olmayan
Anomaliler Sitogenetik  Anomaliler  (Standart
Risk)

e Kompleks karyotipik anomali

o 1(4;14), 1(14;16), t(14,20) o 1(6;14)

e Metafaz del 13 o 1(11;14),

e dell7p e 5qamplifikasyonu

e 1qgamplifikasyonu e Hiperdiploidi

e 1p delesyonlari

e Hipodiploidi

2.5. KLINIK

Multipl myelom asemptomatik formdan acil tedavi gereksinimine sebep
olabilecek ciddi semptomlara kadar genis bir klinik sunmaktadir. Hastalarin yaklasik
%30’u farkli problemler nedeniyle yapilan rutin kan tetkiklerinde tespit edilmektedir.
Hastalarin yaklasik 1/3'inde ise MM patolojik fraktiir sonrasinda tespit edilmektedir
(5).

2.5.1. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi multipl myelomda sik karsilagilan, tan1 agisindan bir ipucu
olabilecek bir bulgudur. Yeni tani alan hastalarin %20’sinde tani aninda bobrek
yetmezligi saptanmaktadir (39,40,41). Bu oran tiim hastalik siiresinde yaklasik %20-
40 seviyelerinde go6zlenmektedir. Burada baz alman deger serum kreatinin
seviyesinin 2mg/dL nin iizerinde olmasidir. Bu deger 1.5 mg/dL’ye ¢ekilirse oranlar
%350 seviyesine kadar ¢ikabilmektedir (42). Her ne kadar hastalarin biiyiik
cogunlugunda renal yetmezlik hafif-orta seviyelerde olsa da hastalarin yaklasik
%10’unda renal replasman tedavisi gerektirecek kadar ciddi bobrek yetmezlikleri
tespit edilebilmektedir (43).

Renal tutulumun prognostik acidan da 6énemi mevcut olup renal replasman
tedavisi gerektiren akut bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda erken mortalite
gortlmektedir. Ayrica renal yetmezlikli hastalarda MM tedavisi igin ilac
kullaniminda da kisitliliklar olmakta, GFR'ye gore doz ayarlanmali ya da bagka bir
tedavi rejimine gegmek gerekmektedir.
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2.5.2 Anemi

Multipl myelom hastalarinda en sik saptanan bulgulardan birisi anemidir.
Tan1 aninda hastalarin %40-73"{inde anemi saptanmaktadir (33). Hastalarda saptanan
halsizlik, yorgunluk gibi semptomlarin en yaygin sebebi olarak karsimiza
cikmaktadir. Anemi genellikle normokrom normositer olup nadiren mikrositik veya
makrositik 6zellikler gosterebilmektedir. Mayo Klinik tarafindan derlenen bir seride
hastalarin %9’unda makrositer, %1’inde ise mikrositer anemi tespit edilmistir (33).
Multip] myelom hastalarinin periferik yaymasinda eritrosit rulo formasyonu
saptanabilmektedir.

Bir yandan kemik iligini infiltre eden myelom hiicreleri eritropoez alanini
daraltirken diger yandan kemik iligi endotel ve stromal hiicrelerinden salgilanan
sitokin IL-6 etkisi ile eritropoez baskilanmaktadir. Eger hastalarda bdbrek yetmezligi
varsa eritropoetin miktarinin azalmasima bagli da anemi derinlesecektir. MM tedavi
ajanlarmin biiyliik bir kismi1 kemik iliginde supresyon yapici etkiye sahip olup
tedaviye sekonder gelisen anemiye neden olmaktadir. Bunlarin haricinde demir
eksikligi, B12 ve folat eksikligi, otoimmiin hemolitik anemi gibi durumlar da

anemiye sebep olabilmektedirler.

2.5.3 Kemik Agrisi

Kemik agrist multipl myelomun en sik goriilen semptomdur. Hastalarin
yaklasik %70’inde tan1 aninda kemik agris1 bulunmaktadir. En sik etkilenen bolgenin
ise lomber vertebralar oldugu tespit edilmistir. Myelomda kemik hastalig1 esas olarak
osteolitik kemik harabiyetine bagli olup litik lezyonlar goriilmektedir. Osteolitik
lezyonlar agri, hiperkalsemi, patolojik fraktiir, fonksiyonel kayip ve spinal kord
basisi gibi sonuglara sebep olmaktadir (44).

Multipl myelomlu hastalarin  %80-85’inde iskelet sistemi ile iliskili
komplikasyonlara rastlanmaktadir. Bu hastalarin yaklasik olarak %50’sinde vertebra
problemleri, %30’unda ise vertebra digi kemik tutulumlari goriilmektedir (45).
Kemik yikimi1 vertebra, kafatasi, kostalar, pelvis ve uzun kemiklerde daha sik olmak
Uzere hemen tum iskelet sistemini etkileyebilir (46). Osteopeni ise hastalarin yaklagik
%60’1nda goriilmektedir. Kemik lezyonlarinin sayisinin artmasi kotii prognozu igaret

etmektedir (47).
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2.5.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi kan kalsiyum diizeyinin 11 mg/dL’den yiiksek olmasi olarak
tanimlanir. Biling degisikligi, uykuya egilim, kemik agrisi, kabizlik, bulanti ve
susuzluk hissi hiperkalseminin baslangi¢ belirtileri arasinda yer alir. Tan1 aninda
myelom hastalarinin  yaklasik %30’unda hiperkalsemi goriilmektedir. Solid
timorlerin aksine multipm myelom icin hiperkalseminin sag kalima olumsuz bir
etkisi gosterilememistir (48). Mekanizma olarak hiperkalsemi kemik rezorbsiyonu ve

osteolizis sonucu kemikten ekstaselliiler alana kalsiyumun gegisi ile ortaya cikar

(49).

2.5.5. Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Multipl myelomda kontrolsiiz sentezlenen monoklonal immiinglobiilin varligi
poliklonal immunglobilin sentezinde azalma ile birliktedir. Bu olay immin paralizi
olarak tanmimlanmaktadir. Hastaligin baslangic safhasinda S. pneumonia ve H.
influenza en sik karsilagilan patojenlerdir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise
gram negatif basiller ve S. aureus infeksiyonlarinin siklig1 artmaktadir (50).

Myelomlu hastalarin yaklagik  %50'sinde gorilmekte olan
hipogamaglobilinemi ise kapsullii bakteri infeksiyonlarina yatkinligi arttirmaktadir.
Bunun haricinde T lenfositler ve NK hiicrelerinde meydana gelen sayisal ve islevsel
bozukluklar, dendritik hiicre islev bozukluklari, renal yetmezlige bagli immiin
sistemin olumsuz etkilenmesi gibi faktorler de tekrarlayan infeksiyonlara sebep

olmaktadir.

2.5.6. Hiperviskosite

Hiperviskosite, yiiksek miktarda monoklonal protein ylikiine bagli kan
viskositesinin artmast ve bunun sebep oldugu genel bir yorgunluk hali, halsizlik,
ates, bas agrisi, uykuya egilim, bulanik gérme, ¢abuk morarma, paresteziler ve
noropatilerle kendini gosterebilen bir durumdur. MM’lu hastalarin  %7’sinde
hiperviskosite gorilmistiir (33). Genel olarak hiperviskosite semptomlari kan
viskositesi normalin 4 katina kadar yiikseldiginde ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda

viskosite artigina bagli inme ve MI gibi ¢ok daha ciddi sonuclar da olugabilmektedir.

16



2.5.7. Norolojik Semptomlar

Karpal tiinel sendromu multipl myelomda sik karsilagilan  bir
komplikasyondur. Periferik noropati hastaliga bagl olabilecegi gibi daha siklikla da
kullanilan tedavi ajanlarina bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Myelom tedavisinde
cokea tercih edilen ajanlardan Bortezomibin en 6nemli doz kisitlayicr etkisi periferik
noropatidir. Yine IMID grubu ajanlardan Talidomid ciddi ndropati yapabilmekte ve
ilag kesilmesine gereksinim olabilmektedir. Lenalidomid ve pomalidomid ile ciddi
noropati bildirilmemistir.

Plazma hiicre hastaliklar1 i¢inde periferik noropati ile en iligkili hastalik ise
MGUS’tur. Bu hastalarda tipik olarak distal simetrik duyusal nropati izlenmektedir.
Patogenezde sinir hiicresi myelin kiliflarina kars1 gelisen reaktif monoklonal
antikorlar su¢lanmaktadir. Gelisen néropati demyelinizan 6zellikte olup saptanan en

onemli antikor anti-MAG (myelin associated glicoprotein) antikorlaridir (51).

2.5.8. Kanama ve Tromboz

MM hastalar1 hastalik seyri boyunca ¢esitli nedenlerle kanamaya egilimli hale
gelmektedirler. Hastaliga veya sitotoksik tedaviye bagli gelisen trombositopeni bu
hastalardaki en sik kanama nedenidir. Daha nadir olarak monoklonal proteinlerin
trombosit ve/veya pihtilasma faktorlerinin fonksiyon bozukluguna bagli da kanama
egilimi artabilmektedir.

Bobrek yetmezlikli hastalarda tremi nedeniyle kanamaya yatkinlik goriiliir.
Hastaligin son donemlerinde ise yaygin damar i¢i koagiilasyon ortaya ¢ikabilmekte,
kanama ve trombozlarla kendini gosterebilmektedir (52,53). Protein S eksikligi,
kazanilmig Protein C direnci, monoklonal proteinlere bagli gelisen lupus
antikoagiilani ise tromboza egilim olusturmaktadir (52). MM hastalarinda kullanilan
IMID grubu ilaglarin da vendz tromboz yan etkileri mevcut olup bu hastalara

profilaktik tedavi uygulanabilmektedir.

2.6. TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI
Tedaviye yamitin degerlendirilmesinde Uluslararasi Myelom Caligsma
Grubu’nun tedaviye yanit kriterleri kullanilmaktadir (53). Degerlendirme serum M

proteini, idrar hafif zincir atilimi ve klinik duruma goére yapilmaktadir. Tam yanit
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disindaki tim yanit degerlendirmeleri Olciilebilir hastalik tanimina dayanmaktadir.
Bu tanim serum M protein diizeyinin >1 g/dL olmasi, idrar M proteininin >200
mg/24 saat olmasi, anormal serbest hafif zincir oran1 olmasi durumunda tutulu hafif

zincir diizeyinin >10mg/dL olmasi seklindedir.

2.6.1. Tam Yamt (CR)

e Serum ve idrar immunfiksasyon negatif
e Kemik iligin plazma hiicre yiizdesi < %5

¢ Yumusak doku plazmositomlarinin olmamasi

CR igin en az 6 hafta streyle paraproteinin serum ve idrarda immiinfiksasyon
yontemiyle tespit edilememesi gerekmektedir. Oligoklonal bant varligi CR tanimina
engel teskil etmemektedir. Oligoklonal bantlar immin sistemde iyilesmeyle iligkili

olabilmektedir.Bunlarin diginda litik lezyonlarin say1 ve boyutunda artis olmamalidir.

2.6.2. Miikkemmel Tam Yamt (sCR - strignent CR)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

e Normal serbest hafif zincir orani

e Immiinhistokimya ve immiinfloresan ile kemik iliginde klonal hiicrelerin

olmadiginin gosterilmesi

2.6.3. Cok Iyi Kismi Yamit (VGPR)

e Serum ve idrar M proteini elektroforezde saptanamaz ancak
immunfiksasyonda saptanabilir ya da

e Serum M proteininde >%90 azalma ve idrar M proteini <100mg/24h olmasi

e Litik lezyon say1 ve boyutlarinda artis olmamasi

2.6.4. Kismi Yamt (PR)
e Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteininin %90
azalmasi veya 200 mg/24 saatin altina inmesi

e Litik lezyon say1 ve boyutlarinda artis olmamasi
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Serum veya idrar M proteini Olgulemezse etkilenen/etkilenmeyen serbest
hafif zincir diizeyleri farkinda >%50 azalma ya da bunlar da 6lgiilemezse kemik iligi
plazma hiicresinde >%350 azalma olmasi da PR olarak degerlendirilmektedir. Bu
Kriterin kullanilabilmesi i¢in bazal kemik iligi plazma hiicresinin en az %30 olmasi
gerekmektedir.

Non-sekretuar myelomlar ic¢in ise kemik iligi plazma hiicresinde >%50
azalma ve yumusak doku plazmositomlarinin boyutunda >%350 azalma olmast PR

olarak degerlendirilir.

2.6.5. Stabil Hastalik
CR, VGPR, PR ve progresif hastalik kriterlerine uymayan hastalik bu grupta

degerlendirilir.

2.6.6. Minimal Yanit
Serum M proteininde %25-49 arasinda azalma olmasi ve idrar M proteininde

%50-89 arasinda azalma olmas1 minimal yanit olarak degerlendirilir.

2.6.7 Progresif Hastahk

e Serum M proteininde >%?25 artis (ve >0.5g/dL mutlak artis)

e Idrar M proteini >%25 artis (ve >200mg/24 saat mutlak artis)

e Olgiilebilir serum/idrar M proteini diizeyleri olmayan hastalar icin serbest
hafif zincirler arasindaki fark (>10mg/dL mutlak artis)

e Kemik iligi plazma hiicresi >%10 olmalidir.

¢ Yeni kemik lezyonlarin veya yumusak doku plazmositomlarinin geligsmesi
veya mevcut olanlarda boyut artis1 olmasi

e Bagka bir etiyolojik faktor olmadan hiperkalsemi gelismesi (>11.5 mg/dL)

e Eger baslangi¢ M proteini 5g/dL ve iizerinde ise M proteininde >1gr/dL

artiglar progresif hastalig1 tanimlamak icin yeterlidir.

2.6.8. Relaps

e Yeni plazmositom gelisimi veya litik kemik lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi
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e Var olan plazmositomlarin veya kemik lezyonlarinin boyutlarinda belirgin
bliylime olmasi; Olgiilebilir lezyonun seri olarak oOlgiilen yarigaplari
toplaminda >%50 artis ve en az 1 cm artis olmasi

e Hiperkalsemi (serum kalsiyum >11.5 mg/dL)

e Hemoglobinde >2 g/dL diisiis

e Serum kreatinininde >2 mg/dL artis

2.7. TEDAVI

MGUS ve smoldering myelom hastalar1 tedavisiz izlenir. Yeni tan1 almig
multipl myelom hastalarin1 tedavi agisindan degerlendirmede ilk adim hastanin
otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) aday1 olup olmadiginin belirlenmesidir.
Yiiksek doz kemoterapiyi takiben yapilacak OKIT tedavisi gen¢ ve nakle uygun
hastalarda ilk tercih edilecek tedavi yontemi olmalidir. Yine OKIT sonrasi 12 aydan
daha uzun siire remisyonda kalan ve sonrasinda relaps izlenen uygun hastalara iKinci
kez OKIT yapilmas: onerilmektedir (54). OKIT tam yanit oranlarmi artirmanin
yaninda progresyonsuz sag kalim ve tiim sag kalimi da uzatmaktadir (55). Geng hasta
tanimi genel olarak 65 yasin altindaki hastalar1 igerse de performans durumu uygun
olan ve organ fonksiyonlar1 yeterli olan 65 yas iistii hastalar da nakil igin adaydir.
Tan1 aninda performans ve komorbiditeler nedeniyle nakile uygun olmayan
hastalarin birka¢ kiir kemoterapi sonras1 nakile uygun hale gelebilecegi

unutulmamali1 ve kemoterapi sonrasi nakil i¢in tekrar degerlendirilmelidir.

2.7.1 OKIT Adayi Olan Hastalarda Tedavi Secenekleri

Nakil adayr olan MM hastalarinda primer indiiksiyon tedavisi olarak
bortezomib iceren tedavi protokollerinin kullanimi ile tam yanit oranlari, ortanca
progresyonsuz sag kalim oranlar1 ve 3 yillik sag kalim oranlar1 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (55). Sitogenetik acgidan yiiksek riskli hastalarda ise bortezomib ve
deksametazonun yanma IMID grubu bir ilag (lenalidomid vb.) eklemek iyi bir tedavi
secenegi olarak gosterilmisti. (56). Yapilan calismalarda bortezomib ve IMID’li
indiiksiyon tedavilerinin kok hiicre toplanabilirligini artirarak mortaliteyi azalttigi
gbsterilmistir  (57,58). Indiiksiyon tedavisi genel olarak 4 kir (3-6 Kkiir)
Onerilmektedir. Kok hicre toplanmasi igin ise genellikle siklofosfamid + G-CSF

20



veya sadece G-CSF kullanilabilir. Kok hiicre toplamada hedef, tekrar transplant
ihtiyac1 da dogabilecegi akilda tutularak 2 transplantasyona yetecek kadar hiicre
toplamak olabilir. Son yillarda yapilan baz1 calismalarda 6zellikle tam yanit elde
edilemeyen ve sitogenetik olarak del 17p ya da t(4;14) bulunan hastalarda 2
transplantasyonun tek transplantasyona iistiin olduguna dair bulgular tespit edilmistir
(59). Primer indiiksiyon tedavisi sonrasi kok hiicre toplanan hastalara ylksek doz
melfelan sonras1 OKIT gerceklestirilir. Nakil aday1 olabilecek hastalarda indiiksiyon
tedavisinde kok hicre mobilizasyonunu engelleyebilecegi i¢in melfelan kullanimi
onerilmemektedir. Ancak yuksek doz indiksiyon tedavisine direncli hastalarda
melfelan bir tercih olabilmektedir. Aynmi sekilde radyoterapi de c¢ok zorunda
kalinmadik¢a tercih edilmemeli, acil durumlarda ise lokal olarak kullanilmalidir.
OKIT sonras1 konsolidasyon ve idame tedavisi niiksiin dnlenmesi agisindan oldukga
onem tagimaktadir. Nakilden 2 ay sonra baslanarak kisa siireli (2-3 kir) VTD veya
VRD tedavileri molekiiler ve akim sitometrik tam yanit oranlarini artirmaktadir (60).
Sitogenetik agidan yiiksek riskli hastalarda ise uzun siireli tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Uygun hastalarda, dogru yan etki yonetimiyle lenalidomid ve
bortezomib igeren idame tedavileri progresyonsuz sag kalimi anlamli sekilde uzatsa
da ulkemizde bu endikasyon igin ruhsatlari bulunmamaktadir (61,62,63). Primer
indlksiyon tedavisinde segilebilecek rejimler asagida siralanmistir. Bu rejimlerden
bortezomib igerenler (VD, VCD) iilkemizde artik indiiksiyon tedavisinde
kullanilabilmektedir. Lenalidomid, thalidomid, karfilzomib tedavilerinin ise primer
indiiksiyon tedavisinde ruhsat1 bulunmamaktadir.

Baslica tedavi protokolleri asagida siralanmaistir;

= VTD (bortezomib + thalidomid + deksametazon)

* VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)

= VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)
» KRD (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)
= PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)
= VAD (vinkristin + doksorubisin + deksametazon)

» VD (bortezomib + deksametazon)
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2.7.2. OKIT Aday1 Olmayan Hastalarda Tedavi

Nakil aday1 olmayan hastalarda da tedavi karar1 verilirken Oncelikle
performans durumu ve 0zgiill komplikasyonlar degerlendirilmelidir. Bu grup
hastalarda 1950’1 yillardan bu yana temel tedavi protokolii melfalan + prednizon
(MP) protokoliidiir. Gegmis yillarda bir¢ok tedavi protokolii ile MP arasinda yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda, MP protokolii 18 aylik yanit korunma siiresi ve
24-36 ay arasinda olan toplam sag kalim ile Ustiinlik saglamistir (64). Ancak son
yillarda yapilan giincel ¢alismalarda sadece MP yerine MP’ye eklenecek talidomide
veya lenalidomide ile yanit oranlarmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (65,66).

VISTA calismasinda bortezomib ile MP kombinasyonu denenmis CR
oranlari, progresyonsuz sag kalim ve tiim sag kalim alanlarinda daha dstin
bulunmustur (67,68). Bobrek yetmezligi olan hastalarda renal klirensi olmayan
bortezomib tavsiye edilmektedir (69,70).

Lenalidomid + dexametazon kombinasyonu ile nakil uygulanmayan
hastalarda tim sag kalim 2 yilda %91 oraninda bulunmustur (71,72). Bobrek
yetmezligi hastalarinda doz ayarlama ihtiyaci ve tromboemboli riski nedeniyle
kullaniminda etkin bir yan etki yonetimi yapilmasi gerekmektedir. Polindropatisi
olan hastalarda lenalidomid ilk tedavi tercihi olabilmektedir (73).

Bu rejimlerin haricinde ikinci secenek olarak kullanilabilecek rejimler:
bortezomib + deksametazon (VD), bortezomib + thalidomid + deksametazon (VTD),
bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRD), bortezomib + siklofosfamid +
deksametazon (VCD), karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) olarak

sayilabilir.

2.7.3 Relaps Refrakter Multipl Myelom*da Tedavi

Multip] myelom hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kiir olmayip relapslarla
seyreden ve ¢ogunlukla ikinci, liglincii sira tedavi gereksinimi duyulan bir hastaliktir.
Relaps, refrakter hastalikta oncelikle hastaligin tedavi edilip edilmeyecegine karar
verilmesi ve zamanlamasi dogru ayarlanmalidir. Relaps saptandiginda ilk olarak

hastanin performans durumu ve riskler tekrar degerlendirilmelidir.
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Genel olarak CRAB bulgular1 olan ya da M protein miktarinda hizl artig olan
hastalar tedavi edilmelidir. 2 aydan kisa siirede yapilan 2 dl¢limde M proteini
>1g/dL, FLC >20mg/dL veya idrar M proteini >500mg/24 saat olmasi tedavi
gereksinimi oldugunu diistindiirmelidir.

Relaps olan hastalara énceden OKIT yapilmissa nakil tekrar1 diisiiniilmelidir.
Bunun i¢in hastalarin nakilden ne kadar sonra relaps oldugu 6nemlidir. 18 aydan
sonra gerceklesen relapslarda ikinci transplantasyon diisiiniilebilir. OKIT sonras1 ilk
bir yilda relaps olanlarda ise tekrar nakil yapilmamalidir (74,75).

RRMM hastasinda daha dnceden kullanilan ve en az PR yanit alinan ilaglar
eger remisyon siiresi en az 6 ay, tercihen de 9 aydan uzun sirdiyse tekrar
denenebilir. Ancak bu ilaglar tekrar kullanimda kombinasyon tedavilerinin pargasi
olarak kullanilmal1 ve yan etki yonetimi dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

RRMM’da ¢esitli tedavi protokolleri ve ilaglar kullanilmaktadir. Genel olarak
thalidomid, lenalidomid, pomalidomid, bortezomib bazli tedaviler RRMM
hastalarinda tercih  edilmektedir. RRMM hastalarinda kullanilabilecek rejimler
asagida siralanmistir.

= CTD (siklofosfamid + thalidomid + deksametazon)

= DT-PACE (deksametazon + thalidomid + sisplatin + doksorubisin +
siklofosfamid + etoposid)

» VD (bortezomib + deksametazon)

= PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)

= VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)

* RD (lenalidomid + deksametazon)

= CRD (siklofosfamid + lenalidomid + deksametazon)

= VDT (bortezomib + thalidomid + deksametazon)

* VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)

= C-VAD (siklofosfamid + vinkristin + doksorubisin + deksametazon)

» CEP (siklofosfamid + etoposid + sisplatin)

» Karfilzomib + deksametazon

= Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

= Daratumumab

= |xazomib + lenalidomid + deksametazon
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=  Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

= Panobinostat + bortezomib + deksametazon
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma multipl myeloma hastalarinda lenfosit/monosit oraninin

prognostik dneminin degerlendirilmesinin amaglandigi retrospektif bir ¢alismadir.

3.1. CALISMA POPULASYONU

Calismamiz 2013 yili Mart - 2019Aralik aylar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde,
Hematoloji polikliniginde tani, takip ve tedavileri yapilmis olan 157 olguyla
yapilmistir. Caligmada hastalarin tani anindaki hemogram sonuglar1 baz alinmistir.
Hastalarin hemogram degerleri backman coulter LH-780 cihazinda ve kromatografik
yontem ile bakilmistir. Hastalarin tani anindaki total 16kosit sayisi, total lenfosit
sayis1 ve total monosit sayis1 bakilmigtir. Takip dosyalarinda ise hastanin demografik
verileri (yas, cinsiyet ,komorbite hastaliklari, sigara/alkol kullanimi, ilag¢ bilgileri)
tanida ve takiplerinde hemogram testinin olmasi zorunlu tutulmus ve bunun yaninda
MM i¢in gerek tanida gerekse takipte yapilmasi gerekli olan diger testler de (serum
lg G-A-M dizeyleri, Serum Protein elektroforezi, Serum immunfiksasyon
elektroforezi,serum kappa ve lambda diizeyleri) kayit altina alinmistir. MM ig¢in yanit
veya yanitsizlik degerlendirilmesinde International Myeloma Working yanit kriterleri
kullanilmigtir. Tan1 sirasindaki prognoz belirlenmesinde ise Durie-Salmon evreleme
ve prognoz sistemi,International Scoring System(ISS) ve Revise International
Skoring System(R-ISS) kullanilmigtir. Bu skorlama ve prognostik degerlendirme
sistemleri icin gerekli olan serum alblimin ve Beta-2 Mikroglobulin degerlerinin
dosyada olmasi zorunlu tutulmustur.

Calismaya 18 yag tlzerinde olan, MM tanis1 almis, tani sirasinda yapilmis
hemogram sonucu dosyada bulunan ve MM hastaliginin seyri hakkinda dosyada
yeterli veri bulunan hastalar ve MM tanisi ile en az bir seri tedavi alan hastalar dahil
edilmistir.

18 yasin altinda olan hastalar, gebeligi bulunan (tan1 veya takipte) hastalar ve
TLS ve/veya TMS sayisini etkileyen ikincil bir durumun varhigi (harici bir
hematolojik hastalik, mevcut degerleri etkileyen ilag alimi, bu degerleri direk

etkileyen bir enfeksiyon olmasi) olan hastalar, MM hastaliginin seyri hakkinda
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dosyada yeterli veri olmayan hastalar ile MGUS veya Smoldering MM tanil1 hastalar
calisma dis1 birakilmiglardir.

3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup
arasi karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanildi. Sag
kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier sagkalim analizi kullanildi.
Parametreler icin kestirim degeri belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik,
o0zgullilk, PKD, NKD) ve ROC analizi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik p=<0,05
olarak kabul edildi.

3.3. ETIK KURUL IZNi

Calisma 09.10.2019 tarihinde SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2019/514/163/1 Karar
No’lu onayi alinarak gergeklestirildi. Etik kurul onay1 ekte sunulmustur.

Bu tez calismasi ‘STARD 2015: An Updated List of Essential Items for
Reporting Diagnostic Accuracy Studies’ kilavuzuna uygun olarak hazirlanmistir ve

c¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir (76).
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4. BULGULAR

Calismamiz 2013 yili Mart - 2019Aralik aylar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde,

Hematoloji polikliniginde tani, takip ve tedavileri yapilmis olan 157 olguyla

yapilmistir.
Tablo 7: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak Orttss

Yas 34-86 63,34+11,32
N %

Cinsiyet

0 (Kadin) 63 40,1

1 (Erkek) 94 59,9

Tanida MM Alt Tipi (n=154)

Kappa 98 63,6

Lambda 56 36,4

Min: minimum Mak:maksimum Ort:ortalama ss:standart sapma N:sayi

Olgularin yaglar1 34 ile 86 yil arasinda degigmekte olup ortalama 63,34+11,32
yildir.

Olgularin %40,1°1 (n=63) kadin , %59,9’u (n=94) erkektir.

Olgularin %63,6’sinin (n=98) alt tipi Kappa, %36,4’liniin (n=56) Lambda’dir.
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Sekil 4: Tanida MM Alt Tipleri

Tablo 8: Biyokimyasal Degerlerine Iliskin Bilgiler

Min-Mak Orttss
Total 16kosit 1900-59500 7038,09+5278,19
Total lenfosit 300-30200 2018,15+2395,74
Total monosit 80-2400 586,50+342,60
Lokosit / Lenfosit orani 1,22-31,3 4274321
Lokosit / Monosit orani 4,22-190,6 14,85+16,33
Lenfosit / Monosit orani 0,75-35 4,17+3,62
LDH 87-1060 209,75+108,11

Min: minimum Mak:maksimum Ort:ortalama ss:standart sapma N:sayi

Olgularin total I6kosit degerleri 1900 ile 59500 birim arasinda degismekte
olup ortalama 7038,09+5278,19 birimdir.

Olgularin total lenfosit degerleri 300 ile 30200 birim arasinda degismekte
olup ortalama 2018,15+2395,74 birimdir.

Olgularmn total monosit degerleri 80 ile 2400 birim arasinda degismekte olup
ortalama 586,50+342,60 birimdir.

Olgularin Lokosit / Lenfosit orami degerleri 1,22 ile 31,3 birim arasinda

degismekte olup ortalama 4,27+3,21 birimdir.
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Olgularin Lokosit / Monosit oram degerleri 4,22 ile 190,6 birim arasinda
degismekte olup ortalama 14,85+16,33 birimdir.

Olgularin Lenfosit / Monosit oram degerleri 0,75 ile 35 birim arasinda
degismekte olup ortalama 4,17+3,62 birimdir.

Olgularn LDH degerleri 87 ile 1060 birim arasinda degismekte olup
ortalama 209,75+108,11 birimdir.

Tablo 9: Hastalarin Durumuna iliskin Bilgiler

N %
OKIT olma
Nakil yok 80 51,0
Nakil var 77 49,0
Nakil 6ncesi yaniti
CR 13 16,9
PR 13 16,9
VGPR 51 66,2
Nakil cikis1 yaniti
CR 61 80,3
PR 2 2,6
VGPR 13 17,1
DM
Yok 133 84,7
Var 24 15,3
HT
Yok 99 63,1
Var 58 36,9
Renal yetmezlik
Yok 122 77,7
Var 35 22,3
Radyoterapi
Yok 124 79,0
Var 33 21,0
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Olgularin %49’u (n=77) OKIT nakil olmustur.

OKIT olma

Sekil 5: OKIT Olma Durumuna Goére Dagilim

Olgularin %16,9’unun (n=13) nakil o6ncesi yanit1i CR iken, %16,9’unun
(n=13) PR, %66,2’sinin (n=51) ise VGPR’dur.

Olgularin %80,3’linlin (n=61) nakil sonrasi yanit1 CR iken, %2,6’sinin (n=2)
PR, %17,1’inin (n=13) ise VGPR dur.

B Nakil 6ncesi yaniti

B Nakil ¢ikis1 yaniti

oran (%)

CR PR VGPR

Sekil 6: Nakil Oncesi ve Sonrasi Dagilimlar
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Olgularin %15,3’linde (n=24) DM, %36,9’unda (n=58) HT, %?22,3’linde
(n=35) renal yetmezlik oldugu saptanmustir.

Olgularin %21°1 (n=33) radyoterapi almaktadir.

Tablo 10: Hastalik Evrelerine iliskin Bilgiler

N %
Durie Salmon evre
Evre 1 26 16,6
Evre 2 35 22,3
Evre 3 96 61,1
ISS evre
Evre 1 46 29,3
Evre 2 60 38,2
Evre 3 51 32,5
Sitogenetik durumu evre
High risk 1 0,6
Konvansiyonel 4 2,5
Low risk 2 1,3
Normal risk 2 1,3
Orta risk 1 0,6
Poor risk 2 1,3
Standart 145 92,4

Olgularin %16,6’sinin (n=26) Durie Salmon evresi 1 iken, %?22,3’{linilin
(n=35) evre 2, %61,1’inin (n=96) evre 3 oldugu saptanmistir.
Olgularin %29,3’1linlin (n=46) ISS evresi 1 iken, %38,2’sinin (n=60) evre 2,

%32,5’inin (n=51) evre 3 oldugu saptanmustir.
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Sekil 7: Evrelere Gore Dagilimlar

Olgularin %92,4’{inlin (n=145) sitogenetik durumu standart iken, %0,6’sinin
(n=1) high risk iken, %2,5’inin (n=4) konvansiyonel, %1,3’linlin (n=2) low risk,
%1,3’linlin (n=2) normal risk, %0,6’sinin (n=1) orta risk, %1,3’linlin (n=2) poor
risktir.
Tablo 11: Sagkalim Sirelerinin Dagilim1

PFS oS DFS
Ortalama 25,72 41,65 17,99
SD 22,30 28,18 21,12
Median 22,00 36,00 11,00
Min-Maks 0-110 1-168 0-108

PFS: progression free survival OS:overall survival DFS: Disease free survival

Progresyonsuz sagkalim siiresi 0 ile 110 ay arasinda degismekte olup
ortalamasi 25,72+22,30 aydir.

Total sagkalim stireleri ise 1 ile 168 ay arasinda degismekte olup ortalamasi
41,65+28,18 aydir.

Hastaliksiz sagkalim siiresleri ise 0 ile 108 ay arasinda degismekte olup

ortalamasi 17,99+21.12 aydir.
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Sekil 8: Sagkalim Surelerinin Dagilim Grafigi

Tablo 12: Lenfosit / Monosit Oranina Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar

LMO<4 LMO>4
Orttss Orttss i
Yas 63,82+11,21 62,30+11,60 20,434
n (%) n (%)
Cinsiyet 0,743
0 42 (39,3) 21 (42)
1 65 (60,7) 29 (58)
Tipi (n=154) b0,515
Kappa 68 (65,4) 30 (60)
Lambda 36 (34,6) 20 (40)
OKIT olma ®0,387
Nakil yok 52 (48,6) 28 (56)
Nakil var 55 (51,4) 22 (44)
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DM 0,262

Yok 93 (86,9) 40 (80)

Var 14 (13,1) 10 (20)

HT 0,602
Yok 66 (61,7) 33 (66)

Var 41 (38,3) 17 (34)

Renal yetmezlik ®0,377
Yok 81 (75,7) 41 (82)

Var 26 (24,3) 9 (18)

aBagimsiz gruplar t testi ®Pearson ki-kare test

LMO<4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasinda yas, cinsiyet, tip, okit
olma, M, HT ve renal yetmezlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 13: Lenfosit / Monosit Oranina Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar

LMO<4 LMO>4

n (%) n (%) i
Nakil oncesi yanit 0,656
(n=77)
CR 8 (14,5) 5(22,7)
PR 9 (16,4) 4 (18,2)
VGPR 38 (69,1) 13 (59,1)
Nakil ¢ikis1 yanit 0,754
(n=76)
CR 44 (81,5) 17 (77,3)
PR 1(1,9 1(4,5)
VGPR 9 (16,7) 4 (18,2)
Radyoterapi b0,291
Yok 82 (76,6) 42 (84)
Var 25 (23,4) 8 (16)

34



Durie Salmon evre

b0,987

Evre 1 18 (16,8) 8 (16)

Evre 2 24 (22,4) 11 (22)

Evre 3 65 (60,7) 31 (62)

ISS evre b0,675
Evre 1 29 (27,1) 17 (34)

Evre 2 42 (39,3) 18 (36)

Evre 3 36 (33,6) 15 (30)

bPearson ki-kare test

°Fisher-Freeman-Halton exact test

LMO=<4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasinda nakil oncesi yanit,

nakil sonrasi yanit, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 14 : LMO Siniflamalarina Gore Sagkalim Surelerinin Degerlendirmeleri

LMO<4 LMO>4

(n=105) (n=49) P
PFS Ort+SD 27,47+23,20 21,93+20,19 0,180
@) Min-Mak (medyan) 0-110 (24) 0-84 (18)
(ON Oort£SD 44.76+29,47 35,08+24,53 0,039*
(ay) Min-Mak (medyan) 3-168 (42) 1-129 (33)
DFS Ort+SD 18.89+22.01 15.95+19,40 0,590
@) Min-Mak (medyan) 0-108 (12) 0-72 (8)
Mann Whitney U test *p<0,05

LMO smiflamasina gore progresyonsuz sagkalim ve DFS sagkalim siireleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

LMO siniflamasima gore genel sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik

saptanmistir (p<0,05); LMO 4 ve altinda olan grubun genel sagkalim medyan degeri

42 ay iken, dordiin iizerinde olanlarda 33 ay olarak saptanmis olup daha uzundur.
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Sekil 9: LMO Siniflamasina Gore OS Sagkalim Sireleri Dagilimi

Tablo 15 : LMO Siniflamalarina Gore Sagkalim Surelerinin Degerlendirmeleri

LMO<2.6 LMO>2.6
(n=46) (n=108)
'PFS  Ort#SD  26,28+23.191  2547+#21.80 0879

@) Min-Mak (medyan) 0-84 (18,5) 0-110 (24)

0S Ort+SD 44.86+32.76 40,32+26,19 0.609

(ay) Min-Mak (medyan) 3-168 (36) 1-162 (36)

DFS Ort+SD 18,00+21.18 17,92421,29 0,908

@) Min-Mak (medyan) 0-72 (12) 0-108 (10)

Mann Whitney U test

LMO 2,6 smiflamasma gore PFS, OS ve DFS sagkalim siireleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 16: LDH Degerine Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar

LDH<240 LDH>240
Orttss Orttss i
Yas 62,95+11,54 64,74+10,52 0,418
n (%) n (%)
Cinsiyet 0,085
0 45 (36,6) 18 (52,9)
1 78 (63,4) 16 (47,1)
Tipi (n=154) 0,072
Kappa 82 (67,2) 16 (50)
Lambda 40 (32,8) 16 (50)
Okit olma b0,070
Nakil yok 58 (47,2) 22 (64,7)
Nakil var 65 (52,8) 12 (35,3)
DM b0,519
Yok 103 (83,7) 30 (88,2)
Var 20 (16,3) 4(11,8)
HT b0,075
Yok 82 (66,7) 17 (50)
Var 41 (33,3) 17 (50)
Renal yetmezlik 0,845
Yok 96 (78) 26 (76,5)
Var 27 (22) 8 (23,5)

®Bagimsiz gruplar t testi

bPearson ki-kare test

LDH<240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasinda yas, cinsiyet, tip,

okit olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: LDH Degerine Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar

LDH<240 LDH>240
n (%) n (%) i
Nakil oncesi yamt €0,745
(n=77)
CR 12 (18,8) 1(7,7)
PR 11 (17,2) 2 (15,4)
VGPR 41 (64,1) 10 (76,9)
Nakil ¢ikis1 yanit 0,786
(n=76)
CR 51 (81) 10 (76,9)
PR 2(3,2) 0(0)
VGPR 10 (15,9) 3(23,1)
Radyoterapi b0,175
Yok 100 (81,3) 24 (70,6)
Var 23 (18,7) 10 (29,4)
Durie Salmon evre b0,667
Evre 1 21 (17,1) 5 (14,7)
Evre 2 29 (23,6) 6 (17,6)
Evre 3 73 (59,3) 23 (67,6)
ISS evre 0,475
Evre 1 37 (30,1) 9 (26,5)
Evre 2 44 (35,8) 16 (47,1)
Evre 3 42 (34,1) 9 (26,5)

bPearson ki-kare test

LDH<240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasinda nakil dncesi yanit,

nakil sonrast yanit, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakimindan

°Fisher-Freeman-Halton exact test

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 18 : LDH Siniflamalarina Gore Sagkalim Surelerinin Degerlendirmeleri

LDH<240 LDH>240 P
PFS  OrxSD 26662266  2224%2129 0277
@) Min-Mak (medyan) 0-110 (24) 0-72 (19)
(ON) Ort£SD 41,78+28.65 41.33+27.27 0,946
(ay) Min-Mak (medyan) 1-168 (36) 3-108 (36)
DFS Ort+SD 18,83+21,89 14,63+18,21 0,419
@) Min-Mak (medyan) 0-108 (11,5) 0-72 (10)
Mann Whitney U test **p<0,05

LDH smiflamasina gore progresyonsuz sagkalim; genel sagkalim ve DFS

stireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Multipl myelomda, (MM) plazma hiicreleri ile kemik iligi stroma hiicreleri
arasindaki etkilesim, myelom patogenezinin temelini olusturur ve buradan hareketle
degisik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yol agmistir. Kemik iligi stromasinin
Oonemli bir unsuru olan timorle iligkili makrofajlar (TAM) bu patogenetik
mekanizmada Onemli bir yere sahiptir (77). TAM hem timor biylmesi hem de
timor mikrogevresine olan etkileri sebebiyle burada kritik bir rol ustlenmektedir.
Direkt timdr biiylimesine olan etkisine ilaveten enflamatuvar sitokinler araciligi ile
dolayli olarak da tiimdr biiylimesini destekledigi bilinmektedir (78).

Dosani ve arkadaglari, yeni tant MM tanis1 almis, otolog kok hiicre nakline
uygun 372 vakalik kohort ¢alismalarinda ALS/AMS oran1 olarak 3,6 ve 4,2 cut/off
degerlerini kullanmislar ve 3,6 cut/off degerinin daha anlamli ve degerli bir esik
deger oldugunu belirtmislerdir. Bu g¢alismadaki vakalarin yas ortalamasi 67 olup
cogunlugu ISS evre 2(%76)'dir. Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi1 63°tiir. Ancak
Dosani ve arkadaslarindan farkli olarak bizim ¢alismamizda da vakalarin cogunlugu
ISS Evre II olmasma karsin (%38) Dosani’nin ¢alismasindaki orana (%76)
bakildiginda bizim vakalarin daha homojen dagilim gosterdigi aciktir. (ISS evre I
%29, Evre II %38 ve evre III %32). Dosani’nin ¢aligmasinda LMO igin iki farkli
cut/off degeri belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda cut/off degeri 4 olarak belirlendi.
Bununla beraber 2,6 cut/off degeri de degerlendirdik. Ciinkii diger c¢alismalarda
degisik cut/off degeri kullanilmis ve bu konuda bir goriis birligi saglanamamustir.
Literatiirle beraber degerlendirdigimiz de LMO i¢in cut/off degerinin 4 olarak
belirlenmesi daha anlamli sonuglarla birlikte olacagini diisiindiik. Sonucglarimiza
bakildiginda 2,6 cut/off degeri baz alindiginda DFS, PFS ve OS agisindan LMO>2,6
ve LMO<2,6 arasinda farklilik olmadigin1 gérdik. Ancak LMO igin cut/off degeri 4
alindiginda ise PFS ve DFS acisindan anlamli farklilik ortaya ¢ikmazken, OS
acisindan LMO<4 olan grubun LMO>4 olan gruptan anlamli derecede daha uzun OS
stiresine sahip oldugunu belirledik. Bu bulgumuz Dosani’nin ve diger bazi
calismalarin sonuglar ile tezatlik olusturmaktadir. Bu beklenmedik bir bulgudur ve
bu sonucun nedenleri incelediginde ise; Dosani’nin ¢alismasinda vakalarin %76’s1
ISS evre IlI'dir. Bizim g¢alismamizda ise bu oran sadece %38 olup Dosani’nin

calismasindaki oranin yarisidir. Bu nedenle Dosani’den farkli olarak R-ISS skorlama
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sistemine gore vakalar1 degerlendirirsek bizim c¢aligmamizda vaka dagilimi R-ISS
sistemine gore homojendir. Bunun yaninda R-ISS sisteminde yer alan her u¢ grupta
da (R-ISS evre I-lI-IIT) bu anlamlilik devam etmekte ancak gruplar arasinda bir
farklilik bulunmamaktadir. Dosani’nin ¢alismasinda bu durum dikkate alinmamustir.
Ote yandan R-ISS skorlama sistemindeki parametrelerden birisi olan LDH yiiksekligi
ile prognoz arasindaki negatif korelasyon bizim ¢aligmamizda anlamli ¢gitkmamustir.
Soyle ki LDH>normal deger ile LDH<normal deger olarak hastalarimizi iki gruba
ayirdigimizda her iki grup arasinda DFS, PFS ve OS bakimindan anlamli bir fark
yoktur. Bu nedenle R-1SS merkezli degerlendirme, bizim ¢alismamizda farkli sonug
¢ikmasinin bir nedeni olabilir. Bir diger dnemli noktada Dosani’nin ¢aligmasinda,
diisik ALS/AMS orani olan hastalarin ayn1 zamanda 17p ve t(4;14) gibi MM
hastalarinda kotii prognoz iizerine belirleyici olan mutasyonlar1 tasidiginin
saptanmasidir. Bu giiniimiizde MM prognozundaki en dnemli belirleyici faktordur.
Bizim ¢aligmamizda ise bu 17p ve diger olumsuz sitogenetik mutasyonlarin varligi
olduk¢a azdir. Bu sonuctanda agik¢a anlasilabilecegi gibi vakalar bir¢cok acidan
dengeli bir sekilde dagilima tabi tutulursa sonuglarin degisecegi asikardir. Bu
sonuclardan da anlasilabilecegi gibi MM vakalarinda ALS/AMS orani tek basina
yeterli bir ongordiiriicii (prognostik) belirte¢ degildir. Ancak diger parametrelerle
birlikte kullanilabilir (79).

Romano ve arkadaslarmin 206 hasta iizerinde 7 yillik verilerini
degerlendirdigi ¢aligmalarinda ALS/AMS oranim1 3,6 olarak belirlendiginde oranin
3,6 ‘nin altinda olan hastalarda hem PFS hem de OS’nin belirgin olarak daha kisa
oldugunu belirtmislerdir. Bunun yaninda Absolut Nétrofil Sayisinin (ANS) da
belirleyici oldugu ve ANS/ALS oraninin da prognoz iizerine benzer sekilde
belirleyici oldugunu belirtmislerdir .Bu caligmada dikkat c¢eken bir durum ise
ANS/ALS orani arttikca PFS ve OS kisalmakta iken, aksine ALS/AMS oraninda
oran artttkca PFS ve OS uzamaktadir. Bu durum ise timdr mikrogevresinin MM
patogenezinde oynadigi Onemli rol ile agiklanmaktadir. Aym1 c¢aligma grubu
yazilarinda ALS/AMS oraninin ANS/ALS oranindan daha iyi bir belirte¢ oldugunu
belirtmislerdir. Calismacilarin da belirttikleri iizere, bu ¢alismanin yapildig: yillarda
(2006-2013) yeni tedavi ajanlarinin sik¢a veya hi¢ kullanilamiyor olmasinin PFS

veya OS (zerine belirgin etki ettigi géz ardi edilmemelidir (80).
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MM hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemli faktdrlerden birisi ve belki
de en &nemlisi otolog kék hiicre nakli (OKIT) uygulanmasidir. Otolog kok hiicre
nakli uygulanmayan MM hastalarinin gerek PFS gerekse OS siirelerinin belirgin
azaldig1 bilinmektedir. Buradan hareketle ALS/AMS oraninmn OKIT uygulanan
hastalarda prognostik ©nemini koruyup korumadigr Onemli bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Cok yeni bir ¢aligmada bu soruya cevap aranmis; Lee ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda hem ALS’nin yiiksek olmasinin hem de
AMS’nin diisiik olmasmin nakil sonrasi ve takiplerinde daha iyi PFS ve OS ile
iligkili oldugunu agik bir sekilde belirtmislerdir. Ayn1 sekilde ALS/AMS oraninin da
2, 4'ten disiik olan hastalarda 2,4’ten yiksek olan hastalara gére hem PFS hem de
OS’lerinin belirgin olarak daha kisa olmasidir. Bu kisa PFS ve OS’nin OKIT sonras1
hastanin remisyon durumundan bagimsiz oldugu o6zellikle 6nemlidir (81). Bizim
calismamizda benzer sekilde MM prognozundaki en énemli parametre OKIT olma
olarak karsimiza ¢ikmuistir.

Calismamizda bazi kisitlamamalar olmasina ragmen, lenfosit monosit
oraninin (LMO) gilinlimiizde MM hastalarinda  prognoz belirleyici bir belirteg
kullanilmas: hakkinda iilkemizde yapilan ilk veri ¢alismasidir. LMO igin cut/off
degerinin 4 olarak belirlenmesinin daha anlamli sonuclar verecegini diislindiik.
Sonuglarimiza bakildiginda 2,6 cut/off degeri baz alindiginda DFS, PFS ve OS
acisindan LMO>2,6 ve LMO<2,6 arasinda farklilik olmadigin1 gérdiik. Ancak LMO
icin cut/off degeri 4 alindiginda ise PFS ve DFS agisindan anlaml farklilik ortaya
ctkmazken, OS agisindan LMO<4 olan grubun LMO>4 olan gruptan anlamli
derecede daha uzun OS siiresine sahip oldugunu belirledik. Burada gruplar
arasindaki vaka sayist farkliliginin  sonucumuzu etkilemis olabilecegini
diistinmekteyiz (LMO<4 olan gruptaki vaka sayimiz 100 iken LMO>4 olan gruptaki
vaka sayimiz 57°dir).

Sonug olarak; lenfosit/monosit oraninin (LMO) giiniimiizde MM hastalarinda
tek basina prognoz belirleyici bir belirte¢ kullanilmast miimkiin degildir. Ciinkii
LMO ig¢in net bir cut/off degerinin belirlenmemis olmasi ve yapilan caligmalar
arasindaki farkli hatta celiskili sonuclarin varligit bunun en biiyiik nedenidir.
Calismamizin sonuglarinin da agik¢a gosterdigi gibi bu konuda prospektif bir uzun

donem ¢aligsmasinin gerekliligi asikardir.
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6. SONUCLAR

Multipl myelom tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin %10’ unu
olusturur. Hastalik insidans1 100.000°de 5 ile 7 arasinda degismektedir. Ortanca tani
yas1 66-70 olup hastalarin %37’si 65 yas altinda; yalnizca %2’si 40 yas altinda tani
almaktadir. Bizim ¢alismamizda da literatlirle uyumlu olarak ortanca yas 63 olup
erkek agirligi biraz daha fazladir (%40 kadin %60 erkek). Calismamiza alinan 157
vakanin tani sirasinda %16,6’s1 Durie-Salmon evre 1 iken sirasiyla %22,3 evre 2 ve
%61,1’1 evre 3’tUr. Bu bulgu ililkemizde MM hastalarinin ileri evrede tani aldigim
diistindiirmektedir. Ancak literatiire bakildiginda da MM vakalarinin en az %50’sinin
tan1 aninda evre 3 oldugu goriilmektedir. Farkli olarak ISS evrelemesine gore
vakalarmmizin %32,5’1i evre 3 iken evre 1 hastalarimiz ise %?29,3’tiir. Aradaki
farkliligin nedeni ise, Durie-Salmon evreleme sisteminin ISS evreleme sistemine
gore daha eski ve igerdigi parametreler agisindan farkli olmasidir. Giiniimiizde
siklikla ISS evreleme sistemi kullanilmaktadir. Cok daha yeni olarak kullanilmaya
baslayan sitogenetik risk smniflamasina gore ise tiim vakalarimizin %92,4’0 standart
risk grubuna girmektedir. Bu rakam literatlire gore oldukca ytksektir. Bunun nedeni
ise vakalarimizda bakilan genetik testlerin (6zellikle FISH testi bakimindan)
yetersizligi olabilir. Ancak ¢alismamizda bu sekilde olan vaka sayimiz sadece 9’dur
(%7). Bir diger neden de bizim c¢aligmamizda genis genetik test ve panelin
bakilamamis olmasi olabilir (82).

MM hastalarinda tan1 sirasinda bobrek yetmezligi sik¢a goriilen bir bulgudur.
Literatiire bakildiginda MM hastalarinda renal yetmezlik anemi ve kemik
lezyonlarindan sonra goriilen en sik tgiincii klinik ve laboratuar bulgusudur. Bizim
calismamiza katilan vakalarin tani sirasinda %22,3’iinde renal yetersizlik saptandi.
Bu bulgu literatiirle uyumlu olmasma ragmen tiim vakalarimizin %61 inin Durie-
Salmon evre III oldugu goz oniine alindiginda beklenenden diisiik kalmistir. Bunun
nedeni ise ¢alismamizda yer alan vakalarimizda Diabetes mellitus (DM) gorilme
siklig1 sadece %15°dir. DM varliginin renal yetersizlik tablosunun hem daha erken
ortaya ¢ikmasina hem de daha ciddi seyredecegine yol agmasi beklenen bir bulgudur.
Bunun yaninda HT vakalariin ¢aligma grubumuzda sikliginin %36 olmasi, baska bir
deyisle calisma grubumuzda yer alan vakalarin iigte ikisinde HT olmamasi da renal

yetersizligin daha az oranda goriilmesinin nedenidir.
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MM hastalarinda gerek hastaliksiz yasam siiresini (DFS) gerekse ortalama
yasam siiresini (OS) uzatan en &nemli faktor otolog kok hiicre nakli (OKIT)
olmaktir. Bizim ¢alismamizda toplam vakalarimizin %49’u OKIT olmusken,%51°i
OKIT olmamistir. OKIT olma sayilarimiz literatiirle uyumlu olmasina ragmen
caligmadaki vakalarimizin yas aralig1 ve yogunlugu dikkate alindiginda literatiirden
biraz daha azdir. Bunun nedeni ise ¢alisma grubumuzda yer alan %10 kadar vakamiz
da OKIT icin gerekli olan remisyona ulasamamis olmasidir. Bunun yaninda (¢ok az
oranda da olsa) tlkemizdeki sosyoekonomik kosullar nedeni ile bazi hastalarimizin
OKIT olmay1 istememeleri de etken olmustur. OKIT 6ncesi ve sonraki yanit
oranlarina bakildiginda ise, hastalarimizin %66’sinin ¢ok iyi kismi yanit (VGPR)
alinda OKIT olduklar1 bunun yaninda tam yanit (CR) altinda OKIT olan
hastalarimiz sadece %16 oranindadir. Bu sonug literatiiriin belirgin olarak
asagisindadir. Bu durumun nedenleri ise; merkezimizde dénem dénem bazi testlerin
yapilamamis olmasidir (serum serbest kappa ve lambda, idrar elektroforezi, idrar
serbest kappa ve lambda diizeyleri v.b.). Bu nedenle vakalarimizda CR yaniti demek
icin gerekli olan parametrelerin olmamasi nedeni ile bu vakalar VGPR olarak kabul
edilmistir. Bunun yaninda bazi testlerin hastanemiz disinda yapilmis olmasi ve
standart olmamasi da sonucumuzu etkilemistir. Ancak biitiin bunlara ragmen OKIT
sonras1 vakalarimizin %80’1 CR ve %17°s1t VGPR yanit1 ile nakilden ¢ikmis olup bu
oranlar literattrle uyumludur.

MM tedavisinde énemli bir yeri olan radyoterapi (RT) halen giiniimiizde tani
sirasinda ve takipte sik¢a gelisen kemik lezyonlari ve daha az oranda goriilen doku
plazmositomlarinin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir. RT tedavisi genelde
tek basma kullanilirken daha az siklikla sistemik tedavi ile es zamanlida
kullanilabilmektedir. Calismamizda RT alan hastalarimizin oran1 sadece %21 dir. Bu
oran lenfosit/monosit oranini etkilemesi ve absolut monosit sayisini etkilemesi
bakimindan Onemlidir. Ciinkii RT tedavisinin monosit sayisin1 artirdig
bilinmektedir. RT alan hasta saymmizin azlhigt LMO’nun prognostik Onemini
inceledigimiz ¢aligmamizin sonuglarinin ¢ok daha az etkileyecegi asikardir.

PFS siiresi MM hastalarinda OS siiresini ve hayat kalitesini etkileyen énemli
bir parametredir. Calismamizda PFS ortalama 25.7 aydir. Bunun yaninda PFS gibi
6nemli olan DFS siresi de 17,9 aydir. OS siiresi ise ortalama 41 aydir (1-168 ay
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arasinda degismektedir). Gerek DFS,PFS gerekse OS sirelerimiz literatirle
uyumludur. Ozellikle calisma yaptigimiz doénem itibari ile halen takipte olan
hastalarimizin varligir dikkate alindiginda oncelikle OS siireleri olmak tizere PFS
siirelerininde etkilenebilecegi gorilmektedir (Calisma igin tarih belirledigimizde
takip altinda olan hastalarimizin sayis1 25'tir). Tiim ¢aligmaya katilan vaka toplam
sayimiz dikkate alindiginda 6zellikle OS siirelerinin uzamasi beklenmektedir. DFS
ve PFS siirelerinde uzama olmasini ongérmedik (¢calismaya aldigimiz vakalarimizin
%90’dan fazlasinda bu siire belirlenmisti).

LMO oranlarina bakildiginda; LMO<4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular
arasinda yas, cinsiyet, hastalik alt tipi, OKIT olma durumu, DM, HT ve renal
yetmezlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
LMO<4 olan vakalarimizin %65°i kappa MM iken %35’i lambda MM'dur.benzer
sekilde LMO>4 olan vakalarimizin da %601 kappa iken %40’1 lambdadir. Benzer
sekildle OKIT olma oranlarinda siras1 ile %51 ve %d44’tir. Renal yetmezlik
bakimindan da oranlar sirasi ile %24 e %18 olup benzerdir. DM ve HT varliginda da
oranlarimiz benzer sekilde olup iki grup arasinda farklilik mevcut degildir.

LMO<4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasinda nakil oncesi yanit,
nakil sonrasi yanit, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakimindan
incelendiginde ise; LMO>4 olan vakalarimizin OKIT sonrasi yanit durumuna
bakilinca, CR yaniti %22 iken LMO<4 olan vakalarimizda bu oran %14,5'ir.
[statistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasma ragmen oransal bir farklilik
gbze carpmaktadir. Ancak CR yaniti dikkate alindiginda toplam vaka sayimizin
sadece 13 olmas1 ve 13 vakanin her iki gruba 8 ve 5 olarak ayrilmig olmasi nedeni ile
oransal olarak ortaya ¢ikan farkliligin istatiksel olarak anlamli olmayacag: agikca
goriilmektedir. OKIT &ncesinde vakalarimizin biiyiik gogunlugunun yer aldigi VGPR
yanith gruba bakildiginda ise; LMO <4 olan grupta nakil 6ncesi VGPR yanit1 olan
hastalarimiz %69 iken LMO>4 olan grubumuzda bu oran %59 olup benzerdir. OKIiT
sonrast CR yanitlar1 géz Oniine alindiginda ise her iki grupta da yanit oranlar
benzerdir (%81 - %77).

RT uygulanma oranlar1 incelendiginde ise LMO>4 olan grupta RT alma oran
%16 iken LMO<4 olan grupta bu oran %?23,4’tlir. Burada ortaya ¢ikan sayisal

farkliligin nedeni ise bu grupta vaka sayimizin azligidir. Toplam 33 vakaya RT
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uygulanmistir. RT uygulanan bu 33 vakanin 25'inde LMO<4 iken sadece 8
vakamizda LMO>4'tUr.

MM hastalarinda prognoz belirlemede giinlimiizde sik¢a kullanilan ve revize
ISS(R-ISS) skorlamasinda yer alan LDH diizeyleride ¢alismamizda bakilmistir. LDH
normal (<240) ve yuksek (>240) olarak vakalarimizi iki gruba ayirdigimizda
LDH<240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasinda yas, cinsiyet, MM alt tipi,
OKIT olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Benzer sekilde LDH<240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular
arasinda nakil Oncesi yanit, nakil sonrasi yanit, radyoterapi almis olma, Durie
Salmon evrelemesi ve ISS evresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. LDH yiiksekliginin DFS, PFS ve OS sureleri tzerine etkisine
baktigimizda da benzer sekilde LDH normal olan grupta OS suresi 41 ay iken LDH
yiiksek olan grupta ise bu siire 43 aydir. PFS siireleri ise sirasi ile 23 ay ve 26 ay,
DFS siireleri ise 18 ay ve 17,5 aydir.

MM hastalarinda sagkalim iizerine etkili bir diger belirtecte renal
yetmezliktir. Renal yetersizligin varligi ve tedavi ile diizelmesi MM hastalarinda
sagkalim siireleri iizerine belirleyici olabilmektedir. Bizim galismamizda ise renal
yetersizligi olan ve olmayan gruplara baktigimizda PFS, DFS ve OS sureleri
acisindan bir farklilik olmadigimi saptadik. Bu durum literatiirle uyumsuz gibi
goriinse de c¢alismamizda yer alan vakalarimizda renal yetersizligi olan vaka
saymmizin azhigi bu durumun nedeni olarak goriilmektedir. Burada ayrica renal
yetersizligi olan hastalarin MM tanisim daha hizli aldiklar1 ve tedavi ile renal
yetersizlik durumunun diizeltilmis olmasit da bu sonucun bir diger nedenidir.

MM hastalarinda giiniimiizde sik olarak kullanilan prognostik parametreler
olan Durie-Salmon ve ISS skorlamalar1 agisindan bakildiginda ise: LMO<4 olan
vakalarimizin %60°1 Durie-Salmon evre 1ll iken LMO>4 olan hasta grubumuzda
%62’si evre III'tlir. Benzer sekilde Evre I olan hasta oranimiz LMO<4 olan grupta
%16,8 iken LMO>4 olan grupta ise %16’dir. Evre II olan hasta oranlarimizda sirasi
ile %22,4’e karsin %22’dir.

ISS skorlamasina gore degerlendirme yapildiginda ise LMO<4 olan
grubumuzun %33,6’s1 evre Il iken, LMO>4 olan vakalarimizda bu oran %30’dur.

ISS evre I olan vakalarin sikligi ise LMO<4 olan grupta %27,1 iken LMO>4 olan
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grupta %34°tUr. ISS evre Il olan vakalarimizda her iki grupta %39 ve %36'dir. Bu
sonuclardan da agik bir sekilde goriildiigii tizere; LMO<4 olan olgular ile LMO>4
olan olgular arasinda nakil Oncesi yanit, nakil sonrasi yanit, radyoterapi alma
durumu, Durie Salmon evreleme sistemi ve ISS evreleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Sag kalim verileri agisindan bakildiginda ise; PFS ve DFS olarak bakildiginda
anlaml farklilik ortaya ¢ikmazken, OS siireleri olarak baktigimizda ise LMO<4 ve
LMO>4 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmiistiir. LMO<4
olan grupta PFS siiresi ortalama 27,4 ay iken bu siire LMO>4 olan grupta 21,9 aydir.
Benzer sekilde DFS siiresi LMO<4 grubunda 18,8 ay iken LMO>4 grubunda 15,9
aydir. Her iki grup arasinda DFS ve PFS siireleri farkli goriinmesine ragmen aradaki
bu fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmamigtir. OS siiresi LMO<4 grubunda 44,7 ay
iken LMO>4 grubunda 35 aydir. OS acisindan bakildiginda LMO<4 olan vakalarin
LMO>4 olan vakalardan daha uzun bir sag kalima sahip olduklar1 (p:0,039)
goriilmiistiir. Ancak bu farklilik DFS ve PFS siirelerinde gézlenmemistir.

Calismamizda dikkat ¢eken bir bagka ve ilging sonug ise LMO igin cut/off
degerini bazi ¢aligmalarda belirtildigi gibi 2,6 olarak belirledigimizde cut/off degeri 4
kabul edildigindeki sonuglarimiz gibi PFS ve DFS acisindan anlamli bir fark
goriilmezken, OS siiresi acisindan cut/off degeri 4 iken ortaya cikan anlamh
sonuclarin ortadan kalkmasidir. LMO<2,6 ile LMO>2,6 gruplar1 arasinda OS
stirelerinin benzer oldugu (44,8 aya kars1 40,3 ay) goriildii. Burada dikkat c¢eken
nokta ise LMO<4 olan grupla LMO<2,6 olan grubun OS sureleri benzerken (44,7
aya kars1 44,8 ay), LMO>4 olan gruptaki OS suresinin 35 aydan LMO>2,6 olan
grupta 40 aya uzamasidir. Bu sonu¢ oldukga dikkat c¢ekici olmasina ragmen diger
bazi ¢aligmalarda belirtildigi gibi LMO ‘nin artmasi iyi prognozla iliskili hipotezi ile
uyumludur. Ancak bu anlamli sonucun bizim ¢alismamizda ortaya ¢iktigi gibi

LMO>4 olan grupta anlamliligin1 kaybetmesi de bir o kadar dikkat c¢ekicidir.
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