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KISALTMALAR

MM: Multipl Myelom

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

ITF: istanbul Tip Fakiiltesi

KT: Kemoterapi

PS: Progresyonsuz Sagkalim

OS: Ortalama Sagkalim

MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati
SMM: Sessiz-sinsi Multipl Myelom/ Smoldering Multipl Myelom
Ig: immunglobulin

K:Kappa

A: Lambda

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

VEGF: Vaskiiler endotelyal bliyiime faktoru
RANKL: Receptor activator of nuclear factor u-B ligand
DKK-1: Dick Kopf aracili protein 1

NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag

Iv: intravensz

EPO: Eritropoetin

MRI: Manyetik rezonans goriintileme

RT: Radyoterapi

POEMS Sendromu: Polinéropati-Organomegali-Endokrinopati-Monoklonal gamopati-Cilt
degisiklikleri

SSS: Santral sinir sistemi

MAG: Myelin iliskili globulin



DVT: Derin ven trombozu

BT: Bilgisayarli tomografi

PET: Pozitron emisyon tomografisi

DM: Diyabetes mellitus

HT: Hipertansiyon

IMWG: Intenational Myeloma Working Group

CRAB: Hiperkalsemi-Bobrek yetmezligi-Anemi-Kemik hastalgi (Calcium, Renal, Anemia,
Bone)

SliM: Kemik iliginde %60’in lizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin
100’Un Gzerinde olmasi ve tiim viicut manyetik rezonansda birden fazla 5 mm veya daha
blyuk odaksal lezyon varlig

MDE: Myelom Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events)
ISS: Uluslararasi Skorlama Sistemi

LDH: Laktat dehidrogenaz

R-ISS: Revize edilmis ISS

VAD: Vinkristin-Doksorubisin-Deksametazon
VD: Bortezomib-Deksametazon

VCD: Vinkristin-Siklofosfamid-Deksametazon
PAD: Bortezomib-Doksorubisin-Deksametazon
VTD: Vinkristin-Talidomid-Deksametazon
RVD: Lenalidomid-Vinkristin-Deksametazon
MP: Melfalan-Prednisolon

TD: Talidomid-Deksametazon

MPT: Melfalan-Talidomid-Prednisolon

TAD: Talidomid-Adriamisin-Deksametazon

Rd: Lenalidomid-Deksametazon

BEAM: Karmustin-Etoposid-Sitozin Arabinozid-Melfalan)



VTD: Bortezomib-Talidomid-Deksametazon

TB: Talidomid-Bortezomib

VBMCP: Vinkristin-Bortezomib-Melfalan-Siklofosfamid-Prednisolon
VBAD: Vinkristin-Bortezomib-Adriablastin-Dekzametazon

VMP: Bortezomib-Melfalan-Prednisolon

IMID: immiinomodiilatér

CGA: Geriatrik degerlendirme (Comprehensive geriatric assessment)
OYO: Ortalama yanit orani

TY: Tam yanit

CIKY: Cok iyi kismi yanit

YDT: Yiksek doz tedavi

EFS: Event-free survival

SDK: Standart doz kemoterapi

SEER: Takip Epidemiyoloji ve Sonug Programi (Surveillance Epidemiology and End Results
Program)

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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OZET

Giris ve Amag:

Multipl Myelom (MM), en sik goriilen hematolojik malignitelerden biridir. MM
tedavisinde her gegen giin yeni molekduller gelistiriimekle birlikte, halen tedavide kiir
saglanamamaktadir. Otolog kok hiicre nakli (OKHN) tedavisi, yaklasik 30 yildir uygulanmakta
olan etkin bir tedavi metodudur. Ancak yeni nesil tedavi molekdlleri ve rejimlerinin
kullanilabilir hale gelmesiyle OKHN tedavisinin gerekliligi glinimizde tartisilir hale gelmistir.

Calismamizin amaci, 2008 - 2015 yillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi (iTF) Hematoloji
Poliklinigi’'ne basvuran eriskin yas grubundaki MM tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin tespit
edilmesi, bu hastalarin tedavilerinde uygulanan kemoterapi (KT) rejimleri ve OKHN
tedavilerinin etkinliginin degerlendirilmesi ve bu tedavilerin birbirlerine Gstlnliklerinin
Olgulmesidir.

Materyal ve Metod:

Retrospektif kesitsel tanimlayici bir calisma olarak planlanan bu ¢alismada ITF
Hematoloji Bilim Dal Poliklinigi’'ne basvuran MM tanili hastalar degerlendirildi. 35 ile 81 yas
araliginda, 50’si kadin 48’i erkek olmak (izere toplam 98 hastanin verisine ulasildi.

Calismamizda, MM tanili hastalarin aldiklari tedaviler 1. ve 2. basamaga ayrildi. Bu
basamaklarda hastalara OKHN veya standart KT uygulanmis olmasina gore hastalar
gruplandirildi. Hastalar, uygulanan tedavi modaliteleri, aldiklari tedavi rejimleri ve klinik
ozelliklerine gore progresyonsuz sagkalim (PS = Progression Free Survival) ve ortalama
sagkalim (OS) analizlerine tabi tutuldu. Bu analizler neticesinde hastalarin klinik 6zellikleri,
MM’da KT rejimleri ve OKHN tedavisinin 6zellikleri ile basarisi 6l¢lildi ve degerlendirildi.

Bulgular:

Gahsmamizda 98 MM tanil hasta degerlendirildi. Bu hastalardan 40’ina OKHN tedavisi
uygulanmis olup, 58’ine sadece KT tedavisi uygulanmisti. Calismaya alinan hastalardan 2009
sonrasinda tani almis olanlar degerlendirildiginde; 2012 6ncesi OKHN yapilmis, 63 ay ve lizeri
izlenmis olan hastalarin ortalama PS siireleri 17.88+ 11.396 ay, OS suireleriyse 73,60+ 21,649
ay olarak hesaplandi. Ayni 6zellikleri tasiyan, yine 2009 sonrasinda tani almis olan ve OKHN
tedavisi uygulanmamis hastalarinsa ortalama PS siireleri 5.15+ 7.05 ay, OS siireleri ise 45,40+
19,548 ay olarak hesaplandi. Bu analizler sonucunda OKHN uygulanan hastalarin hem PS
slrelerinin hem de OS siirelerinin, OKHN tedavisi uygulanmamis hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu tespit edilmistir.
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Sonug:

Gahsmamiz glincel tedavi ajanlari ve metodlarinin gegerli oldugu son dénemde yapilan
diger calismalarda oldugu gibi, OKHN tedavisinin halen PS ve OS siirelerinde iyilesme sagliyor
oldugunu gostermistir. Bunlarin yaninda, MM tiim bu yeni ve hizli gelismelere ragmen halen
kir saglanamayan bir hastalik oldugundan, yeni molekdller ve yeni tedavi rejimlerinin
bulunmasi, kullanilabilir hale gelmesi ve bunlarin isiginda MM’un kir saglanabilen bir hastalik
haline getirilmesi igin laboratuar ve klinik arastirmalara halen biyik ihtiya¢g duyulmaktadir.
MM’da kiir saglayabilen molekillerin donemi gelene kadar, daha uzun sagkalim sireleri
saglayabilmek icin elimizde segenek olarak bulunan yeni nesil molekiiller ve OKHN tedavileri
ile MM hastalarinin tedavisi surdarilmelidir.



ABSTRACT

Introduction and Aim:

Multiple Myeloma is one of the most common hematological malignancies. Even
though there is a constant improvement about the disease’s treatment, the disease still
remains as incurable and so far it can only be decelerated by available agents and
treatments. Autologous stem cell transplantation is an effective treatment method of the
disease which is been used for 30 years. In the era of novel agents, the necessity of
autologous stem cell transplantation has become arguable.

The aim of our study is, establishing the clinical features of adult Multiple Myeloma
patients whom treated at istanbul Medical Faculty Hematology Clinic between 2008-2015,
evaluating the effectiveness of agents, regimens and autologous stem cell transplantation
treatment on our patients and measuring the superiority between these treatments.

Material and Method:

Our study was designed as a descriptive retrospective cross-sectional research to
investigate Multiple Myeloma patients who appealed to istanbul Medical Faculty
Hematology Clinic. As 50 females and 48 males totally 98 patients’ informations have been
reached.

As the design of the study, the treatment process is divided into first and second steps.
In each step, patients are grouped according to whether them to be autologous stem cell
transplantated or not. These patients have been subjected to mean progression free survival
and mean overall survival analyses with regards to applied treatment modalities, treatment
regimens, and clinical features. As the results of these analyses, characteristics and success
of treatment regimens and autologous stem cell transplantation are measured and assessed.

Results:

40 of our patients were autologous stem cell transplantated and 58 of them were
treated only with chemotherapeutics. On the investigation of the patients who diagnosed
after 2009; mean progression free survival period of the patients treated by autologous stem
cell transplantation before 2012 calculated as 17.88+ 11.396 months and mean overall
survival period of the same patients calculated as 73,60+ 21,649 months. The mean
progression survival period and mean overall survival period of the patients who diagnosed
after 2009 and treated by chemotherapeutics without autologous stem cell transplantation
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were 5.15+ 7.05 months and 45,40+ 19,548 months, respectively. As the results of these
analyses, both mean progression free survival and mean overall survival periods were
determined longer as statistically meaningful.

Conclusion:

Our study puts forward and represents that, autologous stem cell transplantation
treatment is still effective about supplying better progression free survival and overall
survival than treatment with only chemoterapeutics, like the other studies which were
published on the era of novel agents. Beside all these, because of Multiple Myeloma is
remaining as an incurable disease, there is still a big necessity for lots of laboratory and
clinical studies to explore new agents and those agents to become usable to provide cure on
the treatment of Multiple Myeloma. Until the era of agents which will supply cure in
Multiple Myeloma, clinicians need to keep treating their patients with novel agents and
autologous stem cell transplantation if the patient is suitable for that to provide longer
survival periods for Multiple Myeloma patients.



GIiRIS
Genel bilgiler:

MM, son asamaya kadar farklilagsmis plazma hicrelerinin habis bir hastaligidir. MM
spekturumu icinde, goreceli olarak selim bir durum olan 6nemi belirsiz monoklonal gamopati
(MGUS), sessiz-sinsi myelom (smoldering multipl myeloma-SMM), semptomatik habis
bozukluk olan MM ve onun agresif formu ve gevresel kanda dolasan myelom hiicrelerinin
bulundugu plazma hiicreli |l6semi bulunmaktadir. (1)

MM, klonal plazma hiicrelerinin mevcudiyetine ek olarak, olgularin ¢ogunda bir
monoklonal immunglobulin veya onun kiiguk bir pargasinin lGiretimi ve bu durumun organ
fonksiyonlarini etkilemesi ile karakterizedir. immunglobulin (Ig) G, IgM, IgA, IgD, IgE olmak
Uzere 5 ¢esit Ig’'in herhangi biri klonal plazma hiicreleri tarafindan Uretilebilir. Daha az sikhkla
ise, Ig’lerin agir zincir komponentleri klonal plazma hiicreleri tarafindan tretilmezler ve
hastalik sadece kappa (k) ve lambda (A) isimli hafif zincirlerin Gretilmesi ve salgilanmasi ile
kendini gosterir. Cok nadiren ise, myelom dikkate deger diizeyde higbir protein salgilamaz ve
sekretuar olmayan multipl myelom (nonsekretuar multipl myelom) olarak ortaya ¢ikar. Son
yillarda, yiksek duyarlilik oranlariyla serbest hafif zincir diizeylerinin 6lgllebilmesinin
mumkin hale gelmesiyle, sekretuar olmayan multipl myelom tani sikhgi ciddi oranda
azaltmistir. (1)

Epidemiyoloji:

MM, tim kanserlerin icinde yaklasik %1, hematolojik malignitelerin iginde ise 2. sirada
yer alarak %10’luk bir yer tutar. Tani aninda ortalama yas 66’dir. Hastalarin %2 gibi distk bir
orani 40 yas altindadir. (2)

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verileri baz alinarak yapilan degerlendirmelerde
MM'’un; erkeklerde kadinlardan, siyahilerde beyazlardan daha sik gorildigi tespit edilmistir.
Yine bu verilere bakilarak, MM goriilme insidansinin siyahi erkeklerde yillik 100.000’de 14,5,
siyahi kadinlarda 100.000’de 10,2 oldugu, buna karsilik ayni insidansin beyaz erkeklerde ve
kadinlarda sirasiyla yillik 100.000’de 7,2 ve 4,6 oldugu gorilebilir (1).

MM insidansinda son yillarda artis goriilmekle birlikte, tarama, tespit, tedavi, takip
konularindaki gelismeler ve diinya genelinde ortalama yasam siiresinin artisinin bu durumun
sebebi oldugu disiiniilmektedir. Dahasi, MM tanili hastalarin ortalama yasam siresi diinya
genelinde ortalama olarak yaklasik 3 yildan 7 yil ve izerine yikselmistir. (1)



Tarihsel Bakis Agisi:

MM tanili bir hastanin ilk tanimlanigi 19. ylizyilla dayanmaktadir. Bu konuda literatiirde
farkh gorisler bulunmaktadir. 2011 yilinda yayimlanan bir yazida MM tanili ilk raporun Dr.
Samuel Solly tarafindan 1844 yilinda yayimlandigi belirtilmistir. (3)

Literatirde agirlikh olarak, halen bircok kaynakta da gectigi (izere uzun yillar boyunca,
Dr. Henry Bence Jones’un 1850 yilinda halsizlik, yaygin kemik agrisi, sik idrara ¢ikma klinik
Ozellikleri ile tanimladigi Thomas Alexander McBean isimli hastanin ilk MM olgusu oldugu
kanisi hakim olmustur. Dr. Henry Bence Jones bu hastanin idrar incelemesinde idrarin
Isitilmasi sonucu ayrisan bir protein oldugunu (Bence Jones proteindirisi) 1847 yilinda tespit
etmis ve bu durumu 1848 yilinda yayimlamstir. (1,4)

Hastaligin MM olarak adlandiriimasi ise 1873 yilinda Rustizky tarafindan benzer bir
hastada multipl kemik lezyonlari oldugunun gézlemlenmesi sonucunda yapilmistir. 1889
yilinda Dr. Kahler’in daha detayl bir derleme yayimlamasi tizerine hastalik, 6zellikle
Avrupa’da, bir dénem Kahler Hastaligi olarak da taninmis ve sik kullanilmamakla birlikte bu
isim halen, ikinci ve tarihi bir adlandirma olarak bazi kaynaklarda yer almaktadir. (1,5,6)

Daha sonra sirasiyla, 1900 yilinda plazma hicre ve radyografik anormallikler Dr. Wright
tarafindan tanimlanmis, 1929°da kemik iligi aspirasyonu yapilmis, 1937’de elektroforez
kullanilmis, 1953’te immunelektroforez agir ve hafif zincirlerin tanimlanmasinda
kullanilmistir. Son yillarda ise, tekrarlayan kromozom translokasyonlari araciligiyla MM
hastalari alt gruplara ayrilabilmis, gen ekspresyon profilleme ve proteomik calismalarsa
hastaligin molekiiler diizeyde daha iyi idrak edilmesini saglamistir. (1)

MM hakkinda ilk randomize tedavi calismasi, urethane ve plasebo ile yapilmis ve
urethane kolu ortalama yasam siiresi bakimindan plasebo kolunun altinda kalmistir. Myelom
tedavisinde ilk ilerleme, 1958 yilinda Blokhin ve arkadaslari tarafindan Sarcolysine isimli
kemoterapoétik ajanin kullanimi ile saglanmistir. 1962 yilinda ise Bergsagel ve arkadaslari
tarafindan melfalan kullaniimig, 1967’de yiksek doz glukokortikoidler kullanilmaya baslanmig
ve sonrasinda bugiin bile halen kullaniimakta olan Melfalan-Glukokortikoid kombinasyonu
kullanilmaya baslanmistir. (1,7)

1983’te McElwain ve Powles tarafindan Melfalan’in ylksek tedavi dozunda kullanilmasi
ile hastalarin bir kisminda ilk kez tam remisyon elde edilmistir. Son 10-15 yilda ise Talidomid
ve onun yeni gelistirilen immunmodlatuar analogu olan Lenalidomid ve proteazom
inhibitorld Bortezomib’in kullanimiyla MM’da ortalama yasam siiresinde 6nemli bir artis
saglanabilmistir. (1)



Patobiyoloji:

MM, bir¢ok baska malignitede de oldugu gibi, genomik degisiklerden baslangicini alan
ve bu genomik degisiklerin timor hiicrelerine kontrolstiz proliferasyon imkani saglamasiyla
suregiden bir hastaliktir. MM, premalign bir baslangig siireci olan MGUS ile ortaya gikan, gen
ekspresyonundaki degisiklikler gibi tekrarlayan sitogenetik anormalliklerin gésterilmis oldugu
klasik cok basamakli donlisiim strecini temsil eden bir hastaliktir. Ginimuzde tim MM
olgularinin MGUS zemininde gelistigi net olarak ortaya konmustur. Bu durum, MGUS’a
dontsimde tetikleyici bir durumun MM gelisimindeki cok basamakli stirecin ilk basamagi
oldugunu diisindirmektedir. (1)

Sitogenetik Degisiklikler:MM, dikkat cekici molekiler ve genomik bir heterojenite ile
karakterizedir. Karyotip siklikla komplekstir ve hem sayisal hem de yapisal kromozom
anomalileri mevcuttur. Yeni tani alan olgularda geleneksel sitogenetik yontemler kullanilarak
yapilan degerlendirmelerde kromozom anomali orani MM hiicrelerinin dusiik proliferasyon
aktivitesine bagli olarak yalnizca %30-50 civarinda gorilmesine ragmen, hiicre proliferasyon
indeksinin siklikla daha yliksek saptandigi ileri derecedeki olgularda, daha yiksek oranlarda
anomaliler saptanmaktadir. Bu konuda énemli bir gésterge de, floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ve flow sitometri bazli DNA andéploidi analizleri kullanilarak yapilan
degerlendirmelerde MM hastalarinin %90’ indan fazlasinda genomik degisikliklerin goriliyor
olusudur. Bu sonuglar, normal sitogenetik bulgularin goézlendigi olgularin cogunda,
incelemelerin kemik iligindeki MM klonuna ait hiicrelerde degil de saglikh hiicrelerde
yapihyor oldugunu distindiirmektedir. MGUS ve SMM’da ise karyotip analizlerinde
anormallikler ileri derecede dislik saptanir olmakla birlikte, bu durumun yukarida da
bahsedildigi tizere bu hastalarda prolifere olan hiicrelerin aktivitesindeki diisliklik dolayisiyla
oldugu distnilmektedir. Zira, FISH yontemi kullanildiginda MGUS ve SMM olgularinda %
50’ye varan oranlarda genomik degisiklikler tespit edilmektedir. (1)

Her bir kromozomun p ve g kollari ayri ayri incelenerek, bunlardaki kazanim, kayip ve
translokasyon detayli bicimde degerlendirildigi 542 hasta ile yapilan bir ¢calismada
karmasikhga ragmen birkag tekrarlayan degisiklik saptanmistir. iclerinde en dikkat cekici
olani; siklikla 3,5, 7,9, 11, 15, 19 ve 21. kromozomlarin tamaminin ilave oldugu hiperdiploidi
olmasidir. Diger tekrarlayan anomaliler icinde kromozom 13’{in kaybi, t(4;14)(p16;932) ve
t(14;16)(g23;932) gibi bozukluklar tespit edilmistir. Bu translokasyonlara en yaygin bicimde
ilave olan kromozom bélgesi IgH genini iceren 14932 boélgesi olarak saptanmistir. Bu durum,
bu anomalinin plazma hiicre bozukluklarinin olusumunda énemli bir 6nciil olay olabilecegini
distindirmektedir. FISH analizi ile interfaz asamasindaki hiicreler incelenerek bu durumun
MGUS'ta %47, MM’da %70 oraninda gorildigi gosterilmistir. Bu sonug da bu hipotezi giicli
bicimde desteklemektedir. Lambda hafif zincir bélgesini de iceren kromozom 22’nin de MM
tanili hastalarda %17 oraninda translokasyonlara eslik ettigi gdzlemlenmistir. Kappa hafif
zinciri genini iceren kromozom 2’nin translokasyonlara dahil olusu ise nadir olarak
gorulmustir. (1)



Tablo-1

Myelomda Tekrarlayan Sitogenetik Degisiklikler (1)

Sik Goriilen Sitogenetik Degisiklikler

Kromozom Sl:::sli;;A Ilgili Genler
Anomalileri
Hiperdiploidi 50-60 Belirsiz
Hipodiploidi 20 Belirsiz
Psododiploidi 15 Belirsiz
Del(17p) 8 P53
t(4:14): 15 FGFR3,
MMSET
t(11;14): 20 Cyclin D1
t(14;16): 3 c-maf
t(14;20) 1 maf-b
t(6p25 ya da 1 IRF4 veya
6p21;14) CCND3
t(8;14) 5 c-myc
t(9;14) <1 PAX-5
del(13) veya (13q) 50 Belirsiz

Son yillarda tammlanmis degisiklikler

1g+:
%35

1p-:
%30

5q+:
%50

12p-:
%10




Klinik bulgular:

MM tanili hastalarda, kemik iliginin plazma hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi, end-
organ hasarina bagl bébrek fonksiyonlarinin bozulmasi, kemik lezyonlari, immunoparezi gibi
nedenlere bagli gelisen bir dizi klinik bulgu ve semptom goérilir. Bununla birlikte MM tanisi
alan hastalarin yaklasik %20’sinde ise tani asemptomatik bir klinik ile rutin tetkikler sirasinda
saptanan anormalliklerin arastirilmasi sonucunda konur. Ayni zamanda kemik iligi stromal
hiicreleri veya myelom hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6, vaskiiler endotelyal blyliime
faktori (VEGF) gibi sitokinler araciligiyla veya hafif zincir ya da amiloid birikimi gibi
paraproteinlerin ¢esitli organlarda birikimiyle gelisen semptomlar da hastalik seyrinde
gorulebilir. Son 25 yilda rutin kan testi uygulamasi sikhgindaki artis ve duyarhligi yiiksek
testlerin kullanima girmesi sonucu MM’un klinik prezentasyonu degisiklik gdstermistir. MM
tanili hastalarin kemik agrilariyla, patolojik kiriklarla, bébrek yetersizligi ve hipervizkozite ile
daha az siklikla prezente olusu, bu durumun bir sonucu olarak degerlendirilebilir. (1)

Tablo-2

Myelomlu Hastalarin Klinik Prezentasyonundaki Degisim (1)

Kyle (%) Riccadi (%)
MM iliskili semptomlar 90 66
Kemik agrisi 68 37
Patolojik fraktir 60 34
Hiperkalsemi 30 18
Bobrek Yetersizligi (kreatinin >2 mg/dl) 29 10
Anemi (hgb <12 g/dL) 62 39
Hipervizkozite (>1.8 cp) 89 55

Kemik Hastaligi:MM hastalarinin 2/3’( ana semptom olarak kemik agrisiyla basvururlar. MM
hastalarinda kemik tutulumunun mekanizmasi multifaktoryeldir. Osteoblastlarin
aktivitesinde supresyon ve osteoklastlardaki dengesiz aktivite artisina bagl kemiklerde
gelisen destriiksiyon bu slirecte 6nemli yer tutar. Bu etkiler, kemik iligi mikrogevresi
diizeyinde kemik iligi stromal hiicreleri ve myelom hiicreleri arasindaki etkilesim sonucu
salgilanan IL-6, IL-1B, TNF-a ve MIP1a’nin dahil oldugu bir sitokin salinimi tarafindan
glclendirilir. TNF ailesinin Gyelerinden biri olan RANKL (receptor activator of nuclear factor
u-B ligand) da, osteoklastlarin tGizerinde bulunan reseptori araciliglyla osteoklastlarin
blylmesi ve farklilasmasina 6nemli katki saglamaktadir. RANKL, stromal hiicre ve



osteoblastlar tarafindan salgilanarak, osteoklast éncilerinin farkililasmasini ve
olgunlasmasini uyarir. Osteoprotegerin, RANKL icin bir tuzak reseptori gorevi gérerek
MM’da kemik hastaliginin gelismesinde énemli bir rol oynar. Onemli bir nokta da, ciddi bir
osteoblast inhibitor aktivitesine sahip olan, bdylece yeni kemik yapimini suprese eden ve bu
ozellikleri dolayisiyla myelomda kemik hastaliginin gelisiminde anlamli yeri olan Dick Kopf
aracili protein 1’in (DKK-1), myelom hiicreleri tarafindan salgilaniyor olusudur. DKK-1
myelomdaki kemik hastaliginin tedavisi agisindan 6nemli bir hedef olarak gorilmektedir.
Ayrica myelom hcrelerinin kemigi dogrudan infiltre etmesi de kemik destriiksyonuna sebep
olmaktadir. Tim bu faktorler bir arada myelomdaki osteoporoz ve litik kemik lezyonlarinin
gelisimine yol acarlar. (1)

Klinik agidan degerlendirirsek; bu hastalarda, hareketle artis gosteren agrilar,
vertebrada ¢okme fraktiri ve bu duruma bagl sirt-bel agrisi, boyda kisalma ve
vertebralardaki ¢okme fraktiriiniin yol actigi medulla spinalis basisina bagh kompresyon
bulgulari gorilebilir. Ayrica yine ekstremite ve spinalardaki agriya bagli olarak daha
hareketsiz hale gelen hastalarda, bu durumun getirisi ile birlikte trombotik olaylara yatkinlk
meydana gelebilir. (1)

Hiperkalsemi:Hiperkalsemi, hastalarin yaklasik %25-30’unda gozlenir ve genellikle kot
gidisatin gostergesidir. Kemik hastaliginin varligina ve gesitli sitokinlerin salinimina bagli
kemikten artmig kalsiyum rezorpsiyonuna bagl gelisir. Hiperkalsemi, mental durumda
bozulma, letarji, bulanti-kusma, kabizlik ve halsizlik-bitkinlik gibi klinik bulgulara yol agar.
ileri vakalarda nébetler gelisebilir. Hiperkalsemi ayni zamanda dehidratasyona bagh bébrek
yetersizligine de sebep olabilir. Bu sebeple hematolojik bir acil durum gibi degerlendirilerek,
hiperkalsemisi olan MM hastalarinda ivedilikle tedaviye baslanmasi gerekmektedir. (1)

Bébrek Yetersizligi:Multifaktoryel etyolojide gelisen, MM’un sik karsilasilan ve ciddi bir
komplikasyonudur. Myelomda bobrek yetersizliginin en sik ve geri donddrtlebilir sebebi hafif
zincir birikimidir (siklikla kappa hafif zincir). Benzer bicimde amiloid birikimi de bobrek
yetersizligine sebep olabilir (lambda hafif zincir - spesifik olarak lambda hafif zincir subtip 6-
daha sik olmak Gzere). Amiloidoz gelistiginde genellikle nefrotik diizeyde proteiniiri gorulir.
Bir baska sebep, hiperkalsemiye ikincil olarak gelistigi gdzlenen osmotik dilireze bagli volim
kaybiyla iliskili prerenal etyolojide bobrek yetersizligi gelisimidir. Myelomda bébrek
yetersizliginin diger yaygin sebepleri, bobrekte kalsiyum birikimine bagl interstisyel nefrit
gelisimi, agri kontroll saglanmasi amaciyla nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
kullanimi, hiperirisemi, goriintiileme amacl intravenéz (iv) ila¢ kullanimi, kemoterapotiklere
bagli nefrotoksisite ve bifosfonat kullanimidir. Hafif zincir silendir nefropatisi gelisiminin
hafif zincirlerin bébrek distal tliblllerinde birikimini saglayan Tom—Horsfall proteini ile iliskili
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oldugu gosterilmistir. Bobrek yetersizligi olan hastalar siklikla asemptomatiktir. Semptomatik
hastalarda ise 6n planda, halsizlik, gligstizliik, bulanti ve kusma goralir. (1)

Anemi:MM'’da hekime basvurunun en sik sebeplerinden biridir. Halsizlik ve nefes darhgi gibi
semptomlara sebep olur. Anemi genelikle normokrom normositer 6zelliktedir ve etyolojik
olarak birkag¢ sebebi mevcuttur. Bunlar; bobrek yetersizligine bagh yetersiz eritropoetin
(EPO) liretimi, myelom hiicreleri tarafindan salgilanan gesitli sitokinlere bagh olarak EPO
yanitsizhigi, ciddi artis gosteren Ig diizeylerine bagl dilisyon ve kemik iliginin infiltre
olusudur. Kemoterapétik tedavi alan hastalarda sik karsilasilan anemi sebeplerinden biri de
uygulanan kemoterapétiklerin kemik iligini baskilayici etkisine bagli gelisen anemidir. (1)

Nérolojik Bulgular:MM tanili hastalarda sinir sisteminin direk etkilenmesi ya da salgilanan
sitokin ve paraproteinlerin sinir sistemini etkilemesine bagli olarak bir dizi nérolojik bulgu
gorilebilir. En sik gdzlenen anormallikler arasinda, spinal kord ya da sinir koklerinin basisina
bagli olarak gelisebilen agri, parapleji, mesane ve barsak kontroliinde kayip bulunmakla
birlikte, MM hastalarinda nérolojik bulgular son derece genis bir yelpazededir. Spinal kord
basisi ivedilikle miidahale ve tedavi edilmesi gereken ve tedavi edildigi zaman tamamen
iyilesip, ortaya ¢ikardigi bulgularin da kaybolabildigi, geri doniisiimi olan bir durumdur.
Hizlica yapilan bir manyetik rezonans goriintilemesi (MRI) ile taninin netlestirilmesini
takiben ivedilikle radyoterapi (RT) veya cerrahi midahale uygulanmalidir. Periferik néropati
de ileri tetkik modaliteleri kullanildigi taktirde yeni tani alan hastalarin 1/3’Gnde gorilen bir
sorundur. Periferik ndropati, talidomid, bortezomib, vinkristin gibi kemoterapotik tedavilerin
istenmeyen etkisi olarak da gorilebilmektedir. Dahasi, POEMS sendromu’na (polindropati,
organomegali,endokrinopati, monoklonal gamopati, cilt degisiklikleri) bagh sklerotik myelom
ile iliskili olarak dikkat cekici bir duysal néropati gorulebilir. Bazi olgularda, klonal Ig’lerin
cesitli santral sinir sistemi (SSS) hticrelerini etkilemesine bagh olarak paraneoplastik SSS
bulgulari da gozlenebilmektedir. Polinéropati, MM hastarinda bircok farkl etyolojik zeminde
gozlenebilmektedir. Amiloid birikimi, infiltratif siirecler, diger proteinlerin birikimi,
hiperkalsemiyle iliskili metabolik sebepler, hipervizkozite, immun sirecler, sitokin etkileri gibi
sebeplerle bu hastalarda polinéropati gozlenebilir. Myelin iliskili globulin (MAG), IgM iliskili
bir néropati sebebi olarak iyi tanimlanmistir ve bu hastalarin %50’sinde goérlir. MAG bu
hastalarda, tanisal olarak bir ipucu olmanin yaninda tani sonrasi izlem amacgl da
kullanilabilmektedir. Klasik bir bilgi olarak, bu hastalarda meningeal tutulum cok nadir olarak
saptanmaktadir; ancak son yillarda ortalama yasam siresinin uzamasi ile birlikte daha sik
gozlenmeye baslamistir. Son olarak da, ileri olgularda, intrakranial plazmasitomlarin beyin
parankimi, kafa tabani ve kafa iskeletini tutmasi ile iliskili bulgular gbzlenebilmektedir. (1)
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Hipervizkozite:Waldenstrom Makroglobulinemisi’'ne kiyasla MM’da nispeten daha az
gorulmektedir. Genel olarak IgG MM’da hipervizkozite ¢ok nadir gelisir. Hipervizkoziteye
bagli semptomlarin gelismesi icin IgG dizeyinin 10 g/dL, IgA duzeyinin 7 g/dL, IgM
diizeyininse 5 g/dL lizerinde olmasi gerektigi disliniiimektedir. Nadiren, Ig’lerin
fizikokimyasal yapilarina bagl olarak daha diisiik seviyelerde de hipervizkozite gézlenebilir.
IgG myelomlari igcinde bu durum daha siklikla IgG3 alt tipi ile iligkili olarak gorilebilmektedir.
Sik gbzlenen semptomlar, hayati organlarin dolasimindaki azalmayla iliskili olarak gelisen bas
agrisi, gorsel semptomlar, nefes darligl, burun kanamasi gibi kanama sorunlari ve mental
durumda bozulmadir. Daha disik degerlerde de hipervizkozite klinigi gortlebilmekle birlikte,
vizkozite 6l¢limi yapilarak vizkozitenin 4.0 cp Unite dizeyini astig durumlarda
hipervizkozitenin varligindan soz edilebilir. Tedavi vizkozite 6lglimiinden ziyade semptom
bazli olarak degerlendirilmelidir. Hipervizkozite bulgulari mevcutsa ivedilikle plazmaferez
uygulanarak semptomlarda hizli bir iyilesme saglanabilir. (1)

infeksiyonlar:MM tanili hastalarda morbidite ve mortalitenin en dnde gelen sebeplerindendir.
T ve B hiicre fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak MM tanili hastalar tekrarlayan
bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlarin gelisimi icin yiiksek risk altindadirlar. Bu hastalarin
immun sisteminin 6zellikle polisakkarit kapsulli bakteriler ve gram negatif enterik basillere
karsi zaafiyeti mevcuttur. Dahasi kortikosteroidler basta olmak zere terapotik amacla
kullanilan ilaglar da bu hastalari infeksiyonlara elverisli hale getirmektedir. Ornegin yiiksek
doz kortikosteroid tedavileri sonrasi fungal infeksiyonlar, siklikla oral candidiazis, Bortezomib
tedavisi sonrasi da herpes zoster infeksiyonlari daha sik olarak gelismektedir. Her iki
durumdan da korunmak adina, s6z konusu tedavileri alan hastalarda profilaktik antibiyotik
ve antiviral kullanimi dnerilmektedir. Yine tedavi altinda reaktivasyon tiiberkilozunun
sikliginin arttig1 bilinmektedir. Ozellikle tedavinin ilk 2 ayinda infeksiyon riski, MM’un heniiz
kontrol altina alinamamis olmasi sebebiyle MM’a bagli olan immunsupresyon ve uygulanan
terapotiklerin yol actigl immunsupresyonun additif etkisi dolayisiyla en yiksek seviyededir.
infeksiyonlarin erken taninmasi ve siiratle tedavi edilmesi ya da tercihen tedavi altindaki
hastalarda profilaktik antibiyotiklerin kullanimi major komplikasyonlarin meydana gelmesini
Onleyici olacaktir. (1)

Koagiilasyon Bozukluklari:MM’da kemik iligi supresyonuna bagli olarak sitopenilere farkli
etyolojilere bagh koagtilasyon anomalileri eslik eder. MM’da hem kanama sorunlari hem de
trombotik olaylar goriilebilir. Koaglilasyon sorunlari yiliksek diizey paraproteinlerin normal
koagtilasyon kaskatiyla etkilesmesi yanisira trombositlerin sayisinda azalma ve
fonksiyonlarinda bozulmayla iliskilidir. Kazanilmis Faktor 8 eksikligi de bu koagililasyon
anormalliklerinden biridir. Hiperkoagulabilite IgG MM hastalarinin %15’inde, IgA MM
hastalarinin 1/3’tinde goérilar. Sebepler hipervizkozite, edinilmis aktive protein C rezistansi,
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trombotik komplikasyonlara sebep olan lupus benzeri antikoagilanlarin varlgi, edinilmis
protein S eksikligi ve talidomid, lenalidomid gibi immunmoddlatuar ajanlara bagl tedaviyle
iliskili hiperkoagulabilitedir. Profilaksi uygulanmadan kullanildiklarinda immunmodyilatuar
ajanlarla derin ven trombozu (DVT) gelisme sikligl %10-20 arasindadir. Bu oran kortikosteroid
ve diger kemoterapotik ajanlarin kullanimi, gegirilmis DVT dykisinin varhgi, immobilite ve
ailede DVT oykusliniin bulunmasi durumunda daha da artmaktadir. (1)

Bu hastalarda trombositoz, trombositopeniye oranla daha sik gériilmektedir. Bunun
sebebi IL-6'nin megakaryositlerde blylime ve olgunlasmaya yol agmasidir. Nadiren ileri
olgularda kemik iliginin infiltre olmasi ya da yogun kemoterapétik uygulanmasina bagli olarak
gelisen trombositopeni de bu hastalarda gozlenebilmektedir. (1)

Amiloidoz:Monoklonal protein, 6zellikle hafif zincirler, gesitli organlarda ¢éziinmeyen fibriler
bir protein olan amiloid olarak birikip, organ disfonksiyonuna sebep olabilir. Primer
amiloidoz (AL) tanili hastalarin yaklasik %20’sinde es zamanli MM da goriilmektedir. Ayni
zamanda, AL-amiloid birikimi olan hastalarin timinde klonal hafif zincir Gretimi de
mevcuttur. MM tanili hastalarda asikar amiloidoz daha az siklikla gérilmekle birlikte, klinik
bulgular yokken, yag dokusu biyopsisi, kemik iliginin Sudan Black ile boyanmasi ya da rektal
biyopsi islemi gibi ileri incelemeler yapilirsa, hastalarin 1/3’tinde degisen 6lculerde amiloid
birikimi oldugu saptanir. Amiloid birikimi olan hastalarda, bébrek ve kalp fonksiyonlarinda
bozukluk ya da karpal tiinel sendromu benzeri tutulan organa spesifik bulgular gorilir. ileri
seviye amiloidozda ise, gbz kapak cildinde frajilite, rakun g6zl bulgusu, makroglossi gibi
bulgular klasik prezentasyon seklidir. ileri diizeyde amiloidoz gériilen MM hastalarinda
genellikle seyir kotuddir, yine de tedavi acisindan bu hastalarda diger hastalardan farkh tedavi
modaliteleri 6nerilmemektedir. (1)

Laboratuar Bulgulari
Klonalitenin Arastiriimasi

Protein elektroforezi:Serum protein elektroforezi MM’daki klonal proteinlerin kantite edilmesi
amaciyla uygulanmaktadir. Bu monoklonal protein hastalarin %70’inde IgG, %20’sinde IgA,
%5-10"unda ise sadece hafif zincirlerdir. Hastalarin %1’inden azinda ise monoklonal protein
IgD, IgE ya da IgM’dir ya da hastalik gercek nonsekretuar myelomdur. Paraproteinlerin tam
anlamiyla tanimlanabilmesi icin serum ve idrar immunfiksasyonu incelemesi gerekmektedir.
Bu tetkik tani aninda yapilmali ve tam yanit varligini netlestirebilmek adina tedavi sonrasinda
da tekrarlanmalidir. Ig Uretimi ve salinimi olan hastalarda ayni zamanda asiri boyutlarda hafif
zincir Uretimi de olabilir (6rnegin, IgG kappa ve kappa hafif zincir myelomu). MM tanili
hastalarda monoklonal proteinlerin varligina bagli olarak diger Ig diizeylerinde supresyon
gorilir. Ornegin IgG tipi MM’lu hastalarda IgM ve IgA diizeylerinde azalma olur. Bu 3 Ig
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dizeyinde de azalma saptandiginda ise hafif zincir hastaligi ya da IgD veya IgE salgilayan
MM’dan siiphelenilmelidir. Cok nadiren biklonal veya triklonal immunglobulin paterni,
gorece siklikla ayni hafif zincir ile daha da nadiren farkh hafif zincirlerin salgilanmasiyla
birlikte gdzlenebilir. Bu durum, 6zellikle de farkli hafif zincirlerin salgilanmasi ile birlikte
oldugunda gergekten ayri klonlarin varligina isaret eder. Bence Jones proteinirisinin kantite
edilmesi halen tani ve izlemde énemli yer tutmaktadir. idrarda serbest hafif zincir
bakilmasiysa bilgilendirici degildir. idrarda sadece monoklonal protein bulunan hastalarda
izlem sirasinda sik sik 24 saatlik Bence Jones proteindrisi varligina bakilmalidir. Tedavi
boyutunda bakilirsa, tiim Ig alt tiplerine sahip MM hastalarinda ayni terapétik yaklagim
onerilmekle birlikte, IgA alt tipindeki hastalarin ortalama yasam siresi daha kisadir. (1)

Serum Serbest Hafif Zincir Tayini:Serum serbest zincir tayini testi, plazma hiicre
proliferasyonunun 6lciim ve gostergeligini yapan ve bu sayede daha dnceleri oligo veya
nonsekretuar oldugu dislinilen bir grup hastanin protein diizeylerinin hesaplanabilmesini
saglamis olan bir testtir. Ornegin; bu tetkik 6ncesi nonsekretuar MM olarak degerlendirilen
hastalarin %80’inde 6lgllebilir serum serbest hafif zincirleri bulundugu gorilmustir. Serum
serbest hafif zincir tayini; tani, yanit degerlendirmesi ve prognoz degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Serum serbest hafif zincir orani bakilarak MGUS ve SMM tanil hastalarin
semptomatik MM’a donlisme ihtimalini tespit etmek mimkindiir. Ancak daha 6nceleri
distnuldigu gibi, bu tetkik 24 saatlik idrarda Bence Jones proteindrisi testinin yerini
tutmamaktadir. (1)

Kemik iligi Incelemesi:Soliter plazmositom hastalari haricindeki hemen tiim plazma hiicre
bozukluklarinda kemik ili§inde klonal plazma hiicreleri %5’in izerinde saptanir. Kemik iligi
biyopsi ya da aspirasyonunda - ikisi de yapildiysa hangisinde daha ylksek oranda mevcutsa-
klonal plazma hiicre oraninin %10’un zerinde oldugu durumlarda ise MGUS, SMM ve MM
arasinda ayirici tani yapilmalidir. Plazma hiicrelerinin kantitasyonu en azindan 200 hiicre
sayllarak yapiimalidir ve kappa/lambda boyamasi yapilarak veya flow sitometri kullanilarak
klonalitenin mutlaka konfirme edilmesi gerekmektedir. Kemik iligi infiltrasyonunun olmadigi
durumlarda, biyopsi ile gosterilmis yumusak doku veya kemik plazmasitomu varligi da tani
icin yeterlidir. Kemik iligi incelemelerinde sitogenetik ve FISH calismalari yapilmali ve diisiik
risk grubu sonucu alinmissa, niiks durumu gelistiginde yeni kemik iligi incelemesi yapilirken
bu tetkikler tekrarlanmalidir. Prognostik acidan 6nem tasimakla birlikte; MGUS ve SMM tanilh
hastalarda sitogenetik inceleme ve FISH ile tanimlanmis anomalilerle MM tanisi konamaz. (1)
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End-Organ Hasarinin Arastirilmasi

Radyografik Tetkikler:MM’da kemik lezyonlarinin standart incelemesi tim iskelet sisteminin
direk grafiler yoluyla goriintiilenmesi ile yapilmaktadir.Tipik litik kemik lezyonlarinin
varhginin tanisal oldugu distnilmektedir. Nadiren, POEMS sendromu varliginda kemik
lezyonlari osteosklerotiktir. Kemik lezyonlari etkin tedaviler sonrasi her zaman
gerilemeyebilir. Osteoblast aktivitesindeki supresyon dolayisiyla kemik sintigrafisi tetkiki
MM’da kemik lezyon degerlendirmesinde faydali bir yontem degildir. Hemen tiim hastalarda
dengesiz osteoklast aktivitesine bagl olarak osteoporoz goriilmektedir. Kemik mineral
yogunlugunun o6lclilmesi osteoporozun gosterilmesi agisindan faydali bir tetkiktir. Ancak tim
hastalarda halihazirda bifosfonat kullanilmasi dolayisiyla, kemik mineral yogunluk
Olgiiminiin terapotik kararda etkin rol oynamamasi sebebiyle, bu tetkik tiim hastalarda
standart bir bicimde kullanilmamaktadir. (1)

MRI, bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi gériintileme
yontemleri MM tanili hastalarda giderek artan oranlarda kullaniimaktadir. MRI, kemik iliginin
infiltrasyon dizeyini ve spinal kordun tutulumunun degerlendirilmesini saglar. MRI
incelemesi, soliter plazmasitomdan sliphelenilen ve SMM tanili hastalarda fokal kemik iligi
tutulumu degerlendirmesi yapilmak istenen her hastada endikedir. iskelet sisteminin direk
grafilerle yapilan taramalarinda tespit edilemeyen lezyonlari gésterebilmesiyle,
progresyonun erken tanimlanmasini ve erken tedavi edilebilme imkanini saglar. (1)

Semptomatik M’da, stiphelenilmeyen fokal lezyonlarin tespitini saglamada, kemik iligi
tutulumunun yayginligini tespit etmede, 6zellikle spinalar ve pelvisin incelenmesinde ve kord
kompresyonu siiphesinin netlestiriimesinde MRI rutin bir tetkik olarak degerlendirilebilir.
MRI nonsekretuar myelomda da yanit kontroliini degerlendirmek agisindan kritik 6nemi
olan bir incelemedir.

BT incelemesi de fokal lezyonlarin tespitinde ve sitolojik inceleme amaciyla yapilacak
ince igne biyopsisi sirasinda rehber olarak kullanilmaktadir. BT, kemik tutulumunu iyi
gosteren bir inceleme oldugundan bu amacla da kullanilmaktadir. BT esligindeki PET
incelemesi de mediiller lezyonlarin disinda ekstramedyiiller lezyonlarin da tanimlanabilmesi
ve degerlendirilmesi icin 6nemli bir incelemedir. Ayrica nonsekretuar myelom takibinde MRI
incelemesini tamamlayici roli de mevcuttur. Bunun disinda PET tutulumunun MM
hastalarinda prognostik 6nemi de vardir. (1)

Bébreklerin Fonksiyonu:Serum kreatininin 173 mmol/L’den biyik olusunun end-organ
hasarini yansittigi diistintilmektedir. Mutlak kreatinin degerleri, ileri yastaki hastalarda renal
fonksiyonlardaki gerilemeyi oldugundan daha az gosterdiginden, renal fonksiyonlari
degerlendirmede kreatinin klirensinin kullanimi daha mantikli olacaktir. MM siklikla ileri
yastaki hastalarda goriildigl ve bu popiilasyonda renal fonksiyonlardaki bozukluklarin en sik
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sebeplerinden olan diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi hastaliklar da sik
goruldugu igin, renal fonksiyonlardaki bozuklugun plazma hiicre bozukluguyla iliskisini
netlestirmek gerekmektedir (Bence Jones proteinirisinin varligini gostermek gibi). Bence
Jones proteiniirisi yoklugunda bdbrek biyopsisi yapmak gerekebilir. Ozellikle de renal
tutulum olmadigi taktirde MGUS veya SMM olarak degerlendirilecek ancak renal tutulum
varliginda MM gibi tedavi edilecek hastalarda bu durum daha da 6nem kazanmaktadir. Yine
de bobrek biyopsisinin tiim hastalara degil de klinisyenin renal disfonksiyonun sebebinden
emin olamadigi hastalarda yapilmasinin énerildigi unutulmamalidir. idrardaki proteinler
arasinda Bence Jones proteinirisinin baskin oldugu durumlarda hafif zincir silendir
nefropatisini gdstermek icin bobrek biyopsisi yapiimasina gerek yoktur. Renal disfonksiyon
MM’a atfedilmeden dnce diger renal disfonksiyon sebepleri gozden gecirilmelidir. (1)

Hemogram ve Serum Kalsiyum Diizeyi:Hemoglobin seviyesinin 10 g/dL veya normal degerin 2
g/dL altinda olmasi tanisal bir kriter olarak degerlendirilmektedir. Diger anemi sebeplerinin
ayirt edilmesi 6nemlidir. Serum kalsiyum diizeyi albumin dlizeyine gore diizeltilerek ya da
iyonize kalsiyum diizeyi degerlendirilerek gergek kalsiyum miktari tespit edilir. (1)

Tani ve Risk Belirleme

MM tani kriterleri, 2014 yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (International Myeloma
Working Group (IMWG)) tarafindan revize edilmistir (Tablo 3). Belli belirteglere sahip olan
SMM hastalarinin 2 yillik izlemde kabaca %80’inin tedavi gerektiren myeloma donlismesi bu
kriterlerin IMWG tarafindan aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmesine yol
acmistir. Bu revizyonda daha 6nce tedavi gerektiren myelomu tanimlayan (hiperkalsemi,
bébrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi) [calcium, renal, anemia, bone (CRAB)] bulgularina
Ug yeni belirteg eklenmis (SLiM - kemik iliginde %60’in lGzerinde klonal plazma hiicre varligl,
serbest hafif zincir oraninin (FLC) 100’(in Gizerinde olmasi ve tiim viicut MRI’da birden fazla 5
mm veya daha biylik odaksal lezyon varligi) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan
bulgular bitliinine Myelom Tanimlayici Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)] adi
verilmistir (Tablo 4). (2)

Myelom igin pek ¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis, bunlardan en genis kabul géren
sistem olan Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) yakin donemde laktat dehidrogenaz (LDH) ve
sitogenetik 6zellikleri de kapsayacak sekilde revize edilmistir [revised ISS (R-ISS)] (Tablo 5).
Yine myelom tanisi konan hastalarda hastalik seyrini 6ngordirebilen pek ¢ok farkli, hastaya
veya hastaliga 6zgiil faktor bulunmaktadir (Tablo 6). Myelom onciilii durumlar icin de genis
hasta serilerinin izlemi sonucunda ilerleme riskini 6ngordirebilecek belli faktorler
tanimlanabilmistir. (2)
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Tablo 3: Myelom iliskili ve myelom onciilii durumlarin tani kriterleri (2)

MGUS
(Onemi Bilinmeyen Monoklonal
Gamapati)

IgM Dis1i MGUS (IgG ve IgA)
Biitiin kriterler karsilanmali

e Serum M proteini <3 g/dL
e Kemik iligi lenfoplazmositer
hicre infiltrasyonu<%10*

IgM MGUS
Biitiin kriterler karsilanmali

e Serum M proteini <3 g/dL
o Kemik iligi lenfoplazmositer
hicre infiltrasyonu<%210*

Hafif zincir MGUS
Biitiin kriterler karsilanmali

e Anormal serum FLC oram
(<0,26 veya >1,65)

e Tutulu serum hafif zincir
diizeyinde artis (FLC orani
>1,65 ise artmis kappa diizeyi
veya FLC orami<0,26 ise
artmis lambda diizeyi)

e Immiinfiksasyonda Ig agir
zincir karsiliginin
bulunmamas1

e Kemik iligi klonal plazma
hiicre orani<%10*

e idrar M proteini < 500 mg/24
saat ve

Hicbir myelom tanimlayict
olayimn (SLiM ve CRAB)
bulunmamas1

SMM

(Smoldering Multipl

Myelom)

Serum M proteini >3 g/dL
veya

Idrar M proteini >500
mg/24 saat ve/veya

Kemik iligi klonal plazma
hiicre oran1 %10-60* ve

Amiloidozun eslik
etmemesi ve

Higbir myelom tanimlayict
olayim (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi
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MM

(Multipl Myelom)

Kemik iligi klonal
plazma hiicre orani
>%10* veya

Biyopsi ile
kanitlanmis kemik
kaynakli veya
ekstrameduller
plazmasitom ve

Myelom Tanimlayici
Olay varhig:

En az bir veya daha
fazla CRAB belirti
veya bulgusunun
olmasi (Tablo 2) veya

En az bir veya daha
fazla SLiM kriterinin
bulunmasi (Tablo 2)




*: Klonalite flow sitometri, immiinohistokimya veya imminofloresan yontemler ile kappa veya
lambda kisitliliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon veya
biyopsi ile degerlendirilebilir, eger iki deger arasinda uyusmazlik s6z konusu ise yiiksek deger
kullanilmahdir. SLiM ve CRAB (altta yatan plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize hastaliga
atfedilebilecek ug organ hasari kaniti) bir biitiin olarak Myelom Tanimlayici Olaylar olarak
isimlendirilmistir.

Tablo 4: Myelom Tanimlayic1 Olaylar (2)

SliM Kiriterleri CRAB Belirti ve Bulgular:

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre orani >%60, (C) Artmis serum kalsiyum dizeyi: Serum
kalsiyumun laboratuvar st limitinin en az

(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif 1 mgfdL Gzerinde olmasi veya serum

- "
Zincir orani >100%, kalsiyumunun 11 mg/dLl’nin Uzerinde

(M) Tum vicut MR’de birden fazla 5 mm veya olmasi,

daha biyiik odaksal lezyon varligi
(R) Bobrek yetmeazligi: Kreatinin klirensinin

40 mL/dk’nin altinda olmasi veya serum
kreatininin 2 mg/dL’'nin tzerinde olmasi,

(A) Anemi: Hemoglobin dizeyinin
normalin alt limitinin en az 2 g/ dL altinda
olmasi veya hemoglobin diizeyinin 10
g/dL’'nin altinda olmasi,

(B) Kemik lezyonlari: Direk grafide, MR,
tim vicut BT veya PET-BT'de bir veya
daha fazla osteolitik lezyonun olmasi

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10 mg/dL’nin tzerinde olmalidir.
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Tablo 5: Giincel risk

Uluslararasi Evreleme Sistemi (1SS)1

1. Serum B2 mikroglobin diizeyi <3.5 mg/L ve
serum albumin diizeyi >3.4 g/dL

2. ISS evre 1 ve evre 3 Kkriterlerinin

saglanmamasi

3. Serum B2 mikroglobin diizeyi >5,5 mg/L

belirleme sistemleri (2)

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-
1SS)2

ISS evre gruplarina ek olarak
Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:

- Yiksek risk: del 17p varhg ve/veya t(4;14)
varligi ve/veya t(14;16) varligi

Standart risk: Yuksek risk sitogenetik

anomalilerin yoklugu
LDH:

- Normal: Laboratuvar st limitinin altinda

serum LDH dizeyi

- Ylksek: Laboratuvar Gst limitinin Gstlinde
serum LDH dizeyi Yeni risk modellemesi (R-ISS)

Tablo 6: Multple Myelomda yiiksek riski belirleyen faktérler (2)

Hastaya Ozgil Faktorler
* Yas

* Komorbiditeler (kardiyak hastaliklar, diyabetes
mellitus gibi)

¢ Diisiik performans durumu

* Bobrek hastalig

Hastaya Ozglil Faktorler

¢ |SS evresi-‘R-ISS’ evresi

e Koth prognostik etkileri bilinen sitogenetik
anomalilerin varlig

e Yiksek LDH plazmablastik hiicre morfolojisi ®
Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

¢ Tanida bébrek fonksiyon bozuklugu

Yuksek sayida (>400 hicre/ mikrolitre)
dolasan plazma hiicre sayisi*
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e ilik disi hastalik (ekstramediiller plazmasitom
veya plazma hcreli 16semi)

e Yanitsizlik durumu (optimal tedaviyi takiben
gelisen erken niksler)

¢ Tedavi sonrasi minimal kalinti hastalik ve koéti
sitogenetik (veya eklenen kotli sitogenetik

ozellikler)

* indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Kotii prognostik sitogenetik anomaliler Kotii prognostik etkisi olmayan sitogenetik
e Kompleks karyotipik anomali anomaliler (standart risk veya notral etki)

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

 Metafaz del 13 ¢ del 17p * t(11;14)

¢ 1q amplifikasyonu (+ kopya sayisi) ¢ 5 amplifikasyonu

¢ 1p delesyonlari e Hiperdiploidi (tek sayilli kromozomlarin
¢ Hipodiploidi trizomileri kot sitogenetik ozellikleri

dengeleyebilir*)

Tedavi

Yeni tani MM hastasinin tedavi asamasinda 6énemli bir unsur, hastanin OKHN adayi olup
olmadiginin tespit edilmesidir. MM’li geng¢ hastalarda, yiksek doz kemoterapi ve OKHN
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN tam remisyon oranlarini artirmakta,
progresyonsuz ve tiim sagkalimi uzatmaktadir. MM Avrupa’da ve Amerika’da en ¢ok kdk
hiicre transplantasyonu yapilan hastaliktir. “Geng hasta” terimi, 65 yasini gegirmemis
hastalar icin kullanilmakla birlikte, performans durumu uygun ve organ fonksiyonlari yeterli
olan 65 yasinin Ustlindeki hastalara da otolog nakil yapilabilir. Tani aninda performans ve
organ fonksiyonlari kok hiicre nakli icin uygun olmasa da, bazi hastalarin durumlarinin birkag
kiir kemoterapi sonrasi diizelip, nakil yapilabilecek duruma gelmesi olasidir. Son yillarda
tartisilan bir konu da, MM’de yeni ilaglar devrinde, bu ilaglarin transplantasyonun
gerekliligini ortadan kaldirip, kaldirmadigidir. Bu konuda yayinlanmis ve yayinlanacak bazi faz
Il calismalari, yliksek doz melfalan ve OKHN’nin Ustlinligin( hala korudugu yéniindedir.
Olasi nakil aday! hastalara indiksiyon tedavisinde, kék hlicre mobilizasyonunu engelledigi
icin melfalan vermekten kacinilmalidir. RT de ayni nedenden dolayi, omurga ve kalca
kemiklerinde yaygin alanlarini kapsayacak sekilde olmaktan ¢ok, belirgin tehlike iceren
noktalara odaklanarak yapilmahdir. (2)

Son on yilda transplanta uygun hastalarin baslangic (indiksiyon) tedavisinde 6nemli
degisiklikler yapilmistir. Eskiden en sik kullanilan tedavi Vinkristin-Doksorubisin-
Deksametazon (VAD) idi. Bu ilaglardan vinkristin hem MM’de yeterli etkinlige sahip
olmadigindan hem de norotoksik etkilerinden dolayi, ilerideki donemlerde hastalarin etkili,
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fakat norotoksisite yan etkisi olan Bortezomib ve Talidomid gibi ilaglari kullanmalarini
kisitladigindan, uluslararasi myelom merkezlerinde artik kullanilmamaktadir. Yapilan faz llI
¢alismalari, yeniilaglardan olusan bazi kombinasyonlarin, indiiksiyonda VAD tedavisine olan
UstlnlGgunu kanitlamistir. Uluslararasi myelom merkezlerinde bortezomib iceren (gl bir
kombinasyon indiiksiyon tedavisinde standart olarak kullanilmaktadir. Bortezomib iceren ve
icermeyen indiksiyon tedavilerini karsilastiran faz Il galismalarinin meta-analizi, bortezomib
iceren tedavilerin tam yanit oranini, ortanca progresyonsuz sagkalimi ve 3 yil sonraki
sagkalim oranlarini anlamli olarak arttirdigini géstermektedir. (2)

Sadece Bortezomib-Deksametazon (VD) igeren bir indiiksiyon tedauvisi, bir faz Il
¢alismasinda VAD tedavisi ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada kisa sireli bir takip sonrasi, VD
tedavisinin progresyonsuz sagkalim agisindan VAD’a (istlin oldugu saptanmis ise de, uzun
vadeli takipte VD’nin VAD’a karsi anlamli bir GstinlGgi olmadig gorilmastir. Dolayisi ile
daha etkili sonuglar alabilmek i¢in bortezomib iceren lgli bir tedavi kullanilmalidir. Burada
Vinkristin-Siklofosfamid-Deksametazon (VCD), Bortezomib-Doksorubisin-Deksametazon
(PAD), Vinkristin-Talidomid-Deksametazon (VTD) ve Lenalidomid-Vinkristin-Deksametazon
(RVD) gibi secenekler vardir. Tabii tipta her zaman oldugu gibi bu noktada da hastanin
ozelliklerini ve ilaglarin yan etki profilini dikkate alarak karar vermek gerekir. 2015 yilinda
yayinlanan bir randomize faz lll calismada, kok hiicre nakli 6ncesi verilen indiiksiyon
tedavisinde VCD ve PAD protokolleri karsilagtiriimigtir. Bu galisma, VCD tedavisinin, en az
PAD kadar etkili oldugu, fakat bazi yan etkilerinin daha az oldugu gosterdiginden, VCD pratik
acidan uygun bir secenek olusturur. Myelomun indiiksiyon tedavisine refrakter olmasi,
hastaya ylksek doz melfalan verilip, OKHN yapilmasina engel degildir, bu tip hastalar da
transplantasyondan faydalanirlar. Sitogenetik agidan yiksek risk grubuna giren hastalarda
kullanilan indiiksiyon tedavisine Bortezomib ve Deksametazonun yaninda bir
imminomoddilator (IMID) ilag (Lenalidomid) da eklemek iyi bir tedavi secenegi olusturur. (2)

Bobrek yetmezligi olan hastalarda VAD yerine Bortezomib iceren bir indiiksiyon
tedavisi, sadece yanit oranini degil, toplam yasam siresini de anlamli sekilde etkiler. VAD ile
PAD induksiyonunu karsilagtiran randomize bir ¢alisma, tedavi basinda kreatinin diizeyi 2
mg/dL veya Ustindeki hastalarda, 3 yillik toplam sagkalim oranlari arasinda ¢ok buytk bir
fark saptanmistir: VAD ile %34, PAD ile ise %74. Dolayisi ile bobrek yetmezligi olan hastalarda
VAD yerine Bortezomib iceren bir tedavi vermek biiyiik &nem tasir. indiiksiyon tedavisi
genellikle 4 kiir (3-6 kir) olarak uygulanir. Kék hiicre toplanmasi igin kemoterapi (genellikle
Siklofosfamid) + G-CSF veya sadece G-CSF kullanilir. Yeterli sayida kok hiicre toplanamazsa,
pleriksafor kullanilabilir. Bazi merkezler 2 (veya 3) transplantasyona yetecek kadar kok hiicre
toplamayi ve saklamayi hedeflerler, ¢linkii hastaya cift transplantasyon yapilmasi veya uzun
sUreli bir remisyon sonrasi niiks olursa yeniden nakil yapilmasi istenebilir. Yliksek doz
kemoterapi verilmis olan bir hastada tekrar kok hiicre toplamak genellikle zor olabilir ve bu
durumlarda pleriksafor kullanilmasi gerekebilir. Yiiksek doz Melfalan genellikle 200 mg/m?2
olarak kullanilir. Bébrek yetmezliginde Melfalan dozunun adapte edilmesi gereklidir. Yasl
hastalarda veya bazi durumlarda doz 140 mg/m2’ye disurulebilir. Son yillarda yapilan bazi
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calismalar, cift transplantasyonun tek transplantasyona Ustlinligline isaret etmektedir. Cift
transplantasyondan en blytk yarar, ilk transplantasyondan sonra tam yanit elde edemeyen
hastalar ile, sitogenetik bulgulari del17p veya t(4;14) olan hastalarda saptanmistir. OKHN
sonrasl ek bir tedavi uygulanmazsa, hastalarin ¢ogu niiks ettiginden, bazi uluslararasi
myelom merkezlerinde OKHN’den 2 ay kadar sonra baslayarak pekistirme (konsolidasyon) ve
idame tedavisi verilmektedir. Nakil sonrasi kisa streli (2-3 ay) verilen pekistirme tedavisi,
yanit oranlarini arttirarak hastalik kontroltiniin daha iyi olmasinisaglayabilir. Pekistirme
tedavisi icin 2 kiir VTD veya VRD uygulanmasi ile molekiiler veya akim sitometrik tam yanit
oranlari artabilir. (2)

Sitogenetik acidan yiksek risk grubuna giren hastalarda uzun siireli tedavi blyik 6nem
tasir. Eger hastanin t(4;14) translokasyonu varsa, transplantasyondan sonra da bir siire
Bortezomib tedavisine devam etmek, bu translokasyonun neden oldugu yiiksek riski 6nemli
Olglide azaltir. Uygun hastalarda yan etkileri gbz ontinde bulundurulmak sartiyla Lenalidomid
veya Bortezomib ile idame tedavisi, progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde uzatir, fakat bu
endikasyon icin halen (10/2016) ruhsatlari yoktur. Lenalidomid idame tedavisinin 6zellikle
daha once alkilleyici maruziyeti olan hastalarda ikinci maligniteleri anlamli olarak arttirdigi
saptanmistir. Cok yiiksek riskli myelomu olan ve HLA uyumlu vericisi bulunan geng hastalarda
allojeneik kok hiicre transplantasyonu hastaya sunulabilecek bir tedavi secenegini
olusturabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda Bortezomib, néropati 6ykisu olan hastalarda
ise Lenalidomid igeren rejimler tercih edilebilir. Hastanin durumu ve yan etkilere gore doz
ayarlamasi yapilmasi, 6zellikle yash hastalarda 6nem tasir. Tedavi slireleri yeterince uzun
olmalidir (1 yil). ilaglarin kullanim siirecinde, iilkemizde endikasyon disi kullanilacak ilag ve
ilag rejimleri icin endikasyon disi ila¢ kullanimi basvurusu yapilmasi gerekmektedir. Yasli
hastalarda geriatrik degerlendirme (CGA), komorbiditelerinin degerlendirilmesi ve ilag
dozlarinin ayarlanmasi yiiksek 6nem tasimaktadir (ylksek doz deksametazondan kaginmak
gibi). Silendir nefropatisi ile bagvuran hastalarda tedavi etkinligi ortaya ¢ikana kadar dolasan
hafif zincir yiklnu azaltmak amaci ile uygulanacak kisa sireli plazma degisimi ile renal
sagkalim iyilestirilebilir. (2)

Standart Kemoterapi Tedavileri

Deksametazon:Glukokortikodler myelom hiicrelerinde apoptozu uyarirlar. ilk siklusta, 40 mg
dozunda Deksametazon, tedavinin 1,9 ve 17. glinlerinden baslanmak Gzere 4 glin (st Uste
uygulanir. Bazi ¢calismalarda bu doz ve programa her 35 glinde bir devam edilmistir. Bazi
calismalarda ise 28 ginlik sikluslarin 1 ila 4. glinleri arasinda bu dozda Deksametazon
uygulanmistir. Sonuglar, tek basina pulse Deksametazon uygulanmasinin, VAD kemoterapisi
ve Melfalan-Prednisolon (MP) tedavisine esdeger yanit oranlari ve OS sagladigini
gostermistir. Tek basina Deksametazon tedavisinin yeni tani konmus MM hastalarinda
glinimizde uygulanmasi dnerilmemektedir. Yine de ciddi spinal kord basisi, hiperkalsemi ve
hafif zincir nefropatisine bagl akut bébrek yetersizligi gibi secilmis klinik durumlarda, tek
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basina Deksametazon kullanimi uygun olabilir. Hastalar yogun Deksametazon tedavisi
altindayken, hiperglisemi acisindan yakin izlem, bakteriyel infeksiyonlar, pneumocystis carinii
pnomonisi ve fungal infeksiyonlara karsi profilaksi uygulanmasi énerilmektedir. Kilo alimi,
duygudurumda degisimler, uykusuzluk, sivi retansiyonu, proksimal myopati ve steroid
psikozu bilinen yan etkileridir. Katarakt, osteoporoz ve kalgada avaskiler nekroz gelisimi
steroide uzun siire maruz kaliniminin sonuglarindandir. (1)

Vinkristin-Adriamisin-Deksametazon:Pulse deksametazon tedavisinin yaninda Vinkristin ve
Adriamisin inflizyonu uygulanmasi etkin bir kok hiicre ayirici indiksiyon tedavisidir. Vinkristin
ve Adriamisin 4 glin boyunca sirasiyla 0.4 mg/glin ve 9 mg/m2/giin dozlarinda inflizyon
biciminde, 40 mg/glin dozunda yine 4 giin boyunca oral olarak verilen Deksametazon ile
birlikte uygulanirlar. 6 ile 9 siklus sonrasinda ortalama yanit orani (OYO) %44-55, tam yanit
(TY) orani %5’in altindadir. Standart alkilleyici ajanlarla kiyaslandiginda, PS (18 ay) ve OS’de
(3 yil) benzer sonuglar alinmaktadir. Yine de, indlksiyon tedavisini takiben yiiksek doz
Melfalan ve OKHN konsolidasyon tedavileri uygulanirsa PS ve OS’da azimsanmayacak bir
artis meydana gelir. Sacglarda dokiilmeye sebep olmasi ve uygulanmasi icin katater takilmasi
gerekmesi hastalarin tedaviyi kabul etmelerinin 6niinde énemli bir engeldir. (1)

Alkilleyici Ajanlarla Kemoterapi:Alkilleyici ajanlardan Melfalan ve Siklofosfamid MM
tedavisinde 1960’larin baslarindan itibaren kullaniimakta olup bu ilaglarin MM tedavisinde
glinimuze dek uzanan kritik bir rolleri olmustur. MP altin standart tedavi haline gelmis, tim
yeni kombinasyon ve tedaviler MP tedavisiyle kiyaslanmislardir. MP tedavisi, farkli dozlarda
minimum 9-18 ay kullanilmaktadir. Siklofosfamid, Karmustin, Vinkristin ve Adriamisin, MP
tedavisiyle basarili bicimde kombine edilmislerdir. Kombinasyon tedavileri yanit oranlarini
artirmakla birlikte OS’de bir artis saglamamistir. MP tedavisinin %50-60 oraninda OYO
mevcuttur. MP tedavisi 18 ay PS ve 30-36 ay OS siiresi saglamaktadir. 1960’larda tek basina
oral Siklofosfamid ile oral Melfalan tedavileri karsilastiriimis ve ¢ift kor calismalarda
antimyelom aktivitelerinin esit oldugu saptanmistir. Siklofosfamid kok hicrelere karsi
Melfalana kiyasla daha az toksiktir. Yiksek doz Siklofosfamid’i (2 g/msq ila 6 g/msq) takiben
Filgrastim uygulamasi, kdk hiicre moblizasyonu amaciyla kullaniimigtir. Yiiksek doz Melfalan
(200 mg/msq) rutin olarak OKHN hazirlama rejimi olarak kullaniimaktadir. Kronik Melfalan
tedavisiyle ikincil [6semi gorilme insidansinin daha yiksek olmasi (%17.4, 50 aylik tedavide),
Melfalanin idame tedavisi olarak kullaniminin terk edilmesine yol agmis ve maruziyetin 1 yil
ve altinda tutulmasi yaklasimina yol agmistir. (1)

Yeni Nesil Ajanlar:

Immunmodulatuar ilaglar:Talidomidin hem selektif sitokin inhibitor aktivitesi hem de
immunmodulatuar aktivitesi bulunmaktadir. Talidomidden iki grup ilac tiiretilmistir:
immunmodulatuar aktiviteyi artiran ilaclar ve selektif sitokin inhibitér aktivitesine sahip
ilaclar. immunmodulatuar ilaglar, T hiicre proliferasyonunu, IL-2 ve interferon gama
Uretimini uyarir, TNF-alfa ve IL-1 beta lretimini inhibe eder, periferik kandaki mononiikleer
hiicreler araciligiyla IL-10 Gretimini artirirlar. Lenalidomid ve pomalidomid
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immunmoddlatuar aktivite bakimindan talidomide kiyasla, sirasiyla 100 ve 1000 kat
glclidurler.

Talidomid:Talidomid-Deksametazon (TD) tedavisinin, tek basina Deksametazon tedavisine
kiyasla Ustlin oldugu, yapilan uluslararasi bir randomize faz 3 calismasinda gosterilmistir. TD
tedavisininin OYO %63 ve PS ortalamasi 14.9 ay, Deksametazon tedavisindeyse bu oranlar
sirasiyla %46 ve 6.5 ay olarak saptanmistir. Ancak 18 aylik izlem sonucunda OS’de farkhlik
bulunmamistir. Pretransplantasyon indiksiyon rejimi olarak VAD tedavisiyle TD arasinda fark
gozlenmemistir. Benzer bigcimde, ileri yastaki hastalarda ilk tedavi se¢enegi olarak MP ile
kiyaslandiginda TD hafifce daha zayif bir ortalama yasam siresi sonucu vermistir. TD,
glinimizde yeni tani alan MM hastalarinda ideal bir tedavi olarak gorilmemektedir.
Talidomid genellikle 200 mg/giin olarak recetelendirilir. Maksimum tolere edilen bir doz
tanimlanmamis, 200 mg/giin seviyesinde dozlar kullaniimistir. Major yan etkisi, tedavi
baslanmasini takiben 6 ay ve daha sonrasinda meydana gelen geri donistimsiz periferik
noropatiye yol acmasidir. Diger yan etkileri, Deksametazonla birlikte kullaniminda, DVT ve
pulmoner emboliye yol agabilmesidir ve tromboz profilaksisi gerektirmektedir. DVT gelisimi
icin ilave bir risk faktori olmayan hastalarda profilaksinin diisiik doz aspirin (81-100 mg) ile
yapilmasi uygundur. Diger klinik 6nem tasiyan yan etkileri, ciddi konstipasyon, ciddi
bradikardi ve cilt dokintileridir. (1)

Talidomid, yeni tani almis MM hastalarinda diger ilaglarla kombine olarak
kullanilmaktadir. Melfalan ve Prednisolon’a ek olarak Talidomidin kullanildigi ve sadece
Melfalan ile Prednisolon’un kullanildigi toplam 6 genis randomize klinik ¢alisma
yurGtilmustir. Yapilan bir meta-analizde Melfalan-Talidomid-Prednisolon’un (MPT), MP
tedavisine gore Ustlin oldugu saptanmistir. MPT ve MP tedavilerinin sirasiyla, OYO %59-%37,
ortalama PS’si 20 ay-15 ay, OS’si 39 ay-33 ay olarak saptanmistir. MPT tedavisi 65 yas
Ustiindeki hastalarda kabul edilebilir bir ilk basamak tedavisidir. Bu ¢alismada yan etkiler ise
MPT kolunda daha yogun gozlenmistir. DVT %6-%12'ye karsilik MP kolunda %1-%4 oraninda
gorulmus, periferik néropati ise %6-%23 oranina karsilik MP kolunda %0-%5 oranlarinda
gorulmustir. Tedavinin sonlandirilmasi bakimindan da MPT tedavisinde %41-%45’e karsilik
MP tedavisinde %6-%11 oran gorilerek MPT tedavisi MP tedavisine gore bu acidan daha
basarisiz bulunmustur. (1)

Genis bir randomize klinik calisma olan HOVON’da, Talidomid-Adriamisin-
Deksametazon (TAD) indiiksiyon tedavisini takiben OKHN uygulamasi ve Talidomid idame
tedavisi, VAD indiiksiyonu sonrasi OKHN ve interferon idame tedavisine Gistiin bulunmustur.

(1)

Lenalidomid:Lenalidomid-Deksametazon (Rd) tedavisi, daha dnce tedavi gormemis
semptomatik MM hastalari icin efektif bir tedavi kombinasyonudur. Eastern Cooperative
Oncology Group tarafindan yiratilen agik etiketli genis bir faz 3 calismasinda Lenalidomid ve
ylksek doz Deksametazon tedavisiyle Lenalidomid ve haftalik Deksametazon tedavileri
kiyaslanmis ve Lenalidomid-Deksametazon tedavisinin transplant dncesi indiiksiyon
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tedavisinde ve OKHN yapilmaksizin ilk basamak tedavisinde kullanilabilecek bir rejim oldugu
ortaya konmustur. ilk 4 siklusta, Lenalidomidin 3 hafta boyunca 25 mg/giin dozunda
uygulanip, 1 hafta tedaviye ara verilmesi ve Deksametazon’un 40 mg pulse bicimde 1-4, 9,12
ve 17-20. glnler arasinda uygulanmasi (yliksek doz Deksametazon kolu) ile 1’er hafta arayla
40 mg Deksametazon (diisiik doz Deksametazon kolu) uygulanmasina oranla %79’a %60 gibi
daha yliksek oranda yanit orani saglamistir. Ancak yiksek doz Deksametazon kolunda, daha
ylksek infeksiyon, ventz tromboembolizm orani ve diisiik doz Deksametazon koluna gore
(%96) daha diistk 1 yillik yasam orani (%87) gozlenmistir. Bununla birlikte, daha uzun sireli
izlemde iki kol arasinda OS’de farklilik g6zlenmemistir. Tek merkezde yapilan retrospektif bir
vaka kontrol serisinde, Rd tedavisinin TD tedavisine gore daha iyi tolere edilebildigini, daha
yiiksek OYO (%80-%61) sagladigini, yine CiKY oranlarinin (%34-%12), PS’nin (27 ay-17 ay) ve
0S’nin Rd kolunda daha iyi oldugu gosterilmistir. Lenalidomid ve disiik doz Deksametazon
tedavisine Klaritromisin eklenmesiyle OYO hastalarin %90’inda, CiKY hastalarin %74’tiinde, TY
ise hastalarin %39’unda saglanmistir. Buna dayanarak, Rd tedavi rejiminin ilk basamak
indiiksiyon rejiminde yeni tani MM hastalarinda miikemmel bir secenek oldugu soylenebilir.
Lenalidomid’in ayni zamanda idame tedavisi agisindan da MP ile kombinasyonunun tek
basina MP idame rejimine gore daha yliksek yanit oranlari ve PS sagladigi gosterilmistir. (1)

Bortezomib:Bortezomib, boron iceren bir dipeptid olup, MM tedavisinde kullanilan ilk
proteozom inhibitorl ajandir. Bortezomib, kimotripsin benzeri enzimatik bolgeye baglanan,
26S proteozomun spesifik ve geri donistimsiz bir inhibitéridir. Bortezomib tek basina
kullanildiginda, yeni tani MM hastalarinda TY orani %10, OYO %27 olan ve tek basina
kullanimi 8nerilmeyen bir ajandir. VD ise, OYO %88, TY+CiKY orani %19 ve 1 yillik yasam
orani %87 olan milkemmel bir indiiksiyon rejimidir. Randomize klinik ¢alismalar VD’nin,
VAD'ye gore daha yliksek TY orani (%15-%6) ve OYO (%79-%63) saglamasiyla indiiksiyon
rejimi olarak Ustlin oldugunu gostermistir. OKHN sonrasi da VD kolunun Gstinligi devam
etmektedir (Cok iyi kismi yanit (CiKY) ve daha iyi yanit orani sirasiyla %54-%37). Ortalama
PS’de de 36’ya 30 ay ile ve 3 yillik izlemyasam oranlarinda da %81’e %77 ve 32 ay ile VAD
tedavisine Gstlin bulunmustur.

3 veya 4 Sinif Ajanin Kombinasyonu:Farkli siniflardan ajanlari,toksisiteleri birbirini artirmaksizin,
efektif antitiimor etkiyi saglamak adina dozu maksimize etmeye gerek kalmadan ve
potansiyel olarak direngli klonlari elimine edecek ve remisyon siiresini bdylece uzatmayi
saglayabilecek bicimde kombine etmek miimkiindir. Genel olarak, 3 ilag kombinasyonunun
(VCD, VRD, VTD) yiiksek OYO ve CiKY oranlarini, iki ilag rejimlerine gore iistiin bicimde
sagladigi gbzlemlenmistir. (1)

25



Otolog Kok Hiicre Nakli

Tek Yiiksek Doz Tedavi ve Sonrasinda Kék Hiicre Nakli Uygulamasi:90’l1 yillarda MM hastalarinda
birkag prospektif randomize klinik ¢calismada ilk basamak tedavi olarak, tek bir yiksek doz
tedavi sonrasi kok hticre nakli tedavisi uygulamasinin basarisi arasgtiriimistir. IFM 90 ve MRC
VIl isimli iki galismanin sonuglari neticesinde, 65 yasa kadar olan hastalarda yanit orani, PS ve
0OS’deki iyilesme baz alinarak yliksek doz tedavi (YDT) ve sonrasinda OKHN uygulamasi yaygin
bicimde kullanilmistir. Ancak diger ¢alismalar OS’de iyilesme oldugunu gésterememis, PS ve
0OYO’da iyilesme gostermislerdir.

Yine boyle bir calisma Fransiz Myelom Otograft grubu tarafindan yurttilmus, 55-65yas
arasindaki MM hastalarinda yapilan ¢alismada (MAG 90), YDT kolunda daha iyi bir yanit orani
(TY ve minimal rezidi hastalik orani, %36 ya %20), PS’de bir artis egilimi ve major olay
gozlenmeyen yasam siresinde daha iyi sonuglar (Event-free survival (EFS), %25.3’e %18.7,
p=.07) saptanmis; ancak OS’de anlamli farklilik saptanmamistir. (1)

Bir ispanyol ¢alismasinda ise hastalarin bir kismina 5’er haftalik araliklarla 4 siklusluk
indliksiyon tedavisi VBMCP/VBAD (Vinkristin-Bortezomib-Melfalan-Siklofosfamid-
Prednisolon/Vinkristin-Bortezomib-Adriablastin-Dekzametazon) olarak uygulanmis. Daha
sonrasinda yanit alinan hastalar, YDT ve 8 siklus daha VBMCP/VBAD olarak standart
kemoterapi siklusu alacak bicimde randomize edilmislerdir. YDT kolunda TY orani daha
yuksek bulunmakla birlikte, PS ve OS oranlarinda farklilik saptanmamistir. Baska bir ¢alisma
da, U.S. Intergroup tarafindan yiritilmustlr. Standart bir indiksiyon tedavisi sonrasi
hastalar OKHN ve 1 yila kadar VBMCP tedavisine devam etmek lizere randomize
edilmislerdir. iki kol arasinda OS’de farklilik gériilmemistir. Bu calismada standart tedavi
kolundaki hastalara niiks gelisimi sonrasi YDT ve OKHN uygulanmistir. YDT ve standart doz
kemoterapinin (SDK) kiyaslandigi 5 biiyik randomize ¢alismanin sonuglari Tablo-7’de
gorilmektedir. (1)
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Standart Doz Terapi ile Yiiksek Doz Terapiyi Karsilastiran Biiyiik Calismalarin Sonuglari (1)

Tablo-7

Yazarlar Tedavi Hastalar (n) Tam Yamt (%) EFS oS
Attal ve ark. Klasik Doz 100 5 18 37
Yiksek Doz 100 22 27 52
Fermand ve ark. Klasik Doz 96 - 18.7 50.4*
Yiksek Doz 94 - 24.3 55.3
Blade ve ark. Klasik Doz 83 11 34.3 66.9*
Yiksek Doz 81 30 42.5 67..4
Child ve ark. Klasik Doz 200 8.5 19.6 42.3
Yiksek Doz 201 44 31.6 54.8
Barlogie ve ark. Klasik Doz 255 15* 21* 53
Yiksek Doz 261 17 25 58

Kalin yazilan sayilarda anlamli farkhlik saptanmistir.

*: Anlamli farkhlik bulunmayigini ifade etmektedir.

Baska bir randomize faz 3 ¢alismasindaysa (MAG 91), 56 yasindan daha geng hastalarda
erken ve gec transplantasyonun sonuglari karsilastirilmis ve OS’de bir farkhlik
saptanmamigstir. Ancak, arastirmacilar YDT’'nin erken uygulanmasi sonucu, SDK koluna kiyasla
daha uzun bir PS ve bunun sonucu olarak da semptomsuz siire elde edildigini, ilave tedaviler
ve tedavinin istenmeyen etkileri konusunda YDT’'nin baslangi¢ tedavisine dahil edilmesi
durumunda daha iyi sonuglar elde edildigini géstermislerdir. Bu ¢alismanin sonucu olarak,
transplantasyonun zamaninin, hastanin klinik durumuyla birlikte degerlendirilmesi ve tercih
secenegi olabilmesi hususunda esneklik saglanabilecegi dustinilmustir. (1)

3 Fransiz ¢alismasinin (IFM 90, MAG 90 ve MAG 91) primer datalari incelenerek yapilan
bir meta-analiz sonucunda, standart tedavi ve YDT kollari arasinda anlamli OS farkhligi
saptanmamistir. Benzer bicimde, literatiirdeki 9 randomize klinik calismanin verileri
toplanarak yapilan bir meta-analizde de YDT ve OKHN kolunda yasam siiresinde herhangi bir
ivilesme gdzlenmemistir. isvec Kanser Veritabani ve ABD’deki Takip-Epidemiyoloji-Sonug
Programi (SEER) verilerinden yapilan meta-analize zit bicimde, 1990’lardaki veriler 5 yillik
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izlemde YDT ve OKHN konusunda genc hastalarda yasam siresinin uzadigi yéniinde sonuglar
vermekteydiler. (1)

Barlogie 1989 yilinda, tolere edilebilen maksimum dozda tek bir alkilleyici ajan ile
hastalik eradikasyonunu saglamaya ¢alismanin uygun olmayabilecegi varsayimiyla, kendisine
ait olan myelom tedavisinde total terapi yaklasiminin (Total Terapi 1) bir pargasi olarak,
ardisik transplantasyon uygulamalarinin dnciisti olmus ve tedavi iligkili mortalite ve
morbiditede artis gozlenmeksizin umut vaad eden sonuglar yayimlamistir. YDT, ¢alismalarin
¢ogunda tam yanit oranlarinda %25’in epey altinda kalmistir. Melfalan tedavisine ek olarak,
tliim vicut isinlanmasi, Siklofosfamid, Busulfan veya BEAM (Karmustin-Etoposid-Sitozin
Arabinozid-Melfalan) tedavilerinin eklenmesi de daha iyi sonuglara yol agmamistir. Bunun
sonucu olarak da, arastirmacilar ikinci bir yiiksek doz Melfalan tedavisi veya OKHN (ardisik
nakiller) uygulanmasi yoluyla daha iyi sonuglar elde etmeye ¢alismislardir. (1)

Ardisik transplantasyonlar ile YDT ‘yi izleyen OKHN tedavisinin sonuglari 4 blyuk
randomize klinik calisma (IFM94, MAG95, HOVON24, Bologna 96) tarafindan
karsilastirilmistir. 4 calismanin tiiminde ardisik transplantasyon uygulamasinda derin yanit
oranlarinda (CiKY) daha iyi sonuglar, 3’iinde PS’de daha iyi sonuglar, ancak sadece 1’inde
0OS’de daha iyi sonuglar elde edilmistir. Fransiz ¢alismasi IFM94’te, yalnizca ilk OKHN sonrasi
CiKY ve daha iyi yanit elde edildiginde ikinci OKHN uygulamasinin faydali oldugu
saptanmistir. Yeni nesil ajanlarin kullanilabildigi dénemde, CIKY ve daha iyi yanitlar OKHN
oncesinde elde edilebildiginden, ikinci bir OKHN klinik ¢calismalarin haricinde nadiren
uygulanir olmustur. (1)

Yeni nesil ajanlarin kullanilabildigi donem 6ncesinde, yliksek doz Deksametazon veya
VAD kemoterapi rejimleri ile TY oranlari %5’in altinda oldugundan, indiiksiyon tedavilerinin
MM tedavisindeki rolii minimal diizeylerdeydi. Bu sebeple YDT tedavisinin, tam yanit ve CiKY
gibi daha tatminkar ve daha uzun surdirulebilirlik saglayan yanitlarin elde edilmesi agisindan
kritik bir islevi mevcuttu. Yeni nesil ajanlarin kullanima girmesi ile birlikte bu durumda
dramatik bir degisim meydana gelmistir. Yeni nesil ajanlar, OKHN’nin &ncesinde CiKY ve daha
iyi yanitlarin elde edilebilmesini mimkin kilmis, OKHN sonrasinda da konsolidasyon ve
idame imkani saglamiglardir. Yeni nesil ajanlarin YDT ve OKHN’nin yerini alip alamayacagi
sorusu ise halen yanit beklemektedir. (1)

Yeni Nesil Ajanlarla indiiksiyon Tedavisi:Randomize klinik calismalar TD tedavisinin VAD
kemoterapisine esdeger oldugunu gostermistir. Hollanda menseili HOVONS50 calismasi,
Talidomidin indiksiyon ve idame tedavilerinde kullanimini YDT ve OKHN tedavileri ile
karsilastirmistir. TAD kemoterapi rejimi VAD kemoterapi rejimine gore YDT ve OKHN oOncesi
ve sonrasinda OYO ve yanit kalitesinde Ustlin bulunmustur. Buna ek olarak, Talidomid ile
idame tedavi uygulanmasi, PS oranini artirmis, OS’de de artis egilimi saglamistir. Rd
tedavisinin , OKHN 0Oncesi indiiksiyon tedavisi olarak faydali oldugu gosterilmistir. Ancak, bu
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kombinasyonu klasik kemoterapotik rejimlerle kiyaslayan formal bir calisma yapilmamistir.
Kok hiicre mobilizasyonunu engelleyebileceginden, OKHN 6ncesi Lenalidomid maruziyetini 4
ile 6 siklus ile sinirlandirmak gerekmektedir. (1)

Bortezomib Bazl indiiksiyon:V/D tedavisi, VAD kemoterapisine kiyasla indiiksiyon rejimi olarak
Ustiin bulunmustur. TY ve CIKY oranlarinda OKHN &ncesi ve sonrasinda daha iyi sonuglar,
uzamis PS egilimi ama OS’de farkllik olmadigi tespit edilmistir. PS ve OS’de anlamli farkhliklar
gozlenmemesinin sebebi, Bortezomib uygulanmasinin indiiksiyon fazinda maksimum 4 siklus
ile sinirlandiriliyor olusu olabilir. GIMEMA italyan Myelom Agi’nda bulunan 480 hastada
yapilan genis 6lgekli bir randomize klinik galismada VTD, progresif hastalikta indiiksiyon
tedavisi ve ardisik transplantasyonlar sonrasi konsolidasyon tedavisi olarak Ustiin
bulunmustur. VTD indiksiyon tedavisi, OKHN 6ncesi tam ve tama yakin yanit elde etme
oranini belirgin bicimde artirmistir. Bu yliksek yanit orani, ardisik transplantasyonlar sonrasi
da stirdirilmus ve bunun da 6tesinde posttransplant dénemde, TD tedavisine kiyasla 2 siklus
VTD konsolidasyonuyla daha da gliclenmistir. Yanit derinligindeki bu artis, daha iyi bir PS
gelismesini saglamistir. Ancak VTD kolunda artmis néropati oranlari gbzlenmistir. Fransiz
arastirmacilar, baska bir randomize klinik ¢alismada VTD doz siddetini azaltarak
pretransplant indiksiyon rejimi olarak 4 siklus VTD ve 4 siklus VD tedavisini kiyaslamis ve
VTD tedavisini Ustlin bulmuslardir. Bu ¢calismada Bortezomib ve Talidomid dozlarinin
ayarlanmasiyla daha az oranda néropati gézlenmistir. ispanyol grubu ise, TD, VTD ve multi
ajan kemoterapi tedavilerini posttransplant dénemde indiksiyon tedavisi olarak kiyaslamis
ve yine VTD rejimini Gstlin bulmuslardir. Daha sonrasinda hastalar idame tedavisi icin VD ve
Talidomid-Bortezomib (TB) kollarina randomize edilmisler ve iki grup arasinda anlamh
farkhlik gdzlenmemistir. (1)

idame Tedavisi:idame tedavisi, hafif siddette bir kemoterapinin mimimal rezidii timér
klonunu baskilama ve yok etmek amaciyla uzatiimis bir siire boyunca kullanilmasidir. idame
tedavisi, hastalik saptanamaz diizeyde ya da hafif siddetteyken, yani remisyon halinde
uygulanir. Amaci remisyon siiresini, dolayisiyla da yasam beklenti siiresini uzatmaktir. idame
tedavisi yanit kalitesini artirir. ilave bir antitiimér etkinin idame fazinda kullanimi yanit
kalitesi icin fayda saglamaktadir. Immunmodaulatuar ajanlar, oral yolla ve kiiglik dozlarda
uzun siire uygulanabilir olmalari sebebiyle idame tedavisi igin son derece uygun
molekdllerdir. (1)

OKHN sonrasi Talidomid idame tedavisi hakkinda yapilan ilk iki calisma PS ve OS
oranlarinda artis saptandigini géstermistir. Total Terapi 2 ¢calismasi, hastalari Talidomidin
indiiksiyon ve idame amacli kullanildigi ve Talidomid’in tedavide hig kullaniimadigi 2 kola
randomize etmis ve sonucunda PS ve 8 yillik izlem sonunda OS’de iyilesme oldugunu
gostermistir. HOVONS5O0 calismasinda, hastalar Talidomid indiiksiyonu sonrasi posttransplant

29



talidomid idame tedavisi ve VAD indliksiyonu sonrasi interferon idame tedavisi kollarina
randomize edilmislerdir. Bu calisma da Talidomid kolunda PS ve OS’de daha iyi sonuglar
saglandigini gbstermistir. Yine bir meta-analizde, Talidomid idamesinin progresyon riskini
ciddi olarak azalttigi gosterilmistir. Bu meta-analizde Talidomidin sadece indiksiyon
tedavisinde kullanildigi hastalar ve indiiksiyon ve posttransplant idame tedavisinde
kullanildig1 hastalar arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir. (1)

Lenalidomidin idame tedavisindeki roll 3 biylik randomize klinik ¢alisma ile
degerlendirilmistir. OKHN sonrasinda Lenalidomid idame tedavisini plaseboya kiyasla
degerlendiren 2 calisma (CALGB ve IFM) mevcuttur. Ucilincii bir calisma da 9 siklusluk MP
tedavisini, MP-Lenalidomid ve Lenalidomid tedavisini izleyen MP-Lenalidomid tedavileriyle
kiyaslamistir. 3 calismada da PS’de 18 aylik bir iyilesme gdzlenmis, ancak sadece CALGB
¢alismasi OS’de iyilesme gostermistir. Lenalidomidin Melfalan ile birlite kullanimi veya
Melfalanla YDT'nin hemen akabinde kullaniminin ikinci bir malignite gelisim riskini hafifce
artirdigi saptanmistir. Lenalidomid tedavisi, kotl sitogenetik ve FISH bulgularina bagh kot
prognoz durumunu degistirmekte ise basarisiz olarak degerlendirilmistir. (1)

Keza Bortezomib’in idame tedavisinde kullanimi ile ilgili calimalar da mevcuttur. Genel
olarak, Bortezomid idame tedavisi hakkindaki ¢alismalar, Bortezomib’in ayni zamanda
indiiksiyon tedavisinde de kullanildigi calismalarla kisitlidir. Bortezomib idame tedavisinin,
sitogenetik ve FISH sonuglariyla yiiksek riskli olarak degerlendirilen hastalarda idame
tedavisinde daha iyi sonuglar ortaya koydugu gézlenmistir. Bortezomib, idame tedavisinde
daha az siklikta kullanilmaktadir ve farkh ¢alismalarda farkli uygulama programlari
uygulanmistir.

Niiks hastalik:

Niiks hastalik, hastalik isaret ve semptomlarinin yeniden ortaya ¢ikmasi, hastalik
belirtilerinde veya altta yatan myelomla iliskili oldugu distinilen end-organ
fonksiyonlarindaki bozulmada artis gérilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Semptomatik bir
nlkslin gorildigl hastalarda yeniden tedavi uygulanmasi gerekmektedir. Yine paraprotein
dizeyi hizli artan, kisa slirede 2 katina ¢ikan hastalarda tedavi endikasyonu vardir. Genel
olarak, 1 g/dL ve uzerindeki bir M-bandi varligi, 500 mg/glin seviyesinin tzerinde bir Bence
Jones proteintrisi veya serum serbest hafif zincir diizeyinin 200 mg/L seviyesinin Gzerinde
olmasi sistemik tedavi gerekliligini distindirir. Bazen, myelom hiticrelerinin diferansiyasyonu
bozulur veya anaplastik forma gecerler ve sadece hafif zincir icerigi salgilayabilirler (Bence
Jones kacis fenomeni) veya hig paraprotein salgilamayabilirler. Bu hastalar genellikle daha
agresif bir klinik tablo gésterme egilimindedirler. Daha 6nceleri litik lezyonun bulundugu bir
bolgede kompresyon kirigi veya kirik gelisimi ise myelom progresyonunu isaret eden bir
bulgu degildir. Hiperkalsemi gelismesi, ilerleyici anemi saptanmasi ve yeni gelisen ya da
kotllesen bobrek fonksiyonlari varligi ivedilikle tedavi uygulanmasini gerektirmektedir. (1)
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Guncel olarak niiks veya refrakter hastalik, daha once 3 kez tedavi uygulanmis ve daha
once 4 ilag grubunun (sitotoksik ajanlar, immunmoddlatuar ajanlar, proteazom inhibitorleri,
steroidler) timi denenmis ve son tedavi esnasinda progresyon goriilmis hastaliga
denmektedir. Bu hastalarda yasam siresi beklentisi 1 yilin altindadir. (1)

Niiks myelomda tedavi kararini verirken degerlendirilecek birka¢ unsur mevcuttur.
Bunlar arasinda hastalik bazli unsurlar olan, hastaligin seyrinin yavas, sinsi olusu, niksin tek
bir bélgede olusu veya hizli ve ¢ok sayida bélgede olusu bulunmaktadir. Tek bir bélgede
gelisen niks RT igin uygun olabilir. Ekstrameddller yumusak doku plazmasitomlari, SSS
niksleri, plazma hiicreli I16semi gibi nikslerde ise 6zel degerlendirmeler yapiimalidir. Yiksek
LDH seviyesi, yiksek B2 mikroglobulin dlizeyi, 17p delesyonu ve ¢ok sayida 1q kopyasi ile
prezente olan hastalar genellikle kétii seyirlidir. ileri yastaki hastalar, kotii performanstaki
hastalar, bobrek yetersizliginin varligi, k6ti hematolojik rezerv, es zamanli daha 6nceki
tedavilere bagh gelismis olan Myelodisplastik Sendrom’un bulunmasi, tedavi icin ciddi
glclikler yaratmaktadir. Tedavi se¢iminde, daha énce uygulanmis tedaviler ve hangi ajana
ne kadar maruz kalindigi, nliksiin tedavi esnasinda mi tedavisiz donemde mi gelistigi ve daha
onceki tedavilere baglh gelismis olan toksisiteler de géz 6ninde bulundurulmalidir. (1)
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MATERYAL-METOD
Amag:

Calismanin amaci 2008 - 2015 yillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine
basvuran eriskin yas grubundaki MM tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin tespit edilmesi, bu
hastalarin tedavilerinde uygulanan KT rejimleri ve OKHN tedavilerinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve bu tedavilerin birbirlerine Ustlnliklerinin 6lglilmesidir.

Calisma popiilasyonu :

Retrospektif kesitsel tanimlayici bir calisma olarak planlanan bu ¢calismada istanbul Tip
Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali Poliklinigine basvuran MM tanili hastalar degerlendirildi. 35
ile 81 yas araliginda, 50’si kadin 48’i erkek olmak tzere toplam 98 hastanin verisine ulasildi.

Hastalarin Evrelenmesi:

Calismamizda hastalarin evrelemesindeDurieSalmonskorlama yontemi ve ISS skorlama
yontemi kullaniimistir. Bu skorlama yontemleri Tirk Hematoloji Dernegi MultiplMyelom
Kilavuzu’nda goriilebilir.DurieSalmonskorlama yénteminde hastalarin hemoglobin diizeyleri,
serum kalsiyum dizeyleri, hastaliga iliskin kemik tutulumunun seviyesi ile kan ve idrardaki
monoklonallg miktarlari degerlendirilmektedir. ISS skorlama yonteminde ise kan albumin
diizeyi ve kan beta-2 mikroglobulin diizeyi degerlendirmeye alinmaktadir.

Laboratuar Degerlendirmesi:

Calismaya alinan hastalarin tani esnasindaki; serum albumin, serum beta-2 mikroglobulin,
hemoglobin, |6kosit, trombosit, serum kreatinin, LDH, serum kalsiyum, kemik iligi plazma
hiicre ylizdesi, serum M protein bandi dlizeyi, serum kappa hafif zincir dliizeyi ve serum
lambda hafif zincir dizeyleri degerlendirilmistir. Laboratuar tetkikleri Biyokimya Merkez
laboratuarimizda yapilmistir.

Klinik Degerlendirmeler:

Galismamiza alinan hastalarin DM, HT, akciger hastaliklari, kalp hastaliklari, ek bir kanser
hastaligi gibi ek hastaliklara sahip olup olmadigi degerlendirmeye alinmistir. Otolog nakil
yapilmis hastalarda OKHN sonrasi gelisen hastaliklar da degerlendirilmistir.

Tedavilerin Degerlendirilmesi:

Calismamizda hastalarin tedavileri 2 basamak biciminde degerlendirilmistir. 1. basamak
tedavi secenegi olarak hastalar iki kola ayrilmistir. Burada sadece KT rejimi alan grup ve KT
indiiksiyonu sonrasi OKHN konsolidasyon tedavisi alan ikinci bir grup vardir. Her iki koldaki
hastalarin aldiklari KT rejimleri belirlenmistir. Yine her iki kolda da, 1. basamakta uygulanan
KT tedavisi sonrasi hastalarda goriilen yanitlar tim hastalarda not edilmistir. Bu yanitlarin
degerlendirmesi Tlrk Hematoloji Dernegi MultiplIMyelom Kilavuzu’nda belirtildigi Gizere
yapilmistir.
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Burada 6nemli bir nokta, MM tanili hastalarin tedavileri planlanirken tlkemiz icin Saglk
Uygulama tebligi (SUT) kurallarina uyulmasi gerekliligi oldugu gercegidir. OKHN yapilma
sansi olan MM tanili hastalara endikasyondahilindeuluslarasi kilavuzlarda énerilmekte olan
yeni nesil tedaviler SUT geregi ilk basamak tedavisi olarak uygulanamamakta, bu hastalara
oncelikle 2 kiir VAD rejimi uygulanmakta ve sonrasinda alinan yanitlar degerlendirilerek,
yetersiz yanit alindig1 distiniliyorsa yeni tedavi seceneklerine gecilebilmektedir. Ancak
gerekli goriilen durumlarda ilgili basvurularda bulunularak endikasyon alinmasi ile bu grup
hastalarda VAD uygulanmadan yeni nesil ilaglarla tedavi yapilabilmektedir. Bizim
calismamizda 65 yas altinda olup OKHN planlanan hastalarin hemen tamamina SUT geregi ilk
basamakta 2 kurltik VAD tedavisi uygulanmis ve istenilen yanit alinamayan hastalarda diger
tedavi rejimleri ile tedaviye devam edilmistir. Bu noktada VAD tedavisi tamamlanmamis
oldugundan ve ilk basamaktaki indiiksiyon rejimi dahilinde gorildigiinden ayri bir basamak
olarak degerlendirilmemistir. Calismamizda VAD tedavisi almig olarak gériinen hastalar ise,
VAD tedavisinin uygulandigi ve istenen yanitlarin saglanmasi sebebiyle bu tedavinin devam
ettirildigi hastalari ifade etmektedir.

Hastalarimizin bir kisminda 1. basamak tedavisi sonrasi yeniden tedavi ihtiyaci dogmasi
Uzerine 2. basamak bir tedavi uygulanmistir. Yine bu noktada, 2. Basamak tedavi uygulamasi
gereken hastalarda, tanidan ne kadar siire sonrasinda bu tedaviye gereksinimin gelistigi ve 1.
Basamak tedavinin bitiminden ne kadar siire sonra bu tedaviye gereksinimin gelistigi not
edilmis ve degerlendirilmistir.

2. basamak tedavide de, tipki 1. basamak tedavide oldugu gibi hastalar uygulanacak
tedaviye gore KT veya KT+OKHN koluna ayrilmislar ve her iki kolda da uygulanan KT rejimleri
ve bu KT rejimlerine alinan yanitlar tespit edilmistir.

Yine tim OKHN yapilmis olan hastalarda OKHN sonrasi tedavi gereksinimi olup
olmadigi, olduysa ne kadar stire sonra oldugu, hangi KT rejiminin kullanildigi
degerlendirilmistir.

Son olarak tim hastalarin 2017 Mart ayi itibariyle halen hayatta olup olmadiklari ve
tanidan itibaren toplam sagkalim sireleri saptanmis, ayrica OKHN yapilmis hastalarin OKHN
sonrasinda sagkalim sireleri de hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz:

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullaniimistir. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve strekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve ‘%’ seklinde ifade
edilmistir. Normal dagilim gosteren veriler Student t testi ve ANOVA ile, normal dagilima
uymayan veriler ise Mann Whitney U testi ile karsilastiriimistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda capraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Bagimli
degiskenle bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin gdsterilmesi amaciyla lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. Post HocTukey analizi ile coklu gruplar arasi karsilastirmalar yapilmistir.
Sonuclar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlanmistir.
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BULGULAR

Cahismaya dahil edilen toplam 98 hastanin 50'si kadin (% 51,02; yas ort= 61.10
+10,302 ), 48'i erkek olup (% 48,98; yas ort=58.17+10,96) tim hastalar degerlendirildiginde
yas ortalamalari 59,66+10,68 (Dagilim araligi: 35-81 yas) olarak bulundu (Tablo 8).
Calismamizda MM hastalari arasinda cinsiyet ve yas acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmadi ( p>0.05).

Tablo 8. Hastalarin cinsiyet ve yaslarina gore dagilim

n (%) Yas (OrttStandart Sapma) P-degeri
Cinsiyet Kadin 50 (%51.02) 61.10 +10,302
Erkek 48 (%48.98) 58.17+10,96 p=0.175
Toplam | 98 (%100) 59,66+10,68

Calismaya dahil edilen hastalarin tani esnasindaki laboratuar bulgulari
degerlendirildiginde; 12 hastada (% 12.5) hiperkalsemi (Ca*>10.5 mg/dl), 69 hastada (%
70.4) anemi (Hg<12 g/dl) saptanmis olup, ortalama hemoglobin degeri 10,49+2,102g/dI
olarak hesaplanmistir. Hastalarda ortalama serum kreatinin degeri 1,60+1,56mg/dl olarak
hesaplanirken, hastalarin 26'sinda (%26.5) kreatinin degeri normalin tGzerinde (>1.4 mg/dl)
gozlenmistir. Bununla beraber, calismaya alinan tiim hastalarin ortalama I6kosit degeri
6,83+2,66x103/uL olarak hesaplanirken, bu hastalarin 5’inde (%5.1) trombositopeni
(Trombosit <100.000/mm?3) gozlenmis olup, hastalarin timu degerlendirildiginde ortalama
trombosit sayisi 240,560+97,25 /mm?olarak bulunmustur. Hastalarin 58'inde (% 59.1) laktat
dehidrogeneaz enzimi artis gostererek (LDH>250 U/L), bu enzimin ortalama seviyesi 298,40 +
139,314U/L olarak bulunmustur. Bunlara ek olarak hastalarin 26'sinda (%36.7) serum
albumin degeri normalin altinda (<3.5 g/dL) ve 53’iinde (%58.88) beta 2-mikroglobulin
degerleri normalin Gzerinde ( 3.5 mg/L) tespit edilmistir. Biitin hastalar
degerlendirildiginde ortalama serum albumin ve beta 2-mikroglobulin degerleri sirasiyla 3,71
+ 0,61 g/dL ve 5,83+6,39 mg/L olarak hesaplanmistir. Ayrica hastalarin 60'inda (%67.4)
yuksek (> 0.5 g/dl) M protein duzeyi tespit edilmis ve ortalama M protein dizeyi ise
1,95+1,86 gr/dl olarak saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. MM hastalarinin tani aninda laboratuar bulgular:

Calismamizda yer alan hastalar Durie-Salmon evreleme sistemine gore

Tetkik OrtalamazStandart Sapma Sayi (n)
Hemoglobin g/dI 10,49 +2,102 n=98
Lokosit /mm3 6834,545 + 2664,14 n=98
Trombosit /mm3 240567,35 +97253,858 n=98
Kreatinin mg/dI 1,60 +1,56 n=98
LDH /I 298,40 +139,314 n=98
Ca*mg/d| 10,167 +5,27 n=96
Albumin g/dl 3,71 +0,61 n=98
Beta-2 mikroglobulin mg/I 5,83 +6,39 n=90
Kemik iligi Plazma hiicre Yiizdesi 29,85+ 23,021 n=52
M Protein Bandi 1,95+ 1,86 n=89

degerlendirildiginde; tani esnasinda 31 hastanin (%31.6) 1A, 4 hastanin (%4.08) 1B, 10

hastanin (%10.2) 2A, 3 hastanin (%3.06) 2B, 28 hastanin (%28.5) 3A ve 22 hastanin (%22.4)
3B evresinde oldugu gorulmustir. Hastalarin ISS evreleri incelendiginde ise tani esnasinda
hastalarin 27’sinin (%30,3) ISS Evre 1, 35’inin (%39,4) ISS Evre 2, 27’sinin (%30,3) ISS Evre 3

diizeyinde hastaliga sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin tam1 anindaki evreleri
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Durie-Salmon Evresi ISS Evresi
n % n %
EVRE I 35 35,7 27 30,3
A 31 31,6
B 4 4,08
EVRE II 13 13,2 35 394
A 10 10,2
B 3 3,06
EVRE Il 50 51,02 27 30,3
A 28 28,5
B 22 22,4




IgG kappa proteini 44 hasta (%44.89) ile en yaygin goriilen M protein tipi olarak
saptanmistir. Bunu 19 hasta ile 1IgG lambda (%19,3), 13 hasta ile IgA kappa (%13,2), 9 hasta
ile IgA lambda (%9,18), 1 hasta ile IgD lambda (%1,02), 10 hasta ile kappa hafif zincir (%10,2),
1 hasta ile lambda hafif zincir (%1,02) ve 1 hasta ile multipl plazmasitom (%1,02) tiplerinin
izledigi gorulmustir (Tablo 11).

Tablo 11.MM hastalarinda protein tipleri

Paraprotein n Yizde (%)
IgA kapa 13 13,2
IgA lambda 9 9,18
Toplam IgA 22 22,44
IgG kapa 44 44,89
IgG lambda 19 19,3
Toplam IgG 63 64,2
IgD lambda 1 1,02
Hafif Zincir 11 11,2
Multipl Plazmasitom 1 1,02

Tablo 12. Cinsiyet Dagilimi ve Genel Sagkalim Bilgileri
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OKHN yapilan OKHN yapilmayan
(n=40) (n=58)

Yas 53,03+6,90 64,24+10,45
Cinsiyet Erkek 18 30

Kadin 22 28
Toplam Sagkalim 54,25+25,815 48,47+ 23,32
Yasayan 31 34
Ex 9 24




Calismamizdaki toplam 98 hastanin 40’ina OKHN tedavisi uygulanmis, geri kalan 58
hastaya ise sadece KT tedavisi uygulanmistir (Tablo 12). OKHN yapilan hastalar ile
yapilmayan hastalarin ortalama yaslari acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmistir (p=0.000).

Gahsmamizda 2012 6ncesinde tani alan, yani minimum 63 ay izlenmis olan hastalar baz
alindiginda, toplam 28 kappa hafif zincire sahip hastanin ortalama sagkalim stiresi
73,64+23,811 olarak tespit edilmistir. Ayni 6zellikleri tasiyan toplam 11 lambda hafif zincire
sahip hastanin ise ortalama sagkalim siresi 54,36+30,379 olarak tespit edilmistir. 2011
yilindan 6nce tani alan hastalar, kappa ve lambda hafif zincir tasiyor oluslarina gore
gruplandirildiklarinda kappa hafifi zincire sahip hastalarin, lambda zincirine sahip hastalardan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde (p=0,042) daha uzun sagkalim siirelerine sahip
olduklari belirlenmistir. Bunun yaninda, yine 2012 6ncesinde tani alan hastalar igcinde, kappa
veya lambda hafif zincirin hangisinin tretildigine bagh olarak, salgilanan hafif zincirin digerine
orani belirlenip (hafif zincir orani), hafif zincir orani 50’nin izerinde bulunan hastalar ile hafif
zincir orani 50’nin altinda olan hastalarin sagkalim verileri degerlendirildiginde, istatistiksel
olarak anlamli veri (p>0.05) elde edilememistir.

Tablo 13. MM hastalarinda protein tiplerine gore kappa/lambda oranlar

Paraprotein Kappa/Lambda orani n
Kappa tipi 89,05 + 310,59 51
Lambda tipi 0,183 + 0,449 24

Calismamizda yapilan fizik muayene, radyolojik gortintiileme ve laboratuvar tetkik
sonuc bulgularina gore, 55 hastamizda (%56.1) ek hastaliklarin mevcut oldugu rapor
edilmistir. Buna gore hastalarimizin 16'sinda DM (%16,3), 39'unda (%39,8) HT, 6'sinda (%6,1)
akciger hastaliklari ve 10'unda (%10,2) kalp hastaliklarinin varligi rapor edilmistir. Bunun
yaninda hastalarimizin 8'inde (%8,2) remisyonda olan, kiir halinde olan veya aktif durumda
ikinci bir kanser varhigi raporlanmistir (Tablo 14). Ayrica, kemik grafileri, MRI, PET-BT gibi
inceleme yontemleri kullanilarak yapilan incelemelerde, 63 hastamizda (%64,3) tani
esnasinda litik kemik lezyonlari oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 14. Tam sirasinda MM hastalarinda goriilen ek hastaliklar

Ek Hastalik N %
Diabetes mellitus 16 16,3
Hipertansiyon 39 39,8
Akciger hastaliklan 6 6,1
Kalp hastaliklari 10 10,2
Diger Kanser Tipleri 8 8,2

Galismamiza alinan hastalarin 1. basamak tedavileri incelendiginde; hastalarin 58'sine
(%59,18) sadece KT ile indiiksiyon tedavisi, 40'ina ise (%40,81) KT ile indlksiyon tedavisine ek
olarak OKHN ile konsolidasyon tedavisi uygulandigi gérilmustir (Tablo 14). Uygulanan 1.
basamak KT rejimleri degerlendirildiginde; en sik olarak VD (50 hasta-%51,0) rejiminin
kullanildigl, sonrasinda ise sirasiyla Siklofosfamid-Bortezomib-Kortikosteroid (CyBorD) (16
hasta- %16,3) rejiminin, VAD (14 hasta-%14,2) rejiminin, MP (7 hasta- %7,14) rejiminin ve
kalan 11 hastada da diger rejimlerin kullanildigi rapor edilmistir (Tablo 15).

Ancak burada su belirtilmelidir ki, galismamiza dahil edilen OKHN yapilacak tim
hastalara, secilmis bazi hastalar disinda SUT kurallari geregi 6ncelikle 2 kir VAD tedavisi
uygulanmis, bu tedaviyle istenen yanit alinamadigi durumlarda diger KT rejimlerine
gecilmistir. Dolayisiyla VAD rejimini almis olarak gorilen hastalar, aslinda bu rejimin
uygulandigi tim hastalarin sayi ve yanit oranlarini temsil etmemektedir. VAD rejimiyle tedavi
edilmis olarak gorilen hastalar, bu rejim uygulandiginda istenen yanitlarin alinmis oldugu ve
dolayisiyla rejimin devam ettirildigi hastalardir. Diger rejimleri alan hastalarin blyuk
cogunlugunda da VAD rejimi ile tedaviye baslanmis; ancak istenen yanit alinamadigindan
rejim tamamlanmamis ve diger rejimlerle tedaviye devam edilmistir. Bu tedavilerin timi
birinci basamak indiiksiyon rejiminin icinde degerlendirilmis ve sonuglara ayrica
yansitilmamistir. Bu durum, bu rejimin uygulandigi hastalarda pozitif yénde yalanci yanit
oranlarina sebep olmustur.
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Tablo 15. Birinci basamak KT rejimleri

Birinci basamak KT Sayi (n) Yuzde (%)
Melfalan+Bortezomib+Kortikosteroid 5 51
Siklofosfamid+Kortikosteroid 1 1,0
Bortezomib+Kortikosteroid 50 51,0
Melfalan+Kortikosteroid 7 7.1
Bortezomib+Kortikosteroid sonrasinda 2 2,0

Lenalidomid+Kortikosteroid*

Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 16 16,3
Vincristin+adriamisin+kortikosteroid 14 14,4
Talidomid+melfalan+kortikosteroid 3 3,1
TOPLAM n=98 %=100

*: Bortezomib+Kortikosteroid sonrasinda Lenalidomid+Kortikosteroid tedavisi uygulanmis olan 2 hastaya da bu tedavi 6ncesinde 2 kir
standart VAD tedavisi, yanitsiz olunca 6 kur VD tedavisi uygulanmistir. Ancak OKHN tedavisi planlanan bu hastalarin birinin kemik iliginde
%20 lzeri plazma hiicre sayisi olmasi, digerinin de M bandinda progresyon goérilmesi lizerine LD tedavisi uygulanmis ve sonrasinda OKHN
tedavisi uygulanmistir.

Tablo 16. Birinci basamak kemoterapi tedavisine yanitin degerlendirmesi

Tedavi Yanit Tipleri Sayi (n) Yiuzde (%)
[famvane . | 9 | o1 |

Cok lyi Kismi Yanit 30 30,6

Kismi Yanit 29 29,5
Duragan/stabil hastalik 1 1,0

Progresif hastalik 22 22,4

Yan etki sebebiyle tedavinin sonlandiriimasi 4 4,08

Hastanin takibi birakmasi ya da tedaviyi kabul 3 3,06
etmeyerek izleme

TOPLAM n=98 %=100

Birinci basamak KT rejimi almis hastalarin, KT sonrasinda tedaviye yanit oranlarina
bakildiginda; 98 hastanin 30’unda (%30,6) 'Cok iyi kismi yanit', 29’unda (% 29.5) 'Kismi yanit',
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9’unda (% 9,18) 'Tam yanit', 1’inde (% 1) 'Duragan/stabil hastalik' yaniti ve 22’sindeyse (%
22,4) 'Progresif hastalik' durumu tespit edilmistir. Bunun disinda 3 hastanin takibi
biraktigi/tedaviyi kabul etmedigi ve 4 hastaninsa yan etki nedeniyle tedavisinin
sonlandirildig rapor edilmistir (Tablo 16).

Calismamizda tani ve 2. basamak tedavi arasinda gecen ortalama zaman 19,97 + 13,02
ay (Dagihm araligi:1-53 ay) olarak bulunmustur. Bunun yaninda 1.basamak ve 2. basamak
tedavi arasinda gecen ortalama tedavisiz siire (Progresyon Free Survival) ise 9,26 + 10,05 ay
(Dagilim araligi: 0-42 ay) olarak hesaplanmistir.

2. basamak tedavi planlanirken 59 hastanin 58’sine (%98,3) sadece KT tedavisi, 1'ine
(%1,7) KT ile indlksiyon sonrasi OKHN tedavisi uygulanmistir. Calismamizda uygulanan 2.
basamak KT rejimleri degerlendirildiginde; ilk sirada 22 hastaya uygulanan
Lenalidomid+Kortikosteroid (Rd) (% 37,3) rejiminin, sonrasindaysa sirasiyla 10 hastaya
uygulanan VD (%16,9) rejiminin, 5 hastaya uygulanan CyBorD (% 8,5) ve kalan 9 hastaya
(%15,3) uygulanan diger KT rejimlerinin yer aldigi rapor edilmistir (Tablo 17).

Tablo 17. ikinci basamak KT uygulamalar

ikinci basamak kemoterapi Sayi (n) Yiizde (%)
—_—————————————————
Melfalan+Bortezomib+Kortikosteroid 1 1,7
Siklofosfamid+Kortikosteroid 5 8,5
Bortezomib+Kortikosteroid 10 16,9
Melfalan+Kortikosteroid 2 3,4
Lenalidomid+Kortikosteroid 22 37,3
Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 13 22,0
Talidomid+kortikosteroid 2 3,4
Lenalidomid+siklofosfamid+kortikosteroid 3 51
Talidomid+siklofosfamid+kortikosteroid 1 1,7
TOPLAM n=59 %=100

ikinci basamak KT tedavisi almis hastalarin tedavi sonrasinda yanit oranlarina
bakildiginda; 59 hastadan 5 hastada (%8,4) 'Cok iyi kismi yanit', 9 hastada (% 15,3 ) 'Kismi
yanit', 3 hastada (% 5,1) 'Tam yanit', 2 hastada (% 3,4) 'Duragan/stabil hastalik' yaniti ve 16
hastada (% 27,1) 'Progresif hastalik' yanitialindigi gérilmustir. Bunun disinda 2 hastanin
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(%3,4) takibi birakmis/tedaviyi kabul etmemis oldugu ve 2 hastaninsa (%3,4) yan etki
nedeniyle tedavisinin sonlandirildigi rapor edilmistir. Ayrica 11 hastanin (%18,06) tedavisinin
halen siirmekte oldugu ve 9 (%15,3) hastada da tedavi siireci devam ederken exitus
meydana geldigi rapor edilmistir (Tablo 18).

Tablo 18. ikinci basamak tedavi sonrasi yamt degerlendirmesi

Tedavi Yanit Tipleri Sayi (n) Yizde (%)
_—_—

Tam Yanit 3 51
Cok lyi Kismi Yanit 5 8,4
Kismi Yanit 9 15,3
Duragan/stabil hastalk 2 3,4
Progresif hastalik 16 27,1
Tedavi halen sirmekte 11 18,6
Yan etki sebebiyle tedavinin sonlandiriimasi 2 3,4
Hastanin takibi birakmasi ya da tedaviyi 2 3,4
kabul etmeyerek izleme

Exitus 9 15,3
TOPLAM n=59 %=100

OKHN tedavisi uygulanan 40 hasta degerlendirildiginde, indiksiyon rejimi olarak siklik
sirasiyla, 24 hastada (%58,5) VD ve 8 hastada (%22) CyBorD rejimlerinin uygulandigi
gorulmustir. Ayrica kalan 8 hastaya (%19,5) diger indiksiyon rejimleri uygulanmistir (Tablo
19). Bu tedavilere yanit olarak 25 hastada (%61) 'Cok iyi kismi yanit', 11 hastada (% 26,6 )
'Kismi yanit' ve 5 hastada (% 12,2) 'Tam yanit' alindigi tespit edilmistir. (Tablo 20).
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Tablo 19.0KHN induksiyon KT rejimleri

Otolog 6ncesi uygulanan indiiksiyon Sayi (n) Yizde (%)
kemoterapi

Bortezomib+Kortikosteroid 24 58,5
Bortezomib+Kortikosteroid sonrasinda 2 4,9
Lenalidomid+Kortikosteroid*

Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 8 22,0
Vincristin+adriamisin+kortikosteroid 6 14,6
TOPLAM n=40 %=100

*: Bortezomib+Kortikosteroid sonrasinda Lenalidomid+Kortikosteroid tedavisi uygulanmis olan 2 hastaya da bu tedavi 6ncesinde 2 kiir
standart VAD tedavisi, yanitsiz olunca 6 kiir VD tedavisi uygulanmigtir. Ancak OKHN tedavisi planlanan bu hastalarin birinin kemik
iliginde %20 Uzeri plazma hiicre sayisi olmasi, digerinin de M bandinda progresyon gériilmesi lizerine LD tedavisi uygulanmis ve
sonrasinda OKHN tedavisi uygulanmistir.

Tablo 20.0KHNGéncesi indiiksiyon KT yamt degerlendirmesi

Tedavi Yanit Tipleri Sayi (n) Yizde (%)
P ——
Tam Yanit 5 12,2
Cok lyi Kismi Yanit 25 61,0
Kismi Yanit 11 26,6
TOPLAM n=41 %=100

OKHN yapilmis 40 hastamizdan 17'sinde (%42,5) OKHN sonrasi niiks gelismis ve bu
gelisen nikste kullanilan KT rejimleri degerlendirildiginde, en sik rejimin 10 hastada
kullanilan (%58,82) Rd rejimi oldugu ve 4 hastada da (%23,52) CyBorD rejiminin uygulandigi
gorulmuistir. Kalan 3 hastadada (%17,66) diger rejimler uygulanmistir.

Cahsmamizda sagkalim verileri ISS evrelendirme sistemine gore degerlendirildiginde
(Tablo 21); hastalarin Evre |, Evre Il ve Evre lll evrelerine tabi olmalarina gére toplam
sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p=0,496).



Tablo 21. ISS evrelendirme sistemine gore hastalarin toplam sagkalim siirelerinin

degerlendirmesi
ISS EVRESI n Ort + Std Min-Max P-degeri
EVRE 1 27 46,15 + 24,11 18-116 ay
EVRE 2 35 53,43 + 26,606 18-111 ay
P=0,496
EVRE 3 37 49,15 + 20,87 12-88 ay

Galismamizda sagkalim verileri MM tiplerine gore degerlendirildiginde (Tablo 22.2);
sadece KT tedavisi alan (n=58) ve KT+OKHN tedavisi alan hastalarda (n=40) IgG kappa, IgG
lambda, IgA kappa, IgA lambda ve hafif zincir tiplerine sahip olmalarina gore sagkalim
sureleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (Tablo 22.1). Bununla beraber tiim hastalar aldiklari tedaviden bagimsiz
olarak IgG kappa, IgG lambda ,IgA kappa, IgA lambda ve hafif zincir hastaligina sahip
olmalarina gore sagkalim siireleri acisindan degerlendirildiginde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Ancak hastalar I1gG ve non-IgG
alt gruplari seklinde ayrilip sag kalim sureleri degerlendirildiginde IgG alt grubunda yer alan
hastalarin ortalama 54,38+24,21 ay, non-IgG alt grubunda yer alan hastalarin ortalama
44,51+23,99 ay sagkalima sahip olduklari ve IgG alt grubunda yer alan hastalarin istatistiksel
olarak anlamliya yakin (p=0,055) seviyede daha uzun yasadigi saptanmistir (Tablo 22.2).

Tablo 22.1: MM tiplerinin ortalama yasam siiresi iizerine etkisi
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Grup Analiz Ortalama Yagsam Siiresi
Sadece Kemoterapi Kemoterapi+Otolog P-degeri
IgG kappa 50,53+20,58 59,56+30,20 0,437
IgG lambda 47,61+16,59 67+36,27 0,644
IgA kappa 45+39,07 43,5+29,52 0,997
IgA lambda 51,33+27,46 28,5+3,87 0,985
Hafif Zincir 35,33+18,037 52,42+20,87 0,627




Tablo 22.2: MM tiplerinin ortalama yasam siiresi iizerine etkisi

Multple Myelom Tipi n Ortalama Yasam P-degeri
Siicasi

IgG kappa 44 52,97+24,6 0,296
IgG lambda 19 52,21+23,80 0,491
IgA kappa 13 45,23 +31,1 0,875
IgA lambda 9 42,11 +21,19 0,861
Hafif Zincir 11 44,18+32,35 0,591
IgD lambda 1 23

Multipl Plazmasitom 1 72

IgG alt grubu 63 54,38+24,21

Non-IgG alt grubu 35 44,514+23,99 0,055

Toplam sagkalim verilerinin sadece KT tedavisi gbren hastalarda kullanilan rejimlere gére
siniflandiriimasi yapildiginda en sik kullanilan (n=27) VD rejimi i¢in ortalama sagkalim siiresi
40,11 +16,68 ay olarak hesaplanmistir. Ortalama 66 + 21,897 ay ile 5 hastada kullanilan
Melfalan-Bortezomib-Kortikosteroid (VMP) rejiminden ise en uzun sagkalim sireleri elde
edilmistir. Sadece KT tedavisi goren hastalar icin tim rejimlerden elde edilen toplam
ortalama sagkalim siiresi 48,47+ 23,32 aydir.

Tablo 23. Sadece KT tedavisi alan hastalarda KT rejimlerinin toplam sagkalim siirelerine etkisi

Kemoterapi n =58 Ort + Std= Min-Max P-degeri
48,47+ 23,32 38-88 ay
Melfalan+Bortezomib+Kortikosteroid 5 66 + 21,897 35-83 ay 0,882
Siklofosfamid+Kortikosteroid 1 63+0,0 63-63 ay 0,189
Bortezomib+Kortikosteroid 27 40,11 + 16,68 14-111 ay 0,319
Melfalan+Kortikosteroid 7 65,86 + 21,652 46-109 ay 0,910
Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 7 43,57 + 34,43 30-36 ay 0,517
Vincristin+Adriamisin+Kortikosteroid 8 48,38+ 20,94 12-116 ay 0,765
Talidomid+Melfalan+Kortikosteroid 3 56,0+ 33,64 18-104 ay 0,897
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Sadece KT tedavisi goren hastalarda, tiim rejimler icin elde edilen ortalama sagkalim

suresi ile rejimlerin ayri ayri ortalama sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir fark saptanmamistir (p>0.05)(Tablo 23). Bu hastalarin tedaviye yanitlari

degerlendirildiginde ise en sik elde edilen yanitlardan olan 'Cok iyi kismi yanit', 'Kismi yanit',

'Tam yanit' ve 'Progresif hastalik' yanitinin toplam sagkalima istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi saptanmamistir (p=0,204).

Calismamizdaki hastalarin tani tarihlerinin homojen olmamasi ve izlem sirelerinin

standart olmamasi dolayisiyla incelemeler sirasinda bazi spesifik analizler uygulanmistir. Bu

analizlerden biri de, sadece KT tedavisi alan hastalarin en az 63 ay izlenmis oldugu 2007-2012

yillari arasinda tani almis olan ve sadece KT tedavisi almis olan hastalarin sagkalim analizidir.

Bu tarihler arasinda tani almis olan ve sadece KT tedavisi uygulanmis olan toplam 32 hasta

bulunmaktadir. Bu analiz sonucunda, kullanilan KT rejimlerinden sayisal olarak en uzun

ortalama sagkalim siiresi 85,50+43,134 ay ileCyBorD rejimiyle, ikinci en uzun sagkalim siiresi
de 66 + 21,897 ay ile VMP rejimiyle yakalanmistir (Tablo 24).

Tablo 24. 2007-2012 arasinda tani almis sadece KT tedavisi uygulanan MM hastalarinda tedavi

rejimleri ve sagkalim degerlendirmesi

SAGKALIM
2007-2012 ARASI SADECE KEMOTERAPI UYGULANAN
HASTALARDA REJiM DAGILIMI n=32 Ort+ Std Min-Max | P-degeri

Melfalan+Bortezomib+Kortikosteroid 5 66 + 21,897 35-88 ay
Siklofosfamid+Kortikosteroid 1 63 +0,0 63-63 ay
Bortezomib+Kortikosteroid 9 52,22+20,795 19-89 ay 0.398
Melfalan+Kaortikosteroid 5 63,20+13,161 46-74 ay
Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 2 85,50+43,134 55-116 ay
Vincristin+Adriamisin+Kortikosteroid 7 49,00+22,546 18-73 ay
Talidomid+Melfalan+Kortikosteroid 3 56,0+ 33,64 18-82 ay

*Siklofosfamid+Kortikosteroid sagkalim hesaplamasinda (Post Hoc) diglanmistir.
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Tablo 25. 2007-2012 arasinda tam almis sadece KT tedavisi uygulanan MM hastalarinda tedavi
rejimlerinin Bortezomib icerip icermemesi durumuna gore sagkalim analizi

SAGKALIM
2007-2012 ARASI SADECE KEMOTERAPI UYGULANAN - .
HASTALARDA BORTEZOMIB iCERIGINE GORE REJIM n=32 Ortt Std Min-Max | P-degeri
DAGILIMI
Bortezomib igeren Grup
16 60,69+24,840 19-116
Bortezomib icermeyen Grup 0.539
16 55,631+21,065 18-82

Yine 2007-2012 arasinda tani almis ve sadece KT tedavisi uygulanmis olan bu hastalar,

aldiklari tedavi rejimlerinin Bortezomib icermesi veya icermemesine goére

gruplandirildiklarinda da Bortezomib iceren rejimler uygulanmis grupta ortalama sagkalim

slresi 60,69+24,840 ay, Bortezomib icermeyen rejimler uygulanmis grupta ortalama
sagkalim siiresi55,63+21,065 ay olarak hesaplanmistir (Tablo 25). Bu degerler arasinda

istatistiki anlamhlik ise bulunmamistir (p=0.539).

Galismamizda toplam 40 (%40,8) hastaya ilk basamakta KT+OKHN tedavisi
uygulanmistir. Bu hastalarda ilk tani ile OKHN arasinda ge¢en ortalama zaman 16,19 + 6,94
ay (Dagilim arahgi:4-43 ay) olarak bulunmustur. OKHN tedavisi sonrasi 17 hastada (%42,5)
tedavi gerekmis ve 23 hastada (%57,5) tedavi gerekmemistir. OKHN ile OKHN sonrasi tedavi
arasinda gecen ortalama zaman (Progresyonsuz sagkalim) 19,27 + 13,25 ay (0-42 ay) olarak

bulunmustur. OKHN sonrasi hastalarin cogunlugunda 6nem arz edecek ikincil bir hastalik

gorilmez iken 1 hastada ikincil bir kanser hastaligi gelismistir (Tablo 26).

Tablo 26.0KHN sonrasi sekonder hastaliklarin degerlendirmesi
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Sekonder Hastalik Sayi (n)
ikinci kanser 1
Tromboz 6
Akut/Kronik infeksiyonlar 3
Onemsiz 29




Toplam sagkalim verilerinin KT+OKHN tedavisi géren hastalarda kullanilan rejimlere
gore siniflandiriimasi yapildiginda ise en sik kullanilan (n=23) VD rejimi igin ortalama sagkalim
slresi 48,35 + 24,84 ay olarak hesaplanmistir. Ortalama 78,17 + 23,38 ay ile 6 hastada
kullanilan VAD rejiminden ise en uzun sagkalim sireleri elde edilmistir. Ancak daha 6nce de
belirtildigi Gzere, bu rejimi almis olarak gorilen hastalar, bu rejimin uygulanmis oldugu tim
hastalari temsil etmemektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda ilk tedavi rejimi olarak, SUT
kurallari geregi VAD rejimi uygulanmis; ancak istenen yanit elde edilemediginden diger
rejimlere gecilmis ve tamamlanmamis olan VAD rejimi indiksiyon tedavisine dahil olarak
degerlendirildiginden ayri bir basamak tedavi olarak siniflandiriimamistir. Dolayisiyla
KT+OKHN tedavisi alan hastalarda en uzun sagkalim siirelerinin VAD rejiminden elde edildigi
verisi, calismamizda bu rejimin yalanci pozitif sonuglari olmasina baglanmistir.

KT+OKHN tedavisi alan hastalar i¢in tiim ilaglardan elde edilen toplam ortalama
sagkalim siiresi 54,25+ 25,815 aydir. Tim ilaglar i¢in elde edilen ortalama sagkalim siresi ile
rejimlerin ayri ayri ortalama sagkalim sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05)(Tablo 27).

Tablo 27. Sadece KT+OKHN tedavisi alan hastalarda kullanilan KT rejimlerinin toplam

sagkalim siirelerine etkisi

Kemoterapi+ OKHN n Ort + Std Min-Max

40 54,25+ 25,815 | 38-88 ay P-degeri

Bortezomib+Kortikosteroid 23 48,35 +24,84 | 35-83 ay 0,535

Bortezomib+ Kortikosteroid sonrasinda 2 33+4,24 63-63 ay 0,142
Lenalidomid+Kortikosteroid

Siklofosfamid+Bortezomib+Kortikosteroid 9 58,11+23,41 | 14-111ay | 0,959

Vincristin+Adriamisin+Kortikosteroid 6 78,17 + 23,38 | 46-109 ay | 0,882

Calismamizda 2. basamak tedavi uygulanmis olan hastalarin, 1. basamak ve 2. basamak
tedavileri arasinda gecen siire (PS), hastalarin OKHN tedavisi uygulanmis olmasi ve OKHN
uygulanmamis olmasina gore analiz edildiginde; 1. basamakta OKHN uygulanmamis, sadece
KT uygulanmis olan hastalarin (n=41) 1. ve 2. basamak tedavileri arasinda gecen ortalama
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sure (PS) 5.15+ 7.05 ay, 1. basamakta OKHN tedavisi uygulanmis hastalarin (n=17) 1. ve 2.
basamak tedavi arasinda gecen ortalama tedavisiz slireyse 17.88+ 11.396 ay olarak
saptanmistir. Buna gore 1. basamakta OKHN tedavisi uygulanan hastalarda, 1. basamakta
sadece KT uygulanan hastalara gore PS siresinin istatistiksel olarak anlamli (p=0.000) olarak
daha uzun oldugu belirlenmistir.

Calismamizda tim hastalar icin ortalama toplam sagkalim siresi 50,83 + 24,41 ay (12-
116 ay) olarak hesaplanmistir. Kadin hastalarin ortalama sagkalim siresi 48,52 + 23,05 ay,
erkek hastalarin ortalama sagkalim siiresi 53,43 + 25,73 ay olarak bulunmustur. Bu durumda
cinsiyetin MM’da hastalarin sagkalim siirelerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmistir (p=0,302).

Gahsmamizda KT+OKHN tedavisi alan 40 hastanin ortalama sagkalim siiresi 54,25 +
25,815 ay ve sadece KT alan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 48,47+ 23,32 ay olarak
bulunmustur. Bu durumda KT+OKHN tedavisi alan hastalar ile sadece KT tedavisi alan tim
hastalar arasinda ortalama sag kalim sireleri agisindan anlaml bir fark saptanmamistir
(p=0,272).

Diger bir analiz, 2009 sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 dncesinde olan, yani
en az 63 ay izlenmis olan OKHN yapilmis hastalar ile yine 2009 sonrasinda tani almis olan
geriye kalan tim hastalarin (n=79) ortalama sagkalim siireleri analizidir. S6z konusu 2009
sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde olan 15 (%14) hastanin ortalama
sagkalim siliresi 73,60+ 21,649 ay, 2009 sonrasinda tani almis olan geriye kalan tim
hastalarin ortalama sagkalim siresi ise 43,51+ 17,956 olarak hesaplanmistir. Bu durumda
2009 sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde yapilmis olan hastalarin, 2009
sonrasinda tani almis olan geriye kalan tiim hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
(p=0.000) olacak sekilde daha uzun sagkalim sirelerine sahip olduklari belirlenmistir.

Yine baska bir analiz de, 2009 sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 6éncesinde
olan toplam 15 (%14) hastanin, 2009 sonrasinda tani almis ve OKHN uygulanmamis
hastalarla (n=55) ortalama sagkalim siireleri karsilastirildiginda; 2009 sonrasinda tani almis
ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde olan hastalarin (n=15) ortalama sagkalim siiresi 73,60+
21,649 ay ve 2009 sonrasinda tani almis olan OKHN uygulanmamis hastalarin (n=55)
ortalama sagkalim siiresi 45,40+ 19,548 ay olarak hesaplanmistir. Bu iki grup arasinda
sagkalim analizi yapildiginda; 2009 sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde olan
hastalar lehine istatistiksel olarak anlamli (p=0.000) olacak sekilde daha uzun sagkalim
slreleri saglandigi belirlenmistir. Yine bu hasta gruplari kullanilan KT rejimlerinin sagkalima
etkisi acisindan degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli veri (p>0.05)
saptanmamistir.
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TARTISMA

Son yillarda MM tedavisinde yeni molekillerin tedavide kullanilabilir hale gelmesi ve bu
gelismeler sayesinde remisyon oranlarindaki 6nemli iyilesmeler saglanmasina ragmen,
modern tip MM tedavisinde yaygin bicimde kir saglanmayi heniiz basaramamaktadir. Bu
acidan degerlendirildiginde, bircok tilkede bir¢ok arastirmacinin MM tedavisi Gizerine
arastirmalar yapiyor olmasinin hig de sasirtici olmadigi soylenebilir.

MM tedavisinde atilan ilk basarili adim olan Blokhin ve arkadaslarinin 1958 yilinda
“sarcolysin” isimli bugiin tamamen terk edilmis molekiil ile yaptiklari galismadan bu yana
hastaligin tedavisi amaciyla birgok ilag ile ilgili calismalar yapilmis ve onlarca ilag bugiline
kadar MM tedavisinde kullanilagelmistir. Caismamizda amacimiz; klinigimizde tedavi edilen
MM tanili hastalarin klinik 6zelliklerini tanimlamak, MM tedavisinde tedaviye yanit
oranlarinin ve sagkalimin 6nemli dlglide artisini saglamis ve son yillarda yaygin bicimde
kullanima girmis olan tedavi rejimlerinin klinigimizde tedavi géren hastalar tGzerindeki
basarisini 6lcmek ve buglin halen MM tedavisinde degerli bir yeri olan OKHN tedavisinin
klinigimizdeki uygulanisinin degerlendirilmesidir. (8)

Gahsmamizi demografik 6zellikleri ile degerlendirmeye baslarsak, incelenen hastalarin
% 51 oraninda kadin, %49 oraninda da erkek oldugu goriilmektedir. Bu agidan bakildiginda
inceledigimiz hastalarda cinsiyet yoniinde herhangi bir yonde agirlik olmadigi
gozlenmektedir. Kristinsson ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayimladiklari ¢calismalarinda,
1973 ve 2003 yillari arasinda isve¢’te MM tanisi almis olan hastalar degerlendirilmistir. Bu
calisma incelendiginde, calismada s6z konusu 30 yillik siirecte isve¢’te tani alan tim MM
hastalarin degerlendirilmis oldugu ve bizim ¢alismamizdaki oranlara benzer bigimde %53
oraninda erkek hasta ve %47 oraninda kadin hasta oldugu gézlenmektedir. Bunun
sonucunda hastaligin bir cinsiyet dominansisi olmadigi gosterilmistir. Her ne kadar
¢alismamiz, hastalarimizin basvuru tarih araligi olan 2008-2015 yillari arasinda klinigimize
basvuran tim MM hastalarini icermese de, kesitsel acidan bakildiginda ¢calismamizin cinsiyet
dagiliminin Kristinsson ve arkadaslarinin analiziyle paralel olusu, sonuglarin cinsiyet
dagihimindan etkilenmemis oldugunu gosterir bir bulgudur. (9,10)

Degerlendirmis oldugumuz toplam 98 hastanin yas ortalamasi ise 59,6 bulunmustur.
Daha 6nce bu konuda yapilan ¢alismalarda farkl sonuglar mevcuttur. Altekruse ve
arkadaslarinin SEER kanser istatistik verileriyle yaptiklari bir calismada Batil tlkelerde MM
hastalarinin tani esnasinda yas ortalamasinin yaklasik 70 oldugu gosterilmistir. Ancak Turk
Hematoloji Dernegi’'nin “Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu”’ isimli kilavuzunda tani
aninda ortalama yasin 66 oldugu belirtiimektedir. Calismamizdaki hastalarin yas
ortalamasinin 59,6 olusu, hastalarimizin yariya yakininin OKHN tedavisi almis olmasi ve buna
binaen gérece daha genc hastalarin, ¢calismaya daha sik oranda dahil edilmis olusuyla iliskili
oldugunu dusindirmektedir. (2,11,12)
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Calismamizin laboratuar verilerini inceledigimizde, hastalarimizin tani aninda
%70.4’Unde anemi (Hgb <12 g/dL) oldugu gézlenmistir. Bu konuda literatirdeki 2 bliylk
calismaya bakarsak; 2003 yilinda Kyle ve arkadaslari 1027 yeni tani MM hastasinda yaptiklari
¢alismada tani aninda bu hastalarda anemi sikliginin %73 oldugunu, 2006 yilindaysa
Birgegard ve arkadaslari yine MM tanili hastalarda anemi sikliginin %85.3 oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢alismalarda vurgulanan bir diger 6nemli konu da, hastalardaki yas artisina
paralel olarak anemi sikhginin da artiyor olusudur. Yasla beraber anemi sikliginin artisi, renal
disfonksiyonun ileri yasta daha sik gériilmesiyle agiklanabilir. Renal disfonksiyonun ileri yasta
daha sik gorilme sebebi de; DM, HT gibi renal disfonksiyonun en sik sebeplerinden olan ek
hastaliklarinve diger renal disfonksiyon sebeplerinin ileri yasta daha sik gérilmesidir.
Bahsedilen galismalarla karsilastirildiginda, calismamizda anemi sikhginin hafifce de olsa
daha az olmasi sebebi, hastalarimizin yas ortalamasinin, MM’da 6ngorilen yas ortalamasina
kiyasladisik olmasi olabilir. Yine hastalarimizin %5.1’inde tani esnasinda trombositopeni
oldugu gozlenmistir. Bu veri de Kyle ve arkadaslarinin galismasinda bulunan %5’lik deger ile
birebir 6rtiismektedir. (12,13)

Renal disfonksiyon sikligina bakildiginda, hastalarimizin %26.5’inde kreatinin degerinin
1.4 mg/dL tzerinde oldugu gorilmektedir. Literattirdeki yayinlarda bu konuyla ilgili birgok
farkli sonug¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglari renal disfonksiyon esiginin nerede
belirlendigine gore de degisiklik gostermekle beraber, genel anlamda siklik %20-50 arasinda
tanimlanmaktadir. 2007 yilinda Eleutrakis ve arkadaslarinin yaptigi calismada renal
disfonksiyon esigi kreatinin diizeyinin 2.0 mg/dl tizerinde olusu olarak alinmis ve yeni tani
MM hastalarinda renal disfonksiyon sikligl %21 olarak bulunmustur. Blade ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da renal disfonksiyon igin kreatinin esigi 2.0 mg/dl alinarak renal
disfonksiyon sikligi bu hastalarda %22.2 bulunmustur. Knudsen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise renal disfonksiyon tanimlama esigi, kreatininin 1.5 mg/dl tizerinde olusu
alinarak 775 yeni tani MM hastasi degerlendirilmis ve renal disfonksiyon sikhgi %29 olarak
bulunmustur. Bu agidan ¢alismamizin sonuglarinin literattirle paralel oldugu séylenebilir.
(14,15,16,17)

Calismamizda degerlendirdigimiz diger laboratuar verilerinden olan hiperkalsemi
(Ca>10.5 mg/dl), tani esnasinda hastalarimizin %12.5’inde gozlenmistir. Kyle ve
arkadaslarinin yukarida da adi gecen calismalarinda hiperkalsemi, serum Ca diizeyinin 11
mg/dl| Uzerinde olmasi olarak degerlendirilmis ve hiperkalsemi sikhg1 %13 olarak tespit
edilmistir. Hastalarimizin ortalama Beta-2 mikroglobulin dizeyi 5.83 mg/dl, serum albumin
diizeyiyse 3.71 g/dl olarak saptanmistir. Greipp ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayimlanan,10.750 MM hastasinin verilerinin incelendigi ve ISS evreleme sistemini tanitan
calismalarinda hastalarin ortalama Beta-2 mikroglobulin dizeyi 3.8 mg/dl, serum albumin
diizeyiyse 3.6 g/dl bulunmustur. Bununla birlikte hastalarimizin %50.9’unun Durie Salmon
skorunun evre 3 (3A %28.5, 3B %22.4) oldugu da goz 6nlinde bulundurulursa, calismamiza
dahil edilen hastalarin hastalik siddetinin ortalamanin tzerinde oldugu distndlebilir. (12,18)
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Calismamizin 6nemli bulgularindan biri, 2011 6ncesinde tani alan ve sagkalim analizi
icin makul sayilabilecek bir stire izlemde bulunmus oldugumuz hastalar degerlendirildiginde;
hafif zincir orani Gnemsenmeksizin kappa hafif zincir salgilayan 28 hasta ve lambda hafif
zincir salgilayan 11 hastanin sagkalim verilerinin karsilastiriimasi sonucu, kappa hafif zincir
salgilayan hastalarin anlamli diizeyde sagkalimlarinin daha uzun oldugunun tespit edilmis
olmasidir. Daha 6nce Shustik ve arkadaslari hafif zincir hastaligi olan 97 hastada yaptiklari
calismada, Cornell ve arkadaslari da IgG MM tanili 68 hastada yatiklari ¢calismalarda kappa
hafif zincir Gretimi olan hastalarin lambda hafif zincir Gretimi olan hastalara oranla sagkalim
surelerinin daha uzun oldugunu géstermislerdir. Ancak bu ¢alismalarin yapildigi tarihlerde
yeni nesil tedavi rejimlerinin bulunmadigi disinilirse, ¢calismamizin yeni nesil tedavi
ajanlarinin kullanildigi donemde halen, kappa hafif zincir Greten hastalarin lambda hafif zincir
Ureten hastalara kiyasla daha uzun sagkalim sireleri oldugunu goésterdigi sdylenebilir. 2009
yilinda Sthaneshwar ve arkadaslarinin yaptiklari galismada ise, MM tanili hastalarin hafif
zincir oranlari degerlendirilmis ve kappa/lambda orani >57.5 olanlar ve <0.04 olanlar ile
bunun disinda kalan hastalarin sagkalim verileri degerlendirilmis ve serum serbest hafif zincir
orani 0.04 ve 57.5 arasinda olan hastalarin diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha uzun sagkalim siireleri oldugunu gostermislerdir. Calismamizdaysa bu deger
tek tipe indirgenmis ve Uretilen hafif zincir digerine boliinerek serum serbest hafif zincir
orani hesaplanmis, serbest hafif zincir orani 50'nin lizerinde olanlar 50’nin altinda olanlarla
karsilastirilmis ve sagkalimda anlamli farklilik tespit edilememistir. Bunun muhtemel
sebepleri arasinda, calismamizda kullanilan serbest hafif zincir orani seviyesinin Sthaneshwar
ve arkadaslarinin kullandigi seviyeden farkli olusu, kappa ve lambda treten hasta sayimizin
arasinda 2 kattan fazla fark olusu ve bu agidan yeterli sayida hastayi inceleyememis
olusumuz sayilabilir. (19,20,21)

Galismamizin tedavi ayagina geldigimizde, 1. basamak tedavisinde hastalarin 58’ine
sadece KT tedavisi uygulandigi, 40’ina ise KT+OKHN tedavisi uygulandigi gérilmektedir.
Hastalarimizin %51’ine VD, %16.3’line CyBord ve %2’sine VD sonrasinda Rd tedavisi
uygulanmis olup toplamda %69.3’line ilk basamakta uluslararasi kilavuzlarda da énerildigi
Uzere Bortezomib bazli rejimler uygulanmistir. 2. basamak tedavisinde ise en sik kulanilan
rejim hastalarin %37.3’inde uygulanan Rd rejimidir. Gorece daha eski yillarda tani almis olan
hastalarin bazilari Melfalan, Talidomid ve Siklofosfamid bazl rejimler almislardir. Bir kisim
hastanin da SUT geregi ilk tedavi olarak uygulanmis olan VAD tedavisinden fayda gérmeleri
Uzerine tedavilerine bu rejimle devam edilmistir. Bu acidan degerlendirildiginde
hastalarimizin blylk 6lglide modern rejimlerle tedavi edildigi sdylenebilir.

OKHN tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalar degerlendirildiginde OKHN tedavisi
uygulanan hastalarin tani yasi ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde OKHN
tedavisi uygulanmayanlardan disiik oldugu gorilmdistir. OKHN tedavisi uygulanan
hastalarin bu tedaviye uygun olup olmadiklari istanbul Tip Fakiiltesi Kemik iligi Nakil Konseyi
tarafindan degerlendirilmistir. OKHN tedavisinin basarisi konusunda yapilan bircok ¢alisma,
65 yasin altindaki hastalarda bu tedavinin daha basaril ve gilivenli oldugunu gostermistir. Bu
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acidan bakildiginda ¢alismamizdaki OKHN tedavisi uygulanmis olan hastalarin da oransal
olarak, bu tedavinin daha siklikla tercih edildigi 65 yas alti poplilasyon agirlikli secilmis oldugu
gorulmektedir. (22,23,24)

Gahsmamizda hastalari aldiklari tedavilerden bagimsiz bigcimde hafif ve agir zincir
tiplerine gore ayirdigimizda, bu alt tiplerde sagkalim agisindan anlamli bir sonug
bulunmamistir. Daha 6nce yayimlanmis bazi calismalarda sadece hafif zincir ireten MM
hastalarinin diger MM tiplerine gore ortalama sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu bulgusu
¢alismamizda gozlenmemistir. Ancak yeni tedavi rejimlerinin de kullanilabildigi donemde
yapilmis bazi calismalar, IgA ve IgD (ireten MM tanili hastalarin daha kotl prognoza sahip
olduklarini ve bu hastalarda ortalama sagkalim siresinin daha kisa oldugunu géstermislerdir.
Bu agidan degerlendirilerek ¢alismamizdaki hastalar, IgG ve non-IgG (hafif zincir, IgA, IgD) alt
tipi olmak tzere 2’'ye ayrildiklarinda IgG alt grubundaki hastalarin istatistiksel anlaml
olmamakla birlikte, anlamliya ¢ok yakin bir noktada (p=0,055) sagkalimlarinin daha uzun
oldugu gozlenmistir. (25,26,27,28)

Sadece KT rejimi tedavisi alan hastalarin sagkalim surelerini, tedavi rejimlerine gére
degerlendirdigimizde; rejimlerin herhangi birinde digerine sagkalim agisindan istatistiksel
anlamli bir Gstlnlik gézlenmemistir. Sagkalim sliresi ortalamasina bakildiginda, en uzun
sagkalim siiresi, 5 hastanin tedavisinde kullanilan VMP rejimi ile yakalanmistir. Bu rejimin
OKHN tedavisi uygulanamayacak olan hastalarda ideal bir tedavi rejimi oldugu daha 6nce 22
Ulkeden 151 merkezin katildigl, randomize, agik etiketli VISTA ¢alismasinda ve sonrasinda
birgok ¢alismada gosterilmistir. Yine 2015 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢galismada da VMP
rejiminin OKHN uygulanamayacak hastalarda, etkin ve ideal bir rejim oldugu, dolayisiyla bu
grup hastalarda seckin bir tedavi secenegi olacagi gosterilmistir. Calismamizda da bu
calismalara paralel bicimde OKHN tedavisi uygulanmayan hastalarda, uygulanan tedavi
secenekleri arasinda en uzun sagkalim sureleri VMP tedavisi ile elde edilmistir. Ancak VMP
tedavisi uygulanan hastalarimizin sayica yetersizligi sebebiyle sagkalimdaki bu iyilik hali
istatistiksel anlamhliga ulasamamistir. (29,30,31,32,33)

Sadece KT tedavisi géren hastalarin izlem siireleri homojen olmamasi sebebiyle, 2007-
2012 yillari arasinda tani almis olan ve sadece KT tedavisi uygulanan hastalarin alt analizi
yapildiginda; s6z konusu 32 hastanin sagkalim analizleri agisindan rejimlerin birbirine
istatistiksel olarak Ustlinllkleri gosterilememistir. Bunun sebebinin, bu sinifa dahil olan
hastalarin sayica yetersiz olmasi oldugu distinilmustir. Ancak ortalama sagkalim sureleri
dikkate alindiginda, en uzun ortalama sagkalim siiresinin 85 ay ortalama ile CyBorD rejimi
uygulanan hastalarda, 2. en uzun ortalama sagkalim siiresinin de 66 ay ile VMP tedavisi
uygulanan hastalarda elde edildigi saptanmistir. Yine bu 6zellikleri tasiyan hastalar, aldiklari
rejimin Bortezomib icermesi ve icermemesi durumuna goére ayrildiklarinda da; yine
istatistiksel anlaml bir sagkalim farklihg gésterilememekle birlikte, ortalama sagkalim
slresinin Bortezomib iceren rejim uygulanan hasta grubunda 60 ay, Bortezomib icermeyen
rejim uygulanan hastalarda ise 55 ay oldugu, dolayisiyla istatistiksel olarak anlam ifade
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etmemekle birlikte, calismamizda 2007-2012 arasinda tani alan ve sadece KT tedavisi
uygulanan hastalarda Bortezomib bazl rejim uygulanan hastalarin ortalama sagkalim
slrelerinin daha uzun oldugu saptanmistir. Mateos ve arkadaslari, yaptiklari calismada;
OKHN tedavisi igin uygun olmayan hastalarda MP rejimi ile VMP rejimini karsilastirmislar ve
VMP tedavisi ile MP tedavisine kiyasla daha yliksek yanit orani ve daha yiksek tam yanit
oranlari ve bunlarin paralelinde de daha yiiksek ortalama sagkalim sireleri elde edildigini
gostermislerdir. OKHN tedavisinin 65 yasin altindaki MM hastalarinda seckin bir tedavi
oldugu, MM hastalarinin yaklasik yariya yakininin da 65 yas lizerinde oldugu distnulirse,
cok sayida ileri yas ve OKHN tedavisi uygulanmaya uygun olmayan MM hastasinin varligindan
soz edilebilir. Bu agidan bakildiginda bu hastalarda uygulanacak tedavilerin gilivenlilik ve yan
etki profilinin degerlendirilmesi de 6nem arz etmektedir. Mateos ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada degerlendirilen hastalarin 6nemli bir kismi 75 yasin Gzerinde olmakla birlikte
glvenlilik profili agisindan degerlendirildiginde, VMP tedavisinin MP tedavisine gore bu
acidan da dezavantajli olmadigi gosterilmistir. Zepeda ve arkadaslari, yaptiklari calismada;
bizim yaptigimiz analize benzer bicimde OKHN uygulanmamis hastalarda Bortezomib bazli
tedavi rejimlerini degerlendirmislerdir. Sagkalim agisindan rejimler arasinda istatistiksel
anlamli farkhihk bulunmamakla birlikte, ortalama sagkalim siireleri agisindan CyBord rejiminin
en uzun ortalama sagkalim siresini sagladigini onu takiben de sirasiyla VMP ve VD
rejimlerinin geldigini gostermislerdir. Bu veriler degerlendirildiginde ¢alismamizda sadece KT
tedavisi uygulanan hastalarda Bortezomib bazli tedavilerde elde edilen daha iyi sagkalim
yanitlarinin, literatlirdeki calismalarin verileri ile paralel olduklari séylenebilir. (34,35)

Calismamizda, OKHN tedavisi uygulanan hastalarin, uygulanan KT indiksiyon
rejimlerine gére sagkalimlari degerlendirildiginde; rejimler arasinda istatistiksel anlamli bir
ortalama sagkalim siresi farkliligi olmadigi saptanmistir. Bu sonug, ¢calismamiza dahil edilen
OKHN tedavisi uygulanan hastalarin homojen bir izlem siresinin olmayisina baglanmistir. Bu
acidan bakildiginda bu konuda ortalama sagkalim siiresi verilerinin nispeten daha anlamli
oldugu disinilebilir. Calismamizda OKHN tedavisi uygulanan hastalarda kullanilan
indiiksiyon rejimlerinden, en uzun ortalama sagkalim siresine sahip olan rejimin, 78 aylik
ortalama sagkalim ile VAD rejimi oldugu gortlmustir. Ancak daha énce bulgular kisminda
belirtildigi Gizere, calismamizda VAD rejimini almis olan hastalar, bu rejimin uygulandigi tim
hastalari temsil etmemektedirler. SUT geregi OKHN yapilan hastalarin tamamina yakinina
oncelikle 2 kiirlik VAD rejimi uygulanmis, istenen yanit alinamayan hastalarda diger
rejimlerle tedaviye devam edilmistir. 2 kirliik VAD rejimi, 1. basamaktaki indiksiyon
tedavisine dahil olarak kabul edildiginden, bu tedavi ayri bir basamak olarak
siniflandiriimamistir. Bu sebeple calismamizda VAD rejimine iliskin verilerde yalanci bir iyilik
hali s6z konusudur. VAD rejimini disarida birakacak olursak, OKHN tedavisi uygulanmis
hastalarda, indiksiyon rejimi olarak secilen tedaviler arasinda en uzun ortalama sagkalim
slresi saglayan rejim, ortalama 58 ay sagkalim ile OKHN tedavisi uygulanan 9 hastaya
indiiksiyon tedavisi olarak uygulanmis olan CyBorD rejimidir. CyborD rejiminin OKHN
yapilacak hastalarda indiiksiyon tedavisi olarak etkinligi daha 6nce Tsukada ve arkadaslarinin
yaptigi ve Areethamsirikul ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda gosterilmistir. Yakin
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zamanda yayimlanan, 1017 OKHN yapilmis hastanin indiiksiyon rejimlerinin degerlendirildigi
bir calismada Bortezomib-Deksametazon-Lenalidomid (VDR) indiiksiyon rejiminin, CyBorD ve
VD rejimlerine UstinlUgl gosterilmistir. Ancak ¢alismamizda incelenen hastalar bu
¢alismanin yayimlandigi tarihten 6nce OKHN yapilmis olan hastalardir. Dolayisiyla
¢alismamizda, bu verinin incelenebilecegi, VDR indiksiyon rejimi uygulanan ve sonrasinda
OKHN yapilan hasta bulunmamaktadir. (36,37,38)

CGalismamizin temel ¢ikis noktasi olan, OKHN tedavisinin basarisinin degerlendirilmesi
konusuna gelindiginde; OKHN uygulanmis toplam 40 hastanin ortalama sagkalim siresinin
54,25 + 25,815 ay, OKHN uygulanmamis olan 58 hastanin ortalama sagkalim siiresinin ise
48,47+ 23,32 ay oldugu ve bu iki grup arasinda ortalama sagkalim siiresi agisindan
istatistiksel anlamli bir farklihgin olmadigi gorilmistir. Ancak bunun altinda yatan sebebin,
OKHN tedavisi yapilmis olan hastalarin yariya yakininin izlem sirelerinin 24-36 ay olmasi
dolayisiyla, halen hayatta olan bu hastalarin sagkalim sirelerinin gergek potansiyel sagkalim
slrelerini yansitmiyor olusu oldugu disinilmustiir. Buradan yola cikilarak, bu hastalari reel
zeminde kiyaslayabilmek adina, 2009 sonrasinda tani almisg ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde
olan, yani en az 63 ay izlenmis olan OKHN yapilmis hastalar Gzerine bazi analizler yapilmistir.
S6z konusu 2009 sonrasinda tani almis ve OKHN tarihi 2012 6ncesinde olan 15 (%14)
hastanin ortalama sagkalim siiresi 73,60+ 21,649 ay ve 2009 sonrasinda tani almis olan
OKHN uygulanmamis hastalarin (n=55) ortalama sagkalim siiresi 45,40+ 19,548 ay olarak
hesaplanmistir. Bu iki grup arasinda OKHN yapilmis hastalar lehine istatistiksel olarak anlamh
diizeyde sagkalimda farkllik oldugu goézlenmistir. Bu sonug, klinigimizde OKHN tedauvisi
uygulamasinin basarisini, bu tedavinin uygun hastalarda sagkalimi iyilestirdigini ve dolayisiyla
OKHN tedavisinin MM tedavisinde yeni nesil tedavi ajanlarinin doneminde halen uygun
hastalarda seckin tedavi secenegi konumunu korudugunu géstermektedir. Bu konu, tim
diinyadan arastirmacilarin son donemde ilgisini cekmekte ve OKHN tedavisinin yeni nesil
ajanlarin kullanildigi rejimlerle karsilastirildigi gokga ¢alisma bulunmaktadir. Voorhees ve
arkadaslarinin bu konuda yayimladiklari derleme, OKHN tedavisinin uygun hastalarda halen
seckin tedavi oldugunu isaret etmektedir. Gay ve arkadaslarinin yayimladiklari ve halen
devam etmekte olan, randomize, acik etiketli, 59 merkezin katildigi bir faz 3 ¢alismasinda 389
hasta degerlendirilmis ve hastalarin tiim{ Rd ve sonrasinda Siklofosfamid ile indiiksiyon
tedavisi sonrasi, OKHN ile veya Rd tedauvisi ile konsolidasyon gruplarina ayrilmistir. ilk 2 yillik
izlemde OKHN tedavisi uygulanan hastalarda ortalama PS ve OS suireleri istatistiksel olarak
anlamli bicimde daha uzun bulunmustur. Calisma halen devam etmekle birlikte; yazarlar bu
sonucu, OKHN tedavisinin uygun hastalarda MM tedavisindeki seckin yerini korudugu
seklinde yorumlamislardir. (39,40)

Yine OKHN tedavisinin basari ve etkinliginin 6nemli gbstergelerinden biri olan PS
analizine bakildiginda, calismamizda 1. basamak tedavisi olarak OKHN tedavisi uygulanmis
hastalarla, OKHN tedavisi uygulanmamis hastalarin arasinda, OKHN tedavisi uygulanmis
hastalar lehine (17.88+ 11.396 ay vs 5.15+ 7.05 ay, p <0.000) PS sirelerinin daha uzun oldugu
tespit edilmistir. Yine modern ilaglar doneminde OKHN tedavisi uygulanmis hastalarda
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sadece KT tedavisi uygulanmis hastalara kiyasla PS siielerinin daha uzun olusu da OKHN
tedavisinin MM tedavisindeki dnemli yerini halen korudugunun énemli bir isaretidir.
Palumbo ve arkadaslarinin 65 yas altindaki hastalarda yaptiklari, OKHN tedavisi ile
Melfalan+Prednisolon+Lenalidomid tedavisini karsilastirdiklari faz 3 ¢alismasinda da OKHN
grubunun hem PS hem de OS’de istatistiksel anlamli sekilde Ustlin oldugu gosterilmistir. (41)
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SONUC

MM, halihazirda en yaygin gériilen hematolojik malignitelerden biridir. insan émrii
uzamaya devam ettikge, ileri yasta MM sikliginin da artmasi sebebiyle, MM goérilme sikhigl da
artmaya devam edecektir. Bununla birlikte, her gegen giin yeni gelistirilen tedavi
seceneklerine ragmen MM halen kiir elde edilebilen hastaliklar arasinda bulunmamaktadir.
GUnimiz tibbinin geldigi noktada, MM tedavisinde halen en 6nemli silahlardan birinin OKHN
oldugu ortadadir. Bu sebeple, uygun MM hastalarinda OKHN tedavisi uygulanmalidir.
Bununla birlikte, OKHN 6ncesi indiksiyon KT tedavileri, idame KT tedavileri ve OKHN sonrasi
niks durumunda tedavi uygulanmasi gerektiginde; etkinligini, konvansiyonel molekil ve
tedavi rejimlerine Gstlnliguni ve glvenliligini géstermis olan yeni molekiller ve yeni nesil
tedavi rejimleri mimkin oldugunca kullaniimalidir.

Bizim ¢alismamizin sonucunda da, glincel tedavi metodlarinin gegerli oldugu son
doénemde yapilan diger ¢alismalarda oldugu gibi, OKHN tedavisinin halen PS ve OS
sirelerinde iyilesme sagliyor oldugu gosterilmistir. Bunlarin yaninda, MM tim bu yeni ve hizl
gelismelere ragmen halen kiir saglanamayan bir hastalik oldugundan, yeni molekdiller ve yeni
tedavi rejimlerinin bulunmasi, kullanilabilir hale gelmesi ve bunlarin isiginda MM’un kir
saglanabilen bir hastalik haline getirilmesi igin laboratuar ve klinik arastirmalara biyuk
ihtiyag bulunmaktadir. MM’da kiir saglayabilen molekillerin donemi gelene kadar, daha
uzun sagkalim sireleri saglayabilmek i¢in elimizde segenek olarak bulunan yeni nesil
molekdiller ve OKHN tedavileri ile MM hastalarinin tedavisi stirdirtlmelidir.
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