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1- SIMGELER VE KISALTMALAR
AD : Anlamli degil

AHKHN : Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

3 : Beta

BK : Beyaz kiire

CRP : C-reaktif protein

Cer : Kreatinin klerensi

CIKY : Cok 1y1 kismi yanit

EBMT : Eoropean Group for Blood and Bone Marrow Transplantation
ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi

G-CSF : granulosit koloni uyarici faktor

Hb : Hemoglobin

HSK : Hastaliks1z sag kalim

IFE : Immunofiksasyon elektroforezi

Ig : Immunoglobulin

ISK : {lerlemesiz sag kalim

IH : {lerleyici hastalik

IMWG : International Myeloma Working Group
KIB : Kemik iligi biyopsisi

KY : Kismi yanit

LDH : Laktat dehidrogenaz

vl Y Ll

MGUS : Anlam1 belirsiz monoklonal gamopati



MM
MY
OHKHN
PCLI
PLT
SHZ
SHZD
SKHZ
SKHZD
SKLO
SK
SLHZ
SLHZD
SPE
TSK
TY

VAD

MP

: Multipl myelom

: Minimal yanit

: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli

: Plazma hiicre isaretleme indeksi

: Platelet

: Serbest hafif zincir

: Serum serbest hafif zincir diizeylerleri

: Serbest kappa hafif zincir

: Serum serbest kappa hafif zincir diizeyi

: Serum serbest hafif zincir kappa lambda orani
: Sag kalim

: Serbest lambda hafif zincir

: Serum serbest lambda hafif zincir diizeyi
: Serum protein elektroforezi

: Toplam sag kalim

: Tam yanit

: Vinkristin, adriamisin, deksametazon ilaglarini i¢eren bilesim

tedavisi

: Melfelan , prednizolon ilaglarini i¢eren bilesim tedavisi
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1- GIRIS VE AMAC

MM, tek bir klondan koken alan, plazma hiicrelerinin kontrolsiiz
cogalmasidir(1).MM plazma hiicrelerinin baslica kemik iliginde nadiren de diger
organ ve sistemlerde artis1 ve monoklonal immiinglobiilin (Ig) iiretimi ile karakterli

bir hastaliktir.

Multipl myelom son yillarda sistemik ve destekleyici tedavilerdeki
gelismelere karsin  hala tam iyilestirilemeyen bir hastaliktir(2,3). Tedavi edilmeyen
MM hastalarinin ortalama sag kalimi ortalama 6 aydir. Tedavi edilenlerde ise sag
kalim 3 yi1l civarindadir. Bununla beraber sag kalim siiresi degisik caligmalarinda 1-

10 y1l arasinda bilinmektedir (4).

30 yildir MM un bilinen standart tedavisi MP dir. Bu tedavi semasi ile toplam
yanit orant %50-60’lar civarinda ve ortalama remisyon siiresi de yaklasik 2 yil
civarinda bildirilmektedir(5-11). MP protokoliindeki esas problem diisiik tam yanit
orani, ge¢ yanit alinmasi, yliksek oranda ila¢ direnci, kisa PFS siiresi, kaginilmaz
relaps ve kemik iligi toksisitesi olarak bildirilmektedir(12). Bu nedenle MP
tedavisine alternatif olarak alkilleyici ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri,
nitroziireler, antrasiklinler, piirin analoglar1 ve taksan derivelerinden olusan ¢esitli
kombine KT protokolleri giindeme gelmistir. MP tedavisini diger tedavilerle (VAD
hari¢) karsilastiran ¢alismalarda yanit oranlarinda anlamli bir fark saptamamistir
(12). Melfalana kars1 direng olmasit durumunda diger alkilleyici ajanlarada capraz
diren¢ bulunmaktadir. MP direncli MM’ li hastalarda en etkin tedavilerden biri VAD
tedavisidir.(13).

VAD tedavisi alkilleyici ajanlara direngli ve/veya yeni tant MM 11 olgularda yiiksek
yanit oranlar elde edilebilen ve bu nedenle son yillarda giderek daha sik kullanilan
bir protokoldiir. (14-20). Diger kombine kemoterapi protokolleri ile
karsilastirildiginda ise remisyona giris siiresi daha kisa olmakla birlikte remisyon

siiresi veya toplam sag kalim siliresinde anlamli farklililk  olmadigi



bildirilmektedir(21). Buna karsin VAD tedavisinin diger tedavilere gore sagladigi

baz1 avantajlar VAD tedavisini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bobrek yetersizligi bulunan hastalara, MP yerine, doz azaltimina gidilmeden
96 saatlik  stirekli infiizyon ile vinkristin ve adriamisin ve yiliksek dozda
deksametazondan olusan VAD kombinasyonu verilebilir (13). VAD tedavisinin diger
bir avantaji da MP’ye kiyasla daha hizli yanit olusturmasidir. Bu nedenle renal
yetmezlik, hiperkalsemi gibi acil tedavin gerekli oldugu durumlarda VAD tedavisi

tercih nedeni olmaktadir.

Bu avantajlarinin yaninda diger tedaviler de oldugu gibi VAD tedavisi de ilk

tedavi olarak verildiginde bir sag kalim avantaj1 saglamamustir (22).

Bu nedenle, 1980’lerde en benimsenen tedavi yiiksek doz tedavi sonrasi
OKHN yapilmasi olarak giindeme gelmistir(23-25). MM hastalarinda OHKHN destegi
ve yiiksek doz kemoterapi ile ISK ve TSK’da anlamli artig olmaktadir (26-30).

VAD tedavisi KHN planlanan hastalarda kok hiicre toksisitesinin olmamasi

nedeniyle indiiksiyon tedavisi olarak uygun oldugu goriilmiistiir (31).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz MM tanist alan hastalarda ilk basamak VAD
tedavisi verilmesi ile elde edilen yanitlarin, sag kalim siirelerinin ve VAD sonrasi

verilen yliksek doz tedavinin sag kalim siirelerine olan etkisinin belirlenmesidir.



2- GENEL BIiLGIiLER
2.1. Multiple Myelom

Monoklonal gamopatiler = multiple myelom (MM), anlami bilinmeyen
monoklonal  gamopati (MGUS), soliter plazmasitom, Waldenstrom
makroglobiilinemisi (WM) ve amiloidozis (AL) olarak ayrilir. Bu hastaliklar genelde
ileri yas hastaligidir ve en sik goriilme yas1 70 yas tizeridir. MGUS 70 yas lizerinde

% 3 oraninda goriiriiliir(32).

Bu grup monolonal gamopatiler paraproteinemiler , plazma hiicre diskrazileri

ve disproteinemiler gibi farkli farkli esanlamli isimlerle de belirtilebilmektedir.

Plazma hiicre hastaliklarinin tiimiinde klinik bulgulari tiimor hiicrelerinin

geniglemesi, hiicrelerin salgiladig: {iriinler ve konak¢inin tiimdre cevabi belirler (32).

MM, tek bir klondan koken alan, plazma hiicrelerinin kontrolsiiz
cogalmasidir(1).MM plazma hiicrelerinin baslica kemik iliginde nadiren de diger
organ ve sistemlerde artis1 ve monoklonal immiinglobiilin (Ig) iiretimi ile karakterli
bir hastaliktir. Tiimor iirlinleri ve konak¢1 cevabi bazi organ fonksiyon bozukluklari
ve kemik agris1 veya kirigi, bobrek yetmezligi, infeksiyona yatkinlik , anemi
hiperkalsemi ve bazen pihtilasma bozukluklari, norolojik semptomlar ve hiper
vizkozitenin damarsal bozuklular1 ile sonucglamir. (32). Yas ilerledikge sikligi
artmakla beraber genelde 50 yas lizerinde goriilmektedir. Monoklonal Ig veya Ig
hafif zincir iiretilmesi hastaligin temel ozelligidir. Cok seyrek olarak plazma
hiicrelerinden immiinglobiilin sekrete edilmez ve bu hastalara nonsekretuvar MM

denilir.

Siklikla {iretilen monoklonal protein Ig G ve Ig A dir daha az siklikla
immiinglobiilin hafif zincirler ve ¢ok nadiren de diger tip Ig ler iretilir. Bugilinkii

metodlarla hastaligin kiiratif tedavi sans1 yoktur.



MM patogenezinin tam olarak anlagilmasi ve yeni tedavi metodlarinin

gelistirilmesine yonelik arayislari devam etmektedir. (33)

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bat1 iilkelerinde kanser ile iliskili
oliimlerin %2 sini olugturmaktadir (33). Tiim malignitelerin, % 1-2 sini hematolojik
malignitelerin % 10 unu olusturmaktadir. Insidansi yiizbinde 4’ tiir. Son yillarda
siklig1 biraz artmistir. Bu artiglarin yasam siiresinin uzamasi ve tanisal testlerin daha
sik kullanilmasina baglidir. Tan1 yas1 ortalama 65 dir . Hastalarin sadece %2-3 i 40

yasindan gengtir(34).

MM ve diger plazma hiicre diskrazilerinin  etyolojisi tam olarak

bilinmemektedir.

Risk faktorleri olarak ileri yas,cinsiyet, irk, kimyasal ajanlar ve iyonize

radyasyon suglanmaktadir. (32)

Etyopatogenezi kesin bilinmemekle beraber MM’ un hemen hemen
tamaminin klonal plazma hiicre ¢ogalmasinin premalign evresi olan MGUS’un
ilerlemesinden kaynaklandig1 yakin zamanda gosterimistir(35). MGUS 50 yas
tizerinde yaklasik olarak % 3 oraninda goriiliir ve MM ’a ilerleme oran1 yilda yaklasik
% 1 dir (35). IL-6 plazma hiicrelerinin canlilig1 i¢in esas biiyiime faktoriidiir. in vitro
olarak anti IL-6 veya IL-6 reseptor antikorlari ile MM hiicre proliferasyonu
durdurulabilmektedir. IL-6 plazma hiicreleri ve kemik iligi stromasindaki diger
hiicreler tarafindan iiretilir. Bununla beraber plazma hiicreleri diger stromal hiicreleri
daha fazla IL-6 iiretimi i¢in uyarabilmektedir(37). I1-6 {iretiminin artmasi hastalik
siddetinin gostergesidir(36). IL-6 hem otokrin hem parakrin mekanizma ile etkilerini

gosterir(38).

MM da plazma hiicrelerinde vaskiiler adezyon molekiillerinin ekspresyonun
arttigi ve bu maddelerin de patogenezde rol alabilecegini gosteren bulgular vardir.

Plazma hiicreleri LFA-1



CD44 CD54 ve VLA-4 gibi adezyon molekiilleri tagirlar ve bunlar kemik iligi
stromal hiicreleri ile iliskiden sorumludur. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerin bir adezyon

molekiilii olan
CD56 normal plazma hiicrelerinde bulunmazken MM ‘da eksprese edilir (39).
2.1.1 Multipl myelom’ da klinik:

MM az sayida hastada hi¢ semptom vermezken ¢ogu hasta semptomlar ile

basvurur .

Daha ¢ok goriilen semptomlar kompresyon fraktiirii ya da litik lezyonlara
bagl olarak gelisen kemik agrisi, hiperkalsemi semptomlari, renal yetmezlige baglh
semptomlar, hiperviskosite semptomlari, semptomatik anemi ve immiin yetmezlik

nedeni ile gelisen yineleyen infeksiyonlar goriiliir (32).

MM da malign hiicrelerin organ infiltrasyonu, hafif zincirlerin bobrekten
attmi, malign plazma hiicrelerinin salgiladig1  paraproteinlerin  fonksiyon
bozuklugunun neden oldugu semptomlar goriiliir. 1027 tane MM hastasinin tan
anindaki semptom ve bulgularinin sikligma bakilmig(40). Anemi : %73, kemik
agrist: %5 , kreatinin yiiksekligi: % 48 performans diisiikliigii yapacak kadar
halsizlik : %32 , hiperkalsemi: %28 , kilo kaybi1: (%9 dan fazla) : %24 ve daha nadir
saptanan bulgu ve semptomlar %5 parestezi, %4 hepatomegali, % 2 splenomegali,

%1 lenfadenopati ve %0.7 ates olarak saptanmigtir.
Smoldering MM (asemptomatik MM): (41)

-Serum monoklonal protein > 3g/dl ve/veya Ki de %10 dan fazla plazma
hiicresi saptanmasi ancak litik lezyon renal yetmezlik hiperkalsemi gibi u¢ organ
hasarinin olmamasi1 Monoklonal proteinler idrar yada serumdan immiinfiksasyon
yontemi ile analiz edilir. Saptanan monoklonal proteinlerin oranlari(40) IgG :%52,
IgA: %21, kappa yada lambda %16, IgD % 2, 1gM%0.5, biklonal %2 negatif

%06.5 olarak saptanmus.



Tan1 kemik iliginde malign ya da klonal plazma hiicre infiltrasyonu, litik
kemik lezyolarinn  saptanmasi ve serum yada idrarda monoklonal

immiinglobiilinlerin saptanmasi ile konulmaktadir (42).

Kemik lezyonlari, monoklonal protein seviyesi, hiperkalsemi, anemi, alblimin
diizeyi ve kemik iligi plazma hiicre orani, myeloma hiicre kitlesi ile iligklidir. (43-

48) .
MM tanisi i¢in asagidaki dlgiitlerin {i¢li de karsilanmalidir
Tani i¢in gegerli ol¢iitler (49)

1-Kemik iliginde en az %10 monoklonal plazma hiicresi varlig1 veya biyopsi

ile kanitlanmis plazmasitom varligi

2-Serum ve/veya idrarda monoklonal protein (sekratuvar olmayan MM

disinda)
3-MM iligkili organ zedelenmesi (en az biri bulunmalidir)
a. Hiperkalsemi: Serum kalsiyum . 11,5 mg/dl
b. Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin > 1,73 mmol/L

c. Anemi: Normokrom, normositik, Hb < 10 g/dl veya normal alt sinirin 2

g/dl altinda
d. Kemik lezyonlari: Litik lezyon, siddetli osteopeni veya patolojik kirik

MM’m teshisinin konulmasinda Durie ve Salmon (1975), Mayo klinigi

Ingiliz Columbia

Kanser Grubu gibi ¢esitli aragtirmacilar ve kurumlar tarafindan degisik tani
sistemleri yaymlanmistir. Son zamanlarda primer olarak hastaligin tedavi
gereksinimlerini hedefleyen tani kriteleride yaymlamistir. (Uluslar aras1  Calisma

Grubu 2003) . Bu siniflamada asagidaki tanimlar kullanilmistir (50).



e Tani kritelerinde monoklonal protein < 30 g/l, kemik iligindeki klonal
plazma hiicrelerinin%10’un altinda olmasi, multiple myelom ya da baska B hiicre

neoplazisi kanit1 yok amiloidoz yok .

MGUS ‘u MM’ dan aymirt etmek i¢in kemik 1iligi aspiratlarindan
immiinfenotip arastirmast faydali olur. MM da kemik iligindeki plazma
hiicrelerinden normal olmayan fenotip gosteren plazma hiicrelerinin oran1 % 90 iken

MGUS da bu oran ¢ok daha diisiiktiir.

e Asemptomatik multip] miyelom: Paraproteinemi > 30 g/l ve/veya
kemik iligindeki klonal plazma hiicreleri > %10, paraprotein kaynakli organ
hasar1 yok.

e “Semptomatik” multipl miyelom, serum ve/veya idrarda monoklonal
bir protein bulunmasi, kemik iliginde monoklonal plazma hiicre kanitlarinin

olmasi ve paraprotein kaynakli organ hasar1 bulunmasi seklinde tanimlanmastir.

Bu klasifikasyonda monoklonal proteinin boyutu ve kemik iligindeki plazma

hiicre infiltrasyonu diizeyi 6nem gormez.

Hastaligin yaptigi hasarlar 6nem kazanir. Bu hasarlar su sekilde
tanimlanmistir: serum kalsiyumu > 2.75 mmol/l, kreatinin > 2 mg/dl, Hb’nin
normalin standart sinirin 2 g/dl daha altinda oldugu anemi, kemiklerde kiriklarla
birlikte osteoliz ya da osteoporoz, amiloidoz. asekretuar multipl miyelom da serum
ve idrarda immiinfiksasyonun negatif olmasi1 disinda “semptomatik” multipl

miyelomun karakteristiklerini gosterir.
2.1.2 Multiple myelomda evreleme

Timor yiikiinii ortaya koymak iizere MM degisik evreleme sistemleri
gelistirimistir. 11k olarak Durie- Salmon klinik evreleme sistemi gelistirilmis (51)

tablol. Daha sonra Greipp ve ark. tarafindan uluslar arasi evreleme sistemi
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olusturulmustur (52) tablo2. Durie —Salmon evreleme sistemine gore daha pratik
oldugu vurgulanmaktadir(51). Ayrica Uluslarasi evreleme isteminde tiimor kitlesinin
gostergesi olan B2 mikroglobiilin ve tlimor patogenezinde 6nemli rolii olan IL-2 nin
etkisi ile karacigerde olusan CRP kullanilmaktadir bu nedenle prognozu gostermede
daha hassasir . myelom hastalarinda yasam beklentisini arastirmak icin B2-

mikroglobiilin ve CRP’nin kullanildig1 bir ¢alisma yayinlanmistir(53)

Tablo 1: Durie-Salmon evreleme sistemi (51)

Evre/ Myelom hiicresi
konsantrasyonu
(x10™ hiicre/m?)
I/ <0.6 =<1 Kemik lezyonu
Hemoglobin>10 g/dI
Serum kalsiyum <12 mg/dl
Diigiik M proteini
(serum IgG=35 g/dl, IgA<3 g/dl; idrar M proteini< 4000 mg/ 24
saat).
| 11/0,6-12 | Evre [ ve 11 dlgiitlerini karsilamayan
/=12 >3 kemik lezyonu
Hemoglobin< 8.5 g/dl
Kalsiyum >12mg/dl
Yiiksek M protein
(serum IgG=>7 g/dl, [gA>5 g/dl; idrar M proteini> 12000 mg/ 24
saat).
| Altgrup |
[ A | Serum kreatinin< 2 mg/dl
'B | Serum kreatinin> 2 mg/dl

Tablo 2: Uluslararas1 Evreleme Sistemi (52)

| | Ortanca
sagkalim (ay)

| Evrel | Serum B2 mikroglobulin < 3,5 mg/L ve albumin > 3.5 g/ dl | 62 ay

| Evrell | Evrel ve II 6liitlerini kargilamayan | 44 ay

| Evre 111 | Serum P2 mikroglobulin> 5,5 mg/L | 29 ay




2.1.3. Multiple myelomda prognoz:

Tedavi edilmeyen MM hastalarinin ortalama sag kalimi ortalama 6 aydir.
Tedavi edilenlerde ise sagkalim 3 yil civarindadir. Bununla beraber sag kalim siiresi
degisik caligmalarda 1-10 yil arasinda bilinmektedir. Sag kalimdaki bu fark tedavi

seklinin se¢imine ve ¢aligmalarin homojen olmamasina baglidir (4).

Prognozu gosteren tek parametre mevut degil. Uluslararsi evreleme sistemine
gore TSK’mn evre I’de 62 ay, evre II’de 44 ay, evre IlI’de 29 ay oldugu
belirlenmistir(52). MM ‘un biyolojik davranisi ¢ok heterojendir bu nedenle bu birkag

parametre ile yapilan prognoz tayinleri ¢ok yeterli degildir.

MM da prognozu belirlemekte pek ¢ok faktér kullanilabilmektedir. Bunlar
klinikte tiimor yiikiinii ve malignitenin proliferasyon hizin1 gdsteren faktédrlerdir. Ilk
ve yaygin olarak kullanilan faktér Durie-Salmon evreleme sistemidir. Bununla

beraber sitokinler (IL-6 1L-2)
B2 mikroglobiilin prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir, tablo 3 (54).

50 yasindan kiiclik hastalarda MM ‘nin daha iyi prognozlu oldugu
bilinmektedir (1,44)

Tablo3: MM da bagimsiz prognostik kriteler (54)

I -Malign klonun proliferatif kapasitesini giisteren
faktirler.
Labelling indeks
Serum timidin Kinaz sevivesi
Serum laktat dehidrojenaz seviyesi
Multipl drug rezistans fenotip
Malign klonun plazma hiicre morfolojisi
2-Timdr yilkiini yansitan faktorler.
Beta 2 mikroglobulin
Evreleme
3-Renal fonksiyonu yansitan fakiorler.
Kreatinin
Beta 2 mikroglobulin
4-Tumdr-konak iliskisini yansitan faktérler
C reaktif protein
IL-6
Solubl 1L-6 reseptérii
CD 38+ hiicre
IL-2 seviyesi




B2M ve CRP veya B2M ve plazma hiicre isaretleme indeksi birlikte

kullanildig1 zaman sag kalim a¢isindan degerli sonuglar elde edilir.(4)

Prognostik acidan degerlendirilebilecek olan sitogenetik incelemelerin
yapilmast MM i¢in olduk¢a giictiir. Plazma hiicrelerinin {iretilmesinin zor olmasi
nedeni ile sitogenetik incelemeler istenilen seviyelerde yapilamamaktadir. Lai ve
arkadaglarinin 151 MM’li hastanin sitogenetik incelemesinde % 47 oraninda anormal

karyotipik 6zellik saptamislardir.

MM’ de anormal karyotipik 6zellige sahip olmak ve ozellikle kromozom
sayisinin normalden az olmasi sik karsilagilan bir bulgudur. Bu kromozom

anormallikleri kotli prognoz gostergesidir (45,46).
Myelomda Goriilen Kromazomal Anomaliler ve siklilar1 (47)
Kromozal anomalilerinin siklig1:
- Konvansyonel band yontemi ile: hastalarin %30-50 sinde
- FISH yontemi ile: hastalarin % 90 dan fazlasi
Spesifik kromazomal anomalilar:
- 14932 : en sik goriilen
- 11q13: (bel-1 . %30)
- 4pl6: (FGFR3. MMSET . %25)
- 8924 (c-myc. %5)
- 16923 (c-maf. %1)
- 6p25(Irf4.rare)

- 13 delesyon (Rb)
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2.1.4 Tedaviye yamitin degerlendirilmesi:
Avrupa Kemik iligi Transplantasyonu Dernegi (EBMT) 6lgiitleri(55)
Tam yanit (TY) olciitleri:

1. En az 6 hafta siire ile serum ve idrar immunofiksasyon elektroforez

(IFE)’de orijinal monoklonal paraprotein saptanmamast,
2. Kemik iligi plazma hiicre oran1 %5’den az olmasi,
3. Litik kemik lezyonlar1 say1 ve biiytikligiinde artis olmamasi,
4. Yumusak doku plazmasitomu olmamas.
Kismi yamit (KY) dlgiitleri:

1. Monoklonal paraprotein miktarinda %50’den fazla azalma olmasi ve bu

azalmanin en az 6 hafta siire ile devam etmesi,

2. 24 saatlik idrarda hafif zincir atilimimin %90’dan fazla azalmasi1 veya 200

mg’1n altina inmesi ve bu azalmanin en az 6 hafta stireyle devam etmesi,

3. Sekretuvar olmayan MM’li hastalarda kemik iligi plazma hiicre oraninda

%150’den fazla azalma olmasi ve bu azalmanin en az 6 hafta siire ile devam etmesi,

4. Klinik inceleme ile veya radyolojik olarak yumusak doku plazmasitomu

boyutlarinda %50’den fazla kiiciilme olmasi,
5. Litik kemik lezyonlariin say1 veya biiyiikliigiinde artis olmamasi.
Minor yamit (MY) olgiitleri:

1. Monoklonal proteinde %25-49 azalma olmast ve bu azalmanin en az 6

hafta siire ile devam etmesi

2. 24 saatlik idrarda hafif zincir atiliminda %50-89 azalma olmasi

11



3. Sekratuvar MM’de, kemik iligi aspirasyonu ve yapilmissa kemik iligi

biyopsisinde plazma hiicresi infiltrasyonunun %25-49 azalmasi

4. Klinik incelemeyle veya radyolojik olarak yumusak doku

plazmasitomlarinin boyutlarinda %25-49 kiigiilme olmasi.
5. Litik kemik lezyonlarinin say1 veya biiyiikliigiinde artis olmamasi
Yanitsiz:

1. Mindr yanit veya ilerleyici hastalik oOlgiitlerine uymayan hastalar bu

gruptadir.
Plato:

1.Yanit degerlendirmesinde baslangi¢c degerlerinin %25 altinda veya iistiinde

kararli degerlerin en az 3 ay siireyle devam etmesi
2. Hastaliga ait belirti olmamasi veya ¢ok az belirti olmasi
3. Kan transfiizyonuna gereksinim olmamasi
TY’den sonra relaps

1.Tedavi ile kaybolan monoklonal proteinin, en az iki ayr1 dl¢limde serum

veya idrarda, elektroforez veya immunofiksasyon ile yeniden tespit edilmesi

2. Kemik 1iligi aspirasyonu veya biyopsisinde %5’den fazla plazma hiicresi

bulunmasi

3. Yeni litik kemik lezyonu veya yumusak doku plazmasitomu gelismesi veya

onceki kemik lezyonlarinin boyutlarinda artis olmasi

4. Baska nedene baglanamayan hiperkalsemi (diizeltilmis serum

kalsiyum>11,5 mg/dl) olmasi
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Tlerleyici hastahk (1H):

1. En az iki ayr Ol¢iimde serum monoklonal proteinde %25’den fazla artis

olmasi, mutlak artis miktarinin 5g/L’den fazla olmasi

2.En az iki ayr Ol¢iimde hafif zincir atilimi %25’den fazla artmasi, mutlak

artis miktarinin 24 saatte 200mg’dan fazla olmasi

3. Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisinde plazma hiicre oraninin %25°den

fazla artmasi, mutlak artis miktarinin %10’dan fazla olmasi

4. Var olan kemik lezyonu veya yumusak doku plazmasitomlarinin

boyutlarinda artis olmasi

5. Yeni kemik lezyonu veya yumusak doku plazmasitomlarinin ortaya

¢ikmasi

6. Baska nedene baglanamayan hiperkalsemi (diizeltilmis serum

kalsiyum>11,5 mg/dl) olmas1
2.2 Multiple myelom tedavisi:

MM da ilk tedavi amaci, hizla ilerleyen hastaligi kontrol altina almak,
hastaliga bagli komplikasyonlar1 (hiperkalsemi, renal yetmezlik ve anemi gibi)
ortadan kaldirmak (56,57) ve bunu yan etkisi en diisiik en tolere edilebilen tedavi
secenekleri ile yapmaktir ve bdylece erken oOliimleri engellerken kok hiicre

toplanabilmesini de miimkiin kilmaktir (58,59).

Multipl myelomlu hasta tan1 aninda dikkatli degerlendirilmelidir. Herhangi
bir semptom veya komplikasyon (hiperkalsemi anemi bobrek yetmezligi veya kemik
lezyonlar) yoksa veya erken evre hastalik tespit edilirse hastalar tedavisiz yakin takip
edilebilir. Kemoterapi ile amag siklikla PFS siiresini uzatmak oldugu i¢in progresyon
gbzleninceye veya semptomatik oluncaya kadar KT’ nin geciktirilmesi mantikli bir
yaklasim olabilir(12,60,61,6). Son organ zedelenmesi olmayan belirtisiz hastalarda

tedaviye erken baslanmasinin sag kalima etkisi gosterilmemistir (62,63) .
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1960 lardan beri MM un standart tedavisi alkilleyici ajanlar ve prednisone du

(32,64,50,53).

Bu tedavilerle yanit oranlart %40-60 arasinda degismekler beraber ortanca
sagkalim 3 yilin altinda saptanmistir. 30 yildir MM un bilinen standart tedavisi MP
dir. Bu tedavi semast ile toplam yanit orani %50-60’lar civarinda ve ortalama
remisyon siiresi de yaklasik 2 yil civarinda bildirilmektedir(5-11). Ayrica MP alan
hastalarda iki-yillik OS oram1 %74.4 ve bir-yillik PFS orani ise %24.25 olarak
hesaplanmistir. MP protokoliindeki esas problem diigiik tam yanit orani, ge¢ yanit
alinmasi, yiiksek oranda ilag direnci, kisa PFS siiresi, kacinilmaz relaps ve kemik
iligi toksisitesi olarak bildirilmektedir(12). Bu nedenle MP tedavisine alternatif
olarak alkilleyici ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri, nitroziireler,
antrasiklinler, piirin analoglar1 ve taksan derivelerinden olusan geslitli kombine KT
protokolleri giindeme gelmistir. Ancak alkilleyici ajanlarin  vincristine ve
doksorubisinle kombinasyonunun MP ile karsilastirilmis ve yanit oranlarinda fark
saptanmamustir (51). MP tedavisini diger tedavilerle (VAD hari¢) karsilagtiran 18
calismanin meta-analizi, arada anlamli bir fark saptamamistir (12). Melfalana karsi
diren¢ olmas1 durumunda diger alkilleyici ajanlarada ¢apraz diren¢ bulunmaktadir.

MP direngli MM’li hastalarda en etkin tedavilerden biri VAD tedavisidir.(13).

VAD tedavisi alkilleyici ajanlara direncli ve/veya yeni tan1 MM’li
olgularda yiiksek yanit oranlar1 elde edilebilen ve bu nedenle son yillarda giderek
daha sik kullanilan bir protokoldiir. VAD kombine tedavisi ile toplam yanit orani
%39-%84 arasinda, ISK 4-18 ay arasinda ve TSK 4-128 ay arasinda
bildirilmektedir(14-20).  Diger =~ kombine  kemoterapi  protokolleri  ile
karsilastirildiginda ise remisyona giris siiresi daha kisa olmakla birlikte remisyon
siiresi  veya toplam sagkalim siliresinde anlamli  farklilik  olmadigi
bildirilmektedir(21). Buna karsin VAD tedavisinin diger tedavilere gore sagladigi

baz1 avantajlar VAD tedavisini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bobrek yetersizligi bulunan hastalara, MP yerine, doz azaltimina gidilmeden
96 saatlik siirekli inflizyon ile vinkristin ve adriamisin ve yiliksek dozda

deksametazondan olusan VAD kombinasyonu verilebilir (13). VAD tedavisinin diger
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bir avantaji da MP’ye kiyasla daha hizli yanit olusturmasidir ki hiperkalsemi, renal
yetmezlik gibi acil tedavi gereken durumlarda VAD tedavisi 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu tedavi vendz merkezi bir kateter gerektirir. Yiiksek enfeksiyon oranlari ve
uygulama bi¢imindeki zorluklar bu tedavinin olumsuz yonleridir. Diger tedaviler de
oldugu gibi VAD tedavisi de ilk tedavi olarak verildiginde bir sag kalim avantaji
saglamamistir (22).

Kombine KT protokollerinin MM’ I1 hastalarin sag kalimlarin1 uzattigina dair
herhangi bir kanit gosterilemedigi i¢in KT sadece plato fazina ulagincaya kadar veya
bir yil siireyle devam edilmelidir (65-67). Uzamis tedavi myelodisplastik sendroma
veya akut l6semiye neden olabilir. Plato fazi siiresince de hastalar yakin takip
edilmeli ve eger relaps 6 aydan sonra olusmussa ayni tedavi rejimi tekrarlanabilir
(67). Uygulanan farkli tedavi rejimlerine ragmen niiks kaginilmazdir ve ortalama sag
kalim siiresi 3 yilin altindadir(16,68). Hastalarin ancak %3’linde sag kalim 10 yilin

tizerinde olabilir ancak bunlarin biiyiik kisminda da tekrarlayan niiksler goriiliir.(65).

Bu nedenle, 1980’lerde en benimsenen tedavi yiiksek doz tedavi sonrasi
OKHN yapilmasi olarak giindeme gelmistir(23-25). MM hastalarinda OHKHN
destegi ve yiiksek doz kemoterapi ile ISK ve TSK’da anlamli artis olmaktadir (26-
30). OHKHN’ nin bu olumlu etkisine karsin relaps/ilerleme 5 yilda % 61
bildirilmistir (29). Multiple myelomda AHKHN iyilesme saglayan tek tedavi
yontemidir (64). Ne var ki, MM’ nin ileri yas hastalifi olmasi, eslik eden diger
sistemik hastaliklar ve yiiksek transplantasyon iliskili mortalite nedenleriyle
AHKHN standart tedavi yaklagimi olmaktan ¢ok uzaktir (35,69). MM tedavisinde
ama¢ daha uzun siireli ISK, TSK saglamak ve yasam kalitesini artirmaya

odaklanmaktadir.

MM’da tedaviye baslamak icin tedavi se¢eneklerinin belirlenmesinde temel
aliman ozellikler yas, performans durumu ve ek hastaliklarin degerlendirilmesi ile
hastanin OHKHN aday1 olup olmadigidir. 65 yasinin altinda olan ciddi kalp
yetmezligi, kronik akciger hastaligi ve karaciger yetmezligi olmayan hastalarda
indiiksiyon tedavisini izleyen OHKHN standart tedavi yaklagimidir. (28,29,69-71 ) .
MM ‘li hastalarda indiiksiyon tedavisi ardindan yapilan OHKHN’ nin, konvansyonel
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tedaviye gore yanit oranlarma ISK ve TSK ’a olumlu katkis1 bilinmektedir(28-30,72-
75). Konvansiyonel tedavi sonrast ortalama sag kalim 3-4 yildir. Ardindan yapilan
OKHN toplam sag kalim siiresini 5-7 yila ylikseltebilecegi gosterilmistir(76). 3
biiyiik randomize ¢alismada da (Intergroupe Francais du Myelome (1996) (73,77),
Groupe Myelome Autogrefte (1999) (77,78), Medical Research Council Myeloma
VII Trial (2003)(77) yiiksek doz tedavi ile OKHN’ nin standart tedavilere gore ISK

ve TSK’a olan olumlu etkileri anlamli olarak gdsterilmistir.

MM ‘li hastalarda OKHN 25 yildir yapilmaktadir. Indiiksiyon rejiminin
tamamlanmasi, kok hiicre toplanmasi ve yiiksek doz tedaviyi izleyen otolog kok

hiicre inflizyonu 4-6 aylik bir siirecten olugmaktadir. (79)
Indiiksiyon tedavisi:

Otolog kok hiicre adayi olan hastalarda indiiksiyon tedavilerinin amaci
OHKHN o6ncesi tiimor kitlesinin azaltmak ve miimkiin olan en az malign plazma
hiicresi igeren kok hiicre iirlinti elde etmektir(80). Bu hastalarda 2-4 kiir indiiksiyon

tedavisi sonrasinda OKHN yapilmas1 planlanmaktadir.

Indiiksiyon tedavilerine yamit oranlari farkli tedavi rejimlerine gére
degisebilmekle birlikte TY %4-20 ve TY+KY % 52-96 arasinda bildirilmektedir (81-
83). OHKHN &ncesi elde edilen tedavi yanitinin OHKHN yanitina iSK” a ve TSK’ a

yansidigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(13,33,84).

OKHN aday1 olan hastalarda baslangi¢ tedavi rejiminde melfalan kullanima,
yetersiz kok hiicre toplanmasina neden olabileceginden tercih edilmez (79). Ayrica
MP tedavisi ile ge¢ remisyon saglanmasi nedeni ile ( MP tedavisine yanit
alindiginda, hastalikta platoya ulasildiktan sonra, ilave 1-2 siklus verilip tedavi
bitirilir ki, bu da genellikle 6-12 aylik bir MP tedavisi anlamina gelmektedir) de

indiiksiyon tedavisinde tercih edilmemesinde diger bir nedendir.

Yiiksek doz melfalan konvasiyonel tedaviye direngli hastalarda, iyi yanit
oranlar1 saglamaktadir ancak uzamis kemik iligi toksisitesi ile OHKHN’ i

zorlastirmaktadir (23,85,86).
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VAD tedavisinin kok hiicre transplantasyonu nedeniyle yiiksek doz tedavi
gerektiren bu tiir hastalarda kok hiicre toksisitesinin olmamasi nedeniyle indiiksiyon

tedavisi olarak uygun oldugu goriilmiistiir (31).

Cok merkezli bir ¢alismada Medical Research Council Myeloma VII
calismasinda 65 yas altinda 407 hasta ile yapilmis. Standart tedavi ( doksorubisin,
karmustin, siklofosfamid ve melfelan ) alan hastalar ile VAD ve sonrasinda OKHN
yapilan hastalar karsilastirilmis. TY oranlar1 % 8 e % 44, KY oranlar1 % 40’a %42,
MY % 18’e¢ %3 saptanmis. Ortanca sag kalim 42 aya karsilik 54 ay olarak
saptanmis. VAD ve ardindan OKHN ile %50’ lere varan TY oranlar1 elde edilmistir
(77).

MP protokollerinin yanit oranlarinin, VAD kombine tedavi protokoliinden
daha iyi olmamas1 ve ayrica VAD protokoliiniin diger tedavilere gore ISK avantaji
saglamas1 nedeniyle, hem kok hiicre transplantasyonu planlanan hem de
transplantasyon i¢in uygun olmayan olgularda bile ilk basamak tedavide tercih

sebebi olabilir.(87,88)

Monozomi 13 ya da kromozom 13’de delesyonu bulunan hastalar, yliksek doz
tedavi ve otolog kok hiicre transplantasyonuna ragmen olumsuz bir prognoz

gostermektedirler (82).

Allojen transplantasyon bu hastalarda tiimor kontrolii saglayabilir. Bununla
birlikte, miyoablatif allojen transplantasyon multipl miyelom bulunan hastalarda
%30-40 civarinda bir mortalite oranina neden olmaktadir ve bu oranlar genelde kabul

edilemez.

Yeni ajanlarin tek basina ya da kombinasyonlar halinde sag kalim iizerine
etkilerini arastiran calismalarin sayis1 artmaktadir( 89). Indiiksiyon tedavisinde son
yillarda deksametazonun bortezomib, talidomid ve lenalidomid ile bilesen
tedavilerinin yanit oranlarini belirgin arttirdig1 bildirilmektedir(84,90,91). Buna
karsin bu yeni ajanlarla da yanitlarin ¢ok farkli olmadigini, ortanca sag kalim

stirelerinin 3 yilin altinda oldugunu gosteren ¢alismalarda vardir (23,85,86).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada multipl myelom’da ilk basamak olarak verilen VAD tedavisinin
etkinligi, yanit oranlar1 ve sag kalim lizerine olan etkileri arastirildi. Calisma Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda ve/veya Kok Hiicre Nakil
Birimi’nde 02,09,99 — 01,12,09 tarihleri arasinda takip edilen 133 MM hastasinin,
dosya bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Bu hastalarda VAD yaniti
belirlenemeden izlemden ¢ikan 7 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. 126 hastaya ait MM
tanisi sirasinda yas, cinsiyet, MM tipi, evresi, risk derecelendirmesi ,13q delesyonu
varligr tan1 an1 ve VAD protokolii sonrast Hb, BK, PLT, kreatinin, kalsiyum,
albiimin, globiilin, LDH, ESH, CRP, B2 mikroglobiilin diizeyi, immiinglobiilin
diizeyleri, serbest kappa ve lambda diizeyleri serum ve idrar immiinfiksasyonlari,
proteiniiri, kreatinin klerensi, kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre yiizdesi, kemik
iliginde retikiilin 1if artis1 ve amiloid varligi, kemik grafilerinde litik lezyon varlig
bilgileri kaydedildi. VAD tedavisi yanitlari, EBMT(55) yanit Olgiitlerine gore
yapildu.

VAD sonrast ilerlemesiz sag kalim, hastalarin takip siiresinde toplam sag
kalimlar1 ve VAD sonrasi1 verilen tedavi protokolleri, radyoterapi tedavisi verilip

verilmedigi kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindaki verileri tani, evreleme ve prognoz tayini i¢in gézden

gecirildi.

Hastalarin VAD kemoterapi siklus sayis1 kaydedildi. 2. siklus sonrast VAD
yanit1 degerlendirmek iizere verilerin ulagilabildigi hastalarda 2. siklus sonrasi serum
immunglobiilin diizeyleri, serum kappa ve lamda hafif zincir diizeyleri kaydedilerek
2.siklus sonrasi yanit degerlendirilmesi yapilan hastalarda da yanitlar kaydedildi. 4
siklus: VAD alan hastalarda 4.siklus sonrasi yanit degerlendirmesi i¢in bakilan
parametreler: tam kan sayimi, kreatinin, albiimin, globiilin, kalsiyum, LDH,
sedimantasyon, CRP, 24 saatlik idrar proteiniiri diizeyi, kreatinin klerensi,

immiinglobiilin diizeyleri, serum kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri, serum
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immiinfiksasyonu, kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre yiizdesi ve retikiilin lif
artis1 verileri kaydedildi. VAD tedavisine yanitlar VAD sonrasinda verilen diger
tedavi protokolleri ile otolog ya da allogeneik kok hiicre nakli yapilanlar kaydedildi.

Hastalarin tan1 tarihleri kaydedilip 6liim ya da son vizit tarihlerine gore elde
edilen toplam sag kalimlar1 veVAD sonrasi ilerlemesiz sag kalimlar1 kaydedildi. MM
tan1 anindaki evrelemeleri Durie-Salmon  evreleme sistemine goére ve risk

derecelendirmesi uluslarasrasi risk derecelendirmesine gore yapildi(52).

3.1 Hastalarin cinsiyet yas MM tipi evre risk ve laboratuar degerleri yoniinden

Tanmimlanmasi :

133 hastanin geriye doniikk dosya bilgileri kaydedildi ancak 7 hasta
degerlendirme yapilamadan takipten ¢iktig1 i¢in ¢aligma dis1 birakildi. Bizim serideki
hastalarin 50’si kadin  (%39.7), 76’s1 erkek (%60.3) olarak saptandi (tablo 4).
Hastalarin yas araliklar1 26 ve 78 arasinda ortalama yas 56 olarak saptandi (tablo 5).

Tablo 4: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta sayis1 Hasta yiizde oram
Kadin 50 39,7
Erkek 76 60,3
Total 126 100,0

TabloS: Hatalarin yas dagilim

En diusuk Ortanca En yiiksek

26 56 78

Bizim hastalarimizda tan1 ant MM tipi dagilimlarina bakildiginda en stk MM
tipinin IgG kappa (hastalarin 45’1 ve %35.7) oldugu goriilmiis. 2. siklikta IgG lamda
28 hastada (%?22.2) ve takip eden siklik sirasina gore Ig A kappa 16 hasta (%12.7),

kappa hafif zincir 15 hasta (%11.9), lambda hafif zincir 9 hasta (%7.1), IgA
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lambda 9 hasta (%7.1), Ig D lambda 3 hasta (%2.4) ve nonsekretuar MM sadece 1
hastada (%0.8) saptandi (tablo6).

Tablo 6: tan1 an1t MM tipi

Hasta Hasta
Tam Am1 MM Tipi sayisl yiizdesi
IgG kapa 45 35,7
IgG lambda 28 22,2
IgA kapa 16 12,7
IgA lambda 9 7,1
kappa hafif zincir 15 11,9
lambda hafif zincir 9 7,1
IgD lambda 3 2,4
Nonsekretuar 1 8
Total 126 100,0

Hastalarin tam

anindaki

MM hastalik evresi Durie-Salman evreleme

sistemine gore yapildi. Hastalarin 100’1 evre III (%79.4) , 16’s1 evre I (%12.7) ve
10’u (%7.9) evre I’ di (tablo 7). 95 hasta (%75.4) evre A ve 31 hasta (%24.6) evre

B olarak saptandi (tablo8).

Tablo 7: Durie-Salmon evreleme sistemine gore evre I-11-111

EVRE Hasta sayisi Hasta yiizdesi (%)
| 10 7.9
11 16 12.7
111 100 79.4
Toplam 126 100
Tablo 8: Durie-Salmon evreleme sistemine gore evre A ve B
Evre Hasta sayis1 Hasta Yiizdesi (%)
A 95 75.4
B 31 24.6
Toplam 126 100
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Hastalarin ¢ogu tani aninda evre I1I-A 72 hasta (%57.1) olarak saptandi (tablo 9).

Tablo 9: Durie —Salmon Evre

Hasta sayisi Hasta yiizdesi (%)

1A 9 7.1

1B 1 0.8

2A 14 11.1

2B 2 1.6

3A 72 57.1

3B 28 22.2

Total 126 100

Hastalarin tant anindaki risk derecelendirmesi Uluslararasi risk
derecelendirmesine gore yapildi. Hastalarin cogunun ytiksek riskli (60 hasta % 47.6)
oldugu saptandi (tablo 10).

Hastalarin prognoz ve risk belirlemesinde 6nemi olan parametrelerin tani ani

degerleri tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 10: Risk derecelendirmesi.

Risk Gruplari Hasta sayis1 Hasta yiizdesi (%)
Diistik 29 23

Orta 37 29.4

Yiiksek 60 47.6

Toplam 126 100

Prognostik 6nemi nedeni ile hastalarda 13q delesyon varlig1 kaydedildi. 126

hastanin 82’sinde bakildi ve 11’inde (%13.4) 13 q delesyonu pozitif saptanirken, 71

hastada (%86.6) hastada 13 negatif saptandi.
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Tablo 11: Tan1 an1 laboratuar degerleri

Ortanca En diisiik En yiiksek
Hb gr/dl 9.9 4.3 17.7
BK (/mm3) 6785,0 1900,0 29540,0
PLT (x1000 mm3) 228000,0 40000,0 771000,0
LDH (U/L) 204,0 50,0 1235,0
Albumin (mg/dl) 3,7 1,5 5,2
Globulin (mg/dl) 4,9 1,5 12,7
Kreatinin (mg/dl) 1,0 0,5 12,7
Kalsiyum (mg/dl) 9,3 5.8 17,0
ESH (mm/h) 90,0 1,0 168,0
CRP (mg/L) 6,0 0,0 373,0
p2mikroglobulin 2.745 0.100 200
(mg/L)
Proteiniiri (mg/giin) | 346,0 10,0 25000,0
Cer (ml/dk) 74,5 0,5 140,0
KiB plazma hiicresi | 50,0 10,0 100,0

(“0)

Tant aninda Ig G ve Ig A tipi olan toplam MM hastalarinda yanit
degerlendirmesinde serum diizeylerinin biiyilk Onemi olan monoklonal

immiinglobiilin serum diizeyleri tablo 12 de gosterilmistir.

Tablo 12: Tan1 an1 serum monoklonal immiinglobiilin diizeyleri

n =98 Ortanca En diisiik En yliksek
Ig G (mg/d) (n=73) 4666.0 689.0 38700.0
Ig A (mgrdi) (n=25) 2180.0 3200.0 8040.0

22



Serum Ig diizeyleri, SKHZD ve SLHZD Freelite nefelometri yontemi ile
BNII nefelometre kullanilarak 6l¢iildii(92). Ig diizeylerinin 6liigmiinde Dade Behring
kitleri, SKHZD ve SLHZD olgiimiinde Binding site kitleri kullanildi. Normal
referansa araliklart SKHZD i¢in 3,3-19,4 mg/L , SLHZD ig¢in 5.7-26.3 mg/L
alindi1(93). SKLO 0,26-1.65 arasindaki degerler normal, 0,26 dan kii¢iik ve 1,65 den
biiylik degerler anormal kabul edildi(93). Monoklonal protein varligi serum
orneklerinin Beckman cihazinda serum IFE yéntemi ¢alisilarak elde edilen bantlarin
degerlendirilmesi ile belirlendi. Bu 6lgiim ve degerlendirmeler Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Laboratuvari’nda yapildi.

Tan1 anindaki kappa ve lambda hafif zincir tipi olan hastalarda kappa ve
lambda hafif zincirler diizeyleri 47 hastada bakilmis olup serum diizeyleri ve

serbest kappa zincirinin serbest lambda zincirine orani tablo 13 da gosterilmistir.

Tablo 13: Tan1 an1 serum kappa ve lambda hafif zincir serum diizeyleri

n=47 Ortanca En diisiik En yiiksek
Kappa hafif Serbest kappa | 171,0 8,7 9190
zincir tipi Serbest lambda | 8,5 0,25 113,0
(mg/L) SKLO 13,8 1,67 466,5
Lambda hafif | Serbest lambda | 243,0 6,0 11 100,0
zincir tipi Serbest kappa | 9,3 0,7 181,0
(mg/L) SKLO 0,047 0,01 4,33

MM hastalarinda hedef organ zedelenmesi tedavi gerekliligini belirlemede ve
hedef organ zedelenmesine yonelik olarak palyatif tedavi planlanmasi agisindan
onemlidir. Proteiniiri ve litikk kemik lezyonu en sik goriilen hedef organ
zedelenmesiydi (%72.2 ve %71.4). 3.siklikta anemi (%56) ve takiben eden siklik
sirasina gore kompresyon kirigi (%38.9), kreatininemi (%40), hiperkalsemi (%25)

saptandi. Hedef organ zedelenmesinin hastalardaki sikligi tablo 14 de gosterilmistir.
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Tablo 14: Tan1 aninda hedef organ zedelenmesi

N %
Anemi 71 56,0
Hiperkalsemi 25 19,8
Kreatininemi 40 31,7
Proteinuri (>500 mg) 91 72,2
Litik kemik lezyonu 90 71,4
Kompresyon kirigi 49 38,9

Hastalar ortanca 4 (1-7) kiir VAD indiiksiyon tedavisi aldi. Hastalardan 68’1

(%53.9) ek olarak radyoterapi tedavisi aldi. Caligma grubunda 78 hastaya OKHN

ve/veya AKHN yapildu.

VAD indiiksiyon tedavisi verilen 38 hastada (%47.4) KHN oOncesi en az

VAD disinda bir basamak tedavi daha verilmis oldugu saptandi. Hastalarin aldiklari

VAD kiir sayis1 ve VAD sonras1 kok hiicre nakli tipi ve dagilimlari tablo 15 ve tablo

16 de gosterilmistir.

Tablo 15: VAD Kkiir sayisi

VAD Kiir sayisi Hasta sayisi Hasta ytizdesi (%)
1,00 2 1,6
2,00 11 8,7
3,00 10 7,9
4,00 79 62,7
5,00 12 9,5
6,00 11 8,7
7,00 1 ,8
Total 126 100,0
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Tablo 16: KHN yapilan hastalar

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
Otolog 72 57,1
nonmyeloablatif allogeneik 3 24
otolog ve allogenik 3 2,4
khn yok 48 38,1
Total 126 100,0

3.2 VAD tedavisi:

Hastalarin sadece 1 tanesi 7 siklus VAD aldi. En sik 4 siklus VAD verildi. 79
hasta (%62.4).

VAD tedavisi; vinkristin 0.4 mg/giin 1 2 3 ve 4. gilinlerde 1v. yavas puse,
adriamisin 9mg/m2/giin 1 2 3 ve 4. giinlerde, 100ml SF yada % 5 dekstroz i¢inde 1
saatlik inflizyon, deksametazon 40 mg/giin po.1-4 9-12 17-20.giinlerde verildi. 27
hastada 2 siklus sonrasi degerlendirme yapildi. Hastalarin 68’1 (%53.9) u VAD
tedavisine ek olarak kompresyon fraktiirii yada kirik proflaksisi i¢in radyoterapi
tedavisi aldi. 38 (%47.4) VAD indiiksiyon tedavisine ek olarak KHN 6ncesinde en az
1 basamak tedavi daha aldi. Bu hastalardan VAD disinda 3 basamak tedavi alan
hastalar; 2 hasta hem lenalidomid thalidmid ve bortezamib almisti, 2 hastada hem
talidomid hem bortezomib hem de melfalan tedavisi aldi. VAD disinda 2 basamak
tedavi alan hastalar; 3 hasta bortezomib + lenalidomid ,6 hasta melfelan +talidomid,
6 hasta talidomid + bortezomib aldi. VAD o6ncesi 1 basamak tedavi alan hastalar ise

sadece 3 hasta melfalan 9 hasta talidomide 7 hasta bortezomib tedavisi aldi.
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3.3 Iistatistiksel analiz

Siirekli degiskenler ortanca (en yiiksek-en diisiik) ile ifade edildi. VAD yanit
olan ve olmayan gruplarin karsilastirmasinda student-t test veya ki-kare testi
kullanildi. Toplam sag kalim ve ilerlemesiz sag kalim Kaplan-Meier analizi ile
hesaplandi. Tiim testler SPSS 11.5 programu ile yapildi ve anlamlilik diizeyi p <
0.05 alindi.

3.4 Etik kurul onay1 ve biitce

Bu calismaya baslamadan 6nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 15.06.09 da 371 say1 ile onay alinmistir. Bu calisma geriye doniik

verilerin analizlerinden olugsmakta olup her hangi bir biitge kullanim1 gerekmemistir.
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4. BULGULAR
4.1 VAD tedavisi sonrasi degerlendirmede elde edilen degerler

Tedavi sonrast1 VAD’in etkinligini degerlendirmede ve hedef organ
zedelenmesinin ~ diizelmesini gostermede anlamli olan laboratuar sonuglar

kaydedildi. Bu degerler tablo 17 de gosterildi.

Tablo 17: VAD tedavisi sonu elde edilen degerler

ortanca En diisiik En yiiksek
Hb 12,0 7,0 16,4
BK 6200,0 1800,0 13300,0
PLT 282000,0 13000 955000
LDH 206,0 97,0 670,0
Albumin 4,1 2.9 6,7
Globulin 2,9 1,0 11,2
Kreatinin 1,0 0,5 11,3
Kalsiyum 9,0 6,1 13,4
ESH 52,0 4,0 157,0
CRP 3,0 0,0 130,0
B2 mikroglobulin 1.507 0.100 28.8
Proteiniiri 238,5 0,5 6771,0
Cer 80,0 0,5 180,0
KiB plazmaca | 9,0 0,0 90,0
hiicresi (%)

VAD tedavisi sonrasi bakilan bu degerlerde tiimor yiikiinii ve bobrek
hasarinin 6nemli gostergesi olan B2M’nin tan1 anindaki ortanca degeri 2.745 iken
VAD tedavisi sonrasinda 1.5 degerine geriledigi saptandi. Ayni sekilde IL-6 etkisi ile
karacigerden salgilanan ve prognostik 6nemi olan CRP ortanca degerinin de tam

aninda 6 iken tedavi sonrasi 3’e geriledigini goriiyoruz. Hedef organ zedelenmesinin
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gostergesi olan degerlerde de VAD sonrasi diizelme oldugu saptanmistir. Tan1 ani
ortanca Hb degeri 9.9 iken tedavi sonrasi 12 ortanca albiimin diizeyi tan1 aninda 3.7
iken tedavi sonrasi degeri 4.1 e ylikselmistir. Ortanca kalsiyum degerinde farklilik

(tan1 aninda ve tedavi sonras1 ortanca degeri 9.3)saptanmamustir.

Proteiniiri tan1 an1 ortanca degeri 346 iken tedavi sonrasi 238 ve kreatinin
klerensi tan1 aninda 74 iken tedavi sonrasi 80 ‘e yiikselmesine karsin kreatinin
degerinde farklilik (tan1 aninda ve tedavi sonrasi ortanca degeri 1) saptanmadi. En
onemli degisiklik tedavi yanit degerlendirmesinde biiyiik 6nemi olan kemik iliginde
plazma hiicre oraninda olmustur. Tan1 aninda kemik iliginde ortanca plazma hiicre

yiizdesi ortanca %50 iken tedavi sonras1 % 9’ a geriledigi saptandi.

Ig G ve Ig A tipi MM hastalarinda VAD tedavisi sonu monoklonal
immiinglobiilin diizeyleri kaydedildi. Tedavi yaninin belirlenmesinde tek basina bile
cok biiylik 6nemi olan immiinglobulin diizeylerinde 6nemli diisiis saptandi. Ig G tipi
MM hastalarinda ortanca monoklonal Ig G diizeyi tan1 aninda 4666 iken tedavi
sonrasinda 1800 saptandi. Ig A tipi MM hastalarinda da ortanca monoklonal Ig A
diizeylerinde anlamli diislis saptandi. Tan1 aninda ortanca Ig A diizeyi 2180 iken
tedavi sonras1 736 saptandi. Monoklonal immiinglobiilinlerin tedavi sonras1 diizeyleri

tablo 18 de gosterilmistir.

Tablo 18 : VAD tedavisi sonras1 immiinglobiilin serum diizeyleri

MM tipi Ortanca En diisiik En yiiksek
Ig G (n=73) 1800,0 160,0 14900,0
Ig A (n=25) 736,0 105,0 5450,0

Hafif zincir tipine gore kappa ve lambda hafif zincir tipi MM hastalarinda
VAD tedavisi sonrasi serum diizeylerine bakildi. Yanit degerlendirmesinde biiyiik
onemi olan SHZ ve SKLO ortanca degerleri tan1 ani ve tedavi sonu degerleri
karsilastirildiginda anlamli diisiis oldugu saptandi. Tani1 an1 ve tedavi sonu SHZ

diizeyleri tablo 19 da gosterildi. SHZ diizeyleri tam1 aninda 47 hastada
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degerlendirilmisti bu nedenle tedavi sonu diizeyler degerlendirilirken bu hastalar

dikkate alindi.

Tablo 19: Hafif zincir tipine gore kappa ve lambda hafif zincirlerinin tan1 an1 ve

tedavi sonu serum diizeylerinin karsilastirmasi

MM hafif ortanca | En disiik En yiiksek
zincir tipi
n=47
Serbest kappa
tan1 an1 171.0 8.7 9190
tedavi sonu 21.8 5.0 1400.0
Serbest lambda
Kappa hafif tan1 an1 8.5 0.25 113.0
zincir tipi tedavi sonu 12.0 5.0 95.0
SKLO
tan1 an1 13.8 1.67 466.5
tedavi sonu 1.71 0.13 181.4
Serbest lambda
tan1 an1 243.0 6.0 11 100
tedavi sonu 64.8 3.9 12 200
Serbest kappa
Lambda hafif | tani1 am 9.3 0.7 181.0
zincir tipi tedavi sonu 10.0 5.0 227.0
SKLO
tan1 an1 0,01 0,047 4,33
tedavi sonu 0,19 0,01 4,2

29



4.2 VAD tedavisi yanitlar

VAD tedavisi sonunda 23 (%18.3) hastada serumda monoklonal proteinin

kayboldugu saptandi. 48 (%38.1) hastada kemik iligi plazma hiicresinin % 10’ un

altina diistiigii saptandu.

Tablo 20 de wverildigi gibi anemi (p=0.002), hiperkalsemi (p=0.007),

kreatinemi (p < 0.001) ve proteiniiri (p < 0.001) ile tanimlanan hedef organ

zedelenmelerinde belirgin azalma kaydedildi.

Tablo 20: Tan1 an1 ve VAD tedavisi sonrasinda u¢ organ zedelenmesinin sikliklari

Hedef organ zedelenmesi | Tam aninda VAD tedavisi P

n/% sonunda n/%
Anemi 71/56,0 30/23,8 =0,002
Hiperkalsemi 25/19.,8 3/24 =0,007
Kreatininemi 40/ 31,7 19/15,1 <0,001
Proteiniiri (>500 mg) 91/72,2 21/16,7 <0,001

VAD tedavisi sonrasinda yanit oranlar1 kaydedildi. %15.1 hastada tam yanit %

31.7 hastada kismi yanit saptandi. VAD yanitlari tablo 21 de gosterilmigtir.

Tablo 21: VAD tedavi yanit oranlari

Yanitlar Hasta sayis1 Hasta yiizdesi (%)
TY 19 15,1
KY 40 31,7
PLATO 15 11,9
MY 8 6,3
YANITSIZ 35 27,8
IH 9 7,1
Total 126 100,0
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Yanit degerlendirmesinde TY, KY ve plato elde edilen hastalar VAD yanit1
olan MY yanitsiz ve IH degerlendirilen hastalar ise VAD yanit1 olmayan hastalar

olarak tanimlandi.

VAD tedavisi sonunda toplam yanit 74 (%59) hastada saglandi. 52 (%41)

hastada ise yanit saglanamadi. VAD tedavisinin yanit oranlar1 sekil 1 de gosterildi.

Sekil 1: VAD tedavi yanit oranlari

40

30+

20+

%

104

TY PLATO YANITSIZ
KY MY IH

VAD YANITI
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4.3 VAD yaniti olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi :

VAD tedavisine yanita gore hastalar1 iki kola ayirildi. Grup 1; yanit alinan
hastalar(n=74), grup 2; yanit alinmayan hastalar (n=52). Grup 1 ve grup 2 hastalar
yas cinsiyet evre MM tipi ve risk derecelendirmesine ve 13q delesyon varligina gore

karsilastirildi (tablo 22).

Hastalardan yanit alinan grupta ortanca yasin yanit alinamayan gruptan daha
diisiik ( 53’ e 57.5) oldugu goriildii ve p< 0.05 ile anlamli saptandi. Her iki grupta da
erkek sikligi oldugu goriildii ancak p>0.05 ile anlamli bulunmadi bunu da tam
aninda erkek hastalarin kadinlardan daha ¢ok sayida (76’ya karsin 50) olmasi ile
aciklayabiliriz.

MM tipine gore bakildiginda her iki kolda da tam immiinglobiilin tipi MM in
hafif zincir tipi MM ‘a kiyasla ve Ig G nin de Ig A ve Ig D’ e kiyasla daha sik
oldugu goriildii ve anlamli saptanmadi bu da yine ayni sekilde tani aninda tam
immiinglobiilin tipinin hafif zincir tipine gore ve Ig G nin Ig A’ya kiyasla daha sik
olmas ile agiklanabilir. Hafif zincir tipine gore degerlendirildiginde 1. kolda kappa
siklig1 2.kolda lambda siklig1 saptandi ve lambda hafif zincir tipinde yanit oranlar
diger tam imiilinglobiilin tiplerine ve kapa hafif zincir tipine goére anlamli koti
bulundu (p=0.01).tim bu sonuglardan anlasildig1 {izere lambda hafif zincir tipi
disinda tam immiinglobiilin tipine ve kapa hafif zincir tipinin VAD yanit1 olan ve
olmayan grupta bir farki olmadigi saptandi. Evre ye gore her iki grup
karsilastirildiginda her iki grupta da evre 3 ve evre A ‘ nin siklig1 gorildii ve p>0.05
ile anlamli saptanmadi yine anlamli olmamasi tan1 an1 evre A ve evre 3 siklig1 ile

aciklanabilir.

Risk derecelendirmesine gore karsilastirdigimizda her iki kolda da yiiksek
risk sikligt saptanmis ve  anlamli saptanmamis. 13 q delesyonuna gore
degerlendirmede kotii prognostik faktér olan 13 q delesyonu beklendigi gibi yanit
allmamayan kolda daha sik saptandi (p<0.05 ile anlamli saptandi). 13q delesyonu
olan grupta ortanca ISK 6 (0-33) ay saptandi1 ve 13 q delesyonu olmayan gruba gére
anlaml kisa bulundu(p< 0,01).
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Tablo 22: VAD yanit1 olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

VAD yanit1 var VAD yamt1 yok P
(n=74) Grup 1 (n=52) Grup 2
Yas 53,0 (31,0-70,0) 57,5 (26,0-78,0) <0,05
Cinsiyet (kadin/erkek) | 28/46 22/30 AD
MM tipi (tam Ig/hafif | 57/16 44/8 AD
zincir tipi)
Ig tipi (G/A/D) 41/15/1 32/10/2 AD
Halfif zincir tipi 51/22 25/27 =0,01
(kappa/lambda)
Evre (I/II/IIT) 7/7/60 3/9/40 AD
Evre (A/B) 58/16 37/15 AD
Risk 19/25/30 10/12/30 AD
(diisiik/orta/yiiksek)
13 q delesyonu (+/-) 4/70 (% 5.7) 7/45 (%15.5) <0,05

MM da tanmi evreleme hedef organ zedelenmesi risk derecelendirmesi ve
tedavi yanitinin belirlenmesinde biiylik onemi olan parametreler VAD tedavisine
yanit1 olan ve olmayan hastalarda karsilastirilidi. Her iki grupta tam kan sayimi
albiimin,globiilin,kalsiyum, LDH, ESH , CRP, proteiniiri, B2M monoklonal Ig G ve
monoklonal Ig A ortancadiizeylerindeki degisimde anlamli fark saptanmadi. Buna
karsin kreatinin klerensi ve kemik iligi biyopsisi plazma hiicre yilizdesindeki
degisimde iki grup arasinda anlamli farkli (her iki parametre i¢in p<0.05) saptandi.
Kreatinin klerensi ortanca degeri yanit alinan grupda 76 iken yanit alinamayan grupta
66.5 ve KiB plazma hiicre yiizdesinin ortanca degeri yanit alinan grupda %40 iken

yanit alinamayan grupta % 60 saptandi. Bu parametrelerin her iki gruptaki ortanca

degerlerinin degisimleri ve istatistiksel anlamliliklar1 tablo 23 de gosterilmisitir.

Tedavi yanitin1 belirlemede biiylik 6nemi olan monoklonal immiinglobiilin

ortanca diizeylerinde  ve timdr Kkitlesini gosteren ve risk derecelendirmesinde
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kullanilan B2M ve CRP ortanca diizeylerinde beklenilen anlamli farkliligin

saptanmamis olmas1 dikkat ¢ekmektedir.

Tablo 23: VAD yanit1 olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmast

VAD yanit1 VAD yanit1 yok P
var(n=74) (n=52)
Hb 9,9 (4,3-17,7) 9,7 (5,0-14,9) AD
PLT 247000 (40000- 207000 (64000- AD
771000) 660000)
Kreatinin 1,0 (0,5-12,7) 1,2 (0,6-7,8) AD
Albumin 3,8 (1,5-5,2) 3,5 (2,1-5,0) AD
Globulin 5,7 (1,5-11,9) 4,7 (1,9-12,7) AD
Kalsiyum 9.4 (7,6-17,0) 9,0 (5,8-17,0) AD
LDH 204,0 (77,0-1135,0) | 214,0 (50,0-1235,0) | AD
ESH 90,0 (1,1-165,0) 95,0 (12,0-168,0,0) | AD
CRP 6,0 (0,0-122,0) 6,0 (0,0-373,0) AD
B2 mikroglobulin 2800,0 (100,0- 2625,0 (100,0- AD
200000) 38100)
KiB plazma hiicresi 40,0 (1,0-100,0) 60,0 (5,0-100,0) <0,05
Proteiniiri 456,0 (10,0-25000) | 333,5 (10-13000) AD
Cer 76 (5-140) 66,5 (5-130) <0,05
Monoklonal Ig A 3820,0 (792,0- 3477,0 (370,0- AD
8040,0) 5670,0)
Monoklonal Ig G 4825,0 (689,0- 3920,0 (792,0- AD
38700,0) 11700)

4.4 Sagkalim analizleri

VAD tedavisni takiben ortanca 31 (3-204) ay izlem siiresinde ortanca TSK 72
(3-204) ay ve ortanca ISK 12.6(0-202) ay hesaplandi. VAD tedavisi sonrasi yanit
olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrildi. Bu gruplarda iSK ve TSK ortanca
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degerleri karsilastirildi. VAD yanit1 olan hastalarda , ortanca ISK 24 (1.0-202.0) ay,
VAD yaniti1 olmayan hastalarda ise ortanca ISK 0(0-84) hesaplandi. Bu sonuglarda
anlasildig1 {izere VAD yanit1 olmayan hastalarda ISK, VAD yanit1 olan hastalara
gore anlamli kisa bulundu (p< 0.001).VAD yanit1 olan ve olmayan hastalarda izlem

siiresi ile ISK diizeyleri sekil 2 de gdsterilmistir.

Sekil 2: VAD yaniti olan ve olmayan hastalarda ISK

ISK

VAD YANITI

0 yok

0 24 48 72 96 120
12 36 60 84 108

izlem (ay)

TSK analizlerine bakildiginda ise VAD yanit1 olan grupta ortanca TSK 81
(5.0-204.0) ay, VAD yanit1 olmayanlarda ise ortanca TSK 59.0 (3.0-122.0) ay
hesaplandi ve p> 0.05 ile anlaml1 saptanmadi (sekil 3).
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Sekil 3. VAD yanit1 olan ve olmayan hastalarda TSK
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o var
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3 +
0 24 48 72 96 120
12 36 60 84 108

izlem (ay)

4.5 VAD sonrast KHN durumuna gore sag kalim analizleri.

VAD veya diger indiiksiyon tedavisi sonrast KHN yapilmasi en kiiratif tedavi
olarak kabul edilmektedir. Bizim 126 hastamizda VAD sonrast KHN durumlarina
baktigimizda 78 hastaya (72 hastaya OKHN 3 hastaya non- myeloablatif AKHN 3
hastaya da OKHN VE AKHN ) KHN yapildi. 48 hastaya ise ek sistemik hastalik
durumlart ileri yas olmast ya da hastalarin kabul etmemesi nedeni ile KHN
yapilmamis. Kemoterapi+ KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilen
hastalarda ortanca TSK’a (6.0-122.0)) ulasilmadi ve kemoterapi ile tedavi edilenlere
gore ortanca TSK 31.0 (3.0-24.0) aybelirgin uzun bulundu (p<0.001).

Sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla kemoterapi sonrast KHN
(OKHN ve /veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda izlem siiresi ve TSK sekil 4 de

gosterilmistir.
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Sekil 4: VAD ve VAD+ KHN (OKHN ve/veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda
TSK

TSK

KHN

O var

0 yok

96 120
12 36 60 84 108

izZlem (ay)

VAD + KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilenlerde ortanca ISK
18.4 ( 0-85.0) ay kemoterapi ile tedavi edilenlerde ise ortanca ISK 0 (0-202.0) ay

olarak hesaplandi.

I[SK VAD + KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilenlerde
kemoterapi ile tedavi edilenlere gére anlamli olarak (p<0.001) uzun bulundu (sekil

5).
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Sekil 5: VAD ve VAD+ KHN (OKHN ve/veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda
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5- TARTISMA
5.1 VAD tedavisi sonrasinda yanit oranlari ve sag kalim analizleri.

Bu calismada 126 MM hastasinda VAD tedavisi ile EBMT kritelerine gore, toplam
yanit 74 (%59) hastada saglandi. 52(%41) hastada ise yanit saglanamadi. Tam yanit oran1 %
15, kismi yanit oran1 % 32, plato % 12, minimal yanit % 6, yanitsiz %28, ilerleyici hastalik
%7 olarak saptandi. Toplam ortanca ISK 12,6 ay, ortanca TSK 72 ay saptandi. VAD
tedavisine yamt alinan grupta ise ortanca ISK 24 ay ve ortanca TSK 81 ay bulundu. VAD
tedavisine yanit alinan hastalarda, daha iyi ISK siireleri saglanirken, TSK da anlamli fark
olmadig1 goriildi. VAD Oncesi yalnizca 4 hasta 1 basamak (3 hasta MP, 1 hasta talidomid +
deksametazon almist1 ve bu hastalarda VAD tedavisine de yanit alinamadi) tedavi aldigi i¢in
bu elde edilen yanit oranlar1 ve sag kalim siireleri tamamen VAD tedavisini yansitmaktadir.
VAD tedavsi MM da remisyon indiiksiyon amaci ile bir ¢ok merkezde yaygin olarak
uygulanmaktadir. Hastalarimizda TY’ m % 15 oldugu ve literatiir bilgileri ile
karsilastirildiginda diger calismalara kiyasla gorece olarak iistiin bir yanit orani oldugu
anlagilmistir. Ortanca ISK 24 ay saptandi ve literatiir bilgilerine bakildiginda diger

calismalarla benzer oldugu goriildii.

Hastalar diger ileri evre ve yliksek riskli gruplarla karsilastirildiginda klinik 6zellikleri
acisindan c¢ok da farkli degildir. Bu durumda bu gorece yiiksek TY oranini
aciklayabilecegimiz tek etken hastalarin daha genc¢ populasyonda olmasidir. Hastalarimizin
biiyiik ¢cogunluguna 4 siklus VAD verilmis olmasina karsin % 15 oraninda TY elde edildigi
goriilmektedir bu da remisyon tedavisinde 4 kiirden VAD verilmemesini destekleyen bir

bulgudur.

Litaratiir bilgilerine gére VAD kombine tedavisi ile toplam yanit oram %39-%84
arasinda, ISK 4-18 ay arasinda ve TSK 4-128 ay arasinda bildirilmektedir (14-20). Diger
kombine kemoterapi protokolleri ile karsilastirildiginda ise remisyona giris siiresi daha kisa
olmakla birlikte, remisyon siiresi veya toplam sag kalim siiresinde anlamli farklilik olmadig:
bildirilmektedir. Toksisite nedeni ile 4 siklus sonrasi ara verilmesi, VAD 1 etkinligini
azaltiyor olabilir. (21). Bizim hastalarimizin % 68’inin 4 siklus VAD almis olmasina karsin

iyi TY ve ISK elde edildigi goriildii.
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VAD tedavisini diger tedavi secenekleri ile karsilastiran bir ¢ok calisma

bulunmaktadir.

Cok merkezli randomize bir ¢alismada ilk basamak MP ve ilk basamak VAD
tedavileri karsilagtirillmistir. Hastalar her iki grupta prognostik agidan benzerdir. MP de
toplam yanit % 53 , VAD da % 47 saptanmistir. Ortanca TSK, MP’de 36,5, VAD da 29 ay,

olarak saptanmistir. Yanit oranlar1 ve TSK siirelerinde anlamli fark olmadigi anlasilmigtir(22).

Zimenez ve ark. yaptigi bir calismada da ilk basamak olarak VAD tedavisi alan
hastalarla ilk basamakta talidomid+deksametazon alan hastalarin yanit oranlarn
karsilastirilmistir. Talidomid + deksametazon alan grupta toplam yanit 84.3% (TY % 19, KY
%47) , VAD alan grupta toplam yamit 55% (TY%16, KY %34) saptanmistir (94). Bu
calismada da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi hastalar ¢ogunlukla ileri evre ve yiiksek riskli
Imasina karsin VAD ile elde edilen tam yanitin, bizim elde ettigimiz tam yanitla benzer
oldugunu goriiyoruz. Diger yandan talidomid deksametazon birlesimi VAD’ a gore TY elde

etmede daha iistiindiir.
5.2 VAD tedavisi oncesi degiskenlerle tedavi yamitinin iliskisinin degerlendirilmesi

MM biyolojisi olduk¢a karmasik olup prognozu da degiskendir. Prognozla iligkisi
gosterilen faktorlerin sayist giderek artmaktadir (44). Bunlar klinikte tiimoér yilikiini ve
malignitenin proliferasyon hizim gosteren faktdrlerdir. Ik ve yaygin olarak kullanilan faktor
Durie-Salmon evreleme sistemidir. Bununla beraber 6nemli prognostik kriterler B2
mikroglobiilin diizeyi, yas, serum albiimin diizeyi, CRP, kreatinin klerensi olarak

bilinmektedir (60).

Bizim hasta grubumuzda VAD yanmiti ile B2M diizeyleri, evre , CRP, risk
derecelendirmesi arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildii. Tek elde edilen iyi ISK ve TY’ la
ligkilendirebilecegimiz prognostik faktoriin diisik ortanca yas oldugunu goriiyoruz.
Hastalardaki kotii prognostik kriterlerin birbirleri ile olan iligkisini analiz ettigimizde hepsinin

birbirinden bagimsiz oldugu anlasildi.

Bir caligmada relaps ve primer refrakter MM hastalarina VAD tedavisi verildikten
sonra toplam yanitin %60 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada prognostik faktorlerin yanita
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olan yansimasina bakilmig ve sadece tan1 an1 diisiik B2M diizeylerinin oldugu hastalarda daha
iyl yanit alindig1r gosterilirken evre, yas, serum albiimin diizeyi gibi diger prognostik
faktorlerin yanita anlamli etkisi olmadigi goriilmiistiir (95). Bizim g¢alismamizda yiiksek
ortanca B2M diizeylerine karsin bu c¢alismadan daha iyi yanit elde edilmis olmasi1 da B2M
diizeyinin elde ettigimiz yanitlara etkisinin anlamli olmadigini desteklemektedir. Yiksek
B2M diizeylerine karsin elde ettigimiz bu iyt TY ‘1 yine hastalarin cogunun geng

populasyonda olmast ile agiklayabiliriz.

Calisma grubumuzda VAD tedavisine yanit ile monoklonal protein ve SHZD de
anlamli gerileme ve anormal SKLO da anlamli diizelme oldugu goriildii. Ancak anormal
SKLO da diizelmenin lambda tipinde daha kétii oldugu goriildii. Hafif zincir olarak lambda

sekrete eden MM hastalarimizda yanit oranlar1 anlamli olarak diisiik kalmistir.

SKLO ‘ nin tedavi sonrasi normale donmesinin TY” nin kuvvetli gostergesi oldugu ve

elde edilen yanitin devam siiresi ile de yakin iligkisi oldugu diistiniilmektedir (96).

Calisma hastalarimizda anormal SKLO nin, hastalik yiikiinii yansitan kreatinin, LDH,
KiB plazma hiicresi, B2 mikroglobulin, LDH, kreatinin, KIB , Hb gibi paremetrelerle

herhangi bir iligkisi saptanmadi.

Kyle ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 1027 yeni tan1 MM hastasinda SHZD lerinin
prognozla yakin iliskisi gosterilmistir. Buna karsin lambda hafif zincir sekrete eden ve kappa

hafif zincir sekrete eden hastalarda sag kalimlarin anlamli farkli olmadig1 saptanmistir (97).

Bizim hasta grubumuzda, lambda tipinde daha kotii yanit alinmis olmasini hastalarin

klinik 6zelligi ile agiklayabiliriz.

Yeni tan1 alan MM’ 1i hastalarda yapilan ¢aligmalarda SKLO’nun kreatinin, LDH,
KiB plazma hiicre infiltrasyonu ile pozitif iliskili, SHZD’nin B2 mikroglobulin, LDH,
kreatinin, KiB plazma hiicre infiltrasyonu ve idrar M proteinin miktar1 ile pozitif; Hb ve PLT
ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (98). Son yapilan prognostik c¢aligmalar,serum SHZ
diizeyleri serum SKLO’ nin MM evreleme sistemine albiimin ve B2 mikroglobiilinin yani sira

eklenmesi gerektigini gostermektedir.

Calisma grubumuzda VAD tedavisi sonunda 23 (%18.3) hastada serumda monoklonal
proteinin kayboldugu saptand:i . Buna karsin elde edilen TY oraninin % 15 olmasimi 1. siklus
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sonrast da degerlendirme yapilmig olan bazi hastalarda monoklonal proteinin kaybolmasi
ncak 2. siklus sonrasi degerlendirmede tekrar monoklonal proteinin pozitiflesmesi ile

aciklayabiliriz.

Mc Laughlin ve ark. yaptig1 bir calismada ise serum myelom proteini yalnizca
deksametazon ile tedavi edilen olgularin % 3 iinde VAD ile tedavi edilenlerin % 8 inde
Jmmiinfiksasyon elektroforezi ile , kaybolmus olarak saptanmistir .(99). VAD ile
immiinfiksasyon negatifliginin ¢ok zor oldugu dikkate alinirsa, bizim elde ettigimiz bu oranlar

(%18,3 hasta) VAD tedavisi ile elde edilebilecek en iyi bir sonug olarak ele alinabilir.

Calismamizda, 13 q delesyonu olan hastalarda yanitin ve ISK’ nin anlamli olarak daha
kotli oldugu goriildii. 13 q delesyonu olmayan hastalarda ortanca ISK 12 ay iken 13q
delesyonu olan hastalardaki ortanca ISK 6 (0-33) ay bulundu. 13q delesyonu varhiginin diger
kot prognostik faktorlerle herhangi bir baglantisi olmadig: saptandi.

Tricot ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada yiiksek doz tedavi ile elde edilen yanitlar 13q
durumuna gore elde edilen yanitlarla karsilastirilmistir. Bu ¢alismada karyotip anomalisi olan
178 yeni tan1 MM hastasina 2 ya da 3 siklus VAD sonras1t OHKHN ile 200mg/ m2 melfalan
tedavisi verilmistir. Birincit OHKHN sonrasi en az KY elde edilen hastalara 2. Kez OHKHN
ile 140 mg/m?2 melfalan verilmis. 13q delesyonu olan grupta toplam yanit %27 saptanirken,
13q delesyonu olmayan grupta toplam yamit % 48 olarak saptanmus. Iki kez OHKHN
yapilmasina karsin 13 q delesyonu olmayan hastalardaki toplam yanitin gérece olarak diisiik
bulunmasi1 bu hastalarda diger kromozomal anomalilerin olmasi ile acgiklanabilir. 13 q
delesyonu olan grupta ISK anlamli kisa bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica 13q delesyonu
varliginin diger kotii prognostik faktorlerle iligkisi arastirilmis ve aralarinda bir baglanti
olmadig1 gosterilmis (100). 13 q delesyonu bulunan hastalar, yiiksek doz tedavi ve otolog kok

hiicre transplantasyonuna karsin olumsuz bir prognoz gostermektedirler (82).

Tan1 aninda renal yetmezlik olmast kotii prognostik faktordiir. Bizim ¢alismamizda
tan1 aninda hastalarin % 25’ i evre B idi. VAD yanit1 ile kreatinin klerensinde anlamli
diizelme elde edildi. Evre B olan hastalarda yiiksek oranda VAD yanit1 ile normal serum

kreatinin degerleri elde edildi.
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VAD tedavisi tani aninda saptanan renal yetmezligi potansiyel olarak diizeltmek
amaciyla 6n planda diisiiniilmektedir. Hem bizim g¢alismamizda hem de bir¢ok calismada

VAD tedavisinin renal yetmezlikte hizli bir diizelme sagladigi goriilmiistiir.

Tedavi sonrasi alinan iyi yanitlarla kreatinin klerensinde anlamli diizelme oldugu bazi
calismalarda da gosterilmistir. Bir ¢alismada ilk basamak VAD ile tedavi edilen MM
hastalarinda toplam % 67 oraninda yanit alinmis ve yanit alinan tim evre 1I-B ve evre I1I-B

hastalarda kreatinin klerensinin normal degerlere geldigi goriilmiistiir(16).

Hasta grubumuzda 2. siklus VAD sonras1 degerlendirmede KiB ¢ok nadir hastada
yapildig1 igin 2. siklus sonrasi alinan iyi yanitlarmn KiB de plazma hiicre oranina yansimasi
gosterilememis olmasina karsin VAD tedavisine alman iyi yanitla KIB plazma hiicre oraninda
anlamli gerileme oldugu saptandi. KiB plazma hiicre yiizdesinin ortanca degerinin VAD
yaniti ile anlamli oranda geriledigi %38 hastada kemik iligi plazma hiicresinin % 10’ un altina

diistiigii saptandi.

Patriarca ve ark. yaptig1 bir calismada 2 siklus VAD sonras1 KIB de plazma hiicre
yilizdesinde % 50 den fazla azalma oldugu gosterilmistir(102). Bizim ¢alismamizda 2 siklus
sonras1 degerlendirme olmamakla beraber 4. siklus sonrasinda % 50 den fazla azalma oldugu

saptandi.

Hasta grubumuzda, tedavi sonrasi alinan yanitla anemi , hiperkalsemi , kreatinemi
ve proteiniiri ile tanimlanan hedef organ zedelenmelerinde belirgin azalma kaydedildi.
Literatiir bulgularinda kemik lezyonlar1 , monoklonal protein seviyesi, hiperkalsemi, anemi,
albiimin diizeyi ve kemik iligi plazma hiicre oran1 myeloma hiicre kitlesi ile iliskilidir (4, 43-

48) .
5.3 VAD tedavisi sonras1 KHN’nin sag kalima katkisi

MM ‘li hastalarda indiiksiyon tedavisi ardindan yapilan OHKHN’ nin konvansiyonel
tedaviye gére yanit oranlarina ISK ve TSK’a olumlu katkisi bilinmektedir (13,29-30,33,72-
75,84) .

126 MM hastamizdan 78 (%61,9 ) hastaya OHKHN ve/veya AHKHN yapildi.
Hastalarin % 52 sinde VAD disinda ek tedavi ihtiyact olmadan KHN yapildig1 saptandi.
Ortanca TSK’ a ulasilamadi, ortanca ISK 18 ay saptandi ve VAD sonrasi yapilan KHN ¢ nin
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TSK ve ISK ‘1 anlamli olarak uzattig: goriildii. Ancak hastalarin % 48’i VAD sonrasi en az bir
basamak tedavi aldig1 icin, bu tedavilerle elde edilen yanitlarin yiiksek doz tedavi sonrasi elde
ettigimiz yamtlara yansimasi sonuglar1 degistiriyor olabilir. Elde ettigimiz ISK ve TSK larin

B2M ve evre ve diger prognostik parametrelerle iligkisi saptanmadi.

Otolog periferik kok hiicre desteginde yiiksek doz kemoterapi verilecek hastalarda
periferik kok hiicre aferezinin basarili olarak yapilabilmesi i¢in ilk tedavi se¢enegi olarak
hematopoetik kok hiicre zedelenmesi yapmayan ilaglarla remisyon indiiksiyonu saglanmast
Onerilen bir yaklasimdir. Bu amacgla VAD tercih edilen bir ajandir (1,23,85,86,104). Bizim
calismamizda da VAD tedavinse bagli myelosiipresyon ¢ok diisiik oranda ve grade 1-2 olarak

saptandi.

Literatiirde VAD veya diger indiiksiyon tedavileri sonrasinda verilen yiiksek doz
tedavilerin sag kalim analizlerini karsilastiran ¢cok sayida ¢alismada farkli farkli sonuglar elde

edilmektedir (105) .

Calismamizda VAD sonras1 yiiksek doz tedavi ile hem ISK da hem de TSK da
anlamli uzama elde edilmistir. VAD tedavisi ile TSK da anlamli uzamanin elde

edilemedigini gosteren ¢caligmalar da mevcuttur.

Child ve ark. yaptig1 bir calismada karmustin ve siklofosfamid gibi ajanlalri da
iceren c¢oklu kombine tedavilerle , VAD tedavisi sonrasi yiiksek doz tedavi ile
karsilastirilmistir. Standart tedavi alan grupta TY % 8 , KY % 40 , VAD sonrasi yiiksek doz
tedavi alan grupta TY % 44, KY% 42 saptanmis ve TY da anlaml fark olmasina karsin KY
da anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Standart tedavi alan grupta ortanca iSK 19,6 ay, VAD
sonrasi yiiksek doz tedavi alan grupta ise ortanca ISK 31 ay bulunmustur. Standart tedavi alan
gruba gdore VAD sonras1 yiiksek doz tedavi alan grupta ISK siiresi anlamli uzun bulunurken,
TSK siiresi karsilastirildiginda anlamsiz  kabul edilmistir (77). Bu calisma 15181 altinda
degerlendirildiginde ¢oklu kombine tedavi ile diisiik TY ve gorece olarak kisa ISK saptanmus
olmasi, coklu kombine tedavileri remisyon indiiksiyon tedavi secenegi olmaktan

uzaklastirmaktadir.

M. Attal ve ark. yaptigi bir ¢alismada VMCP ve BVAP yogun bilesim
kemoterapisi tedavisi ile yiiksek doz tedavi karsilagtirilmistir. Yogun ¢oklu kemoterapi alan

grupta TY %5, KY %43, ortanca TSK 37,4 ay ortanca ISK 18 ay saptanirken, 5 yillik TSK %
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12 iken 5 yillik ISK % 10 saptanmustir. Yiiksek doz tedavi alan grupta TY %22, KY %43
ortanca ISK 27 ay, TSK -ulasilamadi- , 5 yillik ISK % 28, 5 yilik TSK % 52
saptanmigtir. Yanit oranlar1 ve ISK ile B2M diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmistir (70).
Bu calismada standart tedavi ile elde edilen sonuglar bizim VAD tedavisi ile benzer
ozellikler tagimakla beraber s6z konusu g¢aligmada yiliksek doz tedavi ile elde edilen ortanca

ISK belirgin olarak yiiksektir.

Retrospektif  bir ¢ok calisma analizi ile standart indiiksiyon tedavisi ve
sonrasinda OKHN  yapilanlarda ortanca ISK 25 ay civarinda saptanmistir (106). Yiiksek doz
tedavi Oncesi verilen indiiksiyon tedavilerine gore elde edilen sag kalim ve yanit oranlarim
karsilastiran calismalarda da farkli sonuclar elde edilmistir. Bu sonuclardaki fark gruplarin
karakteristik Ozelliklerinden ve evrelerinden ya da tedavi toksisitesinden kaynaklaniyor

olabilir.

Michele Cavo ve ark. VAD veya talidomid+ deksametazon verilen hastalarda
OKHN sonrasi yanit oranlarini karsilagtirilmistir. VAD sonrasi OKHN yapilan hastalarda
toplam yanit oran1 % 52 iken, talidomid + deksametazon sonrast OKHN yapilan hastalarda

toplam yanit % 76 olarak bulunmustur (107).

Bir baska ¢alismada ilk basamak olarak VAD alan hastalarla , siklofosfamid ve
deksametazon birlesim tedavisini alan hastalar yiiksek doz tedavi sonrasi
karsilastirilmistir. VAD alan grupta TY % 80 , siklofosfamid-deksametazon alan grupta TY
%81 saptanmus. Her iki grupta da ortanca ISK 29 ay, ortanca TSK 36 ay bulunmustur (101).

VAD bilesim kemoterapisi, yakin yillarda talidomid ve bortezomib gibi yeni
etkin myelom ilaglar1 bulunana degin, yiiksek doz tedavi 6ncesi remisyon indiiksiyon tedavisi
olarak kullanilmistir. Gazi Universitesi Hematoloji Bilim Dali* nda 126 MM hastasinda elde
edilen sonuglar da VAD kemoterapisinin 126 hastada % 59 yanit orani ile etkin oldugunu ve
yanit veren hastalarda ISK’ da anlamli uzama oldugunu géstermektedir. Yiiksek doz tedavi,

intra vendz melfalan 200 mg/ m2 uygulanabilen hastalarda ise TSK uzamustir.
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6. SONUC

Bu calismada VAD kemoterapisi +/- yiiksek doz tedavi uygulanan 126 MM

hastasinda;

1-

VAD tedavisi sonrasi toplam yanit 74 (%59) hastada saglandi. 52 (%41)
hasta da ise yanit alinamadi. TY oran1 % 15, KY oram % 32, Plato % 11,9
olarak bulundu.

VAD yanit1 olmayan hastalarda ISK, VAD yanit1 olan hastalara gére anlaml
kisa bulundu (p< 0.001). Her iki grup arasinda TSK siiresinde anlamli fark
saptanmadi.

Yanit degerlendirmesinde SHZD ve SKLO’ nin immiinfikasayona ek olarak
kullanilmasinin yararli oldugu tespit edildi.

Hafif zincir olarak lambda sekrete eden tiim MM olgularinda ( tam
immiinglobiilin ve hafif zincir myelomu olan ) VAD birlesim kemoterapisine
yanit anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.01).

Yasa gore bakildiginda yanit alinan grupta ortanca yasin, yanit alinamayan
gruptan anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. (p< 0.05)

13 q delesyonu pozitif saptanan hastalar negatif saptanan hastalarla
karsilastirildiginda 13 q delesyonu pozitif saptanan hastalarda, daha diisiik
yanit oranlar1 saptandi ((p<0.05).

VAD sonrasi KHN durumuna goére sag kalim analizleri degerlendirildi.
Kemoterapi + KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilen hastalarda,
TSK ve ISK siireleri sadece kemoterapi ile tedavi edilenlere gore anlamli

uzun bulundu.
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7- OZET

Bu calisma da MM tanisi alan ve ilk basamak VAD tedavisi alan hastalarda
yanit oranlarini, sag kalim siirelerini, VAD yanitinin prognostik kriterlerle olan

iliskisini ve  VAD sonrast yapilan KHN’nin sagkalim siirelerine olan katkisini

gbstermeyi amagladik. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’nda ve/veya Kok Hiicre Nakil Birimi’nde 02,09,99 - 01,12,09 tarihleri arasinda
takip edilen 133 MM hastasinin, dosya bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Bu
hastalarda VAD yanit1 belirlenemeden izlemden ¢ikan 7 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
126 hastaya ait MM tanis1 sirasinda yas, cinsiyet, MM tipi, evresi,risk
derecelendirmesi ,13q delesyonu varligi tan1 an1 ve VAD protokolii sonrast Hb, BK,
PLT, kreatinin, kalsiyum, alblimin, globiilin, LDH, ESH, CRP, 2 mikroglobiilin
diizeyi, immiinglobiilin diizeyleri, serbest kappa ve lambda diizeyleri serum ve idrar
immiinfiksasyonlari, proteiniiri, kreatinin klerensi, kemik iligi biyopsisinde plazma
hiicre yiizdesi, kemik iliginde retikiilin lif artis1 ve amiloid varligi, kemik grafilerinde
litik lezyon varlig1 bilgileri kaydedildi. VAD tedavisi yanitlari, EBMT(29) yanit

Olciitlerine gore yapildi.

VAD sonrasi ilerlemesiz sag kalim, hastalarin takip siiresinde toplam sag
kalimlar1 ve VAD sonrasi1 verilen tedavi protokolleri, radyoterapi tedavisi verilip
verilmedigi kaydedildi. Hastalarin tan1 anindaki verileri tani, evreleme ve prognoz
tayini i¢in gdzden gecirildi. KHN yapilan hastalar ve elde edilen ilerlemesiz ve

toplam sag kalim siireleri hesaplandi.
Calisma sonunda;

VAD tedavisi sonunda toplam yanit 74 (%59) hastada saglandi. TY %15, KY
ise %32 oraninda saglandi. VAD yanit1 olan hastalarda yanit1 olmayan hastalara gore

daha iyi ISK siiresi saglanirken TSK da anlamli fark olmadig1 goriildii.

VAD yanitinin diger degiskenler karsilastirilmasinda lambda hafif zincir tipi
olan hastalarda, 13 q delesyonu olan hastalarda ve ileri yas olan hastalarda daha kdotii

yanit alindig1 saptandi.

VAD sonrast 200 mg/m2 dozunda yliksek doz tedavi verilmesi ile daha iyi
ISK ve TSK elde edildigi goriildii.

47



8- SUMMARY

In this retrospective study, we aimed to evaluate the response rates of first
line VAD chemotherapy in newly diagnosed MM patients. The prognostic impact of
VAD response on overall survival and its relationship with other prognostic markers
were assessed. The medical charts of 133 MM patients followed at Gazi University
Department of Hematology and/or Stem Cell Transplantation Unit between 02,09,99
and 01,12,09 were retrospectively reviewed. Seven patients who could not be
evaluated for VAD response were excluded the study. Basic characteristics of 126
patients including age, gender, type and stage of the disease, risk stratification and
deletion 13q status were noted. Hemoglobin, leukocyte and platelet counts, levels of
creatinine, calcium, albumin, globulin, lactate dehydrogenase, erythrocyte
sedimentation rate, C reactive protein, B2 microglobulin, immunoglobulins and free
light chains, proteinuria, creatinine clirence, bone marrow plasma cell percentage,
amyloidosis, reticulin fibrosis and lytic lesions were recorded. Staging and
prognostic assessment were based on the data collected at diagnosis. EBMT criteria
were used to evaluate VAD response. Overall survival and progression free survival
after VAD were also analysed. Overall response was achieved in 74 (59%) patients.
Complete and partial response rates were 15% and 32% respectively. Progression
free survival was found to be better in VAD responders, while overall survival was
not different between responders and non-responders. Response to VAD was worse
in patients with deletion 13q, lambda monoclonality and advanced age. High dose
chemotherapy with melphalan 200 mg/m’ resulted in better overall survival and

progression free survival.

48



9 - KAYNAKLAR

1. Ludwig H, Meran J, Zojer N. Multiple myeloma: An update on biology and
treatment. Annals of Oncology 1999; 10:31-43.

\S]

. Sporn JR, McIntyre OR. Chemotherapy of previously untreated multiple myeloma

patients: an analysis of recent treatment results. Semin Oncol 1986; 13:318-325.

(98]

. Bergsagel DE. Is aggressive chemotherapy more effective in the treatment of

plasma cell myeloma? Eur J Cancer Clin Oncol 1989; 25:159-161.

n

. Kyle RA. Prognostik factors in multiple myeloma. Stem Cells 1995: 13 (Suppl2) :
56-63.

5. Alexanian R, Dimopoulos M. The treatment of multiple myeloma. N Engl J Med
1994; 330: 484-489.

6. Kyle RA. Update on the treatment of multiple myeloma. The Oncologist 2001;
6:119-124.

7. Kyle RA. Multiple myeloma: review of 869 cases. Mayo Clin Proc 1975; 50
(1):29-40.

8. Boccadoro M, Marmont F, Tribalto M, et al: Multiple myeloma: VMCP/BAP
alternating combination chemotherapy is not superior to melphalan and

prednisone even in high-risk patients. J Clin Oncol 1991; 9:444-448.

Ne)

. Osterborg A, Ahre A, Bjorkholm M, et al. Alternating combination chemotherapy
(VMCP/VBAP) is not superior to melphalan/prednisone in the treatment of
multiple myeloma patients stage III- a randomized study from MGCS. Eur J
Haematol 1989 ; 43(1):54-62.

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Blade J, San Miguel JF, Alcala A, et al. Alternating combination VCMP/VBAP
chemotherapy versus melphalan/prednisone in the treatment of multiple
myeloma: a randomized multicentric study of 487 patients. J Clin Oncol 1993 ;

11(6):1165-1171.

Blade J, San Miguel J, Alcala A, et al. A randomized multi-centric study
comparing alternating combination chemotherapy (VCMP/VBAP) and
melphalan-prednisone in multiple myeloma. Blood 1990; 60(6):319-322.

Alexanian R, Dimopoulos M. The treatment of multiple myeloma. N Engl J Med
1994; 330:484-489.

Barlogie B, Smith L, Alexanian R. Effective treatment of advanced multiple

myeloma refractory to alkylating agents. N Engl J Med 1984; 310: 1353-1356.

Samson D, Gaminara E, Newland A, et al. Infusion of vincristine and
doxorubicin with oral dexamethasone as first-line therapy for multiple myeloma.

Lancet 1989; 2:882-885

Cavo M, Benni M, Ronconi S, et al. Melphalan-prednisone versus alternating
combination VAD/MP or VND/MP as primary therapy for multiple myeloma:
final analysis of a randomized clinical study. Haematologica 2002; 87(9):934-
942.

Segeren CM, Sonneveld P, van der Holt B, et al. Vincristine, doxorubicin and
dexamethasone (VAD) administered as rapid intravenous infusion for first-line

treatment in untreated multiple myeloma.Br J Haematol 1999; 105(1):127-30.

Samson D, Gaminara E, Newland A, et al. Infusion of vincristine and
doxorubicin with oral dexamethasone as first-line therapy for multiple myeloma.

Lancet 1989; 2(8668):882-885.

50



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Anderson H, Scarffe JH, Ranson M, et al. VAD chemotherapy as remission
induction for multiple myeloma. Br J Cancer 1995;71(2):326-330.

Monconduit M, Menard JF, Michaux JL, et al. VAD or VMBCP in severe
multiple myeloma. The Groupe d’Etudes et de Recherche surle Myelome

(GERM). Br J Haematol 1992; 80(2):199-204.

Alexanian R, Barlogie B, Tucker S.VAD-based regimens as primary treatment

for multiple myeloma. Am J Hematol 1990; 33(2):86-9.

Lefrak EA. Pitha J. Rosenheim S. Gottlieb JA. A. Clinicopathologic analysis of
Adriamycin cardiotoxicity. Cancer 1973 : 32:302 -314.

Cavo M, Benni M, Ronconi S, Fiacchini M, Gozzetti A, Zamagni E, Cellini C,
Tosi P, Baccarani M, Tura S. Melphalan-prednisone versus alternating
combination VAD/MP or VND/MP as primary therapy for multiple myeloma:
final analysis of a randomized clinical study. Haematologica 2002; 87: 934-942.

Michel Attal, Jean-Luc Harousseau, Anne-Marie Stoppa, Jean-Jacques Sotto
Autologous Bone Marrow Transplantation And Chemotherapy in Multiple
Myeloma . 1996 Massachusetts Medical Society.

Mc Elwain TJ, Powles RL. High-dose intravenous melphalan for plasma cell

leukaemia and myeloma. Lancer 1983;2: 822-4

Selby PJ, McElwain TJ, Nandi AC, et al. Multiple myeloma treated with high
dose intravenous melphalan. Br J Heametol 1987;66:55-62

Alexanian R, Dimopoulos M. The treatment of multiple myeloma. N Engl ] Med
1994; 330:484-489.

Smith ML, Newland AC. Treatment of myeloma. Q J Med 1999; 92:11-14. 914
patients. The Hematology Journal 2001; 2:272-278.

51



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kuehl W, Bergsagel P. Multiple myeloma: evolving genetic events and host

interactions. Nat Rev Cancer. 2002;2:175-187.

Yaccoby S, Epstein J. The proliferative potential of myeloma plasma cells

manifest in the SCID-hu host. Blood. 1999;94:3576-3582.

Zhan F, Hardin J, Kordsmeier B, et al. Global gene expression profiling of
multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance and

normal bone marrow plasma cells. Blood. 2002;99:1745-1757.

Glasmacher A, Imbach U, Naumann R, Salwender HJ, Ho AD, Schmidt-Wolf
IGH, Goldschmidt H. Randomized comparison of vincristine, oral idarubicin

and dexamethasone (VID) versus VAD in previously untreated patients with

multiple myeloma. Blood 2001; 98 (Suppl): 3527.

Dan L. Longo Harrison’s Principles of Internal Medicine Fifteenth edition-2001

Bataille R. Jean-Luc Harousseau JL. Multiple myeloma. N Eng J Med 1997:
1657-1664)

Boccodoro M .Pileri A . Diagnosis prognosis and standart treatment of multiple

myeloma Hematol Oncol Clin Nort Am 1997 :11: 111-131 .

Vesole DH, Tricot G, Jagannath S, et al. Auto-transplants in multiple myeloma:

what have we learned? Blood. 1996; 88:838-847.

Michaeli J. Choy CG, Zhang X. The biological features of multiple myeloma.
Cancer Invest 1997;15:76-84.

Bataille R. Jean-Luc Harousseau JL. Multiple myeloma. N Eng J Med
1997;336:1657-1664.

52



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45

46

Klein B, Zhang XG ,Lu ZY, Bataille R, interleukin-6 in human multiple
myeloma. Blood 1995; 85: 863-872.

Zubler RH. Key differentiation steps in normal B cells and in myeloma cells

Semin Hematol 1997;34 (Suppl 1):13-22

Kyle, RA, Gertz, MA, Witzig, TE, et al. Review of 1027 patients with newly
diagnosed multiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003; 78:21.

Criteria for the classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma
and related disorders: a report of the International Myeloma Working Group. Br

J Haematol 2003; 121:749.

Munshi N, Desikan R, Zangari M, et al. Chemoangiotherapy with DT-PACE for
previously treated multiple myeloma (MM) [abstract]. Blood. 1999;94:540a.

San Miguel JF. Garcia-Sanz R. Gonzalez M. Orfao A. Immunophenoytpe and
DNA cell content in multiple myeloma. Baillieres Clin Haematol 1995: 8: 735-
759

Richardson P, Barlogie B, Berenson J, et al. A phase II multicenter study of the
proteasome inhibitor bortezomib (Velcade™, formally PS-341) in multiple
myeloma patients (pts) with relapsed/ refractory disease [abstract]. Blood.

2002;100: 104a.

. Lai JL . Zandecki M . Mary JY. et al. Improved cytogenetics in mutiple myeloma

: A study of 151 patients including 117 patients at diagnosis. Blood 1995:85.
2490-2497)

. Feinman R. Sawyer J. Hardin J. Tricot G. Cytogenetics and molecular genetics in

multiple myeloma. Hematol Oncol Clin North Am 1997.11.1-23.)

53



47.

48.

49.

50.

51

52.

53

Fonseca R. Bailey RJ. Ahmann GJ.et al. Genomic bnormalities in monoclonal
gammopathy of undeterminedsignificance. Blood. 2002: 100: 1417) ve (Kuehl
WM.Bergsagel PL. Multiple myeloma:evolving genetic events and host
interactions. Nat Rev Cancer 2002:2:175

Boccodoro M Pileri A. Diagnosis prognosis and standart tretmant of multiple

myeloma. Hematol Oncol Clin. Norf Am 1997:11:111-131.

Blade J, Sureda A, Ribera J, et al. High-dose therapy
autotransplantation/intensification vs continued conventional chemotherapy in
multiple myeloma patients responding to initial treatment chemotherapy. Results

of a prospective randomized trial from the Spanish Cooperative Group

[abstract]. PETHEMA. 2001;98:815a.

Sezer O, Heider U, Zavrski I, Possinger K. Differentiation of monoclonal
gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma using flow

cytometric characteristics of plasma cells. Haematologica. 2001a; 86: 837-843.).

. Cavo M, Tosi P, Zamagni E, et al. The Bologna 96 clinical trial of single versus
double PBSC transplantation for previously untreated MM: results of an interim
analysis. VIIIth International Myeloma Workshop Book. Banff, Canada
2001:29.

Segeren CN, Sonneveld P, van der Holt B, et al. Intensive versus double
intensive therapy in previously untreated multiple myeloma: a prospective
randomized phase III study in 450 patients. VIII International Myeloma
Workshop Book. Banff, Canada; 2001:31.

. Bataille R, Boccadoro M, Klein B, Durie B, Pileri A. Creactive protein and beta-

2 microglobulin produce a simple and powerful myeloma staging system. Blood

1992; 80: 733-737.).

54



54. Bataille R, Harousseau JL. Multiple Myeloma. N Engl J Med 1997; 336:1657-
1664.

55. Barlogie B, Desikan R, Eddlemon P, et al. Extended survival in advanced and
refractory multiple myeloma after single-agent thalidomide: identification of

prognostic factors in a phase 2 study of 169 patients. Blood. 2001;98:492-494.

56. Boccodoro M .Pileri A .Diagnosis prognosis and standart treatment of multiple

myeloma . Hematol Oncol Clin Nort Am 1997 :11: 111-131.) 104a.

57. Drayson M, Tang LX, Drew R, Mead GP, Carr-Smith H Bradwell AR. Serum
free light-chain measurements for identifying and monitoring patients with

nonsecretory multiple myeloma. Blood 2001; 97: 2900-2902.

58. Kumar SK, Rajkumar SV, Dispenzieri A, et al . Improved survival in multiple
myeloma and the impact of novel therapies. Blood. 2008;111(5):2516-2520.

59. Fonseca R .Many and multiple myeloma(s). Leukemia. 2003;17(10):1943-1944

60. Smith ML, Newland AC. Treatment of myeloma. Q J Med 1999; 92:11-14.

61. Ludwig H, Meran J, Zojer N. Multiple myeloma: An update on biology and
treatment. Annals of Oncology 1999; 10:31-43.

62. Kumar S, Gertz MA, Dispenzieri A, et al. Response rate, durability of response,
and survival after thalidomide therapy for relapsed multiple myeloma. Mayo

Clin Proc. 2003;78:34-39.

63. Hjorth M, Hellquist L, Holmberg E, Magnusson B, Rodjer S, Westin J. Initial
versus deferred melphalan-prednisone therapy for asymptomatic multiple

myeloma stage I - a randomized study. Myeloma Group of Western Sweden. Eur

J Haematol. 1993; 50: 95-102.

55



64-Alexanian R, Dimopoulos M. The treatment of multiple myeloma. N Engl J Med.
1994;330:484489.

65. Smith ML, Newland AC. Treatment of myeloma. Q J Med 1999; 92:11-14.

66. Barlogie B, Shaughnessy J, Munshi N, Epstein J. Plasma cell myeloma. In:
Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ, Seligsohn U (eds). Williams
Hematology. Sixth ed. McGraw-Hill Companies 2001;1279-1304.

67. Kyle RA. Update on the treatment of multiple myeloma. The Oncologist 2001;
6:119-124.

68. Boccadoro M, Marmont F, Tribalto M, et al: Multiple myeloma: VMCP/BAP
alternating combination chemotherapy is not superior to melphalan and

prednisone even in high-risk patients. J Clin Oncol 1991; 9:444-448.

69. Anderson KC. Targeted therapy for multiple myeloma. Semin Hematol.
2001;38:286-294.

70. Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, et al. A prospective, randomized trial of
autologous bone marrow transplantation and chemotherapy in multiple

myeloma. Intergroupe Francais du Myelome. N Engl J Med. 1996;335:91-97.

71. Wu K, Orme L, Shaughnessy J, Bumm K, Barlogie B, Moore M. Telomerase and
telomere length in multiple myeloma: correlations with disease heterogeneity,

cytogenetic status and overall survival. Blood. 2003;101:4982-4989.

72. Kyle R, Therneau T, Rajkumar S, et al. A long-term study of prognosis in
monoclonal gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med.

2002;346:564-569.

56



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79

80.

Drach J, Schuster J, Nowotny H, et al. Multiple myeloma: high incidence of
chromosomal aneuploidy as detected by interphase fluorescence in situ

hybridization. Cancer Res. 1995;55:38543859.

Avet-Loiseau H, Facon T, Daviet A, et al. 14q32 translocations and monosomy
13 observed in monoclonal gammopathy of undetermined significance delineate
a multistep process for the oncogenesis of multiple myeloma. Intergroupe

Francophone du Myelome. Cancer Res. 1999;59: 4546-4550.

Attal M, Harousseau JL, Facon T, et al. Double autologous transplantation
improves survival of multiple myeloma patients: final analysis of a prospective
randomized study of the “Intergroupe Francophone du Myelome” (IFM 94)
[abstract]. Blood. 2002;100:7a.

Munshi NC. Plasma cell disorders: an historical perspective.Hematology 2008;
2008: 297.

J. Anthony Child, Gareth J. Morgan, Faith E. Davies High-Dose Chemotherapy
with Hematopoitetic Stem-Cell Rescue for Multiple Myeloma N. Engl J Med
348;19 May 8,2003

Fermand J-P ,Ravaud P ,Katsahian S et al. High dose therapy and autologous
blood stem cell transplantation versus conventional treatment in multiple

myeloma. Blood 1999;94: Suppl 1:396.

Catley L, Anderson K. Autologous hematopietic cell transplantation for multiple
myeloma. In: Blume KG, Forman SJ, Appelbaum FR, editors. Thomas’
Hematopoietic Cell Transplantation. 3rd ed. Massachusetts: Blackwell

Publishing, 2004; 1262-82.

Harousseau JL. Induction therapy in multiple myeloma. Hematology Am Soc

Hematol Educ Program 2008:306-12.

57



81

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

. Alexanian R, Haut A, Khan AU, et al. Treatment for multiple myeloma.
Combination chemotherapy with different melphalan dose regimens. JAMA.
1969;208:1680-1685.

Tricot G, Sawyer JR, Jagannath S, Desikan KR, Siegel D, Naucke S, Mattox S,
Bracy D, Munshi N, Barlogie B. Unique role of cytogenetics in the prognosis of

patients with myeloma receiving high-dose therapy and autotransplants. J Clin

Oncol 1997; 15: 2659-2666.

Kroger N, Sayer HG, Schwerdtfeger R, Kiehl M, Nagler A, Renges H, Zabelina
T, Fehse B, Ayuk F, Wittkowsky G, Schmitz N, Zander AR. Unrelated stem cell
transplantation in multiple myeloma after a reduced-intensity conditioning with
pretransplantation antithymocyte globulin is highly effective with low

transplantation-related mortality. Blood 2002a; 100: 3919-3924.

Palumbo A et al. intermediate-dose melphalan improves survival of myeloma
patients aged 50-70: Results of a randomized controlled trial. Blood 2004 (in

press).

Sporn JR, Mc Intyre OR, Chemotherapy of previously untreated multiple
myeloma patients: an analysis of recent treatment results. Semin Oncol

1986;13:318-25

Bergsagel DE, IS aggressive chemotherapy more effective in the treatment of

plasma cell myeloma. Eur J Cancer Clin Oncol 1989;25:159-61.

Barlogie B, Hall R, Zander A, Dicke K, Alexanian R. High-dose melphalan with
autologous bone marrow transplantation for multiple myeloma. Blood. 1986;

67:1298-1301.

Barlogie B, Alexanian R, Dicke KA, et al. High-dose chemoradiotherapy and
autologous bone marrow transplantation for resistant multiple myeloma. Blood.

1987;70:869-872.

58



89

90

91.

92

93

94.

95.

96

. Hideshima T, Bradner JE, Wong J, et al. Small-molecule inhibitionof proteasome

and aggresome function induces synergisticantitumor activity in multiple

myeloma. Proc Natl Acad Sci USA2005; 102: 8567-72.

. Kroning H. Tager M. Thiel U. Et al. Overproduction of IL-7, IL-10 and TGF-

beta 1 in multiple myeloma . acta Haematol 1997 ;98:116-118.

Barlogie B, Shaughnessy JD, Tricot G, Jacobson J, Zangari M, Anaissie E,
Walker R, Crowley J. Treatment of multiple myeloma. Blood 2003 Sep 11
[Epub ahead of print].

. Bradwell AR, Carr-Smith HD, Mead GP, Harvey TC, Drayson MT. Serum test

for assessment of patients with Bence-Jones myeloma. Lancet 2003; 361: 489-

91.

. Katzmann JA, Clark RJ, Abraham RS, Brtant S, Lymp JF, Bradwell AR, et al.

Serum reference intervals and diagnostic ranges for free . and free .
immunoglobulin light chains: relative sensitivity for detection of monoclonal

light chains. Clin Chem 2002; 48 (9): 1437-44.

Jimenez-Zepeda VH, Dominguez-Martinez VJ. Eur J Haematol.Vincristine,
doxorubicin, and dexamethasone or thalidomide plus dexamethasone for newly

diagnosed patients with multiple myeloma? 2006 Sep;77(3):239-44.

H. M. Lokhorst,' 0. J. A. Th. Meuwissen,' E. J. E. G. Bast3 and A. w.Dekker4 .
VAD chemotherapy for refractory multiple myeloma. British Journal of
Haernatoloqy. 1989, 71, 25-30.

. Desikan R, Barlogie B, Sawyer J, Ayers D, Tricot G, Badros A, et al. Results of

high-dose therapy for 1000 patients with multiple myeloma: durable complete
remissions and superior survival in the absence of chromosome 13

abnormalities. Blood 2000; 95(12): 4008-10.

59



97. Snozek CL, Katzmann JA, Kyle RA, Dispenzieri A, Larson DR, Therneau TM,
Melton LJ 3rd, Kumar S, Greipp PR, Clark RJ, Rajkumar SV. Prognostic value
ofthe serum free lightchain ratioin newly diagnosedmyeloma. Leukemia 2008

Oct; 22(10)

98. Kyrtsonis MC, Vassilakopoulos TP, Kafasi N, Sachanas S, Tzenou T,
Papadogiannis A, et al. Prognostic value of serum free light chain ratio at

.diagnosis in multiple myeloma. Br J Haematol 2007; 137(3): 240-3.

99. McLaughlin P, Alexanian R: Myeloma protein kinetics following chemotherapy.
Blood 60851,1982.

100. G Tricot, B Barlogie, S Jagannath, D Bracy, S Mattox, DH Vesole, S Naucke
and JR Sawyer .Poor prognosis in multiple myeloma is associated only with
partial or complete deletions of chromosome 13 or abnormalities involving 11q

and not with other karyotype abnormalities . 1995 86: 4250-4256.

101. Mellqvist UH, Lenhoff S, Johnsen HE, Hjorth M, Holmberg E, Juliusson G,
Tangen JM, Westin J; Nordic Myeloma Study Group. Cyclophosphamide plus
dexamethasone is an efficient initial treatment before high-dose melphalan and
autologous stem cell transplantation in patients with newly diagnosed multiple

myeloma: results of a randomized comparison with vincristine, doxorubicin, and

dexamethasone. Cancer. 2008 Jan 1;112(1):129-35.

102. Patriarca F, Sperotto A, Fili C, Zaja F, Prosdocimo S, Fanin R Early
chemosensitivity to VAD regimen predicts a favorable outcome after autologous
stem cell transplantation in multiple myeloma. Haematologica. 2002

Jul;87(7):779-81.

60



103. Szelenyi H, Kreuser ED, Keilholz U, Menssen HD, Keitel-Wittig C, Siehl J,
Knauf W, Thiel E. Cyclophosphamide, adriamycin and dexamethasone (CAD) is

a highly effective therapy for patients with advanced multiple myeloma. Ann

Oncol 2001; 12: 105-108.

104. Barlogie B, Smith L, Alexanian R. Effective treatment of advanced multiple
myeloma refractory to alkylating agents. N Engl J Med. 1984;310:13531356.

105. Attal M, Harousseau JL, Facon T, et al. Single versus doubleautologous stem-

cell transplantation for multiple myeloma.N Engl J Med 2003; 349: 2495-502.

106. Child, JA, Morgan, GJ, Daview, FE, et al. High-dose chemotherapy with
hematopoietic stem-cell rescue for multiple myeloma. N Engl J Med 2003;

348:1875.

107. Michele Cavo, Elena Zamagni, Patrizia Tosi, Paola Tacchetti, Claudia Cellini,
Delia Cangini, Antonio de Vivo, Nicoletta Testoni, Chiara Nicci, Carolina
Terragna, Tiziana Grafone, Giulia Perrone of the Bologna 2002 study .
Superiority of thalidomide and dexamethasone over vincristine-
doxorubicindexamethasone (VAD) as primary therapy in preparation for

autologous transplantation for multiple myeloma.

61



10. OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Meral Kaya
Dogum yeri: Sivas

Dogum tarihi: 08.08.1980
Mezuniyet sonrast tip egitimi

I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Egitimi: Mayis 2005 - Nisan 2010 Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi

Mezuniyet 6ncesi Egitimi

Universite: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Eyliil 1998 -Temmuz 2004
Lise Ogrenimi: Sivas Kongre Lisesi 1994-1998

Orta Ogrenim: Sivas Behrampasa Orta Okulu 1991 —1994

[Ikdgrenim: Sivas Selguk i1k Okulu 1987 - 1994

YABANCI DIL: Ingilizce

62



	tez kapak.pdf
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	özgeçmiş

