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KISALTMALAR

CAR-T : Kimerik Antijen Reseptord-T

CR : Tam Yanit (Complete Response)

CRP : C-Reaktif Protein

DRd : Daratumumab, Lenalidomid, Deksametazon
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
EPO : Eritropoetin

FISH : Floresan in Situ Hibridizasyon

G-CSF - Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor

GFR : Glomeriil Filtrasyon Hiz1 (Glomerular Filtration Rate)
IgA : Immunglobulin A

gD : Immunglobulin D

IgE : Immunglobulin E

19G : Immunglobulin G

IgM : Immunglobulin M

IMWG : Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu

ISS : Uluslararasi Evreleme Sistemi

IVIG : Intravenz Immunglobulin

KRd : Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon
LDH . Laktat Dehidrogenaz

MDE : Miyelom Tanimlayici Olaylar

MGUS : Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati
MM : Multipl Miyelom

MR : Manyetik Rezonans

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NSAIi : Nonsteroid Antiinflamatuar {laclar
OKHN : Otolog Kok Hiicre Hakli

0S > Genel Sagkalim

PAD : Bortezomib, Doksorubisin, Deksametazon

PET/BT : Pozisyon Emisyon Tomografisi
PFS : Hastaliks1z Sagkalim
PR : Kismi Yanit (Partial Response)



PTHrP : Paratiroid Hormon iliskili Protein

Rd : Lenalidomid, Deksametazon

R-1SS . Giincellenmis Uluslararas1 Evreleme Sistemi
sFLC : Serum Serbest Hafif Zincir

SH - Stabil Hastalik

SMM : Smoldering Multipl Miyelom

TVDD-BT : Tim Viicut Diisiik Doz Bilgisayarli Tomografi
VCd : Bortezomib, Siklofosfamid, Deksametazon
Vd : Bortezomib, Deksametazon

VDT-PACE : Bortezomib, Deksametazon, Talidomid, Sisplatin, Doksorubisin,
Siklofosfamid, Etoposid

VGPR : Cok Iyi Kismi Yamit (Very Good Partial Response)
VMP : Bortezomib, Melfalan, Prednizon

VRd : Bortezomib, Lenalidomid, Deksametazon

VTd : Bortezomib, Talidomid, Deksametazon

K : Kappa Hafif Zincir

Iy : Lambda Hafif Zincir
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OZET

AMAC: Multipl miyelom (MM) anormal monoklonal plazma hiicre ¢ogalmasiyla
karakterize kotii huylu bir hastaliktir. Tedavi ile tamamen kiir saglanamamakla birlikte yeni
gelisen etkin tedaviler sayesinde hem hastaliksiz hem de genel sagkalim siireleri uzamistir.
Hastaligin tedaviye yanitin1 erken déonemde degerlendirilmesi, ileriki donemlerdeki gidisatini
ongormek ve tedavi degisikligi yapmak agisindan Onem tasimaktadir. Bu sebepler
dogrultusunda ¢aligmamizda, serum serbest hafif zincir miktarinda erken dénemde gbzlenen
azalma oranlarinin tedaviye yanit, hastaliksiz sagkalim siiresi ve genel sagkalim {izerinde
etkisini gostermeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji kliniginde Ocak 2016 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda yeni tan1 almus,
takip ve tedavileri merkezimizde yapilmis 72 MM hastasi retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
basvuru sikayetleri, cinsiyetleri, yaslari, komorbid hastaliklari, tan1 alma tarihleri, hemogram
ve biyokimyasal parametreleri, tan1 an1 immunglobulin diizeyleri ve kemik iligi biyopsi plazma
hiicre oranlari, tan1 anindaki ve tedavinin 2. kiirii sonrasi (erken donem) serum serbest hafif
zincir (sFLC) seviyeleri, aldiklar1 tedavi bigimleri, tedaviye yanit diizeyleri ve relaps varsa
relaps tarihleri retrospektif olarak incelendi. Tan1 anindaki etkilenen/etkilenmeyen sFLC
oranlar1 ile 2 kiir tedavi sonrasi etkilenen/etkilenmeyen sFLC oranlari arasindaki fark
degerlendirildi. Bu farkin tedaviye yanit, hastaliksiz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresi
uzerine etkisi incelendi.

BULGULAR VE SONUGC: 2 kiir tedavi sonrasi etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir
orani <90 ve >90 azalan hastalar arasinda 1. sira tedavi yaniti, PFS ve OS a¢isindan istatistiksel
anlamli bir farklilik saptanmadi. Fakat 2 kiir tedavi sonrasi sFLC oran1 >90 azalan hastalarda
1. sira tedavi yanit1 i¢in daha sik CR ve VGPR yanita ulasildigi, >90 azalan hasta grubunda
PFS 41,7 ay, <90 azalan grupta 26,3 ay ve OS ise sirastyla 49,8 ve 46,6 ay olarak bir miktar

daha uzun oldugu saptandi.

ANAHTAR KELIMELER: Multipl miyelom, serum serbest hafif zincir, sagkalim
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ABSTRACT

PURPOSE: Multiple myeloma (MM) is a malignant disease characterized by
abnormal monoclonal plasma cell proliferation. Although complete cure cannot be achieved
with treatment, the advent of new effective therapies has extended both progression-free
survival (PFS) and overall survival (OS) durations. Evaluating the response to treatment
early in the course of the disease is crucial for predicting its future progression and making
treatment changes. In our study, we aimed to demonstrate the impact of early reduction rates
in serum free light chain (sFLC) levels on treatment response, progression-free survival, and
overall survival.

MATERIALS AND METHODS: We retrospectively reviewed 72 MM patients
diagnosed and treated at the Hematology Clinic of Kocaeli Derince Training and Research
Hospital between January 2016 and December 2022. Patients' presenting complaints,
gender, ages, comorbidities, dates of diagnosis, hemogram and biochemical parameters,
immunoglobulin levels at diagnosis, plasma cell ratios in bone marrow biopsy at diagnosis,
sFLC levels at diagnosis and after the second cycle of treatment (early period), treatment
modalities received, treatment response levels, and relapse dates if present, were
retrospectively examined. The difference between affected/unaffected sFLC ratios at
diagnosis and after 2 cycles of treatment was evaluated. The impact of this difference on
treatment response, progression-free survival, and overall survival was investigated.

RESULTS AND CONCLUSION: No statistically significant difference was
observed in terms of first-line treatment response, PFS, and OS between patients with sFLC
reduction rates of <90 and >90 after 2 cycles of treatment. However, it was noted that patients
with >90 reduction in sFLC levels after 2 cycles of treatment achieved CR, VGPR more
frequently for the first-line treatment response. PFS was slightly longer in the group with
>90 reduction with 41.7 months compared to 26.3 months in the <90 reduction group, while

OS was 49.8 and 46.6 months, respectively.

KEYWORDS: Multiple myeloma, serum free light chain, survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), tim maligniteler icinde %1, hematolojik maligniteler icinde
%10’luk bir yer kaplayan anormal plazma hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasiyla karakterize bir
malignitedir (1). Plazma hiicreleri tarafindan monoklonal immunglobulin veya monoklonal
serbest hafif zincir salgilanmasi ile karakterizedir ancak hastalarin az bir kisminda hig
monoklonal protein salgilamayabilir. Anormal plazma hiicreleri ilk olarak kemik iliginde
yerlesik olmakla birlikte kanda ve hastaligin ilerleyen donemlerinde ¢esitli organlarda
gozlenebilir (2). Kemik iligi tutulumu anemiye; kemik lezyonlar1 kemik agrisi, osteoporoz,
patolojik kirik ve hiperkalsemiye; immiinolojik degisiklikler tekrarlayan enfeksiyonlara;
salgilanan immunglobulinler ilerleyen donemlerde bobrek hasarina neden olmaktadir (3).

Multipl miyelom son yillarda artan tedavi secenekleriyle daha iyi yanitlar alinmakla
birlikte heniiz kiiratif bir tedavisi olmayan bir hastaliktir (4). Tedavisindeki iyi yanit
oranlarina ve sagkalim siiresini uzatan gelismelere ragmen hastalarin ¢ogunda hastalik niiks
etmektedir (5). Bu nedenle tedavinin esas amaci erken niiks olasiligini azaltmak ve remisyon
sliresini olabildigince uzatmaktir (6).

Hastalikta var olan hiicresel, klonal, molekiiler seviyedeki heterojenite klinik
heterojenite ile baglantili olup hastaligin teshis, prognoz, tedavi ve izleminde atilacak
adimlarin kararlastirilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu sebeplerden otiirii benzer
tedaviler uygulanan hastalardan benzer yanitlar alinamayabilmektedir. Hastaya 0Ozel
kisisellestirilmis tedavi siiregleri hastalarin yasam stirelerini uzatabilir (7).

Tan1 aninda ve hastalarin tedavi yanitlarini belirlemede immunglobulin ve serum
serbest hafif zincir (SFLC) diizeyleri énemli bir rol oynamaktadir. sFLC testi serumda
immunglobulin agir zincirine bagli olmayan, hafif zincir monomer/dimer olarak dolasan
kappa (k) ve lambda (1) hafif zincirlerinin bir dlcumudur (8). Multipl miyelomda bu
zincirlerden biri monoklonal olarak artmistir. Serum seviyesi daha yiiksek olan hafif zincir
“‘etkilenen’’, diger hafif zincir ise ‘‘etkilenmeyen’’ olarak adlandirilmaktadir. Multipl
miyelom tani, takip ve yanit belirlenmesinde ‘‘etkilenen/etkilenmeyen serbest zincir oran1’’
6nemli bir yere sahiptir (9). Ayni zamanda immunglobulin diizeyleri normal veya artmamis
olan hastalarda serum serbest hafif zincir oraninin (k/A) anormal saptanmasi plazma hiicre

hastaliklarinin tanisinda kullanilan etkili bir belirtectir (10).



Multipl miyelom tanis1 i¢in gerekli olan immunglobulin diizeyleri ise serum ve idrar
protein elektroforezi ile belirlenir. Ancak immunglobulin yar1 émriiniin uzun olmasi, serum
ve idrar elektroforezi ile tedavi sonrasi erken donem yanit diizeyi saptanmasini
zorlastirmaktadir. Buna karsilik sFLC yar1 6mrii ise renal atilim sebepli birkag saattir (11).
Bu sebeple sFLC diizeyleri tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilebilmesine
yardimcr olarak klinik kararlarin iyilestirilmesine olanak saglar (12). Fakat sFLC
duzeylerinin tedavi ve hastalik izleminde kullanilmasi yoniindeki kanitlara ragmen, bunun
klinik sonuclarina yonelik veriler halen kisitli olmasi sebepli ek ¢aligmalar stirdiiriilmektedir
(13).

Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda; klinigimizde tani alan, tedavi ve takip
edilen multipl miyelom hastalarinda tedavi sonrasi erken dénemde etkilenen serum serbest
hafif zincir miktarindaki azalma oranlarinin hastaligin prognozu, hastaliksiz sagkalim siiresi

ve tedavi yaniti ile iliskisini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MULTIPL MiYELOM

2.1.1. Tamim

Multipl miyelom (MM); oncelikle kemik iliginde, hastaligin ilerleyen zamanlarinda
ise kan ve ekstramediiller bolgelerde (yumusak doku ve ¢esitli organlar) saptanabilen koti
huylu plazma hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi ile karakterize hematolojik bir hastaliktir.
Hastalarin biiylik cogunlugunda bu plazma hiicrelerinden ‘“M protein veya monoklonal
protein’’ olarak da adlandirilan monoklonal immunglobulin asir1 miktarlarda salgilanir.
Hastalarin az bir kisminda monoklonal hafif zincir salgilanirken daha az bir kisminda ise
herhangi bir monoklonal protein salgilanmayabilir. Plazma hiicreleri tarafindan {iretilen
monoklonal immunglobulinler, sitokin salinimi1 ve kemik iliginin tutulumu hastaligin klinik

belirtilerinin sebebidir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

MM tiim malignitelerin %1’ini, hematolojik malignitelerin ise %10 unu olusturur;
hematolojik maligniteler icinde lenfomadan sonra ikinci sirada yer alir. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore yillik 32.000 {izerinde yeni tan1 konmakta ve hastalik nedenli 6liim
ise yaklasik 13.000 civarinda saptanmaktadir. Hastalarin tani sirasindaki yas ortalamasi 66-
70’tir ve 30 yas alt1 kisilerde ¢ok nadir goriiliir. Erkeklerde kadinlara kiyasla bir miktar daha

fazla saptanir ve siyah 1rkta insidansi1 diger irklara gore daha fazladir (14).

2.1.3. Etiyoloji

MM etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte malign hastaliklarin
etyolojisinde rol oynayan tiitiin kullanimi, diyet,alkol,asbest gibi risk faktorlerinin hastalik
etyolojisine giiclii bir katkis1 saptanamamistir (16). Bununla birlikte kronik inflamasyon;
pestisit, organik ¢ozlcil, radyasyon maruziyeti; obezite; hepatit C ve HIV enfeksiyonlar
olast risk faktorleri arasinda yer alir (15-16). Aym1 zamanda MM tanili hastalarin
akrabalarinda saptanan artmis risk, kalitsal genetik varyantlarin hastalik gelisimine katkida

bulundugunu diisiindiirmektedir (17).



2.1.4. Mortalite

2020 yil1 verilerine gore diinya genelinde tahmini 117.077 kisi MM sebepli hayatini
kaybetmis olup bu sayr tiim kanserlere bagli dliimlerin %1.1°ini olusturmaktadir. MM
sebepli o6liim riski erkeklerde %0.15, kadinlarda %0.10 olarak saptanmis olup iki cinsiyet
arasinda belirgin mortalite farki gézlemlenmemistir (18).

Yillar igerisinde hastalik insidansi artmis olmasina ragmen mortalite oranlari azalmistir.
Hastaligin tan1 anindaki evresi, lokalize veya sistemik tutulum, eslik eden diger
komorbiditelerin varlig1 (kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi gibi) sagkalim oranlarini

etkilemektedir (1).

Sekil 1. 2020 y1l1 diinya geneli kanser nedenli 6liim sayilar1 (18)
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2.1.5. Klinik Ozellikler

MM hastalarinda goriilen klinik bulgular kemik agris1 ve patolojik kiriklar, kemik
iligi yetmezligine bagli gelisen anemi, immun parezi nedenli gelisen tekrarlayan
enfeksiyonlar, hiperkalsemi, trombosit fonksiyon bozukluguna bagli gelisen anormal
kanamalar olarak siralanabilir. Ayrica hafif zincir birikimi, anemi, hiperkalsemi, anemi ve

nonsteroid ilag kullanim1 gibi farkli etyolojik nedenlere bagli olarak bobrek yetmezligi



gelisebilir. Daha nadir olarak ise hiperviskozite sendromu ve amiloid hastalig1 gelisebilir.
(19)

Hastalar teshis aninda genellikle uzun zamandir devam eden nonspesifik
semptomlarla klinige bagvurur. Hastalarin ¢ogunda kemik agris1 (%58), yorgunluk (%32),
kilo kaybi1 (%25) gibi semptomlar bulunur. Tan1 aninda %39-70 civarinda degisen oranlarda
anemi, %30 civari hastada patolojik kiriklar, %20 civar1 hastada bobrek fonksiyon
bozuklugu ve giderek azalan sikliklarda hiperkalsemi, ekstramediiller ve ekstraossedz

hastalik izlenmektedir (20).

Anemi: MM hastalarinin %734 tani sirasinda, %95’inden fazlasi ise hastaligin bir
doneminde anemi tanisi almaktadir. Hastalarin ¢ogunda orta diizeyde anemi (hemoglobin
konsantrasyonu 8-10 g/dl) saptanmaktayken daha az bir kisminda ile derin bir anemi (8
g/dlI’den az) saptanir ve hastaligin ilerleyen donemlerinde genellikle anemi derinlesir. Tedavi

yaniti ile iyilesme saptanabilir (21).

Anemi ¢esitli mekanizmalar sonucu meydana gelebilir. Plazma hiicreleri tarafindan
iiretilen sitokinler (6rnegin IL-6), eritropoezi inhibe ederek ve demir metabolizmasini
bozarak kronik hastalik anemisine neden olur. MM hastalarinda IL-6 Uretimi ile tetiklenen
artmis hepsidin diizeyleri demir metabolizmasi iizerinde negatif yonde etkiye sahiptir.
Ayrica eritrosit yasam siiresi kisalmasi, anemi derinligi ile uyumsuz eritropoetin (EPO)
uretimi, neoplastik plazma hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonu ile baskilanan eritropoez
aneminin diger sebepleri arasindadir. MM’a eslik eden bobrek yetmezligi bulunmasi
durumunda serum EPO diizeyleri daha diisiik saptanmaktadir.

Normokrom normositer anemi, hafif diisilk veya normal sinirlar arasinda demir
diizeyleri ve inflamasyona sekonder akut faz reaktani olarak yiikselen serum ferritin

duzeyleri beklenir (21-22).

Kemik tutulumu: %80’den fazla MM tanili hastada kemik agrisi, patolojik kiriklar,
omurga ¢okme kiriklar1 ve hiperkalsemi gibi kemik tutulumuna sekonder durumlar meydana
gelir. Olusan kemik lezyonlar1 hastaligin morbidite ve mortalitesi lizerinde olumsuz etkiler

olusturmaktadir (23).

Kemik tutulumunun mekanizmasi net agiklanamamis olmakla birlikte osteoklast
aktivitesindeki artis ve azalmis osteoblast aktivitesi 6n planda su¢lanmaktadir (24). MM’a

sebep olan plazma hicreleri osteoblast inhibisyonu ve osteoklast aktivasyonu yapan



faktorler salgilamaktadir. Ayrica miyelom sebepli gelisen kemik doku diizensizligi plazma
hiicrelerinin yayilmasina olanak saglayan bir ortam olusmasina sebebiyet verir (25). Bu
sekilde litik lezyonlar olusmaktadir ve bu lezyonlar remisyon halindeki hastalarda da

saptanabilir (26).

Bbébrek tutulumu: Bobrek hasar, MM tanili hastalarin yaklasik yarisinda
saptanmakta olup kotli prognostik bir faktor olarak degerlendirilmektedir. Tan1 aninda
hastalarin %19’unda tahmini glomertil filtrasyon hizi1 (GFR) 30 ml/dk/1.73 m2 altinda
saptanmakta, hastalarin %8’inde ise renal replasman tedavisi ihtiyaci dogmaktadir ve MM
en sik son donem bobrek hastalifina sebebiyet veren malignite olarak kabul gérmektedir
(27).

MM’da bobrek hasar1 sFLC diizeyleri ile iliskilidir. Hasar olusumu; kast nefropatisi,
direkt proksimal tibil toksik etkisi ve inflamatuar etki olarak siniflanabilir (28). Kast
nefropatisi nefrotoksik 6zellikteki sFLC’lerin iiretim fazlahig: ile iliskilidir. Bu nedenle
bobrek degerlerinin iyilesmesi sFLC diizeylerindeki hizli azalma 6nem arz etmektedir (27-
29).

Bununla birlikte MM’a eslik eden kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, dehidratasyon, es zamanli enfeksiyon, nefrotoksik ilaglar ve hiperkalsemi gibi
etkenler de bobrek hasarinin gelisimine katkida bulunabilir (29). Bobrek hasar1 tedavide
kullanilan ajanlarin etkinligini ve kullanilabilirligini degistirdigi gibi bu ajanlarin

nefrotoksik yan etkileri hakkinda dikkatli olunmalidir (30-31).

Hiperkalsemi: Yaklasik %30 miyelom hastasinda gériilen bir metabolik bozukluk
olan hiperkalsemi; 1,25-dihidroksi vitamin D, paratiroid hormon iliskili protein (PTHrP)
yolaklar1 veya kemik tutulumuna bagli kemik rezorbsiyonu gibi mekanizmalar ile meydana
gelir (32). Hiperkalsemi tanisi i¢in serum albumin seviyeleriyle diizeltilmis kalsiyum

degerlerinin kullanilmasi 6nerilir (33).

Klinik, ol¢iilen kalsiyum seviyesine gore degismektedir. 3 mmol/L’den az artis
saptanmis ise hastalar asemptomatik olabilir. 3-4 mmol/L artista bulanti, kusma, poliiiri,
polidipsi, konflizyon gibi semptomlar gelisebilir. Hiperkalsemik kriz ise genellikle serum
kalsiyum seviyesindeki artis 4 mmol/L ve {lizerinde ise meydana gelir ve koma gelisebilir

(34).



Norolojik tutulum: Hastalarda kemik tutulumuna bagli gelisen hiperkalsemi,
bobrek tutulumu sonrasi gelisen hiperiirisemi, paraproteinemi, tedavi edici ajanlarin etkileri
ve nadiren de amiloid birikimine bagli nérolojik semptomlar gelisebilir. Ayn1 zamanda nadir
goriilse de miyelomun sinir sistemini tutmasina sekonder gelisen bas agrisi, duyusal ve
motor islev bozuklugu, radikiiler agri, konfiizyon gibi bulgular meydana gelebilir. Merkezi

sinir sistemi tutulumunun prognozu kotu seyretmektedir (35).

Hiperviskozite: MM’da plazma hiicreleri tarafindan iiretilen protein ve hiicrelerin
artist sebepli gelisen serum viskozite artis1 “‘hiperviskozite sendromu’’ olarak isimlendirilir
ve tiimor yiiki ile orantilidir. Nadir bir komplikasyondur. Klinik olarak gérme bozukluklart,
mukozal kanamalar ve nérolojik semptomlar beklenir. IgM proteini salgilayan MM,
pentamerik olmasi sebebiyle IgA ve IgG salgilanmasina kiyasla serum viskozitesinde daha

fazla artisa neden olur (36).

Enfeksiyon: Enfeksiyon, MM tanili hastalarda hem hastalik gidisati (hastalik
progresyonuna bagl 16kopeni, hipogammaglobulinemi, ileri yas, bobrek hasari...) hem de
tedavide kullanilan ajanlarin immunsupresif etkileri nedeniyle 6nemli bir mortalite nedenidir
(37). Ozellikle tan1 sonrasi ilk 3 ay enfeksiyon i¢in en riskli donemdir. Bu dénemde yasanan

bakteriyel enfeksiyonlar erken dliimlerin neredeyse %50’sinden sorumludur.

Siklikla akciger ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlar: goriiliirken, en sik enfeksiyon
nedenleri bakteriyel, bakteriyel nedenler iginden ise en sik Escherichia coli enfeksiyonu

saptanmugstir (38).

Ekstrameduller Tutulum: MM koéti prognoz gostergelerinden biri olan
plazmositomlar viicudun bir¢ok yerinde ortaya ¢ikabilir. Tipik olarak yumusak doku ve deri
tutulumu goriilmekle birlikte; lenf nodlari, karaciger, merkezi sinir sistemi, bobrekler,

perikard, plevra ve memede de gordlebilir (39).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

MM tanist i¢in, ayrintili bir anamnez ve fizik muayene sonrasinda kan ve idrar

biyokimyasal testleri, kemik iligi biyopsisi ve radyolojik goriintiilemeler gereklidir (40).



Serum laboratuvar parametreleri

-Tam kan sayimi: Anemi, trombositopeni, nétropeni saptanmasi agisindan degerlidir.

-Periferik yayma: Rulo formasyonu izlenebilir.

-Ure, kreatinin: Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan degerlidir.

-Elektrolitler: MM tanimlayici kriterlerinden hiperkalsemi saptanabilir.

-Total protein, albumin: Total protein 6l¢iimii immunglobulin miktar tayini agisindan
degerli, albumin 6l¢iimii ise evreleme sisteminde kullanilmaktadir ve prognoz i¢in 6nem arz
etmektedir.

-Laktat dehidrogenaz (LDH), beta 2 mikroglobulin: Evreleme sisteminde

kullanilmaktadir ve prognoz i¢in 6nem arz etmektedir.

-C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi

-Immunglobulin kantitatif 6lciimii ve serum protein elektroforezi: Serum IgA, IgM,

IgG diizeyleri saptanir. Protein elektroforezinde, elektrik alan sayesinde molekl
ozelliklerine gore siniflandirma yapilabilir. Monoklonal protein saptanmasit MM igin
cogunlukla ilk karsilagilan laboratuvar bulgusu olmasi agisindan dnemlidir.

-Serbest hafif zincir élcimi ve immunfiksasyon elektroforezi: immunfiksasyon

elektroforezi, protein elektroforezi tarafindan saptanan anormallikleri dogrular, protein alt
tipinin saptanmasini saglar. Serum serbest kappa ve lambda diizeyleri 6l¢iiliir. Bunlar plazma
hiicreleri tarafindan abartili sekilde salinan immunglobulin hafif zincirleridir. Klonal plazma
hiicrelerinin artisin1 dolayli olarak gosterir. Klonal plazma hiicreleri tarafindan fazlaca
salgilanan sFLC “‘etkilenen’’ gorece az salgilanan ise ‘‘etkilenmeyen’’ olarak adlandirilir.
Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani iyi ve koti huylu plazma hicre
hastaliklarinin ayirici tanisinda kullanilir. Bu oranin 100’lin ilizerinde olmasi multipl
miyelom tanisinda, bu oranin azalmasi tedavi yanitin1 degerlendirmede 6nemlidir. Ayrica bu

oranin yiiksekligi M protein cinsi fark etmeksizin bobrek hasari ile iliskilidir.

Idrar laboratuvar parametreleri

- 24 saatlik idrarda protein, albumin, kreatinin: idrar albumin/kreatinin &l¢iimii

bobrek ile protein kayb1 saptanmasi agisindan degerlidir.

- 24 saatlik idrarda serbest hafif zincir 6lcimi ve immunfiksasyon elektroforezi




Kemik iligi biyopsisi

- Sitoloji, histoloji ve sitogenetik ¢alisma: Tani i¢in kemik iliginde %10 ve lizerinde

plazma hiicresi saptanmalidir ve sitogenetik calisma evreleme sisteminde kullanilmaktadir

(10,19,40,41).

Goruntileme

- Direkt grafi: Bilgisayarli tomografiye ulasilamayan bolgelerde osteolitik lezyon
taramas1 amacityla kullanilabilir ancak duyarlilig1 diistiktiir.

- Tim viicut disiik doz bilgisayarli tomografi (TVDD-BT): Osteolitik lezyon

taramasi i¢in ilk tercih olarak tercih edilmektedir.

- Manyetik rezonans (MR): Kemik iligi lezyonlarinin saptanmasi i¢in duyarliligi

yiiksektir fakat 6zgiilligi diisiik oldugu i¢in ilk planda tercih edilmemektedir. Ancak sinir
basisi ve ekstramediiller hastalik tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. (55)

- Pozisyon emisyon tomografisi (PET/BT): Lezyonlarin anatomik ve fonksiyonel

Ozelliklerini beraber saptamast acisindan avantajlidir. Tanida ve tedavi yanitini

degerlendirmede kullanilir (42).

2.1.7. Tam

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS); MM gelismeden 6nceki
asemptomatik, premalign bir donem olarak kabul edilip MM’a ilerleme riski %1 olarak
degerlendirilmektedir. Smoldering multipl miyelom (SMM) ise MM ile MGUS arasinda bir
klinik gidisata sahiptir ve MM’a ilerleme riski %10 ile MGUS’a gore ¢cok daha yiiksektir.
Bu iki durum da asemptomatiktir, miyelom Oncili olarak kabul edilir ve genellikle

rastlantisal olarak tespit edilir (43).

Tablo 1. Miyelom, iliskili ve Miyelom Onciilii Durumlarin Tam Kriterleri (44)

MGUS (Onemi Bilinmeyen | SMM (Smoldering | Multipl miyelom
Monoklonal Gamopati) Multipl miyelom)

IgM disi1 MGUS (IgG & IgA) [ » Serum M Proteini > 3 + Kemik ligi Klonal

[Biitiin kriterler karsilanmah] | g/dL veya Plazma Hiicre Orani
« Kemik 1ligi Klonal Plazma | ¢ Idrar M Proteini > 500 | >%10

Hiicre Oran1 <%10 mg/ 24 saat ve/veya veya

» [drar M proteini <500 mg/24 saat | » Kemik Iligi Klonal » Biyopsi ile

» Serum M (Monoklonal) Proteini | Plazma Hiicre Oran1 % kanitlanmis




<3 g/dL 10-60 ekstrameduller

ve plazmositom
* Amiloidoz eslik ve
etmemesi Miyelom Tanimlayici
ve Olay: En az bir veya
Miyelom Tanimlayici fazla CRAB
Olaym (SLiM ve CRAB) | belirti/bulgusu olmasi
bulunmamasi veya
En az bir veya daha
IgM MGUS [Bitin kriterler fazla SLIM kriterinin
bulunmasi

karsilanmali]

» Serum M Proteini IgM <3 g/dL
« Kemik iligi Hiicre Infiltrasyonu
<%10

* Lenfoplazmasitik siirece bagli B
semptomlari, hiperviskozite,
lenfadenopati anemi,
organomegali olmamasi

Hafif Zincir MGUS [Butin
kriterler karsilanmali]

» Anormal SFLC Orani (<0,26
veya >1,65): Tutulu serum hafif
zincir diizeyinde artig (artmis
olan kappa ise FLC Oran1 >1,65,
artmis olan lambda ise FLC
Oran1 <0,26 )

« Immiinfiksasyonda
immiinglobulin agir zincir
karsiliginin bulunmamasi (IgD ve
IgE tipinin de ayirt edilmesi
uygundur.)

« Kemik Iligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1 <%10

« Idrar M proteini <500 mg/24
saat

ve

Higbir miyelom Tanimlayici
Olaym (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi ve Amiloidozun
eslik etmemesi

Miyelom tanimlayici olaylar (MDE); CRAB (C:hiperkalsemi, R:bdbrek yetmezligi,
A:anemi, B:kemik lezyonlar1) ve SLIM (S:kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,

Li:Etkilenen/Etkilenmeyen sFLC Orani1 >100 (etkilenen sFLC >10 mg/dL olmak kosuluyla),
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M:tiim viicut MR’da birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon varlig1) kriterleri
olarak belirlenmistir ve MM tani kriterleri arasinda yer almaktadir. SLIM, tani kriterleri icine
2014 yilinda Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan eklenmistir ve organ

hasar1 gelismeden tani konabilmesine olanak saglamaktadir (44).

2.1.8. Evreleme ve Risk Belirleme

Tan1 sirasinda evreleme ve risk belirlenmesi hastalik prognozunun, segilecek tedavi
ve izlenecek adimlarin degerlendirilebilmesi agisindan ¢ok degerlidir. Bu nedenle cesitli
evreleme sistemleri gelistirilmistir (45).

2005 yilinda gelistirilen Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) beta 2 mikroglobulin
ve albumin Ol¢iimlerini kullanarak hastalar1 ii¢ gruba ayirmaktadir. Yiiksek beta 2
mikroglobulin seviyeleri, tiimdr yiikil ve bobrek tutulumu sebepli; diisiik albumin seviyeleri
ise inflamasyon sebepli meydana gelmektedir. Bu ¢ grup evre I, 11 ve 11 olmak (izere genel
sagkalim (OS) sirasiyla 62 ay, 44 ay ve 29 ay olarak saptanmuistir. (46)

2015 yilinda ise ISS tekrar gozden gecirilerek, interfaz floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ile saptanan ve yiksek riskli kabul edilen 4 kromozomal anomali ve LDH
parametreleri eklenerek Gilincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS) olusturuldu.
Kromozom anomalileri hastaligin etyopatogenezinde 6nemlidir. LDH yiiksekligi ise yiiksek
tiimor proliferasyon ve kitlesine isarettir. Evre I OS erisilememis olmakla birlikte, evre Il ve

[II’te OS sirastyla 83 ay ve 43 ay olarak saptanmastir (47).

Tablo 2. Gincel Risk Belirleme Sistemleri (44)

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Giincellenmis  Uluslararas1  Evreleme
Sistemi (R-1SS)

I. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 | ISS evre gruplarina ek olarak
mg/L ve Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL | FISH ile kromozomal anomaliler
[. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin | Yiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14)

saglanmamasi varlig1 ve/veya t(14;16) varligt
III. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 | Standart Risk: Yiksek risk sitogenetik
mg/L anomalilerin yoklugu

LDH duzeyi normal/ytiksek

R-1SS evresi
l. ISS evre | ve FISH ile standart
risk kromozomal anomaliler ve
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normal LDH

. Il. R-ISS evre | ve evre Il
kriterlerinin saglanmamasi

1. ISS evre III’e ek olarak ya FISH
ile yiksek risk kromozomal
anomaliler ya da ylksek LDH
varligi

Ayrica risk ve prognoz belirlemede hastaya 6zgli yas ve komorbidite varligi ile
iliskili olarak performans durumu 6nemlidir (48). Hastanin fiziksel kirilganlig: ile iliskili
olan performans durumunun, hastanin bireysel 6zelliklerini de temsil etmesi nedeniyle ISS

gibi bir prognostik skor iizerinde etkili olmasi olasidir (49).

2.1.9. Tedavi

Son yillarda hedefe yonelik yeni ajanlarin gelistirilmesi ve bircok kombinasyon
tedavisinin kullanilmasiyla beraber multipl miyelom tedavisinde yiiz guldurict sonuglar
elde edilmektedir. 90’11 yillarda 3.5 y1l olarak saptanan OS, bu gelismelerle birlikte 10 yilin
tizerinde olarak saptanmaktadir ve hastaliksiz sagkalim -progression free survival- (PFS) da
bliyiik miktarda uzamistir (6).

[k yanitin iyilestirilmesi, niiks geligme siiresinin uzatilmasi ve niiks olmasi halinde
etkili yanit alinmasim1 saglayan tedavi stratejilerinin bagar1 sansi ¢ok daha yiiksektir.
Hastaligin tedavisinde hizli bir sekilde sistemik tedaviye baslanmasi, kalsiyum seviyelerinin
kontrol altinda tutulmasi, enfeksiyonlarin ve tromboembolik olaylarin yonetimi, agri
palyasyonu sagkalim i¢in 6nemli parametrelerdir (50).

Tercih edilebilecek tedavi ajanlar1 arasinda; alkilleyici ajanlar (melfalan,
siklofosfamid), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon), immunmodulatér ilaclar
(lenalidomid, pomalidomid, talidomid), proteazom inhibitorleri  (bortezomib,
karfilzomib,iksazomib), CD38 antikorlar1 (daratumumab, isatuximab), SLAMEF7 antikoru
(elotuzumab), histon deasetilaz inhibitori (panobinostat) ve exportin-1 inhibit6ri (selinexor)
bulunur. Elotuzumab, panobinostat ve selinexor diger tedavi se¢enekleriyle kombine halde
kullanildiklarinda etkin saptanmis olmakla birlikte tek baslarina yeterince etkin bir tedavi
olusturmamaktadir (51).

Tedavi planlamasi, hastanin otolog kok hiicre nakil (OKHN) aday1 olup olmamasina

bagli olarak siiflandirilir (6).
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Otolog Kok Hucre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi

Hastalarin OKHN aday1 olup olmadigi hastanin yas, performans durumu ve eslik
eden komorbidite varligina gore degerlendirilmektedir. Nakle uygun adaylar i¢in genel
yaklasim, nakil 6ncesi 4-6 aylik bir indiiksiyon tedavisi uygulanmasi sonrasi nakil veya kok
hiicre toplanip nakil i¢in beklenmesi seklindedir. OKHN kabul etmeyen hastalar veya diislik
riskli secili hastalar, idame tedavi ile takip edilip progresyon gelismesi halinde OKHN
acisindan tekrar degerlendirilebilir. Nakil olan hastalarda ise nakil sonrasi idame tedaviye

gecilmektedir (52).

Indiiksiyon Tedavisi: MM tedavisi i¢in pek ¢ok farkl1 ajan ve bu ajanlarin birgok
farkli kombinasyonlar ile tedavi secenekleri mevcuttur. Bu tedavi kombinasyonlarinin bir
proteazom inhibitorii ve deksametazon icermesi tercih edilmelidir. Eklenecek ajanin se¢imi
ise hastanin mevcut durumu, komorbiditeleri ve prognozu, hastaligin risk durumu, ilacin
tolere edilebilirligi, ilaca erisimin olasilig1 gibi pek ¢ok farkli nedenden etkilenebilir (52).
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2023 rehberinde transplant aday1 olan
hastalarda birinci sira tedavi olarak kategori 1 diizeyinde VRd 6nerilmektedir. KRd de bu
grupta kullanilabilecek diger tU¢lii tedavi rejimidir. Diger oOnerilen rejim dortlii Dara-
VRd’dir. Baz1 uygun hastalarda basta VTd, VCd olmak iizere karfilzomib, lenalidomid,
ixazomib, daratumumab igeren ¢esitli Ucli/coklu kemoterapi rejimlerinin  de

kullanilabilecegini belirtmistir (53).

Uclu Rejimler:
- Bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd): Yeni tant miyelom hastalar i¢in

tercih edilecek ilk segenek olarak kabul gormektedir. Bu tedavi OKHN ile birlikte
uygulandiginda PFS 50 ay ve 4 yil icin OS %81 olarak saptanmistir (54).

- Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCd): Lenalidomid kullanilamayan

durumlarda veya akut bobrek hasari durumunda tercih edilebilir (55). Tedavi
yanitlari 1yi ve hastalar tarafindan tolere edilebilirligi ytliksek bir rejimdir (56).

- Bortezomib, talidomid, deksametazon (VTd): VCd ile benzer endikasyonlarda

kullanilabilir ancak uzun vadeli ¢aligmalar mevcut degildir.

- Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd): Toksisite agisindan risklidir ve

yapilan ¢alismalarda VRd’den {istlinliigli saptanmamastir (55).

Dortli Rejimler:
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Mevcut rejimlere daratumumab eklenerek olusturulan tedavi rejimlerinde, Ugll
tedavi rejimlerine gore daha iyi bir OS ve PFS yanit1 alindigina dair devam eden c¢aligsmalar

vardir ancak mevcut haliyle bilgiler kisitlidir.

Coklu Ilag¢ Kombinasyonlari:

Bortezomib, doksorubisin, deksametazon (PAD) ve bortezomib, deksametazon,
talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid (VDT-PACE) gibi rejimler
mevcuttur. Daha agresif seyirli coklu plazmositom, plazma hucreli 16semi gibi durumlarda
kullanilmaktadir (55).

Otolog Kok Hucre Nakli: Nakil oncesinde mobilizasyon olarak isimlendirilen,
periferik kandan kok hiicre toplanmasini saglayan bir prosediir uygulanir. Bu prosediirde
graniilosit koloni uyarici faktorler (G-CSF) veya siklofosfamid kullanilarak kok hiicrelerin
kemik iliginden periferik kana gecisi saglanir ve elde edilen hiicreler sonrasinda hastaya
verilir (57).

Konsolidasyon Tedavisi: Hastalik yanitini iyilestirirken toksisiteyi minimumda
tutmak ve olabildigince uzun remisyon siiresi saglamak konsolidasyon tedavisinin esas
amacidir. VRd, VTd gibi rejimler kullanilabilir ancak su anki bilgilerimizle konsolidasyon
tedavisinin miyelom tedavisindeki rolii tartigmalidir ve ideal indiiksiyon tedavisi sonrast
nakil olan hastalarda gerekliligi stiphelidir (51, 57).

Idame Tedavi: Idame tedavisinin amaci tedavi yamtmin siiresini olabildigince
uzatmaktir. Nakil sonrasi idame tedavisinde standart olarak kullanilan ajan lenalidomid
olarak belirlenmigtir. Yiiksek riskli hastalarda ise lenalidomid etkinligi stipheli oldugu i¢in
bortezomib ve lenalidomid birlikte idame tedavisi kullanilir. Buna ragmen lenalidomid,
miyelom dis1 bir kanser gelismesi acisindan risk artisi olusturur ve hastalar bu agidan
yakindan izlenmelidir. Idame tedavisinin ne kadar siire devam edilmesi gerektigine dair
kesin bir bilgi yoktur ve bu konuda ¢aligmalar devam etmektedir (51,55). 2022 yilinda
yayimlanan MM tedavi rehberi sekil 2°de gosterilmistir.

NCCN 2023 rehberine gore nakil sonrasi idame tedavisi olarak kategori 1 diizeyinde
lenalidomid onerilmektedir. Diger Onerilen rejimler bortezomib, daratumumab’tir. Ikili

idame tedavisi bortezomib/lenalidomid yiiksek riskli hastalarda kullanilmaktadir (53).
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Sekil 2. OKHN Uygun Hastalarda Tedavi (55)

OKHN Uygun Hastalarda Tedavi

A 4

Standart Risk

\4

A 4

Yiksek Risk

\4

3-4 kir VRd 3-4 kir VRd veya Dara-VRd
\4 \4 \ 4
Erken OKHN Nakil i¢in kok hucre Erken OKHN
hazirhigi ve VRd 5-8
l kiir devami
l' \4
Lenalidomid Bortezomib ve
idame Lenalidomid idame Lenalidomid idame

*OKHN: Otolog kék hiicre nakli; VRd: bortezomib,lenalidomid, deksametazon; Dara-VRd:

daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon

Otolog Kok Hiticre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

OKHN uygun olmayan yasli ve komorbiditesi bulunan hastalarda bortezomib,
melfalan, prednizon (VMP); bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd); daratumumab,
lenalidomid, deksamatazon (DRd) gibi iiglii ajan kombinasyonlar1 yapilabilecegi gibi
performans durumu Ucli tedavi icin uygun olmayan segili hastalarda lenalidomid,
deksametazon (Rd); bortezomib, deksametazon (\Vd) gibi ikili rejimler de tercih edilebilir.

Ayni1 zamanda mevcut tedavilerde hastanin durumu, tedavi yanit1 ve yan etki gézlenmesine

bagli olarak doz azaltimi da s6z konusu olabilir (58,59).
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Sekil 3. OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi (55)

OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

A 4 A 4

Standart Risk Yiksek Risk
P \ 4
. rogresyona
8-12 kir VRd kadar DRd 8-12 kiir VRd
v
\ 4
Lenalidomid Bortezomib ve Lenalidomid
idame idame

*OKHN: Otolog kék htcre nakli; VRd: bortezomib, lenalidomid, deksametazon; DRd:

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

Destek Tedavi

MM tanili hastalarin en sik 6lim nedeni olan enfeksiyon, agri, hiperkalsemi,
sitopeniler, litik lezyonlara bagl gelisen kirik, tromboemboli, tedavide kullanilan ajanlara
sekonder gelisen noropati gibi bulgu ve semptomlarin kontrol altinda tutulmasi hastalarin
yasam kalitesi, morbidite ve mortalite agisindan 6nemlidir (40, 55).

Agn palyasyonu icin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), plazmositom
varligina sekonder gelisen agr1 tedavisinde ise radyoterapi kullanilabilir (40).

Tim MM hastalarinda litik lezyon olusumunu onlemek, agri palyasyonu ve
hiperkalsemi gelisimini onlemek gibi amaglarla zoledronat, pamidronat 3-4 ayda bir
uygulanmali; bobrek hasari olan olgularda bunlarin yerine denosumab tercih edilmelidir
(55).

Proteazom inhibitorii kullanimina bagli olarak gelisen noropati durumunda tedavide
veya uygulanan dozda degisiklik yapilabilir. Fizik tedavi, trisiklik antidepresan,
antikonviilsif ilaglar kullanilabilir (40).

Hasta ve hastalik ozelliklerine veya kullanilan tedavilere sekonder gelisebilecek
vendz tromboemboli riski acisindan profilaktik olarak asetilsalisilik asit, diisiik molekiil

agirlikli heparin veya varfarin uygulanmalidir (40).
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Sik enfeksiyon gecirme hikayesi, notrofil seviyelerinin siirekli diigiik olmas1 gibi
durumlarda profilaktik olarak antibiyotik kullanimi ve G-CSF veya intravendz
immiinglobulin (IVIG) kullanim1 6nerilmektedir (40). Tedavi baslangicinin ii¢ ayinda
trimetoprim sullfametoksazol ile profilaksi dnerilmektedir. Herhangi bir enfeksiyon belirtisi
saptandiginda hizlica genis kapsayicilifi olan bir antibiyotik baslanmalidir. Ayrica
proteazom inhibitorii kullanilan hastalarda zona profilaksisi agisindan asiklovir veya

valasiklovir kullanilmalidir. (58).

Nuks veya Tedaviye Direncli Hastalarda Tedavi

Niiks durumunda tedavi, hastanin baslangigtaki tedavi rejimine verdigi yanit ve bu
remisyon siiresine gore degerlendirilir. Remisyon siireci fazla olan hastalarda baslangic¢
tedavisinin tekrarlanmasi diisiiniilebilirken remisyon siireci kisa olan hastalarda tedavi
degisikligine gidilmesi Onerilmektedir. Hastanin klinik veya biyokimyasal niiks olarak
degerlendirilmesi de tedavi stratejisinde degisiklik yapilmasina neden olabilir. Semptomatik
olmayan, biyokimyasal niiks olarak degerlendirilen hastalarda verilen ajanlarda doz artigina
gitmek veya farkli ajan eklemek diisiiniilebilir (58).

Tedavi sirasinda OKHN olmamis veya OKHN sonras1 36 aydan daha uzun remisyon
saglandiysa, OKHN acisindan degerlendirme 6nerilmektedir (55, 60).

Hasta VR idame alirken niiks saptanirsa daratumumab, karfilzomib, pomalidomid
gibi ajanlar tedaviye ilave edilebilir (60).

Cok sayida niiks olmasi halinde ise, i¢inde direng¢ gelismedigi saptanan 2 yeni ajan
olan 3’li rejimler Onerilmektedir. Bunlara da yanit alinamamasi halinde kimerik antijen
reseptori-T (CAR-T) veya bispesifik antikor tedavisi gibi yeni gelisen tedaviler
diisiintilebilir (55).

2.1.10. Tedavi Yamit1 Degerlendirme

Tablo 3. Standart IMWG Yanit Kriterleri (61)

Miikemmel tam yanit (mTY-stringent CR) | Tam yanut kriterleri ile birlikte;
* sFLC oraninin normal sinirlarda saptanmasi

ve
+ Immunhistokimyasal ydntemlerle —kemik
iliginde klonal plazma hiicrelerin

saptanmadiginin gosterilmesi

Tam yanit (TY-CR) * Serum ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezi
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negatifligi

* Plazma hiicre oranmin kemik iliginde %5’in
altinda saptanmasi

ve

* Plazmositomlarin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yamt (CIKY-VGPR):

» Elektroforez ile serum ve idrardaki M
proteininin gosterilemiyorken immunfiksasyon
elektroforezi ile gosterilebilmesi

veya

* Serum M proteininde %90 ve lizerinde azalma
ve idrar M proteinin 24 saatte 100 mg dan az
saptanma51

Kismi yanit (KY-PR):

e Serum M proteini azalma oraninin %50 ve
iizerinde olmasi veya 24 saat idrar M proteininin
200 mg 1n altinda olmas1 veya azalma oraninin
%90 ve iizerinde olmast

veya

* Serum/idrar M protein 6l¢iilebilir diizeyde degil
ise etkilenen hafif zincir ile etkilenmeyen hafif
zincir farkinda %50 ve {izerinde azalma
saptanmasi

veya

e Serum/idrar M proteinleri ve hafif zincir
Olciilebilir diizeyde degil ise kemik iliginde
saptanan plazma hiicresi oran1 %30 ve lizerinde
olmas1 sart1 ile plazma hiicre oraninda %50 ve
uzerinde azalma

ve

* Plazmasitomlarin en uzun 2 dikey uzunluk
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 ve iizeri
azalma diger kriterler ile beraber saptanmalidir.

Minimal Yanit (MR)

* Serum M proteininde >%25-<%49 azalma
olmas1 veya 24 saat idrar M proteininde >%>50-
<%90 azalma olmast

ve

* Baglangigta  varsa, yumusak  doku
plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda %50 ve daha fazla
azalma da yukaridaki kriter ile birlikte gereklidir.

Duragan (stabil) hastalik (DH-SD)

Progresif hastalik, tam remisyon, kismi yanit,
cok iyi kismi yanit kriterlerini saglamayan
hastalik

[lerleyici (Progresif) Hastalik (PD)

Tedavi sonrasi saglanan en iyi yanita gore
asagidakilerden herhangisinde %25 ve fazlasi
artig varligi;

* Serum M proteininde mutlak artis >0,5 g/dL
veya
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+ Idrar M proteininde mutlak artis >200 mg/24
saat veya

* Serum ve idrar M-protein 6lgllemez dizeyde
olan hastalarda; serbest hafif zincir dizeyleri
arasindaki mutlak artis >10 mg/dL veya

» Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi mutlak artis
>%10

Veya

* Yeni plazmasitom veya kemik lezyonlar
gelismesi veya mevcut olanlarin boyutlarinda
artlg saptanmasi

Veya

* Eger tek Olctiilebilir hastalik kriteri ise minimum
200/mikrol. olmak kaydiyla dolasan plazma
hiicre sayisinda %50 veya daha fazla artis

Klinik Niks

>1 kriterin karsilanmasi gereklidir; Hastaligin ve
organ bozuklugunun arttigini gosteren direkt

* Yeni kemik lezyonu veya plazmasitom
gelismesi

veya

* Mevcut kemik lezyonu veya plazmasitom
boyutlarinda belirgin biiyiime saptanmasi

veya

*>11.5 mg/dL hiperkalsemi

veya

* Hemoglobinde 2 g/dL ve ilizerinde baska
sebeplerle bagdastiramayan azalma

veya

* Serum kreatininde miyelom sebepli olarak
disiiniilen, baslangi¢ seviyesinden >2 mg/dL
artis

veya

* Paraproteinemiye bagl hiperviskozite

Tam yanitl hastada niiks

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varlig:

. Serum/idrar elektroforezi veya
immunfiksasyon testinde tekrar M proteini
saptanmast

veya

* Kemik iliginde >%5 plazma hiicresi saptanmasi
veya

* Herhangi bir klinik niiks kriteri saptanmasi
(litik lezyon. yeni plazmositom, hiperkalsemi

gibi)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Dizayni

Aragtirmamiza S.B.U Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Kliniginde 01.01.2016-01.12.2022 tarihleri arasinda multipl miyelom tanis1 alip tedavi
baslanmis olan, 18-95 yas aras1 toplam 72 hasta alinmustir.

Hastalarin dosyalarindan basvuru sikayetleri, cinsiyetleri, tam1 alma yaslari,
komorbid hastaliklari, tan1 alma tarihleri, hemogram ve biyokimya parametreleri, tan1 ani
immunglobulin diizeyleri ve kemik iligi biyopsi plazma hiicre oranlari, tan1 an1 ve tedavinin
2. kiirii sonrasi (erken donem) serum serbest hafif zincir seviyeleri, aldiklar1 tedavi bigimleri,
tedaviye yanit diizeyleri ve relaps varsa relaps tarihleri retrospektif olarak incelenmistir.

Sadece aktif multipl miyelom tanisi alip tedavi edilen hastalar ¢aligmaya alinmig
olup, diger plazma hucre diskrazileri (soliter plazmositom, primer amiloidoz gibi) ve
multipl miyelom tanisi olup tedavi yaniti degerlendirilmeden Olen veya takibi birakan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Multipl miyelom tam1 ve tedavi yamtt 2016 IMWG kilavuzuna gore
degerlendirilmistir (61).

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Smirnov, Shapiro-Wilk test ile oOlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem T-test, Mann-Whitney U test kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde
Wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test
kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Sagkalim analizinde Kaplan Meier

kullanilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmastir.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmamiz retrospektif olarak yapilmis olup hastanemiz Etik Kurulu onayi

alimmustir. (2023-2)
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4. BULGULAR

Calismamiza multipl miyelom tanist alan 72 hasta dahil edilmis olup yas ortalamasi
64,6 = 12,2 olarak belirlendi. Hastalarin %44,4°1i kadin, %55,6’s1 erkek olarak saptandi.
Hastalarin 43’tinde (9%59.7) eslik eden hastalik saptanirken 29’unda (%40.3) ise eslik eden
hastalik saptanmadi. En sik eslik eden hastaliklar 27 hastada (%37.5) hipertansiyon ve 16
hastada (9%22.2) diyabetes mellitus saptandi. Bagvuru sirasinda sadece 1 hastada aktif
sikayet saptanmazken bel agris1 ve halsizlik en sik karsilasilan semptomlardi. Hastalarin yas,

cinsiyet, eslik eden hastalik ve basvuru sikayetleri tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik ve bagvuru sikayetleri

Min-Mak Medya Ort.£ss/n-%
n

Yas 340 - 920 65.0 64.6 =+ 122

Kadin 32 44.4%
Cinsiyet

Erkek 40 55.6%

) 29 40.3%
Eslik Eden Hastalik

(+) 43 59.7%
Hipertansiyon 27 37.5%
Diyabetes Mellitus 16 22.2%
Koroner Arter Hastalig1 11 15.3%
Kronik Bobrek Hastaligi 8 11.1%
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 5 6.9%
Kronik Hepatit B 1 1.4%
Hipertiroidi 1 1.4%
Kolon Malignitesi 1 1.4%
Mesane Malignitesi 1 1.4%
Serebrovaskiiler Hastalik 1 1.4%
Sikayet
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Bel Agrisi 37 51.4%

Halsizlik 16 22.2%
Kilo Kaybi 5 6.9%
Yaygin Kemik Agrisi 5 6.9%
Akut Bobrek Yetmezligi 4 5.6%
Bulanti-Kusma 2 2.8%
Boyun Agrisi 1 1.4%
Boyunda Sislik 1 1.4%
Ekstremitelerde Gugsuzlik 1 1.4%
Gogiiste Kitle 1 1.4%
Yaygin Viicut Agrisi 1 1.4%
Yok 1 1.4%

Hastalarin 21’inde (%29,2) IgG kappa, 17’sinde (%23,6) IgG lambda, 7’sinde (%9,7)
IgA kappa, 7’sinde (%9,7) IgA lambda, 10’unda (%13,9) serbest kappa, 10’unda (%13.9)
serbest lambda alt tipi saptanmustir.

Hastalarin 21’inde (%29,2) yiiksek riskli sitogenetik anomali saptanmis olup,
47’sinde (%65,3) saptanmamustir. 4 hastanin (%5,6) ise genetik verilerine ulasilamamustir.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skorlamasina gére 0 puan
alan hasta sayis1 6 (%38,3), 1 puan 30 (%41,7), 2 puan 25 (%34,7), 3 puan 25 (13,9), 4 puan
alan hasta sayisi ise 1 (%]1,4) olarak belirlendi. ISS evrelemesine gore 1. evre 7 (%9,7), 2.
evre 20 (%27,8), 3. evre 45 (%62,5) hasta bulunmaktaydi. R-ISS evrelemesine gore 5 hasta
(%6,9) 1. evre, 48 hasta (%66,7) 2. evre, 15 hasta (20,8) 3. evre olarak belirlendi. 4 hastanin
ise genetik verilerine ulagilamadigindan R-ISS evrelemesi yapilamadi. Bu bilgiler tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin paraproteinemi tipleri, genetik mutasyon ve skorlama

sistemlerine gore evrelemeleri

n %

Paraproteinemi Tipi
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1gG Kappa 21 29,2%

IgG Lambda 17 23,6%
IgA Kappa 7 9,7%
IgA Lambda 7 9,7%
Serbest Kappa 10 13,9%
Serbest Lambda 10 13,9%
Veri yok 4 5,6%
Genetik Mutasyon ) 47 65,3%
(+) 21 29,2%
0 6 8,3%
I 30 41,7%
ECOG Skoru I 25 34,7%
Il 10 13,9%
v 1 1,4%
I 7 9,7%
ISS I 20 27,8%
Il 45 62,5%
I 5 6,9%
] 48 66,7%
RAISS 1 15 20,8%
Veri Yok 4 5,6%

Hastalarin laboratuvar parametrelerinin 6zellikleri tablo 6’da mevcuttur.

Tablo 6. Hastalarin bazi laboratuvar parametreleri

Min-Mak Medya Ort.£ss/n-%
n

Beta 2 Mikroglobulin 19 -540 6,5 9,0 190
Beyaz kiire (x108) 28 -17.3 5,8 6,5 2,7
Notrofil (x103) 1,3 -126 3,5 38 121
Lenfosit (x103) 0,7 -53 1,9 20 108
Monosit 100,0 - 1400,0 500,0 508,1 #250,8
Hgb 45 -143 9,7 98 18
Hct 14,7 -425 29,6 29,7 453
PIt (x103) 65,0 -534,0 2275 2291 186,0
LDH 92,0 -1296,0 1750 203,99 11474
Kalsiyum 71 -159 94 96 14
Total Protein 48 -165 8,7 88 124
Globin 16 -141 4,9 54 2277
Albumin 12 -49 3,5 34 208
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Ure 110 -2260 420 53,0 36,2

Kreatinin 04 -121 1,2 1,8 12,1
eGFR 49 -1109 60,1 583 29,7
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 8,0 -140,0 895 85,1 43,0
Crp 14 -158,0 7,7 16,8 27,1
3177,

IgG 76,2 -10800,0 2450,5 5 12898,1
IgA 0,1 -8510,0 30,0 654,7 +1588,4
IgM 0,1 -68,6 183 22,1 4146

Tablo 7°de gosterildigi lizere ortalama takip siiresi 32,7 + 19,9 ay olarak saptanmustir.

Tablo 7. Hastalarin takip siiresi

Min-Mak Medya Ort.£ss/n-%
n
Takip Siresi 54 -89,0 282 32,7 199

1.s1ra tedavide hastalarin 61°inde (%84,7) VCD, 5’inde (%6,9) VD, 5’inde (%6,9)
MP, I’inde (%1,4) RD tedavisi uygulanmis olup hastalarin tedavi yanitlari; 7 hastada (%9,7)
CR, 26 hastada (%36,1) VGPR, 29 hastada (%40,3) PR, 2 hastada (%2,8) SH ve 8 hastada
(%]11,1) progresyon seklinde idi.

35 hastada (%48,6) relaps gelisirken 37 hastada (%51,4) relaps saptanmadi.
Hastalarin 30’unda (%41,7) takip siirecinde Oliim gergeklesirken 42 hasta (%58,3)
hayattaydi. Erken 6liim ise sadece 1 hastada (%1,4) saptandi. Oliimlerin %43,3’{i hastalik
progresyonu, %36,6’s1t COVID-19, %20’si ise COVID-19 dis1 enfeksiyon nedenli olarak
saptand1. Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Tedavi, tedavi yaniti, relaps ve dliim oranlari

n %
VCD 61 84,7%
1. Sira Tedavi vD 5 6,9%
MP 5 6,9%
RD 1 1,4%
CR 7 9,7%
. VGPR 26 36.1%
1. Sira Tedavi Yaniti PR 2 103%
SH 2 2,8%
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Progresyon 8 11,1%

() 35 48,6%
Relaps
p (+) 37 51,4%
. ) 42 58,3%
Oltim +) 0 41,7%
.o ) 71 98,6%
Erken Oliim (Ilk 1 Yil) ) 1 1.4%
Hastalik Progresyonu 13 43,3%
Olim Nedeni COVID-19 Dist 6 20,0%
Enfeksiyon
COVID-19 11 36,6%

Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalisi %90’1n altinda olan hasta sayis1 36

(%50), lizerinde olan hasta sayis1 da 36 (%50) olarak belirlendi. Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 verileri

Min-Mak Medya Ort.£ss/n-%
n

Etkilenen /Etkilenmeyen Hafif Zincir Oram 0,9 - 16460,0 70,0 503,2 + 1976,8
Etkilenen /Etkilenmeyen < %90 36 50,0%
Hafif  Zincir  Oram > 9490 36 50.0%
Azalist
Etkilen /Etkilenmeyen Hafif Zincir Orani
Baslangic 0,9 -16460,0 70,0 503,2 +1976,8
Tedavinin 2. kiirti sonrast 04 -356,0 6,6 31,4 *675

Tiim hasta grubunda 2 kiir tedavi sonrasi etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orant

baslangica gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Tedavi Oncesi ve sonrasi etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oraninin

degisimi
Baslangic 2 Kiir Tedavi Sonrasi
M
Ort.tss edya Ort.tss Medyan P
Etkilenen/Etkilenmeyen 67, 0,00
+ +
Hafif Zincir Orant 503,2 + 1976,8 70,0 31,4 * 6,6 0 W

w Wilcoxon test
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Sekil 4. Etkilenen/etkilenmeyen Hafif Zincir Oranmin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Duzeyleri
Etkilenen/Etkilenmeyen Hafif Zincir Oram
600
400
200
0 I 4

Baslangi¢ 2 Kiir Tedavi Sonrasi

Tablo 11°de gosterildigi iizere etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani azalis1 <
%90 ve etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani azalis1 > %90 olan gruplar arasinda
hastalarin yagi, cinsiyet dagilimi, eslik eden hastalik olup olmamas: anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir.

Tablo 11. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani yas, cinsiyet, eslik eden hastalik

iligkisi
Etkilenen/Etkilenmeyen Hafif Zincir Oran1
Diisiis < % 90 Diistis > % 90
Ort.xss/n-% Medya  Ort.xss/n-% Medya P
n n
Yas 654 + 116 65.0 638 + 128 650 0571 !
Kadin 16 44.4% 16 44.4% X
Cinsiyet 1.000 .
Erkek 20 55.6% 20 55.6%
. (-) 15 41.7% 14 38.9% X
EISII}[{ liden 0.810 .
astall (+) 21 58.3% 22 61.1%

Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalisi < %90 ve etkilenen/etkilenmeyen
hafif zincir oran1 azalis1 > %90 olan gruplar arasinda ECOG skoru, ISS evrelemesi, R-1SS
evrelemesi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Bu bilgilerin ayrintilar1 tablo 12’de

gosterilmistir.
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Tablo 12. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1t ECOG, ISS, R-ISS iligkisi

Etkilenen/Etkilenmeyen Hafif Zincir Orani

Diisiis < % 90 Diistis > % 90
n % n % P
0 2 5.6% 4 11.1%
I 15 41.7% 15 41.7%
ECOG Skoru I 13 36.1% 12 33.3% 0.637 j(
i 6 16.7% 4 11.1%
v 0 0.0% 1 2.8%
I 4 11.1% 3 8.3%
ISS I 12 33.3% 8 22.2% 0.473 j(
i 20 55.6% 25 69.4%
I 2 6.1% 3 8.6%
R-ISS I 25 75.8% 23 65.7% 0.662 :(
" 6 18.2% 9 25.7%

** Ki-Kkare test

Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalis1 < %90 ve etkilenen/etkilenmeyen
hafif zincir oran1 azalis1 > %90 olan gruplar arasinda yuksek riskli sitogenetik mutasyon
varligi anlamh (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalis1 < %90 ve etkilenen/etkilenmeyen
hafif zincir oran1 azalis1 > %90 olan gruplar arasinda 1. sira tedavi yamiti, relaps, oliim
orani, erken oéliim orani, oliim nedeni ve takip siiresi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. SFLC oran1 azalis1 ve yliksek riskli sitogenetik mutasyon varligi, 1. sira
tedavi yaniti, relaps, 6liim orani, erken 6liim orani, 6liim nedeni ve takip siiresi arasindaki

iliski tablo 13’te gosterilmistir.

27



Tablo 13. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani; genetik mutasyon, relaps, 6liim,

erken 6lum, 6lim nedeni ve takip suresi iligkisi

Etkilenen/Etkilenmeyen Hafif Zincir Orani

Diisiis < % 90 Diisiis > % 90
Ort.zss/n-%  Medya  Ort.£ss/n-% Medya P
n n
Yuksek ) 25 69.4% 26 72.2%
Riskli
. . 0.795
Sitogenetik 11 306% 10 27.8%
Mutasyon
1. Sira CR-VGPR 13 36,1% 20 55,6% y
Tedavi 0.156
PR ve Dah 2
Vanity AZIVG M3 63.9% 16 444%
) 18  50.0% 17 47.2%
Relaps 0.814
(+) 18  50.0% 19 52.8%
) ®) 22 611% 20 55.6%
Olim 0.633
(+) 14 38.9% 16 44.4%
100.0
Erken Olim O] 36 % 35 97.2% 000
Ik 1 Y1l) '
(+) 0 0.0% 1 2.8%
Olum Nedeni
Hastalik Progresyonu 8 22.2% 5 13.9%
COVID-19 Dis1 Enfeksiyon 4 11.1% 2 5.6% 0.058
COVID-19 2 5.6% 9 25.0%
Takip Sresi 58' + 148 249 36.7 £ 235 313 0.237

M Mann-Whitney U test /X Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 14’te gosterildigi iizere etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalis1 <%
90 olan (26.3 ay) grup ile etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani azalis1 >% 90 olan (41.7

ay) grup arasinda hastaliksiz sagkalim siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
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Tablo 14. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani; hastaliksiz sagkalim siiresi

iliskisi

Hastaliksiz Sagkalim

Siresi (PFS) (Ay) ~ ° P GA P
Etkilenen/Etkilenmeyen <%90 26.3 17.5 - 351 0.515
Hafif Zincir Oranm1 Azalis1 50490  41.7 15.1 - 684 '
Toplam 27.0 21.6 - 324

Kaplan Meier (Log Rank)

Sekil 5. Etkilenen/etkilenmeyen Hafif Zincir Oran1 <%90 ve >90 Olan Hastalarin

Hastaliksiz Sagkalim Siiresi

100%4%"

00%%

= |
= |
S 80%% Etkilenen/Etkilenmeyen
E  -00s —IM Hafif Zincir Diigiigii < %6 90
;%j =1 Hafif Fincir Diigiigii = 20 90
= 6024
™~ |
2 5024
= 40%d
= |
E 30%a
2 2004
= |
10%%

0%
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Hastaliks1z Sagkalim Siwesi (Ay)

Tablo 15°te gosterildigi iizere etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalis1 <%
90 olan (46.6 ay) grup ile etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 azalis1 >% 90 olan (49.8

ay) grup arasinda sagkalim siiresi anlaml (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Tablo 15. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani; sagkalim siiresi iliskisi

Sagkalim Siiresi (OS) % 95 GA

(AY) P
Etkilenen/Etkilenmeyen ~ <7090 466 334 - 599 0605
Hafif Zincir Oram Azalist So, g 498 310 687 .
Toplam 47.8 35.5 - 60.0
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Kaplan Meier (Log Rank)
Sekil 6. Etkilenen/etkilenmeyen Hafif Zincir Orant <%90 ve >90 Olan Hastalarin

Sagkalim Siiresi
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5. TARTISMA

Multipl miyelom, plazma hiicrelerinin orantisiz ¢ogalmasi sonucu ¢esitli organ ve
dokularin hasar1 ile seyreden ve pek ¢ok komplikasyona sebep olabilen bir hematolojik
hastaliktir.

Siklikla yash popiilasyonda goriiliir ve erkek hasta sayisi kadin hasta sayisina kiyasla
daha fazladir. Birlesik Krallik, Italya, Almanya, Fransa ve Ispanya’y1 kapsayan bir calismada
ortanca yas 65, hastalarin %52’si erkek olarak bulunmustur (62). Curado ve arkadaslarinin
Latin Amerika iilkelerinde 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada hastalarin yas1 60 ve {izerinde,
hastalik siklig1 ise erkeklerde daha fazla olarak bulunmustur (63). Bizim calismamizda da
benzer sekilde ortanca yas 64,6 ve hastalarin %55,6’s1 erkek, %44,4’1 kadin olarak saptandi.

MM hastalarinda siklikla bircok komorbid hastalik birlikte goriilmektedir.
Calismamizda en sik eslik eden hastaliklar sirasiyla 27 hastada (%37,5) hipertansiyon, 16
hastada (%22,2) diyabetes mellitus, 11 hastada (%15,3) koroner arter hastaligidir. Yapilan
bir ¢calismada da en sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon, malignite, aritmi, iskemik kalp
hastalig1, diyabetes mellitus olarak goriilmiistiir (64). Wildes ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada da en sik kardiyovaskiiler hastaliklar (%38,8), diyabetes mellitus (%31), akciger
hastaliklar1 (%26,6) olarak belirlenmis olup ¢alismamiz literatiir caligmalar1 ile uyumludur
(65).

Calismamizdaki hastalarimizda basvuru sikayeti en sik 37 hastada (%51,4) bel agrisi,
16 hastada (%22,2) halsizlik, 5 hastada (%6,9) yaygin kemik agrisi, 5 hastada (%6,9) kilo
kaybi, 4 hastada (%5,6) akut bobrek yetmezligi olarak saptanmis olup Vijjhalwar ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada semptomlar bel agris1 (%47), gogiis/omuz agrisi
(%20), halsizlik (%19,7) olarak belirlenmistir (66). Literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu
olarak calismamizda da bel agris1 en sik rastlanan bagvuru semptomu olarak saptanmistir.

Hastalarimizin 21’inde (%29,2) IgG kappa, 17’sinde (%23,6) IgG lambda, 7’sinde
(%9,7) IgA kappa, 7’sinde (%9,7) IgA lambda, 10’unda (%13,9) serbest kappa, 10’unda
(%13.9) serbest lambda alt tipi saptanmistir. Kyle ve arkadaslarinin 1027 hastada yaptiklar
caligmalarinda %34 hastada IgG kappa, %18 hastada IgG lambda, %13 hastada IgA kappa,
%8 hastada 1se IgA lambda, %16 hastada hafif zincir miyelom saptanmis olup verilerimiz

bu veriler ile uyumludur (67). Nair ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da 1202 hastanin
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%54’tinde IgG, %22’sinde IgA immunglobulin izotipi, %16’sinda da hafif zincir
saptanmistir (68).

Cesitli laboratuvar parametreleri multipl miyelom tanisinda ve ISS ve R-ISS gibi
evreleme skorlamalarinda kullanilabilir. Calismamizdaki bazi ortalama laboratuvar
degerleri; beta 2 mikroglobulin 9 mg/L, hemoglobin 9,8 g/dL, LDH 203 U/L, albumin 3,4
g/dL, kreatinin 1,8 mg/dL, kalsiyum 9,6 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizit 85,1 mm/h
olarak saptanmistir. Greipp ve arkadaglarinin ortalama laboratuvar bulgulari; beta 2
mikroglobulin 3,8 mg/L, hgb 10,5 g/dL, albumin 3,6 g/dL, kreatinin 1,1 mg/dL seklindedir
(46). Calismamizda saptanan beta 2 mikroglobulin ve kreatinin degerleri diger ¢calismalardan
bir miktar yiiksek saptanmistir.

Multipl miyelom hastalarinin prognozunu 6n gérmede kullanilan bir sistem olan ISS
ve R-ISS hastalarin PFS ve OS siire tahmininde kullanilir. Literatiire bakildiginda Palumbo
ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada, R-ISS evrelemesinde %28 evre 1, %62 evre 2,
%10 evre 3 hasta tespit edilmistir ve bu hastalar igin OS evre 1’de ulagilamamis olup evre 2
ve 3 icin sirastyla 83, 43 ay olarak saptanmustir. PFS ise sirastyla 66,42 ve 29 ay olarak
saptanmigstir. (47). Bir baska ¢alismada ise %12,5 R-ISS evre 1, %65,8 evre 2, %21,8 evre
3 hasta tespit edilmis olup OS evre 1 i¢in ulagilamamis, 2’de 60,9, 3’te 50,1 ay olarak; PSF
ise swrasiyla 40,1 ay, 23,9 ay , 18,3 ay olarak saptanmistir (69). Bizim hasta
popullasyonumuzda; 5 hasta (%6,9) R-ISS 1, 48 hasta (%66,7) R-1SS 2, 15 hasta (20,8) R-
ISS 3 olarak belirlendi. 4 hastanin ise genetik verilerine ulagilamadigindan R-1SS evrelemesi
yapilamadi. Hastalarin PFS; R-ISS evrelerine gore sirasiyla 45, 29,3 ve 24,9 ay olarak; OS
1se 50,6, 34,6 ve 31,2 ay olarak hesaplandi. Ortalama PFS 27 ay, OS 47,8 ay olarak saptanmis
olup R-ISS evre 3 hasta literatiirden bir miktar daha yiliksek oranda saptanmuistir.
Hastalarimizin tan1 anindaki beta 2 mikroglobulin seviyelerinin yiiksek, R-ISS evre 3 hasta
saymmizin literatiirdeki diger ¢alismalardan daha yiiksek olmasi, PFS ve OS sirelerinin daha
kisa saptanmasinin bir nedeni olabilir.

ECOG performans skalasina gore yapilan bir ¢calismada hastalarin %49’u kirillgan
olmayan (ECOG 0-1), %51°1 kirilgan (ECOG >2) olarak saptanmistir (70). Bizim
calismamizda ECOG performans skalasinda gore %50 hasta kirilgan, %50 hasta kirillgan
olmayan olarak siniflandirildi.

Hastalarimizin %84,7’sinde VCD, geri kalanlarinda diger (VD, MP, RD) tedavileri
uygulanmis olup 7 hastada (%9,7) CR, 26 hastada (%36,1) VGPR, 29 hastada (%40,3) PR,
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2 hastada (%2,8) SH ve 8 hastada (%]11,1) progresyon saptanmustir. Literatiire bakildiginda
Cordero ve arkadaglarinin yaptigi calismada 1. sira tedavide bortezomib igeren rejimlerin
siklikla kullanildigi, tedavi yanitlarinin %15,2 hastada CR, %21,7 hastada VGPR, %35,8
hastada PR, %11,6 hastada SH, %8,4 hastada ise progresyon oldugu gortilmiistiir (71).

Calismamizda hastalarimizin 6liim sebepleri %43,3 hastalik progresyonu, %36,6
COVID-19 enfeksiyonu, %20 COVID-19 dis1 enfeksiyon olarak saptanmis olup Mohty ve
arkadaslarinin COVID-19 enfeksiyonu oncesi Avrupa merkezli yaptiklar1 bir ¢alismada
Olimlerin %67’sinin hastalik progresyonu, %26’smin bobrek yetmezligi, %17 sinin
enfeksiyon sebepli oldugunu belirtmislerdir (72). Hultcrantz ve arkadaslarinin multipl
miyelom ve COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili ¢alismalarinda; COVID-19 tanis1 alan MM
hastalarinin %75’inin hastane yatisi olmus olup takip sirasinda bu hastalarin %29’unun
oldiigii saptanmustir (73). Calismamizin yapildig1 tarihlerin bir kisminda COVID-19
pandemisi yasanmasi hastalarimizin 6liim sebeplerinde farkliliklar saptanmasina neden
olmustur.

Calismamizda etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir oran1 ortalamasi baslangigta 503,2
mg/L saptandi. 2 kiir tedavi sonrast 31,4 mg/L’ye diismiis olup anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. Bu beklenen ve istenilen bir sonugtu.

Etkilenen/etkilenmeyen sFLC oran1 azalis1 < %90 ve > %90 olan gruplar i¢in kadin
erkek orani, yas ortalamasi, ECOG skoru, ISS evresi, yliksek riskli sitogenetik pozitifligi
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Iwama ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada;
etkilenen/etkilenmeyen sFLC oraninin tedavi sonrasi normallesmesinin yas, ISS evrelemesi,
cinsiyet, yiksek riskli sitogenetik mutasyon varligi ile anlamli iligkisi saptanamamis olup
calismamizla benzer sonug elde edilmistir (74). Yagct ve arkadaslarimin yapmis oldugu
calismada da hastalar, 2 kiir tedavi sonrast1 sFLC oran1 <10 ve > 10 olanlar olarak
simiflandirilmis olup yine yas, ISS evresi ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik elde
edilememistir (75). Silva ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada tani anindaki
etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani i¢in cut off 47 olarak belirlenmis olup bu hastalarin yasi
ile anlamli bir iligki saptanamamus, ISS-3 evresi ile anlamli iliski saptanmistir (76). Meng ve
arkadaglarinin yapmis oldugu, tedavi baslangicindan 4 hafta sonra baslatilan ardisik sFLC
Ol¢timleriyle sFLC oraninin normallesmesine dayanan ¢alismada; 65 yas tizeri ve ISS-3
saptanmasinin sFLC oran1 normallesmesini olumsuz etkiledigi saptanmistir (77). Bu

calismalar tan1 anindaki sFLC orani ve tedavi sonrast sFLC oraninin normallesmesini
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degerlendiren g¢alismalardir. Bizim g¢aligmamizda sFLC oraninin tedavi sonrasi erken
donemde azalis oranina gore kiyaslama yapildigi igin sonuglar birebir karsilastirma
yapilamasa da genel olarak benzer sonuglar elde edilmistir.

Birinci sira tedavi yaniti etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani azalis1 < %90 altinda
olan hastalar i¢in 13 hastada CR-VGPR, 23 hastada PR ve daha az1; > %90 olan hastalar
icin ise 20 hastada CR-VGPR, 16 hastada PR ve daha az1 olarak saptanmigtir. Calismamizda
sFLC oran1 azalis1 %90 {izerinde olan grupta 1. sira tedavi yanit1 olarak CR ve VGPR’a
ulasan hasta sayis1 daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik saglanamamistir (p =
0.156) Hansen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada tedavinin 21. giiniinde etkilenen
sFLC’deki azalmanmm VGPR ile iliskili oldugu saptanmistir (78). Li ve arkadaslarinin
calismasinda, tani1 aninda etkilenen/etkilenmeyen sFLC oran1 daha diisiik olan hastalarda 4
kiir tedavi sonrast VGPR ve lizeri yanitin daha sik elde edildigi saptanmistir (79). Meng ve
arkadaslarinin ¢alismasinda tedavi sonrasi siiregte etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani
normallesen hastalarda VGPR ve iistii yanitin daha sik oldugunu saptamstir (77).

Etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani azalis1 %90°1n altinda olan 22 hastanin takibi
devam ederken 14 hastada 6liim gerceklesmistir. %90 iizerindeki 20 hastanin takibi devam
etmekte, 16 hastada oliim gerceklesmistir. Etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani azalisi
%90’ 1n lizerinde azalan grupta 6len 16 hastanin 9°u COVID-19 enfeksiyonu nedenli hayatini
kaybetmistir. Hastalik progresyonu nedeniyle 6len 8 hasta, etkilenen/etkilenmeyen sFLC
oran1 azalist %90 altinda olan grupta iken; 5 hasta %90 iizerinde azalis olan hasta
grubundadir. 1 hastada erken 6liim saptanmis olup bu hasta etkilenen/etkilenmeyen sFLC
orant azalisi %90 {iizeri olan gruptadir. Bu hastanin 6lum nedeni enfeksiyon olarak
belirlenmistir.

Calismamizda PFS; etkilenen/etkilenmeyen sFLC oram1 %90 altinda olan hasta
grubunda 26,3 ay hesaplanmisken; %90 lizerinde olan hasta grubunda 41,7 ay olarak
saptanmis olup SFLC orami daha ¢ok azalan grupta daha uzundur ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p = 0.515). OS; azalis %90 altinda ve iizerinde olan gruplarda
sirasiyla 46,6 ay ve 49,8 ay olarak saptanmis olup istatistiksel anlam saptanmadi(p = 0.696).
Dispenzieri ve arkadaslar1 calismamizla benzer olarak; 2 kiir kemoterapi sonrasi etkilenen
sFLC ve etkilenen/etkilenmeyen sFLC orani azaliglarinin PFS ya da OS agisindan 6ngoriicii
olmadigini, 2 kiir tedavi sonrasi ortalama %58’lik bir azalma saptadiklarini belirtmistir (8).

Holzley ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada; etkilenen sFLC azalis1 takip edilmis,
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tedavi sonrasi 8. giinde %50’den daha fazla azalan hasta grubunda PSF acisindan anlamli
fark saptanmig, OS ag¢isindan fark saptanmamis ve tedavinin farkli zamanlarindaki etkilenen
sFLC azalmas1 PSF ve OS ile anlamli iliskilendirilmemistir (80). Dejoie ve arkadaslarinin
calismasinda; sFLC oraninin 1. kiir ve 3. kiir tedavi sonrasi normallesmenin yilizde yiiz
pozitif ongoriicii oldugu saptanmistir (81). Tacchetti ve arkadaslarinin yapmis oldugu,
bortezomib bazli tedavi alan hastalarin incelendigi calismada; etkilenen/etkilenmeyen sFLC
orant tedavi sonrasi normallesen hastalarda OS 75’e¢ 43 ay; PFS 49’a 17 ay olarak
saptanmistir (82). Yagci ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2 kiir indiiksiyon tedavisi sonrasi
etkilenen/etkilenmeyen sFLC oranmin normallesmesini izleyen bir ¢alismada sFLC orani
normallesen hastalarin OS siireleri 29 ay, normallesmeyen hastalarin ise 19,5 ay olarak
saptanip istatistiksel anlam saptanamamuistir (75). Iwama ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
tedavi sonras1 sSFLC oran1 normallesen ve normallesmeyen hastalarin PFS’i sirasiyla 40 ve
13,5 ay; Anglada ve arkadaslarinin benzer ¢alismasinda ise PFS sirasiyla 53 ve 42 ay olarak
istatistiksel anlamli bulunmustur (74,83). Claveau ve arkadaglari 1. tedavi dongiisli sonrast
etkilenen sFLC %90 ve lizerinde azalan hastalarin 1 yillik PFS’ini %63, %90 altinda olan
hastalarin ise %36 olarak saptamistir (11). Guo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
geleneksel (VAD (vinkristin, pirarubisin, deksametazon), MP, CTD (siklofosfamid,
talidomid, deksametazon) ve yeni ilag/kombine (bortezomib/ lenalidomid kokenli) tedavi
alan hastalar tan1 an1 sFLC oranlarina <100 ve >100 olanlar olarak karsilastirilmais;
geleneksel tedavi alan grupta fark saptanirken, yeni ilag grubundaki hastalarin OS agisindan
belirgin fark gostermedigi saptanmistir (84). Literatiirle benzer olarak ¢alismamizda da PSF
ve OS siireleri SFLC orani1 daha belirgin azalan grupta daha uzun saptanirken istatistiksel
anlam saptanamamasinin sebebi hasta sayimizin yeterli olmamasi olabilir. Ayn1 zamanda
hastalarin PFS ve OS’lerinin istatistiksel anlamli olmamasinin sebebi, verilen ikinci sira
tedavilerin etkinligi sebepli iki grupta da sagkalimin daha uzun olmasi olabilir. PFS i¢in
26,3’e 41,7 ay gibi daha belirgin fark bulmamiza karsin; OS i¢in 46,6’ya 49,8 ay
saptamamizin sebebi hastalarin bir kisminin COVID-19 pandemisi nedenli daha erken
siirecte 0lmesi olabilir. Calismamizdaki hastalarin %91,6’sina bortezomib kokenli tedaviler
verilmis olup Gio ve arkadaslarinin ¢alismasi goz oniine alindiginda yeni ilag bazli tedaviler

alan hastalarda sFLC orani1 ile OS farki bulunmamasinin sebebi bu da olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Etkilenen/etkilenmeyen sFLC orant miyelom tanimlayici olaylar arasinda yer
almakta olup MM tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. Calismamizda etkilenen/etkilenmeyen
sFLC oraninin 2 kiir tedavi sonrasi azalisinin; tedavi yaniti, PFS ve OS ile iliskisini arastirdik
ve istatistiksel anlamlilik elde edememis olsak bile sSFLC oram1 %90 ve iizerinde azalan
hastalarin tedavi yaniti, PFS ve OS siirelerinin %90 altinda azalan gruba gore daha iyi
oldugunu saptadik. Bu verileri gz Oniine alarak etkilenen/etkilenmeyen sFLC oraninin
tedavinin erken doneminde degerlendirilmesi; hastaligin prognozunu erken zamanda
ongdrmek, tedavinin etkinligini daha erken zamanda saptamak ve geregi halinde tedavide
degisiklige gitmek amaclh kullanilabilir. Boylece gerekli tedavi degisiklikleri yapilarak
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri uzatilabilir.

1. sira tedavi sonrasi sSFLC oraninin normallesmesi pek ¢ok ¢alismada PFS ve OS
acisindan anlamli saptanmis olup, mevcut verilerle bir cut off degeri bulunamamistir. Ayn
zamanda tedavinin daha erken donemindeki sFLC oranin1 degerlendiren literatiir ¢aligmasi
sayist kisithidir. Bu nedenle sFLC oraninin erken donemde azalisinin takip edildigi
prospektif ve daha biiyiik hasta gruplarim1 kapsayan caligmalar yapilmasi; sFLC orani
azalmasinin tedavi yaniti, PFS ve OS tahmini i¢in hasta takibinde kullanimina dair 151k

tutucu olabilir.
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