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Giris:

Multipl myelom (MM), monoklonal antikor GUreten malign plazma hucrelerinin kontrolsuz artigiyla
tanimlanan hematolojik bir kanserdir. Yeni tedavi secenekleriyle artan sagkalimin yani sira
lenalidomid ve melfalan tedavilerinin, ikincil malignite (IM) gelisme riskini artirabildigi
ongoriulmektedir. Bu galismada, MM hastalarinda IM gelisme riskini ve prognozunu etkileyen

faktorleri tanimlamak ve arastirmak amaclanmistir.
Gereg ve Yontem:

Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi'nde 2007-2020 yillari arasinda MM tanisi alan 134 hasta
retrospektif olarak incelendi. 5 yillik sagkalimlari esdeger olan iki grupta IM gelisen 17 hasta, IM
gelismeyen 117 hasta ile yas, cinsiyet ve MM tani tarihi agisindan eslestirilip degerlendirildi.
Demografik ve klinik 6zellikler, tedavi rejimleri ve IM gelisme riskini 6éngoérdurtcu faktorler analiz
edildi.

Bulgular:

IM gelisen hastalarda melfalan, lenalidomid ve siklofosfamid kimulatif dozlamin daha yuksek
oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gézlendi. Melfalan bazli indiiksiyon
rejimleri IM gelisen grupta daha ¢ok kulanilmig olup (p:0,03) IM gelisen grupta IgA MM orani
daha dusiktt (p: 0.007). Lenalidomid kullanimi IM risk artigiyla korele bulunsa da istatistiksel
olarak anlaml degildi (HR: 1.45, p:0,45).

Sonug:

MM hastalarinda IM gelisme riski, kullanilan tedavi ajanlari ve hastalik 6zellikleri ile iligkilidir.
Lenalidomid kullaniminin IM geligimi Gzerindeki 1limli etkisi, tedavideki sagkalim faydalarinin
onune gecmemektedir. Melfalan erken maruziyetinin  OKHN’den bagimsiz olarak ikincil

maligniteye zemin hazirladigi calismamizda da belgelenmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, ikincil neoplazmlar, ikincil maligniteler, tedavi iligkili

maligniteler, lenalidomid



ABSTRACT

Introduction:

Multiple myeloma (MM) is a hematologic cancer characterized by an uncontrolled increase of
malignant plasma cells that produce monoclonal antibodies. In addition to increased survival
with new treatment options, lenalidomide and melphalan treatments may increase the risk of
developing secondary malignancy (IM). In this study, we aimed to identify and investigate the

factors affecting the risk and prognosis of IM in MM patients.

Materials and Methods:

A total of 134 patients diagnosed with MM at Dokuz Eylul University Hospital between 2007 and
2020 were retrospectively analyzed. In the two groups with equivalent 5-year survival, 17
patients who developed IM were matched with 117 patients who did not develop IM in terms of
age, gender and date of MM diagnosis. Demographic and clinical characteristics, treatment

regimens and predictive factors for the risk of IM were analyzed.

Results:

The cumulative doses of melphalan, lenalidomide and cyclophosphamide were higher in
patients who developed IM, but there was no statistically significant difference.
Melphalan-based induction regimens were used more in the group that developed IM (p: 0.03)
and IgA MM rate was lower in the group that developed IM (p: 0.007). Lenalidomide use was

correlated with increased risk of IM, but not statistically relevant (HR: 1.45, p:0.45).

Conclusion:

The risk of developing IM in MM patients is associated with the treatment agents used and
disease characteristics. The modest effect of lenalidomide on the development of IM does not
outweigh the survival benefits of treatment. Our study also documents that early exposure to

melphalan predisposes to secondary malignancy independent of OKHN.

Keywords:  Multiple Myeloma, secondary neoplasms, secondary malignancies,

treatment-related malignancies, lenalidomid



1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM) kemik iliginde belirli bir klona ait malign plazma hticrelerinin kontrolsiz
artisi ve bunun basta bobrek ve kemik gibi organlar Uzerine etkileri ile tanimlanan, morbid
seyreden ve insidansinin artis egilimi gosterdigi hematolojik malignitedir. Dlnya capinda
neoplazmlarin %1-2'sini ve tum kanser 6limlerinin %2'sini olusturmaktadir ve lenfomanin

ardindan ikinci en mortal hematolojik malignite olarak varsayiimaktadir. [1] [2]

Tanindigi 1960°'h yillardan 2000’e dek 5 yillik ortalama sagkalimin %30’u gecemedigi bu
hastalikta,blylk oranda iginde bulundugumuz milenyumda geligtirilen ve uygulamaya gecen
yeni tedaviler ve tani araglari ile 5 yillik ortalama sagkalim %70lere kadar ulasmistir. [2] Son iki
dekatta 6zellikle erken asamada hastalik iligkili dlimlerin azaldigi ve bilhassa 65 yas Ustl
grupta yasam siresinin goézle gorilir sekilde uzadigi gdézlemlenmektedir. [3]

Geriye bakildiginda 1980lerde ortaya konan ve 1990larda klinik pratige gec¢en otolog kék hiicre
nakli hala tedavinin bel kemigini olusturmakta olup ilk olarak talidomid ile 2000li yillarda
immunmodulatorler (IMID) ve proteozom inhibitérleri onu takip etmigtir. [4-7]Son dekatta
hastaligin biyolojik 6zellikleri ve genetik altyapisi hususundaki bilgi artisi, immunoterapotikler,
daratumumab gibi rekombinant monoklonal antikor tedaviler ve simerik antijen reseptori
T-hicre (CAR-T) temelli tedavilerin gelisimine olanak saglamistir. Yeni gelistirilen ajanlarin
kombine kullanimlari, Otolog kék hicre transplantasyonu(OKHN) asamasindaki yenilikler ve
genetik temelli hastalik risk siniflamalari tedavinin bireysellestiriimesine olanak saglamakta ve

hastalik sagkalimina katki saglayan temel unsurlar olarak gortlmektedir. [8-10]

Fakat cesitli yolaklar ile ilag direnci ve kemik iligi mikrocevresindeki myelom hcrelerinin
malign rejenerasyonunun etkileri nedeniyle, mevcut tedavi yontemlerinin myelomlu hastalarin
sagkalim oranlarini uzatabilse de kir edemedigi bilinmektedir. [11]

Yasam suresinin uzamasi ve kullanilan tedavi segeneklerinin ve kombinasyonlarinin artmasi,
tedavide kullanilan iilaglarin kisa ve uzun vadeli guvenlik profilleri agisindan yakin
degerlendirmeyi gerekli kilmistir. [12] Ozellikle IMIDler ile hastalik progresyonuna kadar idame
tedavinin gindeme gelmesi ve ilag kombinasyonlarina yer verilmesi ile belirli ajanlarin birden
fazla tedavi hattinda uygulanabilmesi ila¢ maruziyetini artirmistir. [13—16] Melfalan ile ilk olarak
One surulen MM ve ikincil malignite iliskisi, MM’in onkojenik gelisiminin aydinlatiimasi ve yeni

ajanlarin tedavideki yerinin artmasiyla yeniden gindeme gelmigtir.
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Bu acidan merkezimizde tedavi goren ve 13 yillik bir sire boyunca MM tanisi konan tum
hastalarin arasindan ikincil malignite (IM) gelisen hastalarin tim seyrinin retrospektif, tek
merkezli bir hasta dosyasi incelemesini gerceklestirildi ve bu kontrol grubuyla sagkalim,
lenalidomid ve melfalan kullanimi gibi degiskenler Gzerinde gikarimlar yapilmasi hedeflendi. MM
sonras! IM’ler hakkindaki mevcut ve altta yatan biyolojinin ve farkli MM tedavi ajanlarinin IM

insidansini, prognozunu ve mortalitesini nasil etkiledigi gézden gegirilip tartisilmaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Multipl Myelom, Tanimi

MM, monoklonal plazma hicrelerinin malign proliferatif bir hastaligidir ve plazma
hdcrelerinin  kontrolsiiz ¢ogalmasi ve belirli immunoglobulin tiplerinin asiri  Uretimi ile
karakterizedir. Dinya Saglik Orgiti (WHO) MM'yi lenfoproliferatif B hiicre hastaligi olarak

siniflandirmaktadir.

2.2 Epidemiyoloji

MM, tim neoplastik hastaliklarin %1'ini olusturmaktadir. Ozellikle yiiksek gelir indeksli
ulkelerde 16semi insidansinin énunde ikinci en yaygin hematolojik malignite olarak izlense de,
dinya ¢apinda lenfoma ve I6semiden sonra en yaygin dglinct hematolojik malignitedir; 2020’de
dinyada 1278362 hematolojik malignite tanisinin 176404'Uni (%14) olusturmustur. Yillhk
insidans 100.000'de 6-8'dir. [17] Orta-yuksek gelir indeksli tlke populasyonlari ve hastalarin ilk
basvurulari baz alindiginda medyan yas yaklasik 70'tir. [18]Yasa 6zgu insidans oranlari 35-39
yas arasinda erkeklerde kadinlara goére daha dik bir sekilde yikselmekte ve en ileri yas
gruplarinda dusus izlenmektedir. Birlesik krallik halk saghgi ¢alisma verilerine gore en yuksek
oran kadinlarda 80-84 yas grubunda, erkeklerde ise 85-89 yas grubundadir. [19]

ABD sirveyans ve epidemiyoloji programi (SEER) verileri, son 2 dekat igerisinde, 65 yas

Ustu belirgin, 50 yas Ustliinde ilimh olarak hastalik insidansinin arttigini géstermektedir. [20]
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Erkeklerde kadinlara oranla rastlanma sikligi daha ylksek olup erkeklerde gortulme sikligi
kadinlara oranla daha c¢ok artma egilimindedir. Buna karsilik kadinlarda zaman igerisinde
mortalite azalmasi daha belirgindir. [21] Multipl Myelom epidemiyolojisinde etnik farkhlik da
dikkat cekicidir: Amerika ve kuzey Avrupali populasyona kiyasla Afrikan-Amerikan
populasyonunda hastalik insidansi neredeyse iki katidir, 50 yas alti tani daha yiksektir ve
modern tedavi segeneklerinin sagladigi sagkalim katkisindan beyaz irk kadar yararlanmadiklari
gosterilmektedir. [22] Bunda sosyokulturel farkhliklarin yani sira biyolojik ve genomik

farkhliklarin rol oynadigi iddia edilmektedir. [23]

Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da gorilme sikliginin Afrika ve pek ¢ok Asya
Ulkesine kiyasla yiksek olmasi Multipl Myelomun bir yash hastaligi oldugunu agik¢a ortaya
koymaktadir.  [21] 2022de yapilan 82 ulkenin verilerinin baz alindidi epidemiyolojik bir
calismada bdlgeler arasi degiskenlik dikkat cekmekte, gore Turkiye, Danimarka ve Almanya
insidansin hizli artis egilimi gosterdigi Ulkelerden olarak dikkat ¢cekmektedir. Turkiye, MM

mortalitesinin de yUksek seyrettigi Ulkelerdendir. [1]

Ozellikle son dekattaki insidans artisi ve mortalite diististi; dogru ve erken tani konulabilmesi
ile ilgili merkez ve dogru tedaviye ulasim saglanabilmesi ile bagdastirilabilecegi disunulmusgtir.
[18]Sonug olarak, MM insidansi kiresel olarak, 6zellikle erkeklerde, 50 yas ve Uzeri kigilerde ve

yiksek gelir indeksli Glkelerde iliml artis egilimi géstermektedir.[1]
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Sekil 1 MM Prevalansinin Cografi Degiskenligi

yasa gore standardize
100000 kiside insidans
I >2-80to <5-00
B >1-70to <2-80
Bl >1-10to <1-70

=3 =0-67 to <1-10
[>012to=<0.67
O

yasa gore standardize
100000 kiside olum orani

B >180 <350
130 <180
B -094 <130
B-059 <094
C1-010 <058
D r

Huang ve ark. 2022

2.3 Etiyopatogenez

2.3.1 Plazma hiicre farklilagmasinin fizyopatolojisi:

Kanser ¢ok asamali bir surectir ve ¢goklu agsamalarin birikmesi igin kdken hicrenin varhigini
surdurebilmesi ya da uzun sure devam ettirebilmesi gerekir. Hematopoetik kok hticreden farkli
gorevler dogrultusunda gelisen hicre gruplarinin fonksiyonlari ve 6zellikleri de farklihk
gOstermektedir.
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Olgun nétrofillerin kemik iliginden ¢iktiktan sonra ortalama yasam slresi 7 saattir ve ait oldugu
grup olan granulositlerin ¢gogalma 6zelligi yoktur. Buna karsilik, belirli bir antijen uyaranina
spesifik lokusa sahip B ve hafiza T hucrelerinin “kendini yenileme” kapasitesi vardir ve yagsam
sureleri on yillarla dl¢gilmektedir. Kanser hicresi gelisim 6zelliklerinden biri olarak atfedilebilen
kendini yenileyebilme/cogalabilme, hafiza B hucrelerinin dogal bir 6zelligi olup neoplazm
gelisimi ve agresifligi acisindan dnemli bir faktdr olarak yer almaktadir. Yine de bu ¢ok faktorli

yap! icinde ana baglatici ileride yer verilecegdi Uzere, transforme edici genlerdir. [24]

insanlar, diger canlilar gibi enfeksiyonlara kargi sirekli bir direng gésterme ihtiyaciyla
evrimlesmistir ve B hucreleri tarafindan antikor dretimi bu sistemin 6énemli bir bilesenidir.
Antikorlar mikroorganizmalara baglanarak opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu gibi dogal
bagisiklik gelisim mekanizmalarinda da yer alirlar.
B-hiicre gelisimi farkli dokularda lokalize olan iki asamada gerceklesir: ilk olarak B hiicre
onclllerinin  hematopoetik kok hicreden kemik iliginde olgunlasmis naif B lenfositlere
farklilasmasi ve sonrasinda ikincil lenfoid dokularda -lenf digimleri ve mukoza ile iliskili lenfoid

dokular (MALT)-, BM ve dalakta hafiza hlicrelerine olgunlasma seklinde ilerler. [25]

ik asamada, kemik iliginde ana lenfoid dnculden birtakim gen yolaklari( LEF1, E2A, EBF,
PAX-5) ve IL-7 gibi sitokinler vasitasiyla 6nculleri olusan B lenfosit, sirasiyla lenfoid pro-B,
pre-B-I, pre-B-Il, olgunlasmamis ve en sonunda naif B hiicresi olusur.

Burada Pre-B asamasinda |G gen duzenlenmeleri gergeklegir; agir zincir gen (IGH) yeniden
dizenlemesi Ig hafif zincir gen yeniden dizenlemesinden &nce gelir, basanli IGH
rekombinasyonunun ardindan, Ig hafif zincir lokuslari yeniden duzenlenir; ilk lg kappa
lokusunda (IGK) gerceklesir ve islevsel bir IGK yeniden diizenlemesi saglanamazsa Ig lambda
lokusu (IGL) rekombinasyona ugdrar. [26] Yine bu asamada bazi olgun hlcre ylzey antijenlerini
(CD19,20) kazanirlar, IGM sekrete etmeye basglarlar; bu asamada kendi antijenlerine reaksiyon

gOsteren hicreler elenir ve naif B hlicreleri dolagima gecerler.

Naif B hlcreler dolagimdaki B hicre populasyonunun %60-70’ini, hafiza B hicreleriyse
%20-30’'unu olusturur. Hafiza hucrelerine dénlisum ise bir dizi kompleks yolak ve zincir
reaksiyon gerektirmekte, burada yer alabilecek DNA modifikasyonlari ve sonuclari MM’e giden

surecin bir kismini anlamamizi saglamaktadir.

Bahsi gecen ikincil lenfoid dokulara ugrayan ve antijen ile karsilasan naif B hicreleri, aktive
CD4+ T ‘helper’ hicreleri ile gelistirilen haberci aligverigleri ‘antijen sunumu’ sonrasi germinal
merkez reaksiyonunu baslatacaktir. Burada germinal merkezde gergeklesen bir dizi olgunlasma

fazi sonrasi Uretilen plazmoblastlar uzun sireli serolojik bagisiklik icin gerekli olan yuksek
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afiniteli antikorlari salgilar. [27] Herhangi bir nedenli immun aktivasyon sireci haricinde
plazmablastlardan gelisen plazma htcreleri kemik iligi ve mukoza iligkili lenfoid dokulara tasinir,
bu inflamasyonun olmadigi kararli durum kosullarinda saglikh yetigkinlerde dolagsimdaki tim
plazma hacreleri B-hlcrelerinin yaklasik %1-3'UnU (1-5 hlcre/uL) temsil eder. Burada naif B
CD10(-)CD27(-)CD38(-) iken hafiza B’ye doénlisiminde CD27, plazma hicresine
doénlstiminde ise CD38'i de kazanir ve plazma hicrelerinin ek olarak yarisinda CD138+ligi de
izlenir; bu yuzey antijenleri ilgili htcrelerin fizyolojik ve patolojik olarak taninirligini saglar. [28]

Plazma hicrelerinin %90’dan fazlasi bu nedenle kemik iligine yerlesir, varhigini sardarur.

Plazma hucrelerinin salgiladigi 6zgil antikorlar, immunglobulin yapisindadir. I1G igerisinde
yer alan antikorun 6zgulligund ve antijen ile iliskilenmesini saglayan, |G degisken (variable)
bolgesidir; agir (A,G,M,D) ve hafif (kappa ve lambda) tarafindan olusturulmaktadir. IG gen
yeniden duzenlenmeleri, bu bdlgenin 6zgulligund ve dinamikligini sirdirmesini saglamaktadir.
Yizey Ig eksprese eden, olgunlasmamis ancak temel immunolojik 6zelliklerini edinmis B
hicreleri kemik iliginden cikar ve ikincil lenfoid organlara hareket eder. Lenf digiminde B
hicreleri manto zonundan gegerek germinal merkeze (GC) ulasir ve burada antijenle
karsilastiktan sonra afinite olgunlagsmasi gergeklesir. Normalde M+ ve D+ izotiplerini tagiyan
naif B lenfositi, germinal merkez reaksiyonunun ardindan daha stabil, 6zgul ve stregen antikor
sekresyonu saglayan izotip degisimi (class switch) ile G+ ve/veya A+ izotiplerini ifade edebilme

Ozelligi edindirir.

Antijlen tanitilmasi ve afinite gelistiriimesi slrecinin ardindan somatik hipermutasyon
gerceklesir. Immunglobulin  degisken (V) bdlgesinin somatik hipermutasyonu, yeniden
dizenlenmis Ig genlerine nokta mutasyonlari ekleyerek yabanci antijenleri taniyan ve bunlara
en iyi sekilde baglanan yuksek afiniteli antikorlar Uretir; bunun sonucunda kargilasilan antijene
en uygun antikoru Uretecek B hucrelerinin pozitif secilimi yapilir. [29,30] Her hicre klonu bu
sirali gen duzenlemelerini benzersiz bir sekilde gergeklestirir. Bunun sonucunda her bir klon
benzersiz bir immunoglobulin molekilli sekrete eder. [24] Bu suregler, birlikte, germinal
merkezden c¢ikan plazma hicrelerinin mimkin olan en etkili sekilde antikor sekresyonunu
saglar, boylece enfeksiyon ve asilamadan sonra uzun sureli serolojik bagisiklik icin temel

olusturur. [31]

Plazma hicrelerinin temel biyolojik 6zelligi gorildiglu Uzere B hiicrelerindeki 1G somatik
DNAsinin V(D)J rekombinasyonu [degisken (V), cesitlendirici (D) ve birlestirici (J) gen
segmentleri], izotip degisimi ve somatik hipermutasyon yoluyla yeniden dizenlenme gibi dogasi
gereQi hataya acgik bir slrecle gelismeleridir. Myelomun baslangici ise antikor cesitliligi

olugturmak icin gerekli olan normal fizyolojik sureclerle birlestiginde, myelom hucresinin
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olimsuzlesmesine yol acan genetik degisikliklerle sonuglanan gevresel faktorlerin ve genetik
olaylarin etkilesimi ile gerceklesir. Bu slre¢ belli bir antikor klonunun 6zellikle sitogenetik
anomalilerin ve bazi etiyolojik faktorlerin etkisiyle 6ncelikle MGUS gelisimi Uzerinden MM’e
ilerledigi bilinmektedir. [32—34]

2.3.2 Etiyoloji:

MM ve MGUS etiyolojisinde hasta ve cevre iligkili gesitli faktdrler tanimlanmigtir, bunlar
arasinda obezite, radyasyon ve cografya 6ne surulenlerdendir. [22,35] Radyasyon ile ilgili atom
bombasi sonrasi ddénemde ilgili Japon sehirlerinde gucli bir insidans iligkilendirilmesi
yapilamamigtir. [36] Bunun yani sira Amerika Birlesik Devletleri Vietham gazilerinde artmis
MGUS insidansi, kimyasal silahlar (portakal gazi) ile iligkilendiriimis, pestisidler yine potansiyel
risk faktért olarak tanimlanmistir. Yine etnisite ve ileri yasin getirdigi risk bilinmektedir. [33] [22]
[37] Ozellikle, kromozom 14'U igeren translokasyonlar (yani, t[11;14], t{14;16] ve t[14;20]) Afrika
kokenli bireylerde daha sik goralir. [38]

Her kronik hastalik ve malignitede oldugu gibi kalitimsal yéni de incelenmistir, bu noktada
‘ailesel MM’ kavrami 6ne surtlmektedir: duyarlilik genleri, ortak gevresel etkiler veya her ikisi
arasindaki etkilesim burada rol oynamaktadir. isvec'te, lilke capinda 4458 MGUS vakasi ve
bunlarin 14621 baglantili birinci derece akrabasindan olusan kohortta;

MGUS'lu hastalarin birinci derece akrabalarinda normal kontrollere kiyasla MGUS (2,8 kat), MM
(2,9 kat), Waldenstrom makroglobulinemi (4,0 kat) ve kronik lenfositik 16semi (2,0) gelisme
riskinin daha yuksek oldugunun izlenmigtir. [22]

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari (GWAS), tutarli bir tekrarlama olmasa da, MM ile

iliski gbsteren sinirh sayida varyant belirlemigtir. Derin dizileme tekniklerinin uygulanmasi,

Ozellikle ailesel MM vakalarinda bazi “germline” varyantlarinin belirlenmesini saglamistir.
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Bununla birlikte, ailesel MM ile ilgili bilgiler hala net bir gikarim yapmakta yetersiz kalmaktadir.
[39]

2.3.3 MGUS zemininde MM geligimi:

Plazma hucrelerinin klonal evrimi, MGUS olusumu ve MM’a ilerleyisinin glinimuzde lineer
olmadigi, birbirine eklemlenen ¢ok dalli ve heterojen kompleks bir stire¢ sonrasinda ortaya
ciktigi kabul edilmektedir. Plazma hicresi germinal merkez reaksiyonundan gectikten sonra

myeloma ilerleyen iki ana baslatici olaydan birini edinerek dlumsuzlesmektedir:

e islevsel olmayan IgH alelinde ( bir paraprotein veya islevsel antikor yapmak icin
kullaniimayan allel) anormal bir sinif degisimi

e hiperdiploidi

MGUS olgularinin yariya yakini immunoglobulin sinif degisimi rekombinasyonu sirasinda
IGH geninde meydana gelen translokasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu translokasyonlar
14932 kromozomu Uzerindeki IgH lokusu vasitasiyla siklin D1 (CCND1), CCND3,MMSET,
fibroblast buyume faktoru reseptori 3 (FGFR3) gibi onkogenlerin kontrolsiz ifadelenmesiyle
baglar; blylime ve replikasyonu tesvik etmek igin transkripsiyon faktorleri, biylime faktorl
reseptorleri ve hiicre déngusi aracilarinin deregile edilmesiyle ilerler. [35,40] Ozellikle G1/S
kontrol noktasi Uzerine etkisiyle sinif degisimi kaynakh (11;14), (4;14) ve (6;14)
translokasyonlari en ¢ok bilinen ve bu noktada en ¢ok rastlananlaridir. [41] Avusturya merkezli
bir calisma 14. Kromozom iligkili translokasyonlarin varligini MM tanisindan ortalama 92 ay

oncesinde ortaya koymustur. [42]

Gen kopya anormallikleri, translokasyonlara siklikla eslik etmekte ve rol oynamaktadir.
Burada baslica genomik hibridizasyon, gen ifade profillemeleri ve ekzon taramalarinin
genislemesiyle saptanan gen amplifikasyonlari, kopya anormallikleri, inhibe olan timér supresoér
genlerin sayisi ile klinikteki yeri ve énemi her gegen gun artsa da 13 ve 17p kaybi ve 1q
kazanimi, ilgili translokasyonlarin yaninda tedavi ve prognoza yon veren baslica genetik
degisikliklerdir. [43]
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Karyotipik hiperdiploidi baglica 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 ve 21 dahil olmak Uzere tek sayil
kromozomlarin kazanimi olarak tanimlanmaktadir ve ortalama 50% oraninda saptanmaktadir.
[43] NF-kB yolunu aktive eden bu interstisyel kopya sayisi artiglarinin MGUS klonunun
gelisiminde roll saptanmistir. [35] Yine de varliklari, bahsi gegen kromozomal dedisiklikler veya
gen kopya anormalliklerinin aksine kotu seyir ile iligkili degildir. [43] Genetik degisikliklere
-varyasyon, translokasyonlar, kopya sayisi anormallikleri, mutasyonlar ve metilasyon ve
mikroRNA (miRNA) anormalliklerine MGUS’tan MM’a; ve plazma hicrelerinin dolagima gectigi

PHL ve ekstrameduller hastaliga ilerledikge rastlanma olasiligi artmaktadir. [22]

Klonal buyime ve kemik iliginde anormal proliferasyonu MYC ve RAS-MAPK yolagi
Uzerinden gelisen genetik ve epigenetik mutasyonlar destekler; bu ikincil genomik degisiklikler
translokasyonlardan sonraki fazda, plazma hicrelerinin @ kemik iliginde proliferasyonu
doéneminde saptanmaktadir. Bu noktada kemik iligi icerisindeki MM ekosistemi agresif ve daha
az agresif klonlar ve birbiri Gzerindeki dominanslariyla tanimlanir, dogal hiicre ve klon evrimleri
ile tedavide verilen ajanlarin etkileri bu slreci etkileyen ana unsurlardandir. [44] Bir diger
noktaysa baslica 14. Kromozom iliskili translokasyonlar olmak Uzere genetik aberasyonlarin
saglikli ve MM’a ilerlemeyen MGUSIarda da goértldigl g6z dnlne alinarak baslatici ve ilerletici

unsurlarin sadece bir kisminda transkriptomik degisikliklerin yer aldigi 6ne surulebilir.

Normal plazma hucrelerinin destekleyici mikro gevreleriyle etkilesimi plazma hicrelerinin
uzun Omurlu olmasi icin ¢ok 6nemlidir. Myelom hucrelerinin karakteristik 6zelligi, plazma
hdcrelerinin myelom klonunun bulyUmesini kolaylastiran dzellesmis nislerde beslendigi kemik
iligi mikrocevresi ile yakin bir iliskiye ihtiyag duymasidir. [35] Malign plazma hicreleri kemik
iliginde biriktikge, plazma hicresi ile stromal hlcreler, osteoklastlar, osteoblastlar ve vaskuler
unsurlar arasinda pozitif geri bildirim déngdleri olusur. Burada osteoklast aktivasyonuna ve
kemik rezorpsiyonuna neden olan RANKL/OPG oraninda artis, MM temel son organ
tutulumlarindan olan litik kemik lezyonlarina yol agmaktadir. Neoanjiogenez, patogenezde
onemli bir yer tutmakta olup teratojenite nedeniyle 1960larda piyasadan kaldirilan ilk IMID tlrevi
varsayllan talidomid,myelom hucreleri Uzerine olan anti-anjiogenezis 6zelligiyle tedavideki temel

etkisi ortaya konmustur. [12]
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2.4 Klinik Tanimlama ve siniflamalar:

Plazma hiicre diskrazileri, plazma hicrelerinin asemptomatik olarak proliferasyonu ile
karakterize olan 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopatiden (MGUS) ve asemptomatik MM
(smoldering (SMM), son organ hasari ve buna bagli olarak hasta morbiditesi ile malign

hastaliga (MM ve plazma hiicreli I6semi) kadar uzanan bir hastalik spektrumunu kapsar.

2.4.1 Onemi Belirlenemeyen Monoklonal Gammapati (MGUS) ve Smoldering Multipl
myelom (SMM):

MGUS; serumda <3 g/dL monoklonal Ig varligi; kemik iligi mikroskobik incelemesinde plazma
hicre igeriginin <%10 olmasi, diger lenfoproliferatif bozukluklara dair kanit bulunmamasi ve
monoklonal gammopatiye bagl klinik belirtilerin olmamasi ile tanimlanmaktadir Onemi
belirlenmemis monoklonal gammopati (MGUS), multipl myeloma yasam boyu ilerleme riski olan
plazma hicrelerinin proliferatif bozuklugudur, neredeyse tim MM olgulari MGUStan kdken
almaktadir. [32] En sik IGG zinciri saptanmakta, onu IGA ve hafif zincir MGUS takip etmektedir.
Dunyada 50 yas Uzeri populasyonda MGUS prevalansi %2-5 arasindadir; Asya ve uzakdoguda

ABD ve avrupaya nazaran iliml olarak daha disuktir. [45,46]

Turkiye bazl kapsamli veri analizi olmamakla birlikte; Mayo Klinigi bunyesinde yapilan, genis
caph toplum tabanh prevalans taramasinda 50 yas ve Uzeri kisilerin ylizde 3,2'sinde MGUS
saptanmistir. Afrikan-amerikan toplumunda bu daha da ylksekken, Japonya ve Asya
ulkelerinde Multipl myelom prevalansina paralel olarak daha diusuk oldugu tespit edilmistir. [46]
[45,47]. MGUS’un sadece Multipl Myelom 6nculi olmayip; Waldenstrom makroglobulinemisi,
AL amiloidoz veya lenfoproliferatif diger hastalik gruplarina iilerleme riski de bulunmaktadir;
bunun toplamda her yil igin 1.5% oldugu 6ne surilmektedir. [48] Kyle ve arkadaslarinin 25 yil
sureli 241 hastali kohortu, hastalarin ortalama Ugte birinin en sonunda malign plazma hicre
hastaligina ilerleyecegini 6ne surmekte, bunun icin ortalama zaman araldi ise 10.4 yil olarak
iifade edilmektedir. [49,50]
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SMM, serum monoklonal (M) proteini 3 g/dL Uzerinde olan ve/veya klonal plazma hlcrelerinin
kemik iliginde %10-60’in1 olusturdugu; fakat henlz hiperkalsemi, bébrek yetmezligi, anemi veya
litik kemik lezyonlari ve/veya diger myelom tanimlayici olaylardan birisi tanimlanmamis olan
hastalik grubudur. ilk olarak 1980 yilinda, MM'nin laboratuvar kriterlerini karsilayan, fakat 5 yil
boyunca MM gelismeyen alti hastada tanimlanmistir.[51] SMM, MGUS'tan baslica MM’a
ilerleme riski ile ayirt edilir; tanidan sonraki ilk 5 yil icinde maligniteye ilerleme riski SMM'de
yilda %10'a karsilik MGUS'ta yilda %1’ denk gelmektedir. Yine de 5 yil icinde MM’a ilerlememis
SMM'’de ilerleme riski sonraki 5 yil boyunca yilda %3'e ve daha sonra yilda ~%1'e disusl dikkat
cekicidir. [52]

Son dekatta bazi tanimlamalar, myeloma ilerleme riskini artiran bazi gostergeler
saptanmasiyla degisime ugramistir. Rajkumar ve arkadaslarinin 2011de kemik iligi tutulumu
%60’In Uzerinde plazma hcre infiltrasyonu gdsteren vakalarin 2 yilda multipl myeloma ilerleme
riskini %95 saptamasinin ardindan 2013te Larsen ve arkadaslar hafif zincir oranlari >100 (k/A)
olan vakalarda 2 yillik multipl myeloma ilerleme riski %75 olarak goéstermistir. Bu klinik ¢alisma
sonuglari da g6z 6nune alinarak 2014te Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG), Multipl
Myelom tanisi igin aranan son organ tutulumu (CRAB) 6zelliklerine ek olarak yuksek riskli
patolojik, biyokimyasal ve radyolojik parametrelerini de (SLIM) myelom tanimlayici olay olarak
kabul edilebilecek sekilde tani algoritmasini dizenlemistir. [53] [54,55] Yine de tedavide ele
alinacag! uzere son organ hasari olmaksizin ‘biyokimyasal’ MM tanisinda geleneksel MM

yaklagimi gibi tedavinin hemen baslanmasi gerektigi tartisma konusudur. [56]

Sekil 2 Plazma hiicre hastaliklarinin MGUS, SMM ve MM c¢ergevesinde klinik ilerleyis 6zellikleri

B|omarker CRAB
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[57]

2.4.2 MGUS’un klinik ve genetik ozellikleri

MGUS, romatolojik, immunolojik ve otoimmun pek ¢ok antiteyle birliktelik gosterebilmektedir.
Ornegin, organ infiltrasyonu olmaksizin, sekrete edilen monoklonal antikorlarin etkisi ile renal
hasar gelisebilmekte, bu renal &énemi olan monoklonal gamopati (MGRS) olarak
adlandinimaktadir. Ek olarak MGUS’a eglik eden hastaliklar arasinda, C3 glomeruloneffiti,
yogun birikim hastaligi (Dense deposit disease), Edinsel Von-Willebrand sendromu 6rnek

gOsterilebilir. [58]

MGUS’'un MM’e ilerleyisini 6ngordirici bazi parametreler tespit edilmistir. Bu noktada:

e immunglobulin agdir zincir tipinin IGA olmasi, IGG’ye gore,

e M proteini ylizdesinin 1.5 mg/dlden yliksek saptanilmasi, altinda saptaniimasina gore,

e kemik iligi plazma hicresi tutulumunun 5-10% araliginda olmasi, 0-5% araliginda

olmasina gore daha yiksek riskli oldugu tespit edilmigtir.

Bunun yani sira sitogenetik ile hafif zincir hastaligi olanlarda kappa ve lambda yuzde ve
oranlari da belirleyicidir. [33,48] Bununla birlikte artik bazi genomik belirleyicilerin 6zellikle ileri
dizi sekanslama (NGS) gibi araclarla arastirilabiliyor olmasi, MM asamasindan énce, MGUS ve
SMM’de de bunlarin saptanabiliyor olmasi 6ngdrduraculigl tanimlamayi kolaylagtirmistir.
Bunlarin igerisinde birtakim somatik mutasyonlar (KRAS), MM’e daha hizlh qidis ile
iliskilendirilmis, SMM, MM’e ilerledikge mutasyonel ylkun arttigi tespit edilmistir. [59]

MGUS ve SMM Klinik uygulamasinda yaygin olarak yer almasa da kemik iligi akig
sitometrisinde plazma hucre orani ve bunlarda izlenen DNA anoploidisi, yine ilerleyis acgisindan
ongordurtcuddr. [60] Bu paramatreler MGUS, Multipl Myeloma ilerlediginde de mortalite ve
morbidite agisindan seyrin tahmin edilebilmesini saglamaktadir; Isve¢ myelom calisma
grubunun bir derlemesine goére bu alt gruplarda ikincil malignite (baslica AML/MDS) riski ve

ortaya cikis yuzdesi de farklilik gosterebilmektedir. [61]
2.4.3 Soliter plazmasitom
MM’'den farkli olarak Soliter Plazmasitom (SP), kemik iliginde plazmositozu olmayan veya

minimal olan ve primer lezyondan kaynaklananlar haricinde klinik bulguya yol agmayan klonal

plazma hucresi kitlesidir. U¢ organ hasari bulunmamaktadir. Ekstramediller (ekstraosse6z)
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plazmasitom (EMP) olarak, yani yumusak dokularda veya soliter kemik plazmasitomu olarak
ortaya cikabilir. Kimdulatif insidansi ortalama 0,15/100.000’dir. [62]

SP oOzellikle vertebra, femur, pelvis ve kostalarda goriilse de ekstraossedz formu en sik bas
ve boyun boélgesi (sinUsler, nazo ve orofarenks), gastrointestinal sistem ve akcigerler olmak
Uzere herhangi bir bolgeyi veya organi tutabilir.Soliter plazmasitomlu hastalarda, 6zellikle de
minimal kemik iligi plazmasitozu (<%10) olan vakalarda MM gelisme riski daha yuksektir: SP'li
hastalarin yaklasik %50'sinde ve EMP'li hastalarin %30'unda ilk tanidan sonraki 10 yil iginde
MM gelisir. [63] ilk asamada radyoterapi tercih edilir, sistemik tedavi tartismaldir.

2.4.4 Ekstrameduller ve yumusak doku plazmasitomu:

MM'li hastalarin yaklasik %30’unda plazma htcresi kemik iligi mikrogevresinden
kacabilmekte ve bu yumusak doku plazmasitomlarina neden olabilmektedir; yumusak doku
plazmasitomlari, kortikal kemigi bozarak iskelet timorlerinden dogrudan bilylyerek veya
hematojen yayihmla olusur. Goézlemsel bir g¢alismada, tani esnasinda ekstameduller
hastalik-plazmasitom (EMH) siklidi %7 civarinda saptanmistir, MM hastalik seyrinde ve direng
ve relapslarda ise bu oranin gittikge artmakta oldugu bildirilmigtir. [62]

Cogunlukla aksiyel iskeletten kdken alsa daha az siklikta solunum yollari, deri, merkezi sinir
sistemi, karaciger, lenf dugumleri, meme, testis ve gastrointestinal sistem gibi hemen her
dokuda meydana gelebilir; bazen kemik iligi progresyonu gelismeden de ortaya ¢ikabilmektedir.
[64] EMH genellikle yiksek riskli sitogenetik, tedaviye diren¢ ve plazmasitom tutulumuna gére

daha kot prognoz ile iliskilidir. [65]

2.4.5 Refrakter ve relaps hastalik tanimlamalari:

Otolog kok hicre nakli ve yeni ajanlarin kullanimi ile hastaliksiz sagkalimda ve toplam
sagkalimda belirgin uzamalar elde edilmesine karsin ne yazik ki MM'de genellikle kiir s6z
konusu olmayip hastalarin buyuk bir ¢ogunlugu ikinci sira ve diger sira tedavileri almak
durumunda kalmaktadir. Bir sira tedavi, tek ajan veya ¢oklu ajan kombinasyonundan olusan bir
rejimi veya degisik rejimlerden olusan planli sirali tedavi blogunu ifade eder. Ornegin 3-6 siklus
VRD sonrasi OKHN, nakil sonrasi konsolidasyon ve devaminda idame tedavisi eder daha
Onceden planl bir sekilde uygulanmakta ise bir sira tedavidir.

Relaps hastalik, daha 6nce tedavi ile mindr veya daha iyi bir yanit elde edilen ve tedavisiz
bir ddnem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi olusan hastalik olarak tanimlanir. Refrakter

hastalik, tedavi sirasinda yanit vermeyen, ya da son tedaviden sonraki 60 gin icerisinde
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progresyon gdsteren hastalik olarak tanimlanir. Relaps ve refrakter hastalik, niks gelismis
hastalidin kurtarma tedavisine yanitsiz olmasi ya da kurtarma tedavisini takiben 60 gun icinde
progresyon gostermesi olarak tanimlanir. Primer refrakter hastalik, daha 6nce higbir yanit

alinamamis olan refrakter hastalik olarak tanimlanir.

2.4.6 Kok Hucre Nakli ve Multipl Myelomdaki yeri:

Multipl Myelom, gunumuizde kok hicre naklinin en ¢ok yapildigi hastalktir. [58] Cesitli
ustinlik ve kisithhiklariyla, yeni myelom tedavi segenekleri ortaya ciksa da tedavide yer

bulmaya ve ana unsur olmaya devam etmektedir. [66]

ilk olarak Japonya'da 2. Diinya savasi sonrasi radyasyon kaynakli élimlerin yasanmasi,
radyasyon ile hematopoez iliskisinin saptanmasi ve kemik iliginin yenilenebilir bir nise sahip
oldugunun kesfi kok hicre naklinin c¢esitli hastaliklarda kullaniminin ilk adimlarini olusturmustur.
[67] Radyasyona maruz kalan 6 hastada uygulanan kdk hicre nakli ve 2 hastada kimerizm
saglanip yasam siresinin uzatildigini sundugu ¢alismasiyla [68] Nobel 6dulu sahibi olmustur.Bu
tedavi yonteminin standartlarinin belirlenmesi ve baslica malign hastaliklarda tedavinin bir
parcasi olmasi 20. yuzyilin sonlarini bulmustur. Bulundugu metod itibariyla ilk olarak tim vicut
Isinlamasi ile hazirlama 'conditioning’; yani hastanin kemik iliginin temizlenip yeni kok hicrelerin
yerlesiminin saglanmasina uygun hale getiriimesi uygulanmis, daha sonrasinda alkilleyici alan
siklofosfamidle birlikte kullanimiyla |6semi hastalarinda nakil basarisi artiriimigtir. [69]
Busulfan, melfalan, fludarabin ve carmustin gibi ajanlar ve kombinasyonlari kullaniimaya
baslanmig, disuk yogunluklu ve kdk hicre toparlanmasini daha kolay kilan disiuk yogunluk
rejimler ortaya konmusg, myeloablatif rejimler gibi myeloablatif olmayan rejimlerin de 6zellikle
hematolojik malignitelerde kok hlcre nakillerinde uygulamaya girdigi gorulmastar. [67] Bir
yandan tum vdcut isinlamasinin yeri de kaybolmamistir; hala ALLde allojenik kdk hicre
naklinde tim vicut isinlamasi kullaniimakta olup ginimizde multipl myelom tedavisinde
radyoonkolojideki gelismeler ile kemik iligi i1sinlamasi yiksek doz kemoterapiyle OKHN hazirhigi

amaciyla kullaniminin denendigi yeni faz ¢alismalari da vardir. [70]

2010 yihinda Avrupa'da 30.000'den fazla hastaya KHN yapilmis olup, 2019 yilinda ise %59'u
otolog ve %41'i allojenik olmak Uzere 48.000'den fazla KHN gergeklestiriimigtir. Bunlar icinde

OKHN yaygin olarak plazma hicre hastaliklar (%55) ve lenfoma (%36) icin gergeklestirilirken,
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allojenik SCT icin ana endikasyonlar akut I6semi (%54) ve ardindan miyelodisplastik sendrom
(MDS) olmustur. [71] Otolog kok hucre nakli destekli yiksek doz kemoterapi, hem yeni tani hem
niks/direncli multipl myelom tedavisinde tedavinin bel kemigini olusturmaya devam etmektedir.
[568,72,73] 2000Ii yillarin basi itibariyla Pl ve IMIDler baslicalari olmak Uzere yeni ajanlarin
sagladigi tedavi yaniti ve sagkalim avantaji, bunlarin OKHN yerini alabilecegini dugundirse de
randomize, prognostik ve geriye donik galismalarda OKHN uygulanabilir hastalarda tedaviye
entegre etmenin ilerlemesiz saj kalim ve komplikasyonlar agisindan daha faydali oldugu

gosterilmistir ve ginUmuzde de gdsterilebilmektedir. [72,74,75]

MM’'de yuksek risk grubunda indiksiyon tedavisine yanitsizlik veya kismi yanit halinde
tandem nakil (6 ay igerisinde iki OKHN); ge¢ niks vakalarda kurtarma nakli gibi tedavi
modaliteleri de yine son iki dekatta gelistiriimisg, ilerlemesiz sag kalima katki saglayan tedavi
modalitelerinden olmustur. [58,74,76,77] Tandem nakil, induksiyon tedavisine kismi ve minimal
yanit alinan hastalarda hala segenek olsa da neden olabilecegi toksisiteler, yeterli kdk hicre
toplanma basarisizligi ve yerini alabilen yeni tedavi secgeneklerinin ortaya c¢ikmasiyla
glnimizde 6n planda yer almamaktadir. “Kurtarma” nakli 6nceki tedaviden bagimsiz, 12 aydan
gec nuks etmis vakalarda 2. nakil uygulamasi olarak tedavi se¢genegi olmaya devam etmektedir.
[58] Burzynski ve arkadaslarinin galismasinda ikinci nakilde toksisite derecesi ve nétrofil
engrafmani suresi agisindan ilk nakile benzer sonuglar elde edilmis, ama bdbrek fonksiyonlari

sonlanimlari agisindan kurtarma nakli daha kéti sonuglarla iligkilendirilmistir. [78]

OKHN igin dondr hastanin kendisi oldugundan, kemik iligi rezervi ve hematopoez kapasitesi
tedaviyle iligkili zarar goérebileceginden etkin koék hicre “toplanmasi” bazi durumlarda gig¢
olabilmektedir. OKHN basarisi i¢in sayisi, temel unsurlardan olan CD34+ hematoprogenitdr
hicrelerinin dolagimdan toplanmasi,” mobilizasyon” adi verilen iglem araciligiyla yapiimaktadir.
G-CSF bu amagla kullaniimakta, istenen 2-6 x 10® CD34*/kg hiicre sayisinin saglanamayacagi
ongorulen cesitli durumlarda ise bir kemokin reseptér 4 antagonisti olan plerixafor ile bu islem
yapilmakta, hastalik, timdr yiukl ve hasta performansi gibi etmenlere bagl olarak siklofosfamid

de bu rejimlere eklenmektedir. [8,79]

Yiksek doz melfalan ile nakile hazirlama ydninden kullanim tecriibesi arttikca kismi veya az
yanith veya daha frajil hastalarda daha disik doz kullanim da gindeme (200 mg/m2 ile
140mgm2) gelmistir. Bu agidan Avrupa Kemik iligi Transplantasyonu Grubunun iki grubu
karsilastirdigi CALM calismasi 140 mg/m2 ile hazirhdin tam ve cok iyi yanith grupta daha iyi

ilerlemesiz sagkalim sonucunu verdigini gdstermistir [80] [81]

Allojenik kok hticre nakli (AKHN) myelomda kuratif bir segenektir. Nuks/direncli hastalik

grubunda 6zellikle yliksek sitogenetik riskli grupta yer alan hastalarda tedavide yer verilebilir;
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fakat toksisite potansiyeli, yiksek yas faktord, ikincil immunsupresyon gibi faktérler kullanimini
kisitlasa da gelecekte 6rnegin CAR-T tedavisi sonrasi yaniti idame ettirmek gibi durumlarda yer

bulabilecegi dustinulmektedir. [58,82]

2.5 Kilinik Ozellikler

2.5.1. Kemik tutulumu:
Kemik tutulumu, multipl myelomun en sik goérulen bilesenidir ve son organ hasarinin en
onemli gostergelerinden birini temsil eder: MM hastalarinin %80-90'inin ilk bagvurularinda

osteolitik lezyonlari mevcuttur.[83]

Ozellikle hastalik morbiditesini belirlemesi itibariyla en éne ¢ikan ug organ tutulumlarindan
olup sitokinler, hicre digi cisimler ve metabolitler dahil olmak (zere kemik iligi
mikrocevresindeki molekullerin kemik rezorbsiyonu gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. [83] MM hucreleri, nukleer faktor-kB ligand aracili osteoklastogenezi uyarmak
ve kemik iligi stromal hicrelerinden osteoblastik farklilagsmayi bastirmak icin cesitli sitokinler
Uretir; osteoblastik aktivitenin énemli 6lgiide baskilanmasi ve osteoklastik aktivitenin artmasi
sonucunda yeni kemik olusumunun azalmasi, litik kemik lezyonlarina neden olur. [84] Patolojik
kiriklar, hiperkalsemi ve 0zellikle plasmasitom varliginda spinal basi sik karsilasilan
komplikasyonlardan olup, remisyona ulagilan ve kemik iliginde plazma hUlcresi tespit

edilemeyen hastalarda bile litik lezyonlarin gerilemeyebildigi saptanmistir. [58]

2.5.2. Renal tutulum:

Bdbrek, MM'de baslica hedef organlardan biridir. Hastalarin %40'inda bdbrek hasari gelisir
ve %10-15'inde diyaliz gerekir. En yaygin histolojik tanilar myelom kast nefropatisi (MCN) ve
akut tibller nekrozdur. [85] Monoklonal serbest hafif zincitrlerin Tamm-Horsfall proteinine
baglanmasi ve ardindan agregasyonu sonucunda tubuler tikanikhk sonucu MCN gelismektedir.
Yumusak dokularda kongofilik fibrillerin hiicre disi birikimi ile karakterize AL amiloidoz da MM’da
glomeruler lezyonlara yol agarak renal hasara neden olabilmektedir. Bunun yani sira izole renal

hasara yol agan fakat MM u¢ organ-hasar tanimlamalari igine girmeyen monoklonal gamapati-
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MGUS vakalari, son yillarda myelomdan ayri bir antite olarak ele alinmis ve ‘MGRS’ olarak
adlandinimistir. Bu tanim igerisine tubulopati, izole proteiniri ve gesitli glomerulopati (C3) ve
glomerulonefritler (6r:proliferatif) girmektedir, prognozu MGUS’a nazaran daha olumsuz

seyrettigi one surllmektedir. [86]

2.5.3. Anemi:

MM kan hucresi serilerinin koken aldigi kemik iligiyle iligkili bir hastaliktir; bu nedenle plazma
hicrelerinin kemik iligi infiltrasyonu anemiye yol agmaktadir. Bunun yani sira inflamatuvar
sitokinlerle iligkili yetersiz eritropoietin (EPO) Uretimi, salinan interlokin-1 ve tumoér nekroz
faktorinin eritropoezi baskilamasi bunun yani sira renal etkilenme ve bozulmus demir
metabolizmasi da nedenler arasindadir. [87]

Yasam kalitesi ve performansi ile kardiyovaskuler sistem Uzerinde etkilerinin yani sira
hastaligin aktivasyonu ve ilerleyisi agisindan aneminin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu

gOsterilmistir. [88]

2.5.4 Tromboembolizm:

Kanser hastalarinda vendz tromboembolizm riski %7-10’ken; MM yliksek tromboz riskine
sahip malignitelerdendir. Onciil MGUS asamasinda dahi [89] (2-3 kat) gdzlenen risk artigl
mevcuttur. tedavide kullanilan immunmodulatér ilaclar ve 6zelikle deksametazonla
kombinasyonlari yiksek risk teskil etmekte [90], profilaksi kullanilmadiginda tromboembolizm
riski %30’a ¢ikabilmektedir. Diger malignitelere nazaran tromboembolizm gelisimi patogenez ve
prognoz agcisindan farkhlik gdstermekte oldugu dasinilmektedir : cox-1 inhibitérleri ve
antikoagulanlar MM’de, diger malignitelerin aksine etkilidir, bunun yani sira tromboembolizm
gelisiminin klinik prognoz Gzerine olumsuz etkisi MM’de daha sinirli oldugu disunulmektedir.
[91]

2.6 Tani

Serum ve idrar protein elektroforezi M proteini tespiti icin esas tani testi olup kantitasyonu
igin  immunfiksasyon elektroforeziyle birlikte gahsilir. imminfiksasyon, serum protein
elektroforezinden yaklasik 10 kat daha hassastir ve hem tanida M-proteininin fenotipini
karakterize etmek igin, hem de takipte immunfiksasyon-negatif olarak tanimlanan tam yanitin
dogrulanmasi igin gereklidir. Serbest hafif zincir (k/A) duzeyleri oraninin orantisiz yuksekligi,

etkilenen zincirin diizeyi 10 mg/dL’nin Gzerinde olma sartiyla anlamhidir. [92]

Sekil 3 MM'de protein elektroforezi
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SP G A M K &

Normal

Harrison oncology/hematology

Polyclonal increase

Monoclonal IgG lambda

Dusik molekdl agirliklari nedeniyle hafif zincirler bébrekler tarafindan hizla temizlenir. Bu

gibi durumlarda, Serum serbest hafif zincir bakisinin 24 saatlik idrar koleksiyonunda veya

serum immunoassay yontemiyle yapilmasi dnerilmektedir. Genel olarak 24 saat idrarda protein

bakisi renal fonksiyonlardan etkilenmesi ve hasta ile iligkili islemi suboptimal kilabilecek

faktorlerden dolayi serum bakisina gére daha az glvenilirdir. [57] Serum ve/veya idrardaki M

protein miktari, tanida oldugu gibi, hastaligin ilerlemesini ve tedaviye yaniti dlgmek icin de

kullanilir.
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Tablo 1 CRAB ve SLIM tanisal 6zellikleri
CRAB SLIM

(C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi: Serum (S) Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre
kalsiyumunun laboratuvar ust limitinin en  Orani 2%60

az 1 mg/dL Uzerinde olmasi veya serum

kalsiyumunun 11 mg/dL'nin Ulzerinde

olmasi

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin klirensinin  Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum
40 mL/dk’'nin altinda olmasi veya Serum Serbest Hafif Zincir Orani 2100

Kreatininin 2 mg/dL’'nin tGzerinde olmasi

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin (M) Tim viicut MR’de birden fazla 5 mm
alt limitinin en az 2 g/ dL altinda olmasi veya daha bulyuk odaksal lezyon varligi
veya Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin

altinda olmasi

(B) Kemik Lezyonlari: Tim vicut BT veya
PET-BT'de bir veya daha fazla osteolitik

lezyonun olmasi

MM hastalarinin tani ve takibi icin olasi sitopenileri degerlendirmek icin tam kan sayimi,
dolasimdaki plazma hicrelerinin bakisi icin kan yaymalari ve genel biyokimya testleri (bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfat, Urik asit, albimin, kreatinin, laktat dehidrojenaz,
C-reaktif protein, p2-mikroglobulin) gibi ek laboratuvar testleri yapilmalidir. Serum
immunoglobulinlerinin nefelometrik o6l¢timesi, M-proteininin dolayli olarak &lgllmesini veya
ikincil bir hipogamaglobineminin taninmasini saglar ve gamapati ile bagvuran her hasta igin

onerilir.

2.6.1.Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi:

Kemik iligi biyopsi 6rneginde Hematoksilen-Eozin boyasiyla ve aspirasyon 6rneginde Wright
boyasiyla yapilacak olan inceleme ile plazma hiicre oranlari elde edilir. Aspirasyon, tek basina,
yamali tutulum olma olasiligi nedeniyle dnerilmemektedir. Tek hafif zincir baskinligini géstermek
icin immunhistokimya metodu kullaniimakta, monoklonalitenin teyidi igin akis sitometrisi de

onerilmektedir.
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2.6.2.Akis sitometrisi:

Plazma hilicre hastaliklari, immunfenotipik olarak benzer 6zellikleri paylasmaktadir ve
standart plazma hucresinden yuzey belirtegleriyle ayrilmaktadir. Bunun olgimine olanak
saglayan akis sitometrisi, minimal kalinti 6lgcimi (MRD) ile tedavinin yonlendiriimesinde de rol
oynamaktadir. CD38, CD138 ve CD45 ylzey isaretli beyaz kan hcrelerinin ayirt edilmesi
acisindan temel belirtecleridir. Ek olarak, CD19, CD56, CD117, CD20, CD28, CD27 ve CD81
ekspresyonu normal/reaktif ve monoklonal plazma hilicre hastaligi arasinda net bir ayrim
yapiimasini saglar. Ozellikle standardizasyon ve diizeylerin genellestirilebilirligi saglandikga
prognostik dnemi de her gecen gin artmaktadir: soliter plazmasitom veya MGUS asamasinda
MM’e ilerleyis Ongordurucualigu, tedavi yanitt ve minimal rezidu hastalik (MRD)

degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.

2.6.3. FISH (interfaz floresan in situ hibridizasyon)-sitogenetik:

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), blylk kromozom pargalarinin sayisinin ve yerinin
sayllmasini saglayan bir tekniktir, geleneksel bant sitogenetik yéntemine gére ¢dzinlrligl daha
yuksektir. Plazma hicre diskrazileri dahil olmak Uzere pek ¢ok hematoonkolojik hastalikta yer
alan FISH, delesyonlar, duplikasyonlar ve translokasyonlar dahil olmak Uzere buyulk
kromozomal anormalliklerin yani sira daha kiglk kromozomal mikrodelesyonlarin
tanimlanmasini saglar. DNA kopya anormallikleri, gen kaybi ve amplifikasyonlar ve kromozomal

aberasyonlarin buyuk bir kismi uygun floresan boyalarla sitolojik olarak saptanabilir.

2.6.4.ileri nesil sekanslama (NGS) ve gen ifade profilleme (GEP):

Floresan in situ hibridizasyon ve RT-gPCR dahil olmak Uzere geleneksel sitogenetik
analizler, flzyon gen tespiti icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte, bu yontemler
yeni genleri tanimlamak icin dedil, bilinen belirli gen flzyonlarinin varhgini ayirt etmek igin
tasarlanmistir.

MM ve genel olarak timor gelisiminde kanser hucrelerinin biyolojik davraniglarini belirleyen
molekdler temelli dizileme veya mikro diziler, neoplastik hicrelerdeki gen ifadesinin kapsamli bir
sekilde incelenmesine olanak saglamistir. MM ve saglikli hiicreleri microarray ydntemiyle kiyasa
dayali GEP, risk tayini ile 6ngordaricilik saglamasi ve tedaviyi bireysellestirebilmesi ile
gelecekte kullanim alaninin genigleyecegi dusinilmektedir. Glinimizde 92 gen dizi GEP

tabanli SKY92 belirteci risk siniflandirmasina olanak tanir ve MM'nin genomik karmasikligini tek
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basina yakalayamayan klinik belirtecler ve FISH ile birlikte prognoz ve tedavi yaniyi agisindan
katki saglayabilmektedir. [93]

2.6.5.Gorlintlleme:

Hastaligin tanisi, aktivasyonu ve tedavi ihtiyacinin tayini agisindan en énemli bilesen kabul
edilebilecek olan kemik tutulumu, gérintileme metodlarinin MM hastalarinin yénetimindeki
onemli roliine isaret etmektedir. [94] Duyarhliginin disuk olmasi nedeniyle konvansiyonel X-ray,
yerini tim vicut disiuk doz bilgisayarli tomografi (DDBT), tim vicut manyetik rezonans
goruntileme (MR) ve 18F-fluorodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET-BT) goruntilemelerine birakmistir.

Avrupa Miyelom Agi ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi kilavuzlari, MM ile iliskili litik kemik
lezyonlarinin ilk degerlendirmesi igin tercih edilen goruntileme yontemi olarak DD-BT'yi
onermigtir. MRG, kemik iligi tutulumunun saptanmasi icin 6ncelikli gorintileme yéntemiyken,
PET-BT degerli prognostik veriler saglar ve tedaviye yanitin degerlendiriimesi icin tercih edilen
tekniktir. Tani asamasinda MRG, PET-BT'ye gére daha duyarli oldugu bildiriimekle birlikte
tedavi yanitinin degerlendiriimesi asamasinda MR ile yalanci pozitiflik daha ylksektir. Kemikte
rezidi lezyon ve yeniden yapilanma ayrimi agisindan PET-BT ve BT, MRG’a Ustlnlik
gostermektedir. [58] Yine klinik olarak smoldering multipl miyelom (SMM) oldugu dusunulen

hastalarda fokal kemik iligi lezyonlarini ekarte etmek icin MRG taramalari endikedir.

2.7 Yiiksek riskli Multipl Myelom ve Molekiiler/genetik Degerlendirme:

Genel hasta sonuglari Uzerindeki dramatik etkilerine ragmen, tedavide paradigmayi
degistiren yeni tedavilerden ayni dl¢iide fayda gérmeyen tim vakalarin %20-30'unu olusturan
ve kot sonuglara sahip olmaya devam eden yuksek riskli bir hasta grubu bulunmaktadir.
[95-97]

Yuksek riskli tanimlanan hastalar genellikle indUksiyon tedavisine iyi yanit verirken, yanitin
kaliciligi standart riskli hastalara goére daha dusuiktir. Bu, standart risk grubunda 7-10 yil olan
ortalama sagkalima kiyasla 3-4 yil civarinda saptanmakta ve bu grupta uygulanmasi gereken
yogunlastiriimis tedavilerin getirdigi yan etkiler ile morbidite de ylkselebilmektedir. [9,98]
Yuksek riskli hastaligi ve tanimlamak icin kullanilabilecek tek bir patojenik mekanizma yoktur.

Daha ziyade, bu vakalarin ortak noktasi, bir dizi evrimsel mekanizma ve gen-gen etkilesimi
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yoluyla ortaya ¢ikan tedavi direnci, proliferasyon ve apoptozdan kaginma gibi agresif
davraniglar gostermeleridir. Bu nedenle, yuksek riskli hastaligi olan hastalar primer refrakter
hastalik, tedaviler arasi donemde veya OKKN sonrasinda erken nuks veya idame tedavisi
sirasinda erken niks gosterebilir. Yeni tedavi ajanlari ve kombinasyonlari ortaya konulmus olsa
bile timor klonu icinde hastaligin seyri icerisinde farkl yanitlar ve direngli alt klonlarin segilmesi
ve genislemesi potansiyeli vardir.

Bu varyasyonu agiklayabilecek edinilmis genetik faktorleri tanimaya yonelik ¢abalar del(17p),
t(4;14), MYC translokasyonlari, gain(1q)12,13 ve GEP risk skorlari gibi MM ile iligkili genetik
faktorlere odaklanmigtir. Yeni nesil dizileme (NGS), MM'nin molekuler etkenlerinin daha iyi
anlasiimasini saglamistir ancak yakin zamana kadar SMM'ye yaygin olarak uygulanmamistir.
[10,59]

Myelomda pek ¢ok yapisal ve sayisal genetik anomali mevcuttur ve hastalarin 1/3iinde en az
bir anomali, genetik analiz yontemleri ile tespit edilmektedir. Geleneksel sitogenetik ile bunlarin
30%u saptanabilirken FISH ile 90% dir. Son yillarda GEP ve NGS da klinik uygulamada yer
almaya baslamis, tim genom Gzerinde klinik ile iligkilendirilen genetik degisiklikleri saptama ve
risk temelli tedaviye yon verme agisindan katki saglamislardir. [10,35,43,99]

Bunlar baslica fizyopatogenezde MGUS gelisimindeki temel iki yolak olan hiperdiploidi (trizomi)
ve nonhiperdiploidi (translokasyon) anomalilerini ortaya koymaktadir. Yine Myelomun evrimsel
gelisiminde rastlanabilen gen kopya anormallikleri (delesyon/amplifikasyon) ¢ercevesinde klinik
olarak en anlamlilardan olan 1q amplifikasyonudur. [9,10,44])

1. kromozom q kolu amplifikasyon mutasyonu (1q) varhdr kéta klinik gidigle iligkilidir ve risk
belirleyiciligiyle ikinci defa 2022'de revize edilen 1SS (R2-1SS) siniflamasinda LDH seviyesi,
del(17p) ve t(4;14) ile birlikte yer almigtir. Burada genel ve ilerlemesiz sagkalimda diger 14.
kromozomal translokasyonlara kiyasla [t(4;14) pozitifliginin ve diger R2-ISS bilesenlerinin
varliginin rol oynadigi gorulmustar. [100] 1g amplifikasyonunun t(4;14) ile birlikte gorulmesi
siktir. Genetik faktérlerin yani sira yine son yillarda bir baska ylksek risk tanimlayici
durumlardan biri de minimal rezidlel pozitifliktir.Genelde tanisinda akis sitometrisinin rutin
olarak kullanildigi minimal reziduel hastalik negatifligi, yine tani ve takipteki temel araclardan
immunfiksasyon negatifliginden dahi daha ylksek 6ngoérdiricilige sahip ve risk tayin
edebilmemizi saglayan bir aracgtir. [101] Otolog kék hticre nakli (OKHN) sonrasi saptanabilir
hastaligi olan [minimal rezidiel hastalik (MRD)-pozitif] standart riskli hastalar, olmayanlara
(MRD-negatif) kiyasla daha koétu tedavi yanitlari ve genel sagkalimla iligkilendiriimektedir. [102]
Son dekatta genetik degisikliklerin ve mutasyonlarin ekson dizileme, gen ifade profilleme
(GEP70) gibi araglar ile tespiti bu grubun heterojenitesini daha da fazla ortaya koymustur.

GEP sadece MM degil tim onkolojik hastaliklarda daha genis tespit ve tanimlama imkani

sunmaktadir.
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Yine de buradaki gen gruplarinin standardizasyon ve test esik degeri belirlenmesi
gerekmektedir ve bu daha ¢ok ve daha genis kohort c¢alismalarina duyulan ihtiyaci
gostermektedir. MGUS’tan kdken alan hastalikta bazi kazaniimig genetik degisikliklerin sirasiyla
SMM ve MM’ye ve sonrasinda niks ve ilerlemis hastalik formu kazandik¢a (ekstrameduller
tutulum, plasma hicreli I6semi) sayisi ve goriilme sikligi artmaktadir. Ornegin timor stipresor
genlerden TP53, yeni tani Multipl myelomda 5-8% oraninda izlenirken, niuks ve direngli hastalik
grubunda 20-30% seviyelerinde oldugu, bu direncin alkilleyici ajanlara direng ve agresif klinik
gidisatla iligkili oldugu da gosterilmistir. [44,103] Bu GEP gibi testlerin hastalik ve tedavi
takibinde yeniden calisiimasinin yerini gostermistir. Ylksek riskli myelom genetik yolaklarinin
kesfi, prognoz ongordirciligundn yani sira tedavi segeneklerinin belirlenmesine de bir dlglide
Isik tutmaktadir. t(4;14) pozitif myelom alt tipinde aktiflesen FGFR3 and MMSET onkogenleri
Uzerine inhibitdr etkisi nedeniyle proteozom inhibitérleri bazli tedavinin Ustinligu ortaya
konmustur. [104] Yeni nesil tim genom sekanslamanin yayginlasmasiyla BRAF mutasyonu
veya RAS-MAPK vyolagi Uuzerinden hedefe dayali tedavi secgenekleri gelistirilebilmesi
muhtemeldir. [35]

Gunumuzde, henuz aydinlatilamayan, bahsi gecen genetik molekuler degisikliklere yol agan
veya onlara eslik eden mutasyonlar 6ngériulmektedir.  Bunlarin sebebi - 6érnedin RNA
stabilitesinde degisikliklere neden olarak - etkilemeleri veya bugiine kadar multipl miyelomda
kapsaml bir sekilde dizilenmemis olan kodlama yapmayan bolgelerdeki gen dizenleme

bdlgelerinde meydana gelmeleri olabilir. [44]

2.8 OKNH uygun/olmayan Myelom:

OKHN igin uygun hastalarda medyan genel sagkalimin yaklasik 10 yil oldugu tahmin
edilirken, transplantasyon icin uygun olmayan hastalarda bu sure 4-5 yidir. [97] MM
hastalarinin yaklasik %40'1 tani aninda OKHN icin uygun yas ve performansa sahiptir.
Kirilganlik ve hastanin performans durumu tedavide her zaman belirleyicidir, pek ¢ok solid ve
hematolojik malignite tedavisinde tedavi olanaklarini azaltmaktadir; zira Birlesik Devletlerde
70-75, Avrupada ise 65-70 yas itibariyla OKHN uygulanimi kisithdir. [105] Uygulanabildigi
takdirde OKHN'yi tedaviye dahil etme stratejisinin birgok randomize kontrolli g¢alismada

progresyonsuz sagkalimi uzattigi gésterilmistir. [106,107]

Kok hiicre toplanmasindan sonra ¢ogu hastada OKHN, pekistirme ve ardindan idame tedavisi
uygulanmaktadir. Genel olarak OKHN uygun hastalarda melfalan bazl olmayan 4-6 siklus
indUksiyon tedavisi sonrasi erken OKHN, tedavide en sik uygulandigi asama olsa da OKHN,

uygun hastalarda, sonraya da birakilabilmekte, tekrarlayan hastalikta da uygulanabilmektedir.
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Kurtarma nakli olarak adlandirilan bu durumda esas nokta, ilkk OKHN sonrasi erken nukste (<12
ay) ikinci OKHNnin fayda saglamayacagi yonundeki gorus birligidir. [58,108] Bir diger yaklagim,
standart riskli MM’de secilmis hastalarda OKHN hastalik niksedinceye kadar ertelenebilir.
ASCT'yi nikse kadar erteleyen bu tir hastalar, kdk hicre toplanmasini takiben birka¢ kiir daha
indlksiyon tedavisinin ardindan idame tedaviye gegcilir. [109] Bunlarin yani sira ilk olarak
1997de ortaya atilan ve toplam/olaysiz sagkalim avantaji sunulan tandem nakil(6 ay icinde iki
OKHN) yaklasimi mevcuttur. Tandem nakil son dekatta randomize kontrollli ¢alismalar ile
standart nakil ile karsilastiriimis, sadece yuksek sitogenetik risk (17p) olan; bu alt grupta ilk
nakilde kismi yanit elde edilen alt gruplarda avantaji gdsterilmigtir. [73,110] Bu pratigin

glnimuzde yeri geng ve fit hasta gruplariyla sinirhdir.

2.9 Risk siniflamasi:

Gunumuzde myelomda risk ve prognozu etkileyen bunun yani sira tedavi secimini belirlemek
icin kullanilabilecek cok sayida biyolojik faktér dogrulanmistir. Bu faktérler kabaca 3 grupta
siniflandiriimistir: timér biyolojisi, timér yiki ve hastayla ilgili faktérler. ik olarak 1975te
tanimlanan, klinik &zelliklere dayanan Durie-Salmon siniflandirmasi, hastalik yudkana
gOstermekte, fakat gidisat agisindan az miktarda bilgi saglamaktadir. [111] 2005te Greipp ve
arkadaglari tarafindan tanimlanan ve tanida beta-2 mikroglobulin ve albumin dlgimune
dayanan ISS, yeni tani konmus MM hastalari igin prognostik bilgi saglamak Uzere daha basit ve

objektif bir arag olarak gelistirilmistir.[112]

ISS daha sonra cografya, hasta yasi ve tedavi tirline gore daha da dogrulanmis olsa da
tedavide en temel yol gdstericilerden biri haline gelen genetik siniflandirmayi icermiyor olmasi,
yeni veya dizenlenmis bir araca ihtiyaci ortaya koymus, [9] bu nedenle IMWG tarafindan 2015
yilinda revize ISS skalasi geligtirilmigtir. [96] LDH ile birlikte yeni tani olgularda FISH ile
saptanan del17p, t(4;14), t(14;16) kromozomal translokasyonlarin varligi siniflamaya dahil
edilmistir. YUksek riskli sitogenetik 6zellikleri ISS'ye dahil eden Revize Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-ISS) kullanildiginda, ortalama ilerlemesiz sagkalim siresi R-ISS evre | icin 66 ay,
R-ISS evre Il icin 42 ay ve R-ISS evre lll igin 29 aydir. [96]

Mayo Klinigi (ABD) tararfindan 2007 ve 2009 yillarinda myelom ve riske uyarlanmis tedavinin
Mayo siniflandiriimasi (mSMART) olarak bilinen yeni tani konmus MM icin iki uzlasi kilavuzu
yayinlamistir.  FISH siniflandirmasina ek olarak GEP’e yer verilmis ve risk gruplari

dogrultusunda tedavi 6nerileri 6ngoérilmis ve sunulmustur. [115] ( Tablo-2)
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Yine de o6zellikle yasla birlikte e-GFR'de azalma, beta-2 mikroglobulinin artmaya egilimi ile
albimin yasla birlikte dusme egilimi go6zlenmekte olmasi ve bazi genetik molekuler
degigikliklerin saptanma sikliginin degismesi, bunlardan bir kisminin 70 yas Ustu grupta
prognostik dnemini kaybetmesi [t(4;14) ve del(17p)] hasta bazli degerlendirmenin gerekliligini
ortaya koymakta, yeni ve daha kompleks bir dl¢cedin giindeme gelebilecegini gdstermektedir.
[113] [114]

MM hasta grubunda ileri yas tani ve hastaliin morbid gidisati géz 6niine alinarak
Elngelhardt ve arkadaslari tarafindan ilk olarak 2017°de Myelom Komorbidite indeksi tanitiimis,
boylece hastanin geriatrik kirilganlik analizi ve yas ile sitogenetik gibi subjektif ve objektif

Ozellikler birlestirilerek bir prognostik élgek olusturulmustur. [116]

Tablo 2 Mayo mSMART siniflamasi

Yiiksek Riskli Orta Diizey Risk Standart risk

FISH FISH digerleri

Del17p t(4;14) t(11;14)

t14;16) 13q delesyon hiperdiploidi
hipodiploidi

t(14;20) t(6;14)

GEP

yuksek

risk

Dispenzieri ve ark. 2007*

International Myeloma Foundation. International Staging System. April 2002.
2.10. Tedavi:
MM tedavisi, hala kir saglanamasa da, yeni ajanlarin ortaya konmasiyla ve hastaligin seyrini

Oongordiricu etmenlerin girdisiyle paradigma kaymasi yasamistir. Tarihsel olarak MM tedavisi

steroidler ve alkilleyici bir kemoterapdtik ajan olan melfalan kullanimini icermekteydi. [118]
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1990'larin sonlarinda, immunomodulator ilaglar (IMiD'ler) ve proteozom inhibitorleri (Pl'ler) gibi
yeni tedavilerde atilim yasanmistir. [119].

Kombinasyonlarin sayi ve niteliginin cesitlilik gostermesi ve bunlar yas, boébrek yetmezligi,
komorbid durum ve hasta tercihi gibi diger faktorlerle birlestirildiginde bireysellestiriimis tedavi
gittikce daha da o6ne c¢ikmaktadir. Asiri veya yetersiz tedavi olumsuz sonuglara vyol
acabilmektedir. Mevcut terapétik amaclardan dnde geleni uzun sireli remisyonu saglamak ve
surdirmektir. 2000'li yillarda, ilk yeni ajanlar olan talidomid, bortezomib ve Ilenalidomid
hastaligin tedavisine dahil edilmistir. 2006-2010’da, bu ajanlarin MM igin baslangi¢ tedavisinde
daha genis kullanimi sagkalimda iyilesme ile sonuglanmistir. [3,117] 2010'larda MM tedavisi igin
alti ek ilag onaylanmistir: pomalidomid, karfilzomib, panobinostat, daratumumab, elotuzumab ve

ixazomib.

Sekil 4 Tedavi gruplari ve 6zellikleri

Chemo- Proteasome CAR-T
therapy inhibitor

Melphalan Lenalidomide  Bortezomib Dexamethasone  Daratumumab  Selinexor Idecel
Cyclophospha  Thalidomide Carfilzomib Prednisone Elotuzumab Venetoclax  Ciltacel
mide
Anthracycline  Pomalidomide Ixazomib Isatuximab

Clinical

trials
Bendamustine Teclistamab

2.10.1 Proteozom inhibitérleri:

Temel etkisi NF-kB ve proteinlerin parcalanmasinda rol oynayan ubiquitinizasyon yolagiyla
iligkilidir.

NF-kB'nin inhibisyonu, MM hdcrelerinin kemik iligi stromal hiicrelerine bagliligini azaltir, béylece
MM hdcrelerinin parakrin yoluyla blyumesini engeller ve tedavi ajanlarina duyarhh@r artirir.
Bunun disinda MM hicrelerinin apoptozunu kaspaz-8/9 ve kaspaz-3 aktivasyonu ile saglar.
RANKL ve DKK1 inhibisyonu ve osteoklast farklilagsmasini engelleyerek kemik rezorbsiyonunu
sinirlar ve geriye gevirir. [120] . K&k hlcre mobilizasyonu Uzerine olumsuz etki gdstermemekte,
renal hasar halinde kullanilabilmektedir; fakat bortezomib ile ndropati, karfilzomib ile

kardiyovaskiler yan etki gelisimi mevcuttur.
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2.10.2. Immunmodulatorler:

Talidomid’in antianjiyogenik ozellikleri ile MMde kullanim alani bulmasinin ardindan énce
nuks refrakter MM’da daha sonra yeni tani MMda tek veya kombinasyon tedavilerinde ilk tercih
edilen ajanlardan birisi haline gelen Lenalidomid basta olmak lGzere bu grubun etkisi genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi gostermesi ile iligkilidir. [121] Lenalidomid, Taalidomide gére T hucre
¢ogalmasi yoninden daha etkindir, Apopitozu hizlandirmakta, sitotoksik etki gostermekte,
myelom hcrelerinin kemik iligi stromal hiicrelerine baglanmasini azaltmakta ve IL — 6, IGF — 1,
VEGF yapimini engellemektedir. Adezyon molekul ekspresyonunda azalma ve basta makrofa;j
enflamatuar protein1 alfa molekller mekanizmasi Uzerinden osteoklastik yolagi inhibe edici
etkileri 6n plana ¢gikmaktadir. Immunmodulator etkileri ile ilgili gekirdek mekanizma hala tam
olarak ortaya konamasa da lenalidomid dendritik ve T hlcrelerde antijen sunumunu artiricive T
hicrelerini B7-CD28 vyoladi (zerinden uyarici etkileri mevcuttur. [122] Bunun yani sira
Lenalidomid’in talidomid teratojenitesindeki hedef molekil cereblon’u (CRBN) stabilize ettigi ve
kendi ubikitinasyonunu inhibe etmesi, kullanim alani bulmasindan 10 yil sonra kesfedilmistir.
[123]

2.10.3 Monoklonal antikor, immunoterapi ve CAR-T temelli tedavi:

GunUmuzde myelom hicrelerini niglerinde hedef alan yeni yaklasimlar gittikge daha da
glindeme gelmektedir. Hedefe ydnelik imminoterapi, ¢codunlukla kanser hicrelerini dogrudan
hedef almak ve onlara saldirmak i¢in bagisiklik sisteminin kullaniimasini baz alan bir etki
mekanizmasi sunmaktadir. MM'de bu hedefe ydnelik tedaviler arasinda monoklonal antikorlar
son dekatta genis kullanim alani bulmug, CD38 yluzey antikorunu hedefleyen rekombinant
monoklonal antikor Daratumumab glinimuizde ilk sira tedavide yerini almistir. [124] Buna ek
olarak antikor-ilag konjugatlari (ADC'ler), bispesifik ve tri-spesifik antikorlar (BCMA), simerik
antijen reseptord T-hicresi (CAR-T) ve BCMA temelli CAR-T tedavileri yer almakta ve klinik

pratige girmektedir.

Ozellikle CAR-T ve BCMA odakl tedaviler T hiicre rezerv yeterliligi varsa idame tedavi
gereksinimi dogurmamasi itibariyla 6n plana c¢ikmistir.Belantamab mafodotin FDA onayl ilk
BCMA hedefli ADC'dir. BCMA hicrede sinyal akisini saglayan miyelom hiicrelerinde ve olgun B
hiicrelerinde yuksek oranda eksprese edilen molekdl olup bispesifik konjugatlar da bu noktayi
hedef alir. Erken faz calismalari, BCMAlarin daha 6nce en az 3 sira tedavi alan MM

hastalarinda etkinlik ve givenlik avantajlarini géstermis olsa da mevcut ve olasi toksisiteleri ve
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tedavi yaniti surddrilebilirlikleri konusunda daha fazla bilgiye ihtiyac vardir. [125,126]
Bireysellestiriimis tedavi stratejilerine dayanan gelecekteki yaklasimlar, molekuler tani stratejileri

ile birlikte ileride hedefe yonelik tedavileri icerecegi dngdrulmektedir.

2.11 ikincil malignite geligimi biyolojik altyapisi:

ikincil maligniteler gittikge artan insidansiyla kanserle yasam siiresi artikga daha da artan klinik
onem teskil etmektedir. Bu agidan intrinsik risk faktérleri arasinda cinsiyet, yas, irk/etnik kdken,
komorbiditeler, genetik yatkinliklar gibi konak ile iligkili faktorler, ekstrinsik risk faktorleri ise
tedavi rejimi ve slresi ile sigara, ginese maruz kalma, obezite gibi kanser riskini artirdigi bilinen
yasam tarzi faktorlerini icerir. [127] MM'de ise hastalikla iliskili faktorler, kendi patogenezi ve

tedavide kullanilan ajanlar 6zel bir yere sahiptir.

Bazi genetik polimorfizmlerin MM sonrasi IM risk artisi ile iliskili oldugu bulunmustur: Genotip
calismalari, CDKN2A genindeki germ hatti mutasyonlarinin hem MM hem de diger kanserlere
yatkinlik yaratabilecegini gdstermistir. Bunun yani sira MTHFR polimorfizminin IM acgisindan
koruyucu davranisi gosterilmigtir. [128] Bunun disinda 6zellikle iyi seyirli cilt kanserlerinde
hastalik ve tedavide kullanilan ajanlar iligkili immunsupresyonun altta yattigi dustinulmektedir.
[129]

GuUnUmuzde, kodlanmayan genom yapilarinin da kesfi ile kromozomal kiriklar, tamir
mekanizmalarindaki hatalar ve epigenetik dizenlemeler ortaya ¢ikariimis, yasam boyu biriken
somatik mutasyonlarin rol oynadigdi klonal hematopoez (KH) teorisi son dekatta ortaya atiimistir.
Klonal hematopoez, sitotoksik tedavi ajanlarinin segilim baskilarina ikincil olarak énceden var
olan klonlarin geniglemesiyle iligkili miyeloid neoplazi igin bir risk faktérl olarak rol oynadigi
dusUndlmektedir. Bazi hematopoetik hucrelerin klonal dominansi ve klonal hematopoezin,
Ozellikle hematolojik neoplazmlar, bunlar igerisinde genetik yolaklarin daha lineer ve agik
tanimlandigi myeloid neoplazmlar iletedavi iligkili myeloid neoplazmlarda gelisme sikhiginda
artisa yol actigi gosterilmistir. KH, sitotoksik tedaviler ile iligkili gelisen ikincil malignitelerde ve

prognozunda rol oynamaktadir. [130]

Gen polimorfizmlerinin bir kisinin sonraki kanserlere yatkinligina katkida bulunabilecegini
gOsteren kanitlar vardir [132] Bunun disinda klonal hematopoezin sitotoksik tedavi ajanlarinin
secilim baskilarina ikincil olarak 6nceden var olan klonlarin genislemesiyle iligkili miyeloid

neoplazi icin bir risk faktorl olarak rol oynadigi disinuilmektedir. [130]
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Tablo 3: ikinci primer maligniteler iizerine énceki caligmalarin gézden gegirilmesi:

Referans

Mahindra ve ark. [139]
Razavi ve ark. [129]

Tzeng ve ark. [140]
Jonas ve ark. [141]
Rifkin ve ark [142]

Mailankody ve ark. [61]
Dimopaulus ve ark. [14]

Dong ve ark. [143]

Palumbo ve ark. [66]

Engelhaft ve ark. [144]
Haskarl ve ark. [145]

Rollison ve ark.
2004-2012
[146]

RT

TT: toplum tabanh

Caligma tipi

TT

TT

GD

TT

GD

TT

TT
GD

GD

Zaman araligi

1990-2010
1973-2008

1997-2009

2010-2015
2009-2014

1986-2005

2002-2008

1958-1996

2007-2009

1997-2011
1997-2008

GD

2007-2020

GD: Geriye doniik

veri yok P: Prospektif

T calismamiz

Hasta sayisi iM sayi
(%)
4161 163 (2.6)
36491 2012(5.5
)

3970 71 (1.8)
2745 69 (2.5)
1493 58(4)
8740 577 (6.6)
3846 52 (1.3)
8656 475 (5.5)
402 1(2.7)
744 49 (6.6)
589 18(3.1)
1653 51(3,1)
665 17 (2.5)

MM ttanisindan
iM’e kadar gegen siire
(yil)

5.2

1.9
1.4

3.8

29

4.8

goreli Ek notlar

kumiilatif

insidans (IR)

1.2 OKHN sonrasi

0.99 (0.95-1.04) SEER* analizi

0.65( 0.35-0.97)

1.6 Len+ ve Len- benzer

3. yil insidans

1.26
(1.16-1.36)
3.62 RRMM Len**

kullanilanlarda

OKNN+Rd ile MPR

randomizasyonu

IR 2, 5 ve 10 . yilda sirasiyla
%7,8,%10,3 ve %11,6

%0.8 Lenalidomid alanlar

iM: ikincil malignite R: Tedavi kiyasi barindiran randomize/faz galigmasi  VY:

SEER*: Amerika Sirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar programi

Len**: lenalidomid
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif dosya tarama ve klinik ve laboratuar verilerinin yeniden incelenmesi
seklinde dizenlen galisma etik kurallara ve yasal gerekliliklere uygun yapilmistir. (2745 Helsinki
Deklarasyonu, 2745 Helsinki Deklarasyonu'nun 2002 revizyonu)

Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan Klinik Aragtirmalar Degerlendirme

Komisyonu’ndan 2023/36-12 protokol numaral karar ile etik kurul onayi alinmistir.

3.1 Hastalar ve Galigma izlem Protokolii

iM gelisen MM hasta kohortu ile iM gelismeyen kontrol MM hasta kohortu kiyasa tabi tutulmus,
farkli IM tiplerini tanimlamak ve IM’li hastalarda OKHN, cinsiyet, yas, hastalik risk durumu gibi
faktorlerin ve sagkalima etkisinin belirlenmesi gibi ikincil amaglar da analiz edilmisgtir.

Yas, cinsiyet, tani, tani tarihi, son takip tarihi ve varsa 6lim tarihi dahil olmak GUzere temel

demografik ve klinik veriler incelenmistir.

1. Veri kaynagu:

En son Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) tani kriterlerine gére MM tanisi konan [55],
1 Ocak 2007 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda MM tanisi ve 1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2022
tarihleri arasinda iM tanisi alan ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nde en az bir tedavinin

uygulandigi hastalar dahil edilmigtir.

WHO-2022 siniflamasina gére malign neoplaziler dahil edilmis, bu agidan myeloproliferatif
hastaliklar ve myelodisplastik sendrom hari¢ tutulmus ve diger solid ve hematolojik maligniteler
ile invaziv olmayan cilt kanserleri ile beraber degerlendirme kapsamina alinmigtir. MM digindaki

soliter plazmositom ve diger plazma hucre diskrazileri yine disarida tutulmustur.

Solid timodr tanisi histoloji ve TNM sistemine (timor, lenf digimleri, metastaz) goére

siniflandiriimis ve dogrulanmistir.
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Tani anindan itibaren klinik temel deg@iskenler kaydedilmig, her tedavi sirasi igin tercih edilen
ajanlar ve kombinasyonlari ile kullanim suresi (kur sayisi) belirlenmistir. Tedavi sirasi IMWG

kilavuzlarina gére tanimlanmistir.

2. Gahsma dizayni:

MM tanili hastalarda IM gelisen grup (sayi=17), IM gelismeyen grup (sayi=117) ile

kiyaslanmistir;

ikinci malignitesi olan her MM hastasi i¢in, MM kohortundan ikinci bir malignitesi olmayan 1-3
hasta rastgele secilmis ve yas (+/- 3 yil), cinsiyet ve MM tani tarihine (+/- 2 yil) gore

eslestirilmistir.

MM ve tani tarihinden 6nce kaydedilmis herhangi bir baska kanser tanisi olan hastalar ile es
zamanl primer timorlerin ve MM tani doneminde tespit edilen asemptomatik malignitelerin
dislanmasi amaciyla MM tanisindan sonraki 6 ay icinde saptanan malignitesi olan hastalar haric

tutulmustur.

3. istastiksel analiz:

Tanimlayici analizlerde kategorik verileri ifade etmek igin sayilar ve yuzdeler kullanilirken,
parametrik nicel verileri ifade etmek icin ortalama * standart sapma degerleri, yuzdeler ve
histogramlar; parametrik olmayan verileri ifade etmek icin ise medyan (aralik,

minimum-maksimum) degerleri kullaniimistir.

Surekli verilerin parametrik ve non-parametrik siniflandirmasi igin Skewness-Kurtosis ve
Kolmogorov-Smirnov testleri  kullanilmistir.  Parametrik olmayan surekli degiskenlerin

karsilastirmalari icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

Degiskenler kategorik ozellikler icin Fisher's Exact testi (ki-kare) ve slrekli ézellikler igin
Wilcoxon-Mann-Whitney ve Student-t testi kullanilarak karsilastiriimistir. Bir risk etkenine sahip
olanlarin, olmayanlara goére kag¢ kat daha fazla oldugunu géstermek icin lojistik regresyon odds

ratio % 95 glven araliklariyla birlikte kullaniimigtir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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Genel sagkalim (OS) MM tanisi ile herhangi bir nedenden 6lim arasinda gecgen sure olarak
tanimlanmistir.  Sagkalim tahminleri Kaplan-Meyer yontemi kullanilarak hesaplanmis, gruplar

arasindaki farklar log-rank testi ile analiz edilmigtir.

4. BULGULAR:

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler:

IM gelisen 17 MM hastasi, tani yili ve demografik 6zellik dagilimlarina dikkat edilerek segilen
117 IM gelismeyen MM hastasiyla klinik 6zellikler itibariyla kiyasa tabi tutulmustur. ikincil
malignite geligsiminin kimdulatif insidansi merkezimizde 2.6% olarak tespit edilmigtir: Bu grubun
78%’i invaziv kanserler iken, melanom harici cilt kanserleri 22 %’sini (bazal hicreli karsinom ve
skuamdz hicreli karsinom) olusturmustur.

IM gelismeyen hasta seciminde yas, tani yili, 5 yillik sagkalim ve cinsiyet faktorlerinin
benzerlikleri 5Gnemsenmistir. Bu acidan sekil 8'de de izlenebilecedi tizere 5. yil sagkalim oranlari
iki grubun da %60tir.

Calismaya dahil edilen 117 hastanin; % 38,8'i kadin, % 61,2’si erkektir. ki grup arasinda
istatistiksel farka bu acidan rastlanmamistir. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi
62,14(+£9,57)dir.

Tablo 4'de bu iki grubun demografik 6zellikleri ile iliskili genel bir bakis sunulmustur.

Tablo 4: IM gelisen ve gelismeyen gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

IM (+) IM (-) Toplam
Cinsiyet
E 9 (52,9%) 73 (62,4%) 82 (61,2%)
K 8 (%47,1) 44(37,6%) 52 (38,8%)
p: 0.558 X2
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Tani yasi

Tani yil arahgi

2007-2011
2012-2015

2016-2020

ISS

OKHN

1-2

Tanidan
gecen

(ay-medyan)

63.59 (+ 10.3)

9 (52,9%)
4 (23,5%)

4 (23,5%)

6 (35,3%)
7 (41,2%)

4 (23,5%)

9 (52,9%)

8(47,1)

7 (5-36)

5(29,4%)

9 (52,9%)

61.65(+ 9.270)

38(32,5%)
51 (43,6%)

28 (23,9%)

28 (23,9%)
57 (44,4%)

37 (31.6%)

47 (40,2%)

70 (59,8%)

9 (3-30)

60 (52,2%)

36 (31,3%)

62,14(+9,57)

p:0.459 (t)

47 (35,1%)
55 (41%)
32 (23,9%)

p:0.199 X2

34 (25,4 %)
59 (44 %)
41 (%30,6)

p:0.876 X?

56 (%41,8)
78 (%58,2)

p:0.319 X?

p: 0.461 (z)

65 (49,2%)

45(34,1%)
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3 veya daha fazla 3(17,6%)

19 (16,5%)

22 (16,7%)

P:0.244 X2
MEL T (mg/m2)
140 3(37,5%) 8 (38,1%) 11 (37,9%)
200 5(62,5%) 13 (61,9%) 18 (62,1%)
p: 0.976 x?
LDH(U/I)
>220 4 (25%) 65 (55,5%) 69 (64,5%)
<220 12 (75%) 52 (44,5%) 48 (35,5%)

Melfalan maruziyeti

7/17(41,2%)

40/111 (36%)

idame R tedavisi

9/17 (52,9%)

54/117 (47%)

R/R: niiks veya o kiire direng

z: mann-whitney u test t: student-t testi

X2 :ki-kare testi

p:0.340 X2

47/128 (36,7%)

p:0,682 x?

63/132 (47,7%)

p: 0,645 X?
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4.2 IM geligen ve gelismeyen grup 6zellikleri:

4.2.1 indiiksiyon tedavileri

induksiyon tedavileri tercihleri yas, performans, organ tutulumlari (ér. Bébrek hasari) gibi hasta
ile iligkili faktérlerin yani sira MM ile iligkil son yillardaki tedavi paradigma degisikliklerinin etkisi
de g6z 6nune alinirsa ilgili yila goére de farklihk gdsterebilmektedir. Melfalan bazli indiksiyon
rejimlerinin IM gelisen grupta %25 hastada kullanildigi g6zlenirken bu gelismeyen grupta %15
civarindadir. (p:0,08) VAD (Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon) iki grupta da en sik kullanilan

rejim olmustur.

Sekil 5: iki grupta induksiyon tedavi kombinasyonlari

induksiyontipi

HvaD
W Melfalan-Prednizon
Oweo
Ewry

Sekil 5-a : IM gelisen grup indiksiyon tedavi kombinasyonlari
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induksiyontipi

MW vAD

W Siklofosfamid-D

I hortezomib-D

M Melfelan-Prednizon
_Iveh

W Py

W MPT

CIWRD

Sekil 5-b : IM gelismeyen grup indiksiyon tedavi kombinasyonlari

4.2.2 |G turiine gore dagilim

IM gelismeyen grupta MM alt tipi dagihmina iligkin olarak dagilim siradaki sekildedir:
IgG/IgA/hafif zincir/sekretuar olmayan 62.9%/25%/10,3%/1,7%. Buna karsilik IM geligsen grupta
sirasiyla 64.7%/17,6%/0%/17,6% olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda IGG MM en sik alt
tip iken, IGA MM oraninin IM izlenmeyen grupta daha yluksek seyri dikkat ¢cekmektedir. (p:
0.007) (Sekil-6) IM gelismis grupta hafif zincir MM saptanmamis olup yine IGM zincir MM yine

her iki grupta da izlenmemisgtir.
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Sekil 6: iki grupta immunglobulin tiplerine gore dagilim

ikincilmalignite

yok var

807

60

40

Frequency

204

— s I

o] T T T T T T T T T T T

lgG  Igh HZ NS laG lgA HZ NS

IG

HZ: hafif zincir NS : non sekretuar

4.2.4 Tedavi ajanlarinin kullanimi ve kiimiilatif dozlar

Sekil 7’de yer alan Grafik 1-4’te ilgili ajanlarin kimalatif kullanim sureleri belirtiimistir. Burada
lenalidomid ve siklofosfamid kullaniminin IM geciren grupta ylksek seyretse de bu agidan
istatistiksel anlaml farkhlik saptanmamistir. Melfalan kimdalatif dozlami medyan olarak esit (1
kir) saptansa da ortalama sirasiyla IM gelismeyen ve gelisen grupta (1,6 ila 2,35 kir) tedavi
OyklisU mevcuttur.

Ortanca lenalidomid kullanimi kir bazinda IM gelisen grupta 13 (0-45), gelismeyen grupta 6
(0-80) bulunmustur.
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Sekil 7 : Her iki grupta tedavi ajanlarinin kimdalatif dozlari

73
B0 * [—
144
12
*
60 128 1 T
60 *
kK]
¥ 109
z
g
il [
o a0 nﬁ"ﬁ E
s
x
n 69
By M
.
0 4
T T T T
yok var yok var
ikincilmalignite ikincilmalignite
Grafik 1: IM gelisen ve gelismeyen gruplarda lenalidomid Grafik 2. IM gelisen ve gelismeyen gruplarda siklo-
kir sayisi fosfamid kiir sayisi
p: 0.327 (Mann whitney-u) p :0.591 (Mann whitney-u)
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bortezomib

20

104

T
yok

var

ikincilmalignite

Grafik 3: IM gelisen ve gelismeyen gruplarda

Bortezomib kir sayisi
p: 0.520 (Mann whitney-u)

melfalan

a=

2

i

H 5
[
3

108 77
]
1229

ytlak vla\
ikincilmalignite
Grafik 4: IM gelisen ve gelismeyen gruplarda

melfalan kir sayisi
p: 0.410 (Mann whitney-u)

Sekil 8, 5. yil sagkalim oranlarinin seyrinin benzerligini gdstermektedir. (log-rank: 0, 965)

Sekil 8: IM geligsen ve gelismeyen gruplarin sagkalim egrileri

Cum Survival

Survival Function at mean of covariates

0,57

0,4

0,2+

0,04

ikincilmalignite
_l—yok
ivar

genelsagkalim-ay

|
200
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4.3 IM geligen grubun klinik 6zellikleri

Tablo 5’te IM gelisen grup karakteristik verileri izlienmektedir. MM tani sonrasi IM gelisimine

kadar gegen ortanca siure 57,65 ay(7-150) saptanmistir. Tablo 6 ise malignite tirleri ve

oranlarini belirtmektedir.

Tablo 5: IM geligsen grup o6zellikleri

Tani aninda IM evresi (TNM)
1

2
3
4

Herhangi bir tedavi

hattinda radyasyon tedavisi alan

Eslik eden ve sagkalimi etkileyen

kronik hastalik

KBH
KKY
KAH

MM'den IM geligime kadar

gecen slire (ortanca/ay)
R kullanan (IM tanisi 6ncesi)

R tedavi baglangici sonrasilM geligsimine kadar

gecen slire (ortanca/ay)
R alanlarda MM- IM arasi sure (ortanca/ay)

R almayanlarda MM- IM arasi siire (ortanca/ay)

1(7,7%)

6 (46,2%)
4 (30,8%)
2 (15,4%)

5(29,4%)

7 (41,2%)

2(11,8%)
3(17,6%)
2(11,8%)

57(7-150)

9 (53%)

33(3-120)
60 (22-120)

36(3-87)p:0.60
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Tablo 6: ikincil maligniteler ve oranlari

Sayl %
akciger
skuamoz

hicreli
karsinom

5 29,4

meme invaziv
duktal 2 11,8
karsinom

prostat
adenokarsino 2 11,8
mu

cilt bazal

17
hicreli kanser 3 0

cilt skuamoz
hiicreli kanser
malign

2 11,8
melanom

tiroid papiller
kanseri

hepatoselliiler
karsinom

Total 17

4.4 M riskini ongordiiriici degiskenler:

Tablo 7°de izlendigi tzere lojistik regresyon analizlerinde tek degiskenli analizler igerisinde
tedavi olarak OKHN, risk azaltici goriinse de istatistiksel anlamli saptanmamistir. Lenalidomid
kimdalatif IM risk artisiyla korele izlense de bu istatistiksel anlamh degildir. (HR: 1.45 CI:
0.64-4.6, p:0,45) IM gelisimi acisindan ilgili degiskenler, cok degisenli analizler agisindan

istatistiksel anlamliik kazanamadigindan yer verilmemistir.
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Tablo 7 IM riskini Gngorduren etmenler

Tek Degiskenli Analiz

erkek cinsiyet

yas

idame R varhig

Lenalidomid*

Melfalan*

Siklofosfamid*

OKHN

ISS

LDH

OR

1.45

1.020

1.27

1.011

0.913

0.597

0.628

0.992

0.48

0.45

0.65

0.461

0.189

0.994

0.322

0.441

0.119

*Kur sayisi degisken olarak baz alinmistir.
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4.5. MM ve ikincil malignite geligsen hastalarin 6zellikleri

IM tdrd, MM tedavisi, IM tani yasi, cinsiyet ve takip siresi bireysel hasta bazinda tablo 8'de
belirtilmistir.

Tablo 9: ikincil malignite gelisen hastalar ve dzellikleri

MM tani  iM iM 6ncesi MM tedavisi  Cinsiy  Tanidanikincil iM yas! im Sagkalim
tarihi et maligniteye sonrasi
gegen siire (yil) takip(yil
2007 akciger MPV; B; Cy E 80 1 Olim
2010 akciger MP; B K 69 2,1 Olim
2014 BHK VCD; L K 1,2 70 3 Olim
2009 HSK VCD; OKHN; L E 13 63 1 Sag
2010 prostat VAD; B; L E 5 74 1.1 Olim
2019 akciger VCD; L E 4.2 78 0.2 Olim
2009 cilt SHK VAD; OKHN; L K 4 63 4.6 Olim
2013 BHK VAD; OKHN; L, E 54 69 0.25 Olim
VCD
2013 akciger VAD; B; K 5,7 59 0.6 Olim
OKHNXx2; L;P
2019 akciger VCD; B; L E 24 79 0.4 Olim
2008 meme VCD;OKHNx2; K 12 61 4 Sag
L
2012 prostat MPV E 1 71 4.75 Olim
2018 tiroid VCD K 0.5 70 5 Sag
2010 melanom MPV;B E 4.5 85 0,2 Olim
2007 BHK K 4 60 12 sag
VAD;OKHN;B
2016 melanom+ VAD; VCD; L E 35 59 2 olum
prostat**
2007 meme VAD;B;OKHN K 10 70 7 sag

*ikincil malignite ile takip suresi (6lime veya takibi strdirilen son tarihe kadar)

**ilk ikincil malignite tani tarihi baz alinirsa

MP: Melfalan+Prednizolon ~ B: Bortezomib Cy: Siklofosfamid (kurtarma tedavisi)  L: Lenalidomid (kurtarma tedavisi) P: pomalidomid

OKHN: yiksek doz kemoterapi (melfalan) destekli otolog kdk hiicre nakli
VCD:

BHK: cilt bazal hiicreli karsinom HSK: hepatoselliiler karsinom



) TARTISMA:

ABD’de ikincil maligniteler, en yaygin tuguncu kanser teshisidir: [147] 2010’da ABD’de gen¢
yetigkinlerde (20-64 yas arasi) %11'den 65 yas ve Uzeri yetigkinlerde %25'e kadar degisen
oranlarda IM gelisimi saptanmistir. [148] MM’da IM gelisimi, melfalan tedavi ajani olarak ortaya
ciktigindan bu yana irdelenmis, MM ile yasam slresinin uzamasi ile daha da 6n plana ¢gikmistir
[80]. Ortalama tani yasinin 65-70 lle yiksek seyrettigi MM’da IM, sadece morbidite ve mortalite
Uzerine etkisi ile degil, MM ile iligkili optimal tedaviyi toksisite ve tolerasyon problemleriyle
alamamalarina neden olabilmektedir. Yine MM ve iligkili komorbiditeler, IM ydnetimini

zorlastirabilmektedir.

IMID ve yeni ajanlarin kullanim alani buldugu dénem éncesinde de irdelenen IM gelisiminin
geriye dénlk galismalarda ortalama insidansi 3-6% civarindadir. (Tablo-3) [145] [143] ikincil
malignite riskinin MM sonrasi 1 yil itibariyla ortaya ¢ikmaya basladigi ve en yuksek oranlarin
genellikle tanidan 5-10 yil sonra goéruldugu izlenmektedir. [149] IM tanisi sonrasi ortalama
sagkalimin literatirde ve calismamizda 1 vyillik, AML gibi ikincil hematolojik malignite
gelisenlerde daha da disuk olmasi bu hastalarin de novo kanser tanisindan daha mortal klinik

seyrini gostermektedir. [106]

Basta proteozom inhibitorleri ve immunmodulatdrlerin temsil ettigi yeni tedavi segeneklerinin,
Oncesinde daha yaygin kullanilan sitotoksik tedaviler ile IM agisindan temsil ettigi risk kiyasi
tartisma konusu olmustur. MM ile yasam suresinin yeni ajanlar ile ile uzamasi IM geligimi,
ongdrulebilir bir korelasyon olarak nitelendirilebilmis, sitotoksik ve yeni ajanlarin performans ve
yas gruplarina goére segcilimi (6r. yeni ajanlarin daha kirilgan hasta gruplarina verilebilmesi)
geriye donik direkt kiyasi zorlastirmistir. [150] Oran ve insidanslar, malignite cesitleri ve
gruplar 6zelinde sorgulanmig, solid ve hematolojik maligniteler ila non-invaziv cilt kanserleri ve

invaziv kanserler olarak siniflandirilarak yer verilip mortalite etkisi belilenmeye ¢alisiimistir.

MM ile 6nculd MGUS’un IM yatkinhdi yaratabilecegi Uzerinde durulmustur. Burada timor
kaynakli bozulmus mikrogevre, kronik inflamasyon ve immunsupresyon ile yaygin timor hiicresi
oncllleri de MM hastalarinin IM gelisimine yatkinligini artirmada énemli bir rol oynayabilecegi
disunulmastir. [151] Fakat MGUS ve MM'in ‘intrinsik’ etkisini saptamak, tedauvi iliskili faktorleri
hari¢ tutmanin zorlugu ve genellikle gozlemsel ¢alismalarla analiz edilebilmesi nedeniyle gug¢
olmasi kisitlayicidir. Toplum tabanli analizlerde, MGUS’a ikincil hematolojik malignite gelisim
riskinin normal populasyona goére calismalarda 2 ila 8 kat ylksek oldugu, fakat solid

malignitelerde bu riskin gbézlenmedigi 6ne surtlmus, ilgili hematolojik malignitelerde ortalama
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risk artigi en yiksek AML/MDS insidansinda saptanmistir.(OR: 11.5) [61,129,152] Tayvan ulusal
ve ABD SEER veri analizlerinde ise MM sonrasi solid malignite insidansinda 1limli azalma
g6zlenmistir. [140] MGUS ile takip edilen hastalarda IM riskinin, MM’daki riskten daha dusuk
olmakla beraber ortalamanin Uzerinde olmasi da patofizyolojik yatkinlastirici mekanizma

konusunda goésterge kabul edilebilir. [61]

Multipl myelomlu hastalarinin yaklasik %40'I hastaliklari sirasinda bir slire radyoterapi ile
tedavi gérmektedir. Doz bagimh kanserogenez etkisi kanitlanmis radyoterapinin IM gelisiminde
de potansiyel bir role sahip olabilecegi distinilse de bu etki MM iligkili IM &zelinde
aydinlatilamamistir. Calismamizda IM gelisen vakalarin %29,4’inde MM tedavisi kapsaminda

RT uygulanmistir. [153]

Yine de kullanilan tedavilerin diger faktorlere kiyasla IM gelisimindeki roli daha 6ne

cikmistir:

ilk olarak 1975'te Kyle ve arkadaslarinn MM nedeniyle melfalan kullanim &ykisi olan 5
I6semi hasta ile ortaya koydugu bu durum, 1979'da tedavisinde Melfalan, karmustin ve
siklofosfamidin yer aldigi Multipl Myelomlu hastalarin takiplerinde saptanan AML vakalari ile
guindeme getirilmis, kimulatif kullanim stresi ve oraninin rol oynadigi da daha sonra
ispatlanmigtir. [131-133] Birlesik Krallik'taki Tibbi Arastirma Konseyi tarafindan 1987 yilinda
hazirlanan bir raporda, melfalan tedavisinin her yil igin %3 oraninda hematolojik malignite
gelisme riski tespit edilmistir. [134] 2003 itibariyla immunmodulatoérlerin, 6zellikle Lenalidomidin
kullanima girmesi ve 2010 sonrasinda kombinasyon seklinde ve/veya yeni tani MM grubunda
da tedavide yer bulmasi ile yaygin kullanima gectigi dénem olarak goérilmektedir. Persistan
sitopeni ve uzun sureli kullaniminda arttigr dustnalen malignite sikligi 2011 yilinda FDAYy1, akut
miyeloid 16semi ve B hucreli lenfoma gibi kanserlerin gelisme riskinin arttigini tespit eden klinik
¢alismalarla bir inceleme baslatmaya itmistir. [135] 2012'de nakil yapilan ve yapilmayan MM
hastalarinda ilk indlksiyon tedavisinden sonra idame lenalidomid kullanimini plasebo grubuyla
kargilastiran ¢ yeni randomize klinik ¢calisma bu basligi da ele almistir. Bu ¢alismalar IM risk
artisini (OR: 3) 6ne surmis, lenalidomid idamesi ile uzun vadeli hastalik kontroli saglama,
niksu ve ikinci basamak tedaviye kadar gecen sureyi geciktirme (PFS) ve bazi alt gruplarda
sagkalimi uzatma etkilerinin agir bastigi ortaya blylk oranda konmustur. [15,75,136]
Lenalidomid ve melfalan ile kombine tedavi, IM riskini tek basina melfalan tedavisine gére daha
fazla artirdigi saptanmistir, 5 yillik iM kiimdilatif insidansi %6,9 olarak izlenmistir. [16] Palumbo
ve arkadaslarinin 7 calisma igceren meta analizinde Lenalidomid ve oral melfalan maruziyeti,
hematolojik IM riskini tek basina melfalan ile karsilastirildiinda énemli dlgiide artirmistir. (HR:
4,86) Risk artisi Lenalidomidin siklofosfamid veya deksametazon kombinasyonlarinda

izlenmemistir. [137] Myelom tanisiyla es zamanli ve myelom tanisindan sonra MDS/AML
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gelisen gruplarin 41 vaka serili calisma kapsaminda sitogenetik incelemesinde 5. ve 7.
aberasyonlari 6zellikle Melfalan veya Siklofosfamid gibi myeloablatif tedaviler kullanilan grupta
¢ok daha sik olarak gézlenmig, bu ajanlarin mutasyon yapici etkileri Gzerinde durulmaya

baglanmistir. [138]

Calismamizda Melfalan bazli induksiyon rejimlerinin IM gelisen grupta daha cok hastada
kullaniimis oldugu (%25 ila %15) goértilmektedir. Ortanca kir sayilarinda ise farkhlik
izlenmemistir (p:0,410). OKHN yapilamayan hasta sayisinin IM gelisen grupta daha yuksek
oranda saptanmasinin, melfalan temelli tedavinin (MPV, MPT vs) yine bu grupta daha ¢ok
kullaniimasini agiklayacagi dusundlmektedir.  Siklofosfamid kiUmdulatif dozlamda iki grupta

farklihk gézlenmemistir.

Randomize kontrolli analizler ile OKHN sonrasi lenalidomid idamesinin IM riskini 2,5-5 kat
artirdigi gosterilmigtir. [14,15,137] ]Lenalidomid’in direncli/niks hastalikta kullanimi Gzerine
yapilan klinik calismalari (MM-009 ve MM-010) derleyen bir analizde, melanom digi cilt
kanserleri hari¢ tutuldugunda malignite gelisim insidans oranlari lenalidomid ile idame edilen ve
plasebo tedavi gruplar arasinda anlamli olarak farkli saptanmamistir (sirasiyla 1.71% ve
0.91%). Yine burada melanom disi cilt kanserlerinin lenalidomid kolunda artmis insidansi
gozlenmistir. (2.40% ile 0.91%) [14] Burada dikkat cekici olan, retrospektif genis tabanli
arastirmalarda tedavi ve kullanilan ajanlardan bagimsiz olarak melanom digi cilt kanserlerinin
MM hastalarinda populasyona kiyasla artmig insidansidir. Buna ragmen merkezimizdeki invaziv
olmayan cilt kanserlerinin tim IM igindeki orani %23 saptanmistir; geriye doénik analiz
edildiginden histopatolojik taninin diasik temsiliyeti ve klinik calismalardaki tarama artigi ve

yuksek temsiliyet bu farki aciklayabilir.

Randomize faz 3 IFM 2005-02 ve CALGB 100104 c¢alismalari yliksek doz melfalan/OKHN
sonrasi lenalidomid idame tedavisinin rolinl arastirmigtir. Her iki ¢calismada da, OKHN’den
sonraki 3 ila 6 ay icinde verilen 10 ila 15 mg dozundaki lenalidomid, hastalik progresyonuna
kadar plasebo ile karsilastirlmistir. Bu calismalarda sirasiyla, lenalidomid ile tedavi edilen
hastalarin %5,5 ve %6,5'inde ikinci maligniteler gelisirken, ilgili kontrol kollarinda bu oran %1 ve
%?2,5 tir. [154,155]

Dimopoulos ve arkadaglarina gore lenalidomid/deksametazon kolunda saptanan (1.71%) IM
insidansi, SEER programina gore saglikh kisilerde saptanan insidans ile értismektedir ( SEER-
2020: 60-64 yas arasi:1.26%, 65-69 yas arasi: 1.74%)[14]

Liu ve arkadaslar IM acisindan sitotoksik kemoterapi veya yeni ajanlarla kombine kemoterapi

ile karsilastirildiginda yeni ajanlarla ilk basamak tedaviyi takiben daha az IM gelistigini 6ne
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surmuUstur.[150] Fakat bu ¢alismada gruplar arasinda yas farklliklari dikkat ¢gekicidir. 2012’deki
bir meta analiz lenalidomid alan ile almayan grupta 5. yilda sadece hematolojik malignite artisi
acisindan istatistiksel farki ortaya koymus, (OR 3,8, Cl %95: 1,3-7,41) solid malignite geligimi

acisindan anlamli fark gézlenmemistir.[156]

Son 20 yilda MM tedavisinin belkemigi haline gelen basta immunmodulatérler olmak Uzere
yeni ajanlarin kullanima gegctigi yillar itibariyla MM hastalarinda iM orani artis géstermis olsa da

IM iligkili 61Gm riskinde zaman icinde artis gdzlenmedigi 6ne surtlmustur. [149]

ikinci malignitesi olan MM hastalarinda sagkalimin yillar iginde iyilestigini 6ne siiren bir
calismadaysa, 2001-2011 yillari arasinda ikinci bir malignite tanisi alan MM hastalarinin 6lim
riski, modern myelom tedavisinin uygulanmaya baslanmasindan énce (1958-2000) tani alan ve
ikinci bir malignitesi olmayan hastalara kiyasla hala daha ylksek oldugunu saptamistir (30%).
lyilesen sagkalim oranlari nedeniyle ikinci bir malignitesi olan hasta sayisinda beklenen artis

g6z 6nune alindiginda bunun énemli bir gdézlem oldugu dusutnudlmektedir. [157]

2011-2018 yillar1 arasinda melfalan hazirligi ile OKHN uygulanan ve idame tedavi alan MM
hastalarinin dahil edildigi ortanca 37 aylik takipli Uluslararasi Kan ve ilik Nakli Arastirma
Merkezi arastirmasinda ise sirasiyla ikincil solid ve hematolojik malignite gelisen gruplar
(sirasiyla OR 3,85 ve OR 8,13) dusuk sagkalimla iliskilendirilmistir. [158]

MM'’in intrinsik etkisinden bagimsiz olarak lenalidomid ile iligkilendirilen malignite geligsim
sikhiginin artisi mevcuttur ve hematolojik malignitelerde solid malignitelere gére daha yuksek
oldugu iddia edilebilir. Lenalidomidin kombinasyon tedavilerinde ve idamede kullaniminin
MM'de sagkalimi ve hastalik ilerlemesiz sagkalim avantaji ise bunlara ragmen bakidir. [16]
[66,159] Buna ek olarak lenalidomid ile ilgili IM risk artisinin MM'de kullanimina 6zgu
oldugunu, lenfoma, kronik lenfositik 16semi veya miyelodisplastik sendromlarda lenalidomid
kullanimindan sonra IM'de artis gézlenmedigini ortaya konmustur. Mevcut verilere dayanarak,
lenalidomide bagh [IM riskinin yalnizca multipl myelomlu hastalarda mevcut oldugu
gOrulmektedir [160]

Calismamizda, lenalidomid kiimulatif dozlami bakimindan IM gelisen ve gelismeyen gruplarda
anlaml farklilik izlenmemistir. Ortanca lenalidomid kullanimi kir bazinda IM gelisen grupta 13
(0-45), gelismeyen grupta 6 (0-80) bulunmustur. (p: 0,327) Bunlarin igerisinde lenalidomidin
idame tedavi olarak kullanilma ylzdesi (sirasiyla IM gelisen ve gelismeyen, 53% ve %47)
farklihk gostermemektedir. Yine regresyon analizlerinde lenalidomid kimuilatif IM risk artigiyla
korele izlense de bu istatistiksel anlamli degildir. (OR: 1.45 CI: 0.64-4.6, p:0,45)
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Diger tedavi ajanlariyla IM iligkisi irdeleniginde Proteozom inhibitérleri nétr etkisi, hatta
negatif korelasyonu dikkat gekmektedir: Bortezomib ile idame tedavi iIM malignite riskinde
azalmayla iligkilendirilmigstir. [144] [150] Burada kullanim stiresi olumlu klinik ézellikler gésteren
hasta grubunda verilebilmesi karistirici faktér olarak gbéze c¢arpmaktadir. Calismamizada
kimdalatif dozlam acisindan ortanca degerler benzerdir. Daratumumab ile ilgili henlz veriler
yeterince olgunlasmasa da 6n planda IM riski gériinmemektedir. [161] Alkilleyici olan melfalan
maruziyetinin basta myeloid neoplazmlar olmak Uzere ikincil malignite gelisimi uzun suredir
bilinmektedir, kimdulatif dozlariyla artan malignite gelisimi, glinimizde bu korelasyonu teyit
etmektedir. [162] Oral melfalan ve lenalidomid sirali kullaniminin getirdigi risk nedeniyle
melfalan kullanim ge¢misi olanlarda lenalidomid kullanimi IM acisindan riskli olarak
degerlendirilmistir. [163] Alkilleyiciler icerisinde siklofosfamid ise bu yonlyle melfalan kadar

karsinogenetik degildir. [137]

IM insidans artigi yas dahil birtakim dis faktorlerle de iligkilendirilebilmistir. Calismamizda IM
gelisimi ile yas pozitif korelasyon gosterse de bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
(OR: 1,020 CI 1,007-1,043, p:0,45) lleri yasin calisma metodolojisine bagli olarak IM
gelisiminde rolu fark gostermektedir. Retrospektif serilerde nétral veya koruyucu etkisi 6ne
surdlirken prospektif veya kontrolli calismalarda risk artirici etkisi gosteriimektedir. [144]
Prognostik gdstergelerin de daha olumsuz oldugu bu hasta populasyonu onkolojik tedavi ve
hastalik iligkili komorbidlere daha yatkin oldugu distnulebilir. Myeloma Xl ¢alismasinda, yas IM
gelisimi i¢in bir risk faktéri olarak saptanmis ve en yiksek IM insidansi %17,3 ile lenalidomid
idamesi alan 74 yas Usti OKHN’ye uygun olmayan hastalarda gdzlenirken, yine OKHN uygun
olmayan 74 yas alti hastalarda bu oran %9,7 bulunmustur. [164] Brink ve arkadaslarinin yas
gruplar bazinda, 18-65 yas arasi hastalarla karsilastinldiginda, 66-70 yas arasi hastalarda
daha ylksek IM insidansi goérilirken, >70 yas arasi hastalarda daha disik kamdalatif IM
insidansi gordimustdr. [165] Bunlara karsilik ilerleyen yasin 6zellikle MM sonrasi akciger kanseri
ve hematolojik malignitelerin gelisme riski ile zit iligkisinin de Gzerinde durulmustur. [129] [140]
IM insidansi agisindan en ylksek oranlarin genellikle tanidan 5-10 yil sonra gortlmesi ile geng
ve fit hasta grubunun bu 5 yillik sagkalim degerlerinin ileri yas gruba gére daha yiiksek olmasi,
ilerleyen yas ve IM gelisiminin zit iliskisini agiklayabilir. [149] Yine tani anindan itibaren 5 yil
veya daha fazla hayatta kalma siresinin IM gelisimi igin riske isaret eden bir prognostik
parametre oldugunu gosterilmistir. [166] Calismamizda ortanca slire 57 ay saptanmis olup bu
‘latens’ slresi yuksek varyasyon gosterse de tablo-9 daki benzer analizlere kiyasla uzundur.
Buna karsilik MM'de IM gelisme siresinin ile tedavi edilen diger malignitelerde (tedavi iligkili

myeloid neoplazi) tanimlananlara benzer oldugu gbze carpmaktadir. [127]
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Ortanca tani yagi 62 olup yine her iki grupta da (IM+ ve IM-) 5 yillik sagkalim oranlarinin
%50’nin Uzerinde olmasi modern ve yogun tedavi uygulanimi ile gbérece erken tani yasina
atfedilebilir. MM ortanca tani yasi Avrupa ve Kuzey Amerika baz alindiginda 70 kabul edilse de
Asya ve diger orta-disuk gelir indeksli Ulkelerde, MM vakalarinin daha erken tani aldigi
distnulmektedir. Bu beklenen yasam slresiyle kismen aciklanabilmekte olup afro-amerikan
bireylerdeki MM ve IM ortalama tani yasinin normal ABD populasyonuna gére daha dusuk

oldugu da gosterilmistir. [167]

MM o&ncesi malignite tanisinin IM gelisimindeki risk faktéri olabilecedi 6ne surilmustir.
Calismamizda bu grup hari¢ tutulmus olup, 1951-2011 isveg kanser veritabani verileri ile daha
dnce malignite tanisi almis hastalarda, tanisi olmayan MM hastalarina kiyasla daha sonra iM
gelisme riskinin 6nemli 6lglide arttigi ve birden fazla énceki malignitenin daha da koti sagkalim
sonuglariyla iliskili oldugu gosterilmistir. [156] Fakat yine Isveg'te yapilan daha glincel
retrospektif bir calismada ise dnce malignite gegmisi olan ve olmayan MM hastalarinda daha
sonra IM gelisme riski agisindan fark saptanmamigtir. [168] MM &ncesi malignite dykiisii olan
hastalar ile IM gelisen MM hastalarin retrospektif mortalite analizinde ise, ikinci grup 2 kat daha
yuksek 6lum orani ile iligkilendirilebilmigtir [145] Bunun disinda Hollanda merkezli 18000 MM
hastasinin 25 yillik kesim araliginda tarandigi bir calismada beklenenin aksine ikincil malignite
gelisimi yuzdesinin, MM 6ncesi konan malignite tanisi ve onlara uygulanan kemoterapi veya
radyoterapi uygulamalarindan bagimsiz oldugu c¢ok degiskenli regresyon analizleriyle

gOsterilmistir. [165]

Ozelikle yliksek doz myeloablatif kemoterapiler ile birlikte uygulandigi da géz 6niine alinirsa
OKHN’nin izole olarak IM’ye yatkinlastirici etkisi olup olmadigi tartigilmistir. One siirtilen OKHN
sonrasi lenalidomid idame tedavisi ile IM gelisimi birlikteligi, OKHN icin uygun hasta
populasyonunun daha geng ve fit olmasi, dolayisiyla daha uzun yasam ve tedavi maruziyetinin
dogal sonucu olabileceginin Uzerinde durulmustur. Zira, OKHN igin uygun hastalarda medyan
genel sagkalimin yaklasik 10 yil oldugu tahmin edilirken, transplantasyon igin uygun olmayan
hastalarda bu stire 4-5 yildir. [169]

Rosenberg ve arkadaslarinin retrospektif ¢alismasinda herhangi bir IM gelisiminin 10 yillhk
insidansi %6,6 (solid IM %5,7 ve hematolojik IM %0,9) saptanmistir. Bunlar icerisinde OKHN
olan ve olmayan grup kiyasinda ise sirasiyla 9.1% ila 7.5% ile anlamli farkhlik saptanmamis,
fakat OKHN olan grupta hematolojik malignite 2.1%’ye 0.8% ile daha sik saptanmigtir. (OR:
1.51) Yine de bu risk artigi mortalite artisi ile iligkilendiriimemigtir. [159]
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IMWG MM sonrasi IM uzlagisinda OKHN ve hazirlik rejimi olarak kullanan yiksek doz
melfalani igceren myeloablatif uygulama ile IM riski iligkilendirilmemistir. [163], [170] Yine de
Ozellikle lenalidomid idame tedavisinin OKHN sonrasi kullaniminda, nakil olmayan ve benzer

sure lenalidomid kullanan hastalara nazaran sekonder malignite riskinde artis saptanmistir. [75]

IM hastalan icin, daha dislk sagkalim degerleri ile iligkili diger faktorler arasinda erkek
cinsiyet, daha yuksek ISS evresi yer almistir. Engelhardt ve arkadaslari ytksek ISS skorunu IM
agisindan riskli olarak tespit etmistir.Bunun disinda IM gelisenlerde genellikle olumlu sitogenetik
profil saptanmasi, genelleme yapmayi zorlastirmaktadir. [144] ISS ve R-ISS bileseni LDH,
calismamizda bu 6ngoérdictlige sahip degildir. [158] Bunun disinda, IM gelisen hasta grubunda
IGG MM, IGA ve nonsekretuar MM’a nazaran daha yuksek oranda izlendigi dikkat cekmektedir.
(HR:1.7, Cl 0.8-2.6) Bu bulgular simdiye kadar yapilan analizler ile tutarlidir, zira literatirde de
IM gelisen grupta, gelismeyen gruba kiyasla daha yiuksek IGG MM saptadig§i izlenmektedir.
[144]

5.1 Cahismanin kisithliklarn

Kisithliklar, calisma ek merkez deneyimini yansitmakta olup epidemiyolojik olarak MM veya
IM gelismeyen grup verileri detaylandirilamadigindan kontrol grubu ele alinmigtir. Segme
yanlihgi, benzer klinik ve demografik dzellikler tagimasina dikkat edilerek ortadan kaldiriimaya

cahisiimistir.

2000-2010 yillarinda FISH ve sitogenetik analizin standart uygulaniminin olmamasi ve tum
hasta verilerinin sadlanamamasi nedeniyle hari¢ tutulmustur. Fish, renal veya kemik
rezorbsiyonu ile ilgili klinik sonlanimlar yine mevcut degildir. Ama prognoza yine etkisi olan

komorbid durumlar eklenmistir.
MM &ncesi primer neoplazm oraninin MM sonrasi IM oranindan yiksek oldugu g6z 6nline
alindiginda ele alinan IM vakalarinin, primer neoplazmli MM vakalari dahil edilmedigi icin

temsiliyetinin zayiflayabilecegdi 6ne surilebilir. [163]

Veritabani kaynakli veya ulusal g¢alismalar, populasyon dizeyinde IM gelisme riski hakkinda

fikir vermekte olsa da raporlama ve metodolojideki farkliliklar nedeniyle dogrudan
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kargilagtirmalar gergek degerleri yansitmayabilir. Ozellikle MM ve IM tanisi arasindaki uzun
bekleme surelerine bakildiginda, MM veya diger komplikasyonlar nedeniyle 6lum riski zaman
icinde arttigindan, IM riskini yuksek tanimlaniyor olabilir. Onkolojik takip altindaki hastalarda
ikincil malignitenin normal populasyona gére daha sik ve kolay tespit edilebilirligi yine hesaba

katiimalidir.

6. SONUC VE ONERILER:

Tedavide kullanilan ajanlarin etkisi gibi ekstrensek faktorlerin IM ile iliskisi klinik olarak ortaya
konsa da bu noktada patobiyolojik altyapi tam olarak agiga kavusturulamamistir; yine de
tedavide melfalan ile lenalidomid gruplarinin kimdulatif dozlam bazinda IM gelisen ve
gelismeyen hastalarda benzer sonlanimlari dikkat cekmektedir. Yine de melfalan bazl
induksiyon rejimlerinin IM gelisen grupta daha yuksek oranda kullanildiginin izlenmesi, erken
maruziyetin roliine bir dlgide isaret etmektedir. MM ile yasam siresi arttikca daha da 6nem
kazanacagi disunulen ikincil malignite gelisiminde OKHN ve radyasyon, hastaligin molekdler
alt tipleri, biklonal hastalik ve kemik iligi mikrogevresi; gen polimorfizmleri, kronik antijenik
stimulasyon ve diger malignitelere genetik duyarlilik ile tatun, obezite, alkol ve diyet gibi dis
faktorlerin de rol oynadigi distunulmektedir. Yine de modern tedaviler icerisinde yer alan ajanlar

ve lenalidomid idame tedavisinin rolu, kontrolli ¢alismalar ile belgelenmelidir.
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