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OZET

Amag: Multipl Miyelom (MM) yeni tedavi seceneklerine ragmen nikslerle giden bir
hastaliktir. CRAB ve SLiM kriterlerinin prognostik degerlerinin belirlenmesi hastalarin
tedavi ve sagkalim oranlari icin 6nem teskil etmektedir. Bu ¢alisma ile tani anindaki
CRAB ve SLiM varliginin, sayisinin, ISS ve R-ISS’ye kiyasla hastaliksiz sagkalima (PFS)
ve genel sagkalima (OS) olan etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: MM tanisi alan 208 hastanin dosyalari geriye donik olarak
incelendi. Tani anindaki CRAB ve SLiM kriterlerinin sayisi, ISS, R-ISS, laboratuvar
bulgulari ve bunlarin OS ve PFS’ye olan etkileri incelendi.

Bulgular: Tek degiskenli analiz sonuglarina goére yas, MM alt tipi, anemi, hiperkalsemi
ve OKHN'nin genel sag kalim (zerine etkili oldugu bulundu. Buna karsin ISS ve R-
ISS'nin OS ve PFS lizerine etkisi gosterilemedi. Artan CRAB sayisina gore OS
istatistiksel olarak anlaml oldugu bulundu (p=0,035). SLiM sayisi arttik¢ca ortanca OS
degerinde azalma gorilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,429), ancak ortanca PFS degerinde belirgin azalma goruldi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,049).

Sonug: CRAB ve SliM sayisinin arttikga hastalarin ISS ve R-ISS evrelerinin ileri evre
olma oranlarinin arttigi izlendi. Calismamiz gercek yasam verilerine dayanmakta olup
CRAB ve SLiM varhgi ve sayisinin ISS ve R-ISS'nin yerine gecebilecek kolay ve pratik
prognostik belirtecler oldugunu vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: CRAB, evre, multipl miyelom, SLiM, sagkalim,
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ABSTRACT

Objective: Multiple Myeloma (MM) has become a disease with increasing survival
with new treatment options, recurrence rates are still very high. This study aimed to
examine the effects of the presence and number of CRAB or SLiM at the time of
diagnosis on disease-free survival (PFS) and overall survival (OS) in comparison to
ISS and R-ISS and to contribute to the literature.

Materials and Methods: The data of 208 patients diagnosed with MM were
retrospectively reviewed. The presence and number of CRAB and SLiM factors, ISS,
R-ISS at the time of diagnosis, and their effects on OS and PFS were examined.
Results: According to univariate analysis results, age, MM subtype, anemia,
hypercalcemia and ASCT were found to be effective on overall survival. In contrast,
the effect of ISS and R-ISS on OS and PFS could not be demonstrated. OS was found
to be statistically significant according to the number of CRAB (p=0.035). Although a
decrease in the ortanca OS value was observed as the number of SLiM factors
increased, it was not found to be statistically significant (p=0.429), but a significant
decrease in the ortanca PFS value was observed and found to be statistically
significant (p=0.049).

Conclusion: It was observed that as the number of CRAB or SLiM increased, the rate
of patients having advanced ISS and R-ISS increased. Our study is based on real-life
data and emphasizes that the presence and number of CRAB and SLiM are practical
prognostic indicators that can replace ISS and R-ISS.

Key Words: CRAB, multiple myeloma, SLiM, stage, survival



1. GIRIS

Multipl miyelom (MM), plazma hicrelerinin monoklonal cogalmasi ile
karakterize hematolojik bir kanser turidur. Tim kanserlerlerin %1’lik kisminda yer
alirken, hematolojik kanserler arasinda ise %10’luk bir sikhga sahiptir [1]. Losemi ve
Hodgkin disi lenfomalardan sonra en sik goriilen lglinct kan hastaligidir. Erkeklerde
daha sik goriilmekle birlikte, ortanca tani yasi 65’tir [2]. ileri yas gruplarinda risk
artmaktadir, 45 yasindan 6nce gorilme olasiligli cok diistktir. Cevresel etkenlerden
radyasyon sebep olabilse de endustriyel, tarimsal ya da virlislere maruz kalmak gibi
kesin denilebilecek kanita dayal bir sebep bulunamamistir. Genetik olarak sebep
olabilecek kromozomal anomaliler tespit edilmistir ancak tek basina MM’ye sebep

olabilecek bir genetik bozukluk saptanmamistir.

Oncesinde ¢ogunlukla semptomlarin gériilmedigi ve tesadiifen teshis edilen
onemi belirsiz monoklonal gamopati (Monoclonal gammopathy of undetermined
significance=MGUS) dénemi bulunmaktadir. Bu olgularin MM’ye ilerleme riski yilda
ortalama %1’dir [3]. Semptomatik MM asamasi 6ncesinde bir baska donem ise
Smoldering Miyelom asamasidir. MGUS ile ortak tarafi organ hasarinin olmamasi ile

karakterizedir. Farkiise MM’ye ilerleme riski ilk 5 yilda %10’dur ve daha yliksektir [4].

Hastalik belirti vermeyecegi, rastlantisal tani konulabilecegi gibi anemi, kemik
agrisi, stk enfeksiyon ve ya bobrek yetmezligi gibi durumlarla da ortaya
cikabilmektedir. Ortanca hayatta kalma siresi 3-5 yil olmakla birlikte birkag ay gibi az
bir sireden 10 yildan fazla bir slireye kadar degisken olabilen sagkalim siresi
mevcuttur [5]. Tani sirasinda tedavi gerektiren olgulari ayirmada kullandigimiz
bulgular CRAB ( Hiperkalsemi, Bobrek Yetmezligi, Anemi, Kemik Hastaligi ) ve 2014
yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan yeni eklenen SLiM (
kemik iliginde %60’in lizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin

100’lin Uzerinde olmasi ve tim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biyik



odaksal lezyon varligi ) kriterleridir. Bu kriterlerin genisletilme sebebi erken organ

hasarini 6nlemek amaciyla tedavi edilebilir kriterleri belirlemektir [6].

Tumor yikine, sitogenetik 6zelliklerine ve tedaviye yanita bagh olarak MM
tanili hastalarin sagkalim oranlarinda farkhliklar vardir [7]. Risk sinifini belirlemek igin
bircok evreleme sistemi gelistirilmis olsa da en sik kabul géren sistemler Uluslararasi
Skorlama Sistemi (ISS) ve bu sistemin sitogenetik ve LDH verilerini de kapsayacak
sekilde genisletilmesiyle olusturulan Gincellenmis Uluslararasi Skorlama Sistemi’dir
(R-ISS). Yeni tani MM'de, standart riskli hastalik del(17p), translokasyon t(4;14) veya
translokasyon t(14;16)'nin yokluguyla karakterize edilir ve 50,5 aylik ortalama
sagkalim ile iliskilidir, ylksek riskli hastalik ise daha 6nce bahsedilen anormalliklerden

en az birinin varligi ile karakterize edilir ve 24,5 aylik ortalama sagkalimla iliskilidir [8].

Tedavi indlksiyon kemoterapisi ile baslar. Modern tedavi rejimleriile birlikte 75
yasina kadar olan MM hastalarinda 5 yillik sagkalim %50’nin Gzerine ¢ikariimistir [9].
Baslica tedavi proteazom inhibitorleri ve deksametazondur. Ancak daha iyi etkinlik
icin yanina siklofosfamid tedavisi eklenir. 3-6 siklus indiiksiyon tedavisi sonrasi yanit
degerlendirilmesi yapilir ve hasta otolog kok hiicre nakli (OKHN) icin degerlendirilir.
Nakile uygun hastalar belirlenirken yas, performans durumu, organ fonksiyonlarina
bakilir. Nakil sonrasi idame lenalidomid tedavisi son dénemlerde 6n plana ¢ikmistir

ve Onemi artmaktadir.

Yeni tedavi segcenekleri sagkalimi artirsa da MM kir edilemeyen bir hastaliktir
ve niiks oranlari gok yliksektir. Tedavi ile sagkalim oranlarini artirmak igin prognostik
faktorlerin belirlenebilmesi gerekmektedir. Tedavi kararini belirlemede CRAB ve SLiM
kriterleri disinda hiperviskozite bulgulari, norolojik bulgular, spinal kord basisi,
protein kacagl, nefrotik sendrom gibi bulgular da kullaniimaktadir. Baslangic
bulgularda CRAB ve SLiM kriterlerinin olup olmamasina ve dagilimlarina gore
kiyasladigimizda bu kriterlerin prognostik degerlerinin belirlenmesi hastalarin takip,
tedavi ve sagkalim oranlari igcin 6nem teskil etmektedir. Nakaya ve ark. calismalarina
2006-2014 yillari arasinda takip edilen 113 hasta dahil edilmis CRAB bulgularindan
kemik hastaligi ve hiperkalsemi varliginin kétl prognoz iliskili oldugunu bulmuslardir

[10]. Ote yandan evrelemede kullandigimi ISS ve R-ISS, en sik tercih edilen prognostik



belirteglerdir. Ancak R-ISS hesaplanmasindaki zorluklar, hastanelerin labaratuvar
imkanlarinin farkh olmasi ulasilabilir, givenilir ve kolay hesaplanabilir prognostik

belirteclere ihtiyaci dogurmaktadir.

Bu calisma ile tani anindaki CRAB ve SLiM kriterlerinin varhgi, sayisi, dagilimlari
ve alt tiplerine gore bunlarin evrelerle olan korelasyonun incelenmesi, ISS ve R-ISS'ye
karsilik hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima olan etkilerinin incelenmesi ve bu

sekilde literatlire katki saglanmasi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Multipl Miyelom Tanimi ve Tarihgesi

MM plazma hiicre hastaligidir. Plazma hiicreleri; kemik iliginde olgunlasan,
bagisikhgin sirdirtlmesinde gorevli olan olgun antikor Gireten B hiicreleridir [11]. Bu
plazma hicrelerinin anormal monoklonal antikor Uretimi sonucu MM meydana
gelmektedir. Kontrolsiz ¢ogalan bu plazma hiicreleri gesitli dokularda birikerek ug
organ hasarina sebep olmaktadir. Osteolitik kemik lezyonlari, anemi, kalsiyum
ylksekligi ve bobrek yetmezligiile karakterizedir [12]. Tantigin kemik iliginde %10’dan
fazla klonal plazma hiicresi veya biyopsi ile gosterilmis plazmasitoma ek olarak bir
veya daha fazla miyelom tanimlayici olayin varhigi gerekir [13]. Miyelom tanimlayici
olaylar; CRAB (Hiperkalsemi, bdbrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligl) ve SLiM
(Kemik iliginde %60’in Uzerinde plazma hicre varhgi, serbest hafif zincir oraninin
100’Un Uzerinde olmasi, MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyik odaksal lezyon)

kriterleridir.

Tarihte kayitlara gecen ilk MM vakasi 1844’te Samuel Solly tarafindan rapor
edilen Sarah Newbury vakasidir [14]. En iyi bilinen vaka ise Thomas Alexander
McBean’in vakasidir [15]. Kemik agrilari nedeniyle siilik tedavisi ile tedavi edilmeye
calisilan bu vakanin otopsisinde kirik kaburgalar ve kemik iliginde kirmizi jelatinimsi
bir madde bulundu. Bu maddenin incelenmesinde bir kan hicresinin iki kat
blyuklGginde parlak renkli bir veya iki cekirdek iceren oval hiicreleri ortaya cikarildi
[16]. McBean, Dr. William Macintyre tarafindan goérilmis ve idrar 6rnegi Henry Bence
Jones’a gonderilmisti [15]. Jones, proteinin “albumin hidratlanmis deutoksidi” oldugu
sonucuna vardi [17]. “Bence Jones protein” ilk kez 1880’de Fleischer tarafindan
kullanildi. Plazma hiicresi terimiise 1875 yilinda Waldeyer tarafindan ortaya atilmistir
[18]. Jan Waldenstrom ise 1961’de elektroforezde dar bant hipergamaglobulinemisi

olan hastalari monoklonal proteine sahip olarak tanimladi [15].



2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

2018 yilindaki Kiiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN) verilerine gore yaklasik
160000 MM vakasi oldugu bildirilmistir [19]. Erkeklerde yaklasik olarak 1,5 kat daha
fazla goridlmektedir [20]. Amerika, Avustralya ve Bati Avrupa’da daha sik
gorilmektedir [21]. Ortalama tani yasi 66-70 arasidir ve MM yasli yetiskinlerde daha
stk gorulen bir kanser turudir. Ortalama 6lim yasi ise 75’tir ve tiim 6limlerin %80’
65 yasin Uzerindedir [22]. Erkeklerde daha sik goruldigli bilinmekle birlikte
erkeklerdeki sigara ve alkol tiiketim sikhgi ile obezite oranin daha yliksek oldugu
bilinmektedir. Ancak bunlarin hicbiri MM igin kanitlanmis risk faktorleri degildir. Aile
oykislnin 6nemi vurgulanmis olsa da yatkinliga sebep olabilecek altta yatan germ

mutasyonlar henilz netlik kazanmamistir [21].

2.3. Patogenez

MM hicreleri, post-germinal merkez plazma hiicrelerine benzer ve uzun
dmirludir. immunoglobulin genlerinin yaygin somatik hipermutasyonu ve IgM
ekspresyonunun yoklugu ile karakterizedir [23]. Patofizyolojinin temelinde kemik iligi
mikro cevresindeki hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesimi ve sitokinler (intérlekin-6
(IL-6), IGF-1, VEGF, TNF-a ve SDF-1) bulunmaktadir. Kemik iligi stromal hiicreleri,
endotel hiicreleri, osteoblastlar ve diizenleyici T hiicreleri bu etkilesimde rol oynayan
hicrelerdir. Tim bu etkilesimler sonucunda osteolitik kemik lezyonlari gelisir ve
kiriklar olugur. Osteoklastik aktivite artisi sonucu gelisen kemik kiriklari sonrasinda
tumor buylmesi tesvik edilir ve bliylime faktorleri ve sitokinler aciga cikar. Aciga cikan
bu sitokinler osteoklastik aktiviteyi daha da artirir ve kisir dongii meydana gelir. Tim
bu sirecg baslatici bir somatik mutasyon ile iliskilidir ve buna eslik eden onkogenik
mutasyonlar mevcuttur [24]. Kemik iligi mikro ortami, aktif inflamatuvar ajanlar,
reaktif oksijen tlireleri (ROS), reaktif nitrojen ara maddeleri (RNI) icerir [25]. Bu ortam
timor hiicrelerinin ¢ogalmasinin yani sira ilaca direncli olmalarini saglayan beslenme
destegi de saglar. Kemik iligindeki mezenkimal kdk hiicreler, kendini yenileme, hiicre
sinyal iletimi, immun modulasyon gibi bir cok 6zellige sahip dinamik hiicrelerdir [26].
Miyelom hiicrelerinin, sitokinlerin ekspresyonlarini degistirmek icin mezenkimal kok
hiicrelerini degistirdigi gsterilmistir [27]. Ayrica mezenkimal kék hiicreler iL-8 ve NF-
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kB sinyalini de artirmakta ve ilag direncine sebep olmaktadir. IL-6, IGF-1, VEGF, TNF-
a, SDF-1 ve BAFF, ilag direncine sebep olan diger stromal elemanlardir. MM’de
osteoblastlar baskilanir ve osteoklastik aktivitenin 6n plana ¢ikmasiyla anormal kemik
donglisu ortaya cikar. Serbest kalan RANK/RANKL/OPG (osteoprotegerin) sinyal yolu
ile MM hiicreleri osteoklastogenezi uyarir ve ayni zamanda stromal hiicrelerde ve
osteoblastlarda artan RANKL ekspresyonu da bu sistemi dolayli yoldan etkiler [28].
Ayrica stromal hicrelerden salgilanan anjiyojenik sitokinler mononitkleer
hiicrelerden VEGF ve IL-6 salgilanmasina sebep olur ve miyelom hiicreleri ile infiltre

olan kemik iliginin vaskilarizasyonuna ve beslenmesine katkida bulunur [29].

2.4. Sitogenetik Anormallikler

Prognoz ¢ok degiskendir ve cogunlukla sitogenetik anormalliklere dayanir [30].
Bu nedenle kromozal anormalliklerin belirlenmesi risk siniflandirmasi ve buna bagli
tedavi rejimi seciminde 6nemlidir. Birincil ve ikincil kromozomal olaylar olarak ikiye
ayrilir. Hiperdiploidi, IgH translokasyonlari birincil kromozomal olaylara ornektir.
1921 amplifikasyonu, myc translokasyonlari ve del(17p) ise ikincil kromozal olaylara
ornektir. Birincil kromozomal degisiklikler tani aninda %90 hastada gorilmektedir ve
hastaligi baslatici olaylardir. [31]. Hastalik ilerledikge ikincil kromozomal bozukluklar
meydana gelir ve hastaligin daha da ilerlemesine uygun alt zemin hazirlar.
Hiperdiploidi 6zellikle tek sayili kromozomlarin trizomilerine yol agan tam kromozom
kazanimlaridir [32]. Bunun mitotik bolinme sirasinda anormal ayrisma sonucu
meydana geldigi disinilmektedir. Hiperdiploidi standart risk olarak kabul edilir ve
bu hastalarda genellikle litik kemik lezyonlarinin oldugu gorilir ve lenalidomid
tedavisine c¢ok iyi yanit verdikleri tespit edilmistir. [33, 34]. Translokasyonlardan en
cok IgH lokusunu (14932) iceren translokasyonlardir. IgH nin bir onkogen ile fiizyonu
sonucunda yeni bir kromozom olusur ve bu timoér hiicresine kontrolstiz bliyime
avantaji saglar. En sik t(11;14)(q13;132) translokasyonu goriilir, standart risk olarak
kabul edilir ve Siklin D1 asiri ekspresyonu ile hiicre dongulsinin durdurulmasi
engellenmis olur [35]. ikinci en sik goriilen ise t(4;14)(p16;q32) translokasyonudur ve
yuksek risk ile iligkilidir. Bu translokasyon sonucunda FGFR3 asiri eksprese edilir ve

proliferasyon, apoptoz, farklilasma mekanizmasinda diizenlenme ile sonuglanir [36].



t(14;16)(g32;923) translokasyonu en nadir gorilendir, ylksek risk iliskilidr, c-MAF
asiri eksprese olarak DNA sentezinin ve hiicre cogalmasinin artmasina sebep olur [37].
1(14;20)(g32;q11) translokasyonu ise en az siklikla gorilendir, MAFB’nin asiri
ekspresyonuna sebep olur, ilaca bagl apoptozdan koruma saglayarakilag direncinden
sorumludur [35]. ikincil kromozal anormallikler hastaligin progresyonu sirasinda
ortaya c¢iktigl kabul edilir ve niks sirasinda klonal genisleme ile tespit edildikleri
disliinilmektedir [38]. En sik gorilen yapisal anomali 1921 amplifikasyonudur
[37,39]. Erken donemlerde saptanirsa MM'’ye ilerleme riskinin yiiksek oldugunu
gosterir. Del(17p), yuksek riskli bir anormalliktir ve hayatta kalma oranini kéti

etkilemektedir, niiks ve ekstramediiller hastalik ile iliskilidir [40].

2.5. Klinik belirtiler ve bulgular

Klinik belirtiler, plazma hicrelerinin ve immunoglobulinlerin birikiminden
kaynaklanir. Bu birikimlerin goriildigl organ ve dokulara gore cesitli bulgular ve
sikayetlerle hastalar hastaneye basvurur. Robert A Kyle ve ark. 1027 kisilik hasta
grubundan olusan calismasinda basvuru sirasinda siklik sirasina gore asagidaki
semptom ve bulgular bulunmustur [41].

e Anemi- %73

e Kemik agrisi - %58

Kreatinin ylksekligi - %48

Yorgunluk/halsizlik - %32

Kalsiyum yuksekligi - %28
e Kilo kaybi - %24
Daha az siklikta gorinmekle birlikte hastalarda parestezi, hepatomegali,

splenomegali, lenfadanopati ve ates de gorilebilir.

2.5.1. Anemi

Kemik iligini infiltre eden tiim hastaliklar eritropoezi baskilayarak anemiye
sebep olabilirler. MM’de miyelom hiicreleri tarafindan infiltre olmus bir kemik iligi

mevcuttur. Bu hicreler salgiladiklari sitokinler araciligiyla eritropoezin gerceklestigi



eritroblastik adalarin fonksiyonlarini bozarlar. FAS ligandi ve TNF ile iliskili apoptoz
indlkleyici ligandin (TRAIL) miyelom hucreleri tarafindan ekspresyonu artirilir ve
eritropoetine (EPO) bagh progenitorerin apoptozlarini indiiklerler [42]. Bunun
sonucunda anemi tetiklenmis olur. MM’de anemi olusum mekanizmalarindan bir
digeri de hafif zincirlerin birikimi ve atiimi sonucunda gelisen bébrek hastaligina bagh

olarak bébrekten salgilanin EPO Uretiminin azalmasidir [43].

2.5.2. Kemik Tutulumu

Litik kemik lezyonlari, MM’de siklikla gorilen ve ayirt edici ozelliklerinden
biridir. Kemik hastaligi olan hasta grubunun yaklasik yarisi patolojik kiriklar ya da
omurilik sikismasi gibi olaylar yasamakta ve buna bagh 6lim riski %20-40 artmaktadir
[44]. Plazma hlcreleri, osteoklastlarin aktivasyonuna neden olur ve kemigin
destriiksiyonunu artirarak litik lezyonlar olusur. Ote yandan plazma hiicreleri
osteoblastik aktiviteyi de azaltirlar. Plazma hiicrelerinden salgilanan Wnt sinyal yolu
inhibitori Dickkopfl (DKK1) osteoblast farkliismasini engeller [45]. Mezenkimal
stromal hicrelerden salgilanan IL-7 ise Runx2/Cfbal transkripsiyon faktorininin
etkisini baskilayarak osteoblast olusumuna engel olarak kemik yapisinin bozulmasina
sebep olur [46, 47]. Tumor hicrelerinden salgilanan sitokinler ile RANKL artar, OPG
ekspresyonu azalir ve bu da osteoklast aktivasyonunu artirarak kemik rezorbsiyonunu
artirir. RANKL/OPG dengesinin hastalik sagkalimi ile iliskili oldugu ve MM’de olumsuz

sonuglar dogurdugu goézlemlenmistir [48].

2.5.3. Bobrek Hastaligi

Bobrek tutulumu, plazma hiicre hastaliklarinin tamaminda gorilebilen ve artan
mortalite ile iliskili bir komplikasyondur [49]. MM’de artan hafif zincirler ve
immunoglobulinler, bobrek ultrafiltratindan atilmaya calisilir ve proksimal tibdil
hicrelerine zarar verirler. TUb{l hicrelerinden Gretilen kubilin-megalin kompleksi bu
hafif zincirleri fagosite eder ve proinflamatuvar ve fibrotik yolaklari tetikler [50].
Ayrica hafif zincirler distal tibildeki Tamm-Horsfall proteinlerine baglanir ve
bulunduklari yerde c¢okelti olusturur [50]. Bu ¢okeltiler atrofiye, inflamasyona ve

fibrozise neden olarak kast nefropatisi denilen bébrek hastaliginin olusmasina sebep
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olurlar. En sik gorilenler kast nefropatisi, AL amiloidoz ve monoklonal Ig depo
hastaligidir. Membranoproliferatif, diffiiz proliferatif, kriyoglobulinemik ve kresentrik

formda da basvuru olabilir [51].

2.5.4. Hiperkalsemi

MM’de hiperkalseminin sebebi osteoklastlarin neden oldugu kemik tahribati
sonucunda kalsiyumun hticre disi siviya ¢ikmasidir. Ayrica paratiroid hormonu ile
iliskili protein (PTHrP) timor hicreleri tarafindan asiri salgilanmasi sonucu da
meydana gelebilir. Asirt immunoglobulin ve hafif zincir proteinlerinin birikimi sonucu
olusan bobrek hasarinin sebep oldugu tubil fonksiyonlarinin bozulmasiyla da yiksek
kalsiyum meydana gelebilir [52]. Hiperkalsemi, yeni evreleme sistemlerine dahil
edilmemis olsa da calismalar gostermistir ki kot prognoz ve azalmis sagkalim ile

iliskilidir [53, 54].

2.5.5. Enfeksiyon

Genel popllasyona gore bakteriyel ve viral enfeksiyonlar MM hastalarinda daha
stk goralir. Blimark ve ark. yayinladigi 9253 MM hasta grubunda normale goére 7 kat
daha fazla enfeksiyon riskinin oldugu gosterilmistir [55]. Tanidan itibaren ilk 6 ay
icerisindeki olimlere bakildiginda %45’inin enfeksiyonlara bagli oldugu gorilmistir
[56]. Enfeksiyon sikligindaki artisin sebebi; immun yetmezlik, B hiicre fonksiyonunda
bozulma, NK ve T hiicre anormalliklerinden kaynaklanir. Miyelom hicrelerinden
salinan sitokinler, kusurlu Th1 yaniti, kemik iligi infiltrasyonu sonucu meydana gelen
notropeni enfeksiyon sikhgindaki artisin sebeplerindendir. Hipogamaglobulinemi ve
B hicre yetmezligi Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae basta
olmak Uzere kapsulli bakterilerin enfeksiyon sikhgini artirir. Viral enfeksiyonlardan
ise en sik herpes zoster, herpes simpleks, sitomegalovirls gorilir. Ayrica asiri demiri

yuklne baglh ¢oklu organ disfonksiyonuna baglh da enfeksiyon riski artmaktadir [57].



2.5.6. Norolojik Belirtiler

Norolojik belirtiler; osteolitik kemik lezyonlari sonucunda vertebral kiriklar ve
buna bagh kompresyona bagli, infiltrasyon sonucu periferik néropati, hiperviskozite
ve hiperkalseminin sebep oldugu metabolik sirecler sonrasi olusabilir. Hastalar sirt
agrisi, alt ekstremitelerde hissizlik ve zayiflik, mesane ve bagirsak fonksiyonlarinda
bozulma, bulanik gérme, konflizyon, bas agrisi, burun kanamasi, ¢ift gorme gibi cesitli
sikayetlerle bagvururlar. En sik gériilen norolojik komplikasyon radikiilopatidir. Sinirin
plazmasitom tarafindan sikistirilmasi ya da ¢okme kirigina bagl kompresyon sonucu
olusur. Hipervizkosite ise genellikle 1gM iliskili gortlmektedir ve tibbi acil bir
durumdur [58]. Serum viskozitesi 6-7 cp’ye (normali %1,8 cp) ulastiginda semptomlar

gorilur ve sikayetlerin derecesine gore plazmaferez tedavisi karari verilir [59].

2.6. Tani

Miyelom siphesi olan hastalarda taniya giden yolda ayrintili bir oykd, fizik
muayene, 24 saatlik idrar 6rneginin analizi, cesitli laboratuvar testleri, kemik iligi
biyopsisi ve iskelet sistemi goriintilemeleri gerekmektedir. Ates, kilo kaybi, halsizlik,
yorgunluk, kemik agrisi sik basvuru nedenleridir. MM icin yeni gelistirilen tedavi
secenekleriyle beraber 2014 vyilinda IMWG miyelomun tanimini degistirdi ve
semptomlarla tanimlanan bir hastaliktan biyobelirteglerle tanimlanan hastaliga giden
adimlari tarifledi [6]. Klinik sliphe durumunda serum protein elektroforezi, serum
immunfiksasyonu, serum serbest hafif zincir (FLC) miktarlari ve oranlari tespit
edilerek M protein varligi acisindan hasta taranmalidir. Serumda >1 mg/dL
monoklonal (M) proteini veya idrarda 2200 mg/giin M proteini saptanmasi halinde
Olclilebilir hastalik durumundan bahsedilir [60]. MM, 6ncesinde asemptomatik bir
donem olan MGUS déneminden gectigi kabul edilir. MGUS, 50 yas uzerinde %3-4
oraninda gorilir [61]. MGUS'nin MM’den farki miyelom tanimlayici olaylardan
yoksun olmasidir. %80 MM hastasi IgM olmayan MGUS’tan ve %20’si de hafif zincir
immunoglobulin MGUS’tan kdken almaktadir. IgM MGUS olan hastalarin ¢cogu ileride
Waldenstrom Makroglobulinemi’si denilen plazma hiicre hastaligina dontismektedir.

MGUS ve iliskili oldugu plazma hiicre hastaliklari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. IMWG’ye gore MGUS kriterleri ve iligkili oldugu Plazma Hiicre Hastaliklan

Tanim Progresyon Pro.grese Oldugu
Orani Primer Durum

Non-IgM Serum M proteini <30 g/L %1 yilik Multipl Miyelom,
Onemi Kemik iligi plazma hiicresi Soliter Plazmasitom,
Belirsiz <%10 Amiloidoz
Monoklonal Uc organ hasari yoklugu
Gamopati
IgM Onemi Serum IgM proteini <30 %1-5 yillik Waldenstrom
Belirsiz g/L Makroglobulinemisi,
Monoklonal Kemik iligi Amiloidoz
Gamopati lenfoplazmasitik

infiltrasyon <%10

Ug organ hasari yoklugu
Hafif Zincir Anormal FLC orani %0.3 yillik Hafif zincir Multipl
Onemi Hafif zincir orani artisi Miyelom
Belirsiz immunfiksasyonda agir Hafif zincir
Monoklonal zincir Amiloidoz
Gamopati immunoglobulinlerin

saptanmamasi

Uc organ hasari yoklugu

Kemik iligi plazma hiicresi

<%10

24 saatlik idrarda <500

mg monoklonal protein
Soliter Kemik veya yumusak %10 3 yillik Multipl Miyelom
Plazmasitom | dokuda biyopsi ile

gosterilmis klonal plazma

hiicresi iceren lezyon

Kemik iliginde klonal

plazma hicre artisinin

olmamasi

iskelet sistemi

gorintilemesinin normal

olmasi

Uc organ hasari yoklugu
Sistemik AL Herhangi bir amiloidoz Bilinmiyor Multipl Miyelom
Amiloidoz iliskili sistemik sendrom

varhg

Organda positif kongo
kirmizisinin gosterilmesi
Monoklonal plazma hiicre
artisinin gosterilmesi
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MGUS olgularinin MM’ye doénisme riski yillik %1-2’dir [62]. Smoldering Multipl

Miyelom (SMM) ise MGUS ve MM arasindaki klinik bir evredir ve yillik olarak MM’ye

ilerleme riski %10’dur [63].

siniflandirma ve tani kriterleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Miyelom ve 6nciilii durumlarin tani kriterleri

MGUS (Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gamopati)

SMM (Smoldering
Multipl Miyelom)

Miyelom ve oOncili durumlarin IMWG’ye gore

Multipl Miyelom

IgM disi MGUS
e Serum M proteini <3
g/dL

o Kemikiligi plazma
hiicresi <%10
e idrar M proteini <500

mg/24 saat
IgM MGUS
e Serum M proteini <3
g/dL

e Kemikiligi plazma
hiicresi <%10
e Anemi, hiperviskozite,

e Serum M proteini 2

3g/dL
veya
e idrar M proteini >
500 mg/24 saat
veya
e Kemikiligi plazma
hicresi %10-60
ve
Miyelom tanimlayici
olaylarin (CRAB veya
SLiM) bulunmamasi,
amiloidozun eslik

e Kemikiligi plazma
hicresi > %10
veya
e Biyopsiile
kanitlanmis
ekstramediiller
plazmasitom
ve
Myelom Tanimlayici
olaylarin (CRAB veya
SLiM) bulunmasi

organomegali, etmemesi

lenfadenopati
olmamasi
Hafif zincir MGUS
e Anormal serum FLC
orani
e immunfiksasyonda
agir zincir
bulunmamasi
e Kemikiligi plazma
hicresi <%10
e idrar M proteini <500
mg/24 saat
ve
Miyelom tanimlayici olaylarin
(CRAB veya SLiM)
bulunmamasi, amiloidozun
eslik etmemesi

MM'’de tedavi baslama endikasyonu CRAB kriterlerine gore belirlenir. IMWG,
2014 yilinda bu kriterleri revize etti ve bunlari semptomatik miyelom hastalari da

kapsayacak sekilde genisletti [6]. Kisaltmalari CRAB ve SLiM kriterleri olan bu kriterler
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plazma hicre proliferasyonu ile karakterize hastaliga 6zgli u¢ organ hasari
kanitlaridir. Bu kriterler miyelom tanimlayici olaylar olarak isimlendirilmistir ve Tablo
3’'te Ozetlenmistir. Bu biyobelirteclere dayanarak tedavi baslatilir ve asiri tedaviye
bagl morbiditeyi engellemek adina bu belirteclerin prognoza olan etkilerinin

belirlenmesi gerekmektedir [64].

Tablo 3. Miyelom Tanimlayici Olaylar

SLiM Kriterleri CRAB Belirti ve Bulgulari

e (S) Kemik iligi Plazma Hiicre | ¢ (C) Serum Kalsiyum
Orani 2 %60 Yuksekligi: Serum kalsiyum

o (Li) dizeyinin laboratuvar (st
Etkilenen/Etkilenmeyen sinirinin  en az 1 mg/dL
Serum Serbest Hafif Zincir Uzerinde olmasi veya serum
Orani > 100 kalsiyumunun 11 mg/dL’nin

e (M) Tim vicut MR’'de Uzerinde olmasi
birden fazla 5 mm veya|e (R) Bobrek  Yetmezligi:
daha buyuk odaksal lezyon Kreatinin  Klirensinin 40
varligi mL/dk’nin altinda olmasi

veya serum kreatininin 2
mg/dL’nin (izerinde olmasi

e (A) Anemi: Hemoglobin
dizeyinin alt limitinin en az 2
g/dL altinda veya
hemoglobin dlzeyinin 10
g/dL’nin altinda olmasi

e (B) Kemik Lezyonlari: Tim
vicut BT veya PET-BT’de bir
veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi

2.6.1. Laboratuvar Bulgulari

Tam kan sayimi, cevresel kan yaymasi, biyokimyasal kan testleri, serum
immunoglobulin dizeyleri, beta-2 mikroglobulin, protein elektroforezi, serum
immunelektroforezi, idrar immunfiksasyonu, serum serbest kappa ve lambda hafif
zincir miktarlari ve oranlari degerlendirilmelidir. Cevresel kan yaymasinda rulo
formasyonu, I6kopeni ve trombositopeni gorilebilir. Miyelom hastalarinda g¢evresel
kan yaymasinda plazma hiticreleri ¢cok nadir goruliir ve eger oran %20’den fazlaysa
plazma hicreli 16semi s6z konusudur. Serum protein elektroforezinde hastalarin

%80'ninde M protein piki gorilmektedir [41]. Serum hafif zincirlerinin normal
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araliklari 0,26 ve 1,65 arasindadir. Son donem bdbrek yetmezligi durumunda ise
normal aralik 0,37 ve 3,1 olarak degerlendirilmelidir [1]. Kemik iligi biyopsisinde
%10’dan fazla plazma hiicresi bulunmalidir ve sitogenetik 6zelliklerin belirlenmesiicin

akis sitometri ve FISH teknigi ile genetik 6zellikleri ¢calisiimalidir.

2.6.2. Goruntileme Yontemleri

Revize edilen IMGW kriterlerinde iskelet sisteminin disik doz tim vicut
bilgisayarli tomografi (BT) veya PET-BT ile incelenmesi onerilmistir. Litik lezyon
sayllmasi icin 5 mm veya daha bliylk lezyon olmasi gerekmektedir. Gorintiileme
yontemlerinden PET-BT litik lezyonlar i¢in diger yontemlere gére 20-30 kat daha
ylksek duyarlihiga sahiptir [65]. SLiM kriterlerinden olan tim viicut MR ile tarama ise
bir diger secenektir ve Hillengass ve ark. calismasinda pelvik ve omurga MR mi yoksa
tim vicut MR mi gerekli konusunda tim vuciit MR yapilmazsa %10’luk bir hasta
grubunun atlanabilecegi gozlemlenmistir [66]. Genellikle dnce PET-BT cekilir ve litik

kemik lezyonu gorilmezse lokal alanlari dislamak icin tim vicut MR ile saglamasi

yapilir.

2.7. Evreleme Yontemleri

MM, ortalama hayatta kalma siresi 3-4 yil olmasina ragmen 6 ay ile 10 yil
arasinda degisken bir ortalamaya sahip heterojen bir hastaliktir ve genel sagkalim,
tedaviye yanit hasta gruplari arasinda ¢ok degiskendir. Cogu kanser tiiriinde oldugu
gibi miyelom hasta grubunda da risk belirleme evreleme sistemi ile yapilmaktadir.
1960-1970’li yillarda hastalik riskini belirlemek amaciyla hemoglobin diizeyi, serum
kalsiyum ve kreatinin degerleri, kemik lezyonlari hasta gruplarinda ayri ayri
incelenerek bagimsiz prognostik belirtecler belirlendi [67]. Bu verilerden yola ¢ikilarak
ilk olarak yaygin sekilde kullanilan evreleme sistemi Durie-Salmon Evreleme Sistemi
(DSS) olusturuldu [68]. Bu evreleme sisteminde kullanilan parametreler ve evreler
Tablo 4’te Ozetlenmistir. DSS’de litik lezyonlarin sayisinin belirtilmemesi, bunun
godzlemcinin yorumuna birakilmasi bu evreleme sisteminin gelistirilmesi ihtiyacini

dogurmustur.
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Tablo 4. Durie-Salmon Evreleme Sistemi

Evre Kriterler
| Asagidakilerin tim:
e Hemoglobin degeri > 10.5 g/dL
e Serum kalsiyum degeri normal veya < 12 mg/dL
e Normal kemik yapisi veya sadece soliter kemik plazmasitoma
e Distk M protein duizeyi < 5 g/dL (IgG icin) veya < 3 g/dL (IgA
icin)
e 24 saatlik idrarda < 4 g Bence-Jones Proteini
1l Evre | ve evre Il kriterlerine uymayan durumlar
1 Asagidaki durumlardan bir veya daha fazlasi:
e Hemoglobin degeri< 8.5 g/dL
e Serum IgG diizeyi > 7 g/dL
e Serum IgA duizeyi>5 g/dL
e Serum kalsiyum degeri > 12 mg/dL
e 24 saatlik idrarda >12 g Bence-Jones Proteini
e Kemikte litik lezyonlarin bulunmasi
A : Serum kreatinin degeri < 2 mg/dL, B : Serum kreatinin degeri > 2 mg/dL

10750 kisilik bir hasta grubundan olusan ¢alismada B2-mikroglobulin ve serum
albimin dulizeyleri kullanilarak genel sagkalimini tahmin etmek i¢in yeni bir evreleme
sistemi olusturuldu ve ISS olarak isimlendirildi (Tablo 5) [67]. 2005 yilinda tanimlanan
bu evreleme sisteminde diisiik serum alblimini, timor hiicreleri tarafindan salgilanan
IL-6 miktarini yansitmaktadir ve boylece yiksek timoér kitlesine sahip hastalar
siniflandiriimistir [69]. Ortalama genel sagkalim (OS) evre 1 I1SS’de 62 ay, evre 2 ISS’'de
44 ay, evre 3 I1SS’de 29 ay (p <0,001) olarak bulunmustur [67].

Fazlar arasi floresan in situ hibridizasyon (iFISH) ile saptanan kromozom
anormallikleri, MM’nin biyolojisini ve dogasini tanimlamak adina énemlidir [70].
del(17p), t(4;14) veya t(14;16) nin yoklugu standart risk hastalik olarak tanimlanir. Bu
grubun OS’si 50,5 ay ortalamadir. Bu anormalliklerin saptandigi hastalar ise yiksek
riskli hastaliga sahip kabul edilir ve OS 24,5 ay ortalamadir [8]. Timor ylkin{ tahmin
etmede kullanilan bir diger belirtec¢ ise serum laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyidir.
Yiksek diizeylerinin agresif hastalikla ve yliksek proliferasyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir [71]. Kromozom anormalliklerinin ve LDH’nin ayri ayri prognostik
degerlerinin gosterilmesinin ardindan bu bulgularin ISS ile birlestiriimesiyle elde
edilen yeni bir evreleme sistemi olan R-ISS olusturuldu (Tablo 5). Giincel olarak en

yaygin kullanilan evreleme sistemidir [69]. Giderek 6nemi artan bir prognostik
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kromozom anormallik olan 1q amplifikasyonunu ve tp53 mutasyonunu icermese de
basit ve kullanigh bir sistemdir [72]. R-ISS evre 1’de OS’ye erisilemedigi, R-ISS evre 2
OS 83 ay ve R-ISS evre 3 OS 43 ay oldugu bilinmektedir [1,76].

Tablo 5. ISS ve R-ISS kriterleri

Uluslararasi Evreleme Sistemi Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS) (R-ISS)
I.  Serum B2 mikroglobulin dizeyi | I. ISS Evre | ve standart risk
< 3.5 mg/L ve Serum Alblimin kromozomal anormallik ve
dizeyi > 3.5 g/dL normal LDH seviyesi
II. Evrelve Evre Ill kriterlerinin [I. Evrelve Evre Il kriterlerinin
karsilanmadigi durumlar karsilanmadigi durumlar
lll. Serum B2 mikroglobulin diizeyi | lll. ISS Evre IlII’e ek olarak yiiksek risk
>5.5mg/L kromozomal anormallik ya da

yuksek LDH seviyesi
Ortanca genel sagkalim oranlari:

e Evrel:62ay Standart risk: Yiksek risk sitogenetik
e Evrell: 44 ay anormalliklerin yoklugu
e Evrelll: 29 ay Yiiksek risk: del17p varligi ve/veya

t(4,14) varligi ve/veya t(14,16) varlig

Ortanca genel sagkalim oranlari:
e Evre l: Erisilememis
e Evrell: 83 ay
e Evrelll: 43 ay

1q amplifikasyonun giderek artan dnemi nedeniyle Avrupa Miyelom Agi (EMN)
HARMONY projesi ismiyle 10843 kisilik genis bir hasta grubunu ele alarak prognostik
belirtecleri detaylandirdi ve R-ISS revizyonu 6nerdi [73]. ISS'nin ikinci revizyonu (R2-
ISS) ismini verdikleri bu evreleme sisteminde ISS, del(17p), t(4,14), 1q amplifikasyonu,
LDH kullanilarak bunlarin OS ve hastaliksiz sagkalim slresine (PFS) olan etkileri
puanlama sistemi haline getirildi [73]. Olusturulan bu puanlama sistemi ve R2-ISS
Tablo 6’a 6zetlenmistir. Sag kalimi daha iyi ayirt etmek amaciyla olusturulan bu
evreleme sistemiyle 6zellikle R-ISS evre 2 hastalarinin genis dagilimini ayirt etmede

ve prognostik dngoriide daha iyi oldugu gosterilmis oldu [73].
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Tablo 6. ikinci Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R2-1SS)

Risk Sinifi Skor | Evre

ISS II 1

ISS I 1.5 Evre |: Toplam skor O

17p delesyon + 1 Evre Il: Toplam skor 0.5-1
Yiksek LDH seviyesi 1 Evre lll: Toplam skor 1.5-2.5
t(4,14) varhg 1 Evre IV: Toplam skor 3-5

1q amplifikasyon varhgi 0.5

2.8. Prognoz ve Risk Siniflandirilmasi

MM hasta gruplarinda son yillardan gelisen yeni tedavi segenekleri ve kok hiicre
naklinin artmasiyla genel sagkalim oranlari artmaktadir. Tani anindaki prognostik
belirteglerin ve risk sinifinin belirlenmesi tedavi yaklasiminda en énemli noktadir. Bir
cok risk siniflandirma sistemi olusturulsa da evrelendirme sistemine ragmen bazi
hasta gruplarinda beklenenin tersine sonuglar ¢ikmasi hala tek bir siniflandirma
sisteminin  kullanilmamasina sebep olmustur. Tani  aninda kromozom
anormalliklerine gore duslik riskli siniflandirilsa dahi erken niiks gézlenen bazi hasta
gruplari bu belirsizligin en 6nemli sebebidir. ISS risk belirlemek icin kullanilan en eski
sistemdir [74]. ilerleyen yillarda FISH ile tespit edilen kromozomal anormallikler
ylksek ve disiik risk belirtecleri olarak siniflandiriimistir ve MM risk belirlenmesinde
standart haline gelmistir. Boylece glincel olarak daha ¢ok kullandigimiz risk belirleme
Olcegi olan R-ISS olusturulmustur. R-ISS’de yiksek risk kromozomal anomali olarak
sayllmasa da son yillarda 1g+ amplifikasyonunun herhangi bir ek kopyasinin daha
kot sonuglar dogurdugu gozlemlenmistir ve yiiksek B2 mikroglobulin dizeyleriyle
yani ileri evre ile iliskili oldugu gosterilmistir [75, 76]. Mayo Klinik mSMART risk
siniflandirmasi bu anlamda ek ayrintilara sahiptir ve yiksek riske sahip kromozom

anomaliler R-ISS’ye gore genisletilmistir (Tablo 7).

Genomik 6zellikler disinda klinik ve biyolojik 6zellikler de prognostik degere
sahiptir. Timor yukd risk belirlemede ¢ok 6nemlidir ve bu evreleme sistemlerine dahil
edilmistir [74]. Kemik iligi plazma hiicre orani, plazma hicrelerinin proliferasyon
indeksi, cevresel kandaki plazma hiicre miktari, ekstrameduller hastalik varhgl da

prognozu 6ngérmede kullanilan bulgulardir (Tablo 8) [75].
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Tablo 7. Multipl Miyelom i¢in Mayo Klinik Risk Belirleme Siniflamasi (mSMART)

Risk

Yeni Tani Hastalardaki
Goriilme Orani

Standart Risk

Trizomiler
t(11,14)
t(6,14)

%60

Yiksek Risk

t(4,14)

t(14,16)

t(14,20)

del(17p)

1g+ amplifikasyonu

%40

Double-Hit Miyelom: En az 2 adet yiiksek risk faktor
Triple-Hit Miyelom: 3 veya daha fazla yiksek risk faktori

Tablo 8. Yeni tani MM’de yiiksek risk faktoérleri [75]

Yiiksek risk Olasi yiiksek risk

Giincel evreleme
sistemleri

Yiiksek risk
kromozomal
anomali

Klinik ozellikler ve
hastalik yukii

Hastayla ilgili faktorler ise yas, kirilganlk, eslik eden hastaliklar ve performans
durumudur [77]. Giunlik yasam aktivite skoru <4 olan hasta gruplarinda o6lim
oraninin onemli Ol¢lide arttigi bir meta analizde gosterilmistir [78]. Baslangic
tedavisine yanit, minimal rezidlel hastaligin negatif saptanmasi ve uzun remisyon
slresi ise en onemli prognostik belirtectir [79]. Riske gore tedavi secimlerinin
belirlenmesi yiksek riskli hastalik gruplarinin hayatta kalma orani uygun tedavilerle

standart risk gruba yaklasabilir ve bu anlamda bu risklerin ve prognostik faktorlerin

e R-ISS Evre lll
e IMGW yiiksek risk
e mSMART yiiksek risk

o t(14,16)
. t4,14) e t(14,20)
o t(8,14)
e |gL-MYC translokasyonu
e 1g+ kazanimi (3
e 1qg+ kazanimi (>4 kopya) kopya)
e 1p- kaybi e dell3q
e del(17p)
e Yiksek plazma hiicre bélinme
indeksi

e Ekstrameddller miyelom
e Fokal lezyonlar
e Klinik kirilganlik

belirlenmesi 6nemlidir [80].
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2.9. Tedavi

MM biyolojisinin son yillarda daha iyi anlagilmasi ve aydinlatiimasiyla birlikte
yeni tedavi secenekleri gelistirildi ve tedavide ilerlemeler saglandi [81]. Tedavinin
temelini olusturan proteazom inhibitorleri, immunomodulator ilaglar ve monoklonal
antikorlar PFS’de uzamasini sagladi. Genel sagkalim 30 yil 6nce 3,5 yil ortalama iken
su an 10 yildan fazla oldugu 6ngoérilmektedir [82]. Bu uzun vadeli ve slirekli tedavi

yaklagimlariyla iliskilidir.

IMWG kriterlerine gore tedavi karari verilen MM hastalarinda 6ncelikle
hastanin kok hiicre nakline uygunlugu degerlendirilmelidir. MM tedavisinde yillardir
glincellemeler olmaktadir ancak degismeyen tek secenek yiksek doz melfalan
tedavisi ile yapilan OKHN’dir. Proteazom inhibitorleri ve immunomodulatér ilaglar ile
yapilan indiksiyon tedavileri sonrasi hasta uygunlugu varsa standart yaklasim OKHN
yapmaktir. OKHN’ye uygunluk durumunu belirlerken yas, performans durumu,
kardiyak, bobrek ve hastanin akciger fonksiyonlari bir biitlin olarak degerlendirilerek
karar verilir. Yeni tant MM’de tedavi algoritmasi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

MM’de tedavi secenekleri melfalan ve siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar,
proteazom inhibitorleri (bortezomid, karfilzomib, iksazomib), immunomodulator
ilaglar ( lenalidomid, talidomid, pomalidomid) ve kortikosteroidlerdir. Monoklonal
antikorlardan CD38’i hedefleyen daratumumab ve isatuksimab son yillarda énemi
artan hedefe yonelik tedavilerdir. SLAMF7 antjenini hedefleyen elotuzumab, histon
deasetilaz inhibitorl panobinostat ve ihracatin-1 (XPO1) inhibitori selineksor diger

yeni tedavi seceneklerindendir [83].
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Yeni Tani MM: Nakil Uygun

Standart Risk

Yiksek Risk

|

|

VRd x 3-4 dongli

VRd veya DRd x 3-4

dongliye tamamla

dongu
| } |
Kok hiicre toplave
OKHN sakla: VRd x 5-8 OKHN

}

Lenalidomidile

Lenalidomid idame Bortezomidigerik ile
ile idame Nukse kadar OKHN idame
ertele
b Yeni Tani MM: Nakil Uygun Olmayan
Standart Risk Yiksek Risk

}

|

|

VRd x 8-12 dongi

VRd x 8-12 Progresyona
dongi kadar DRd
|
Lenalidomid
ile idame

Sekil 1. Yeni tani MM tanili hastalarda nakile uygun (a) ve nakile uygun olmayan (b)

l

Bortezomid icerik ile idame

hastalarda tedavi algoritmasi

2.9.1. Otolog Nakile Uygun Hastalarda indiiksiyon Tedavisi

OKHN’ye uygun karari verilen hastalarin baslangic tedavisi 3-4 dongi
indliksiyon tedavisi sonrasi kok hticre nakli icin hiicre toplama seklinde planlanir [83].

Toplama islemi sonrasinda risk durumuna gore standart riskliyse OKHN niikse kadar

ertelenebilir.
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Baslangi¢ tedavisi yliksek tam yanit oranlari olan bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (VRd) tedavisidir. Alternatif tedavi secgenegi daratumumab,
lenalidomid ve deksametazondur (DRd). Uzun vadeli sonuclari ve maliyeti g6z 6niinde
bulundurdugumuz zaman ilk secenek VRd’dir [84]. iki veya daha fazla yiiksek risk
sitogenetik anormallik bulunan hasta gruplarinda VRd rejiminin yanina daratumumab
(dara-VRd) eklenmesi onerilmektedir [85]. Baslangi¢c tedavisi olarak karfilzomib,
lenalidomid ve deksametazon (KRd) yuksek organ toksisitesi ile iliskili oldugu ve
tedavi yanitlarinda VRd’ye kiyasla anlaml fark bulunmadigi icin dnerilmemektedir
[86]. Hafif zincir miyeloma bagli akut bobrek hasari ile tani alan MM hastalarinda
baslangic tedavisi olarak bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon (VCd)

onerilmektedir [87].

2.9.2. Otolog Nakile Uygun Olmayan Hastalarda indiiksiyon Tedavisi

OKHN uygun olmayan hastalarda baslangictaki tedavi secenekleri VRd veya
DRd’dir. Bortezomib ile kombinasyon tek basina lenalidomid ve deksametazon (Rd)
tedavisine gore daha iyi sonuglar vermistir [88]. 8-12 dongli VRd tedavisi sonrasi
idame tedavi ile takip edilir. DRd rejiminde minimal rezidliel hastaligin negatif
saptanma orani daha yliksek olmasina ragmen temel dezavantaji daha uzun sireli

tedavi gereksinimi ve maliyetinin fazla olmasidir [84].

2.9.3. Otolog Kok Hiicre Nakli

MM’de OKHN kiir saglayici bir tedavi degildir ancak OS’yi anlamli bir sekilde
uzattig bilinmektedir [89, 90]. Standart hazirlik rejimi melfalandir. Melfalan doz
belirlenme algortimasi Sekil 2’de 6zetlenmistir. OKHN standart tedavi secenegidir

ancak dusuk riskli hastalikta ilk nlikse kadar ertelenebilir [91].
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OKHN’ye uygunluk
Yas

Performans

Organ Fonksiyonlan

!

Melfalan 200 mg/m?2

!

Yas £ 70
ve
Karnofsky Performans
Skoru
=%90
ve
Yeterli Organ
Fonksiyonu*

|

Melfalan 140 mg/m2

!

Yas = 70
Ve
Karnofsky Performans
Skoru
<%90
ve
Yetersiz Organ
Fonksiyonu*

*Yeterli Organ Fonksiyonu:

GFR > 60 (diger organ fonksiyonlar vyeterli yas 70'in altinda ve
Perfaormans Skoru %90 veya lUzerinde ise >30 mL/dk)

Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu >%40
Karbon Monoksit Difizyon Kapasitesi / FEV (zorlu ekspiratuar hacim)

>%40 ve >%80,

Bilirubin Diizeyi < Normalin Ust Simir 1,5 kati, AST ve ALT < 2,5 kat

2.9.4. Allojenik kok hiicre nakli

2.9.5. Niiks Hastalik ve Tedauvisi

Sekil 2. OKHN oncesi melfalan doz belirleme algoritmasi
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MM’de allojenik kdk hiicre nakli henlz arastirma asamasindadir, yuksek riskli
hastalarda ve <60 yas altinda denenmektedir. Yiiksek mortalite ve yan etkiler

nedeniyle deneyimli merkezlerde ve secilmis hastalarda yapilmaktadir.

Hastalikta niks sayisi arttikca remisyon siiresinin kisaldigi bilinmektedir [92].
Niiks eden hastada tedavi kararinda bir cok faktére bakilir. Onceden aldigi tedaviler,
bu tedavilere olan yanit, OKHN varlgi, hastanin yasi ve performans durumu bu

faktorlere 6rnektir. Medikal tedaviyi planlarken hastanin direngli olmadigi ve en az iki




tane yeni ila¢ iceren tedavi rejimleri tercih edilmelidir [93]. Onceden nakil olmayan
veya nakil olmus ve 36 aydan uzun sire remisyonda kalan hastalarda niiks sonrasi
medikal tedavi yaninda OKHN de onerilmektedir [33]. Niks eden hastada tedavi

algoritmasi Sekil 3’te 6zetlenmistir.

a ik Niiks
Lenalidomid Direngli Degil Lenalidomid Direncli
CD38 monoklonar
CD?’S. monloklonlar CD38 monoklonar antikor direncli CD38 monoklonar
antikor direncli : : : o . : :
o antikor direncli degil antikor direngli
degil
DKd
KRd ki KCd
DRd Erd DPd KPd
IRd VCd
Isa-Pd
b iki veya Daha Fazla Niiks

ik Niiks Secenekleri Diger Secenekler

) )

CAR-T tedavi
ilk niiks icin gecerli tedavi seceneklerinden en Belantamab
az iki tane direncli olunmayan ilac iceren Selinexor

Bendamustin
Venetoklaks (t(11,14)+ ise)

tedavi rejimi

Sekil 3. ilk defa niiks eden (a) ve iki veya daha fazla niiks eden (b) hastalikta tedavi
algoritmasi

Kisaltmalar: DRd, daratumumab, lenalidomid, deksametazon; KRd, karfilzomib, lenalidomid,

deksametazon; ERd, elotuzumab, lenalidomid, deksametazon; IRd, iksazomib, lenalidomid,
deksametazon; DKd, daratumumab, karfilzomib, deksametazon; Isa-Kd, isatuksimab, karfilzomib,
deksametazon; DPd, daratumumab, pomalidomid, deksametazon; Isa-Pd, isatuksimab, pomalidomid,
deksametazon; KCd, karfilzomib, siklofosfamid, deksametazon; KPd, karfilzomib, pomalidomid,

deksametazon; VCd, bortezomib, siklofosfamid, deksametazon.
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2.9.6. Tedavi sonrasi yanit degerlendirme

IMGW tarafindan belirlenen ve standardize edilen tedavi yanit kriterleri Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 9. Multipl Miyelom tedavi yanit kriterleri

Miikemmel
Tam Yanit

Tam Yanit
(TY)

Cok iyi Kismi
Yanit
(GIKY)

Kismi Yanit
(KY)

Minimal
Yanit (MY)

Duragan
Hastalik (DH)
ilerleyici
Hastalik (iH)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

Hafif zincir oraninin normal aralikta 6l¢tlmesi

Kemik iliginde klonal plazma hiicre yoklugunun
gosterilmesi

Serumda ve idrarda immunfiksasyon elektroforezinin
negatif saptanmasi

Kemik iliginde <%5’in altinda plazma hiicresi olmasi
Yumusak doku plazmasitomunun tamamen yok olmasi
Serum ve idrarda M proteininin elektroforezde
gosterilememesi fakat immunfiksasyon elektroforezinde
olmasi veya

Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma olmasi
ve idrar M proteinin <100 mg/gln olmasi

Serum M proteininde %50 veya daha fazla azalma ve <200
mg/hin idrar M proteini olmasi veya

Tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincir arasindaki
farkta %50 veya daha fazla olmasi veya

Kemik iligi plazma hiicre oraninin en az %30 ve lzerinde
olmasi kaydiyla plazma hiicre oraninin %50 veya daha fazla
azalmasi ve

Varsa plazmasitomda %50 veya daha fazla azalma olmasi
Serum M proteininde 2%25-<%49 azalma olmasi veya 24
saat idrar M proteininde >%50- <%90 azalma olmasi ve
Baslangigta varsa, yumusak doku plazmasitomunda %50
veya daha fazla azalma olmasi

Tam yanit, cok iyi kismi yanit, kismi yanit ve ilerleyici
hastalik kriterlerine uymayan hastalik

Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi
birinde %25 veya lizerinde artis olmasi;

Serum M-komponenti veya

idrar M-komponenti veya

Serbest hafif zincirleri arasindaki fark veya

Kemik iligi plazma hiicre ylizdesi (mutlak artis 2%10) veya
Kemik lezyonlarinin veya plazmasitomlarinin gelismesi
veya mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak doku
plazmasitomlarinin boyutlarinda artis olmasi veya eger tek
Olgulebilir hastalik kriteri ise dolasan plazma hiicre
sayisinda %50 veya lizerinde artis
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3.GEREC VE YONTEM

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali'nda Ocak 2010 ile Haziran 2022 arasinda IMWG tani kriterlerine gore MM tanisi
alan ve verilerine erisilebilen 208 hastanin dosyalari geriye donik olarak incelendi.
Soliter plazmasitom, MGUS ve SMM tanili hastalar, 2 yildan daha az takip edilen ve
tedavi sirecinde takipten ¢ikan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Hasta bilgilerine
istanbul Hastaneleri Otomasyon Programi (iSHOP), hematoloji poliklinik arsiv

dosyalari, servis yatis dosyalari ve Oliim Bildirim Sistemi kullanilarak ulasildi.

Laboratuvar belirtegleri olarak tani aninda saptanan hemoglobin, trombosit,
notrofil, lenfosit, monosit, kreatinin, albumin, kalsiyum, LDH, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), ferritin, vitamin B12, immunoglobulin G, A, M ve
serum hafif serbest zincir dizeyleri ile oranlari, B2-mikroglobulin dizeyi, kemik iligi
plazma hiicre orani, kemik iliginin sitogenetik ve FISH analizleri incelendi.

Gorlntlleme yontemi olarak PET-BT, BT veya MR kullanildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, MM alt tipi, ek hastaliklari, laboratuvar bulgulari, serum
hafif serbest zincir diizeyleri ile oranlari, kemik iligi plazma hiicre orani, plazmasitom
varhgi, tani anindaki DSS, ISS ve R-ISS evreleri, CRAB ve SLiM kriterleri, aldiklari

tedaviler ve tedavi yanitlari ve bunlarin OS ve PFS lizerine olan etkileri incelendi.

3.1. lstatistiksel Analiz

istatistiksel analizde SPSS v.26 kullanilarak giiven araligi %95 dizeyinde
tutularak ve analiz sonuglari p<0.05 anlamli kabul edilerek yorumlandi. Q-Q plot ve
histogram grafikleri ile normalite degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler, nitel
degiskenler icin sayi ve ylzde ile, nicel degiskenler icin ortalama, standart sapma (SS),

medyan, minimum, maksimum olarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasinda
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kiyaslama Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact testi ile degerlendirildi. Yasam siresi
analizlerinde; medyan yasam sliresi ve yasam egrileri icin Kaplan-Meier yontemi,
gruplar arasi yasam siresi karsilastirmalarinda Log-rank testi uygulandi. Cox curve

analiz ile yasam siiresi lizerinde etkili olan bagimsiz risk faktorleri incelendi.
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4.BULGULAR

Calismamiza istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2010 ile Haziran 2022 arasinda IMWG tani kriterlerine
gore MM tanisi alan ve verilerine erisilebilen 208 hastanin dosyalari geriye dontk
olarak incelendi. Toplam takip siiresinin ortanca degeri 39.5 (aralik: 1-199) aydi.
Progresyonsuz sagkalim siiresinin ortanca degeri ise 47 aydi. Hastalarin 102’si (%49.1)
kadin, 106’s1 (%50.9) erkekti. Tum hastalarin tani ani ortanca yasi 62’ydi (aralik: 30-
88), kadin hastalarin tani ani ortanca yasi 62 (aralik: 35-88), erkek hastalarin tani ani
ortanca yasi 61'di (aralik: 30-88). Takiplerde 67 (%32.2) hastada 6lim gergeklesti.
Erkek hastalarin 38'i (%37.3), kadin hastalarin 29'u (%32.2) takipler sirasinda
kaybedildi. Cinsiyetler arasinda 6lim oranlarinda istatistiksel acidan anlamh fark
bulunmadi (p=0.217). Tim hastalarin 5 yillik toplam sagkalimi %67.6, kadin hastalarin
5 yillik sagkalimi %65.9, erkek hastalarin 5 yillik toplam sagkalimi %71.3 olarak

saptandi. Hastalarin OS ve PFS dagilimlari Sekil 4 ve Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Hastalarin zamana baglh genel sagkalim dagilimlar
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Sekil 5. Hastalarin zamana bagh hastaliksiz sagkalim dagilimlari

Erkek ve kadin hastalarin OS ve PFS dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.186, p=0.845), (Sekil 6, Sekil 7).
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Sekil 6. Cinsiyete gore genel sagkalim dagilimlar
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Sekil 7. Cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim dagilimlan

Hastalardan 137’si (%65.9) <60 yas, 36’s1 (%17.3) 61-70 yas, 35’i (%16.8) 271 idi
ve ortanca OS sirasiyla 128, 76 ve 38 aydi. Yas dagilimi Sekil 8de gosterildi ve artan
yas dagilimina gore azalan OS iliskisi istatistiksel agidan anlamli saptandi (p=0.000),
(Sekil 9).
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Sekil 8. Hastalarin yas dagilimi
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Sekil 9. Hastalarin yas dagilimina gore genel sagkalim dagilimlari

MM alt tipleri incelendiginde siklik sirasina gore 208 hastanin 71’i IgG kappa,
36’s1 kappa hafif zincir, 28’i IgG lambda, 26’s1 lambda hafif zincir, 24’0 IgA kappa, 19’'u
IgA lambda, 2’si IgD kappa, 1'i IgD lambda, 1’i IgM lambda olarak bulundu. IgD ve IgM
miyelom tanili hastalar sayi yetersizlig§i nedeniyle alt tiplere gére OS ve PFS
hesaplamalarina dahil edilmedi. MM alt tiplerine gére OS incelendiginde 1gG, hafif
zincir icin ortanca OS’ye erisilemezken IgA miyelom icin ortanca OS degeri 30 ay idi
ve bu durum istatistiksel agidan anlamli bulunarak IgA miyelomun OS zerine
olumsuz etkisi gosterilmis oldu (p=0.045), (Sekil 10). Hafif zincir miyelomlarin ortanca
PFS’si 54, IgG miyelomlarin ortanca PFS’si 46 ve IgA miyelomlarin ortanca PFS’si 45 ay
olarak bulundu. MM alt tiplerinin PFS lizerine etkisinin istatistiksel anlam tasimadigi

gorildu (p=0.866), (Sekil 11).
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Sekil 10. MM alt tiplerine gére genel sagkalim dagilimlan
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Sekil 11. MM alt tiplerinin progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Hastalar eslik eden ek hastaliklari
hipertansiyon 77 hastada (%37) saptandi ve en sik goriilen ek hastalik olarak tespit
edildi. Diyabetes mellitus 40 hastada (%19.2) goruliirken, 15 hastada (%7.2) koroner
arter hastalig, 13 hastada (%6.2) konjestif kalp yetmezligi, 10 hastada (%4.8)
hipotiroidi, 3 hastada (%1.4) hiperlipidemi, 2 hastada (%0.09) kronik bobrek hastaligi

saptandi (Sekil 12).
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Sekil 12. Eslik eden hastaliklarin dagilimi

Tani ani laboratuvar bulgularinda hastalarin ortanca hemoglobin degeri 10.5
gr/dL, ortanca I6kosit degeri 6.3 103/ul, ortanca ESH degeri 79.5 mm/saat, ortanca
CRP degeri 5 mg/dL, ortanca albumin degeri 3.98 g/dL, ortanca B2-Mikroglobulin
4155 pg/mL, ortanca LDH degeri 180 U/L, ortanca kreatinin degeri 0.9 mg/dL olarak

saptandi ve hastalarin baslangi¢ laboratuvar bulgulari Tablo 10’da 6zetlendi.
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Tablo 10. Hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgulari

Ortanca Aralik Ortalama Degeri %95 Giiven
Degeri (Standart Sapma) Araligi
Hemoglobin 10.5 5.7-16.5 10.74£2.25 10.38-11.02
(g/dL)
MCV (fL) 88.4 68-106.4  88.43%6.29 87.58-89.32
Lokosit (103/uL) | 6,3 1500- 6863.37+2650.8 6512.69-
19800 7212.99
Notrofil (103/uL) | 4,7 500-14400 4229.63+2294.5 3924.13-
4539.12
Lenfosit (103/uL) | 1,8 100-4400 1884.09+867.5 1773.29-
2001.82
Monosit (103/uL) | 0.55 100-1700 551.92+285.2 514.09-591.49
Trombosit (103%) 237,5 280-604 254.5+100.9 241.2-268.9
ESH (mm/saat) 79.5 2-148 80.58+38.4 74.86-85.91
CRP (mg/dL) 5 0.17-188  12.89+24.6 9.67-16.64
Total protein 8.2 4.8-14 8.43+1.8 8.19-8.70
(g/dL)
Albumin (g/dL) 3.98 2.19-5.12  3.87%0.65 3.78-3.97
B2-Mikroglobulin | 4155 1180- 6311.03+6238.65 5588.99-
(ng/mL) 51410 7216.72
LDH (U/L) 180 84-1133 204.97+99.98 193.13-218.67
Kreatinin (mg/dL) | 0.9 0.25-11.3  1.52+1.70 1.3-1.78
Kalsiyum (mg/dL) | 9.4 5.2-15.5 9.72+1.35 9.56-9.91
Ferritin (ng/mL) 210 8-4836 440.091622.39 347.5-532.68
B12 (pg/mL) 350 85-2000 496.39+421.44 433.15-559.64

IMWG’'nin CRAB ve SLiM icin sinir degerleri dikkate alindi ve hemoglobin
degerinin <10 g/dL olmasi anemi olarak kabul edildi. Buna gére hastalarin 98’inde
(%47.1) anemi saptandi. Erkek hastalarin 39’unda (%36.8), kadin hastalarin 59’unda
(%57.8) tani aninda anemi mevcuttu. Tiim hastalarin ortanca hemoglobin degeri 10.5
g/dL olarak bulundu. Kadin hastalarin ortanca hemoglobin degeri 9.75 g/dL, erkek

hastalarin ise 11.35 g/dL idi. Anemisi olan hastalarin ortanca OS’si 99 ay, ortanca
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PFS’si 60 ay olarak bulundu. Anemisi olmayan hastalarin ortanca OS ve PFS degerleri

hastalarin ortanca OS ve PFS’si %50’nin altina dismedigi icin hesaplanamadi. Anemisi

olan hastalarin OS degeri istatistiksel olarak anlamli derecede dusiik bulundu

(p=0.027), (Sekil 13), buna Kkarsilik PFS Uzerine aneminin etkisi gosterilemedi

(p=0.271), (Sekil 14).
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Sekil 13. Hemoglobin degerine gére hastalarin genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 14. Hemoglobin degerine gére hastalarin progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani aninda kalsiyum degeri >11 mg/dL olan 30 hasta (%14.4), kalsiyum degeri

<11 mg/dl olan 178 hasta (%85.5) tespit edildi. Hiperkalsemisi olan hastalarin ortanca

OS degeri 39 ay saptanirken hiperkalsemisi olmayan hastalarin kiimilatif sagkalimi
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%50’nin altina ulasmadigi icin ortanca OS’si hesaplanamadi. Hiperkalsemi saptanan

hastalarin ortanca PFS 57 ay, hiperkalsemisi olmayan hastalarin ortanca PFS 47 ay

olarak saptandi. Hiperkalseminin etkisi OS Uzerine istatistiksel anlamda etkili

bulunurken

(p=0.001),

(Sekil 15);

gosterilemedi (p=0.631), (Sekil 16).
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Sekil 15. Kalsiyum degerine gore kiimiilatif sagkalim dagilimlari
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Sekil 16. Kalsiyum degerine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani aninda kreatinin degeri 2 mg/dL’den blyik olan 68 hasta (%32.6), 2

mg/dL’den kiiglik olan 140 hasta (%67.3) tespit edildi. Kreatinin degeri >2mg/dL olan

hastalarin ortanca OS degeri 117 ay saptanirken <2mg/dL olan hastalarin ortanca OS
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degerine erisilemedi ve bu durum istatistiksel anlamda anlamli saptanmadi (p=0.872),
(Sekil 17). Kreatinin degeri <2 mg/dL olan hastalarin ortanca PFS 76 ay, >2 mg/dL olan
hastalarin ortanca PFS degeri 46 ay saptandi ve progresyonsuz sagkalima etkisi

istatistiksel anlaml bulundu (p=0.044), (Sekil 18).
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Sekil 17. Kreatinin degerine gére genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 18. Kreatinin degerine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani aninda LDH degeri Gst sinirin altinda olan 164 hasta (%78.8), Ust sinirin
Uzerinde olan LDH 44 hasta (%21.2) saptandi. LDH degeri disik olan hastalarin
ortanca OS degeri 117 ay, biyik olan hastalarin ortanca OS degeri 32 ay olarak

saptandi. LDH degerine gére OS Uzerine etkisi istatistiksel anlamli bulunmadi
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(p=0.425), (Sekil 19). LDH degeri diisiik olan hastalarin ortanca PFS 46 ay, yiksek olan

hastalarin ortanca PFS 47 ay saptandi ve istatistiksel anlamh bulunmadi (p=0.420),

(Sekil 20).
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Sekil 19. LDH degerine gore genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 20. LDH degerine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

MM’de prognostik evrelemenin temel taslarindan biri olan albumin igin <3.5
g/dL olan 57 hasta (%27.4), alboumin >3.5 g/dL olan 151 hasta (%72.6) saptandi.
Albumin degeri >3.5 g/dL olan hastalarin ortanca OS degeri 117 ay olarak saptanirken
<3.5 g/dL olan hastalarin ortanca OS degerine erisilemedi ve albumin degerine gére

OS istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.396), (Sekil 21). Albumin <3.5 g/dL olan
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hastalarin ortanca PFS’si 46 ay, yliksek olan hastalarin ortanca PFS 47 ay saptandi ve

bu durum istatistiksel anlamh bulunmadi (p=0.375), (Sekil 22).
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Sekil 21. Albumin degerine gore genel sagkalim dagilimlarn
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Sekil 22. Albumin degerine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlar

ISS’nin bir diger parametresi olan B2-mikroglobulin i¢in <5500 ng/mL olan 130

hasta (%62.5), B2-mikroglobulin 25500 ng/mL olan 78 hasta (%37.5) saptandi. B2-

mikroglobulin degeri <5500 ng/mL olan hastalarin ortanca OS degeri 117 ay, 25500

ng/mL olan hastalarin ortanca OS degeri 99 ay olarak saptandi. f2-mikroglobulin

degerine gore OS istatistiksel anlamh bulunmadi (p=0.761), (Sekil 23). B2-

mikroglobulin degeri <5500 ng/mL g/dL olan hastalarin ortanca PFS degeri 49 ay,
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>5500 ng/mL olan hastalarin ortanca PFS degeri 43 ay saptandi ve bu durum

istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.371), (Sekil 24).

1.0 i B2 =
= mikroglobulin

_ —I1 <5500 ng/mL
p=0.761 11 =500 ng/mL

0.8

08

0.4

Klmulatif Sagkalim

0z

00

0 50 100 150 200

Takip Sdresi (ay)

Sekil 23. B2-mikroglobulin degerine gore genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 24. B2-mikroglobulin degerine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani aninda etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani <100 olan 158 hasta
(%75.9), >100 olan 49 hasta (%24.1) saptandi. Oran >100 olan hastalarin ortanca OS
degeri 87 ay saptandi ve istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.323), (Sekil 25). Orani
<100 olan hastalarin ortanca PFS degeri 54 ay, >100 olan hastalarin ortanca PFS degeri

41 ay saptandi ve bu durum istatistiksel anlamli bulundu (p=0.032), (Sekil 26).
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Sekil 25. Hafif zincir oranlarina gére genel sagkalim dagilhimlan
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Sekil 26. Hafif zincir oranlarina gére progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani aninda kemik iligi plazma hiicre orani <%60 olan 181 hasta (%87), >%60
olan 27 hasta (%13) saptandi. Kemik iligi plazma hiicre orani <%60 olan hastalarin
ortanca OS degeri 117 ay saptandi ve >%60 olan hastalarla kiyaslandiginda OS
acisindan istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.868), (Sekil 27). Kemik iligi plazma
hiicre orani <%60 olan hastalarin ortanca PFS 47 ay, >%60 olan hastalarin ortanca PFS
38 ay saptandi. Kemik iligi plazma hiicre orani >%60 olmasi PFS sliresini disirse de

bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0.632), (Sekil 28).
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Sekil 27. Kemik iligi plazma hiicre oranina gore genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 28. Kemik iligi plazma hiicre oranina gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Tani anindaki FISH ve kovansiyonel sitogenetik sonuglari incelendi (Sekil 29).
FISH veya sitogenetik sonuglarina 208 hastanin hepsinde ulasildi. 1q amplifikasyonu
23 hastada (%11.1), 15 hastada (%7.2) 13q delesyonu, 6 hastada (%2.9) t(11,14), 5
hastada (%2.4) t(4,14), 4 hastada (%1.9) delesyon 17p, 4 hastada (%1.9) monozomi
8, 1 hastada (%0.5) t(14,16) saptandi. Bu sonuclara gore 31 hastanin (%14.9) kot

prognostik 6neme sahip sitogenetik bozukluklari oldugu gorildi.
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Sekil 29. Sitogenetik ve FISH anormalliklerin dagilimi
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Tani aninda litik kemik lezyonu olan 169 hasta (%81.2), litik kemik lezyonu

olmayan 39 hasta (%18.8) saptandi. Litik kemik lezyonu olan hastalarin ortanca OS

degeri 115 ay saptandi ve olmayan hastalarla kiyaslandiginda OS agisindan

istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.426), (Sekil 30). Litik kemik lezyonu olan

hastalarin ortanca PFS 46 ay, litik kemik lezyonu olmayan hastalarin ortanca PFS 47

ay saptandi ve istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p=0.958), (Sekil 31).

[k:}

p=0.426

04

Kiimulatif Sagkalim

02

0o

—ILitik lezyon yok
—I1Litik lezyon var

o 50 100

Takip Stresi (ay)

150

200

Sekil 30. Litik kemik lezyonu varhigina gore genel sagkalim dagilimlar
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Sekil 31. Litik kemik lezyonu varligina goére progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Plasmasitom eslik eden 69 hasta (%33.1) tespit edildi.

56 hastada (%26.2)

paraossoz, 10 hastada (%4.8) ise yumusak doku plazmasitomu saptandi. Plazmasitom

varliginin OS (Sekil 32) ve PFS (Sekil 33) lzerine etkisi gosterilemedi (p=0.096),

(p=0.573).
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Sekil 32. Plazmasitom varhigina gére genel sagkalim dagilimi
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Sekil 33. Plazmasitom varligina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi

Eski bir evreleme sistemi olmakla birlikte hastalar Durie-Salmon Evreleme
Sistemi (DSS)'ne gore de degerlendirildi (Sekil 34). Buna gore 22 hasta evre 1la
(%10.6), 73 hasta evre 2a (%35.1), 18 hasta evre 2b (%8.6), 59 hasta evre 3a (%28.4),
36 hasta evre 3b (%17.3) idi. Evre 1a, 2a ve 3b’nin ortanca OS degerine ulasilamadi.

Evre 2b ve 3a icin ortanca OS sirasiyla 76 ve 87 ay olarak bulundu.

= Evre 1A
= Evre 2A
= Evre 2B
© Evre 3A
= Evre 3B

Sekil 34. Durie-Salmon Evreleme Sistemi’ne gore hasta dagilimi

Buna gore DSS’de evreler arasinda OS icin istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.104), (Sekil 35). PFS sureleri acisindan bakildiginda evre 1a, 2a, 2b, 3a ve 3b icin
ortanca PFS degerleri sirasiyla 57, 54, 102, 38, 65 ay olarak bulundu ve istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0.013), (Sekil 36).

44



1.0
—1Durie-Salmon Evre la
—I1 Durie-Salmon Evre lla
4 "1 Durie-Salmon Evre b
08 "1 Durie-Salmon Evre llla
Durie-Salmon Evre lllb
E
g
08
)9 ==
(%] -
i ; =t
g k-
3 Hs—
o4
E
=1
< P
02
p=0.104
0.0
1] S0 100 150 200

Takip Sdresi (ay)

Sekil 35. Durie-Salmon Evreleme Sistemi’ne gére genel sagkalim dagilimlar
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Sekil 36. Durie-Salmon Evreleme Sistemi’ne gére progresyonsuz sagkalim

dagilimlan

Hastalar Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne (ISS) gore degerlendirildi (Sekil 37).
Buna gore 64 hasta (%30.8) ISS Evre 1, 69 hasta (%33.2) ISS Evre 2, 75 hasta (%36) ISS

Evre 3 hastaliga sahipti.
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Sekil 37. Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gére hasta dagilimi

Evrelere gore ortanca OS degerleri evre 1 icin 60 ay, evre 2 icin 43 ay, evre 3 igin
41 ayd.. ileri evrelerde ortanca OS degeri belirgin diismekteydi ancak istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.189), (Sekil 38). Evrelere gore ortanca PFS degerleri evre
1 icin 60 ay, evre 2 icin 43 ay, evre 3 icin 41 ayd.. ileri evrelere dogru PFS'nin azaldig

gorilse de istatiksel anlamh bulunmadi (p=0.500), (Sekil 39).
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Sekil 38. Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gore genel sagkalim dagilimlari
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Sekil 39. Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari

Hastalar Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi’'ne (R-ISS) gore degerlendirildi
(Sekil 40). Buna gore 50 hasta (%24) R-ISS Evre 1, 126 hasta (%60.6) R-ISS Evre 2, 32
hasta (%15.4) R-ISS Evre 3 hastaliga sahipti. Evrelere gore ortanca OS degerleri evre
1 ve 3 igin hesaplanamadi, evre 2 igin 95 aydi ve istatistiksel anlaml bulunmadi

(p=0.130), (Sekil 41).

u Evrel
= Evre 2

= Evre 3

Sekil 40. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gére hasta dagilimi

47



—TR-ISS Evre |
p=0.130 —1R-ISS Ewre |l
[TR-ISS Evre 11l

0a

08

0.4

Kimiulatif Sagkalim

02

0.0

0 50 100 150 200

Takip Sdresi (ay)
Sekil 41. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gore genel sagkalim dagilimlar
Evrelere gore ortanca PFS degerleri evre 1 igin 76 ay, evre 2 igin 46 ay, evre 3 igin 41

ayd. ileri evrelere dogru hastaliksiz siirenin azaldigi gdozlemlense de istatiksel anlamli

bulunmadi (p=0.345), (Sekil 42).
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Sekil 42. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne goére progresyonsuz sagkalim
dagilimlan

ISS ve R-ISS arasindaki dagilim incelendi. ISS | olan 64 hastanin 17’si (%26.4) R-
ISS 1, 47’si (%73.5) R-ISS 1I; ISS 1l olan 69 hastanin 3’0 (%4.3) R-ISS I, 62’si R-ISS I
(%89.9), 4’01 (%5.8) R-ISS 111; ISS Il olan 75 hastanin 47’si (%62.7) R-ISS 11; 28’i (%37.3)
R-ISS 1l sinifina girdigi gorilda. Bu dagilima gore 1SS |, 11, 11l sinifina giren hastalarin bir
kisminin R-ISS Il sinifina girdigi goraldi (Sekil 43).
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Sekil 43. ISS ve R-ISS arasindaki dagilimi gésteren Sankey grafigi

Tani aninda 196 hastada (%94.2) CRAB bulgularindan herhangi biri veya birkagi

bulunmaktayken 12 hastada (%5.8) herhangi bir CRAB bulgusu saptanmadi. CRAB

bulgusu olan ve olmayan hastalarin OS ve PFS Uzerine etkisi istatistiksel olarak

gosterilemedi (Sekil 44 ve 45).
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Sekil 44. CRAB bulgusu olan ve olmayan hastalarin genel sagkalim dagilimlan
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Sekil 45. CRAB bulgusu olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim
dagilimlan

Tani aninda CRAB kriterleri IMWG kriterlerine goére degerlendirildi. Buna gore
12 hastada (%5.7) herhangi bir CRAB kriterine rastlanmadi. Seksen bes hastada
(%40.8) 1 adet CRAB, 62 (%29.8) hastada 2 adet CRAB, 39 hastada (%18.7) 3 adet
CRAB, 10 hastada 4 adet CRAB kriterine rastlandi (Sekil 46).
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Sekil 46. CRAB kriterlerine gore hasta dagilimi

CRAB kriter sayisina gore ortanca OS’ye 0, 1 ve 4 kritere sahip hastalar icin ulasilamaz
iken 2 ve 3 kritere sahip hastalar igin ortanca OS sirasiyla 84 ve 71 ay olarak bulundu.
Artan CRAB kriter sayisina icin OS istatistiksel anlamli bulundu (p=0.035), (Sekil 47).

CRAB kriter sayisina gore ortanca PFS degerleri 0, 1, 2, 3 ve 4 kriter icin sirasiyla 80,
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51, 43, 32, 65 ay idi. CRAB kriter sayisinin PFS igin istatistiksel anlamli olmadigi
saptandi (p=0.813), (Sekil 48).
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Sekil 47. CRAB sayisina gore genel sagkalim dagilimi
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Sekil 48. CRAB sayisina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi

Litik lezyon 208 hastadan 169’unda oldugu icin etkisi gbz ardi edilerek hastalarin
ARC kriterlerine bakildi (Sekil 49). ARC kriterine sahip olmayan hastalar ve 2 ARC
kriterine sahip hastalar icin ortanca OS’ye ulasilamaz iken 1 ve 3 kritere sahip
hastalarin ortanca OS degeri sirasiyla 84 ve 76 ay olarak bulundu. ARC kriter sayisina
gore genel sagkalim istatistiksel anlamli bulundu (p=0.020), (Sekil 50). ARC
kriterlerine gore ortanca PFS degerleri 0, 1, 2, 3 kritere sahip hastalar icin sirasiyla 57,

43, 40 ve 60 ay olarak bulundu ve istatistiksel anlaml bulunmadi (p=0.648).
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Sekil 49. ARC kriterlerine gore hasta dagilimi
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Sekil 50. ARC kriter sayisina gore genel sagkalim dagilimi

Hastalarin ARC kriter dagihmina bakildiginda 208 hastanin 84’Gnln kriter
dagilimi disinda kaldig1 goruldi. Bu hastalarin 12’si herhangi bir kritere sahip degilken
72 hastaya sadece kemik tutulumu ile tani konuldugu saptandi. Bunun OS lizerine
etkisini gormek icin yapilan analizde sadece kemik tutulumu ile takip edilen hastalarin
ortanca OS’sine ulasilamazken diger hasta grubunun ortanca OS degeri 117 ay idi ve
bu durum istatistiksel olarak anlaml saptandi (p=0.019), (Sekil 51). Sadece kemik
tutulumu ile prezente olan hastalarin sagkalimlarinin diger hasta gruplarindan

belirgin daha iyi oldugu gosterildi.
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Sekil 51. Sadece kemik tutulumunun genel sagkalim dagilimi

Sadece anemi ile prezente olan 8 , sadece bébrek tutulumu ile tani konulan 5
hasta mevcuttu ve OS Uzerine etkileri yetersiz hasta sayisi nedeniyle gésterilemedi.
Buna karsilik sadece kemik tutulumu ile basvuran hastalarin takiplerinin daha iyi
gittigi gdsterilmis oldu. Ote yandan hiperkalsemi ile basvuran 30 hastanin hepsinde
CRAB kriterlerinden digerlerinin bir veya birkacinin oldugu tespit edildi. Sadece
kalsiyum yulksekligi olan hasta saptanmadi. Bu 30 hastanin 7’si R-ISS Ill, 22’si R-ISS I
sinifinda yer aliyordu ve hiperkalsemi olan hastalarin neredeyse tamami ileri evre

sinifinda oldugu gorilmis oldu.

Tani aninda hastalar SLiM kriterlerine gore degerlendirildi. Buna goére 26
hastada (12.5) herhangi bir SLiM kriteri tespit edilmezken 128 hastada (%61.5) 1 adet,
48 hastada (%23.2) 2 adet, 6 hastada (%2.8) 3 adet SLiM kriteri tespit edildi (Sekil 51).
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Sekil 52. SLiM kriterlerine gore hasta dagilimi

SLiM kriterine sahip olmayan hastalar icin ortanca OS degerine ulasilamadi. 1, 2 ve 3
kritere sahip hastalar icin ortanca OS degeri sirasiyla 117, 87 ve 17 aydi. Kriter sayisi
arttikca ortanca OS degerinde azalma gozlemlense de sonuglar istatistiksel anlamli
bulunmadi (p=0.429), (Sekil 52). SLiM kriter sayisina gore ortanca PFS degerleri 0, 1,
2 ve 3 kriterler igin sirasiyla 80, 50, 40 ve 9 ay bulundu. Kriter sayisi arttik¢a ortanca
PFS degerinde belirgin azalma gorildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.049), (Sekil 53).
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Sekil 53. SLiM kriter sayisina gore genel sagkalim dagilimi
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Sekil 54. SLiM kriter sayisina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi

TUm hastalar arasinda 189 hastanin MR raporlarina ulasildi ve bunlar arasinda
164 hastada (%86.8) MR’de 5 mm’den biiyik lezyon tutulumu oldugu tespit edildi ve
bu istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.306). 164 hastanin MR tutulumu goz ardi
edilerek hastalarda SLi kriterine bakildi. Buna gore 139 hastada (%66.9) herhangi bir
SLi kriteri tespit edilmedi. 63 hasta (%30.2) 1 adet, 6 hastada (%2.9) 2 adet SLi kriteri
tespit edildi (Sekil 54).
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Sekil 55. SLi kriter sayisina gére hasta dagilimi

SLi 0, 1, 2 kritere sahip hastalardan kriterlerden herhangi birine sahip olmayanlar icin
ortanca OS’ye erisilemezken 1 ve 2 kritere sahip olanlar icin sirasiyla ortanca OS 95
ve 11 ay olarak bulundu. Kriter sayisi arttik¢a ortanca OS’nin belirgin azaldigi gorilse

de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.089), (Sekil 55). SLi kriter sayisina gore
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ortanca PFS degerleri O, 1, 2 kritere sahip hastalar igin sirasiyla 54, 43, 12 ay olarak

bulundu ve bu durum istatistiksel anlamli oldugu gosterildi (p=0.048), (Sekil 56).
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Sekil 56. SLi kriter sayisina gore genel sagkalim dagilimi
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Sekil 57. SLi kriter sayisina goére progresyonsuz sagkalim dagilimi

Hastalarin CRAB kriter sayisi ve evre dagilimlari incelendi. CRAB kritlerine sahip
olmayan 12 hastanin 7’si ISS |, 4’G ISS I, 1’i ISS 11l idi. 1 adet CRAB kriterine sahip 85
hastanin 43’0 ISS |, 34’0 ISS 11, 8’1 ISS 1l idi. 2 adet CRAB kriterine sahip 62 hastanin
11%0ISS I, 2271 ISS 1, 30’u ISS 1l idi. 3 adet CRAB kriterine sahip 39 hastanin 3’0 ISS I,
10°u ISS I, 26’s1 ISS lll idi. 4 adet CRAB kriterine sahip 10 hastanin 10’u ISS Il oldugu
goruldi ve CRAB sayisi arttikga ileri evre ISS oraninin arttigi gézlemlendi (Sekil 57).

CRAB kriterine sahip olmayan 12 hastanin 7’si R-ISS |, 5’ R-ISS Il idi. 1 adet CRAB
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kriterine sahip 85 hastanin 33’0 R-ISS I, 51’i R-ISS II, 1’i R-ISS Il idi. 2 adet CRAB
kriterine sahip 62 hastanin 9’U ISS |, 37’si R-ISS Il, 16’s1 R-ISS lll idi. 3 adet CRAB
kriterine sahip 39 hastanin 1'i R-ISS |, 27’si R-ISS 1l, 11’i R-ISS Il idi. 4 adet CRAB
kriterine sahip 10 hastanin 6’si1 R-ISS II, 4’G R-ISS 1l oldugu goriildii ve CRAB sayisi
arttikca R-ISS I'in belirgin azaldigi, ileri evre yizdesinin ise arttigi gdzlemlendi (Sekil

57).
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Sekil 58. CRAB sayisina gore ISS ve R-ISS dagilimi

Hastalarin SLiM kriter sayisina gore evrelere gore dagilimlari incelendi. SLiM
kriterine sahip olmayan 26 hastanin 7’si ISS |, 7’si ISS Il, 12’si’i ISS Ill idi. 1 adet SLiM
kriterine sahip 128 hastanin 46’s1 1SS |, 47’si ISS 11, 35%i ISS 11l idi. 2 adet SLiM kriterine
sahip 48 hastanin 10’u ISS I, 14’0 ISS 1, 24’0 ISS |1l idi. 3 adet SLiM kriterine sahip 6
hastanin 1'i ISS |, 1i ISS II, 4’4 1SS 111 idi. SLiM kriter sayisi arttikca ileri evre ylizdesinin
arttigl gozlemlendi (Sekil 58). SLiM kriterine sahip olmayan 26 hastanin 8’i R-ISS |,
12’si R-ISS 11, 6's1 R-ISS Il idi. 1 adet SLiM kriterine sahip 128 hastanin 36’s1 R-ISS |,
79’u R-ISS 1, 13’0 R-ISS Il idi. 2 adet SLiM kriterine sahip 48 hastanin 5°i ISS |, 32’si R-
ISS 11, 12’i R-ISS lll idi. 3 adet SLiM kriterine sahip 6 hastanin 1’i R-ISS |, 3’0 R-ISS 1I, 2’si
R-ISS 1l idi. SLiM kriter sayisi arttikca R-ISS I'in belirgin azaldigi gorildi (Sekil 58).
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Sekil 59. SLiM sayisina gore ISS ve R-ISS dagilimi

Hastalarin 1. basamakta aldiklari tedaviler incelendi. 122 hasta (%58.7) VCD
(bortezomib, siklofosfamid, deksametazon), 24 hasta (%11.5) VAD (vinkristin,
adriamisin, deksametazon), 22 hasta (%10.6) VD (bortezomib, deksametazon), 17
hasta (%8,2) VMP (bortezomib, melfalan, prednizolon), 16 hastada (%7.7) VCD ve
VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon), 3 hastada (%3.4) VRD kullanildi (Sekil
59).
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Sekil 60. Birinci basamak tedavilerinin dagilimi (n=208)

1. Basamak tedavi sonrasi tedavi yanitlari degerlendirildiginde 32 hastada (%15.4)
tam yanit, 81 hastada (%38.9) cok iyi kismi yanit, 38 hastada (%18.3) kismi yanit, 20
hastada (%9.6) duragan hastalik, 35 hastada (%16.8) ilerleyici hastalik oldugu gorild
(Tablo 11). 2 hastada (%1) tedavi slirecinde olim gerceklestigi icin yanit

degerlendirilemedi. Birinci basamak tedavi sonrasinda 82 hastaya OKHN yapildi.
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76 hastaya ikinci basamak tedavi verildi (Sekil 60). 24 hasta (%34.2) VRD, 12
hasta (%15.8) VCD, 10 hasta KRD (%13.2), 9 hasta (%11.8) RD (lenalidomid,
deksametazon), 5 hasta (%6.6) VD, 4 hasta (%6.6) daratumumab ve VRD, 3 hasta
(%3.9) daratumumab ve RD, 3 hasta (%3.9) Daratumumab ve VD, 2 hasta (%2.6) PD
(pomalidomid, deksametazon), 1 hasta (%1.3) daratumumab ve VCD ile tedavi edildi.
ikinci basamak tedavi yanitlari degerlendirildi. 5 hastada tedavi siirecinde &lim
gerceklestigi icin yanit degerlendirilemedi. 4 hastada (%5.6) tam yanit, 27 hastada
(%38) cok iyi kismi yanit, 16 hastada (%22.5) kismi yanit, 6 hastada (%8.5) duragan
hastalik, 4 hastada (%5.6) minimal yanit, 14 hastada (%19.7) ilerleyici hastalik tespit

edildi (Tablo 11). ikinci basamak tedavi sonrasinda 35 hastaya OKHN yapild.
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Sekil 61. ikinci basamak tedavilerinin dagilimi (n=76)

18 hastaya lglincli basamak tedavi verildi. 8 hastaya (%44.4) KRD (karfilzomib,
lenalidomid, deksametazon), 3 hastaya (%16.7) daratumumab ve VD, 2 hastaya
(%11.1) PCD (pomalidomid, siklofosfamid, deksametazon), 1 hastaya (%5.6)
daratumumab, 1 hastaya (%5.6) daratumumab ve RD, 1 hastaya (%5.6) daratumumab
ve PD, 1 hastaya (%5.6) RD, 1 hastaya (%5.6) PRD tedavisi verildi (Sekil 61). Uciincii
basamak tedavi yanitlarinda 6 hasta (%33.3) ¢ok iyi kismi yanit, 4 hasta (%22.2) kismi
yanit, 2 hasta (%11.1) duragan hastalik, 6 hasta (%33.3) ilerleyici hastalik olarak tespit

edildi (Tablo 11). Ugiincii basamak tedavi sonrasi 6 hastaya OKHN yapildi.
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Sekil 62. Ugiincii basamak tedavilerinin dagilimi (n=18)

4 hastaya dordiincli basamak tedavi verildi. 2 hasta (%50) daratumumab ve
RD, 1 hasta (%25) bendamustin, 1 hasta (%25) daratumumab ve VD ile tedavi edildi
(Sekil 62). Dordiincl basamak tedavi sonrasi 1 hasta (%25) kismi yanit, 2 hasta (%50)

duragan hastalik, 1 hasta (%25) ilerleyici hastalik olarak tespit edildi (Tablo 11).
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Sekil 63. Dordiincii basamak tedavilerinin dagilimi (n=4)
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Tablo 11. Tedavi basamaklari sonrasi yanit dagilimlari, 6len hasta sayilari ve OKHN
yapilan hasta dagilimlari

n TY CIKY  KY MY DH iH Olim OKHN
1.SiraTedavi 208 |32 81 38 0 20 35 2 82
2.SiraTedavi 71 4 27 16 4 6 14 5 35
3.SiraTedavi 18 0 6 4 0 2 6 0 6
4. SiraTedavi 4 0 0 1 0 2 1 0 0

123 hastaya (%59.1) OKHN yapildi. 82 hastaya (%66.6) birinci basamak tedavi
sonrasinda, 35 hastaya (%28.5) ikinci basamak tedavi sonrasinda, 6 (%4.9) hastaya
Uglincl basamak tedavi sonrasinda OKHN yapildi (Tablo 12). OKHN Oncesi tedavi
yanitlari degerlendirildi. 24 hastaya tam yanit (TY), 77 hastaya ¢ok iyi kismi yanit
(CIKY), 22 hastaya kismi yanit (KY) sonrasi OKHN yapildigi gériildii (Tablo 12).

Tablo 12. OKHN yapilan hastalarin 6zellikleri

OKHN Yapilan Hastalarin Kategorik Verileri Deger p
OKHN Yasi (yil), ortanca (aralik) 57 (29-72)
Tani Ani Evre
ISS 1/11/11 46/44/33 0.330
R-1SS 1/11/111 35/70/18 0.050
CRAB Sayisi (0/1/2/3/4) 5/61/30/20/7 0.465
SLiM Sayisi (0/1/2/3) 12/76/33/2 0.515

OKHN'ye Kadar Gegen Siire (ay), ortanca (aralik) 8 (4-30)
Tanidan OKHN'ye Kadar Gegen Siire (ay)

<12 101 0.044
>12 22

OKHN Oncesi Tedavi Yaniti
Tam Yanit 24
Cok lyi Kismi Yanit 77 0.434
Kismi Yanit 22

Hazirlik Rejimi
Mel140 19 0.674
Mel200 104

ECOG Performans Durumu (0/1/2/3) 78/41/3/1 0.112
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OKHN yapilmayan hastalarin ortanca OS degeri 50 ay olarak bulunurken OKHN
yapilan hastalarda ortanca OS’ye ulasilamadi. OKHN yapilan hastalarin nakil anindaki
yaslarinin ortancasi 57 olarak bulundu. Nakil yapilan hastalarin tani ani evrelerine
bakildiginda ISS I/11/1ll evreler igin sirasiyla 46/44/33 kisi, R-1SS I/1I/1ll icin sirasiyla
35/70/18 kisiydi. Nakil yapilan hastalarin tani aninda sahip olduklari CRAB kriter
sayllarina baktigimizda 0/1/2/3/4 kriter igin sirasiyla 5/61/30/20/7 kisiydi, SLiM
kriterleri icin 0/1/2/3 sirasiyla 12/76/33/2 kisiydi. Tani anindan OKHN’ye kadar gegen
surenin ortancasi 8 aydi. 19 hastada melfalan 140 rejimi, 104 hastada melfalan 200
rejimi kullanildi. Nakil sonrasin 53 hastaya idame lenalidomid tedavisi verildi. OKHN
yapilan 123 hastadan 64 kiside (%52) niiks izlendi. Niiks gelisen hastalarin 16’sinda ilk
12 ayda, 48’inde 12. aydan sonra niks gelisti. 17 hastaya indiksiyon tedavisi
sonrasinda 2. OKHN vyapildi. Bu hastalardan 8’inde niiks gozlemlendi. Tedaviler
sonrasinda 1 hastaya allojenik kok hiicre nakli tedavisi verildi. OKHN yapilmasi genel
sagkalim icin istatistiksel belirgin anlaml bulundu (p=0.000), (Sekil 63). Ortanca PFS
degeri OKHN vyapilan hastalarda 50 ay, yapilmayan hastalarda 44 aydi. OKHN
progresyonsuz sagkalimi belirgin arttirdigi gorlse de istatistiksel anlamli bulunmadi

(p=0.170), (Sekil 64).
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Sekil 64. OKHN yapilmasina gore genel sagkalim dagilimi
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Sekil 65. OKHN yapilmasina gore progresyonsuz sagkalim dagilimi

Hastalarin verileri OS ve PFS igin tek degiskenli analiz sonuglarina gére inceleme
sonuclarina goére DSS ve SLiM kriter sayisi OS Uzerine etkili bulunmazken PFS icin
istatistiksel anlamli bulundu (p=0.013, p=0.049). OS (izerine etkiler incelendiginde ISS
ve R-ISS ileri evrelerde ortanca OS’nin distlugl gozlemlendi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Buna karsilik CRAB kriter sayisi arttikca hastalarin OS siiresinin
belirgin azaldigi gbzlemlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.035), (Tablo
13). Litik kemik lezyon ve MR’da >5 mm lezyon varligi hastalarin ¢cogunda bulundugu
icin bu parametrenin etkisi gbz ardi edilerek bakilan ARC ve SLi kriter sayilarina gore
tek degiskenli analiz sonuclari sirasiyla p degerleri OS i¢in 0.020, 0.089 olarak tespit
edildi ve SLi kriter sayisinin OS Uzerinde etkisi tek degiskenli analizde istatistiksel

olarak gosterilemedi (p=0.089).
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Tablo 13. Hastalarin evre, CRAB ve SLiM kriterlerine gore tek degiskenli analiz

sonuglari
A0 et A
1A 22 NS 57
Durie- 2A 73 NS 54
Salmon 2B 18 76 0.104 102 0.013
Evresi 34 59 87 38
3B 36 NS 65
Evre | 64 60 60
ISS Evre Il 69 43 0.189 43 0.500
Evre IlI 75 41 41
Evre | 50 NS 76
R-ISS Evre Il 126 95 0.130 46 0.345
Evre Ill 32 NS 41
0 12 NS 80
1+ 85 NS 51
CRAB 2+ 62 84 0.035 43 0.813
3+ 39 71 32
a4+ 10 NS 65
0 84 NS 57
ARC 1+ 65 84 0.020 43 0.648
2+ 45 NS 40
3+ 60 76 60
0 26 NS 80
1+ 128 117 50
SLiM 0.429 0.049
2+ 48 87 40
3+ 6 17 9
0 139 NS 54
SLi 63 95 0.089 43 0.048
2 6 11 12
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Tek degiskenli analiz sonuglarina gore p degeri <0.05’'ten kiiglik olan degerler
anlamli kabul edildi. Buna gore genel sagkalim uzerine ileri yas, MM alt tipi, anemi
varhgi, hiperkalsemi varligi, OKHN yapilmasi anlamli bulundu ve sirasiyla p degerleri
0.000, 0.045, 0.027, 0.001, 0.000 saptandi (Tablo 14). PFS icin ise kreatinin >2 mg/dL
olmasi, Serum FLC oraninin >100 olmasi,OKHN’nin tanidan sonrailk 12 ayda yapilmasi
istatistiksel anlamli bulundu ve sirasiyla p degerleri 0.044, 0.032, 0.046 saptandi
(Tablo 14).
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Tablo 14. Verilere gére OS ve PFS icin tek degiskenli analiz sonuglari

Degisken Ortanca p Ortanca p
gls OS(ay) Degeri PFS(ay) Degeri
Kadin 102 95 49
Cinsiyet 0.186 0.845
Erkek 106 NS 44
<60 137 128 51
Yas 61-70 36 76 0.000 43 0.555
271 35 38 44
Ha.flf Zincir 62 NS 54
Miyelom
MM Alt Tipi IgA Miyelom 43 30 0.045 45 0.866
IgG Miyelom 99 NS 46
<10 g/dL 98 99 60
Anemi 0.027 0.271
210 g/dL 110 NS - NS
Var 169 115 46
Litik Lezyon 0.426 0.958
Yok 39 NS 47
Var 164 117 47
MR >3 mm 0.306 0.947
Lezyon Yok 25 NS 46
22 mg/dL 68 117 46
Kreatinin 0.872 0.044
<2 mg/dL 140 NS 76
211 mg/dL 30 39 57
Kalsiyum 0.001 0.631
<11 mg/dL 178 NS 47
>3.5 g/dL 151 117 47
Albumin 0.396 0.375
<3.5g/dL 57 NS 46
2250 U/L 44 32 a7
LDH 0.425 0.420
<250 U/L 164 117 46
2100 49 87 41
serum FLC 0.323 0.032
Orani <100 158 NS 54
ik ilizi 2%60 27 NS 38
Kemlli"Igl PH g 0.868 0.632
Orani <%60 181 117 48
B2- 5500 ng/dL 78 99 43
. . 0.761 0.371
Mikroglobulin <5500 ng/dL | 130 117 49
Var 123 NS 50
OKIT 0.000 0.170
Yok 85 50 44
Ilk 12 Ayda Var 101 NS 0.072 80 0.046
OKIT Yok 22 NS 42 —
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Calismamizda tek degiskenli analiz sonuglarina gore, genel sagkalim Uzerine
etkili bulunan CRAB kriter sayisi (p=0.035), yas (p<0.001), MM alt tipi (p=0.045),
anemi varhgi (p=0.027), hiperkalsemi varligi (p=0.001) ve OKHN varligi (p<0.001) icin
genel sagkalim Uzerine etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin cok
degiskenli cox regresyon analizi yapildi. Bu sonuclara gére CRAB varligi tek basina
bagimsiz risk faktéri olarak saptanamazken (p=0.244) sayisal olarak
degerlendirildiginde 2 adet CRAB kriterine sahip olmak (p=0.030), IgA miyelom
(p=0.005), hiperkalsemi varligi (p=0.003) ve OKHN yapilmasi (p<0.001) genel sagkalim

Uzerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Cok degiskenli Cox regresyon analizi genel sagkalim sonuglari

p 95.0% GA for
Degisken B Degeri  Exp(B) Exp(B)
Lower Upper

CRAB Varhgi 0.244

CRAB 1+ 1.582 0.128 4.862 0.636 37.186

CRAB 2+ 2.684 0.030 14.638  1.302 164.567

CRAB 3+ 2.55 0.071 12.805 0.807 203.159

CRAB 4+ 2.022 0.23 7.556 0.278 205.456
Yas 0.393

<60 1.177 0.123 3.245 0.727 14.475

61-70 1.318 0.085 3.734 0.835 16.696

>71 1.231 0.163 3.425 0.608 19.288
MM Alt Tip

IgA Miyelom 0.6 0.005 1.823 0.925 3.592

Hafif Zincir Miyelom | -0.45 0.083 0.638 0.336 1.21

1gG Miyelom 0.169
Anemi varlig 0.065 0.867 1.067 0.499 2.281
Hiperkalsemi varlig 1.309 0.003 3.701 1.58 8.674
OKHN Varhgi -1.431 0.000 0.239 0.128 0.445
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5.TARTISMA

MM, hematolojik kanserlerin yaklasik %10’unu kapsayan ve ileri yaslarda
gorilme sikligr artan bir plazma hicre bozuklugudur. Hastalarin ¢ogu asemptomatik
MGUS doneminden ge¢mektedir ve bu donemin en 6nemli 6zelligi miyelom
tanimlayici olaylar olarak belirlenen CRAB veya SLiM kriterlerinden herhangi birinin
olmamasidir. Tani ve tedavi kararini vermeden 6nce bu kriterlerin varligina bakilir.
Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG), 2014 yilinda miyelom tanimlayici
olaylari genisletti ve SLiM kriterlerini ortaya koydu. Bu kriterlerin amaci ug organ
hasarinin varligini gésteren CRAB kriterlerinden dnce hastalig tanimlamak ve erken
tedavi sansini yakalamaktir. Calismalarda gosterildi ki CRAB kriterlerinin yoklugunda
SLiM kriterlerinden bir veya birkaginin olmasi %80 ug organ hasarina ilerleme riskini
gostermektedir. Evreleme sisteminde en sik kullanilan ISS tani anindaki albumin ve
B2-mikroglobulin dizeyine bakilarak belirlenir ve timor yikiine dayali bir evreleme
sistemidir. Son vyillarda MM’nin dogasini aydinlatmada bilylik 6neme sahip
sitogenetik anormalliklerin ortaya koyulmasiyla beraber timor yikiyle bu risk
faktorleri birlestirilerek yeni bir evreleme sistemi olan R-ISS daha ¢ok kullaniimaya
baslanmistir. Hastaligin seyrini ve risk faktorlerini belirlemek icin kullanilan bu
evreleme sistemleri ve yeni tedavi segenekleriyle birlikte sagkalimda belirgin iyilesme
saglansa da MM glinimuzde kir elde edilen bir hastalik degildir. Hastalgin
aydinlatilamamis dogasi, bilinmeyen risk faktorleri ve yiiksek riskli hastaligin tam
olarak belirlenememesi buna sebep olarak gosterilebilir. Bu nedenle hastalik icin
evreleme ve prognostik belirtecler tedavi kararinda ve sagkalimi 6ngérmede son
derece 6nem arz etmektedir. Sitogenetik ozelliklerin 6nemi her gecen giin daha da
anlasilsa da R-ISS siniflamasi icin gerekli iFISH ile kromozomal inceleme her merkezde
mimkin degildir ve iFISH yonteminin yol gosterici olmasi icin gerekli olan plazma
hiicre ayristirma yontemi bircok yerde uygulanamamaktadir. FISH siklikla kemik

iligindeki ¢cekirdekli hiicrelerde degerlendirilmekte ve bu durum yontemi
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dogrulugunu azaltmaktadir. Bu nedenle mevcut prognostik degerler uygulamada
guvenilir  olamayabilmektedir.  Baglangigta tim  hastalarda teshis igin
degerlendirdigimiz CRAB ve SLiM kriterleri ise klinisyenler icin ulasimi kolay ve
sitogenetik 6zelliklerin tespitine kiyasla maliyet acisindan avantajli bir konumdadir.
Bu calisma ile tani anindaki CRAB ve SLiM kriterleri sayl ve alt tiplerine goére
degerlendirilmis, bu kriterlerin evrelerle olan iliskisi incelenmistir. ISS ve R-ISS’den
bagimsiz genel sagkalima ve progresyonsuz sagkalima olan etkilerinin incelenmesi ve

literatiire katki saglamasi amaclanmistir.

Manyega ve arkadaslarinin 2021’de yayinladigi ve %56.1’inin erkek oldugu 221
hastanin incelendigi bir ¢alismada ortanca tani yasi 61 olarak bulunmustu ve 5 yillik
genel sagkalim %21, medyan sagkalim ise 29 ay idi [94]. Bizim ¢alismamiza 2010-2022
yillari arasinda tani konulan ve tedavi edilen 106’s1 (%50.9) erkek olan 208 hasta dahil
edildi. Tani ani ortanca yas literatirle uyumlu bulundu ve 61 idi. 5 yillik toplam
sagkalim %67.9 ve ortanca sagkalim 39.5 aydi. 5 yillik sagkalimin ve genel sagkalimin
daha uzun bulunmasi literatiirde baslangic kemoterapi rejiminin %65.2'sini Td
(talidomid, deksametazon) olusturmusken bizim calismamizda baslangi¢ tedavinin
%58.7’si VCD olmak Gizere tamaminin bortezomib temelli rejimlerden olusmasi olarak

degerlendirildi.

MM, ileri yaslarda sikhgl artan ve erkeklerde daha sik goriilen bir hematolojik
malignitedir. Elsabah ve arkadaslarinin MM’nin epidemiyolojik ve prognostik
verilerine iliskin 192 hasta ile yapmis olduklari bir calismada erkeklerin 6lim orani
%67.2, kadinlarin %32.8 idi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.37) [95].
Bizim calismamizda erkek hastalarin 5 yillik sagkalimi %71.3, kadin hastalarin %65.9
olarak bulundu ve literatlrle uyumlu olarak cinsiyetler arasinda OS ve PFS agisindan
anlamh fark saptanmadi (p=0.186, p=0.845). Leleu ve arkadaslarinin MM genel
sagkalimina etki eden prognostik faktorlerin incelendigi 14309 hastadan olusan
retrospektif bir calismada hastalarin %54’ <60, %34.4’0 61-70 ve %11.7’si 271 yas
grubundaydi ve ortanca OS sirasiyla 85, 57.9, 40 aydi (p<0.001), [96]. Bizim
¢alismamizda, hastalarin %65.9’u (137/208) <60, %17.3’(i (36/208) 61-70 ve %16.8'i
(35/208) 271 yas grubundaydi. Ortanca OS sirasiyla 128, 76, 38 aydi ve literatirle

benzer sekilde yas genel sagkalim icin negatif korelasyon géstermekteydi (p=0.000).
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Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada en sik gérilen agir zincir 1gG (%55.2),
ikinci sirada IgA (%22) vardi. Hafif zincir miyelom ise %17.9 idi. Ortanca OS IgG, IgA ve
hafif zincir icin sirasiyla 52, 43, 43 ay idi ve istatistiksel anlamliydi (p=0.002), [97].
Bizim calismamizda hastalarin %47.6’si1 (99/208) IgG miyelom, %20.7’si (43/208) IgA
miyelom, %31.7’si (62/208) hafif zincir miyelomdu. Ortanca OS sirasiyla 99, 62 ve 136
aydi (p=0.045). Literatiirle uyumlu bir sekilde IgA miyelom hastalarinin ortanca OS

degeri belirgin azdi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi.

Anemi, MM hastalarinda baglangi¢ bulgusu olarak sik karsimiza ¢ikmaktadir ve
belirgin semptomlara neden olabileceginden tani asamasindaki dnemli ipuglarindan
biridir. Hem bir semptom hem de uc¢ organ hasari belirteci olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Literatlirde bir c¢alismada 113 semptomatik miyelom hastasi
degerlendirilmis ve hastalarin %57’sinde anemi saptanmis, ortanca OS anemisi olan
hastalarda 101 ay , anemisi olmayan hastalarda 96 ay bulunmus ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli ¢cikmis [97]. 836 hastanin dahil edildigi baska bir calismada
hastalarin %43’Gnde tani aninda anemi saptanmis ve anemi genel sagkalim icin
negatif korelasyon gostermistir (p<0.001) [98]. Calismamizda 98 hastada anemi
saptanirken 110 hastada anemi yoktu. Anemisi olan hastalarin ortanca OS’si 99 ay
iken anemisi olmayan hastalar igin ortanca OS’ye ulasilamadi ve anemisi olan
hastalarin ortanca OS degerinin daha dislik oldugu gosterilerek aneminin OS (izerine

etkisi literatir ile uyumlu sekilde bulundu (p=0.027).

Acquah ve arkadaslarinin 169 hasta serisinden olusan bir c¢alismasinda
hiperkalsemisi olan hastalarin ortanca OS’leri 17 ay, olmayan hastalarin 41 ay imis ve
hiperkalseminin genel sagkalimi olumsuz etkiledigi gortlmistli (p=0.004) [99].
Zagouiri ve arkadaslarinin hiperkalsemin negatif prognostik faktér olmasiyla ilgili
yaptiklari genis bir kohortu iceren calismada hiperkalsemisi olan hastalarin ortanca
OS degeri belirgin olarak azdi ve istatistiksel anlamliydi (p<0.001) [100]. Calismamizda
hiperkalsemisi olan 30 hasta (%14.4) vardi ve hiperkalseminin literattirle uyumlu bir

sekilde kotl prognostik faktor oldugu bulundu (p=0.001).

Bobrek tutulumu, MM hastalarinda gorlilen vyaygin bir u¢ organ

komplikasyonudur ve MM hastalarinin yaklasik %10’unda kast nefropatisine bagli
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diyaliz tedavisi gerektiren akut bobrek hasari olusmaktadir [101]. Mohty ve
arkadaslari bobrek yetmezligi olan hastalarda olmayan hastalara gore genel sagkalim
acisindan fark olmadigini gostermislerdir (p=0.317) [102]. Bizim c¢alismamizda,
literatiire benzer sekilde kreatinin >2 mg/dL olan hastalarin genel sagkalim agisindan
diger hastalardan farki yoktu (p=0.872). Ancak progresyonsuz sagkalim icin bobrek
yetmezligi olan hastalarin ortanca PFS degeri 46 ay iken bobrek yetmezligi olmayan
hastalarin ortanca PFS degeri 76 ay idi ve PFS acisindan bu fark istatistiksel anlamli
bulundu (p=0.044). Bobrek yetersizligi olan hastalarin B2-Mikroglobulin klirensindeki
azalma ve B2-Mikroglobulinin ISS ve R-ISS’de kullanilmasi nedeniyle ileri evre hastalar
oldugu bilinmektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalardaki PFS degerinin belirgin
diismesini ve bunun istatistiksel anlamli bulunmasini bu hastalarin ileri evre olmalari
ve tedavi yanitlarindaki farklhiliklarla iliskilendirdik. Ote yandan OS’ye etki etmemesini
bobrek yetmezligi olan hastalarin daha tiimor yikiinin fazla oldugu dénemde tani

konulmasiyla acgikladik.

Calismamizda serum serbest hafif zincir (FLC) oraninin OS ve PFS’ye etkisini
degerlendirdik. SLiM kriterlerinde dikkate alinan kesme degeri olan 100’e goére
degerlendirdigimizde serum FLC orani 2100 olan 49 hasta, <100 olan 158 hasta vardi
ve bu parametrenin OS’ye etkisi gorilmezken (p=0.323), PFS icin ortanca degerleri
siraslyla 41 ve 54 aydi (p=0.032). Tacchetti ve arkadaslarinin 128 hastanin dabhil
edildigi bir calismasinda serum FLC orani 2100 olan 64 hasta (%42.5) bulunmaktaydi
[102]. Serum FLC orani yiiksek olan hastalarin ortanca OS degeri 76 ay idi, <100 olan
hastalar ile karsilastirildiginda bu durum istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.488).
Buna karsilik bizim calismamizda da oldugu gibi PFS acisindan karsilastirildiginda ise
iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmaktaydi (p=0.028). Hastalik ytkina
gosteren FLC oraninin PFS (zerine etkiliyken OS lizerine etkili olmamasinin hastalarin

farkli tedavi protokollerine erisimin farkli olmasiyla ilgili oldugu distnuld.

Guncel tedavi seceneklerine ragmen glinimiizde OKHN, MM’nin standart
tedavisi olmaya devam etmektedir. Yeni ajanlarin birinci basamak tedavide
kullanilma sikliginin ve tedavi yanitlarinin iyilesmesine karsilik OKHN’nin hastalarda
hem OS hem PFS verilerini iyilestirdigi gosterilmistir [103]. Tang ve arkadaslarinin bir
¢alismasinda OKHN olan hastalar icin hem OS (p<0.01) hem PFS (p<0.01) OKHN
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olmayanlara kiyasla anlamli sonuglar elde edilmistir [104]. Bizim ¢alismamizda 123
hastaya OKHN yapildi. OKHN yapilan hastalarin genel sagkaliminin yapilmayanlara
gore daha iyi oldugu gosterildi (p<0.01). Nakil yapilan hastalarin tanidan nakile kadar
giden sireleri incelendi. ilk 12 ay icerisinde nakil yapilan hastalarin PFS agisindan
(0.046) daha iyi sonuclar elde ettigi gorildi. Bunu OKHN’nin hastalarin tedavi

yanitlarini artirmasiyla iliskilendirdik.

MGUS veya SMM dénemindeki hastalarin tedavi baslangi¢c zamanini belirlemek
MM tedavi basarisi agisindan Uzerinde durulan bir yaklagimdir. SMM ilk kez 1980
yilinda Kyle ve Greipp tarafindan tanimlandi [105]. O donemden beri SMM tanili
hastalar igin yuksek risk faktorlerini belirlemeye yonelik bir ¢ok ¢alisma yayimlandi.
SMM’nin 2 yil icerisinde MM’ye ilerleme riskinin ylksek oldugu risk faktorleri Gzerine
duruldu. Kemik iligi plazma hicre oraninin >%60, serum FLC oraninin >100 olmasi ve
MR’da 1'den fazla >5mm lezyon varligi SMM’li hastalarda ilk 2 yil icerisinde MM’ye
ilerleme riskinin %80’den fazla oldugunu gosterdi [106, 107, 108]. Bu ¢alismalardan
yola cikarak Rajkumar ve arkadaslari 2014 yilinda Ug yeni kriteri ekleyerek CRAB ile
beraber SLiM kriterleri de MM tanisi koymada ve tedavi karari alinmasinda
kullanilmaya baslandi [6]. SLiM kriterlerinin tani ve tedavi kararina eklenmeleriyle
birlikte MM’nin gidisatinin 6nemli olglde iyilestigi bir meta analiz ¢alismasiyla
gosterilmis oldu [109]. Nakaya ve arkadaslari bir calismada CRAB kriterlerinin MM
hastalarinda genel sagkalima etkilerini arastirmiglar ve hiperkalsemi ve kemik
tutulumunun olmasinin hayatta kalma oranlarini 6nemli olgide dustrdigini
gormuslerdir [10]. Baska bir calismada ise CRAB 6zelliklerinin varhgr OS igin etkili
degilken (p=0.130), tani aninda bdbrek tutulumunun ve aneminin olmasi genel
sagkalim icin negatif belirte¢c oldugu gosterilmistir [110]. Ren ve arkadaslarinin
calismasinda hizli progresyon olan hastalarin 6zelliklerine baktiklarinda hiperkalsemi,
anemi ve bobrek hasari olan hasta sayisinin daha fazla oldugu gorildi [111]. Bizim
calismamizda tek degiskenli analizde tani aninda anemi varligi, hiperkalsemi olmasi
0S icin anlamli bulundu. Ote yandan bébrek hasari olmasinin PFS’yi negatif yénde
etkiledigi gorildi. Kemik tutulumun olmasi ise hem OS hem PFS Uizerine etkili degildi.
Buna karsilik sadece kemik tutulumun oldugu hastalarin OS dagilimlariincelendiginde

bunun OS (izerine etkisini gormek icin yapilan analizde sadece kemik tutulumu ile
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takip edilen hastalarin ortanca OS’sine ulasilamazken diger hasta grubunun ortanca
OS degeri 117 ay idi ve bu durum istatistiksel olarak anlamh saptandi (p=0.019).
Sadece kemik tutulumu ile prezente olan hastalarin sagkalimlarinin diger hasta
gruplarindan belirgin daha iyi oldugu gosterildi. SLiM kriterlerinden ise sadece serum
FLC oraninin PFS (izerine etkili oldugu gosterildi (p=0.032). Calismamizda literatiire ek
olarak CRAB ve SLiM kriterlerinin tek tek OS ve PFS lzerine etkilerine bakmanin yani
sira artan kriter sayisina gére OS ve PFS etkileri de incelendi. Buna gore CRAB kriter
sayisindaki artis genel sagkalim Uzerine, SLiM kriter sayisindaki artis ise
progresyonsuz sagkalim Uzerine etkili olarak bulundu (p=0.035, p=0.049). Bunu
aslinda tanida kullanilan bu kriterlerin ug¢ organ hasarini yansitmalari ve artan kriter

sayisinin hastalik yukuyle iliskili olmasiyla agikladik.

MM prognozu igin glinimuzde en g¢ok ISS ve R-ISS kullanilmaktadir. Hastaligin
biyolojisi anlasildikca sitogenetik anormalliklerin prognoz tayinindeki 6nemi artmistir.
Tumor yiki belirteci olan LDH ile birlikte R-ISS gelistirilmistir. Scott ve arkadaslarinin
bir calismasinda R-ISS evresi ilerledikce niiks sikhiginin arttigr gézlemlenmistir [112].
Ayni calismada ortanca OS degerlerinin ISS ve R-ISS i¢in benzer, ortanca PFS igin R-
ISS’nin daha iyi oldugu gorildi [112]. Baska bir ¢alismada ISS ve LDH yuksekliginin
daha disuk OS ile iliskili oldugu gorildi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gosterilemedi [110]. Gupta ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda R-ISS hem
OS hem de PFS’yi negatif yonde etkiledigi gosterildi [113]. Bizim calismamizda ISS evre
I, I, lll igin ortanca OS sirasiyla 60, 43, 41 ay idi ve ileri evrelerde OS’nin belirgin
azaldig1 gorildi ancak istatistiksel anlamli degildi. R-ISS i¢in de ayni sekilde hem OS
hem de PFS icin istatistiksel anlamli fark izlenmedi. DSS’de ise OS icin anlamli fark
olusmasa da PFS’nin ileri evrelerde belirgin azaldigi gorilda ve istatistiksel anlamhiydi
(p=0.013). Bunu DSS’de CRAB kriterlerine bakilmasi ve ileri evrelerde u¢ organ

hasarinin kriter sayisinin artirmasi ile iliskilendirdik.
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6.SONUC

MM, sagkalimi siiresi degisken olan heterojen bir hastaliktir. Yeni tedavi ajanlari
ile sagkalim slireleri uzasa da sik niiks eden ve kiir olmayan bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi tedavi

yontemi ve yogunlugunun belirlenmesi acisindan 6nemlidir.

Calismamizda ISS ve R-ISS ileri evrelerinde ortanca genel sagkalim siresinin
distligl gozlemlense de istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Buna karsilik CRAB kriter
sayisinin artmasiyla genel sagkalim arasinda negatif bir iliski oldugu istatistiksel olarak
gosterildi. SLiIM kriter sayisinin ise hastaliksiz sagkalim siresini negatif etkiledigi
gorildi. Ote yandan CRAB ve SLiM kriter sayisindaki artisin hastalarin ISS ve R-ISS ileri
evre olma oranlarini artirdigi izlendi. Bunu kriterlerin u¢ organ hasari tutulumunu

yansitmalari ve artan kriter sayisinin hastalik ytkd ile iliskili olmalariyla acikladik.

Calismamiz gercek yasam verilerine dayanmakta olup CRAB ve SLiM
kriterlerinin ISS ve R-ISS’den bagimsiz prognostik belirtecler olabilecekleri ortaya

konmugtur.
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