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ÖZET 

 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ HEMATOLOJİ ÜNİTESİ’NCE TAKİP EDİLEN 
MULTİPL MYELOM HASTALARININ RETROSPEKTİF OLARAK 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Dr.Metin Erdal 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı İnciraltı/İZMİR 

35340 

 

 Multipl myelom (MM), kemik iliğinde malign plazma hücrelerinin klonal 

proliferasyonu, kan veya idrarda monoklonal protein ve ilişkili organ disfonksiyonu ile 

karakterize neoplastik plazma hücre hastalığıdır. Erişkinlerdeki tüm malignitelerin 

%1’ini, hematolojik malignitelerin ise %10-15’ini oluşturur. Otolog kök hücre 

transplantasyonundan önce konvansiyonel kemoterapilerle multipl myelomlu 

hastaların ortanca sağkalım süresi 2-3 yıl ile sınırlı idi. Fakat Son 10 yılda myelomun 

tedavisinde büyük değişiklikler olmasıyla birlikte hastaların sağkalım süresinde  ve 

tedaviye alınan yanıtlarda artış olmuştur. 

 

 Çalışmamızda 2000-2011 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından takip edilen 119 Multipl Myelom hastasının 

demografik verileri, genel klinik özellikleri, prognostik belirteçleri, tedavileri, tedaviye 

yanıtları ve total sağkalım analizlerinin yapılması amaçlanmıştır. 

 

 Bu amaçla Multipl Myelom tanısıyla takip edilen 119 hastanın verileri 

retrospektif olarak incelendi. Sadece tedavi endikasyonu bulunan ve dosya 

kayıtlarına tam olarak ulaşılabilenler çalışmaya alındı. Hastaların tedaviye yanıtları 

IMWG ve IBMTR yanıt kriterlerine göre değerlendirildi. 

 

Hastaların ortanca yaşı 61 (29-89) olup %58,8 erkek, %41,2 kadındı. 

Paraprotein tipleri %38,7 IgG Kappa, %11,8 IgG Lambda, %19,3 IgA Kappa, %9,2 
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IgA lambda, %12,6  Kappa hafif zincir, %5,9 Lambda hafif zincir, %2,5 nonsekretuar 

olarak saptandı. Hastaların % 11’i tanıda Durie-Salmon Evre 1, % 39,2’si Evre 2 ve 

% 49,8’i Evre 3 hastalığa sahipti. İSS evrelerine bakıldığında β-2 mikroglobulin 

bakılan 95 hastanın %40’ı ISS Evre 1, %36,8’i ISS Evre 2, %23,2’si ISS Evre 3 

hastalığa sahipti. Hastaların ortanca takip süresi 28 aydı. Hastalarda ISS evresine 

göre ortanca sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,73). İlk sıra tedavide 51 hastanın VAD, 46 hastanın 

Siklofosfamid+deksametazon , 14 hastanın MP , kalan 8 hastanın da  diğer rejimleri ( 

MPV, MPT, yüksek doz deksametazon ) aldığı görüldü. İlk sıra tedavide VAD veya 

Siklofosfamid+Deksametazon  almış hastaların toplam yanıt oranlarına bakıldığında 

aralarında istatistiksel fark saptanmadı (IMWG’ye göre p=0,15, IBMTR’ye göre 

p=0,10). Çalışmada 95 hastaya (%79,8) ikinci sıra tedavi verildiği görüldü. Bunlardan 

59 hasta bortezomib bazlı tedavi (30 hasta bortezomib, 23 hasta 

bortezomib+deksametazon , 6 hasta bortezomib+siklofosfamid+deksametazon), 22 

hasta OKİT, 9 hasta talidomid bazlı tedavi ( 8 hasta talidomid+deksametazon, 1 

hasta talidomid), kalan 5 hasta ise diğer tedavileri ( MP,VAD) almıştı. İkinci sırada 

bortezomib bazlı tedavi alan veya OKİT yapılan hastaların toplam yanıt oranlarına 

bakıldığında aralarında istatistiksel fark saptanmadı( IMWG’ye göre p=0,51, 

IBMTR’ye göre p=0,69). Toplam 56 hastaya otolog kök hücre nakli (OKİT) yapıldı. 3 

hasta OKİT sonrası yanıt değerlendirilemeden ilk 100 gün içerisinde ex oldu. 3 hasta 

ise OKİT sonrası ilk 100 gün içerisinde olması nedeniyle OKİT  yanıtı 

değerlendirilemedi. OKİT sonrası transplant ilişkili mortalite % 5,4 olarak bulundu. 

Hastaların OKİT yanıtlarına bakıldığında IMWG’ye göre 12 hastada (% 24) CR, 26 

hastada (% 52) VGPR, 6 hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil hastalık, 1 

hastada (% 2)  ise tam remisyondan nüks görüldü. Otolog kök hücre nakli yapılmış 

olan hastaların öngörülen ortanca toplam sağkalım süresi 71 ay bulundu. Yalnızca 

kemoterapi almış olan hasta grubunda ise öngörülen ortanca toplam sağkalım süresi 

59,3 ay idi. Sağkalım süreleri arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıya yakındı 

(p=0,058). OKİT yapılan hastaların progresyonsuz sağkalım süresine bakıldığında 

ortanca 13,5 ay (3-39 ay) saptandı. OKİT öncesi bortezomid alan veya bortezomib 

almayan hastaların OKİT yanıtlarına bakıldığında IMWG’ye göre bortezomib alan 

hastaların toplam yanıtının istatistiksel anlamlı olarak daha iyi olduğu görüldü 

(p=0,029). IBMTR’ye göre ise her iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,09). 

Relaps-refrakter hastalıkta bortezomib tedavisinin etkilerine bakıldığında  bortezomib 
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alan hastalarda ortalama sağkalım süresi 29,7 ay (4-78 ay) olarak bulundu. Relaps-

refrakter hastalıkta bortezomib tedavisi alan hastalardan IMWG’ye göre 1 hastada (% 

5,5) CR, 4 hastada (% 22,2) VGPR, 2 hastada (% 11,1) PR, 5 hastada (% 27,7) 

Stabil hastalık, 6 hastada (% 33,3) progresif hastalık saptandı. Çalışmamızdaki tüm 

hastaların ortanca toplam sağkalım süresi 28 aydı (2-116 ay). Tüm myelom 

hastalarının ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 17 ay (2-55 ay) idi. 11 yıllık takip 

süresi içinde 37 hastanın (% 31,1) hayatını kaybettiği, 82 hastanın (% 68,9) hayatta 

olduğu görüldü. Ölen hastaların 7’sinin hastalık progresyonu nedeniyle, 15’inin 

enfeksiyon nedeniyle hayatını kaybettiği görüldü. 

 

Çalışmamızda hastalarımızın demografik verileri ve genel itibariyle bulgular 

yapılan diğer çalışmalarla benzer özellik göstermiştir. Ülkemizde de 

İmmunomodülatuvar ilaçlar ve bortezomib gibi ilaçların ilk sıra tedavilerde 

kullanılmasıyla myelomda tedavi yanıtları ve total sağkalım daha iyi olacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, prognoz, otolog kök hücre nakli, sağkalım 
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SUMMARY 

 
THE EVALUATION OF MULTIPLE MYELOMA PATIENTS RETROSPECTIVELY 
FOLLOWED BY DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEMATOLOGY DEPARTMENT  
 

Dr. Metin Erdal 

Dokuz Eylül University Medical Faculty Department of İnternal Medicine 

Dokuz Eylül University Medical Faculty Department of İnternal Medicine 

İnciraltı/İZMİR 35340 

 

Multipl Myeloma is a neoplastic plasma-cell disorder that is characterized by 

clonal proliferation of malignant plasma cells in the bone marrow microenvironment, 

monoclonal protein in the blood or urine, and associated organ dysfunction. It 

accounts for 1% of all malignancies in adults and 10-15 % of hematologic 

malignancies. Median survival period for patients with multipl myeloma in 

conventional chemotherapies prior to autologous stem cell transplantation was 

restricted with 2-3 years. Although there have been tremendous developments in the 

treatment of myeloma in the past 10 years, there have been growth in the survival 

period and responses to the treatment of the patients. 

  

In this study, it was aimed to obtain demographical data, general clinical 

properties, prognostic markers, treatments, responses to treatments and carry out 

overall survival analyses of the 119 multiple myeloma patients followed by Dokuz 

Eylül University Medicine Faculty Hematology Department between 2000-2011 

years. 

The outcomes of 119 patients who were followed by the diagnosis of multipl 

myeloma were examined retrospectively to that end. Individuals were only included in 

the study who had treatment indication and whose file records were reached. The 

responses to treatment were evaluated according to the response criteria of IMWG 

and IBMTR.  

 

Median age of the patients was 61 (ranging from 29-89) and 58,8 % of them 

was male, 41,2 % of them was female. Paraprotein types were %38,7 IgG Kappa, 

%11,8 IgG Lambda, %19,3 IgA Kappa, %9,2 IgA lambda, %12,6  Kappa light chain, 
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%5,9 Lambda light chain and %2,5 nonsecretory. 11% of the patients had Durie-

Salmon Stage 1, 39,2 % of them Stage 2 and 49,8% of them Stage 3. When ISS 

stages were reviewed, 40% of 95 patients whose β-2 microglobulin was checked was 

in ISS Stage 1, 36,8% ISS Stage 2, 23,2% ISS Stage 3. Median follow up period of 

the patients was 28 months. In terms of ISS Stage of the patients, no statistically 

significant difference was determined among median survival periods of them 

(p=0,73). It was observed that in the first line treatment, 51 patients received VAD, 46 

had cyclophosphamide + dexamethasone, 14 had MP, 8 patients had other regimens 

(MPV, MPT, high dose dexamethasone). There was no statistically difference 

established when the overall response rates of the patients having VAD or 

cyclophosphamide + dexamethasone were examined in the first line therapy 

(According to IMWG p=0,15, IBMTR p=0,10). Second line treatment was applied to 

95 patients (79,8%). 59 of them had a treatment based on bortezomib (30 patients 

had bortezomib, 23 bortezomib+dexamethasone, 6 bortezomib+cyclophosphamide+ 

dexamethasone), 22 OKIT, 9 had treatment based upon thalidomide (8 had 

thalidomide+ dexamethasone, 1 thalidomide), 5 patients had other regimens (MP, 

VAD). When overall response rates of patients applied OKIT or having bortezomib 

based therapy as a second line treatment were analyzed, no difference was identified 

statistically (according to IMWG p=0,51, IBMTR p=0,69). OKIT was performed to 56 

patients. 3 patients died in the first 100 days before their responses were assessed 

followed by OKIT. The response of OKIT could not be evaluated in 3 patients owing 

to being in 100 days after OKIT application. The transplant associated mortality rate 

was 5,4%. When OKIT responses were considered, CR was observed in 12 patients 

(24%), VGPR in 26 (52%), PR in 6 (12%), stabile disease in 5 (10%), relapse from 

complete remission was seen in 1 patient (2%). Estimated median overall survival 

period was found as 71 months in patients with OKIT. Anticipated median overall 

survival period for patients having merely chemotherapy was 59,3 months. The 

difference between survial periods was close to significant statistically  (p=0,058). 

The survival period without progression of patients with OKIT was 13,5 months (3-39 

months). When OKIT responses of patients with bortezomib and without bortezomib 

were evaluated, overall responses of patients having bortezomib were statistically 

better according to IMWG (P=0,029). No significant difference was determined 

between two groups according to IBMTR (p=0,09). When the effects of bortezomib 

treatment were researched in relapsed-refractory disease, the average survival 
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period of patients receiving bortezomib was discovered as 29,7 months (4-78 

months). In relapsed-refractory disease, amid patients having bortezomib treatment 

CR was seen in 1 (5,5%), VGPR in 4 (22,2%), PR in 2 (11,1%), stabile disease in 5 

(27,7%), progressive disease in 6 (33,3%) patients according to IMWG. The median 

overall survival period was 28 months (2-116 months) for all patients in our study. 

The median survival period without progression for all myeloma patients was 17 

months (2-55 months). It was seen that 37 patients (31,1%) lost their lives and 82 

(68,9%) were alive in 11 year follow-up period. 7 patients died due to disease 

progression and 15 died on account of infection.  

 

Demographic data and  findings for our patients were simiar to those studies in 

the literature. The responses of the treatment and overall survival  will be better in 

our country thanks to medicines used in myeloma first line treatment such as 

immunomodulatory drugs and bortezomib.  

 

Key words : Multiple myeloma, prognosis, autologous stem cell transplantation, 

survival.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



 

 
 

7 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Multipl myelom (MM) kemik iliğinde ve kortikal kemiği de içeren ekstramedüller 

bölgelerde plazma hücrelerinin anormal çoğalmasıyla karakterize bir B hücre 

neoplazmıdır. MM’da B hücreleri lenf nodlarının germinal merkezine göç ettikleri 

zaman, plazma hücrelerindeki immunglobulin değişken bölge genlerinde somatik 

hipermutasyon gelişir ve bu mutasyon sonucunda da B hücrelerinin malign değişimi 

gözlenir(1). Kemik iliği mikroçevresi ile tümör hücreleri arasındaki etkileşimler sıklıkla 

kemik yıkımıyla sonuçlanır. Tümörün kendisi, ürünleri ve konak yanıtı myelom için 

karakteristik olan kemik ağrısı, böbrek yetmezliği, enfeksiyona yatkınlık, anemi ve 

hiperkalsemi gibi geniş semptom ve organ disfonksiyonlarına neden olur. 

 

MM’un biyolojisi oldukça karmaşık olup klinik gidişi de değişkendir. MM’da 

prognozu belirleyen tek bir belirleyici mevcut değildir. Çok sayıda klinik, morfolojik, 

biyolojik ve sitogenetik özelliğin prognoza işaret ettiği bilinmektedir(2,3). 

 

MM, lenfomadan sonra en sık görülen hematolojik neoplazmdır. Erişkinlerdeki 

tüm malignitelerin %1’ini oluşturur. Hematolojik malignitelerin %10-15’inden ve kan 

ve kemik iliği kanserleriyle ilişkili ölümlerin % 20’sinden sorumludur(4). 

 

Tanıda hastaların ortanca yaşı 65 civarındadır. Hastaların %35’i 65 yaş 

altında, %28’i 65-74 yaş arasında, %37’si 75 yaşın üzerindedir. Hastalık rutin 

taramalar sırasında tesadüfen saptanabilirse de genellikle hastalar enfeksiyonlar, 

kemik yakınmaları veya böbrek yetmezliği nedeniyle başvururlar. 

 

Bazı hastalar semptomatik myelom gelişmeden önce düşük monoklonal 

protein ve klonal plazma hücre yükü ile karakterize asemptomatik selim bir evreden 

(Önemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati/MGUS) geçer. Diğerlerinde ise sessiz 

myelom (Smoldering Multipl Myelom/SMM) denilen premalign asemptomatik bir evre 

söz konusudur. 

 

MM’da 1980’lerin başına kadar ortalama yaşam süresi yaklaşık 2 yıl iken 

birleşik ilaç kemoterapileri, kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi ve talidomid, 
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lenolidomid ve bortezomib gibi yeni tedavi seçeneklerinin ortaya çıkmasıyla 10 yılı 

aşan yaşam süreleri elde etmek mümkün olmuştur. 

 

Son 10 yılda myelomun tedavisinde büyük değişiklikler olmuştur. Otolog kök 

hücre destekli yüksek doz melfalan tedavisi indüksiyon tedavisi sonrası 65 yaş 

altında ve performansı iyi olan 65 yaş üstündeki hastalar için standart tedavidir. Son 

10 yılda transplanta uygun hastaların başlangıç (indüksiyon) tedavisinde de önemli 

değişiklikler olmuştur. İmmunomodülatuvar ilaçların (İMİDs) ve bortezomib’in 

kullanıma girmesinden önce en sık kullanılan yaklaşımlar tek ajan deksametazon ve 

VAD (Vinkristin, adriamisin ve deksametazon) idi. İMİDs ve bortezomib 

kombinasyonlarının deksametazon ve VAD ile karşılaştırıldıkları çalışmalar daha 

yüksek yanıt oranları ve progresyonsuz sağkalım süreleri ortaya koymuştur. 

 

Oral melfalan myelom tedavisine 50 yıl kadar önce girmiş ve o zamandan beri 

prednisolonla kombine halde bazı (özellikle yaşlı) hastaların standart tedavisi 

olmuştur. Yanıt oranı %40-60’tır; hiçbir hastada tam remisyon sağlanamaz ve 

ortanca sağkalım 24-30 aydır. Vincristin ve adriamisin’in sürekli infüzyonları dahil 

çeşitli kombinasyon kemoterapi rejimleri geliştirilmiştir fakat melfalan+prednisolon’a 

sağkalım üstünlüğü gösterilememiştir. 

 

Melfalan+prednisolon (MP) rejimine talidomid eklenmesi (MPT) otolog 

transplant uygulanamayacak hastalar için daha fazla yanıt oranı ve daha fazla 

progresyonsuz sağkalım oranları sağlamıştır(5,6). Bortezomib ile MP kombinasyonu 

geniş bir faz 3 çalışmada (VISTA) MP’ye karşı tam remisyon (CR), progresyonsuz 

sağkalım ve tüm sağkalım dahil bütün karşılaştırmalarda üstün bulunmuştur(7,8). 

Lenalidomid ve düşük doz deksametazon kombinasyonu , lenalidomid ve yüksek doz 

deksametazon kombinasyonu ile karşılaştırıldığında 65 yaş üstündeki hastalarda 

daha yüksek sağkalım avantajı sağlamaktadır. Transplant uygulanmayan hastalarda 

bu kombinasyon ile tüm sağkalım iki yılda %91 bulunmuştur(9,10). 

 

Bu retrospektif çalışmanın amacı Dokuz Eylül Üniversitesi Hematoloji Bilim 

Dalı’nda takip edilen MM hastalarının genel özellikleri, klinik ve prognostik faktör 

özellikleri, standart tedaviye yanıtları, genel sağkalım durumlarının belirlenmesi 
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yanında yeni ajanlardan bortezomib’in etkinliğinin  belirlenmesi ve bu bilgiler ışığında 

Türkiye verilerinin oluşumuna katkıda bulunmaktır. 

 

2. GENEL BİLGİLER 
 

Multipl myelom, kemik iliğindeki B hücrelerinden köken alan plazma 

hücrelerinin monoklonal çoğalması ile karakterize malign hematolojik bir 

hastalıktır(11). Bu hücreler terminal olarak farklılaşmış olgun B hücreleridir.  

 

Hastalığın en sık gözlenen klinik sendromu; plazma hücre diskrazileri ya da 

monoklonal gammopatilerdir. Bu değişikliklerden en sık gözleneni immunglobulin 

salgılayan hücrelerin monoklonal proliferasyonu ve bunun sonucunda da tek bir 

immunglobulin (Ig)’ in serum seviyesinin artışıdır. Monoklonal protein serum ve idrar 

elektroforezinde ve/veya daha duyarlı bir teknik olarak immunfiksasyon elektroforezi 

ile tespit edilir(12). 

 

Diğer karakteristik bulgular; ilgili doku ve organ hasarı, hiperkalsemi, böbrek 

yetmezliği, anemi, kemik lezyonları ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile 

tanımlanabilir(13). 

 

Tarihte ilk kayıtlı MM vakası 1844’te Solly tarafından tanımlanmıştır. Bundan 

bir sene sonra İngiliz Profesör Henry Bence Jones’un idrarda anormal protein olan 

Bence-Jones proteinürisini tanımlaması MM konusundaki bilimsel çalışmaları 

hızlandırmıştır. 1890’da plazma hücresinin bulunmasını takiben 1900’de MM kemik 

iliğindeki plazmositozla ilişkilendirilmiştir. Serum ve idrar protein elektroforezi ilk 

olarak 1939’da yapılabilmiş ve bunu 1953’ te immünoelektroforez izlemiştir(14,15). 

 

2.1. Etiyoloji 

 

MM’un nedeni bilinmemektedir. Küçük ve bilinmeyen bir kısmının ailesel 

olduğu öne sürülmüştür. Atom bombası, terapötik veya tanısal radyasyona maruz 

kalanlar veya nükleer endüstri çalışanları üzerinde yapılan çalışmalarda arada pozitif 

bir ilişkinin olduğu ancak bunun myelom patogenezinde çok önemli olmadığı 

saptanmıştır. Benzen, petrol ürünleri veya motor egzozunun myeloma sebep 



 

 
 

10 

olduğunu düşündüren bulgular da yeterli kanıt taşımamaktadır. Alkol ve tütün 

kullanımının, obezitenin, sosyoekonomik koşullar ve kötü beslenmenin MM 

oluşumunda küçük bir rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca saç boyalarının da 

(özellikle siyah renk saç boyalarının) MM oluşumu üzerinde rol oynadığını 

düşündüren bulgular mevcuttur(16-27). 

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

MM tüm malign hastalıkların yaklaşık %1’ini ve ABD’deki hematolojik 

malignitelerin yaklaşık %10’dan fazlasını oluşturur(28). MM’un insidansı yılda 

100000’de 3-4 kadardır. Son yıllarda artan insidans, özellikle yaşlı kişilerde, medikal 

imkanların kullanımının artmasıyla ilişkilidir. Erkeklerde kadınlardan biraz daha sık ve 

zencilerde beyazların iki katı sıklıkta görülür. Bir seride tanıda ortanca yaş 66 (20-92 

arası) olarak saptanmıştır(29). 

 

2.3. Patogenez 
 

Bir çok B hücre kökenli malignitede olduğu gibi myelom plazma hücreleri de 

germinal merkez veya post germinal merkez kaynaklı hücrelerdir. MM patogenezinde 

birçok moleküler değişikliğin yanı sıra kemik iliği mikroçevre ilişkileri de önemli rol 

oynamaktadır(30).  

 

Son yıllarda kemik iliği mikroçevre ile myelom plazma hücreleri arasında 

sinerjistik patolojik bir ilişki olduğu ortaya konmuştur (şekil 1). Myelom plazma 

hücreleri için en önemli büyüme faktörü ve antiapoptotik faktör interlökin-6 (IL-6)’dır. 

IL-6 ise başlıca mikroçevre stromal hücrelerinden salgılanır. Myelom hücreleri 

interlökin 1-beta (IL-1 β), makrofaj inflamatuar protein 1alfa (MIP-1 α), vasküler 

endotel growth faktör (VEGF), insülin büyüme faktörü (IGF), tümör nekrozis faktör 

alfa (TNF-α) ve az miktarda IL-6 salgılar. Bu sitokinler stromal hücreleri uyararak 

stromal hücrelerden IL-6 salınımına yol açar. Diğer taraftan myelom hücrelerinden 

salgılanan VEGF endotel hücrelerini prolifere ederek anjiogeneze sebep olurken, 

aynı zamanda endotel hücrelerinden IL-6 salınımına sebep olur(31). 
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Şekil 1. Multipl myelom hücresi ve kemik iliği stroma hücre ilişkisi *(30)  

   
*BMSC: Kemik iliği stromal hücresi, CEP: Sirkulatuar endotelial progenitör, DC: Dendritik hücre, EC: 

Endotelial hücre, ECM: Ekstrasellüler matriks, HSC: Hemapoetik kök hücre, MMSC: Multipl myelom 

kök hücre, NK: Doğal öldürücü 
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Şekil 2. Multipl myelom hücresi ve sinyal yolakları ilişkisi (32) 

 

Myelom patogenezinde adhezyon moleküllerinin de önemli yeri vardır. Bir çok 

myelom hücresi CD56, very late antijen 4-5 (VLA 4-5) ve β-1 integrin gibi adhezyon 

molekülleri eksprese eder. Myelom hücreleri bu moleküllerle bir taraftan birbirlerine, 

diğer taraftan stromal hücrelerle tutunurlar ve stromal hücrelerden IL-6 salınımına yol 

açarlar. Kemik iliği ekstrasellüler matriks de salgıladığı hyaluronin ile stromal 

hücrelerden IL-6 salgılanmasına yol açar. Böylece stromal hücre ve endotel kaynaklı 

IL-6 myelom hücrelerinin apopitozunu önleyerek myelom hücre kitlesinin 

genişlemesini sağlar. CD56 pozitif myelom hücrelerinin osteoblastlarla interaksiyonu 

osteoblastların inaktivasyonuna yol açarak yeni kemik oluşumuna engel olur. 

Myelomdaki osteoporoz bu şekilde gelişir. Adhezyon moleküllerinden β-1 integrin 

myelom hücrelerinden salgılanan MIP-1 α ve IL-1 β ile birlikte osteoklastları aktive 

ederek kemik rezorpsiyonuna, yani litik kemik lezyonuna yol açar(30,32). 

 

2.4. Klinik Bulgular 

 

MM’lu hastalarda görülen klinik bulgular değişiklik göstermektedir. MM’un 

klasik klinik belirtileri kemik anormallikleri, hiperkalsemi, anemi, böbrek bozukluğu, 

tekrarlayan enfeksiyonlar ve periferal nöropatiyi içermektedir. 
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2.4.1. Kemik Hastalığı 

 

Kemik hastalığı tanı anında MM hastalarının %60’ında mevcuttur(33) ve litik 

kemik lezyonları, vertebral kompresyon fraktürleri veya osteopeni/osteoporoz olarak 

kendini gösterebilir. Kemik lezyonları ağrılı veya ağrısız olabilir. Bilgisayarlı tomografi 

(BT) veya Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kemik ağrısı olan ancak rutin 

grafileri normal olan hastalarda yararlıdır. MRG ayrıca düşük hücre yükü olan 

myelomda progresyonun öngördürücüsü olarak değerli olabilir(34). Standart kemik 

surveylerinde osteopeni veya fokal litik lezyon yokluğunda MRG diffüz ve fokal kemik 

iliği lezyonlarını saptayabilir. Her iki görüntüleme yöntemi birbirini tamamlayıcı olabilir. 

 

Normal kemik homeostazisi osteoblast veya osteoklast aktivitesiyle 

sürdürülmektedir. Kemik iliği stromal hücreleri (BMSC) ve osteoblastlar 

osteoprotogerin (OPG) ve NF-κB ligandın reseptör aktivatörü (RANKL) üretimi 

yoluyla osteoklastogenezisin regülasyonunda yer almaktadır(35). RANKL osteoklast 

yüzeyinde RANKL’a bağlanarak osteoklast aktivitesi ve farklılaşmasını uyarır. 

Bununla birlikte osteoprotogerin  RANKL’a bağlanmak suretiyle bu etkileşimi inhibe 

etmektedir(36). Myelom hücreleri ve BMSC’ler arasındaki etkileşim RANKL’ı arttırır, 

OPG seviyelerini azaltır. Sonuçta bu durum artmış osteoklast aktivitesi ile 

sonuçlanır(37). Aynı zamanda osteoblast aktivitesi transkripsiyon faktör RUNX2‘nin 

downregülasyonunu içeren çeşitli mekanizmalar yoluyla inhibe edilir(38). Bu 

etkileşimler birlikte kemik rezorpsiyonu, azalmış yeni kemik oluşumu ve kemik 

dönüşümünde bir artışa yol açar. 

 

2.4.2. Hiperkalsemi 
 

Hiperkalsemi MM ile ilişkili en yaygın metabolik anormalliktir ve ekstraselüler 

sıvıya kalsiyum akışı ile birlikte kemik rezorpsiyonu ve osteolizis sonucu olarak 

meydana gelmektedir(39). Böbrek bozukluğu ve artmış böbrek tubuler kalsiyum geri 

emilimi de bu etkiye katkı sağlamaktadır. Bu fenomen MM tipik olarak parathormon 

ilişkili protein (PTHrP) konsantrasyonunda bir artışla ilişkili olmadığı için, PTHrP 

seviyeleri ile ilişkisiz gözükmektedir(39). 
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2.4.3. Anemi ve Hematolojik Anormallikler 

 

Hematolojik anormallikler MM ile ilişkili olarak sıklıkla görülür. Anemi, lökopeni 

ve trombositopeni olabilir. MM açıklanamayan sitopenili hastaların ayırıcı tanısında 

göz önünde bulundurulmalıdır. Anemi en yaygın görülenidir ve tanı anında hastaların 

% 70’inde görülür(33). Halsizlik ve güçsüzlük gibi hastaların % 82’sinde görülen 

bulgulardan sorumludur. MM hastalarının %13’ünde bildirilmiş olan bir seride 

makrositoz altta yatan vitamin B12 eksikliği veya rulo formasyonunun sonucunda 

olabilmesine rağmen, anemi tipik olarak myelomda normositik ve normokromiktir(40).  

 

Aneminin derinliği ile kemik iliğindeki S fazındaki myelom hücrelerinin 

miktarında korelasyon olduğu gözlemlenmiştir. TNF-α ve IL-1’in kemik iliğinde 

eritropoezi inhibe ettiği düşünülmektedir(41,42). 

 

Ayrıca eritropoetin eksikliği ve MM’un sebep olduğu böbrek yetersizliği de 

anemiye katkıda bulunmaktadır. Eksojen eritropoetin desteği MM’un destek tedavileri 

içinde önemli bir yer tutmaktadır. 

 
2.4.4. Böbrek Bozukluğu 

 

Böbrek bozukluğu tanı anında MM hastalarının %20-30’unda görülür ve 

hastalık seyrinde bir noktada hastaların %50’sinden fazlasında saptanır(43). MM 

ilişkili böbrek hasarının mekanizması karmaşık ve çok yönlüdür. Hasarın temel  

nedeni  hafif zincirlerin tubuler cast oluşumu ve obstrüktif nefropatiye yola açan 

Tamm-Horsfall proteini ile etkileşime girdiği distal tübül içinde aşırı birikimidir. Bu 

fenomen myelom böbreği olarak adlandırılır(44). AL amiloidoz veya hafif zincir 

birikimi yanında hiperkalsemi, hiperürisemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaçlar 

(NSAİİ’lar gibi), kontrast maddelerin dikkatsiz kullanılması da MM’da böbrek 

bozukluğuna katkı sağlayabilir. 

 

2.4.5. Tekrarlayan Enfeksiyonlar 

   
MM hastaları özellikle üst solunum yollarını tutan enfeksiyonlar açısından 

artmış risk altındadırlar. Bu durum hem humoral hem de hücre aracılı immün 
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fonksiyon yetersizliği nedeniyledir. Normal Ig seviyeleri tanı anında sıklıkla azalmıştır 

ve hastanın seyri boyunca baskılanmış olarak kalabilir. Kemoterapi CD 4+ hücrelerin 

sayısını azaltmaktadır ve tedavinin bir parçası olabilen kortikosteroidlerin kullanımı 

enfeksiyon riskini daha da arttırmaktadır. Hastalığın başlangıcında kapsüllü bakteriler 

olan streptococcus pneumonia ve haemophilus influenzae en sık enfeksiyon 

etkenleridir. Sonrasında gram negatif basiller ve staphylococcus aureus’un sıklığı 

belirgin olarak artar ve bu etkenler enfeksiyona bağlı ölümlerin %90’ından 

sorumludur. MM sık tekrarlayan enfeksiyonlu yetişkinlerin ayırıcı tanısında göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

 

2.4.6. Periferal Nöropati 
 

Periferal nöropati tanı anında MM hastalarında bulunabilmektedir ve buna 

ilave olarak hastalığın tedavisinde kullanılan çeşitli ajanlara bağlı toksisitenin sonucu 

olarak da görülür(45,46) Tanıda periferal nöropatili hastalar tipik olarak tüm duyusal 

modaliteleri içerebilen uzunluğa bağlı axonal sensorimotor nöropatinin bulgusunu 

göstermektedir(47). Ağrılı küçük lif nöropati de mevcut olabilir fakat daha az 

yaygındır. 

 

2.5. Laboratuvar Bulguları 
 

Normokrom normositer bir anemi (Hb<12gr/dl) tanıda hastaların %78’inde 

görülür fakat sonunda neredeyse tüm myelom hastalarında meydana gelir. Rulo 

formasyonu hastaların yarıdan fazlasında bulunurken eritrosit sedimentasyon hızı 

%84 hastada >20 mm/saat, üçte birinde >100 mm/saat’tir. Lökopeni (beyaz küre 

sayısı <4000/mmз) %29, trombositopeni (trombosit <100.000/mmз) %5 hastada 

görülür(29).  

 

MM’da en önemli tanısal bulgu monoklonal bir M proteininin serum ve idrarda 

gösterilmesidir(%97 hastada). Serum protein elektroforezi hastaların %80’inde M 

proteinini gösterir. %10 hastada hipogamaglobulinemi vardır. Hastaların geri 

kalanında ise herhangi bir anormallik görülmez. Serum immunfiksasyonu ile 

hastaların %93’ünde M proteini saptanabilir. M proteinin tipi %52 oranında Ig G, % 21 

oranında Ig A, %16 oranında sadece hafif zincir (Bence-Jones proteinürisi), %2 
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oranında Ig D ve % 2 oranında biklonal gammopati şeklindedir. Hastaların % 7’sinde 

tanıda serumda M proteini bulunmaz. İdrar immunfiksasyonu hastaların % 75’inde M 

proteinini gösterir. Hafif zincir tipi vakaların %65’inde kappa, %35’ inde lambda’dır. 

Tanıda MM’lu hastaların % 97’sinde immunfiksasyonla serum ve idrarda M proteini 

saptanır. Geriye kalan hastalar ise non-sekretuvar myeloma sahiptir. Böbrek 

yetmezliğinin insidansı yalnızca hafif zincir sekrete eden myelomda diğer alt gruplara 

göre artmış iken nonsekretuar myelomda hafif zincir olmadığı için myelom böbreği de 

görülmez(29). 

 

MM tanısı tipik olarak kemik iliği incelemesiyle doğrulanır. Kemik iliği 

aspirasyonu ve biyopsisi MM’un tanısal değerlendirilmesinde vazgeçilmez bir 

bileşendir. Kemik iliği tutulumu fokal veya diffüz olabilir(48). Bu nedenle bazı 

hastalara tekrar veya değişik alanlardan kemik iliği aspirasyon ve biopsisi gerekebilir. 

Plazma hücrelerinin sitoplazmalarında monoklonal immünglobulinin 

immünperoksidaz boyama ile saptanması otoimmün hastalıklar, metastatik karsinom, 

AIDS, karaciğer hastalığı veya enfeksiyonlara bağlı reaktif plazmositozdan ayrımda 

önemlidir(49). 

 

2.5.1. Sitogenetik  ve Moleküler Genetik Değişiklikler 
 

MM’da karyotip hem yapısal hem de sayısal olarak kompleks bir yapı teşkil 

etmektedir. Hem MGUS hem de MM’da üreme indeksi hastalığın son aşamalarına 

kadar %1’den daha düşük olacak şekilde olmasına rağmen interfaz floresan in situ 

hibridizasyon (FISH) tekniğiyle kullanılan problar sayesinde bu karyotipik özelliklerin 

gösterilmesi mümkün olmuştur. Sonuçta hastalığın erken patogenezinde myelom 

hücrelerinin büyük bir kısmında Ig ağır zincir (IgH) translokasyonlarının olduğu 

görülmüştür. Bu IgH translokasyonların hastalığın evresiyle birlikte MGUS’ta %46-48 

düzeyindeyken, primer plazma hücreli lösemide %85 düzeylerine çıktığı 

gözlemlenmiştir(50-53). 

 

MGUS ve MM’da bu IgH translokasyonlarının sorumlu tutulduğu 5 iyi 

tanımlanmış kromozomal onkogen mevcuttur. Bu tümörlerdeki kromozomal yapı 

nonhiperdiploid olarak nitelendirilmiş ve bu translokasyonlara birincil translokasyonlar 

ismi verilmiştir. Bunlar : 11q13 (Siklin D1), 6p21 (Siklin D3), 4p16 (Fibroblast büyüme 
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faktörü-3 FGFR3 ve multiple myelom SET domain MMSET), 16q23 (c-maf) ve 20q11 

(mafB)’dir. Beraberce bu onkogenlerin sıklığı yaklaşık %40 kadardır. 11q13 yaklaşık 

%15, 6p21 yaklaşık %6, 4p16 yaklaşık %15, 16q23 yaklaşık %5, ve 20q11 yaklaşık 

%2 sıklıkta görülmektedir. 4p16 ve 16q23’ün sıklığının MGUS ve SMM’da MM’a göre 

belirgin olarak daha düşük olmasının sebebi bu tümörlerin de novo olarak 

gelişmesine bağlanmıştır. 4p16 ve 16q23 translokasyonu taşıyan hastaların 

prognozunun çok kötü olduğu saptanmıştır. Geri kalan tümörler hiperdiploiddir ve 

kromozom 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 ve 21’de meydana gelen trizomileri içerir ve bunlarda 

birincil translokasyonlar nadir olarak görülür(53-65). 

 

Birincil translokasyonlar hastalığın erken safhasında tümör patogenezine 

sebep olmaktayken, eklenen ikincil translokasyon ile tümor progresyonu 

gerçekleşmektedir. Bu şekilde Siklin D1, D2 ve D3’ün sentezinin kontrolü bozulur. 

Hücre siklüsünde meydana gelen bu değişiklikler kemik iliği stromal hücrelerinden 

salınan IL-6 ve diğer sitokinlerin etkisiyle plazma hücre proliferasyonu meydana 

gelmiş olur. 
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Şekil 3. MM’da meydana gelen onkojenik olaylar ve hastalık oluşumunun 

genetik evreleri(51). 

 
(W. J. Chng M.D., O. Glebov, PH.D., P. L. Bergsagel, M.D., W. M. Kuehl, M.D., Genetic events in the 

pathogenesis of multiple myeloma Best Practice & Research Clinical Haematology Vol. 20, No. 4, pp. 

571–596, 2007 isimli makaleden alınarak türkçeye çevirilmiştir.) 

 

MM patogenezine 13 kromozomun delesyonu, NF-κB yolunu aktive eden 

mutasyonlar, Retinoblastom geninin mutasyonları, MYC disregülasyonu, Ras 

mutasyonları ve P53 yolunu inaktive eden mutasyonlar da katkıda bulunur. 

 

2.6. Tanı 
 

Multipl myelom tanısından aşağıda belirtilen klinik prezentasyonlar nedeniyle 

şüphelenilir: 

• Kemik ağrısı nedeni ile çekilen grafilerde litik lezyonların saptanması  

• Artmış serum total protein konsantrasyonu ve/veya idrar ve serumda 

monoklonal protein varlığı 
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• Açıklanamayan anemi gibi malignite düşündüren sistemik belirti ve bulgular 

• Semptomatik veya rastlantısal olarak bulunan hiperkalsemi 

• Akut böbrek yetmezliği 
 

2.6.1. Tanı Kriterleri 
 

Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) 2003’de semptomatik MM tanısı için 

aşağıdaki 3 kriter üzerinde uzlaşmıştır(66) 

 

Multipl Myeloma (3 kriter de olmalı) 
 

1. Serum veya idrarda monoklonal protein varlığı 

2. Kemik iliğinde klonal plazma hücrelerinin varlığı (≥%10) ve/veya dokümante 

edilmiş klonal plazmositom 

3. Plazma hücre diskrazisiyle ilişkili olduğu düşünülen uç organ hasarı: 

a. Hiperkalsemi (>11.5 mg/dl->2.65 mmol/l-) 

b. Litik kemik lezyonları 

c. Anemi (Hg<10 g/dl ya da normalden 2 g/dl düşük) 

d. Renal yetmezlik (kreatinin>2 mg/dl->177 mmol/l-) 

 

Asemptomatik (Smoldering) Multiple Myelom (iki kriter de olmalı) 
 
      1. Serum monoklonal protein düzeyi ≥3 g/dL ve/veya kemik iliği plazma hücreleri 

≥%10 

      2. Uç organ hasarı yok 

 

Önemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (3 kriter de olmalı) 
 

      1. Serum monoklonal protein düzeyi <3 g/dL 

      2. Kemik iliği plazma hücresi <%10 

      3. Plazma hücre diskrazisi veya B hücreli lenfoproliferatif hastalıkla ilişkili uç 

organ hasarı yok 
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2.6.2. Evreleme 

 

25 yıl önce myelom hastaları az sayıda tedavi seçeneğine sahipken Durie ve 

Salmon(67) hemoglobin, paraprotein konsantrasyonu, böbrek ve kemik hastalığı 

ölçümleriyle sonuçları öngördürecek bir evreleme sistemi geliştirdiler. Modern 

tedaviyle bu prognostik belirteçlerin geçerliliği azalmıştır(68). Bu nedenle tüm 

dünyada 17 merkezden daha önce tedavi almamış 10.750 myelom hastasına 

dayanarak Uluslararası evreleme sistemi geliştirilmiştir. 

 

2.6.2.1. Durie-Salmon Klinik Evreleme Sistemi 
 

Evre I: Düşük tümör kütlesi <0,6x10¹² hücre/m² 

Aşağıdakilerden tümü gereklidir: 

Hb>10 gr/dl 

Serum IgG<5 gr/dl 

Serum IgA<3 gr/dl 

Normal serum kalsiyumu 

İdrarda monoklonal protein atılımı <4 gr/24 saat 

Kemik lezyonu yok 

Evre II: Orta hücre kütlesi Evre I veya III’e dahil olmayanlar 

Evre III: Yüksek tümör kütlesi>1,2x10¹² hücre/m² 

Aşağıdakilerden biri yeterlidir: 

Hb<8,5 gr/dl 

Serum IgG>7 gr/dl 

Serum IgA>5 gr/dl 

Serum kalsiyumu >12 mg/dl 

İdrarda monoklonal protein atılımı >12 gr/24 saat 

Yaygın kemik lezyonları 

A:Serum kreatinini <2 mg/dl 

B:Serum kreatinini >=2 mg/dl 
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2.6.2.2. Uluslararası Evreleme Sistemi (International Staging System-ISS) 

 
Evre I: Beta-2 Mikroglobulin <3.5 mg/L ve serum albumini >3.5 g/dL 

Evre II: Evre I veya III’e uymayanlar 

Evre III: Beta-2 Mikroglobulin >5.5 mg/L 

 

ISS, MGUS ve SMM’u MM’dan ayırt etmeye yaramaz bu nedenle MGUS veya 

SMM’da değeri yoktur. Durie-Salmon evrelemesinin aksine ISS tümör yükünün 

güvenilir bir göstergesi değildir. Fakat ISS’nin de prognostik önemi vardır. ISS evre I 

için median sağkalım 62, evre II için 44, evre III için 29 aydır. 

 
2.7. Prognoz 

 

MM’da doğal gidişi itibarıyla sağkalımın birkaç hafta kadar kısa, 20 sene kadar 

uzun olabilmesi nedeniyle, bireysel hasta düzeyinde en iyi evreleme sistemleri dahi 

sağkalım ve tedaviye yanıt özelliklerini %70 duyarlılık ve özgünlük ile 

belirleyebilmektedir. 

 

Hastanın performans durumu ve yaş prognozu etkileyen 2 önemli 

parametredir. Hasta yaşının 60-70 yaşından düşük olması sağkalımın uzun olması 

açısından önemli bir faktördür. 80 yaşından büyük veya ileri yaşta MM tanısı tek 

başına kötü prognoz kriteridir. Hastanın performansı ve yaşam kalitesinin 

kötüleşmesiyle birlikte prognozun kötüleştiğini gösteren çalışmalar mevcuttur( 69-71).  

 

Serum β-2 mikroglobulin ve C reaktif protein yüksekliği ve serum albümin 

düzeyinin düşük olması kötü sağkalım ile ilişkilidir. Atipik plazma hücre morfolojisi ve 

yüksek proliferatif aktivite de kötü prognozu gösteren bir parametredir(69). 

 

Kromozom 13 delesyon veya monozomileri, habis klonun nonhiperdiploid 

olması, t(4,14) ve t(14,16) gibi bazı translokasyonların görülmesi de kötü prognoz 

özelliklerinden biridir(72-83). 

 

İmmünfenotipik olarak CD56 ve CD11a ekspresyonunun azalması, CD 44 

ekspresyonunun artışı habis plazma hücrelerinin ekstranodal yayılımı ve agresif seyir 
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açısından kötü prognozu gösterdiği belirlenmiştir. CD28 ekspresyonu yüksek 

proliferatif aktivite ve agresif gidiş ile ilişkilidir. CD 138’in yüksek oranda bulunması, 

CD 117’nin düşük oranda bulunması kısa sağkalım süresi ile 

ilişkilendirilmiştir(69,84,85). 

 

Yine serum kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH) yüksekliği ve anemi kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir. 

 

2.8. Ayırıcı Tanı 

 

MM ayırıcı tanısında göz önünde bulundurulması gereken  önemli durumlar 

MGUS, SMM, primer amiloidoz, soliter plazmositom, metastatik karsinom, B hücreli 

non-hodgkin lenfoma, waldenstrom makroglobulinemisi ve kronik lenfositik lösemi’dir. 

 

2.8.1. Önemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS) 
 

MGUS; semptom olmaması, M komponentinin <3 gr/dl olması, kemik iliğinde 

<%10 plazma hücresi, litik lezyon, anemi, hiperkalsemi ve böbrek yetmezliğinin 

olmaması ile karakterizedir. 

 

MGUS prevalansı yaşla birlikte artar. 50-60 yaşlarında yaklaşık %1 civarında 

iken, 70 yaşın üzerinde %5 oranında görülür. Etiyolojisi bilinmemektedir. MGUS 

ortalama yıllık %1 myeloma ilerleme riski taşır. 

 

Daha yüksek M proteinin konsantrasyonu daha yüksek malignite ihtimali ile 

ilişkilidir. 3 g/dl’nin üzerindeki M protein düzeyleri genellikle aşikar myelomu işaret 

eder fakat bazı hastalar uzun dönem takipte stabil kalabilir(86,87). 

 

İdrarda monoklonal hafif zincirlerin varlığı (Bence-Jones proteinürisi) 

neoplastik bir süreç düşündürür. Fakat MGUS olup idrarda az bir miktar (<50 

mg/gün) monoklonal hafif zincir atan ve uzun yıllar stabil kalan hastalar 

gözlenmiştir(88). 
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Kemik iliğinde %10’dan fazla plazma hücresi myelom için karakteristiktir fakat 

bu şekilde olan bazı hastalar stabil kalabilir. Plazma hücre morfolojisi nukleol gibi 

plazmoblastik özelliklere sahip değilseler (ki varsa bu durum myelom lehinedir) pek 

katkıda bulunmaz(89). 

 

Torakolomber vertebraların MR görüntülemesi MGUS ve aşikar MM arasında 

eğer kemik semptomları ve normal kemik survey var ise ayırt etmede faydalı 

olabilir(90). 

 

2.8.2. Smoldering (asemptomatik) Multiple Myelom (SMM) 

 

SMM, anemi, böbrek yetmezliği, hiperkalsemi veya litik kemik lezyonları 

olmadan serumda M proteininin 3 g/dl’den fazla veya kemik iliğinde plazma hücre 

infiltrasyonunun %10 ve daha fazla olması olarak tanımlanır. Sıklıkla az miktarda M 

proteini idrarda bulunur. Serum normal immunglobulin konsantrasyonları azalmıştır. 

Plazma hücre labeling indeks tipik olarak düşüktür. Biyolojik olarak bu hastalar 

MGUS’lu hastalara benzer fakat myelom ve diğer ilişkili malignitelere progresyon 

açısından daha fazla risk taşır. 

 

SMM’lu 127 hastanın bir kesitsel çalışmasında aşikar myelom’a ilerleme yılda 

%3,3 oranında gerçekleşmiştir(91). 

 
2.8.3. Primer Amiloidoz 

 

MM’da olduğu gibi primer amiloidoz ve hafif zincir depolanma hastalığı 

monoklonal hafif zincirlerin aşırı üretimi ile ilişkili hastalıklardır. Klinik görünümler 

farklıdır. Amiloid fibrilleri veya non-fibriler materyel birikimi ile nefrotik sendrom, kalp 

yetmezliği, hepatomegali ve diğer bulgular gelişir. Kemik iliğinde plazma hücre oranı 

genellikle %20’nin altındadır, litik lezyon yoktur ve Bence-Jones proteinürisi miktarı 

orta derecelidir. Primer amiloidoz tanısı etkilenen dokuda (örneğin; abdominal yağ, 

kemik iliği, rektum veya böbrek) amiloidin gösterilmesiyle konur. 
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2.8.4. Soliter Plazmositom 

 

Bu hastalığın tanısı, multipl myelomdakine benzer monoklonal plazma 

hücrelerinden oluşan tümörün histolojik olarak kanıtlanmasına dayanır. Ek olarak 

iskelet sisteminin düz grafilerinde myeloma ait başka bir lezyon olmamalıdır. Serum 

ve idrarda M proteini bulunabilir ama radyoterapi sonrası M proteininin devam etmesi 

MM’a progresyon için artmış risk oluşturur. Soliter plazmositomu olan hastaların 

yaklaşık % 50’si 10 yıllık sağkalıma sahiptir. Bu hastalarda 10. yılda hastalıksız 

sağkalım oranı %15-25’tir. 

 

2.9. Tedaviye Yanıt 
 

Tümör yanıtının değerlendirilmesi serum M proteini ve/veya idrar hafif zincir 

ekskresyonundaki değişikliklere dayanarak yapılır. Ek olarak klinik yanıt yeni hiçbir 

myelom ilişkili organ veya doku hasarının gelişmemesini gerektirir. Uluslararası 

myelom çalışma grubunun tedaviye yanıt kriterleri aşağıda verilmiştir. 

 

Sıkı tam yanıt (sCR) 

Tam yanıt’a ek olarak  normal serbest hafif zincir oranı ve immünhistokimya veya 

immünfloresanda kemik iliğinde klonal hücrelerin yokluğu* 

 

Tam yanıt (CR) 

Serum ve  idrar immünfiksasyon negatif ve yumuşak doku plazmositomlarında 

kaybolma ve kemik iliğinde %5 plazma hücresi 

 

Çok iyi kısmi yanıt (VGPR) 

Elektroforez negatif ancak immünfiksasyonda saptanabilen serum ve idrar M proteini 

veya serum M proteininde ≥%90 azalma ve idrar M protein düzeyi <100 mg/24 saat 

 

Kısmi yanıt (PR) 

Serum M proteininde ≥%50 azalma ve idrar M proteininde ≥%90 azalma veya <200 

mg/24 saat düzeyine düşme. Serum-idrar M proteinleri ölçülemezse etkilenen ve 

etkilenmeyen serbest hafif zincir düzey farkında ≥%50 azalma veya bunlar da 

ölçülemiyorsa kemik iliği plazma hücresinde ≥%50 azalma 
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Stabil hastalık 

CR, VGPR, PR veya progresif hastalık kriterlerine uymayanlar 

 
Progresif hastalık 

Serum veya idrar M komponentinde ≥%25 artış. Yeni kemik lezyonları veya yumuşak 

doku plazmositomları ortaya çıkması veya varolan plazmositom boyutlarında artış; 

başka nedene bağlanamayan hiperkalsemi (düzeltilmiş serum kalsiyum>11,5 mg/dl) 

gelişmesi 

 

Klinik relaps 

Yeni yumuşak doku plazmositomları veya kemik lezyonların ortaya çıkışı; varolan litik 

lezyonlarda veya plazmositomlarda artış, hiperkalsemi (>11,5 mg/dl), hemoglobinde 

≥2 g/dl düşüş, serum kreatinininde ≥2 mg/dl yükselme 

 
CR’dan relaps 

Serum veya idrar M proteininin immünfiksasyon veya elektroforezde tekrar 

saptanması; kemik iliğinde ≥%5 plazma hücresi; diğer progresyon bulgularının ortaya 

çıkması 

 

*Klonal hücrelerin varlığı/yokluğu Κ /λ oranına bağlıdır. İmmünhistokimya veya immünofloresans 

ile anormal Κ /λ oranı bulmak için 100 plazma hücresi analiz edilmelidir. Anormal klonunu gösteren     

Κ /λ oranı >4:1 veya <1:2’dir. 

 

EBMTR, IBMTR ve ABMTR yanıt kriterleri kök hücre transplantasyonu yapılan 

hastalar için tanımlanmış olmakla birlikte kemoterapi alan hastalar için de 
uygulanabilir. EBMTR, IBMTR ve ABMTR tedaviye yanıt kriterleri aşağıdaki gibidir. 
 

Tam yanıt (CR) aşağıdakilerden tümünü gerektirir: 

 

• Minimum 6 hafta süreyle orijinal paraproteinin serum ve idrarda 

immünfiksasyonla tespit edilememesi. Oligoklonal immüntoparlanmayla 

uyumlu oligoklonal bandlar CR’ı ekarte ettirmez. 
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• Kemik iliğinde <%5 plazma hücresi (Eğer >6 hafta monoklonal protein yokluğu 

devam ediyorsa kemik iliği tekrarı gerekli değildir (nonsekretuar myelom 

dışında)) 

• Litik lezyon sayı ve boyutunda artış olmaması 

• Yumuşak doku plazmositomlarının kaybolması 

 

CR için tüm kriterleri değil bazı kriterleri tamamlayan hastalar kısmi yanıt (PR) olarak 

kabul edilir. PR için aşağıdakilerden tümü gereklidir: 
 

• En az 6 haftadır serum monoklonal paraproteininde ≥%50 azalma 

• İdrar hafif zincir ekskresyonunda ≥%90 veya günde 200 mg’a azalma 

• Yalnızca nonsekretuar myelom hastası için; kemik iliğinde plazma 

hücrelerinde ≥%50 azalma 

• Yumuşak doku plazmositomlarının boyutlarında ≥%50 azalma (radyografi 

veya fizik muayene ile) 

• Litik lezyon sayı veya boyutlarında artış olmaması 

 

PR için tüm kriterler değil bazı kriterlerini tamamlayan hastalar minimal yanıt (MR) 

olarak kabul edilir. MR aşağıdakilerden tümünü gerektirir: 

 

• En az 6 hafta boyunca serum monoklonal proteininde %25-49 azalma 

• İdrar hafif zincir atılımında %50-89 azalma (fakat >200 mg/24 saat düzeyinde) 

• Nonsekretuar myelom hastaları için; kemik iliği plazma hücrelerinde %25-49 

azalma 

• Yumuşak doku plazmositomlarının boyutlarında %25-49 azalma 

• Litik kemik lezyon sayı veya boyutlarında artış olmaması 

 

Plato fazı: 
 

• En az 3 ay stabil değerler (yanıtın değerlendirildiği  zamanki değerin %25 

aşağısı veya üzerinde) 

 

CR’dan relaps aşağıdakilerden en az birini gerektirir: 
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• İmmünfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar paraproteinin tekrar 

ortaya çıkması (en az bir kez konfirme edilmiş ve oligoklonal immün 

toparlanma dışlanmış) 

• Kemik iliğinde ≥%5 plazma hücresi 

• Yeni litik lezyon veya plazmositomların gelişmesi veya rezidüel kemik 

lezyonlarında kesin artış 

• Başka nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelişmesi (>11,5 mg/dl) 

 

Progresif hastalık (CR’da olmayan hastalar için) 

 

• Serum monoklonal paraprotein düzeyinde >%25 artış ( ve mutlak olarak 0,5 

g/dl artış) 

• 24 saatlik idrar hafif zincir atılımında >%25 artış (ve mutlak olarak 200 mg/24 

saat artış) 

• Kemik iliği plazma hücrelerinde >%25 artış (ve mutlak olarak en az %10 artış) 

• Varolan kemik lezyonları veya plazmositomlarda kesin artış 

• Yeni kemik lezyonları veya yumuşak doku plazmositomları ortaya çıkması 

• Başka nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelişmesi (>11,5 mg/dl) 

 

Myelom için modern tedavilerle uzun dönem sağkalım, bir miktar persistan 

hastalıkla da mümkünse de tam remisyona ulaşmak hedeflenmektedir. Tam 

remisyon yaşam kalitesi için bir belirteç ve sağkalım için bağımsız bir prognostik 

faktördür(68,92). 

 
2.10. Tedavi 

 

MGUS, SMM ve erken evre asemptomatik MM’lu hastalar tipik olarak tedavisiz 

izlenir. Sistemik kemoterapi ile tedavi hastalıkla ilişkili semptomlar veya organ 

tutulumu geliştiğinde endikedir. Göreceli olarak düşük hastalık yükü ile karakterize 

olan SMM için sistemik kemoterapi dikkat çekici bir görüştür ve bir dizi klinik 

çalışmada değerlendirilmektedir. Örneğin melfalan+prednizolon SMM’lu 50 hastayı 

içeren bir çalışmada progresyon zamanındaki tedavi ile başlangıçtaki gözleme göre 
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kıyaslandı(93). Aşikar MM’a progresyon döneminde tedavi edilenlere karşı 

başlangıçta tedavi edilenler arasında tedaviye yanıt benzerdi ve erken tedavi 

müdahalesi ile ilişkili genel sağkalım açısından bir fayda yoktu. Talidomid de SMM’da 

değerlendirilmektedir ancak ilaç toksisitesi (özellikle periferal nöropati) bu durumda 

uygulanmasını sınırlandırmaktadır(94). Lenalidomid günümüzde SMM’da 

değerlendirilmektedir. Mevcut bulgulara dayanarak kemoterapi klinik çalışma 

kapsamı dışında SMM’lu hastalar için tavsiye edilmemektedir.  

 

Diğer yandan intravenöz bifosfonatlar zolendronik asit ve pamidronat erken 

evre MM ve SMM’lu birçok hasta için rol oynamaktadır. Onların bu hasta 

populasyonunda genel sağkalım veya hastalık progresyonunu etkilediği 

gözükmemekle birlikte bu ajanlar iskelet olaylarının insidansını azaltmaktadır(95,96). 

Altta yatan plazma hücre bozukluğuna bağlı azalmış kemik yoğunluğu varlığında 

SMM’da pamidronat veya zoledronik asit ile tedavi bu sebeple göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 
2.10.1. Komplikasyonların Tedavisi 

 
2.10.1.1. Böbrek Yetmezliği 

 

Böbrek bozukluğu MM’da sık görülür. Akut böbrek yetmezliği myelomlu 

hastaların yaklaşık %50’sinde vardır. Böbrek yetmezliğinin patogenezi 

multifaktöriyeldir. En önemli sebebi idrarda monoklonal proteinin fazlaca atıldığı 

hastalarda hafif zincir silendir nefropatisidir(myelom böbreği). Amiloidoz, 

hiperkalsemi, hiperürisemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaçlar, enfeksiyonlar, kontrast 

maddelerin dikkatsiz kullanılması MM’da böbrek bozukluğuna sebep olan diğer 

faktörlerdir. Tedavide hidrasyon sağlanmalı, diüretik (furosemid) verilmeli, 

hiperkalsemi ve enfeksiyonlar uygun şekilde tedavi edilmelidir. Hiperürisemi varsa 

allopurinol tedaviye eklenmelidir. Semptomatik azotemisi olanlarda hemodiyaliz 

gereklidir. Diyaliz gerektiren ileri derecede böbrek yetmezliği %3-12 hastada vardır. 

Böbrek  biyopsisi tedaviyi yönlendirmek açısından faydalıdır fakat şart değildir. 
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2.10.1.2. Hiperkalsemi 

 

Hiperkalsemi tanıda hastaların %10-15’inde vardır. Erken tanınması ve 

tedavisi böbrek hasarını azaltır. Anoreksi, bulantı-kusma, poliüri, polidipsi, 

konstipasyon veya stupor varlığında hiperkalsemiden şüphelenilmelidir. Tedavisinde 

intravenöz izotonik ile yapılan hidrasyon ve bisfosfonatlar kullanılır. Zoledronik asit 

veya pamidronat gibi bifosfonatlar hastaların tamamında hiperkalsemiyi düzeltecektir. 

Myelomlu hastalar mümkün olduğunca hareketli olmalıdır çünkü uzamış istirahat 

hiperkalsemiyi arttırır. 

  

2.10.1.3. Kemik Hastalığı 
 

Birçok yeni myelomlu hasta tanı anında radyografilerde saptanabilir kemik 

hastalığına sahiptir ve %70-80’i bu nedenle semptomatiktir. Hastalar mümkün 

olduğunca hareket etmeli fakat travmadan da kaçınmalıdır. Fraktürlerin fiksasyonu 

veya intramedüller plak ve metil metakrilat ile uzun kemiklerdeki fraktürlerin 

stabilizasyonu ile iyi sonuçlar elde edilmiştir. Pamidronat ve zoledronik asit 

uygulaması kemik ağrısı, patolojik fraktür ve spinal kord basısı insidansını azaltır. 

2.10.1.4. Enfeksiyonlar 
 

Kemoterapinin ilk 2-3 ayında enfeksiyon riski artmıştır. Bu enfeksiyonların üçte 

bir kadarı fatal olabilir ve birçok olguda kemoterapiyi kısıtlayabilir. Myelom 

hastalarında B hücre defektleri, hipogammaglobulinemi yanı sıra bozulmuş T hücre 

fonksiyonu da gösterilmiştir. Bakteriyel enfeksiyonların uygun ve kesin tedavisi 

zorunludur. İntravenöz gamaglobulin, hipogammaglobulinemisi olan ve tekrarlayan 

ciddi enfeksiyonları olan hastalarda kullanılabilir. Pnömokok ve influenza için aşılama 

tüm hastalara yapılmalıdır. 

 

2.10.1.5. Anemi 
 

Anemi başvuruda hastaların üçte ikisinde vardır, tekrarlayan veya ilerleyici 

hastalıkta daha sık görülür. Genellikle tedaviye yanıtla iyileşir. Geleneksel olarak 

semptomatik anemi transfüzyonla tedavi edilir. Eritropoetin ile ilgili gözlemsel 

çalışmalarda anlamlı olarak hemoglobin konsantrasyonunda düzelme, transfüzyon 
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ihtiyacında azalma ve yaşam kalitesinde düzelme bildirilmiştir. Progresif hastalığa 

sahip hastalarda yanıt gözlenmemiştir(97). Myelom hastalarını içeren randomize, çift 

kör, plasebo kontrollü çalışmada eritropoetin alan hastalarda istatistiksel olarak 

anlamlı oranda transfüzyon ihtiyacında azalma ve hemoglobin düzeylerinde 

yükselme bildirilmiştir(98,99).  

 

2.10.1.6. Nörolojik Komplikasyonlar 
      

Spinal kord basısı: Ekstramedüller plazmositomun neden olduğu spinal kord 

basısı ciddi sırt ağrısı, alt ekstremitelerde güçsüzlük ve parestezi, mesane veya 

barsak disfonksiyonu olan hastalarda akla gelmelidir. MRG, BT veya myelografi 

yapılmalı ve hemen deksametazon ve radyoterapi ile tedaviye başlanmalıdır. 

Nörolojik defisit varsa cerrahi dekompresyon uygulanmalıdır. 

 

Periferal nöropati: Myelomda başvuruda periferal nöropati seyrektir. Var 

olduğunda amiloidoz veya osteosklerotik myelomla ilişkilidir(100). Vinkristin, 

talidomid, bortezomib gibi ilaçların kullanımı periferal nöropatiye yol açabilir. 

 

Hiperviskozite: Hiperviskozite sendromu yüksek paraprotein düzeylerine 

sahip hastalarda özellikle IgA ve IgG3 myelomda görülür. Semptomatik hastalar acil 

olarak plazma değişimi ile tedavi edilmelidir. 

 

2.10.2. Spesifik Tedavi 

 

Hastalar semptomatik veya asemptomatik olarak ayrılıp tedavi endikasyonu 

konulduktan sonraki aşama hastanın kök hücre kurtarması ile birlikte yüksek doz 

kemoterapi için uygun olup olmadığının belirlenmesidir(101). Bu kararı verirken göz 

önünde bulundurulan kriterler genellikle yaş, komorbid medikal durumlar ve  

performans durumunu içerir. Yaşla ilgili olarak ilk çalışmalar 65 yaşından genç 

hastalara otolog kök hücre nakli yapma eğiliminde idi. Daha yeni çalışmalar 70 yaşın 

üstünde de transplantın güvenli olduğunu göstermiştir(102,103).  

 

Transplant adayı hastada hematopoetik kök hücre hasarını engelleyebilmek 

için indüksiyon tedavisi hematopoetik kök hücre toksik rejimleri içermez. Örneğin; 
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melphalan gibi alkilleyici ajanlar kök hücre hasarına neden oldukları için 

kullanılmazlar.  

 

 

 
Şekil 4. Günümüzde yeni tanı almış MM’lu hastalarda önerilen tedavi algoritması 
 

(Antonio Palumbo,M.D. ,and Kenneth Anderson,M.D. Multipl Myeloma N Engl J Med 2011;364:1046-

60. isimli makaleden alınarak türkçeye çevrilmiştir) 
 

2.10.3. Otolog Kök Hücre Destekli Yüksek Doz Tedavisi Uygulanabilecek 
Hastalarda Tedavi 

 

Otolog kök hücre destekli yüksek doz melfalan tedavisi (YDM), indüksiyon 

tedavisi sonrası 65 yaşın altında ve performansı iyi olan 65 yaş üzerindeki hastalar 

için standart tedavi yaklaşımı olma özelliğini korumaktadır. 

 

Son 10 yıl içinde transplanta uygun hastaların başlangıç (indüksiyon) 

tedavisinde önemli değişiklikler olmuştur. İmmünmodülatuvar ilaçların (IMiDs) ve 

bortezomibin kullanıma girmesinden önce en sık kullanılan yaklaşımlar tek ajan 
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deksametazon ve VAD idi. IMiDs ve bortezomib kombinasyonlarının önce 

deksametazon ile sonra VAD ile karşılaştırıldıkları çalışmalar daha yüksek yanıt 

oranları ve progresyonsuz sağkalım süreleri ortaya koymuştur. Yine yapılan ilk 

çalışmalar IMiD ve bortezomib tabanlı başlangıç tedavilerinin idare edilebilir bir 

toksisite ile kök hücre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttığını 

göstermiştir(104,105). 

 

Otolog kök hücre nakli CR oranlarını artırmakta ve myelomda medyan tüm 

sağkalımı 12 ay uzatmaktadır (106,107). İndüksiyon tedavisine refrakter hastalar 

otolog transplanttan en çok faydalananlardır(108,109). IMiD ve bortezomib içeren 

indüksiyon tedavileri ile yeni tanı myelom hastalarında daha önce öngörülemeyen 

çok iyi kısmi yanıt (VGPR) veya daha iyi yanıt oranları elde edilmekle birlikte, yüksek 

doz melfalan (YDM) yanıt oranlarında artan bir iyileşme sağlamaya devam 

etmektedir(110). 

 

Aşağıda otolog transplantasyon öncesi kullanılabilecek indüksiyon rejimleri 

sıralanmaktadır: 

 

VD (Bortezomib/Deksametazon) (111,112) 

VCD (Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon)(113,114) 

PAD (Bortezomib/Doksorubisin/Deksametazon)(115) 

VTD (Bortezomib/Talidomid/Deksametazon)(116,117) 

CTD (Siklofosfamid/Talidomid/Deksametazon)(118) 

TAD (Talidomid/Doksorubisin/Deksametazon)(119,120) 

VAD (Vincistine/ Doksorubisin/Deksametazon)(121) 

 

İki-üç indüksiyon küründen sonra yanıt değerlendirilerek kök hücre 

mobilizasyonuna geçilebilir. Hasta veya klinik koşullarının uygun olmaması nedeniyle 

mobilizasyon daha sonraki kürlerden sonra da yapılabilir. Zorunlu nedenlerle veya 

transplant öncesi en iyi yanıtı elde etmek amacı ile indüksiyon tedavisi 6 küre kadar 

uzatılabilir. 

 

Post transplant 3. ayda yapılan değerlendirmede VGPR gösteremeyen 

hastaların 2. bir transplanttan fayda görebilecekleri görülmüştür(122,123). Bu yüzden 
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VGPR’dan daha az bir yanıt gösteren hastalarda hastanın toplanabilmiş kök hücresi 

varsa 2. bir YDM ve transplant önerilebilir. Birinci veya ikinci transplant sonrası VGPR 

elde edilemeyen hastalarda talidomid, bortezomib veya lenalidomid ile 

konsolidasyon/idame tedavi önerilebilir(124,125) 

 

  VGPR veya CR elde edilen hastalarda idame tedavinin gerekliliği tartışmalıdır. 

Bazı çalışmalarda idame tedavinin faydasının birincil olarak VGPR’dan daha az yanıt 

alınan hastalarda ortaya çıkması bunu desteklemektedir(126,127). Yine de yüksek 

riskli hastalarda tedavisiz izlem yerine idame tedavi önerilebilir(128).  

 

2.10.4. Otolog Kök Hücre Destekli Yüksek Doz Tedavisi 
Uygulanamayacak Hastalar için Tedavi Seçenekleri 

 

2000 yılından önce transplantasyona uygun olmayan hastalar için tedavi 

seçeneği melphalan+ prednizolon (MP) ile sınırlı idi(129).  Esas olarak 1990’lı yıllarda 

kök hücre nakline giden hastalarda standart İndüksiyon rejimi olarak kullanılan VAD 

rejimi de % 55-60’lık yanıt oranları ile az sayıda hastada CR sağlamaktadır (130).  

Talidomid ve deksametazon kombinasyonu (TD) tüm sağkalım yönünden VAD’a 

üstün bulunmuştur, bununla birlikte CR oranı % 4-10 oranında kalmaktadır(131,132).  

 

MP rejimine talidomid eklenmesi (MPT), daha fazla yanıt oranı, daha fazla 

progresyonsuz sağ kalım oranları sağlamıştır(5,6). Bu çalışmalarda talidomid farklı 

doz (100-400 mg) ve sürelerde kullanılmıştır. Çalışmalarda görülen toksisiteler 

nedeniyle talidomid MP rejimi ile birlikte 100mg/gün dozunda 12 aylık bir süre için 

önerilmektedir(110). Siklofosfamid- talidomid –deksametazon (CTD) yaşlı hastalarda 

azaltılmış dozda kullanılmıştır(6). 

 

Bortezomib ile MP kombinasyonu (MPV) geniş bir faz III çalışmada (VISTA) 

MP’ye karşı CR, progresyonsuz sağ kalım ve tüm sağkalım dahil bütün 

karşılaştırmalarda üstün bulunmuştur(7,8). MPV rejimi ile tedavinin orijinal çalışmada 

olduğu gibi 54 hafta ile sınırlandırılması önerilmektedir(110). 
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Randomize çalışmalarda görülen toksiteler dikkate alınarak çok yaşlı ve 

düşkün hastalarda tedaviye MP ile başlanarak, klinik gidişe göre talidomid ve 

bortezomib sonradan eklenebilir(110). 

 

Lenalidomid ve düşük doz deksametazon kombinasyonu, lenalidomid ve 

yüksek doz deksametazon kombinasyonu ile karşılaştırıldığında 65 yaş üstündeki 

hastalarda daha yüksek sağkalım avantajı sağlamaktadır. Transplant uygulanmayan 

hastalarda bu kombinasyon ile tüm sağkalım iki yılda % 91 bulunmuştur(9,10).  

Lenolidomid transplant yapılmayan yeni tanı hastalarda MP ile kombine olarak da 

(MPR) kullanılmıştır(133). 

 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda bortezomibin eliminasyonu renal klirensden 

bağımsız olduğu için tavsiye edilir(9,104,110). Talidomid de bu hastalarda 

kullanılabilir. Ancak Lenalidomid dozu renal klirense göre ayarlanmalıdır(104). 

Yüksek venöz tromboz riski olan hastalarda da bortezomib tercih edilebilir. Yüksek 

risk sitogenetiği olan hastalarda bortezomib etkin bir tedavi ajanı olarak kabul 

edilmektedir (8,104). Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda ise “del 17p” kötü bir 

prognostik özellik olarak öne çıkmıştır(104). 

 

Polinöropatisi olan hastalarda Lenalidomid ilk tedavi tercihi olabilir. 

Polinöropatisi olan ve bortezomibli rejim alan hastalarda bortezomib uygulaması 

haftada iki yerine haftada bir olarak değiştirilebilir(134). 

 
2.10.5. Nüks veya Dirençli Hastalarda Kurtarma Amaçlı Tedaviler 

 

İlk indüksiyon tedavisinin tamamlanmasından 6 ay sonra nüks oluyorsa 

hastalar aynı indüksiyon tedavisi ile tedavi edilebilirler. Kısa süreli bir remisyon elde 

edildiyse farklı bir tedavi önerilmelidir. Ayrıca toksisitelerin varlığı da tedavi seçimini 

etkileyebilir. Örneğin ilk tedaviden kalan bir periferik nöropati varsa lenalidomid bazlı 

bir tedavi kombinasyonu tercih edilebilir. Tromboembolik olay öyküsü varsa veya 

hasta kardiovasküler olaylar için yüksek risk taşıyorsa bortezomib bazlı bir rejim 

tercih edilebilir. Renal yetmezlik durumunda bortezomib için doz ayarlaması 

gerekmezken lenalidomid dozu kreatinin klirensine göre ayarlanmalıdır. Ayrıca 
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hastalığın agresifliğini ifade edecek sitogenetik bulgular varlığında bortezomib veya 

lenalidomid bazlı tedaviler tercih edilebilir . 

 

Tedavi rejimleri aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

 

Talidomid Bazlı Rejimler     

CTD (Siklofosfamid/talidomid/ deksametazon) (135,136) 

DT-PACE (Deksametazon /talidomid- sisplatin/ doksorubisin/ siklofosfamid/ 

etoposid)(137) 

 

Bortezomib Bazlı Rejimler 

VD (Bortezomib/ deksametazon)(138) 

PAD (Bortezomib/ doksorubisin/deksametazon)(139) 

CVD (Siklofosfamid/bortezomib/deksametazon)(140) 

 

Lenalidomid Rejimleri 

RD ( Lenalidomid /deksametazon)(141,142) 

CRD (Siklofosfamid / lenalidomid/ deksametazon)(143) 

 

Yeni Tedavi İlaçları İle Kombine Rejimler 

VDT ( bortezomib/ deksametazon/ talidomid)(144) 

VRD ( bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon)(145) 

 

Diğer Rejimler 

C-VAD ( siklofosfamid/ vincristin/ doksorubisin/ deksametazon)(146) 

DCEP (deksametazon/ siklofosfamid/ etoposid/ sisplatin)(147) 

 
2.10.5.1. Kurtarma Amaçlı Otolog Transplantasyon 

 

Kurtarma rejimleri ile yanıt alınamıyorsa veya yanıt oranını artırmak için otolog 

kök hücre transplantasyonu ile YDM tedavisi planlanabilir. Planlanan allojeneik 

transplantasyon öncesi yanıt oranını en iyi seviyeye getirebilmek için de önce otolog 

nakil planlanabilir. İlk otolog kök hücre nakli sonrası uzamış remisyon süresi 



 

 
 

36 

sağlanmışsa, ikinci otolog transplantasyon sonrası da daha iyi progresyonsuz 

sağkalım ve tüm sağkalım sağlanmaktadır(148,149). 

 

2.10.6. Allojenik Transplantasyon  
 

Allojenik transplantasyonun miyelomdaki yeri, sağkalım avantajı konusunda 

yeterli kanıt olmaması ve yüksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle tartışmalıdır(150).  

Miyeloablatif tedavilerde mortalite % 30’un altında değildir(151). Düşük intensiteli 

allograftlarda transplantla ilişkili mortalite daha düşük olmasına rağmen 

progresyonsuz sağ kalım (nüks oranının miyeloablatiflere göre iki misli olması 

nedeniyle) daha düşüktür(152).  Allo transplant öncesi hastalığın kemosensitif 

olması, erken hastalık döneminde transplantasyon ve hastanın genç yaşta olması 

daha iyi hastalıksız ve tüm sağkalım sağlamaktadır(150). 

 

2.10.7. Tromboz  Profilaksisi 
 

Talidomid ve lenalidomid temelli rejimlerde tromboemboli riski nedeniyle 

antikoagülan profilaksi gerekebilir. Yaş, VTE (venöz tromboembolizm) öyküsü, 

santral venöz kateter, komorbiditeler (enfeksiyon, diyabet, kardiak hastalık), 

immobilizasyon, cerrahi ve kalıtımsal trombofili kişisel risk faktörleridir. Hiperviskosite, 

myeloma ile ilişkili bir risk faktörüdür. Bu ilaçların herhangi biri ile kombine olarak 

yüksek doz steroid, doksorubisin veya çok ajanlı kemoterapi uygulanması ise tedavi 

ile ilişkili risk faktörleridir. Hiç risk faktörü taşımayan veya bir risk faktörü taşıyan 

hastalar için aspirin (80-325mg) önerilir. İki veya daha fazla risk faktörü taşıyan 

hastalar için ise düşük moleküler ağırlıklı heparin (LMWH) (enoxaparin 40 mg/gün) 

önerilir. INR 2-3 olacak şekilde kumadin de heparine alternatif olabilir ancak bu tedavi 

stratejisi ile ilgili yayın azdır(153). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavisi 

yapılan MM hastalarının genel klinik özellikleri, prognostik belirteçleri, tedavileri, 

tedaviye yanıt ve total sağkalım sürelerinin incelendiği multiparametrik , geriye dönük 

bir sağkalım çalışmasıdır. 

 

Bu amaçla 2000 ile 2011 yılları arasında Erişkin Hematoloji Kliniği’nde MM 

tanısı ile izlenmiş ve halen izlenmekte olan 119 hastanın kayıtları retrospektif olarak 

incelendi. Sadece tedavi endikasyonu bulunan ve dosya kayıtlarına tam olarak 

ulaşılabilenler çalışmaya alındı. Hastalar serum kalsiyum düzeyi, albümin, 

hemoglobin, kreatinin, paraprotein düzeyleri, litik lezyon varlığı ve ulaşılabilenlerde β-

2 mikroglobulin düzeylerine göre evrelenerek tedavi gerekliliği belirlendi. Yaş, 

performans durumu ve komorbid hastalıklar yönünden değerlendirilerek otolog kök 

hücre transplantasyonuna uygun olup olmadığı belirlendikten sonra kemoterapi 

protokolü belirlendi. Performans durumunun değerlendirilmesinde Karnofsky 

Performans Durumu Skalası kullanıldı. 

 

Hastaların tedaviye verdikleri yanıt değerlendirmesinde EBMT/IBMTR/ABMTR 

ve IMWG yanıt kriterleri kullanıldı. Yan etki değerlendirmesinde Ulusal Kanser 

Enstitüsünün Ortak Toksisite Kriterleri v3.0 kullanıldı. 
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3.1. İstatistik Analiz 

 

Değişken dağılımları Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanılarak 

değerlendirildi. Örneklem büyüklükleri ve değişken dağılımları göz önünde 

bulundurularak gruplar arası karşılaştırmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-

Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanıldı, eşlenik gruplar arası farklar ise Paired 

Samples T test ve Wilcoxon testi kullanılarak karşılaştırıldı. Parametrik değişkenler 

arasındaki ilişkiler Pearson; nonparametrik veya ordinal değişkenler arası ilişkiler ise 

Spearman Korelasyon analizleri ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler ise Ki Kare 

testi ve Fisher’s exact test kullanılarak analiz edildi. Sağkalım analizlerini ve sağkalım 

üzerine değişken etkileri Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak yapıldı. 

 İstatistiksel analizler SPSS programının 11.0 versiyonu ile yapıldı. İstatistiksel 

anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 
4.1. Hasta ve Tedavi Özellikleri 

                      

MM tanısı alan 119 hastanın ortanca yaşı 61 (29-89) olup 70’i (%58,8) erkek, 

49’u (%41,2) kadındı. 

 

M protein tipleri farklı gruplardaydı. 46 hastada IgG Kappa (%38,7), 14 

hastada IgG Lambda (%11,8), 23 hastada IgA Kappa (%19,3), 11 hastada IgA 

lambda (%9,2), 15 hastada  Kappa hafif zincir (%12,6), 7 hastada  Lambda hafif 

zincir (%5,9), 3 hastada nonsekretuar (%2,5) olarak saptandı. 

 
Tablo 1. Paraprotein tipleri 

 

     Paraprotein N YÜZDE(%) 

         

     Ig G Kappa 

     Ig G Lambda 

     Total Ig G 

 

46 

14 

60 

 

38,7 

11,8 

50,5 

 

     Ig A Kappa 

     Ig A Lambda 

     Total Ig A 

 

23 

11 

34 

 

19,3 

9,2 

28,5 

 

     Hafif zincir 

     Kappa 

     Lambda 

 

22 

15 

7 

 

18,5 

12,6 

5,9 

 

     Nonsekretuar 

 

3 

 

2,5 

     Total 119 100,0 

 

Hastaların % 11’i (n=13) tanıda Durie-Salmon Evre 1, % 39,2’si (n=47) Evre 2 

ve % 49,8’i (n=59) Evre 3 hastalığa sahipti. Hastalar böbrek yetmezliği açısından 
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değerlendirildiğinde kreatinin düzeyi 2 mg/dl ve üzerinde olan 20 hasta (% 16,8) 

olduğu görüldü. Bu 20 hastanın 16’sı Durie-Salmon Evre 3B, 3’ü Durie-Salmon Evre 

2B ve 1’i Durie-Salmon Evre 1B idi. 

 

Hastaların İSS evrelerine bakıldığında β-2 mikroglobulin bakılan 95 hastanın 

38’i (%40) ISS Evre 1, 35’i (%36,8) ISS Evre 2, 22’si (%23,2) ISS Evre 3 hastalığa 

sahipti. 

 
Tablo 2. Hastaların tanı anındaki evreleri  

 

     Durie-Salmon Evresi 

    

         N                 % 

            ISS Evresi 

 

        N                    % 

Evre 1 
                          1A 
                          1B 

        13                11 

        12 

        1 

       38                   40 

Evre 2 

                           2A 
                           2B 

        47                39,2 

        44 

        3 

       35                   36,8 

Evre 3 

                           3A 
                           3B 

        59                49,8 

        43 

        16 

       22                   23,2 

       

Hastaların kemiklerinde litik lezyon varlığı açısından değerlendirilmesinde 

%70,6’sında  (n=84) düz kemik grafilerinde tanıda litik lezyon olduğu görüldü. 

Hastaların 54’üne (% 45,4) radyoterapi verilmişti. Çalışmaya alınan 119 hastadan 

100 hastanın (% 84) zoledronik asit, 14 hastanın (% 11,8) klodronat aldığı görüldü. 

        

Yine benzer şekilde yumşak doku plazmositomları açısından değerlendirilen 

hastaların tanıda %24,4’ünde  (n=29) yumuşak doku plazmositomlarının olduğu 

görüldü. 
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Hastaların performans durumları açısından yapılan değerlendirmede tanıda % 

85,7’sinin (n=102)  Karnofsky’sinin %70 veya üzerinde olduğu, %14,3’ünün (n=17) 

Karnofsky’sinin %70’ in altında olduğu saptandı. 

 

Çalışmaya alınan 119 hastaya verilen ilk sıra kemoterapilere bakıldığında ilk 

sıra tedavide 51 hastanın VAD (% 42,9), 46 hastanın Siklofosfamid+deksametazon 

(% 38,6), 14 hastanın MP (% 11,8), kalan 8 hastanın da ( %6,7) diğer rejimleri( MPV, 

MPT, yüksek doz deksametazon ) aldığı görüldü. 

 

Tablo 3. Birinci sıra kemoterapi rejimleri 

 

BİRİNCİ SIRA KEMOTERAPİ N YÜZDE(%) 

VAD 51 42,9 

Siklofosfamid+deksametazon 46 38,6 

MP 14 11,8 

Diğer 8 6,7 

Toplam 119 100 

 

 
Şekil 5. Tüm multipl myelom hastalarının toplam sağkalım eğrisi 
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Hastaların ortanca toplam sağkalım süresi 28 aydı (2-116 ay). Öngörülen 

ortanca sağkalım süresi ise 57 ay olarak saptandı (45-68 ay). 

 

Tüm multipl myelom hastalarının ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 17 

ay (2-55 ay) idi. 

 

 
 

Şekil 6. Multipl myelom hastalarının ISS evresine göre sağkalım eğrileri 

 

Çalışmaya alınan hastalarda ISS evre 1 olan hastaların ortanca sağkalım 

süresi 27 ay (6-116 ay), ISS evre 2 olan hastaların 30 ay (7-57 ay), ISS evre 3 olan 

hastaların 30,5 ay (4-90 ay) olarak bulundu. Hastalarda ISS evresine göre ortanca 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,73). 
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Şekil 7. Multipl myelom hastalarının cinsiyete göre sağkalım eğrisi 

Kadın hastaların ortanca sağkalım süresi 22 ay (4-90 ay), erkek hastaların 

ortanca sağkalım süresi 30 ay (1-116 ay) olarak bulundu. Kadın ve erkek hastalarda 

cinsiyete göre ortanca sağkalım ve ortanca sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,56). 

 
Şekil 8. İlk sıra tedavi olarak VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon alan hastaların 

total sağkalımları 
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İlk sıra  kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon  alan 

hastaların ortanca total sağkalım sürelerine bakıldığında  VAD alan hastaların  

istatistiksel anlamlı olarak ortanca total sağkalım süresinin daha uzun olduğu 

görüldü. VAD için median 37 ay (4-116 ay), Siklofosfamid+Deksametazon için 

median 21 ay (4-90 ay) (p<0, 001). 

 

Tablo 4. Birinci sıra tedavide VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alanların yanıt 

değerlendirmesi 

 

               IMWG               IBMTR Birinci sıra kemoterapi 

CR VGPR PR Yanıtsız CR PR MR Yanıtsız 

VAD 5 

%9,8 

5 

%9,8 

30 

%58,8 

11 

%21,5 

5 

%9,8 

35 

%68,6 

9 

%17,6 

2 

%3,9 

Siklofosfamid+deksametazon 1 

%2,2 

6 

%13 

23 

%50 

16 

%34,7 

1 

%2,2 

29 

%63 

10 

%21,7 

6 

%13 

 

İlk sıra kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon  almış 

hastaların ilk kemoterapi sonrası yanıt oranlarına bakıldığında IMWG‘ye göre  VAD 

almış olan 51 hastadan 5 hastada (%9,8) CR, 5 hastada (% 9,8 ) VGPR, 30 hastada 

(% 58,8) PR saptandı. Kalan 11 hasta (%21,5) ise tedaviye yanıtsızdı. 

Siklofosfamid+deksametazon alan 46 hastadan 1 hastada (%2,2) CR, 6 hastada 

(%13) VGPR, 23 hastada (%50) PR olduğu görüldü. Kalan 16 hasta (34,7) ise 

tedaviye yanıtsızdı. IBMTR’ye göre yanıt oranlarına bakıldığında VAD alan 

hastalardan 5 hastada (%9,8) CR, 35 hastada (%68,6) PR, 9 hastada (%17,6) 

Minimal yanıt(MR) saptandı. Kalan 2 hasta (%3,9) ise yanıtsızdı. 

Siklofosfamid+deksametazon  alan hastalardan 1 hastada (% 2,2) CR, 29 hastada 

(%63) PR, 10 hastada (%21,7) MR saptandı. Kalan 6 hasta (% 13) ise yanıtsızdı. 

 

İlk sıra tedavide VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon  almış hastaların 

toplam yanıt (IMWG’ye göre CR+VGPR+PR ,  IBMTR’ye göre CR+PR+MR) 

oranlarına bakıldığında aralarında istatistiksel fark saptanmadı (IMWG’ye göre 

p=0,15, IBMTR’ye göre P=0,10). 
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Tablo 5. İkinci sıra kemoterapi rejimleri 

 

İKİNCİ SIRA KEMOTERAPİ N YÜZDE(%) 

Bortezomib bazlı tedavi 59 62 

OKİT 22 23,1 

Talidomid bazlı tedavi 9 9,4 

Diğer 5 5,5 

Toplam 95 100 

 

Çalışmada 95 hastaya (%79,8) ikinci sıra tedavi verildiği görüldü. Bunlardan 

59 hasta (% 62) bortezomib bazlı tedavi (30 hasta bortezomib, 23 hasta 

bortezomib+deksametazon , 6 hasta bortezomib+siklofosfamid+deksametazon), 22 

hasta (% 23,1) OKİT, 9 hasta (%9,4) talidomid bazlı tedavi ( 8 hasta 

talidomid+deksametazon, 1 hasta talidomid), kalan 5 hasta (% 5,5) ise diğer 

tedavileri ( MP,VAD) almıştı. 

 

Tablo 6. İkinci sıra tedavide Bortezomib bazlı tedavi alan veya OKİT 

yapılanların yanıt değerlendirmesi 
 

               IMWG               IBMTR İkinci sıra kemoterapi 

CR VGPR PR Yanıtsız CR PR MR Yanıtsız 

Bortezomib bazlı tedavi 3 

%5,2 

33 

%57 

12 

%21 

10 

%16,8 

3 

%5,2 

45 

%78 

6 

%10,3 

4 

%6,5 

OKİT 8 

%38 

6 

%29 

2 

%9,5 

5 

%22,5 

8 

%38 

8 

%38 

3 

%14,3 

2 

%9,7 

 

İkinci sırada bortezomib bazlı tedavi alanlarda IMWG’ye göre 3 hastada (% 

5,2) CR, 33 hastada (%57) VGPR, 12 hastada (%21) PR saptandı. Kalan 10 hasta 

(%16,8) ise tedaviye yanıtsızdı. OKİT yapılan hastalardan 8 hastada (%38) CR, 6 

hastada (%29) VGPR, 2 hastada (%9,5) PR saptandı. Kalan 5 hasta (%22,5) ise 

yanıtsızdı.  IBMTR’ye göre yanıt oranlarına bakıldığında bortezomib bazlı tedavi 

alanlardan  3 hastada (%5,2) CR, 45 hastada (%78) PR, 6 hastada (%10,3) MR 

görüldü. Kalan 4 hasta (%6,5) ise yanıtsızdı. OKİT yapılan hastalardan  8 hastada 
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(%38) CR, 8 hastada (%38) PR,  3 hastada(%14,3) MR görüldü. Kalan 2 hasta 

(%9,7) ise yanıtsızdı. 

 

İkinci sırada bortezomib bazlı tedavi alan veya OKİT yapılan hastaların toplam 

yanıt oranlarına bakıldığında aralarında istatistiksel fark saptanmadı.( IMWG’ye göre 

p=0,51, IBMTR’ye göre p=0,69) 

 

Toplam 56 hastaya otolog kök hücre nakli (OKİT) yapıldı. 3 hasta OKİT 

sonrası yanıt değerlendirilemeden ilk 100 gün içerisinde ex oldu. 3 hasta ise OKİT 

sonrası ilk 100 gün içerisinde olması nedeniyle OKİT  yanıtı değerlendirilemedi. OKİT 

sonrası transplant ilişkili mortalite % 5,4 (n=3) olarak bulundu. 

 
Tablo 7. OKİT yapılan hastaların yanıt değerlendirmesi 

 

                           IMWG                            IBMTR 

CR VGPR PR SD CR’dan 

relaps 

CR PR MR PF CR’dan 

relaps 

12 

%24 

26 

%52 

6 

%12 

5 

%10 

1 

%2 

12 

%24 

32 

%64 

4 

%8 

1 

%2 

1 

%2 

 

Hastaların OKİT 100. Gün yanıtlarına bakıldığında IMWG’ye göre 12 hastada 

(% 24) CR, 26 hastada (% 52) VGPR, 6 hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil 

hastalık, 1 hastada (% 2)  ise tam remisyondan nüks görüldü. IBMTR’ye göre ise 12 

hastada (%24) CR, 32 hastada (% 64) PR, 4 hastada (% 8) MR, 1 hastada (% 2) 

Plato fazı(PF), 1 hastada (%2) Tam remisyondan nüks görüldü. 
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Şekil 9. Kemoterapi alan veya otolog kök hücre transplantasyonu yapılan 

hastaların total sağkalım eğrileri 

 

Otolog kök hücre nakli yapılmış olan hastaların öngörülen ortanca toplam 

sağkalım süresi 71 ay bulundu. Yalnızca kemoterapi almış olan hasta grubunda ise 

öngörülen ortanca toplam sağkalım süresi 59,3 ay idi. Sağkalım süreleri arasındaki 

bu fark istatistiksel olarak anlamlıya yakındı (p=0,058). 

 

OKİT yapılan hastaların progresyonsuz sağkalım süresine bakıldığında 

ortanca 13,5 ay (3-39 ay) olduğu görüldü. 

 

Tablo 8. İlk sırada VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alanların OKİT yanıtları 

 

     OKİT YANITI (IMWG)      OKİT YANITI (IBMTR) Birinci sıra kemoterapi 

CR VGPR PR Yanıtsız CR PR MR Yanıtsız 

VAD 3 

%12,5 

11 

%45,8 

4 

%16,7 

6 

%25 

3 

%12,5 

15 

%62,5 

4 

%16,7 

2 

%8,4 

Siklofosfamid+deksametazon 9 

%34,6 

15 

%57,7 

2 

%7,7 

 9 

%34,6 

17 

%65,4 
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İlk sıra kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan 

hastaların OKİT yanıtlarına bakıldığında IMWG’ye göre VAD alan 3 hastada (% 12,5) 

CR, 11 hastada (% 45,8) VGPR, 4 hastada (% 16,7) PR saptandı. Kalan 6 hasta (% 

25) ise tedaviye yanıtsızdı. Siklofosfamid+deksametazon  alan hastalardan 9 hastada 

(% 34,6) CR, 15 hastada (% 57,7) VGPR, 2 hastada (%7,7) PR saptandı. IBMTR’ye 

göre ise VAD alan 3 hastada (% 12,5) CR, 15 hastada (% 62,5) PR, 4 hastada 

(%16,7) MR saptandı. Kalan 2 hasta (% 8,4) ise tedaviye yanıtsızdı. 

Siklofosfamid+deksametazon alan hastalardan 9 hastada (% 34,6) CR, 17 hastada 

(% 65,4) PR saptandı. 

 

İlk sıra kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan 

hastaların OKİT sonrası toplam yanıt oranlarına bakıldığında IMWG’ye göre 

Siklofosfamid+deksametazon  alan hastaların toplam yanıtının istatistiksel anlamlı 

olarak daha iyi olduğu görüldü (p=0,007).  IBMTR’ye göre her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,13). 

 

Tablo 9. OKİT öncesi bortezomib alanların veya almayanların OKİT yanıtları 

 
            OKİT YANITI (IMWG)              OKİT YANITI (IBMTR)  
CR VGPR PR Yanıtsız CR PR MR Yanıtsız 

OKİT 

öncesi 

bortezomib 

alan 

4 

%13,8 

20 

%69 

4 

%13,8 

1 

%3,4 

4 

%13,8 

24 

%82,8 

1 

%3,4 

 

OKİT 

öncesi 

bortezomib 

almayan 

8 

%38,1 

6 

%28,6 

2 

%9,5 

5 

%23,8 

8 

%38,1 

8 

%38,1 

3 

%14,3 

2 

%9,6 

 

OKİT öncesinde bortezomib alan veya bortezomib almayan hastaların OKİT 

100. Gün yanıtlarına bakıldığında bortezomib alan grupta IMWG’ye göre 4 hastada 

(% 13,8) CR, 20 hastada (% 69) VGPR,  4 hastada (% 13,8) PR, 1 hastada (% 3,4) 

Stabil hastalık saptandı. IBMTR’ye göre ise 4 hastada (% 13,8) CR, 24 hastada (% 

82,8) PR, 1 hastada (% 3,4) MR saptandı. Bortezomib almayan grupta ise IMWG’ye 

göre 8 hastada (% 38,1) CR, 6 hastada (% 28,6) VGPR, 2 hastada (% 9,5) PR, 4 

hastada (% 19) Stabil hastalık, 1 hastada (% 4,8) Tam remisyondan nüks saptandı. 



 

 
 

49 

IBMTR’ye göre ise 8 hastada ( % 38,1) CR, 8 hastada (% 38,1) PR, 3 hastada (% 

14,3) MR, 1 hastada (% 4,8)  Plato fazı, 1 hastada (% 4,8) tam remisyondan nüks 

saptandı. 

 

OKİT öncesi bortezomid alan veya bortezomib almayan hastaların OKİT 100. 

gün toplam yanıt oranlarına bakıldığında IMWG’ye göre bortezomib alan hastaların 

toplam yanıtının istatistiksel anlamlı olarak daha iyi olduğu görüldü (P=0,029). 

IBMTR’ye göre ise her iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,09). 

 

 
 
Şekil 10. OKİT öncesi bortezomib alan veya bortezomib almayan hastaların 

toplam sağkalım eğrileri 

 

OKİT öncesi bortezomib alan veya bortezomib almayan hastaların ortanca 

toplam sağkalım sürelerine bakıldığında bortezomib alan hastaların öngörülen 

ortanca sağkalım süresi 43,7 ay, bortezomib almayan hastaların ise öngörülen 

ortanca sağkalım süresi 75,4 ay olarak saptandı. Her iki grup arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,47) 
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İlk sıra tedavilere yanıtsız (refrakter) veya ilk sıra tedavilere yanıtlı olup 

sonradan nükseden hastalarda (relaps) bortezomib tedavisinin etkileri gözden 

geçirildiğinde bortezomib alan hastalarda ortalama sağkalım süresi 29,7 ay (4-78 ay) 

olarak bulundu. 

 

Bortezomib tedavisi alan relaps veya refrakter 18 MM hastasından 6 hasta (% 

33,3) sadece bortezomib, 10 hasta (% 55,5) bortezomib+deksametazon, 2 hasta 

(%11,1) ise bortezomib+siklofosfamid+deksametazon tedavisi almıştı. Hastalara 

verilen ortalama bortezomib kür sayısı 4,9 (2-10 kür) olarak saptandı. 

 

Tablo 10. Relaps refrakter hastalıkta bortezomib alanların yanıtları 

                           IMWG                           IBMTR 

CR VGPR PR SD PD CR PR MR PF PD 

1 

%5,5 

4 

%22,2 

2 

%11,1 

5 

%27,7 

6 

%33,3 

1 

%5,5 

6 

%33,3 

4 

%22,2 

1 

%5,5 

6 

%33,3 

 

Relaps-refrakter hastalıkta bortezomib tedavisi alan hastalardan IMWG’ye 

göre 1 hastada (% 5,5) CR, 4 hastada (% 22,2) VGPR, 2 hastada (% 11,1) PR, 5 

hastada (% 27,7) Stabil hastalık, 6 hastada (% 33,3) progresif hastalık saptandı. 

IBMTR’ye göre ise 1 hastada (% 5,5) CR, 6 hastada (% 33,3) PR, 4 hastada (% 

22,2) MR, 1 hastada (% 5,5) Plato fazı, 6 hastada (%33,3) progresif hastalık 

saptandı. 

 

Hastaların toplam yanıt oranlarına bakıldığında IMWG’ye göre 7 hastada (% 

39), IBMTR’ye göre ise 11 hastada (% 61) toplam yanıt elde edildi. 5 hastada (% 28) 

periferik nöropati saptandı. Nöropati saptanan 5 hastadan 2’ si (%11) GABA 

inhibitörü kullanmaktaydı. Hastalarda Zona zoster enfeksiyonuna rastlanmadı. 

 

Çalışmada 11 yıllık takip süresi içinde 37 hastanın (% 31,1) hayatını 

kaybettiği, 82 hastanın (% 68,9) hayatta olduğu görüldü. Ölen hastaların 7’sinin (% 

18,9) hastalık progresyonu nedeniyle, 15’inin (%40,5) enfeksiyon nedeniyle hayatını 

kaybettiği görüldü. 15 hastanın (% 40,5) ise ölüm nedeni belirlenemedi. Hayatta olan 

hastaların 45’i (% 54,9) tedavisiz izlenmekteydi. 24 hasta (% 29,3) ise halen tedavi 

almaktaydı. 13 hasta (% 15,8) izlem süresinde takip dışı kalmıştı. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

MM kemik iliğinde plazma hücre artışı ve bu hücrelerin salgıladığı M 

proteinlerin serum ve/veya idrarda tespit edilmesiyle karakterize bir hastalıktır. 

Günümüzdeki mevcut tedavi seçeneklerine rağmen şifa sağlanamayan, ancak son 

10 yıl içerisinde bulunan yeni tedavi yöntemleri ile tedavisinde son derecede başarılı 

sonuçlar alınmış bir hastalıktır. 

  

Toplumda MM görülme sıklığı yılda 2-4/100.000 olgu kadardır. Yaşla birlikte 

görülme sıklığı artar ve 60-70 yaşlarında pik yapar(154,155). Erkeklerde kadınlardan 

biraz daha sık görülür(154,155). Kyle RA ve arkadaşlarının 1027 hastayla yaptığı bir 

çalışmada ortanca yaş 66 ( 20-92 yaş) olarak saptanmıştır(29). Bizim çalışmamızda 

da hastaların ortanca yaşı 61 (29-89) olup 70’i (%58,8) erkek, 49’u (%41,2) kadındı. 

 

M protein tipi sıklık sırasıyla % 55-60 Ig G, %20-25 IgA, %10-18 hafif zincir, % 

1-2 Ig D’den oluşmaktadır(154,155). Çalışmamızda da benzer şekilde %38,7 IgG 

Kappa, %11,8 IgG Lambda, % 19,3 IgA Kappa, % 9,2 IgA lambda, % 12,6 Kappa 

hafif zincir, % 5,9  Lambda hafif zincir, %2,5 nonsekretuar  olarak saptandı. Literatüre 

göre myelomda Kappa hafif zincir Lambda’ya göre 2 kat daha fazla görülür. Bizim 

çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak kappa hafif zincir 2 kat daha fazla 

saptanmıştır. 

 

Çalışmamızda hastaların tanı anında ISS’ye göre evrelerine bakıldığında β-2 

mikroglobulin bakılan 95 hastanın 38’i (%40) ISS Evre 1, 35’i (%36,8) ISS Evre 2, 

22’si (%23,2) ISS Evre 3 hastalığa sahipti. Evre 1 hastaların ortanca sağkalım süresi 

27 ay (6-116 ay), evre 2 hastaların 30 ay (7-57 ay), evre 3 hastaların 30,5 ay (4-90 

ay) idi. Myelomda evre ilerledikçe sağkalım süresinin kısaldığı ve prognozun 

kötüleştiği bilinmektedir. Ancak bizim çalışmamızda hastalık evresi ile genel sağkalım 

arasında farklılık saptanmadı. Bilindiği gibi evreleme hastalık prognozu ile ilgili tek 

başına yeterli öngörü sağlamamaktadır. Evre 1 olan hastalarda sağkalım süresinin 

daha kısa olmasının nedeni bu grupta yer alan hastalarda hastanemizde bakılmayan 

ve hastalıkta kötü prognoz göstergesi olan parametrelerin bu hastalarda varlığı 

olabilir. Ayrıca evre 2 ve 3 hastaların yaşam süresinin daha uzun olmasının diğer bir 
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nedeni de bu gruptaki hastaların diğer hastalardan daha fazla oranda 

immunomodülatuvar ilaçlar ve bortezomib tedavilerini almaları olabilir. 

 

Tüm hasta grubuna bakıldığında ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 17 ay 

( 2-55 ay), ortanca  total sağkalım süresi 28 ay (2-116 ay) olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda  erkek hastaların ortanca total sağkalım süresi kadın hastalara göre 

daha uzun olsa da bu fark istatistiksel anlamlılığa erişmemekteydi (p=0,56). 

 

Daha önceden tedavi almamış MM hastalarında konvansiyonel kemoterapi 

farklı oranlarda parsiyel yanıta neden olurken nadiren tam remisyonla sonuçlanır. İlk 

kemoterapi seçimi büyük oranda hastanın otolog kök hücre nakli adayı olup 

olmamasına bağlıdır. Otolog kök hücre nakli için aday olan hastalarda periferal kök 

hücreler en iyi hastalar alkilleyici ajanlara maruz kalmadan önce toplanır. Bu nedenle 

bu hastalarda günümüzde önerilen tedavi rejimleri; 

Bortezomib/Deksametazon(VD), Bortezomib/Siklofosfamid/Deksametazon(VCD), 

Bortezomib/Doksorubisin/Deksametazon(PAD), Lenalidomid/Deksametazon(Rd), 

Bortezomib/Lenalidomid/Deksametazon(VRD),Bortezomib/Thalidomid/Deksameta- 

zon(VTD),Siklofosfamid/Talidomid/Deksametazon(CTD),Talidomid/Doksorubisin/ 

Deksametazon(TAD), Vincristine/Doksorubisin/Deksametazon(VAD)’ dur. 

 

Ülkemizde Bortezomib, Talidomid ve Lenalidomid’ in birinci sıra tedavide onayı 

olmadığından hastalara birinci sıra tedavide bu ajanlar verilememektedir. VAD rejimi 

diğer indüksiyon rejimlerine göre daha az etkili olup günümüzde tercih edilmemesine 

rağmen Sosyal Güvenlik Kurumu geri ödeme talimatlarına göre ülkemizde zorunlu 

olarak kullanılmaktadır. Yaş, kötü performans durumu veya komorbid hastalıklar 

nedeniyle otolog kök hücre nakli için aday olmayan hastalarda alkilleyici ajanlarla 

kemoterapi tercih edilen tedavi seçeneğidir(156,157). 

 

2000 yılından önce transplantasyona uygun olmayan hastalar için tedavi 

seçeneği melphalan+ prednizolon (MP) ile sınırlı idi(129). Bu tedavi şeması ile toplam 

yanıt oranı %50-60’lar civarında ve ortalama remisyon süresi de yaklaşık 2 yıl 

civarında bildirilmektedir(158,159). Günümüzde yapılan çalışmalarda otolog adayı 

olmayan hastalarda MP rejimine Talidomid eklenmesi (MPT) ile daha fazla yanıt 

oranı, daha fazla progresyonsuz sağkalım oranları sağlanmıştır(5,6). Bortezomib ile 
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MP kombinasyonu (MPV) geniş bir faz 3 çalışmada MP’ye karşı tam remisyon (CR), 

progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalım dahil bütün karşılaştırmalarda üstün 

bulunmuştur(7,8). Lenalidomid de transplant yapılmayan yeni tanı hastalarda MP ile 

kombine olarak kullanılmıştır(133).  

 

Kliniğimizde otolog adayı hastalarda en fazla verdiğimiz  indüksiyon tedavileri 

VAD veya Siklofosfamid/Deksametazon’ dur. Otolog adayı olmayan hastalarda ise 

tedavi MP’dir. 

 

Yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre transplantasyonu adayı 

hastalarda amaç kök hücre mobilizasyonunu engellemeden hızlıca sitoredüksiyon 

sağlamaktır. VAD veya benzeri rejimler bu amaçla en sık kullanılan rejimlerdir. VAD 

kombine tedavisi ile toplam yanıt oranı %39-84 arasında, PFS (progresyonsuz 

sağkalım)  4-18 ay arasında ve OS (genel sağkalım) 4-128 ay arasında 

bildirilmektedir(160,161). Diğer kombine kemoterapi protokolleri ile karşılaştırıldığında 

ise remisyona giriş süresi daha kısa olmakla birlikte remisyon süresi veya toplam sağ 

kalım süresinde anlamlı farklılık olmadığı bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda da 

birinci sırada VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan hastaların toplam yanıt 

oranları arasında farklılık saptanmadı. Fakat VAD alan hastaların ortanca total 

sağkalım süresi Siklofosfamid+deksametazon alanlara göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (p<0,001). 

 

Çalışmamızda İkinci sırada 95 hastanın tedavi aldığı görüldü. İkinci sıra 

tedavide Bortezomib bazlı tedavi alan veya OKİT yapılan hastaların toplam 

yanıtlarına bakıldığında aralarında toplam yanıt oranları açısından farklılık 

saptanmadı. Fakat OKİT yapılanların CR oranı daha yüksekti. 

 

Günümüzde Otolog kök hücre destekli yüksek doz melfalan tedavisi (YDM), 

indüksiyon tedavisi sonrası 65 yaşın altında ve performansı iyi olan 65 yaş üzerindeki 

hastalar için standart tedavi yaklaşımı olma özelliğini korumaktadır. Tedavi ilişkili 

mortalite oranı %10’un altındadır(162). 

 

Çalışmamızda toplam 56 hastaya otolog kök hücre nakli (OKİT) yapıldığı 

görüldü. 3 hasta OKİT sonrası yanıt değerlendirilemeden ilk 100 gün içerisinde ex 
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oldu. 3 hasta ise OKİT sonrası ilk 100 gün içerisinde olması nedeniyle OKİT  yanıtı 

değerlendirilemedi. Çalışmamızda OKİT yapılan hastaların öngörülen ortanca 

sağkalım süresi OKİT yapılmayanlara göre istatistiksel anlamlıya yakın derecede 

daha uzundu (p=0,058). Transplant ilişkili mortalite  % 5,4 olarak saptandı. OKİT  

yanıtlarına bakılan 50 hastadan 12 hastada (% 24) CR, 26 hastada (% 52) VGPR, 6 

hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil hastalık, 1 hastada (% 2)  ise tam 

remisyondan nüks görüldü. CR+VGPR  % 76 idi.  

 

Intergroupe Francais du Myelome 90 (IFM90) çalışmasında(102) 65 yaşın 

altında 200 hasta randomize olarak 12 ay süreyle yalnızca kemoterapi veya 

konvansiyonel kemoterapiyi takiben yüksek doz kemoterapi ve ototransplant 

gruplarına ayrılmıştır. Yüksek doz kemoterapi ve kök hücre transplantasyonu 

grubunda %38 hastada (n=38) tam veya çok iyi parsiyel yanıt gelişirken 

konvansiyonal kemoterapi grubunda %14 (n=14) hastada tam veya çok iyi kısmi 

yanıt oranlarına ulaşılmıştır (p<0,001). Konvansiyonel tedavi grubunda %43 hasta 

yanıtsız veya minimal yanıtlı iken yüksek doz kemoterapi ve kök hücre 

transplantasyonu grubunda %19 hasta en az kısmi yanıtı elde edememiştir. Yalnızca 

kemoterapi grubunda sağkalan hastaların ortanca takip süresi 37 ay iken median 

olaysız sağkalım süresi 18 ay, ortanca total sağkalım süresi 37,4 ay olarak 

bulunmuştur. Yüksek doz kemoterapi grubunda ortanca olaysız sağkalım 27 ay iken 

ortanca total sağkalıma yayınlandığında ulaşılmamıştı. Bu veriler yüksek doz 

tedavinin olaysız sağkalım ve toplam sağkalımı da anlamlı olarak iyileştirdiğini 

göstermiştir (p değerleri sırasıyla 0,01 ve 0,03)(163). 

 

Çalışmamızda hastaların OKİT öncesi aldığı indüksiyon tedavilerinin  OKİT 

yanıtlarını etkileyip etkilemediğine de bakıldı. İlk sıra kemoterapi olarak VAD veya 

Siklofosfamid+deksametazon alan hastaların  OKİT 100. Gün toplam yanıt oranlarına 

bakıldığında IMWG’ye göre Siklofosfamid+deksametazon  alan hastaların toplam 

yanıtının istatistiksel anlamlı olarak daha iyi olduğu görüldü (p=0,007). 

 

OKİT öncesi Bortezomib alanlar ve almayanların OKİT yanıtlarına  

bakıldığında IMWG’ye göre bortezomib alan hastaların OKİT 100. gün toplam 

yanıtının istatistiksel anlamlı olarak daha iyi olduğu görüldü (P=0,029). Sağkalım 

süreleri açısından her iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Ülkemizde bortezomib’in nüks etmiş veya dirençli hastalarda 2. sıra tedavide  

kullanım için ruhsatı bulunmaktadır. Sosyal güvenlik kurumları bu ruhsat sınırları 

içerisinde bortezomib’in kullanımını karşılayabilmektedir. 

 

Çalışmamızda değerlendirilen 18 relaps veya refrakter hastamızın verilen üç 

bortezomib rejimi sonrasında 1 hastada (% 5,5) CR, 6 hastada (% 33,3) PR, 4 

hastada (% 22,2) MR, 1 hastada (% 5,5) Plato fazı, 6 hastada (%33,3) progresif 

hastalık saptandı. Ortalama yanıt oranı (CR+PR+MR)  %61 olarak bulundu. 

Hastaların ortalama sağkalım süresi 29,7 ay (4-78 ay) idi. Yan etki özellikleri gözden 

geçirildiğinde 5 hastada (% 28) periferik nöropati saptandı. Nöropati saptanan 5 

hastadan 2’ si (%11) GABA inhibitörü kullanmaktaydı. Hastalarda Zona zoster 

enfeksiyonuna rastlanmadı. 

 

Bortezomib nüks ve refrakter hastalarda iki Faz 2 çalışmanın sonucunda MM 

tedavisine girmiştir. Bu çalışmalar SUMMIT ve CREST çalışmalarıdır(164,165). 

SUMMIT çalışmasında 202 nüks etmiş refrakter multipl myelom hastasında 

monoterapi olarak bortezomibin etkinliği araştırılmıştı. Bu çalışmada ortalama yanıt 

oranı %35 olarak saptanmıştı. Sırasıyla %4 tam yanıt, %6 tama yakın yanıt, %18 

parsiyel yanıt ve %7 minimal yanıt alındığı görülmüştü. Ortalama sağkalım süresi 16 

aydı. SUMMIT çalışmasında yan etki olarak  periferik nöropati sıklığı %12 olarak 

bildirildi. 

 

CREST çalışmasında ise 54 nüks ve dirençli multiple myelom hastasına 2 ayrı 

dozda (1,0 mg/metrekare ve 1,3 mg/metrekare) bortezomib monoterapisi verildi. Bu 

çalışmada alınan ortalama yanıt oranları 1,0 ve 1,3 mg/metrekare dozlarına göre 

sırasıyla %33 ve %50 olarak saptandı. Hedeflenen yanıtın alınamadığı hastalarda 

tedaviye deksametazon eklendiğinde ise ortalama yanıt oranları sırasıyla %44 ve 

%62’ ye yükselmişti. Yan etki özellikleri açısından SUMMIT çalışmasına benzer 

sonuçlar ortaya konmuştu.  

 

Bizim çalışmamızda sonuçlar SUMMIT ve CREST çalışmalarından daha iyiydi. 

Hastalarımızda aldığımız yanıt oranları, hastalarımızın büyük çoğunluğunda 

deksametazonun tedavi protokolü içinde bulunmasından kaynaklandığını 



 

 
 

56 

düşündürmektedir. Jagannath ve arkadaşlarının yaptığı SUMMIT ve CREST 

çalışmalarının devamı niteliğinde olan çalışmada bortezomib tedavisine 

deksametazonun eklenmesinin yanıt oranlarını SUMMIT çalışmasındaki hasta 

grubunda %18, CREST çalışmasındaki hasta grubunda ise %33 oranında 

iyileştirdiğini göstermiştir(166,167). 

 

Sonuç olarak bu çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Hematoloji Kliniği’nce izlenen multipl myelom hastaları retrospektif olarak incelenmiş 

ve hastalarımızın demografik verileri ve genel itibariyle bulgular literatürde yapılmış 

çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. Ülkemizde birçok hastalıkta olduğu gibi myelom 

tedavisinde de ileri tedavi yöntemleri, sağlık uygulama tebliği gereği ilk sırada 

kullanılamamaktadır. İmmunomodülatuvar ilaçlar ve bortezomib gibi yeni ilaçların 

birinci sıra tedavide kullanılmasıyla MM’da tedaviye yanıtlar ve sağkalım daha iyi 

olacaktır. Ülkemizde multipl myelom ile ilgili yapılan çalışma sayısı çok azdır. Bu 

nedenle  ülkemizde benzer çalışmaların sayısı arttıkça Türkiye verilerinin artacağı 

kanaatindeyiz. 
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