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OZET

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HEMATOLOJI UNITESI’NCE TAKIiP EDILEN
MULTIPL MYELOM HASTALARININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Metin Erdal

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR
35340

Multipl myelom (MM), kemik iliginde malign plazma hucrelerinin klonal
proliferasyonu, kan veya idrarda monoklonal protein ve iligkili organ disfonksiyonu ile
karakterize neoplastik plazma hicre hastaligidir. Erigkinlerdeki tim malignitelerin
%2’'ini, hematolojik malignitelerin ise %210-15'ini olusturur. Otolog kok hicre
transplantasyonundan ©nce konvansiyonel kemoterapilerle multipl myelomlu
hastalarin ortanca sagkalim suresi 2-3 yil ile sinirl idi. Fakat Son 10 yilda myelomun
tedavisinde buyuk degisiklikler olmasiyla birlikte hastalarin sagkalim siuresinde ve
tedaviye alinan yanitlarda artis olmustur.

Calismamizda 2000-2011 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 119 Multipl Myelom hastasinin
demografik verileri, genel klinik 6zellikleri, prognostik belirtecleri, tedavileri, tedaviye

yanitlari ve total sagkalim analizlerinin yapilmasi amaglanmistir.

Bu amacla Multipl Myelom tanisiyla takip edilen 119 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Sadece tedavi endikasyonu bulunan ve dosya
kayitlarina tam olarak ulasilabilenler ¢alismaya alindi. Hastalarin tedaviye yanitlari
IMWG ve IBMTR yanit kriterlerine gore degerlendirildi.

Hastalarin ortanca yasi 61 (29-89) olup %58,8 erkek, %41,2 kadindi.
Paraprotein tipleri %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 saptandi. Hastalarin % 11'i tanida Durie-Salmon Evre 1, % 39,2’si Evre 2 ve
% 49,81 Evre 3 hastaliga sahipti. ISS evrelerine bakildiginda B-2 mikroglobulin
bakilan 95 hastanin %401 ISS Evre 1, %36,8'i ISS Evre 2, %23,2’si ISS Evre 3
hastaliga sahipti. Hastalarin ortanca takip suresi 28 aydi. Hastalarda ISS evresine
gOre ortanca sagkalim sureleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,73). ik sira tedavide 51 hastanin VAD, 46 hastanin
Siklofosfamid+deksametazon , 14 hastanin MP , kalan 8 hastanin da diger rejimleri (
MPV, MPT, yiksek doz deksametazon ) aldigi gorildil. ilk sira tedavide VAD veya
Siklofosfamid+Deksametazon almis hastalarin toplam yanit oranlarina bakildiginda
aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (IMWG'ye gore p=0,15, IBMTR'ye gore
p=0,10). Calismada 95 hastaya (%79,8) ikinci sira tedavi verildigi gortldi. Bunlardan
59 hasta bortezomib bazli tedavi (30 hasta bortezomib, 23 hasta
bortezomib+deksametazon , 6 hasta bortezomib+siklofosfamid+deksametazon), 22
hasta OKIT, 9 hasta talidomid bazli tedavi ( 8 hasta talidomid+deksametazon, 1
hasta talidomid), kalan 5 hasta ise diger tedavileri ( MP,VAD) almisti. ikinci sirada
bortezomib bazli tedavi alan veya OKIT yapilan hastalarin toplam yanit oranlarina
bakildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi( IMWG'ye go6re p=0,51,
IBMTR’ye gére p=0,69). Toplam 56 hastaya otolog kok hiicre nakli (OKIT) yapildi. 3
hasta OKIT sonrasi yanit degerlendirilemeden ilk 100 giin igerisinde ex oldu. 3 hasta
ise OKIT sonrasi ilk 100 gun icerisinde olmasi nedeniyle OKIT yaniti
degerlendirilemedi. OKIT sonrasi transplant iligkili mortalite % 5,4 olarak bulundu.
Hastalarin OKIT yanitlarina bakildiginda IMWG’ye gére 12 hastada (% 24) CR, 26
hastada (% 52) VGPR, 6 hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil hastalik, 1
hastada (% 2) ise tam remisyondan ntks goéruldi. Otolog kdk hiicre nakli yapiimis
olan hastalarin 6ngorilen ortanca toplam sagkalim siresi 71 ay bulundu. Yalnizca
kemoterapi almis olan hasta grubunda ise 6ngorilen ortanca toplam sagkalim siresi
59,3 ay idi. Sagkalim sureleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliya yakindi
(p=0,058). OKIT yapilan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresine bakildiginda
ortanca 13,5 ay (3-39 ay) saptandi. OKIT 6ncesi bortezomid alan veya bortezomib
almayan hastalarin OKIT yanitlarina bakildiginda IMWG’ye gore bortezomib alan
hastalarin toplam yanitinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu gortldi
(p=0,029). IBMTR'ye gore ise her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,09).
Relaps-refrakter hastalikta bortezomib tedavisinin etkilerine bakildiginda bortezomib
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alan hastalarda ortalama sagkalim stresi 29,7 ay (4-78 ay) olarak bulundu. Relaps-
refrakter hastalikta bortezomib tedavisi alan hastalardan IMWG'ye gore 1 hastada (%
5,5) CR, 4 hastada (% 22,2) VGPR, 2 hastada (% 11,1) PR, 5 hastada (% 27,7)
Stabil hastalik, 6 hastada (% 33,3) progresif hastalik saptandi. Calismamizdaki tim
hastalarin ortanca toplam sagkalim siuresi 28 aydi (2-116 ay). Tum myelom
hastalarinin ortanca progresyonsuz sagkalim siresi 17 ay (2-55 ay) idi. 11 yillik takip
suresi icinde 37 hastanin (% 31,1) hayatini kaybettigi, 82 hastanin (% 68,9) hayatta
oldugu goruldu. Olen hastalarin 7’sinin hastalik progresyonu nedeniyle, 15'inin
enfeksiyon nedeniyle hayatini kaybettigi goraldu.

Calismamizda hastalarimizin demografik verileri ve genel itibariyle bulgular
yapilan diger calismalarla benzer Ozellik gostermisti.  Ulkemizde de
immunomodiilatuvar ilaclar ve bortezomib gibi ilaclarin ilk sira tedavilerde

kullanilmasiyla myelomda tedavi yanitlari ve total sagkalim daha iyi olacaktir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, prognoz, otolog kdk hiicre nakli, sagkalim



SUMMARY

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

Dr. Metin Erdal

Dokuz Eyliil University Medical Faculty Department of internal Medicine

Dokuz Eylul University Medical Faculty Department of internal Medicine
inciralti/iZMIR 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
Eyllil 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 1gG 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 -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.



1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM) kemik iliginde ve kortikal kemigi de iceren ekstrameduller
bblgelerde plazma hicrelerinin anormal c¢ogalmasiyla karakterize bir B hicre
neoplazmidir. MM'da B hicreleri lenf nodlarinin germinal merkezine gog ettikleri
zaman, plazma hicrelerindeki immunglobulin degisken bélge genlerinde somatik
hipermutasyon gelisir ve bu mutasyon sonucunda da B hiicrelerinin malign degisimi
gOzlenir(1). Kemik iligi mikrocevresi ile timor hiicreleri arasindaki etkilesimler siklikla
kemik yikimiyla sonuglanir. Tumdriin kendisi, trinleri ve konak yaniti myelom igin
karakteristik olan kemik agrisi, bobrek yetmezligi, enfeksiyona yatkinlik, anemi ve
hiperkalsemi gibi genis semptom ve organ disfonksiyonlarina neden olur.

MM’'un biyolojisi oldukga karmasik olup klinik gidisi de deg@iskendir. MM'da
prognozu belirleyen tek bir belirleyici mevcut degildir. Cok sayida klinik, morfolojik,
biyolojik ve sitogenetik 6zelligin prognoza isaret ettigi bilinmektedir(2,3).

MM, lenfomadan sonra en sik gorulen hematolojik neoplazmdir. Erigkinlerdeki
tim malignitelerin %2’ini olusturur. Hematolojik malignitelerin %10-15’inden ve kan

ve kemik iligi kanserleriyle iligkili 6limlerin % 20’sinden sorumludur(4).

Tanida hastalarin ortanca yasi 65 civarindadir. Hastalarin %35'i 65 yas
altinda, %28'i 65-74 yas arasinda, %37'si 75 yasin Uzerindedir. Hastalik rutin
taramalar sirasinda tesadifen saptanabilirse de genellikle hastalar enfeksiyonlar,
kemik yakinmalari veya bdbrek yetmezligi nedeniyle bagvururlar.

Bazi hastalar semptomatik myelom gelismeden 06nce distk monoklonal
protein ve klonal plazma hiicre yiku ile karakterize asemptomatik selim bir evreden
(Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati/MGUS) gecer. Digerlerinde ise sessiz
myelom (Smoldering Multipl Myelom/SMM) denilen premalign asemptomatik bir evre

s6z konusudur.

MM’da 1980’lerin basina kadar ortalama yasam suresi yaklasik 2 yil iken

birlesik ilag kemoterapileri, kok hicre destekli yiksek doz kemoterapi ve talidomid,



lenolidomid ve bortezomib gibi yeni tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasiyla 10 yil

asan yasam sireleri elde etmek mimkin olmustur.

Son 10 yilda myelomun tedavisinde blyuk degisiklikler olmustur. Otolog kdk
hiicre destekli yuksek doz melfalan tedavisi indiksiyon tedavisi sonrasi 65 yas
altinda ve performansi iyi olan 65 yas ustiindeki hastalar icin standart tedavidir. Son
10 yilda transplanta uygun hastalarin baslangi¢ (indiiksiyon) tedavisinde de onemli
degisiklikler olmustur. Immunomodiilatuvar ilaglarin (IMIDs) ve bortezomib'in
kullanima girmesinden 6nce en sik kullanilan yaklagimlar tek ajan deksametazon ve
VAD (Vinkristin, adriamisin ve deksametazon) idi. IMIDs ve bortezomib
kombinasyonlarinin deksametazon ve VAD ile karsilastirildiklari calismalar daha
yuksek yanit oranlari ve progresyonsuz sagkalim sireleri ortaya koymustur.

Oral melfalan myelom tedavisine 50 yil kadar 6nce girmis ve o zamandan beri
prednisolonla kombine halde bazi (6zellikle yagh) hastalarin standart tedavisi
olmustur. Yanit orani %40-60'tir; hicbir hastada tam remisyon saglanamaz ve
ortanca sagkalim 24-30 aydir. Vincristin ve adriamisin’in sirekli infizyonlari dabhil
cesitli kombinasyon kemoterapi rejimleri gelistirilmigtir fakat melfalan+prednisolon’a

sagkalim tstunlugu gosterilememigtir.

Melfalan+prednisolon (MP) rejimine talidomid eklenmesi (MPT) otolog
transplant uygulanamayacak hastalar icin daha fazla yanit orani ve daha fazla
progresyonsuz sagkalim oranlari saglamistir(5,6). Bortezomib ile MP kombinasyonu
genis bir faz 3 calismada (VISTA) MP’ye karsi tam remisyon (CR), progresyonsuz
sagkalim ve tum sagkalim dahil batin karsilastirmalarda tstin bulunmustur(7,8).
Lenalidomid ve dusik doz deksametazon kombinasyonu , lenalidomid ve ytiksek doz
deksametazon kombinasyonu ile karsilastirildiginda 65 yas Ustindeki hastalarda
daha yuksek sagkalim avantaji saglamaktadir. Transplant uygulanmayan hastalarda
bu kombinasyon ile tim sagkalim iki yilda %91 bulunmustur(9,10).

Bu retrospektif calismanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim
Dali'nda takip edilen MM hastalarinin genel 6zellikleri, klinik ve prognostik faktor

Ozellikleri, standart tedaviye yanitlari, genel sagkalim durumlarinin belirlenmesi



yaninda yeni ajanlardan bortezomib’in etkinliginin belirlenmesi ve bu bilgiler 1siginda

Tarkiye verilerinin olusumuna katkida bulunmaktir.

2. GENEL BILGILER

Multipl myelom, kemik iligindeki B hucrelerinden koken alan plazma
hicrelerinin - monoklonal c¢ogalmasi ile karakterize malign hematolojik bir

hastaliktir(11). Bu hicreler terminal olarak farklilasmis olgun B hiicreleridir.

Hastaligin en sik gozlenen klinik sendromu; plazma hicre diskrazileri ya da
monoklonal gammopatilerdir. Bu degisikliklerden en sik go6zleneni immunglobulin
salgilayan hicrelerin monoklonal proliferasyonu ve bunun sonucunda da tek bir
immunglobulin (Ig)’ in serum seviyesinin artisidir. Monoklonal protein serum ve idrar
elektroforezinde ve/veya daha duyarli bir teknik olarak immunfiksasyon elektroforezi
ile tespit edilir(12).

Diger karakteristik bulgular; ilgili doku ve organ hasari, hiperkalsemi, bébrek
yetmezligi, anemi, kemik lezyonlari ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile
tanimlanabilir(13).

Tarihte ilk kayith MM vakasi 1844’te Solly tarafindan tanimlanmigtir. Bundan
bir sene sonra ingiliz Profesér Henry Bence Jones'un idrarda anormal protein olan
Bence-Jones proteindrisini  tanimlamasi MM konusundaki bilimsel calismalari
hizlandirmistir. 1890°’da plazma hicresinin bulunmasini takiben 1900'de MM kemik
iligindeki plazmositozla iligkilendiriimigtir. Serum ve idrar protein elektroforezi ilk
olarak 1939'da yapilabilmis ve bunu 1953’ te imminoelektroforez izlemistir(14,15).

2.1. Etiyoloji

MM’un nedeni bilinmemektedir. Kiugik ve bilinmeyen bir kisminin ailesel
oldugu 6ne surulmustar. Atom bombasi, terapétik veya tanisal radyasyona maruz
kalanlar veya nuikleer endustri ¢alisanlari Uzerinde yapilan calismalarda arada pozitif
bir iligkinin oldugu ancak bunun myelom patogenezinde c¢ok ©nemli olmadigi

saptanmistir. Benzen, petrol drlnleri veya motor egzozunun myeloma sebep
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oldugunu dasundiren bulgular da yeterli kanit tasimamaktadir. Alkol ve titin
kullaniminin, obezitenin, sosyoekonomik kosullar ve ko6t beslenmenin MM
olusumunda kugik bir rol oynadigi dustnidlmektedir. Ayrica sa¢ boyalarinin da
(6zellikle siyah renk sa¢ boyalarinin) MM olusumu Uzerinde rol oynadigini
disunduren bulgular mevcuttur(16-27).

2.2. Epidemiyoloji

MM tim malign hastaliklarin yaklasik %2'ini ve ABD’deki hematolojik
malignitelerin yaklasik %10’dan fazlasini olusturur(28). MM’un insidansi yilda
100000’de 3-4 kadardir. Son yillarda artan insidans, 6zellikle yagl kisilerde, medikal
imkanlarin kullaniminin artmasiyla iliskilidir. Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik ve
zencilerde beyazlarin iki kati siklikta gorulir. Bir seride tanida ortanca yas 66 (20-92

arasi) olarak saptanmistir(29).

2.3. Patogenez

Bir cok B hiicre kdkenli malignitede oldugu gibi myelom plazma hucreleri de
germinal merkez veya post germinal merkez kaynakli hicrelerdir. MM patogenezinde
bircok molekiler degisikligin yani sira kemik iligi mikrogevre iliskileri de 6énemli rol
oynamaktadir(30).

Son yillarda kemik iligi mikrogevre ile myelom plazma hicreleri arasinda
sinerjistik patolojik bir iligki oldugu ortaya konmustur (sekil 1). Myelom plazma
hicreleri icin en 6nemli biyume faktori ve antiapoptotik faktor interlokin-6 (IL-6)’dir.
IL-6 ise baglica mikrogevre stromal hucrelerinden salgilanir. Myelom hucreleri
interlokin 1-beta (IL-1 B), makrofaj inflamatuar protein lalfa (MIP-1 a), vaskiler
endotel growth faktor (VEGF), instlin buyime faktéri (IGF), timor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) ve az miktarda IL-6 salgilar. Bu sitokinler stromal hicreleri uyararak
stromal hicrelerden IL-6 salinimina yol acar. Diger taraftan myelom hicrelerinden
salgilanan VEGF endotel hucrelerini prolifere ederek anjiogeneze sebep olurken,
ayni zamanda endotel hiicrelerinden IL-6 salinimina sebep olur(31).

10



Hilcresel hemapoetik Hiicresel non-hemapoetik

Sekil 1. Multipl myelom hiicresi ve kemik iligi stroma hicre iligkisi *(30)

*BMSC: Kemik iligi stromal hiicresi, CEP: Sirkulatuar endotelial progenitér, DC: Dendritik hiicre, EC:
Endotelial hiicre, ECM: Ekstrasellller matriks, HSC: Hemapoetik kok hiicre, MMSC: Multipl myelom
kok hiicre, NK: Dogal éldartct
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Sekil 2. Multipl myelom hicresi ve sinyal yolaklari iligkisi (32)

Myelom patogenezinde adhezyon molekdillerinin de 6nemli yeri vardir. Bir gok
myelom hicresi CD56, very late antijen 4-5 (VLA 4-5) ve 3-1 integrin gibi adhezyon
molekdlleri eksprese eder. Myelom hucreleri bu molekullerle bir taraftan birbirlerine,
diger taraftan stromal hiicrelerle tutunurlar ve stromal hiicrelerden IL-6 salinimina yol
acarlar. Kemik iligi ekstraselliler matriks de salgiladigi hyaluronin ile stromal
hicrelerden IL-6 salgilanmasina yol acar. Boylece stromal hiicre ve endotel kaynakl
IL-6 myelom hicrelerinin  apopitozunu 6nleyerek myelom hicre Kkitlesinin
genislemesini saglar. CD56 pozitif myelom hucrelerinin osteoblastlarla interaksiyonu
osteoblastlarin inaktivasyonuna yol acarak yeni kemik olusumuna engel olur.
Myelomdaki osteoporoz bu sekilde gelisir. Adhezyon molekullerinden -1 integrin
myelom hticrelerinden salgilanan MIP-1 a ve IL-1 B ile birlikte osteoklastlari aktive
ederek kemik rezorpsiyonuna, yani litik kemik lezyonuna yol acar(30,32).

2.4. Klinik Bulgular

MM’lu hastalarda gorulen Kklinik bulgular degisiklik gostermektedir. MM'un
klasik klinik belirtileri kemik anormallikleri, hiperkalsemi, anemi, bdbrek bozuklugu,

tekrarlayan enfeksiyonlar ve periferal néropatiyi icermektedir.
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2.4.1. Kemik Hastahgi

Kemik hastaligi tani aninda MM hastalarinin %60’inda mevcuttur(33) ve litik
kemik lezyonlari, vertebral kompresyon fraktirleri veya osteopeni/osteoporoz olarak
kendini gosterebilir. Kemik lezyonlari agrili veya agrisiz olabilir. Bilgisayarli tomografi
(BT) veya Manyetik rezonans goruntileme (MRG) kemik agrisi olan ancak rutin
grafileri normal olan hastalarda yararhdir. MRG ayrica diuguk htcre yuki olan
myelomda progresyonun 6ngorduricisu olarak degerli olabilir(34). Standart kemik
surveylerinde osteopeni veya fokal litik lezyon yoklugunda MRG diffiiz ve fokal kemik

iligi lezyonlarini saptayabilir. Her iki géruntileme ydntemi birbirini tamamlayici olabilir.

Normal kemik homeostazisi osteoblast veya osteoklast aktivitesiyle
surdurdlmektedir. Kemik iligi stromal hicreleri (BMSC) ve osteoblastlar
osteoprotogerin (OPG) ve NF-kB ligandin reseptor aktivatori (RANKL) dretimi
yoluyla osteoklastogenezisin regilasyonunda yer almaktadir(35). RANKL osteoklast
yizeyinde RANKL'a baglanarak osteoklast aktivitesi ve farklilasmasini uyarir.
Bununla birlikte osteoprotogerin RANKL’a baglanmak suretiyle bu etkilesimi inhibe
etmektedir(36). Myelom hucreleri ve BMSC’ler arasindaki etkilesim RANKL'1 arttirir,
OPG seviyelerini azaltir. Sonucgta bu durum artmig osteoklast aktivitesi ile
sonuclanir(37). Ayni zamanda osteoblast aktivitesi transkripsiyon faktor RUNX2'nin
downregulasyonunu igeren gesitli mekanizmalar yoluyla inhibe edilir(38). Bu
etkilesimler birlikte kemik rezorpsiyonu, azalmis yeni kemik olusumu ve kemik

dondsumiinde bir artisa yol agar.

2.4.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi MM ile iligkili en yaygin metabolik anormalliktir ve ekstraseliler
siviya kalsiyum akigi ile birlikte kemik rezorpsiyonu ve osteolizis sonucu olarak
meydana gelmektedir(39). Bobrek bozuklugu ve artmis bobrek tubuler kalsiyum geri
emilimi de bu etkiye katki saglamaktadir. Bu fenomen MM tipik olarak parathormon
iligkili protein (PTHrP) konsantrasyonunda bir artigla iligkili olmadidi icin, PTHrP
seviyeleri ile iligkisiz gozukmektedir(39).
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2.4.3. Anemi ve Hematolojik Anormallikler

Hematolojik anormallikler MM ile iligkili olarak siklikla goraltr. Anemi, I6kopeni
ve trombositopeni olabilir. MM aciklanamayan sitopenili hastalarin ayirici tanisinda
g0z 6nunde bulundurulmahdir. Anemi en yaygin gorulenidir ve tani aninda hastalarin
% 70’'inde gorulur(33). Halsizlik ve gugsuzlik gibi hastalarin % 82'sinde gorilen
bulgulardan sorumludur. MM hastalarinin %13’Unde bildirilmis olan bir seride
makrositoz altta yatan vitamin B12 eksikligi veya rulo formasyonunun sonucunda

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

Aneminin derinligi ile kemik iligindeki S fazindaki myelom hucrelerinin
miktarinda korelasyon oldugu gozlemlenmigtir. TNF-a ve IL-1'in kemik iliginde
eritropoezi inhibe ettigi dusunulmektedir(41,42).

Ayrica eritropoetin eksikligi ve MM’un sebep oldugu bdbrek yetersizligi de
anemiye katkida bulunmaktadir. Eksojen eritropoetin destegi MM’'un destek tedavileri
icinde dnemli bir yer tutmaktadir.

2.4.4. Bbbrek Bozuklugu

Bobrek bozuklugu tani aninda MM hastalarinin %20-30’'unda gorulir ve
hastalik seyrinde bir noktada hastalarin %50’sinden fazlasinda saptanir(43). MM
iligkili bobrek hasarinin mekanizmasi karmagsik ve cok yonlidir. Hasarin temel
nedeni hafif zincirlerin tubuler cast olusumu ve obstriktif nefropatiye yola acan
Tamm-Horsfall proteini ile etkilesime girdigi distal tubdl iginde asir birikimidir. Bu
fenomen myelom bobregi olarak adlandirihr(44). AL amiloidoz veya hafif zincir
birikimi yaninda hiperkalsemi, hiperurisemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaclar
(NSAIil'lar gibi), kontrast maddelerin dikkatsiz kullaniimasi da MM'da bobrek
bozukluguna katki saglayabilir.

2.4.5. Tekrarlayan Enfeksiyonlar

MM hastalari 6zellikle Gst solunum yollarini tutan enfeksiyonlar acisindan

artmis risk altindadirlar. Bu durum hem humoral hem de hicre aracili immin
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fonksiyon yetersizligi nedeniyledir. Normal Ig seviyeleri tani aninda siklikla azalmigtir
ve hastanin seyri boyunca baskilanmis olarak kalabilir. Kemoterapi CD 4+ hicrelerin
sayisini azaltmaktadir ve tedavinin bir pargasi olabilen kortikosteroidlerin kullanimi
enfeksiyon riskini daha da arttirmaktadir. Hastaligin baslangicinda kapsullu bakteriler
olan streptococcus pneumonia ve haemophilus influenzae en sik enfeksiyon
etkenleridir. Sonrasinda gram negatif basiller ve staphylococcus aureus’un sikligi
belirgin olarak artar ve bu etkenler enfeksiyona bagh o6limlerin %90’indan
sorumludur. MM sik tekrarlayan enfeksiyonlu yetiskinlerin ayirici tanisinda g6z

onidnde bulundurulmalidir.

2.4.6. Periferal Noropati

Periferal noropati tani aninda MM hastalarinda bulunabilmektedir ve buna
ilave olarak hastaligin tedavisinde kullanilan ¢esitli ajanlara bagh toksisitenin sonucu
olarak da gorulir(45,46) Tanida periferal néropatili hastalar tipik olarak tim duyusal
modaliteleri igerebilen uzunluga bagli axonal sensorimotor néropatinin bulgusunu
gostermektedir(47). Agrih kucuk lif noropati de mevcut olabilir fakat daha az

yaygindir.

2.5. Laboratuvar Bulgulari

Normokrom normositer bir anemi (Hb<12gr/dl) tanida hastalarin %78’inde
goralur fakat sonunda neredeyse tim myelom hastalarinda meydana gelir. Rulo
formasyonu hastalarin yaridan fazlasinda bulunurken eritrosit sedimentasyon hizi
%84 hastada >20 mm/saat, lcte birinde >100 mm/saat'tir. Lokopeni (beyaz kire
sayisl <4000/mm®) %29, trombositopeni (trombosit <100.000/mm?®) %5 hastada
gorular(29).

MM’da en 6nemli tanisal bulgu monoklonal bir M proteininin serum ve idrarda
gosterilmesidir(%97 hastada). Serum protein elektroforezi hastalarin %80’'inde M
proteinini gosterir. %10 hastada hipogamaglobulinemi vardir. Hastalarin geri
kalaninda ise herhangi bir anormallik goérilmez. Serum immunfiksasyonu ile
hastalarin %93’tinde M proteini saptanabilir. M proteinin tipi %52 oraninda Ig G, % 21
oraninda Ig A, %16 oraninda sadece hafif zincir (Bence-Jones proteinurisi), %2
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oraninda Ig D ve % 2 oraninda biklonal gammopati seklindedir. Hastalarin % 7’sinde
tanida serumda M proteini bulunmaz. idrar immunfiksasyonu hastalarin % 75’inde M
proteinini gosterir. Hafif zincir tipi vakalarin %65’inde kappa, %35’ inde lambda’dir.
Tanida MM’lu hastalarin % 97’sinde immunfiksasyonla serum ve idrarda M proteini
saptanir. Geriye kalan hastalar ise non-sekretuvar myeloma sahiptir. Bobrek
yetmezliginin insidansi yalnizca hafif zincir sekrete eden myelomda diger alt gruplara
gore artmis iken nonsekretuar myelomda hafif zincir olmadigi i¢cin myelom bdbregi de
gorilmez(29).

MM tanisi tipik olarak kemik iligi incelemesiyle dogrulanir. Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi MM’'un tanisal degerlendiriimesinde vazgecilmez bir
bilesendir. Kemik iligi tutulumu fokal veya diffiz olabilir(48). Bu nedenle bazi
hastalara tekrar veya degisik alanlardan kemik iligi aspirasyon ve biopsisi gerekebilir.
Plazma hicrelerinin sitoplazmalarinda monoklonal immanglobulinin
immunperoksidaz boyama ile saptanmasi otoimmun hastaliklar, metastatik karsinom,
AIDS, karaciger hastaldi veya enfeksiyonlara bagl reaktif plazmositozdan ayrimda
onemlidir(49).

2.5.1. Sitogenetik ve Molekiler Genetik Degisiklikler

MM’'da karyotip hem yapisal hem de sayisal olarak kompleks bir yapi teskil
etmektedir. Hem MGUS hem de MM'da Ureme indeksi hastaligin son agamalarina
kadar %1’den daha dusuk olacak sekilde olmasina ragmen interfaz floresan in situ
hibridizasyon (FISH) teknigiyle kullanilan problar sayesinde bu karyotipik dzelliklerin
gosterilmesi mimkin olmustur. Sonugta hastaligin erken patogenezinde myelom
hicrelerinin buyuk bir kisminda Ig agir zincir (IgH) translokasyonlarinin oldugu
gorulmustir. Bu IgH translokasyonlarin hastaligin evresiyle birlikte MGUS’ta %46-48
duzeyindeyken, primer plazma hicreli l6semide %85 duzeylerine c¢iktigi
gozlemlenmistir(50-53).

MGUS ve MMda bu IgH translokasyonlarinin sorumlu tutuldugu 5 iyi
tanimlanmis kromozomal onkogen mevcuttur. Bu timdrlerdeki kromozomal yapi
nonhiperdiploid olarak nitelendirilmis ve bu translokasyonlara birincil translokasyonlar
ismi verilmistir. Bunlar : 11913 (Siklin D1), 6p21 (Siklin D3), 4p16 (Fibroblast buyime

16



faktori-3 FGFR3 ve multiple myelom SET domain MMSET), 16923 (c-maf) ve 20q11
(mafB)'dir. Beraberce bu onkogenlerin sikhgi yaklasik %40 kadardir. 11913 yaklagik
%15, 6p21 yaklasik %6, 4p16 yaklasik %15, 16923 yaklasik %5, ve 20q11 yaklagik
%2 sikhkta gorilmektedir. 4p16 ve 16923’'Un sikliginin MGUS ve SMM’'da MM’a gore
belirgin olarak daha disik olmasinin sebebi bu timérlerin de novo olarak
gelismesine baglanmistir. 4pl6 ve 16023 translokasyonu tasiyan hastalarin
prognozunun ¢ok kotl oldugu saptanmistir. Geri kalan timoérler hiperdiploiddir ve
kromozom 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 ve 21'de meydana gelen trizomileri icerir ve bunlarda
birincil translokasyonlar nadir olarak gorulur(53-65).

Birincil translokasyonlar hastaligin erken safhasinda tumor patogenezine
sebep olmaktayken, eklenen ikincil translokasyon ile timor progresyonu
gerceklesmektedir. Bu sekilde Siklin D1, D2 ve D3'Un sentezinin kontroli bozulur.
Hucre siklisinde meydana gelen bu degisiklikler kemik iligi stromal hicrelerinden
salinan IL-6 ve diger sitokinlerin etkisiyle plazma hicre proliferasyonu meydana

gelmis olur.
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Sekil 3. MM'da meydana gelen onkojenik olaylar ve hastalik olusumunun
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 alinarak turkceye cevirilmistir.)

MM patogenezine 13 kromozomun delesyonu, NF-kB yolunu aktive eden
mutasyonlar, Retinoblastom geninin mutasyonlari, MYC disregllasyonu, Ras

mutasyonlari ve P53 yolunu inaktive eden mutasyonlar da katkida bulunur.

2.6. Tani

Multipl myelom tanisindan asagida belirtilen klinik prezentasyonlar nedeniyle
stiphelenilir:
Kemik agrisi nedeni ile gekilen grafilerde litik lezyonlarin saptanmasi

Artmis serum total protein konsantrasyonu ve/veya idrar ve serumda
monoklonal protein varlig
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Aciklanamayan anemi gibi malignite dusinduren sistemik belirti ve bulgular
Semptomatik veya rastlantisal olarak bulunan hiperkalsemi

Akut bobrek yetmezligi
2.6.1. Tani Kriterleri

Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) 2003'de semptomatik MM tanisi igin
asagidaki 3 kriter tizerinde uzlasmistir(66)

Multipl Myeloma (3 kriter de olmal)

1. Serum veya idrarda monoklonal protein varligi
2. Kemik iliginde klonal plazma hicrelerinin varligi (2%10) ve/veya dokimante
edilmig klonal plazmositom
3. Plazma hucre diskrazisiyle iligkili oldugu digtnilen ug organ hasari:
a. Hiperkalsemi (>11.5 mg/dIl->2.65 mmol/l-)
b. Litik kemik lezyonlari
c. Anemi (Hg<10 g/dl ya da normalden 2 g/dl disuk)
d. Renal yetmezlik (kreatinin>2 mg/dl->177 mmol/l-)

Asemptomatik (Smoldering) Multiple Myelom (iki kriter de olmal)

1. Serum monoklonal protein diizeyi 23 g/dL ve/veya kemik iligi plazma hucreleri
2%10

2. Ug organ hasari yok
Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (3 kriter de olmali)

1. Serum monoklonal protein dizeyi <3 g/dL

2. Kemik iligi plazma hticresi <%10

3. Plazma hicre diskrazisi veya B hucreli lenfoproliferatif hastalikla iligkili ug

organ hasari yok
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2.6.2. Evreleme

25 yil 6nce myelom hastalari az sayida tedavi secenegine sahipken Durie ve
Salmon(67) hemoglobin, paraprotein konsantrasyonu, bobrek ve kemik hastaligi
Olcumleriyle sonucglari 6ngoérdirecek bir evreleme sistemi gelistirdiler. Modern
tedaviyle bu prognostik belirteclerin gecerliligi azalmistir(68). Bu nedenle tim
dinyada 17 merkezden daha o6nce tedavi almamis 10.750 myelom hastasina
dayanarak Uluslararasi evreleme sistemi gelistirilmigtir.

2.6.2.1. Durie-Salmon Klinik Evreleme Sistemi

Evre |: Dusuk timor kitlesi <0,6x102 hiicre/m?
Asagidakilerden tumu gereklidir:

Hb>10 gr/dl

Serum IgG<5 gr/dl

Serum IgA<3 gr/dI

Normal serum kalsiyumu

idrarda monoklonal protein atihmi <4 gr/24 saat
Kemik lezyonu yok

Evre II: Orta hicre kutlesi Evre | veya llI'e dahil olmayanlar
Evre lll: YUksek tumor kitlesi>1,2x10*2 hicre/m?
Asagidakilerden biri yeterlidir:

Hb<8,5 gr/dl

Serum IgG>7 gr/dl

Serum IgA>5 gr/dl

Serum kalsiyumu >12 mg/dl

idrarda monoklonal protein atihmi >12 gr/24 saat
Yaygin kemik lezyonlari

A:Serum kreatinini <2 mg/d|

B:Serum kreatinini >=2 mg/d|
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2.6.2.2. Uluslararasi 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 | veya lll'e uymayanlar
Evre Ill: Beta-2 Mikroglobulin >5.5 mg/L

ISS, MGUS ve SMM’'u MM’dan ayirt etmeye yaramaz bu nedenle MGUS veya
SMM’'da degeri yoktur. Durie-Salmon evrelemesinin aksine ISS tumér ydkinin
guvenilir bir gbstergesi degildir. Fakat ISS'nin de prognostik 6énemi vardir. ISS evre |

icin median sagkalim 62, evre Il igin 44, evre 1l igin 29 aydir.

2.7. Prognoz

MM’'da dogal gidisi itibariyla sagkalimin birkag hafta kadar kisa, 20 sene kadar
uzun olabilmesi nedeniyle, bireysel hasta dizeyinde en iyi evreleme sistemleri dahi
sagkallm ve tedaviye yanit oOzelliklerini %70 duyarlihk ve 0Ozgunlik ile
belirleyebilmektedir.

Hastanin performans durumu ve yas prognozu etkileyen 2 o6nemli
parametredir. Hasta yasinin 60-70 yasindan dusik olmasi sagkalimin uzun olmasi
acisindan onemli bir faktérdir. 80 yasindan buytk veya ileri yasta MM tanisi tek
basina kotli prognoz kriteridir. Hastanin performansi ve yasam kalitesinin
koétulesmesiyle birlikte prognozun kotulestigini gosteren calismalar mevcuttur( 69-71).

Serum (-2 mikroglobulin ve C reaktif protein yiksekligi ve serum albimin
dizeyinin dusuk olmasi kot sagkalim ile iligkilidir. Atipik plazma hticre morfolojisi ve

yuksek proliferatif aktivite de kot prognozu gosteren bir parametredir(69).

Kromozom 13 delesyon veya monozomileri, habis klonun nonhiperdiploid
olmasi, t(4,14) ve t(14,16) gibi bazi translokasyonlarin gortlmesi de kotl prognoz
Ozelliklerinden biridir(72-83).

imminfenotipik olarak CD56 ve CD1la ekspresyonunun azalmasi, CD 44

ekspresyonunun artigi habis plazma hticrelerinin ekstranodal yayilimi ve agresif seyir
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acisindan Kkotu prognozu gosterdigi  belirlenmistir. CD28 ekspresyonu ylksek
proliferatif aktivite ve agresif gidig ile iligkilidir. CD 138’in yiksek oranda bulunmasi,
CD 117nin dusuk oranda bulunmasi kisa sagkalim  sdresi ile
iliskilendirilmistir(69,84,85).

Yine serum kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH) yuiksekligi ve anemi kot
prognoz ile iligkilendirilmigtir.

2.8. Ayirici Tani

MM ayirici tanisinda g6z onidnde bulundurulmasi gereken ©6nemli durumlar
MGUS, SMM, primer amiloidoz, soliter plazmositom, metastatik karsinom, B hicreli

non-hodgkin lenfoma, waldenstrom makroglobulinemisi ve kronik lenfositik I6semi’dir.

2.8.1. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS)

MGUS; semptom olmamasi, M komponentinin <3 gr/dl olmasi, kemik iliginde
<%10 plazma hicresi, litik lezyon, anemi, hiperkalsemi ve bdbrek yetmezliginin

olmamasi ile karakterizedir.

MGUS prevalansi yasla birlikte artar. 50-60 yaslarinda yaklasik %1 civarinda
iken, 70 yasin Uzerinde %5 oraninda goraltr. Etiyolojisi bilinmemektedir. MGUS
ortalama yillik %1 myeloma ilerleme riski tasir.

Daha yuksek M proteinin konsantrasyonu daha yiiksek malignite ihtimali ile
iligkilidir. 3 g/dI'nin Uzerindeki M protein duzeyleri genellikle asikar myelomu igaret

eder fakat bazi hastalar uzun dénem takipte stabil kalabilir(86,87).

idrarda monoklonal hafif zincirlerin varh§ (Bence-Jones proteiniirisi)
neoplastik bir stre¢ disundurir. Fakat MGUS olup idrarda az bir miktar (<50
mg/gun) monoklonal hafif zincir atan ve uzun vyillar stabil kalan hastalar

g0Ozlenmigtir(88).
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Kemik iliginde %10’dan fazla plazma hicresi myelom igin karakteristiktir fakat
bu sekilde olan bazi hastalar stabil kalabilir. Plazma hiicre morfolojisi nukleol gibi
plazmoblastik dzelliklere sahip degilseler (ki varsa bu durum myelom lehinedir) pek
katkida bulunmaz(89).

Torakolomber vertebralarin MR goértntilemesi MGUS ve asikar MM arasinda
eder kemik semptomlari ve normal kemik survey var ise ayirt etmede faydali
olabilir(90).

2.8.2. Smoldering (asemptomatik) Multiple Myelom (SMM)

SMM, anemi, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi veya litik kemik lezyonlari
olmadan serumda M proteininin 3 g/dI'den fazla veya kemik iliginde plazma hicre
infiltrasyonunun %10 ve daha fazla olmasi olarak tanimlanir. Siklikla az miktarda M
proteini idrarda bulunur. Serum normal immunglobulin konsantrasyonlari azalmigtir.
Plazma htcre labeling indeks tipik olarak dusuktur. Biyolojik olarak bu hastalar
MGUS'lu hastalara benzer fakat myelom ve diger iligkili malignitelere progresyon

acisindan daha fazla risk tagir.

SMM’lu 127 hastanin bir kesitsel ¢calismasinda asikar myelom’a ilerleme yilda

%3,3 oraninda gerceklesmigtir(91).

2.8.3. Primer Amiloidoz

MM’da oldugu gibi primer amiloidoz ve hafif zincir depolanma hastaligi
monoklonal hafif zincirlerin asirt Gretimi ile iligkili hastaliklardir. Klinik gérintmler
farklidir. Amiloid fibrilleri veya non-fibriler materyel birikimi ile nefrotik sendrom, kalp
yetmezligi, hepatomegali ve diger bulgular geligir. Kemik iliginde plazma hicre orani
genellikle %20'nin altindadir, litik lezyon yoktur ve Bence-Jones proteindrisi miktari
orta derecelidir. Primer amiloidoz tanisi etkilenen dokuda (6rnedin; abdominal yag,

kemik iligi, rektum veya bobrek) amiloidin gosterilmesiyle konur.
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2.8.4. Soliter Plazmositom

Bu hastaligin tanisi, multipl myelomdakine benzer monoklonal plazma
hicrelerinden olusan tuméridn histolojik olarak kanitlanmasina dayanir. Ek olarak
iskelet sisteminin diiz grafilerinde myeloma ait bagka bir lezyon olmamalidir. Serum
ve idrarda M proteini bulunabilir ama radyoterapi sonrasi M proteininin devam etmesi
MM’a progresyon icin artmis risk olusturur. Soliter plazmositomu olan hastalarin
yaklasik % 50'si 10 yillik sagkalima sahiptir. Bu hastalarda 10. yilda hastaliksiz
sagkalim orani %15-25ir.

2.9. Tedaviye Yanit

Tamor yanitinin degerlendirilmesi serum M proteini ve/veya idrar hafif zincir
ekskresyonundaki degisikliklere dayanarak yapilir. Ek olarak klinik yanit yeni higbir
myelom iligkili organ veya doku hasarinin gelismemesini gerektirir. Uluslararasi
myelom ¢alisma grubunun tedaviye yanit kriterleri agsagida verilmistir.

Siki tam yanit (sCR)
Tam yanit'a ek olarak normal serbest hafif zincir orani ve imminhistokimya veya

immiinfloresanda kemik iliginde klonal hiicrelerin yoklugu

Tam yanit (CR)
Serum ve idrar immunfiksasyon negatif ve yumusak doku plazmositomlarinda

kaybolma ve kemik iliginde %5 plazma hicresi

Cok iyi kismi yanit (VGPR)
Elektroforez negatif ancak immiinfiksasyonda saptanabilen serum ve idrar M proteini
veya serum M proteininde 2%90 azalma ve idrar M protein dizeyi <100 mg/24 saat

Kismi yanit (PR)

Serum M proteininde 2%50 azalma ve idrar M proteininde 2%90 azalma veya <200
mg/24 saat diizeyine dusme. Serum-idrar M proteinleri dlgilemezse etkilenen ve
etkilenmeyen serbest hafif zincir dizey farkinda =%50 azalma veya bunlar da
Olctlemiyorsa kemik iligi plazma hiicresinde 2%50 azalma
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Stabil hastalik
CR, VGPR, PR veya progresif hastalik kriterlerine uymayanlar

Progresif hastalik

Serum veya idrar M komponentinde 2%25 artis. Yeni kemik lezyonlari veya yumusak
doku plazmositomlari ortaya ¢ikmasi veya varolan plazmositom boyutlarinda artis;
baska nedene baglanamayan hiperkalsemi (duzeltiimig serum kalsiyum>11,5 mg/dl)
gelismesi

Klinik relaps
Yeni yumugak doku plazmositomlari veya kemik lezyonlarin ortaya ¢ikisi; varolan litik
lezyonlarda veya plazmositomlarda artis, hiperkalsemi (>11,5 mg/dl), hemoglobinde

=2 g/dl dusus, serum kreatinininde =2 mg/dl yikselme

CR’dan relaps

Serum veya idrar M proteininin imminfiksasyon veya elektroforezde tekrar
saptanmasi; kemik iliginde 2%5 plazma hucresi; diger progresyon bulgularinin ortaya
¢tkmasi

*Klonal hiicrelerin varh@i/yoklugu K /A oranina baghidir. immiinhistokimya veya immiinofloresans

ile anormal K /A orani bulmak igin 100 plazma hicresi analiz edilmelidir. Anormal klonunu gésteren
K /A orani >4:1 veya <1:2'dir.

EBMTR, IBMTR ve ABMTR yanit kriterleri kok hticre transplantasyonu yapilan
hastalar icin tanimlanmig olmakla birlikte kemoterapi alan hastalar icin de
uygulanabilir. EBMTR, IBMTR ve ABMTR tedaviye yanit kriterleri agagidaki gibidir.

Tam yanit (CR) asagidakilerden tumint gerektirir:

Minimum 6 hafta sdreyle orijinal paraproteinin serum ve idrarda

immunfiksasyonla tespit edilememesi. Oligoklonal immuntoparlanmayla

uyumlu oligoklonal bandlar CR’I ekarte ettirmez.
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Kemik iliginde <%5 plazma hiicresi (Eger >6 hafta monoklonal protein yoklugu
devam ediyorsa kemik iligi tekrari gerekli degildir (nonsekretuar myelom
diginda))

Litik lezyon sayi ve boyutunda artis olmamasi

Yumusak doku plazmositomlarinin kaybolmasi

CR icin tum kriterleri degil bazi kriterleri tamamlayan hastalar kismi yanit (PR) olarak

kabul edilir. PR icin agagidakilerden timu gereklidir:

En az 6 haftadir serum monoklonal paraproteininde 2%50 azalma

idrar hafif zincir ekskresyonunda 2%90 veya giinde 200 mg’a azalma

Yalnizca nonsekretuar myelom hastasi icin; kemik iliginde plazma
hicrelerinde 2%50 azalma

Yumugak doku plazmositomlarinin boyutlarinda =%50 azalma (radyografi
veya fizik muayene ile)

Litik lezyon sayi veya boyutlarinda artis olmamasi

PR icin tim kriterler degil bazi kriterlerini tamamlayan hastalar minimal yanit (MR)

olarak kabul edilir. MR agagidakilerden tumunu gerektirir:

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

idrar hafif zincir atiliminda %50-89 azalma (fakat >200 mg/24 saat diizeyinde)
Nonsekretuar myelom hastalari i¢in; kemik iligi plazma hicrelerinde %25-49
azalma

Yumusak doku plazmositomlarinin boyutlarinda %25-49 azalma

Litik kemik lezyon say! veya boyutlarinda artis olmamasi

Plato fazi:

En az 3 ay stabil degerler (yanitin degerlendirildigi zamanki degerin %25

asagisl veya uzerinde)

CR’dan relaps asagidakilerden en az birini gerektirir:
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immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar paraproteinin tekrar
ortaya cikmasi (en az bir kez konfirme edilmis ve oligoklonal immin
toparlanma diglanmig)

Kemik iliginde 2%5 plazma hiicresi

Yeni litik lezyon veya plazmositomlarin gelismesi veya rezidiuel kemik
lezyonlarinda kesin artig

Bagka nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelismesi (>11,5 mg/dl)

Progresif hastalik (CR’da olmayan hastalar icin)

Serum monoklonal paraprotein dizeyinde >%25 artis ( ve mutlak olarak 0,5
g/dl artig)

24 saatlik idrar hafif zincir atihminda >%25 artis (ve mutlak olarak 200 mg/24
saat artig)

Kemik iligi plazma hicrelerinde >%25 artis (ve mutlak olarak en az %10 artis)
Varolan kemik lezyonlari veya plazmositomlarda kesin artig

Yeni kemik lezyonlari veya yumusak doku plazmositomlari ortaya ¢cikmasi

Bagka nedene atfedilemeyen hiperkalsemi gelismesi (>11,5 mg/dl)

Myelom icin modern tedavilerle uzun dénem sagkalim, bir miktar persistan
hastalikla da mimkinse de tam remisyona ulasmak hedeflenmektedir. Tam
remisyon yagsam kalitesi icin bir belirte¢ ve sagkalim igin bagimsiz bir prognostik
faktordiir(68,92).

2.10. Tedavi

MGUS, SMM ve erken evre asemptomatik MM’lu hastalar tipik olarak tedavisiz
izlenir. Sistemik kemoterapi ile tedavi hastalikla iligkili semptomlar veya organ
tutulumu gelistiginde endikedir. Géreceli olarak diustik hastalik yiku ile karakterize
olan SMM icin sistemik kemoterapi dikkat cekici bir goéristir ve bir dizi klinik
calismada degerlendiriimektedir. Ornegin melfalan+prednizolon SMM’lu 50 hastayi
iceren bir ¢calismada progresyon zamanindaki tedavi ile baslangigtaki gozleme gore
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kiyaslandi(93). Asikar MM'a progresyon doneminde tedavi edilenlere Kkargi
baslangicta tedavi edilenler arasinda tedaviye yanit benzerdi ve erken tedavi
mudahalesi ile iligkili genel sagkalim agisindan bir fayda yoktu. Talidomid de SMM’'da
degerlendiriimektedir ancak ilag toksisitesi (0zellikle periferal ndropati) bu durumda
uygulanmasini  sinirlandirmaktadir(94).  Lenalidomid  gunimizde  SMM'da
degerlendiriimektedir. Mevcut bulgulara dayanarak kemoterapi klinik calisma
kapsami diginda SMM’lu hastalar icin tavsiye edilmemektedir.

Diger yandan intravendz bifosfonatlar zolendronik asit ve pamidronat erken
evre MM ve SMM’lu birgok hasta igin rol oynamaktadir. Onlarin bu hasta
populasyonunda genel sagkallm veya hastallk progresyonunu etkiledigi
gozukmemekle birlikte bu ajanlar iskelet olaylarinin insidansini azaltmaktadir(95,96).
Altta yatan plazma hicre bozukluguna bagl azalmis kemik yogunlugu varhdinda
SMM’'da pamidronat veya zoledronik asit ile tedavi bu sebeple g6z ©ninde

bulundurulmalidir.

2.10.1. Komplikasyonlarin Tedavisi

2.10.1.1. B6brek Yetmezligi

Bobrek bozuklugu MM'da sik gordlir. Akut bobrek yetmezligi myelomlu
hastalarin  yaklasik  %50’sinde vardir. Bobrek yetmezliginin  patogenezi
multifaktoriyeldir. En 6nemli sebebi idrarda monoklonal proteinin fazlaca atildigi
hastalarda hafif zincir silendir nefropatisidir(myelom boébregi). Amiloidoz,
hiperkalsemi, hiperirisemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar, enfeksiyonlar, kontrast
maddelerin dikkatsiz kullaniimasi MM’'da bdbrek bozukluguna sebep olan diger
faktorlerdir. Tedavide hidrasyon saglanmali, ditretik (furosemid) verilmeli,
hiperkalsemi ve enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Hiperlrisemi varsa
allopurinol tedaviye eklenmelidir. Semptomatik azotemisi olanlarda hemodiyaliz
gereklidir. Diyaliz gerektiren ileri derecede bobrek yetmezligi %3-12 hastada vardir.

Bobrek biyopsisi tedaviyi yonlendirmek acisindan faydalidir fakat sart degildir.
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2.10.1.2. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi tanida hastalarin %10-15’'inde vardir. Erken taninmasi ve
tedavisi bobrek hasarini azaltir. Anoreksi, bulanti-kusma, politri, polidipsi,
konstipasyon veya stupor varliginda hiperkalsemiden stiphelenilmelidir. Tedavisinde
intravendz izotonik ile yapilan hidrasyon ve bisfosfonatlar kullanilir. Zoledronik asit
veya pamidronat gibi bifosfonatlar hastalarin tamaminda hiperkalsemiyi diizeltecektir.
Myelomlu hastalar mumkin oldugunca hareketli olmalidir ¢linkii uzamig istirahat

hiperkalsemiyi arttirir.

2.10.1.3. Kemik Hastaligi

Birgcok yeni myelomlu hasta tani aninda radyografilerde saptanabilir kemik
hastaligina sahiptir ve %70-80'i bu nedenle semptomatiktir. Hastalar mumkin
oldugunca hareket etmeli fakat travmadan da kag¢inmahdir. Frakturlerin fiksasyonu
veya intramediller plak ve metil metakrilat ile uzun kemiklerdeki frakttrlerin
stabilizasyonu ile iyi sonuclar elde edilmigtir. Pamidronat ve zoledronik asit
uygulamasi kemik agrisi, patolojik fraktir ve spinal kord basisi insidansini azaltir.

2.10.1.4. Enfeksiyonlar

Kemoterapinin ilk 2-3 ayinda enfeksiyon riski artmigtir. Bu enfeksiyonlarin tgte
bir kadar fatal olabilir ve birgok olguda kemoterapiyi kisitlayabilir. Myelom
hastalarinda B hucre defektleri, hipogammaglobulinemi yani sira bozulmus T hicre
fonksiyonu da gOsterilmistir. Bakteriyel enfeksiyonlarin uygun ve kesin tedavisi
zorunludur. intravenéz gamaglobulin, hipogammaglobulinemisi olan ve tekrarlayan
ciddi enfeksiyonlari olan hastalarda kullanilabilir. Pnémokok ve influenza icin asilama

tum hastalara yapiimalidir.

2.10.1.5. Anemi

Anemi basvuruda hastalarin tgte ikisinde vardir, tekrarlayan veya ilerleyici
hastalikta daha sik gorulur. Genellikle tedaviye yanitla iyilesir. Geleneksel olarak
semptomatik anemi transfizyonla tedavi edilir. Eritropoetin ile ilgili g6zlemsel

calismalarda anlamli olarak hemoglobin konsantrasyonunda diizelme, transfiizyon
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ihtiyacinda azalma ve yasam kalitesinde dizelme bildirilmistir. Progresif hastaliga
sahip hastalarda yanit gézlenmemistir(97). Myelom hastalarini iceren randomize, ift
kér, plasebo kontrolli calismada eritropoetin alan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli oranda transfizyon ihtiyacinda azalma ve hemoglobin duzeylerinde
yukselme bildirilmistir(98,99).

2.10.1.6. Norolojik Komplikasyonlar

Spinal kord basisi: Ekstrameduller plazmositomun neden oldugu spinal kord
basisi ciddi sirt agrisi, alt ekstremitelerde gulgsizlik ve parestezi, mesane veya
barsak disfonksiyonu olan hastalarda akla gelmelidir. MRG, BT veya myelografi
yapilmali ve hemen deksametazon ve radyoterapi ile tedaviye baglanmaldir.
Norolojik defisit varsa cerrahi dekompresyon uygulanmalidir.

Periferal noropati: Myelomda basvuruda periferal noropati seyrektir. Var
oldugunda amiloidoz veya osteosklerotik myelomla iligkilidir(100). Vinkristin,
talidomid, bortezomib gibi ilaglarin kullanimi periferal néropatiye yol agabilir.

Hiperviskozite: Hiperviskozite sendromu yiksek paraprotein dizeylerine
sahip hastalarda 6zellikle IgA ve 1IgG3 myelomda gorilir. Semptomatik hastalar acil
olarak plazma degisimi ile tedavi edilmelidir.

2.10.2. Spesifik Tedavi

Hastalar semptomatik veya asemptomatik olarak ayrilip tedavi endikasyonu
konulduktan sonraki asama hastanin kok htcre kurtarmasi ile birlikte yiksek doz
kemoterapi icin uygun olup olmadiginin belirlenmesidir(101). Bu karari verirken g6z
onunde bulundurulan kriterler genellikle yas, komorbid medikal durumlar ve
performans durumunu icerir. Yagla ilgili olarak ilk calismalar 65 yasindan gencg
hastalara otolog kdk hiicre nakli yapma egiliminde idi. Daha yeni ¢alismalar 70 yasin

ustinde de transplantin guvenli oldugunu gostermistir(102,103).

Transplant aday! hastada hematopoetik kdk hiicre hasarini engelleyebilmek
icin indiiksiyon tedavisi hematopoetik kok hiicre toksik rejimleri icermez. Ornegin;
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melphalan gibi alkilleyici ajanlar kok hicre hasarina neden olduklarl igin

kullanilmazlar.

Yeni tam multial myzlamly hastz

|
¥ '

Transplantasyonz uysun hasta Transplantasyona uysun olmaysn hasts

3 ilaglz inddksiyon 2 ilagla indlksiyon Filaclz induksiyan 2 ilagla indiiksiyon

| | l

Bartezamib-deksametazan art Bartezamib-dzksamatazan (3-6 siklus Melfslan-prednisan-talidomid (6-12 Bortezomib-deksametazan
siklofosfamid veve doksgrubisin veyz lznzlidomid-dzksamatazon |4 siklus) vevz mslfslan-arsdnizen: I8 siklusl vey= prasrsman

veyz lzpzlidamid vev= talidamid slklus) bertszemib (2 siklus) veyv= malfslan- veyz [ntglaranss kedar
[3-6 siklus) srednisan-lenzlidamid (3 siklus) enzlidamid-dekszmstazan

ardindan progresyan vey= intoleranss
kadar [gnzlidamid ile idame

Qtalag kok hilcre transplantzsyany,

}

Frosrasvan veve intalaranzs keder lznzlidomid veys
talidgmid ile idame tedavi

Sekil 4. Gunumuzde yeni tani almigs MM’lu hastalarda dnerilen tedavi algoritmasi

(Antonio Palumbo,M.D. ,and Kenneth Anderson,M.D. Multipl Myeloma N Engl J Med 2011;364:1046-
60. isimli makaleden alinarak turkceye cevrilmigtir)

2.10.3. Otolog Kok Hucre Destekli Yuksek Doz Tedavisi Uygulanabilecek
Hastalarda Tedavi

Otolog kok hticre destekli yiksek doz melfalan tedavisi (YDM), indiksiyon
tedavisi sonrasi 65 yasin altinda ve performansi iyi olan 65 yas Uzerindeki hastalar
icin standart tedavi yaklagimi olma 6zelligini korumaktadir.

Son 10 yil icinde transplanta uygun hastalarin baslangi¢ (induksiyon)
tedavisinde 6nemli degisiklikler olmustur. imminmodiilatuvar ilaglarin (IMiDs) ve

bortezomibin kullanima girmesinden 6nce en sik kullanilan yaklasimlar tek ajan
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deksametazon ve VAD idi. IMiDs ve bortezomib kombinasyonlarinin 6nce
deksametazon ile sonra VAD ile karsilastinidiklari calismalar daha yiksek yanit
oranlari ve progresyonsuz sagkalim sdreleri ortaya koymustur. Yine yapilan ilk
calismalar IMID ve bortezomib tabanlh baslangi¢c tedavilerinin idare edilebilir bir
toksisite ile kok hicre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttigini
gOstermigstir(104,105).

Otolog kok hucre nakli CR oranlarini artirmakta ve myelomda medyan tum
sagkalimi 12 ay uzatmaktadir (106,107). indiiksiyon tedavisine refrakter hastalar
otolog transplanttan en cok faydalananlardir(108,109). IMIiD ve bortezomib iceren
induksiyon tedavileri ile yeni tani myelom hastalarinda daha 6nce ongorilemeyen
cok iyi kismi yanit (VGPR) veya daha iyi yanit oranlari elde edilmekle birlikte, yiksek
doz melfalan (YDM) yanit oranlarinda artan bir iyilesme saglamaya devam
etmektedir(110).

Asagida otolog transplantasyon oncesi kullanilabilecek induksiyon rejimleri

siralanmaktadir:

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)

iki-ic indiiksiyon kiirinden sonra yanit degerlendirilerek kok hiicre
mobilizasyonuna gegilebilir. Hasta veya klinik kosullarinin uygun olmamasi nedeniyle
mobilizasyon daha sonraki kurlerden sonra da yapilabilir. Zorunlu nedenlerle veya
transplant 6ncesi en iyi yaniti elde etmek amaci ile indiiksiyon tedavisi 6 kire kadar

uzatilabilir.

Post transplant 3. ayda yapilan degerlendirmede VGPR gosteremeyen
hastalarin 2. bir transplanttan fayda gorebilecekleri gorulmustir(122,123). Bu ytzden
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VGPR’dan daha az bir yanit gosteren hastalarda hastanin toplanabilmis kok hiicresi
varsa 2. bir YDM ve transplant 6nerilebilir. Birinci veya ikinci transplant sonrasi VGPR
elde edilemeyen hastalarda talidomid, bortezomib veya lenalidomid ile
konsolidasyon/idame tedavi Onerilebilir(124,125)

VGPR veya CR elde edilen hastalarda idame tedavinin gerekliligi tartigmalidir.
Bazi ¢aligmalarda idame tedavinin faydasinin birincil olarak VGPR’dan daha az yanit
alinan hastalarda ortaya c¢cikmasi bunu desteklemektedir(126,127). Yine de yuksek
riskli hastalarda tedavisiz izlem yerine idame tedavi 6nerilebilir(128).

2.10.4. Otolog Kok Hucre Destekli Yiuksek Doz Tedauvisi
Uygulanamayacak Hastalar icin Tedavi Secenekleri

2000 yilindan once transplantasyona uygun olmayan hastalar icin tedavi
secenegi melphalan+ prednizolon (MP) ile sinirli idi(129). Esas olarak 1990’ yillarda
kok hiicre nakline giden hastalarda standart indiiksiyon rejimi olarak kullanilan VAD
rejimi de % 55-60’lik yanit oranlar ile az sayida hastada CR saglamaktadir (130).
Talidomid ve deksametazon kombinasyonu (TD) tim sagkalim yoninden VAD’a

dstin bulunmusgtur, bununla birlikte CR orani % 4-10 oraninda kalmaktadir(131,132).

MP rejimine talidomid eklenmesi (MPT), daha fazla yanit orani, daha fazla
progresyonsuz sag kalim oranlari saglamistir(5,6). Bu calismalarda talidomid farkl
doz (100-400 mg) ve siurelerde kullaniimigtir. Calismalarda goérilen toksisiteler
nedeniyle talidomid MP rejimi ile birlikte 100mg/gin dozunda 12 aylik bir sire igin
onerilmektedir(110). Siklofosfamid- talidomid —deksametazon (CTD) yash hastalarda
azaltilmis dozda kullaniimistir(6).

Bortezomib ile MP kombinasyonu (MPV) genis bir faz Ill calismada (VISTA)
MP'ye kargsi CR, progresyonsuz sag kalim ve tum sagkalim dahil batdn
karsilastirmalarda Ustin bulunmustur(7,8). MPV rejimi ile tedavinin orijinal ¢calismada
oldugu gibi 54 hafta ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir(110).
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Randomize calismalarda goérulen toksiteler dikkate alinarak cok yash ve
dugkin hastalarda tedaviye MP ile baglanarak, klinik gidise gére talidomid ve
bortezomib sonradan eklenebilir(110).

Lenalidomid ve dusuk doz deksametazon kombinasyonu, lenalidomid ve
yiksek doz deksametazon kombinasyonu ile karsilastirildiginda 65 yas Ustindeki
hastalarda daha yiksek sagkalim avantaji saglamaktadir. Transplant uygulanmayan
hastalarda bu kombinasyon ile tum sagkalim iki yilda % 91 bulunmustur(9,10).
Lenolidomid transplant yapilmayan yeni tani hastalarda MP ile kombine olarak da
(MPR) kullanilmigtir(133).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bortezomibin eliminasyonu renal klirensden
bagimsiz oldugu icin tavsiye edilir(9,104,110). Talidomid de bu hastalarda
kullanilabilir. Ancak Lenalidomid dozu renal klirense goére ayarlanmalidir(104).
Yuksek vendz tromboz riski olan hastalarda da bortezomib tercih edilebilir. Yiksek
risk sitogenetigi olan hastalarda bortezomib etkin bir tedavi ajani olarak kabul
edilmektedir (8,104). Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda ise “del 17p” koti bir

prognostik 6zellik olarak dne ¢gikmistir(104).

Polindropatisi olan hastalarda Lenalidomid ilk tedavi tercihi olabilir.
Polindropatisi olan ve bortezomibli rejim alan hastalarda bortezomib uygulamasi
haftada iki yerine haftada bir olarak degistirilebilir(134).

2.10.5. Nuks veya Direngli Hastalarda Kurtarma Amach Tedaviler

ilk indiksiyon tedavisinin tamamlanmasindan 6 ay sonra niiks oluyorsa
hastalar ayni indiksiyon tedavisi ile tedavi edilebilirler. Kisa stireli bir remisyon elde
edildiyse farkl bir tedavi dnerilmelidir. Ayrica toksisitelerin varligi da tedavi segimini
etkileyebilir. Ornegin ilk tedaviden kalan bir periferik néropati varsa lenalidomid bazli
bir tedavi kombinasyonu tercih edilebilir. Tromboembolik olay 6ykisi varsa veya
hasta kardiovaskiler olaylar icin ytksek risk tasiyorsa bortezomib bazli bir rejim
tercih edilebilir. Renal yetmezlik durumunda bortezomib icin doz ayarlamasi
gerekmezken lenalidomid dozu kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Ayrica
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hastaligin agresifligini ifade edecek sitogenetik bulgular varliginda bortezomib veya

lenalidomid bazli tedaviler tercih edilebilir .

Tedavi rejimleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Talidomid Bazl Rejimler
CTD (Siklofosfamid/talidomid/ deksametazon) (135,136)
DT-PACE (Deksametazon /talidomid- sisplatin/ doksorubisin/  siklofosfamid/
etoposid)(137)

Bortezomib Bazli 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 ilaglari ile Kombine Rejimler
VDT ( bortezomib/ deksametazon/ talidomid)(144)
VRD ( bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon)(145)

Diger Rejimler
C-VAD ( siklofosfamid/ vincristin/ doksorubisin/ deksametazon)(146)
DCEP (deksametazon/ siklofosfamid/ etoposid/ sisplatin)(147)

2.10.5.1. Kurtarma Amagli Otolog Transplantasyon
Kurtarma rejimleri ile yanit alinamiyorsa veya yanit oranini artirmak igin otolog
kok htcre transplantasyonu ile YDM tedavisi planlanabilir. Planlanan allojeneik

transplantasyon 6ncesi yanit oranini en iyi seviyeye getirebilmek i¢cin de énce otolog
nakil planlanabilir. ilk otolog kok hiicre nakli sonrasi uzamig remisyon siiresi
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saglanmigsa, ikinci otolog transplantasyon sonrasi da daha iyi progresyonsuz

sagkalim ve tim sagkalim saglanmaktadir(148,149).

2.10.6. Allojenik Transplantasyon

Allojenik transplantasyonun miyelomdaki yeri, sagkallm avantaji konusunda
yeterli kanit olmamasi ve yuksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle tartismalidir(150).
Miyeloablatif tedavilerde mortalite % 30'un altinda degildir(151). Dusuk intensiteli
allograftlarda transplantla iligkili mortalite daha dusik olmasina ragmen
progresyonsuz sag kalim (nuks oraninin miyeloablatiflere goére iki misli olmasi
nedeniyle) daha dusuktir(152). Allo transplant 6ncesi hastaligin kemosensitif
olmasi, erken hastalik déneminde transplantasyon ve hastanin gen¢ yasta olmasi
daha iyi hastaliksiz ve tim sagkalim saglamaktadir(150).

2.10.7. Tromboz Profilaksisi

Talidomid ve lenalidomid temelli rejimlerde tromboemboli riski nedeniyle
antikoagulan profilaksi gerekebilir. Yas, VTE (vendz tromboembolizm) 6ykisu,
santral ventz kateter, komorbiditeler (enfeksiyon, diyabet, kardiak hastalik),
immobilizasyon, cerrahi ve kalitimsal trombofili kigisel risk faktorleridir. Hiperviskosite,
myeloma ile iligkili bir risk faktorudir. Bu ilaglarin herhangi biri ile kombine olarak
yuksek doz steroid, doksorubisin veya ¢ok ajanli kemoterapi uygulanmasi ise tedavi
ile iligkili risk faktorleridir. Hi¢ risk faktorii tagimayan veya bir risk faktori tasiyan
hastalar igin aspirin (80-325mg) onerilir. iki veya daha fazla risk faktorii tagiyan
hastalar icin ise diguk molekuler agirlikli heparin (LMWH) (enoxaparin 40 mg/gun)
Onerilir. INR 2-3 olacak sekilde kumadin de heparine alternatif olabilir ancak bu tedavi

stratejisi ile ilgili yayin azdir(153).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi
yapilan MM hastalarinin genel klinik 6zellikleri, prognostik belirtecleri, tedavileri,
tedaviye yanit ve total sagkalim surelerinin incelendigi multiparametrik , geriye donuk
bir sagkalim caligmasidir.

Bu amagla 2000 ile 2011 yillari arasinda Eriskin Hematoloji Klinigi'nde MM
tanisi ile izlenmis ve halen izlenmekte olan 119 hastanin kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Sadece tedavi endikasyonu bulunan ve dosya kayitlarina tam olarak
ulasilabilenler c¢aligmaya alindi. Hastalar serum kalsiyum duzeyi, albimin,
hemoglobin, kreatinin, paraprotein dizeyleri, litik lezyon varhidi ve ulasilabilenlerde (-
2 mikroglobulin dizeylerine gore evrelenerek tedavi gerekliligi belirlendi. Yas,
performans durumu ve komorbid hastaliklar yoninden degerlendirilerek otolog kok
hicre transplantasyonuna uygun olup olmadigi belirlendikten sonra kemoterapi
protokoli belirlendi. Performans durumunun degerlendiriimesinde Karnofsky

Performans Durumu Skalasi kullanildi.
Hastalarin tedaviye verdikleri yanit degerlendirmesinde EBMT/IBMTR/ABMTR

ve IMWG vyanit kriterleri kullanildi. Yan etki degerlendirmesinde Ulusal Kanser
Enstitiistinin Ortak Toksisite Kriterleri v3.0 kullanildi.
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3.1. istatistik Analiz

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanilarak
degerlendirildi. Orneklem biyuklikleri ve degisken dagiimlari g6z 6niinde
bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-
Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired
Samples T test ve Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Parametrik degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson; nonparametrik veya ordinal degiskenler arasi iligkiler ise
Spearman Korelasyon analizleri ile dederlendirildi. Kategorik degiskenler ise Ki Kare
testi ve Fisher’s exact test kullanilarak analiz edildi. Sagkalim analizlerini ve sagkalim
tzerine degdisken etkileri Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak yapildi.

istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Tedavi Ozellikleri

MM tanisi alan 119 hastanin ortanca yagsi 61 (29-89) olup 70’i (%58,8) erkek,
49'u (%41,2) kadindi.

M protein tipleri farkli gruplardaydi. 46 hastada IgG Kappa (%38,7), 14
hastada 1gG 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 saptandi.

Tablo 1. Paraprotein tipleri

Paraprotein N YUZDE(%)
lg G Kappa 46 38,7
lg G Lambda 14 11,8
Total Ig G 60 50,5
lg A Kappa 23 19,3
lg A Lambda 11 9,2
Total Ig A 34 28,5
Hafif zincir 22 18,5
Kappa 15 12,6
Lambda 7 59
Nonsekretuar 3 2,5
Total 119 100,0

Hastalarin % 11'i (n=13) tanida Durie-Salmon Evre 1, % 39,2'si (n=47) Evre 2

ve % 49,81 (n=59) Evre 3 hastaliga sahipti. Hastalar bébrek yetmezligi acisindan
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degerlendirildiginde kreatinin duzeyi 2 mg/dl ve Uzerinde olan 20 hasta (% 16,8)
oldugu goruldi. Bu 20 hastanin 16’s1 Durie-Salmon Evre 3B, 3’U0 Durie-Salmon Evre

2B ve 1'i Durie-Salmon Evre 1B idi.
Hastalarin iSS evrelerine bakildiginda B-2 mikroglobulin bakilan 95 hastanin
38'i (%40) ISS Evre 1, 35'i (%36,8) ISS Evre 2, 22'si (%23,2) ISS Evre 3 hastaliga

sahipti.

Tablo 2. Hastalarin tani anindaki evreleri

Durie-Salmon Evresi ISS Evresi
N % N %
Evre 1 13 11 38 40
1A 12
1B 1
Evre 2 a7 39,2 35 36,8
2A 44
2B 3
Evre 3 59 49,8 22 23,2
3A 43
3B 16

Hastalarin kemiklerinde litik lezyon varligi agisindan degerlendiriimesinde
%70,6'sinda (n=84) duz kemik grafilerinde tanida litik lezyon oldugu goralda.
Hastalarin 54’Une (% 45,4) radyoterapi verilmisti. Calismaya alinan 119 hastadan
100 hastanin (% 84) zoledronik asit, 14 hastanin (% 11,8) klodronat aldigi goruldd.

Yine benzer sekilde yumsak doku plazmositomlari acisindan degerlendirilen

hastalarin tanida %24,4'inde (n=29) yumusak doku plazmositomlarinin oldugu

goralda.
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Hastalarin performans durumlari agisindan yapilan degerlendirmede tanida %
85,7’sinin (n=102) Karnofsky’'sinin %70 veya uzerinde oldugu, %14,3'Unun (n=17)

Karnofsky’sinin %70’ in altinda oldugu saptandi.

Calismaya alinan 119 hastaya verilen ilk sira kemoterapilere bakildiginda ilk
sira tedavide 51 hastanin VAD (% 42,9), 46 hastanin Siklofosfamid+deksametazon
(% 38,6), 14 hastanin MP (% 11,8), kalan 8 hastanin da ( %6,7) diger rejimleri( MPV,
MPT, yiksek doz deksametazon ) aldigi gorulda.

Tablo 3. Birinci sira kemoterapi rejimleri

BIRINCI SIRA KEMOTERAPI N YUZDE(%)
VAD 51 42,9
Siklofosfamid+deksametazon 46 38,6
MP 14 11,8
Diger 8 6,7
Toplam 119 100
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Sekil 5. Tum multipl myelom hastalarinin toplam sagkalim egrisi
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Hastalarin ortanca toplam sagkalim siresi 28 aydi (2-116 ay). Ongorilen

ortanca sagkalim suresi ise 57 ay olarak saptandi (45-68 ay).

Tam multipl myelom hastalarinin ortanca progresyonsuz sagkalim suresi 17
ay (2-55 ay) idi.
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Sekil 6. Multipl myelom hastalarinin ISS evresine gore sagkalim egrileri

Calismaya alinan hastalarda ISS evre 1 olan hastalarin ortanca sagkalim
suresi 27 ay (6-116 ay), ISS evre 2 olan hastalarin 30 ay (7-57 ay), ISS evre 3 olan
hastalarin 30,5 ay (4-90 ay) olarak bulundu. Hastalarda ISS evresine gore ortanca

sagkalim sureleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,73).
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Sekil 7. Multipl myelom hastalarinin cinsiyete gore sagkalim egrisi

Kadin hastalarin ortanca sagkalim siresi 22 ay (4-90 ay), erkek hastalarin
ortanca sagkalim siresi 30 ay (1-116 ay) olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarda
cinsiyete gore ortanca sagkalim ve ortanca sagkalim sureleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,56).
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Sekil 8. ik sira tedavi olarak VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon alan hastalarin
total sagkalimlari
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ilk sira kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan
hastalarin ortanca total sagkalim surelerine bakildiginda VAD alan hastalarin
istatistiksel anlamli olarak ortanca total sagkalim siresinin daha uzun oldugu
goraldi. VAD icin median 37 ay (4-116 ay), Siklofosfamid+Deksametazon icin
median 21 ay (4-90 ay) (p<0, 001).

Tablo 4. Birinci sira tedavide VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alanlarin yanit

degerlendirmesi

Birinci sira kemoterapi IMWG IBMTR

CR VGPR | PR Yanitsiz | CR PR MR Yanitsiz
VAD 5 5 30 11 5 35 9 2

%9,8 | %9,8 | %58,8 | %21,5 | %9,8 | %68,6 | %17,6 | %3,9
Siklofosfamid+deksametazon | 1 6 23 16 1 29 10 6

%2,2 | %13 | %50 | %34,7 | %2,2 | %63 | %21,7 | %13

ilk sira kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon almis
hastalarin ilk kemoterapi sonrasi yanit oranlarina bakildiginda IMWG'ye gdre VAD
almis olan 51 hastadan 5 hastada (%9,8) CR, 5 hastada (% 9,8 ) VGPR, 30 hastada
(% 58,8) PR saptandi. Kalan 11 hasta (%21,5) ise tedaviye vyanitsizdi.
Siklofosfamid+deksametazon alan 46 hastadan 1 hastada (%2,2) CR, 6 hastada
(%13) VGPR, 23 hastada (%50) PR oldugu goéruldi. Kalan 16 hasta (34,7) ise
tedaviye yanitsizdi. IBMTR'ye gore yanit oranlarina bakildiginda VAD alan
hastalardan 5 hastada (%9,8) CR, 35 hastada (%68,6) PR, 9 hastada (%17,6)
Minimal yanit(MR) saptandi. Kalan 2 hasta (%3,9) ise yanitsizdi.
Siklofosfamid+deksametazon alan hastalardan 1 hastada (% 2,2) CR, 29 hastada
(%63) PR, 10 hastada (%21,7) MR saptandi. Kalan 6 hasta (% 13) ise yanitsizdi.

ik sira tedavide VAD veya Siklofosfamid+Deksametazon almis hastalarin
toplam yanit (IMWG'ye gore CR+VGPR+PR , IBMTR'ye gore CR+PR+MR)
oranlarina bakildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (IMWG'ye gore
p=0,15, IBMTR’ye gore P=0,10).




Tablo 5. Ikinci sira kemoterapi rejimleri

IKINCI SIRA KEMOTERAPI N YUZDE(%)
Bortezomib bazli tedavi 59 62
OKIT 22 23,1
Talidomid bazl tedavi 9 9,4
Diger 5 5,5
Toplam 95 100

Calismada 95 hastaya (%79,8) ikinci sira tedavi verildigi goruldi. Bunlardan
59 hasta (% 62) bortezomib bazli tedavi (30 hasta bortezomib, 23 hasta
bortezomib+deksametazon , 6 hasta bortezomib+siklofosfamid+deksametazon), 22
hasta (% 23,1) OKIT, 9 hasta (%9,4) talidomid bazli tedavi ( 8 hasta
talidomid+deksametazon, 1 hasta talidomid), kalan 5 hasta (% 5,5) ise diger
tedavileri ( MP,VAD) almisti.

Tablo 6. ikinci sira tedavide Bortezomib bazli tedavi alan veya OKIT

yapilanlarin yanit degerlendirmesi

ikinci sira kemoterapi IMWG IBMTR

CR VGPR | PR Yanitsiz | CR PR MR Yanitsiz
Bortezomib bazli tedavi 3 33 12 10 3 45 6 4

%5,2 | %57 | %21 | %16,8 | %5,2 | %78 | %10,3 | %6,5
OKIT 8 6 2 5 8 8 3 2

%38 | %29 | %9,5 | %225 | %38 | %38 | %14,3 | %9,7

ikinci sirada bortezomib bazl tedavi alanlarda IMWG’ye gére 3 hastada (%
5,2) CR, 33 hastada (%57) VGPR, 12 hastada (%21) PR saptandi. Kalan 10 hasta
(%16,8) ise tedaviye yanitsizdi. OKIT yapilan hastalardan 8 hastada (%38) CR, 6
hastada (%29) VGPR, 2 hastada (%9,5) PR saptandi. Kalan 5 hasta (%22,5) ise
yanitsizdi. IBMTR’ye goOre yanit oranlarina bakildiginda bortezomib bazl tedavi
alanlardan 3 hastada (%5,2) CR, 45 hastada (%78) PR, 6 hastada (%10,3) MR
goruldi. Kalan 4 hasta (%6,5) ise yanitsizdi. OKIT yapilan hastalardan 8 hastada
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(%38) CR, 8 hastada (%38) PR, 3 hastada(%14,3) MR goéruldi. Kalan 2 hasta
(%9,7) ise yanitsizdi.

ikinci sirada bortezomib bazli tedavi alan veya OKIT yapilan hastalarin toplam
yanit oranlarina bakildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi.( IMWG’ye goére
p=0,51, IBMTR’ye gore p=0,69)

Toplam 56 hastaya otolog kok hiicre nakli (OKIiT) yapildi. 3 hasta OKIT
sonrasi yanit degerlendiriliemeden ilk 100 giin icerisinde ex oldu. 3 hasta ise OKIT
sonrasi ilk 100 giin igerisinde olmasi nedeniyle OKIT yaniti degerlendirilemedi. OKIT

sonrasi transplant iligkili mortalite % 5,4 (n=3) olarak bulundu.

Tablo 7. OKIT yapilan hastalarin yanit degerlendirmesi

IMWG IBMTR
CR VGPR | PR SD CR’dan | CR PR MR PF CR’dan
relaps relaps
12 26 6 5 1 12 32 4 1 1
%24 %52 %12 %10 | %2 %24 %64 %8 %2 %2

Hastalarin OKIT 100. Giin yanitlarina bakildiginda IMWG'ye gére 12 hastada
(% 24) CR, 26 hastada (% 52) VGPR, 6 hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil
hastalik, 1 hastada (% 2) ise tam remisyondan nuks goruldi. IBMTR’ye gore ise 12
hastada (%24) CR, 32 hastada (% 64) PR, 4 hastada (% 8) MR, 1 hastada (% 2)

Plato fazi(PF), 1 hastada (%2) Tam remisyondan niiks goruld.
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Sekil 9. Kemoterapi alan veya otolog koék hiicre transplantasyonu yapilan

hastalarin total sagkalim egrileri

Otolog kok hicre nakli yapilmis olan hastalarin 6éngoérilen ortanca toplam
sagkalim siresi 71 ay bulundu. Yalnizca kemoterapi almig olan hasta grubunda ise
Oongorulen ortanca toplam sagkalim siresi 59,3 ay idi. Sagkalim sireleri arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamliya yakindi (p=0,058).

OKIT yapilan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresine bakildiginda

ortanca 13,5 ay (3-39 ay) oldugu goraldu.

Tablo 8. ik sirada VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alanlarin OKIT yanitlari

Birinci sira kemoterapi OKIT YANITI (IMWG) OKIT YANITI (IBMTR)
CR VGPR | PR Yanitsiz | CR PR MR Yanitsiz
VAD 3 11 4 6 3 15 4 2
%12,5 | %45,8 | %16,7 | %25 %12,5 | %62,5 | %16,7 | %8,4
Siklofosfamid+deksametazon 9 15 2 9 17
%34,6 | %57,7 | %7,7 %34,6 | %65,4
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iIk sira kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan
hastalarin OKIT yanitlarina bakildiginda IMWG'ye gére VAD alan 3 hastada (% 12,5)
CR, 11 hastada (% 45,8) VGPR, 4 hastada (% 16,7) PR saptandi. Kalan 6 hasta (%
25) ise tedaviye yanitsizdi. Siklofosfamid+deksametazon alan hastalardan 9 hastada
(% 34,6) CR, 15 hastada (% 57,7) VGPR, 2 hastada (%7,7) PR saptandi. IBMTR’ye
gore ise VAD alan 3 hastada (% 12,5) CR, 15 hastada (% 62,5) PR, 4 hastada
(%16,7) MR saptandi. Kalan 2 hasta (% 8,4) ise tedaviye vyanitsizdi.
Siklofosfamid+deksametazon alan hastalardan 9 hastada (% 34,6) CR, 17 hastada
(% 65,4) PR saptandi.

iIk sira kemoterapi olarak VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan
hastalarin OKIT sonrasi toplam yanit oranlarina bakildiginda IMWG'ye gore
Siklofosfamid+deksametazon alan hastalarin toplam yanitinin istatistiksel anlaml
olarak daha iyi oldugu goraldi (p=0,007). IBMTR’ye gore her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,13).

Tablo 9. OKIT 6éncesi bortezomib alanlarin veya almayanlarin OKIT yanitlari

OKIT YANITI (IMWG) OKIT YANITI (IBMTR)

CR VGPR PR Yanitsiz | CR PR MR Yanitsiz
OKIT 4 20 4 1 4 24 1
oncesi %13,8 %69 %13,8 %3,4 %13,8 %82,8 %3,4
bortezomib
alan
OKIT 8 6 2 5 8 8 3 2
oncesi %38,1 %28,6 %9,5 %23,8 | %38,1 %38,1 %14,3 %9,6
bortezomib
almayan

OKIT 6ncesinde bortezomib alan veya bortezomib almayan hastalarin OKIT
100. Giun yanitlarina bakildiginda bortezomib alan grupta IMWG’ye gore 4 hastada
(% 13,8) CR, 20 hastada (% 69) VGPR, 4 hastada (% 13,8) PR, 1 hastada (% 3,4)
Stabil hastalik saptandi. IBMTR’ye gore ise 4 hastada (% 13,8) CR, 24 hastada (%
82,8) PR, 1 hastada (% 3,4) MR saptandi. Bortezomib almayan grupta ise IMWG’ye
gore 8 hastada (% 38,1) CR, 6 hastada (% 28,6) VGPR, 2 hastada (% 9,5) PR, 4
hastada (% 19) Stabil hastalik, 1 hastada (% 4,8) Tam remisyondan niiks saptandi.
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IBMTR’ye gore ise 8 hastada ( % 38,1) CR, 8 hastada (% 38,1) PR, 3 hastada (%
14,3) MR, 1 hastada (% 4,8) Plato fazi, 1 hastada (% 4,8) tam remisyondan niks

saptandi.

OKIT 6ncesi bortezomid alan veya bortezomib almayan hastalarin OKIT 100.
gun toplam yanit oranlarina bakildiginda IMWG’ye gore bortezomib alan hastalarin
toplam yanitinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu gorildi (P=0,029).
IBMTR’ye gore ise her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,09).
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Sekil 10. OKIT oncesi bortezomib alan veya bortezomib almayan hastalarin

toplam sagkalim egrileri

OKIT oncesi bortezomib alan veya bortezomib almayan hastalarin ortanca
toplam sagkalim sdrelerine bakildiginda bortezomib alan hastalarin 6ngérilen
ortanca sagkalim suresi 43,7 ay, bortezomib almayan hastalarin ise Ongorilen
ortanca sagkalim suresi 75,4 ay olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0,47)
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ilk sira tedavilere yanitsiz (refrakter) veya ilk sira tedavilere yanitl olup
sonradan nikseden hastalarda (relaps) bortezomib tedavisinin etkileri gdzden
gecirildiginde bortezomib alan hastalarda ortalama sagkalim suresi 29,7 ay (4-78 ay)
olarak bulundu.

Bortezomib tedavisi alan relaps veya refrakter 18 MM hastasindan 6 hasta (%
33,3) sadece bortezomib, 10 hasta (% 55,5) bortezomib+deksametazon, 2 hasta
(%11,1) ise bortezomib+siklofosfamid+deksametazon tedavisi almisti. Hastalara
verilen ortalama bortezomib kir sayisi 4,9 (2-10 kir) olarak saptandi.

Tablo 10. Relaps refrakter hastalikta bortezomib alanlarin yanitlari

IMWG IBMTR
CR VGPR | PR SD PD CR PR MR PF PD
1 4 2 5 6 1 6 4 1 6
%5,5 | %22,2 | %11,1 | %27,7 | %33,3 | %5,5 | %33,3 | %22,2 | %5,5 | %33,3

Relaps-refrakter hastalikta bortezomib tedavisi alan hastalardan IMWG’ye
gore 1 hastada (% 5,5) CR, 4 hastada (% 22,2) VGPR, 2 hastada (% 11,1) PR, 5
hastada (% 27,7) Stabil hastalik, 6 hastada (% 33,3) progresif hastalik saptandi.
IBMTR’ye gore ise 1 hastada (% 5,5) CR, 6 hastada (% 33,3) PR, 4 hastada (%
22,2) MR, 1 hastada (% 5,5) Plato fazi, 6 hastada (%33,3) progresif hastalik
saptandi.

Hastalarin toplam yanit oranlarina bakildiginda IMWG'’ye gore 7 hastada (%
39), IBMTR’ye gore ise 11 hastada (% 61) toplam yanit elde edildi. 5 hastada (% 28)
periferik noropati saptandi. NOropati saptanan 5 hastadan 2’ si (%11) GABA
inhibitoru kullanmaktaydi. Hastalarda Zona zoster enfeksiyonuna rastlanmadi.

Calismada 11 vyillik takip siresi icinde 37 hastanin (% 31,1) hayatini
kaybettigi, 82 hastanin (% 68,9) hayatta oldugu goéruldii. Olen hastalarin 7’sinin (%
18,9) hastalik progresyonu nedeniyle, 15'inin (%40,5) enfeksiyon nedeniyle hayatini
kaybettigi goruldd. 15 hastanin (% 40,5) ise 6lum nedeni belirlenemedi. Hayatta olan
hastalarin 45'i (% 54,9) tedavisiz izlenmekteydi. 24 hasta (% 29,3) ise halen tedavi
almaktaydi. 13 hasta (% 15,8) izlem siresinde takip disi kalmisti.
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5. TARTISMA VE SONUC

MM kemik iliginde plazma hicre artisi ve bu hicrelerin salgiladigir M
proteinlerin serum ve/veya idrarda tespit edilmesiyle karakterize bir hastaliktir.
Gunumuzdeki mevcut tedavi seceneklerine ragmen gsifa saglanamayan, ancak son
10 yil icerisinde bulunan yeni tedavi yontemleri ile tedavisinde son derecede basarili
sonugclar alinmis bir hastaliktir.

Toplumda MM gorulme sikhgr yilda 2-4/100.000 olgu kadardir. Yasla birlikte
gorulme sikh@r artar ve 60-70 yaslarinda pik yapar(154,155). Erkeklerde kadinlardan
biraz daha sik gorulir(154,155). Kyle RA ve arkadaslarinin 1027 hastayla yaptigi bir
calismada ortanca yas 66 ( 20-92 yas) olarak saptanmigstir(29). Bizim calismamizda
da hastalarin ortanca yasi 61 (29-89) olup 70'i (%58,8) erkek, 49'u (%41,2) kadindi.

M protein tipi siklik sirasiyla % 55-60 Ig G, %20-25 IgA, %10-18 hafif zincir, %
1-2 Ig D’den olusmaktadir(154,155). Calismamizda da benzer sekilde %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 saptandi. Literattire
gore myelomda Kappa hafif zincir Lambda’ya gore 2 kat daha fazla goéraltr. Bizim
calismamizda da literatirle uyumlu olarak kappa hafif zincir 2 kat daha fazla

saptanmigtir.

Calismamizda hastalarin tani aninda 1SS’ye gore evrelerine bakildiginda (-2
mikroglobulin bakilan 95 hastanin 38'i (%40) ISS Evre 1, 35’ (%36,8) ISS Evre 2,
22'si (%23,2) ISS Evre 3 hastaliga sahipti. Evre 1 hastalarin ortanca sagkalim stresi
27 ay (6-116 ay), evre 2 hastalarin 30 ay (7-57 ay), evre 3 hastalarin 30,5 ay (4-90
ay) idi. Myelomda evre ilerledikge sagkalim siresinin kisaldigi ve prognozun
kotulestigi bilinmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda hastalik evresi ile genel sagkalim
arasinda farkhlk saptanmadi. Bilindigi gibi evreleme hastalik prognozu ile ilgili tek
basina yeterli 6ngéri saglamamaktadir. Evre 1 olan hastalarda sagkalim siresinin
daha kisa olmasinin nedeni bu grupta yer alan hastalarda hastanemizde bakilmayan
ve hastalikta koti prognoz gostergesi olan parametrelerin bu hastalarda varligi

olabilir. Ayrica evre 2 ve 3 hastalarin yasam suresinin daha uzun olmasinin diger bir
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nedeni de bu gruptaki hastalarin diger hastalardan daha fazla oranda

immunomodulatuvar ilaclar ve bortezomib tedavilerini almalari olabilir.

Tam hasta grubuna bakildiginda ortanca progresyonsuz sagkalim siresi 17 ay
( 2-55 ay), ortanca total sagkalim suresi 28 ay (2-116 ay) olarak saptanmistir.
Calismamizda erkek hastalarin ortanca total sagkalim suresi kadin hastalara goére
daha uzun olsa da bu fark istatistiksel anlamliliga erismemekteydi (p=0,56).

Daha Onceden tedavi almamigs MM hastalarinda konvansiyonel kemoterapi
farkll oranlarda parsiyel yanita neden olurken nadiren tam remisyonla sonuclanir. ilk
kemoterapi secimi buylk oranda hastanin otolog kok hiicre nakli adayr olup
olmamasina baghdir. Otolog kok hicre nakli icin aday olan hastalarda periferal kdk
hicreler en iyi hastalar alkilleyici ajanlara maruz kalmadan 6nce toplanir. Bu nedenle
bu hastalarda ginimuzde onerilen 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.

Ulkemizde Bortezomib, Talidomid ve Lenalidomid’ in birinci sira tedavide onayi
olmadigindan hastalara birinci sira tedavide bu ajanlar verilememektedir. VAD rejimi
diger indiksiyon rejimlerine gore daha az etkili olup gtinimuzde tercih edilmemesine
ragmen Sosyal Gulvenlik Kurumu geri 6deme talimatlarina gore tlkemizde zorunlu
olarak kullanilmaktadir. Yas, koti performans durumu veya komorbid hastaliklar
nedeniyle otolog kok hicre nakli icin aday olmayan hastalarda alkilleyici ajanlarla
kemoterapi tercih edilen tedavi se¢cenegidir(156,157).

2000 yilindan once transplantasyona uygun olmayan hastalar icin tedavi
secenedi melphalan+ prednizolon (MP) ile sinirli idi(129). Bu tedavi semasi ile toplam
yanit orani %50-60’lar civarinda ve ortalama remisyon suresi de yaklasik 2 yil
civarinda bildirilmektedir(158,159). Gunumuzde yapilan calismalarda otolog adayi
olmayan hastalarda MP rejimine Talidomid eklenmesi (MPT) ile daha fazla yanit

orani, daha fazla progresyonsuz sagkalim oranlari saglanmistir(5,6). Bortezomib ile
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MP kombinasyonu (MPV) genis bir faz 3 calismada MP’ye kargl tam remisyon (CR),
progresyonsuz sagkalim ve tim sagkalim dahil batin karsilastirmalarda Ustin
bulunmustur(7,8). Lenalidomid de transplant yapilmayan yeni tani hastalarda MP ile
kombine olarak kullaniimigtir(133).

Klinigimizde otolog aday! hastalarda en fazla verdigimiz indiksiyon tedavileri
VAD veya Siklofosfamid/Deksametazon’ dur. Otolog adayi olmayan hastalarda ise
tedavi MP’dir.

Yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hicre transplantasyonu adayi
hastalarda amag¢ kok hiicre mobilizasyonunu engellemeden hizlica sitoreduksiyon
saglamaktir. VAD veya benzeri rejimler bu amagla en sik kullanilan rejimlerdir. VAD
kombine tedavisi ile toplam yanit orani %39-84 arasinda, PFS (progresyonsuz
sagkallm) 4-18 ay arasinda ve OS (genel sagkalhm) 4-128 ay arasinda
bildiriimektedir(160,161). Diger kombine kemoterapi protokolleri ile karsilastirildiginda
ise remisyona giris suresi daha kisa olmakla birlikte remisyon suresi veya toplam sag
kalim suresinde anlamli farklihk olmadigi bildiriimektedir. Bizim calismamizda da
birinci sirada VAD veya Siklofosfamid+deksametazon alan hastalarin toplam yanit
oranlari arasinda farkhlik saptanmadi. Fakat VAD alan hastalarin ortanca total
sagkalim suresi Siklofosfamid+deksametazon alanlara gére anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001).

Calismamizda ikinci sirada 95 hastanin tedavi aldigi goriildi. Ikinci sira
tedavide Bortezomib bazli tedavi alan veya OKIT yapilan hastalarin toplam
yanitlarina bakildiginda aralarinda toplam yanit oranlari agisindan farkhlik
saptanmadi. Fakat OKIT yapilanlarin CR orani daha yiiksekti.

Gunumizde Otolog kdk hiicre destekli yiksek doz melfalan tedavisi (YDM),
induksiyon tedavisi sonrasi 65 yasin altinda ve performansi iyi olan 65 yas tizerindeki
hastalar icin standart tedavi yaklasimi olma 0Ozelligini korumaktadir. Tedavi iligkili
mortalite orani %10'un altindadir(162).

Calismamizda toplam 56 hastaya otolog kok hiicre nakli (OKIT) yapildig
gorildi. 3 hasta OKIT sonrasi yanit degerlendirilemeden ilk 100 guin icerisinde ex
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oldu. 3 hasta ise OKIT sonrasi ilk 100 giin icerisinde olmasi nedeniyle OKIT yaniti
degerlendirilemedi. Calismamizda OKIT vyapilan hastalarin 6ngérilen ortanca
sagkalim siiresi OKIT yapilmayanlara gore istatistiksel anlamliya yakin derecede
daha uzundu (p=0,058). Transplant iligkili mortalite % 5,4 olarak saptandi. OKIT
yanitlarina bakilan 50 hastadan 12 hastada (% 24) CR, 26 hastada (% 52) VGPR, 6
hastada (% 12) PR, 5 hastada (% 10) Stabil hastalik, 1 hastada (% 2) ise tam
remisyondan nuiks goruldi. CR+VGPR % 76 idi.

Intergroupe Francais du Myelome 90 (IFM90) calismasinda(102) 65 yasin
altinda 200 hasta randomize olarak 12 ay sureyle yalnizca kemoterapi veya
konvansiyonel kemoterapiyi takiben yuksek doz kemoterapi ve ototransplant
gruplarina ayrilmigtir. Yiksek doz kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonu
grubunda %38 hastada (n=38) tam veya c¢ok iyi parsiyel yanit geligirken
konvansiyonal kemoterapi grubunda %14 (n=14) hastada tam veya cok iyi kismi
yanit oranlarina ulasiimigtir (p<0,001). Konvansiyonel tedavi grubunda %43 hasta
yanitsiz veya minimal yanith iken vyiksek doz kemoterapi ve kok hicre
transplantasyonu grubunda %19 hasta en az kismi yaniti elde edememistir. Yalnizca
kemoterapi grubunda sagkalan hastalarin ortanca takip siresi 37 ay iken median
olaysiz sagkalim suresi 18 ay, ortanca total sagkalim suresi 37,4 ay olarak
bulunmustur. Yiksek doz kemoterapi grubunda ortanca olaysiz sagkalim 27 ay iken
ortanca total sagkalima yayinlandiginda ulasiimamisti. Bu veriler yiksek doz
tedavinin olaysiz sagkalim ve toplam sagkalimi da anlamli olarak iyilestirdigini
gOstermigtir (p degerleri sirasiyla 0,01 ve 0,03)(163).

Calismamizda hastalarin OKIT oncesi aldi§i indiiksiyon tedavilerinin  OKIT
yanitlarini etkileyip etkilemedigine de bakildi. ilk sira kemoterapi olarak VAD veya
Siklofosfamid+deksametazon alan hastalarin OKIT 100. Giin toplam yanit oranlarina
bakildiginda IMWG’ye goére Siklofosfamid+deksametazon alan hastalarin toplam
yanitinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu gorulda (p=0,007).

OKIT ©ncesi Bortezomib alanlar ve almayanlarin OKIT yanitlarina
bakildiginda IMWG’ye gore bortezomib alan hastalarin OKIT 100. giin toplam
yanitinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu gérildi (P=0,029). Sagkalim
sureleri agisindan her iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.



Ulkemizde bortezomib’in niiks etmis veya direncli hastalarda 2. sira tedavide
kullanim i¢in ruhsati bulunmaktadir. Sosyal guvenlik kurumlari bu ruhsat sinirlari

icerisinde bortezomib’in kullanimini karsilayabilmektedir.

Calismamizda degerlendirilen 18 relaps veya refrakter hastamizin verilen g
bortezomib rejimi sonrasinda 1 hastada (% 5,5) CR, 6 hastada (% 33,3) PR, 4
hastada (% 22,2) MR, 1 hastada (% 5,5) Plato fazi, 6 hastada (%33,3) progresif
hastalik saptandi. Ortalama yanit orani (CR+PR+MR) %61 olarak bulundu.
Hastalarin ortalama sagkalim suresi 29,7 ay (4-78 ay) idi. Yan etki dzellikleri gbzden
gecirildiginde 5 hastada (% 28) periferik ndropati saptandi. Noropati saptanan 5
hastadan 2’ si (%11) GABA inhibitori kullanmaktaydi. Hastalarda Zona zoster

enfeksiyonuna rastlanmadi.

Bortezomib niiks ve refrakter hastalarda iki Faz 2 calismanin sonucunda MM
tedavisine girmistir. Bu calismalar SUMMIT ve CREST calismalardir(164,165).
SUMMIT calismasinda 202 niks etmis refrakter multipl myelom hastasinda
monoterapi olarak bortezomibin etkinligi arastirilmisti. Bu ¢calismada ortalama yanit
orani %35 olarak saptanmigti. Sirasiyla %4 tam yanit, %6 tama yakin yanit, %18
parsiyel yanit ve %7 minimal yanit alindigi géralmastt. Ortalama sagkalim siresi 16
aydi. SUMMIT calismasinda yan etki olarak periferik noropati sikligi %12 olarak
bildirildi.

CREST caligsmasinda ise 54 niks ve direncli multiple myelom hastasina 2 ayri
dozda (1,0 mg/metrekare ve 1,3 mg/metrekare) bortezomib monoterapisi verildi. Bu
calismada alinan ortalama yanit oranlari 1,0 ve 1,3 mg/metrekare dozlarina goére
sirasiyla %33 ve %50 olarak saptandi. Hedeflenen yanitin alinamadidi hastalarda
tedaviye deksametazon eklendiginde ise ortalama yanit oranlar sirasiyla %44 ve
%62’ ye yukselmisti. Yan etki 6zellikleri acisindan SUMMIT calismasina benzer

sonugclar ortaya konmustu.

Bizim calismamizda sonuglar SUMMIT ve CREST c¢alismalarindan daha iyiydi.
Hastalarimizda aldigimiz yanit oranlari, hastalarimizin  bldyiuk c¢ogunlugunda

deksametazonun tedavi protokolu igcinde bulunmasindan kaynaklandigini
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disundurmektedir. Jagannath ve arkadaglarinin yaptigt SUMMIT ve CREST
calismalarinin  devami niteliginde olan calismada bortezomib tedavisine
deksametazonun eklenmesinin yanit oranlarini SUMMIT c¢alismasindaki hasta
grubunda %18, CREST calismasindaki hasta grubunda ise %33 oraninda
iyilestirdigini gostermistir(166,167).

Sonug olarak bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi'nce izlenen multipl myelom hastalari retrospektif olarak incelenmig
ve hastalarimizin demografik verileri ve genel itibariyle bulgular literatiirde yapilmig
calismalarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde birgok hastalikta oldugu gibi myelom
tedavisinde de ileri tedavi yontemleri, saghk uygulama tebligi gereg@i ilk sirada
kullanilamamaktadir. Immunomodilatuvar ilaglar ve bortezomib gibi yeni ilaglarin
birinci sira tedavide kullaniimasiyla MM’'da tedaviye yanitlar ve sagkalim daha iyi
olacaktir. Ulkemizde multipl myelom ile ilgili yapilan calisma sayisi ¢ok azdir. Bu
nedenle Ulkemizde benzer galigmalarin sayisi arttikca Turkiye verilerinin artacagi

kanaatindeyiz.
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